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Abstract. Hyperlipidemia is a metabolic disorder characterized by increased total cholesterol that can trigger oxidative
stress and lipid peroxidation in erythrocyte membranes, potentially causing hemolysis and decreased hematological
parameters. Gracilaria verrucosa contains bioactive compounds such as flavonoids, phenols, tannins, alkaloids,
steroids, and saponins that act as antioxidants in suppressing oxidative stress caused by hyperlipidemia. This study
aimed to determine the effectiveness of Gracilaria verrucosa extract on changes in the hematological parameters
MCV, MCH, and MCHC. The study used a pretest-posttest control group design conducted during April-May 2026
using 25 male Wistar rats (Rattus norvegicus) with hyperlipidemia, divided into five groups: negative control, positive
control (simvastatin 0.18 mg/200 gBW), and extract treatment doses of 25 mg/200 gBW, 35 mg/200 gBW, and 45
mg/200 gBW. Hematological parameters were measured using a Hematology Analyzer. The Two-Way ANOVA results
indicate that, regarding the treatment factor, the administration of Gracilaria verrucosa extract had a significant
effect on MCV (p=0.000) and MCH (p=0.000) values, whereas it did not show a significant effect on MCHC values
(p=0.178). The results indicate that Gracilaria verrucosa extract effectively increased MCV and MCH values, with
the most effective dose being 25 mg/200 gBW.
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Abstrak. Hiperlipidemia merupakan gangguan metabolisme yang ditandai peningkatan kolesterol total yang dapat memicu
stres oksidatif dan peroksidasi lipid pada membran eritrosit sehingga berpotensi menyebabkan hemolisis serta
penurunan parameter hematologi. Gracilaria verrucosa mengandung senyawa bioaktif flavonoid, fenol, tanin,
alkaloid, steroid, dan saponin yang berperan sebagai antioksidan dalam menekan stres oksidatif akibat
hiperlipidemia. Penelitian ini bertujuan mengetahui efektivitas ekstrak Gracilaria verrucosa terhadap perubahan
parameter hematologi MCV, MCH, dan MCHC menggunakan desain pretest-posttest control group selama April-Mei
2026 pada 25 ekor tikus putih jantan (Rattus norvegicus) galur Wistar kondisi Hiperlipidemia yang dibagi menjadi 5
kelompok, yaitu kontrol negatif, kontrol positif (simvastatin 0,18 mg/200 gBB), serta perlakuan ekstrak Gracilaria
verrucosa dosis 25 mg/200 gBB, 35 mg/200 gBB, dan 45 mg/200 gBB. Parameter hematologi dianalisis menggunakan
Hematology Analyzer. Hasil uji Two-Way ANOVA menunjukkan pada faktor perlakuan, pemberian ekstrak Gracilaria
verrucosa berpengaruh signifikan terhadap nilai MCV (p=0,000) dan MCH (p=0,000), sedangkan terhadap nilai
MCHC tidak menunjukkan pengaruh yang signifikan (p=0,178). Hasil penelitian menunjukkan bahwa ekstrak
Gracilaria verrucosa efektif meningkatkan nilai MCV dan MCH, dengan dosis paling efektif 25 mg/200 gBB.

Kata Kunci — Hiperlipidemia,; Gracilaria Verrucosa; MCV; MCH; MCHC

1. PENDAHULUAN

Hiperlipidemia adalah kondisi ganguan metabolisme yang ditandai dengan ketidakseimbangan kadar lipid dan
lipoprotein dalam darah, yang meliputi meningkatnya kolesterol total, kolesterol Low Density Lipoprotein (LDL), dan
trigliserida, disertai dengan menurunnya kadar kolesterol High Density Lipoprotein (HDL)[1]. Hiperlipidemia tidak
dapat menular dari satu orang ke orang lain. Penyakit ini memiliki durasi yang panjang dan biasanya berkembang
secara perlahan[2]
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Tingginya kadar kolesterol total yang meliputi kadar trigliserida dan Low Density Lipoprotein (LDL) menjadi
penyebab kematian yang di perkirakan sekitar 2,6 juta kematian tiap tahunnya di seluruh dunia serta menyebabkan
29,7 juta kasus kecacatan secara global[3]. Menurut World Health Organization (WHO) tahun 2019, prevalensi
hiperlipidemia di dunia sekitar 45%, di Asia Tenggara sekitar 30% dan di Indonesia sekitar 35%][4]. Terlihat di
Indonesia dimana penyakit tidak menular ini menyumbang 73% dari total kematian yang 26% dari populasi dewasa[5].
Hiperlipidemia dapat memicu stres oksidatif yang merusak membran sel, termasuk eritrosit[6]. Mengakibatkan
eritrosit mengalami pengurangan kelenturan membran, mengubah permeabilitas serta sistem antioksidan[7]. Stres
oksidatif yang dihasilkan oleh radikal bebas juga menyebabkan peroksidasi lipid pada membran sel, sehingga merusak
membran eritrosit dan memicu hemolisis sehingga menurunkan kadar hemoglobin, hematokrit, dan jumlah serta
jumlah sel darah merah[8][7].

Kondisi stres oksidatif ini kemudian berpengaruh terhadap beberapa parameter hematologi penting yaitu Mean
Corpuscular Volume (MCV), Mean Corpuscular Hemoglobin (MCH), dan Mean Corpuscular Hemoglobin
Concentration (MCHC), yang berperan sebagai indikator jumlah serta fungsi eritrosit dalam mengangkut oksigen
secara optimal ke seluruh jaringan tubuh.

Mean Corpuscular Volume (MCV) merupakan ukuran dari massa hemoglobin pada eritrosit, Pemeriksaan
ini dilakukan untuk mengetahui ukuran eritrosit. MCV menurun pada anemia mikrositik, meningkat pada Mean
anemia mikrositik. Nilai normal Tikus Galur Wistar dari MCV ini adalah 48,9-57,9 fl. Mean Corpuscular
Hemoglobin (MCH) merupakan jumlah hemoglobin per eritrosit untuk mengetahui berat hemoglobin dalam sel darah
merah, Nilai MCH normal menunjukkan warna eritrosit yang normal (normokrom), hipokrom atau warna
eritrosit yang lebih pucat untuk nilai MCH yang rendah, nilai MCH yang tinggi atau hiperkrom menunjukkan
jumlah hemoglobin yang tinggi pada sel darah merah. Nilai normal MCH tikus Galur Wistar adalah 17,1-20,4
pikogram (pg). Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration (MCHC) adalah konsentrasi rata-rata hemoglobin
pada setiap sel darah merah. Penurunan MCHC mengindikasikan berkurangnya konsentrasi hemoglobin di dalam
eritrosit akibat gangguan stabilitas sel darah merah, sedangkan peningkatan MCHC menunjukkan eritrosit yang lebih
padat hemoglobin akibat perubahan volume atau struktur membran eritrosit. Nilai normal MCHC tikus Galur Wistar
adalah 32,9-37,5 gr/dI[9], [10].

Rumput laut merupakan salah satu jenis tumbuhan yang hidup di lingkungan air laut. Tumbuhan ini termasuk
dalam golongan tingkat rendah (Thallophyta) dikarenakan tidak memiliki struktur yang jelas seperti akar, batang, dan
daun Secara morfologis rumput laut ini mempunyai struktur thallus berupa batang semu yang bersifat silindris dan
bercabang, dengan warna kuning-hijau atau kuning-coklat. Rumput laut ini tergolong dalam divisi Rhodophyta atau
alga merah. [11]. Gracilaria verrucosa merupakan jenis rumput lain perhasil agar yang bernilai ekonomi tinggi serta
memiliki berbagai potensi di bidang kesehatan, antara lain aktivitas antioksidan, antibakteri, antikolesterol, antikanker,
antiobesitas serta perannya dalam mendukung keseimbangan (homeostasis) tubuh[12][13]. Gracilaria verrucosa
mengandung berbagai senyawa bioaktif seperti flavonoid,fenol, tanin, alkaloid, steroid dan saponin. Senyawa-
senyawa tersebut berperan sebagai antioksidan yang dapat mengurangi stres oksidatif akibat hiperlipidemia[11].

Peneliti Fathur,dkk menyebutkan bahwa ekstrak polisakarida ganggang merah (Gracilaria verrucosa) memiliki
pengaruh signifikan dalam menurunkan kadar kolesterol total darah pada mencit yang diinduksi hiperkolesterol.
Didapatkan hasil dosis yang berpengaruh pada 2,5mg/20grBB dalam waktu 17 hari pada tikus[14]. Penelitian
sebelumnya oleh Azizah dkk. menggunakan puyuh jantan yang diberi ransum mengandung tepung Gracilaria
verrucosa mampu meningkatkan jumlah eritrosit dan kadar hemoglobin serta mempertahankan stabilitas volume
hematokrit[15]. Peneliti Tariq dkk menyebutkan bahwa kandungan polifenol dan flavonoid mampu enghambat
pembentukan kolesterol baru di dalam tubuh dan meningkatkan penyerapan kolesterol jahat (LDL) dan meningkatkan
kadar HDL sehingga menurunkan kadar total kolesterol. Flavonoid juga meningkatkan aktivitas eritropoietin yang
stimulasi produksi eritrosit, sementara penurunan stres oksidatif akibat aktivitas antioksidan fenolik melindungi
membran eritrosit dari peroksidasi lipid, sehingga memperbaiki indeks eritrosit (MCH, MCHC, MCV) bersamaan
dengan perbaikan profil lipid[16].

Meski potensinya sebagai antihiperlipidemia juga perbaikan jumlah eritrosit, kadar hemoglobin serta hematokrit
cukup jelas, sehingga penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efektifitas ekstrak rumput laut Gracilaria verrucosa
terhadap kadar Mean Corpucular Volume (MCH), Mean Corpuscular Hemoglobin (MCH), dan Mean Corpuscular
Hemoglobin Concentration (MCHC) pada kondisi hiperlipidemia.

I1I. METODE

Penelitian ini telah dinyatakan laik etik oleh Komite Etik Penelitian Kesehatan (KEPK) Fakultas Kedokteran Gigi
Universitas Airlangga dengan nomor sertifikat dengan nomor sertifikat No. 0402/HRECC.FODM/IV/2026. Jenis
penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratorik dengan desain Pretest-Posttest Control Group Design.
Penelitian melibatkan lima kelompok, yaitu kelompok kontrol negatif, kelompok kontrol positif, dosis 1, kelompok
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dosis 2, dan kelompok dosis 3 Hewan coba yang digunakan adalah tikus putih jantan (Ratfus norvegicus) galur Wistar
dengan jumlah sampel sebanyak 25 ekor.
Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Hewan Coba dan Laboratorium Patologi Klinik Program Studi D-IV
Teknologi Laboratorium Medis Universitas Muhammadiyah Sidoarjo. Proses ekstraksi dan evaporasi dilakukan di
Laboratorium FMIPA Universitas Negeri Surabaya. Penelitian dilaksanakan pada bulan April hingga Mei 2026.
Populasi penelitian adalah tikus putih jantan (Rattus norvegicus) galur Wistar yang diperoleh dari Buduran, Sidoarjo.
Seleksi hewan coba dilakukan berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi yang telah ditetapkan. Kriteria inklusi meliputi
tikus jantan berumur 8—10 minggu, berat badan 150-200 gram, tampak sehat, aktif, dan tidak memiliki kelainan fisik.
Kiriteria eksklusi meliputi tikus yang sakit, mati selama penelitian, atau mengalami cacat fisik. Bahan uji yang
digunakan adalah rumput laut Gracilaria Verrucosa yang diperoleh dari PT Rejeki Bintang Samudra, Waru, Sidoarjo.
Alat dan bahan yang digunakan dalam penelitian ini meliputi kandang hewan coba beserta wadah pakan dan
minum, timbangan analitik, blender, sonde oral, pipa kapiler, Hematology Analyzer (Medonic M32), GCU Meter

(Sinocare), Rotary Vacuum Evaporator (Buchi V-850), oven, wadah maserasi, corong kaca, beaker glass, spatula,
rumput laut Gracilaria verrucosa, metanol 96%, pelet BR II, kuning telur, minyak goreng, Propiltiourasil (PTU)
0,01%, aquades, Na-CMC 0,5%, vacutainer EDTA 0,5 CC, strip tes kolesterol (Sinocare), dan kertas saring.

Pembuatan ekstrak Gracilaria Verrucosa diawali dengan pengeringan rumput laut menggunakan oven pada suhu
150°C selama 3 hari. Simplisia kering kemudian dihaluskan menggunakan blender. Sebanyak 600 gram serbuk
simplisia dimaserasi menggunakan 1.800 mL metanol 96% dengan perbandingan 1:3 (b/v) selama 3%x24 jam pada
suhu ruang. Filtrat hasil maserasi disaring dan diuapkan menggunakan rotary evaporator pada suhu 40°C hingga
diperoleh ekstrak kental.

Pakan diet tinggi lemak dibuat menggunakan 86 gram kuning telur rebus, 172 mL minyak goreng, 1080 gram pelet
BR II, dan 172 mL aquades. Seluruh bahan dicampur hingga homogen kemudian dikeringkan menggunakan oven
pada suhu 105°C selama 5 jam. Setelah dingin, pakan diberikan kepada tikus bersama air minum yang mengandung
PTU 0,01% untuk menginduksi kondisi hiperlipidemia selama 22 hari.

Tikus putih (Rattus norvegicus) diadaptasikan selama 7 hari dengan pemberian pakan standar BR II dan air minum
ad libitum. Setelah masa adaptasi, tikus dibagi menjadi lima kelompok perlakuan. Selama 22 hari, seluruh kelompok
diberikan pakan tinggi lemak dan air minum yang mengandung PTU 0,01%. Pada hari berikutnya tikus dipuasakan
sebelum dilakukan pengambilan sampel darah Pre fest melalui vena orbitalis menggunakan pipa kapiler untuk
pemeriksaan kadar kolesterol menggunakan metode Point of Care Testing (POCT). Tikus Galur Wistar dinyatakan
mengalami hiperlipidemia apabila kadar kolesterol total dalam serum darahnya melebihi 130 mg/dL. Sementara itu,
kadar kolesterol normal pada tikus putih umumnya berada dalam kisaran 46-92 mg/dL[17]. Setelah dilakukan
pemeriksaan kolesterol dilakukan pemeriksaan nilai Mean Corpuscular Volume (MCV), Mean Corpuscular
Hemoglobin (MCH), dan Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration (MCHC) menggunakan Hematology
Analyzer Medonic M32.

Setelah didapatkan data Pre fest, kelompok kontrol negatif tidak diberikan perlakuan, kelompok kontrol positif
diberikan simvastatin 0,18 mg/200 gBB, kelompok dosis 1 diberikan ekstrak Gracilaria Verrucosa dosis 25 mg/200
gBB, kelompok dosis 2 diberikan ekstrak Gracilaria Verrucosa dosis 35 mg/200 gBB, dan kelompok dosis 3 diberikan
ekstrak Gracilaria Verrucosa dosis 45 mg/200 gBB selama 16 hari melalui metode gavage menggunakan suspensi
Na-CMC 0,5% dengan cara menambahkan sampai 1 ml. Setelah 16 hari perlakuan, selanjutnya tikus dilakukan
pengambilan sampel darah kembali melalui vena orbitalis untuk data Post fest nilai MCV, MCH, dan MCHC
menggunakan Hematology Analyzer Medonic M32.

Data dianalisis menggunakan SPSS versi 25.0. Analisis diawali dengan uji normalitas pada residual terstandarisasi
menggunakan Shapiro-Wilk dan uji homogenitas varians menggunakan Levene's Test. Analisis dilanjutkan
menggunakan Two-Way ANOVA. Parameter yang menunjukkan perbedaan bermakna dianalisis lebih lanjut
menggunakan uji Post Hoc Tukey HSD untuk mengetahui perbedaan antar kelompok perlakuan.

II1. HASIL DAN PEMBAHASAN

Gracilaria verrucosa adalah jenis rumput laut merah yang banyak ditemukan pada perairan tropis temasuk
Indonesia Dari segi kandungan kimia, Gracilaria verrucosa mengandung banyak metabolit sekunder yang memiliki
aktivitas farmakologis, terutama sebagai antioksidan. Senyawa ini berperan penting dalam menetralisir radikal bebas
yang berpotensi merusak sel tubuh termasuk sel eritrosit.[11] Aktivitas antioksidan tersebut mampu melindungi sel
darah dari kerusakan akibat stres oksidatif yang sering terjadi pada kondisi hiperlipidemia. Oleh sebab itu, diperlukan
penelitian lebih lanjut untuk mengkaji efektifitas pemberian ekstrak Gracilaria verrucosa terhadap kesehatan tubuh,
khususnya terhadap parameter hematologi seperti eritrosit, hemoglobin, hematokrit, MCV, MCH, dan MCHC pada
tikus hiperlipidemia.

Tikus putih galur Wistar jantan (Rattus norvegicus) dipilih sebagai hewan coba karena memiliki sistem fisiologi
tubuh yang mirip dengan manusia, mudah ditangani dan dikembangbiakkan, serta tidak dipengaruhi oleh fluktuasi
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hormonal siklus estrus seperti pada tikus betina, sehingga menghasilkan data penelitian yang lebih konsisten dan dapat
diandalkan[18]

A. Efektifitas ekstrak Gracilaria Verrucosa terhadap kadar MCV (Mean Corpuscular Volume) pada kondisi
Hiperlipidemia
Hasil pemeriksaan nilai rata-rata MCV tikus putih jantan galur wistar sebelum dan setelah perlakuan, dari
penelitian ini dapat disajikan pada Tabel 1.
Tabel 1. Nilai rata-rata MCV tikus putih jantan galur wistar sebelum dan setelah perlakuan
Rata-rata nilai MCV (f1) + SD

Kelompok Sebelum perlakuan Sesudah perlakuan Nilai Normal
Kontrol negatif 50,10 £ 2,67 49,36 £2,11

Kontrol positif 50,52 £ 1,87 50,80 £ 1,35

Dosis 1 59,46 + 4,38 52,00 + 3,06 48,9-57,9 1l
Dosis 2 54,98 + 1,69 51,68 0,61

Dosis 3 52,54 +£2,78 52,24 +3,51

Berdasarkan data Tabel 1, nilai rata-rata MCV sebelum dan setelah perlakuan menunjukkan adanya perubahan
pada seluruh kelompok. Kelompok kontrol negatif mengalami penurunan sebesar 0,74 fl, kontrol positif mengalami
peningkatan sebesar 0,28 fl, Dosis 2 mengalami penurunan sebesar 3,30 fl, dan Dosis 3 mengalami penurunan sebesar
0,30 fl, keempat kelompok tersebut berada dalam rentang normal baik sebelum maupun setelah perlakuan. Adapun
kelompok Dosis 1 mengalami penurunan sebesar 7,46 fl, dengan nilai sebelum perlakuan (59,46 fl) berada di atas
rentang normal, namun setelah perlakuan (52,00 fl) kembali dalam rentang normal. Berdasarkan rentang nilai normal
MCYV tikus putih jantan galur Wistar (Rattus norvegicus) yaitu 48,9—-57,9 f1[10], seluruh kelompok pada pengukuran
sesudah perlakuan berada dalam rentang nilai normal tersebut.

Hasil yang diperoleh kemudian diuji menggunakan uji statistik parametrik 7wo-Way ANOVA. Uji normalitas pada
penelitian ini dilakukan terhadap data residual. Residual adalah perbedaan antara nilai hasil pengamatan dengan nilai
yang diprediksi oleh model. Uji normalitas pada residual dilakukan untuk mengetahui adanya kesalahan prediksi dari
model tersebut mengikuti pola sebaran normal atau tidak.[19]. Uji normalitas dan homogenitas menunjukkan data
memenuhi asumsi analisis (p > 0,05). Hasil uji Two-Way ANOVA menunjukkan terdapat pengaruh signifikan
perlakuan (p = 0,000), waktu (p = 0,004), dan interaksi perlakuan-waktu (p = 0,012) terhadap nilai MCV. Uji lanjut
Post Hoc Tukey HSD menunjukkan kelompok dosis 1 berbeda signifikan dibandingkan kelompok kontrol negatif dan
kontrol positif.

Pada penelitian Hasan menyebutkan bahwa hiperlipidemia juga dapat memicu stres oksidatif yang merusak
membran sel, termasuk eritrosit. Mengakibatkan eritrosit mengalami perubahan permeabilitas[6]. Stress oksidatif ini
meningkatan produksi sitokin proinflamasi yang merangsang sintesis hepcidin di hati. Peningkatan hepcidin akan
menghambat pelepasan besi dari eritrosit dan makrofag sehingga ketersediaan besi fungsional untuk proses
eritropoiesis menurun. Berkurangnya suplai besi ke sumsum tulang dapat menghambat sintesis hemoglobin dan dalam
jangka panjang berpotensi menghasilkan eritrosit dengan ukuran lebih kecil[20]. Namun pada penelitian ini tidak
menunjukkan adanya penurunan kadar MCV pada kondisi Hiperlipidemia. Tidak ditemukannya perubahan nilai MCV
pada penelitian ini menunjukkan bahwa kondisi hiperlipidemia belum memberikan dampak yang cukup besar terhadap
karakteristik eritrosit yang berpengaruh pada volume sel. Hiperlipidemia diketahui dapat meningkatkan pembentukan
reactive oxygen species (ROS) yang memicu stres oksidatif melalui peroksidasi lipid membran eritrosit. Namun,
selama kerusakan oksidatif tersebut masih dapat dikendalikan oleh sistem pertahanan antioksidan endogen, perubahan
yang terjadi belum mencapai tingkat yang memengaruhi volume rata-rata eritrosit[21].

Peningkatan kadar MCV yang diamati pada kelompok sebelum perlakuan dosis 1 dapat dijelaskan akibat pakan
tinggi lemak yang komposisi terdiri dari kuning telur. Kuning telur mengandung fosfolipid, terutama lesitin
(fosfatidilkolin), dan asam lemak tak jenuh yang merupakan komponen penting penyusun membran sel, termasuk
membran eritrosit[22]. Pada kondisi hiperlipidemia akibat pakan tinggi lemak dapat memengaruhi komposisi lipid
yang berpengaruh pada membran eritrosit termasuk perubahan komposisi dapat meningkatkan luas permukaan dan
volume eritrosit sehingga ukuran rata-rata eritrosit menjadi lebih besar dan tercermin pada peningkatan nilai
MCV]23]. Pada kadar MCV normal dijelaskan melalui variasi respons eritropoiesis terhadap kondisi hiperlipidemia.
Peningkatan kadar lipid darah dapat memicu stres oksidatif, namun tidak semua individu tikus mengalami gangguan
yang sama karena sistem antioksidan endogen masih mampu mempertahankan stabilitas sel pada sebagian hewan[24].
Dengan mempertahankan fungsi regulasi metabolisme lipid oleh hati, dampak gangguan metabolik tidak berkembang
menjadi kerusakan yang memengaruhi proses pembentukan eritrosit di sumsum tulang dan ukuran eritrosit tetap
berada dalam rentang fisiologis[25], [26].

Penurunan nilai MCV pada kelompok sesudah perlakuan kontrol negatif dapat disebabkan oleh kondisi
hiperlipidemia yang sebelumnya dialami tikus, penumpukan lipid berlebih dalam darah dapat menyebabkan
peroksidasi lipid pada membran eritrosit sehingga mempercepat degradasi sel darah merah dan mengubah
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ukurannya[27]. Eritrosit memiliki masa hidup sekitar 60 hari pada tikus, sehingga sel-sel eritrosit yang terbentuk dan
rusak selama periode hiperlipidemia masih akan tetap beredar dalam sirkulasi darah meskipun faktor pemicunya telah
dihilangkan, dan perubahan nilai MCV baru akan terlihat secara signifikan seiring dengan regenerasi eritrosit baru
yang terbentuk dalam kondisi lipid darah yang lebih normal[28].

Peningkatan nilai MCV pada kelompok kontrol positif sesudah perlakuan dapat dijelaskan karena pemberian
simvastatin setelah induksi pakan tinggi lemak memperbaiki profil lipid, yaitu menurunkan kolesterol LDL, kolesterol
total, dan trigliserida pada kondisi hiperlipidemia sehingga beban lipid dalam darah berkurang[29]. Perbaikan profil
lipid ini mengurangi peroksidasi lipid pada membran eritrosit yang sebelumnya terjadi pada hiperlipidemia, sehingga
kerusakan dan degradasi sel darah merah menurun dan eritrosit yang terbentuk memiliki ukuran serta volume yang
lebih baik, yang secara klinis tercermin sebagai sedikit kenaikan nilai MCV[6].

Penurunan nilai MCV pada kelompok Dosis 1 sesudah perlakuan dari 59,46 fl (di atas normal) menjadi 52,00 fl
(dalam rentang normal 48,9—57,9 fI) sesudah perlakuan dapat disebabkan oleh kandungan senyawa flavonoid dalam
ekstrak yang memiliki aktivitas antioksidan dalam menangkap radikal bebas, sehingga mampu memperbaiki stres
oksidatif dan mendukung proses eritropoiesis yang pada akhirnya mengurangi gangguan pematangan eritrosit
penyebab makrositosis dan mengembalikan nilai MCV ke kisaran normal[30]. Penurunan MCV ke rentang normal
juga menunjukkan bahwa perlakuan bersifat reversibel dan tidak merusak sistem hematopoietik secara permanen,
sebagaimana ditunjukkan dengan kembalinya nilai MCV ke batas normal setelah periode perlakuan selesai[31].

Penurunan nilai MCV pada kelompok dosis 2 dan 3 sesudah perlakuan masih mencerminkan ukuran eritrosit yang
berada dalam kisaran fisiologis sehingga lebih menggambarkan respons adaptif daripada kelainan hematologis[32].
Stabilitas ini kuat terkait dengan kandungan fenol dan flavonoid pada ekstrak Gracilaria verrucosa yang terbukti
memiliki aktivitas penangkap radikal bebas dan kapasitas antioksidan yang tinggi[30]. Senyawa fenolik dan flavonoid
berperan penting dalam menekan peroksidasi lipid dan menjaga integritas membran eritrosit sehingga gangguan
ukuran sel darah merah akibat stres oksidatif dapat diminimalkan[6]. Namun, bila stres oksidatif berlangsung kronis,
penurunan MCYV berisiko berkembang menjadi anemia mikrositik hipokromik yang ditandai eritrosit berukuran kecil
dan penurunan kapasitas angkut oksigen[32]

Dosis 1 menunjukkan efektifitas yang signifikan terhadap penurunan nilai MCV. Hal ini karena dosis 1 merupakan
dosis optimum yang mampu memberikan respons fisiologis terbaik terhadap proses eritropoiesis. Peningkatan dosis
tidak selalu meningkatkan efektivitas biologis secara linear karena terdapat batas kemampuan tubuh dalam
memanfaatkan senyawa aktif yang diberikan. Oleh karena itu, dosis yang lebih tinggi belum tentu menghasilkan efek
yang lebih besar dibandingkan dosis optimum[33]. Flavonoid berperan sebagai antioksidan yang melindungi membran
eritrosit dari kerusakan oksidatif karena sifatnya yang lipofilik memungkinkan flavonoid berikatan langsung dengan
membran sel eritrosit dan berfungsi sebagai pelindung terhadap radikal bebas, sehingga volume eritrosit dapat
dipertahankan. Sebaliknya, pemberian flavonoid dalam dosis yang lebih tinggi tidak selalu meningkatkan efek
perlindungan karena pada konsentrasi berlebih flavonoid dapat menunjukkan efek toksik yang berpotensi
meningkatkan stres oksidatif dan mengurangi efektivitasnya dalam memperbaiki eritrosit[34]. Oleh karena itu, dosis
1 memberikan respons yang lebih baik dibandingkan dosis 2 dan dosis 3 karena masih berada dalam rentang dosis
yang optimal

B. Efektifitas ekstrak Gracilaria Verrucosa terhadap kadar MCH (Mean Corpuscular Hemoglobin) pada
kondisi Hiperlipidemia
Hasil pemeriksaan nilai rata-rata MCH tikus putih jantan galur wistar sebelum dan sesudah perlakuan, dari
penelitian ini dapat disajikan pada Tabel 2.
Tabel 2. Nilai rata-rata MCH tikus putih jantan galur wistar sebelum dan sesudah perlakuan
Rata-rata nilai MCH (pg) = SD

Kelompok Sebelum perlakuan Sesudah perlakuan Nilai Normal
Kontrol negatif 19,66 + 0,81 19,24 +£ 0,77
Kontrol positif 19,60 £ 0,72 19,88 + 0,65
Dosis 1 23,06 + 1,53 19,86 + 1,06 17,1-20,4 pg
Dosis 2 20,02 + 0,97 19,86 + 0,47
Dosis 3 20,72 £ 1,24 20,20 + 0,41

Berdasarkan data Tabel 2, nilai rata-rata MCH sebelum dan sesudah perlakuan menunjukkan adanya perubahan
pada seluruh kelompok. Kelompok kontrol negatif mengalami penurunan sebesar 0,42 pg, kontrol positif mengalami
peningkatan sebesar 0,28 pg, Dosis 2 mengalami penurunan sebesar 0,16 pg, dan Dosis 3 mengalami penurunan
sebesar 0,52 pg, keempat kelompok tersebut berada dalam rentang normal baik sebelum maupun sesudah perlakuan.
Adapun kelompok Dosis 1 mengalami penurunan sebesar 3,20 pg, dengan nilai sebelum perlakuan (23,06 pg) berada
di atas rentang normal, namun sesudah perlakuan (19,86 pg) kembali dalam rentang normal. Berdasarkan rentang nilai
normal MCH tikus putih jantan galur Wistar (Rattus norvegicus) yaitu 17,1-20,4 pg, seluruh kelompok pada
pengukuran sesudah perlakuan berada dalam rentang nilai normal tersebut.
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Hasil yang diperoleh kemudian diuji menggunakan uji statistik parametrik 7wo-Way ANOVA. Uji normalitas pada
penelitian ini dilakukan terhadap data residual. Residual adalah perbedaan antara nilai hasil pengamatan dengan nilai
yang diprediksi oleh model. Uji normalitas pada residual dilakukan untuk mengetahui adanya kesalahan prediksi dari
model tersebut mengikuti pola sebaran normal atau tidak.[19]. Uji normalitas dan homogenitas menunjukkan data
memenuhi asumsi analisis (p > 0,05). Hasil uji Two-Way ANOVA menunjukkan terdapat pengaruh signifikan
perlakuan (p = 0,000), waktu (p = 0,004), dan interaksi perlakuan-waktu (p = 0,001) terhadap nilai MCH. Uji lanjut
Post Hoc Tukey HSD menunjukkan kelompok dosis 1 berbeda signifikan dibandingkan kontrol negatif, kontrol positif,
dan dosis 2, yang menunjukkan bahwa dosis 1 memberikan efek paling besar terhadap perubahan nilai MCH.

Pada penelitian Karbiner dkk menyebutkan bahwa hiperlipidemia juga dapat memicu stres oksidatif yang merusak
membran sel, termasuk eritrosit. Mengakibatkan eritrosit mengalami hemolisis[7]. Peningkatan stres oksidatif dapat
menyebabkan peroksidasi lipid membran eritrosit sehingga integritas dan ketahanan membran menurun. Membran
eritrosit yang mengalami kerusakan menjadi lebih rapuh dan rentan mengalami hemolisis. Hemolisis mengganggu
proses eritropoiesis, sehingga berpotensi menurunkan kandungan hemoglobin rata-rata dalam eritrosit yang tercermin
pada penurunan nilai MCH[6]. Namun pada penelitian ini tidak menunjukkan adanya penurunan kadar MCV pada
kondisi Hiperlipidemia. Tidak ditemukannya perubahan nilai MCH pada penelitian ini karena durasi perlakuan belum
cukup lama untuk menyebabkan stres oksidatif kronis yang dapat mengganggu proses eritropoiesis maupun sintesis
hemoglobin. Pada kondisi hiperlipidemia, peningkatan kadar lipid memicu pembentukan Reactive Oxygen Species
(ROS) yang terutama menyebabkan peroksidasi lipid dan kerusakan membran eritrosit. Namun, pada paparan yang
relatif singkat, sistem antioksidan endogen, seperti superoksida dismutase (SOD), katalase, dan glutathione
peroksidase, masih mampu mengendalikan akumulasi ROS sehingga kerusakan oksidatif belum berkembang hingga
memengaruhi pembentukan hemoglobin di sumsum tulang[6], [35].

Peningkatan nilai MCH pada sebelum perlakuan dosis 1 berkaitan dengan kandungan nutrisi pada kuning telur
yang berperan dalam sintesis hemoglobin. Kuning telur mengandung protein berkualitas tinggi, zat besi, vitamin B12,
dan folat yang merupakan komponen penting dalam proses eritropoiesis dan pembentukan hemoglobin[36]. Perbedaan
respons individu tikus terhadap kondisi hiperlipidemia yang dapat memengaruhi kestabilan proses pembentukan
eritrosit. Pada kondisi hiperlipidemia, gangguan metabolisme lipid dapat menimbulkan stres oksidatif, namun hati
tikus menunjukkan kemampuan adaptasi berupa penyesuaian metabolisme lipid dan kompensasi biosintesis asam
lemak untuk mengurangi dampak kelebihan lipid sehingga gangguan metabolik tidak berkembang menjadi kerusakan
sistemik yang berat[37].

Penurunan nilai MCH pada kelompok kontrol negatif sesudah perlakuan berkaitan dengan hiperlipidemia
sebelumnya, karena penumpukan lipid dan stres oksidatif memicu peroksidasi lipid membran eritrosit, meningkatkan
hemolisis, dan melepaskan hemoglobin sehingga MCH menurun[38]. Eritrosit yang mengalami kerusakan selama fase
hiperlipidemia masih akan beredar cukup lama meskipun pakan tinggi lemak sudah dihentikan, dan perbaikan nilai
MCH baru tampak jelas setelah eritrosit yang rusak digantikan oleh eritrosit baru melalui proses eritropoiesis[28]

Peningkatan nilai MCH pada kelompok kontrol positif sesudah perlakuan dapat dijelaskan karena simvastatin
bekerja menghambat enzim HMG-CoA reduktase sehingga kadar kolesterol total dalam darah menurun[39].
Penurunan kolesterol total ini mengurangi peroksidasi lipid pada membran eritrosit, sehingga hemolisis berkurang dan
kandungan hemoglobin per eritrosit (MCH) meningkat[38]. Selain itu, simvastatin diketahui memiliki efek pleiotropik
berupa sifat antiinflamasi yang turut menstabilkan membran eritrosit dan mendukung perbaikan profil hematologis
pada kondisi hiperlipidemia[29].

Penurunan nilai MCH pada kelompok Dosis 1 sesudah perlakuan dari 23,06 pg menjadi 19,86 pg yang kembali
berada dalam rentang normal (17,1-20,4 pg) berkaitan dengan kandungan senyawa fenolik dalam Gracilaria
verrucosa. Senyawa fenolik memiliki aktivitas antioksidan yang mampu mengurangi stres oksidatif dan mendukung
proses eritropoiesis. Perbaikan eritropoiesis tersebut meningkatkan pembentukan hemoglobin sehingga jumlah
hemoglobin rata-rata dalam eritrosit meningkat, yang tercermin pada nilai MCH yang lebih baik[40].

Penurunan nilai MCH pada kelompok dosis 2 dan 3 sesudah perlakuan yang berada dalam kisaran fisiologis
sehingga lebih menggambarkan respons adaptif kadar terhadap kadar hemoglobin per eritrosit yang menunjukkan
bahwa pemberian ekstrak tidak menyebabkan perubahan yang merugikan pada parameter MCH tikus putih[41]
Kandungan polifenol dalam Gracilaria verrucosa membantu menckan stres oksidatif pada eritrosit melalui
kemampuannya berikatan dengan membran sel darah merah dan meningkatkan kapasitas penangkap radikal bebas,
sehingga mendukung eritropoiesis yang lebih optimal dan membantu mempertahankan nilai MCH dalam kisaran
normal[42]. Keberadaan saponin pada ekstrak Gracilaria verrucosa berkontribusi terhadap peningkatan
permeabilitas membran sel dan menstimulasi metabolisme sumsum tulang, sehingga dapat mendukung proses
hematopoiesis dan pembentukan eritrosit yang lebih sehat sehingga kadar hemoglobin per eritrosit (MCH) dapat
dipertahankan[43].

Efektifitas signifikan yang ditunjukkan oleh Dosis 1 terhadap penurunan nilai MCH mengindikasikan bahwa dosis
tersebut merupakan dosis optimum dalam mendukung pembentukan hemoglobin dan proses eritropoiesis.
Peningkatan dosis tidak selalu diikuti oleh peningkatan efektivitas biologis karena kemampuan tubuh dalam
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memanfaatkan senyawa aktif memiliki batas tertentu. Dengan demikian, dosis yang lebih tinggi belum tentu
menghasilkan respons yang lebih baik dibandingkan dosis optimum yang mampu memberikan efek fisiologis secara
maksimal[33]. Polifenol memiliki aktivitas antioksidan melalui mekanisme donasi elektron atau atom hidrogen untuk
menetralisir radikal bebas[44]. pada konsentrasi yang tinggi, polifenol dapat menunjukkan aktivitas prooksidan
melalui proses autooksidasi yang menghasilkan Reactive Oxygen Species (ROS) yang mengoksidasi ion besi (Fe?*)
pada hemoglobin menjadi Fe** sehingga membentuk methemoglobin yang tidak mampu mengikat dan melepaskan
oksigen secara normal, Kondisi tersebut dapat menurunkan jumlah hemoglobin yang masih berfungsi dalam eritrosit
sehingga berkontribusi terhadap penurunan nilai MCH yang menggambarkan rata-rata kandungan hemoglobin per
eritrosit[45].

Gracilaria verrucosa berpotensi berkaitan dengan kandungan zat besi (Fe) yang terdapat pada rumput laut tersebut.
Zat besi merupakan mineral esensial yang berperan sebagai komponen utama pembentuk gugus heme, yaitu bagian
dari molekul hemoglobin[46]. Selama proses eritropoiesis di sumsum tulang, ketersediaan zat besi yang cukup
diperlukan untuk sintesis heme yang selanjutnya akan berikatan dengan rantai globin membentuk hemoglobin. Sintesis
hemoglobin yang berlangsung secara optimal akan menghasilkan kandungan hemoglobin yang sesuai pada setiap
eritrosit, sehingga nilai MCH dapat dipertahankan dalam kisaran fisiologis. Oleh karena itu, kandungan zat besi dalam
ekstrak Gracilaria verrucosa berpotensi mendukung pembentukan hemoglobin selama eritropoiesis dan berkontribusi
terhadap normalisasi nilai MCH pada kelompok perlakuan[47], [48].

C. Efektifitas ekstrak Gracilaria Verrucosa terhadap kadar MCHC (Mean Corpuscular Hemoglobin
Concentration) pada kondisi Hiperlipidemia
Hasil pemeriksaan nilai rata-rata MCHC tikus putih jantan galur wistar sebelum dan sesudah perlakuan, dari
penelitian ini dapat disajikan pada Tabel 3.
Tabel 3. Nilai rata-rata MCHC tikus putih jantan galur wistar sebelum dan sesudah perlakuan
Rata-rata nilai MCHC (g/dl) + SD

Kelompok Sebelum perlakuan Sesudah perlakuan Nilai Normal
Kontrol negatif 39,24 + 0,68 38,96 £ 0,62

Kontrol positif 38,84 + 1,30 39,16 £ 1,06

Dosis 1 40,82 +2,17 38,20 £ 0,31 32,9-37,5 g/dl
Dosis 2 37,40 £ 1,86 38,42 £ 0,67

Dosis 3 39,44 £ 1,77 38,80 £2,48

Berdasarkan data Tabel 3, nilai rata-rata MCHC sebelum dan sesudah perlakuan menunjukkan adanya perubahan
pada seluruh kelompok. Kelompok kontrol negatif mengalami penurunan sebesar 0,28 g/dl, kontrol positif mengalami
peningkatan sebesar 0,32 g/dl, Dosis 1 mengalami penurunan sebesar 2,60 g/dl, Dosis 2 mengalami peningkatan
sebesar 1,02 g/dl, dan Dosis 3 mengalami penurunan sebesar 0,64 g/dl. Pada pengukuran sebelum perlakuan, seluruh
kelompok memiliki nilai MCHC yang berada di atas rentang normal tikus putih jantan galur Wistar (Rattus
norvegicus), yaitu 32,9-37,5 g/dl.

Hasil yang diperoleh kemudian diuji menggunakan uji statistik parametrik 7wo-Way ANOVA. Uji normalitas pada
penelitian ini dilakukan terhadap data residual. Residual adalah perbedaan antara nilai hasil pengamatan dengan nilai
yang diprediksi oleh model. Uji normalitas pada residual dilakukan untuk mengetahui adanya kesalahan prediksi dari
model tersebut mengikuti pola sebaran normal atau tidak.[19]. Uji normalitas dan homogenitas menunjukkan data
memenuhi asumsi analisis (p > 0,05). Hasil uji Two-Way ANOVA menunjukkan tidak terdapat pengaruh signifikan
perlakuan terhadap nilai MCHC (p = 0,178), waktu (p = 0,298), maupun interaksi perlakuan dan waktu (p = 0,091).
Hasil ini menunjukkan bahwa pemberian perlakuan pada berbagai dosis belum memberikan perubahan nilai MCHC
yang bermakna, baik antar kelompok maupun antara sebelum dan sesudah perlakuan.

Pada penelitian Tariq dkk menyebutkan bahwa hiperlipidemia juga dapat memicu stres oksidatif yang merusak
membran sel, termasuk eritrosit. Hal ini mengakibatkan eritrosit mengalami pengurangan kelenturan membran[16].
Stres oksidatif tinggi seperti obesitas dan sindrom metabolik dikaitkan dengan inflamasi kronik dan gangguan
homeostasis besi, yang menghambat sintesis hemoglobin dan mendorong terbentuknya eritrosit yang lebih kecil dan
hipokrom, sehingga turut berkontribusi pada penurunan nilai MCHC[27]. Namun pada penelitian ini tidak
menunjukkan adanya penurunan kadar MCHC pada kondisi Hiperlipidemia.

Peningkatan nilai MCHC pada tiap kelompok sebelum perlakuan berkaitan dengan peningkatan kolesterol
membran eritrosit menyebabkan peningkatan rasio kolesterol/fosfolipid, penurunan fluiditas membran, penurunan
permeabilitas, serta gangguan deformabilitas eritrosit. Perubahan tersebut secara teoritis dapat menyebabkan dehidrasi
eritrosit dan peningkatan konsentrasi hemoglobin intraseluler yang tercermin sebagai peningkatan nilai MCHC[49].

Penurunan nilai MCHC pada kelompok kontrol negatif sesudah perlakuan dijelaskan bahwa kerusakan membran
akibat peroksidasi lipid meningkatkan kerapuhan eritrosit dan membuat sel lebih rentan mengalami hemolisis hal ini
dapat mengurangi jumlah eritrosit yang mengandung hemoglobin secara optimal serta meningkatkan kebutuhan
pembentukan eritrosit baru oleh sumsum tulang. Dalam kondisi tersebut, proses eritropoiesis dapat menghasilkan
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eritrosit dengan kandungan hemoglobin yang lebih rendah akibat terganggunya sintesis hemoglobin[38]. Akibatnya,
konsentrasi hemoglobin rata-rata di dalam eritrosit menurun, yang tercermin pada penurunan nilai MCHC (Mean
Corpuscular Hemoglobin Concentration).

Peningkatan nilai MCHC pada kelompok kontrol positif sesudah perlakuan dijelaskan bahwa mekanisme utama
simvastatin lebih berfokus pada penurunan kadar kolesterol dan perbaikan karakteristik membran eritrosit
dibandingkan perubahan konsentrasi hemoglobin intraseluler. Komposisi lipid membran, terutama kolesterol,
diketahui berperan penting dalam mengatur fungsi membran dan deformabilitas eritrosit[49].

kelompok Dosis 1 dan Dosis 3 mengalami penurunan nilai MCHC sesudah perlakuan, sedangkan kelompok Dosis
2 menunjukkan peningkatan, Perbedaan respons antar kelompok tersebut mengindikasikan bahwa perlakuan yang
diberikan belum mampu menghasilkan pengaruh yang nyata terhadap kadar MCHC. Kondisi hiperlipidemia dan
pemberian senyawa polifenol lebih banyak memengaruhi aspek lain dari eritrosit, seperti status oksidatif,
deformabilitas sel, dan integritas membran eritrosit dibandingkan konsentrasi hemoglobin intraseluler yang
direpresentasikan oleh MCHC[44]. Oleh karena itu, kecenderungan penurunan pada Dosis 1 dan Dosis 3 serta
peningkatan pada Dosis 2 belum memberikan pengaruh nyata terhadap MCHC.

Gracilaria verrucosa mengandung L-glycine sebagai salah satu asam amino dominan. L-glycine merupakan asam
amino yang berperan sebagai prekursor pembentukan gugus heme, yaitu komponen hemoglobin yang mengandung
atom besi (Fe). Oleh karena itu, kandungan L-glycine pada Gracilaria verrucosa berpotensi mendukung sintesis
hemoglobin. Hemoglobin yang terbentuk kemudian mengisi eritrosit sehingga membantu mempertahankan
konsentrasi hemoglobin di dalam sel darah merah. Kondisi tersebut berkaitan dengan nilai MCHC[50]

IV. SIMPULAN

Berdasarkan hasil uji Two-Way ANOVA pada faktor perlakuan, pemberian ekstrak Gracilaria verrucosa
berpengaruh signifikan terhadap nilai MCV (p=0,000) dan MCH (p=0,000), sedangkan terhadap nilai MCHC tidak
menunjukkan pengaruh yang signifikan (p=0,178). Pemberian ekstrak Gracilaria verrucosa pada tikus putih jantan
(Rattus norvegicus) galur Wistar kondisi hiperlipidemia efektif terhadap nilai Mean Corpuscular Volume (MCV) dan
Mean Corpuscular Hemoglobin (MCH) pada dosis 1 (25 mg/200 gBB). Penelitian selanjutnya disarankan untuk
melakukan pemeriksaan hematologi yang lebih komprehensif dengan menambahkan analisis morfologi eritrosit
melalui pemeriksaan hapusan darah tepi, nilai Red Cell Distribution Width (RDW), dan jumlah retikulosit. Dengan
demikian, mekanisme pengaruh ekstrak terhadap profil eritrosit dapat dijelaskan secara lebih menyeluruh dan
mendalam.
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