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ABSTRAK
Kelopak bunga rosella (Hibiscus sabdariffa L.) memiliki kandungan flavonoid terutama antosianin dan quersetin yang berpotensi sebagai antioksidan, hepatoprotektor, diuretik, antikolesterol serta imunostimulator. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian serta keamanan ekstrak etanol kelopak bunga rosella merah selama 30 hari dan selama 15 hari setelah tidak mengkonsumsi rosella terhadap nilai hematokrit, trombosit dan eritrosit. Penelitian ini menggunakan rancangan pre-post treatment design study. Dua puluh satu sukarelawan sehat digunakan dalam penelitian yang telah memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi serta bersedia mengisi informed consent. Sukarelawan diberikan kapsul dengan dosis 500 mg sebanyak 1 kali sehari, 10-15 menit setelah makan pada malam hari selama 30 hari. Pemeriksaan hematologi dilakukan pada hari ke-0; 31; dan 45 yang meliputi parameter hematokrit, trombosit, dan eritrosit menggunakan hematology analyzer. Hasil yang diperoleh dibandingkan secara statistik menggunakan paired t test dan wilcoxon test. Hasil rerata hematokrit, trombosit, dan eritrosit pada sukarelawan laki-laki dan perempuan hari ke-0, hari ke-31 dan hari ke-45 masuk dalam rentang normal. Hasil penelitian menunjukkan tidak terdapat perbedaan bermakna (p>0,05) nilai hematokrit, trombosit dan eritrosit perbandingan hari ke-0 dengan hari ke-31, hari ke-31 dan hari ke-45, serta hari ke-0 dan hari ke-45. Pemberian kapsul ekstrak etanol rosella merah 500 mg selama 30 hari dan setelah 30 hari tidak mengkonsumsi kapsul ekstrak etanol rosella tidak mempengaruhi semua parameter hematologi pada sukarelawan sehat. 

Kata kunci: Hibiscus sabdariffa, hematologi, sukarelawan sehat, keamanan, kapsul.

ABSTRACT

Roselle calyx (Hibiscus sabdariffa L) is widely used as an antioxidant, hepatoprotector, diuretic, anti-cholesterol and immunostimulator. Roselle contains anthocyanin and quersetin that has activity as an antioxidant. This study aims to determine the effect of roselle calyx ethanol extract for 30 days consumed and for 15 days after not consumed roselle of hematocrit, platelets and erythrocyte on healthy volunteers. This study was conducted by using pre and post treatment design on 21 healthy volunteers, comprised 11 male and 10 female volunteers who fulfill inclusion criteria and willing to fill informed consent. Volunteers were given rosella capsules for 30 days with a dose of 500 mg as much as 1 time a day, 10-15 minutes after dinner. Hematologic examination were performed on days 0; 31; and 45 which include parameters of hematocrit, platelets, and erythrocytes using hematology analyzer. The results were analyzed by using SPSS with paired t test and wilcoxon test. These results indicate are normal limit of the average of hematocrit, platelets, and erythrocytes on the days 0, 31, and 45 in all men and women volunteers were within normal limits. These results indicate no effect of hematocrit, platelets and erythrocytes of men and women volunteers on days 0 to 31, 31 to 45 and 0 to 45 (p>0,05). This study has reached a conclusion that by giving a capsule of roselle calyx ethanol extract dose 500 mg/day for 30 days and after 15 days not consumed roselle calyx ethanol extract did not affect hematocrit, platelets and erythrocytes in healthy volunteers.
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PENDAHULUAN 

Rosella (Hibiscus sabdariffa L.) secara empiris berkhasiat sebagai antiseptik, diuretik, meningkatkan stamina, imunostimulan, sedatif, antihipertensi, antikolesterol dan antibakteri (Kusumastuti, 2014). Menurut Morton (1999), dalam 100 gram kelopak rosella terdapat kandungan gizi protein 1,145 g, lemak 2,61 g, serat 12 g, kalsium 1.263 g, fosfor 273,2 mg, zat besi 8,98 mg, karoten 0,029 mg, tiamin 0,117 mg, riboflavin 0,227 mg, niasin 3,765 mg, dan vitamin C 244,4 mg. 

Kandungan asam askorbat (vitamin C) dan flavonoid (flavonol dan pigmen antosianin) menjadikan tanaman ini memiliki aktivitas antioksidan alami yang dapat menangkal berbagai radikal bebas dan memiliki efek sistem imun (imunostimulator) (Mardiyah, 2009).  Zat besi dan vitamin C yang terkandung dalam rosella juga diduga berpengaruh terhadap produksi eritrosit dalam sumsum tulang belakang. Antosianin dan vitamin C dalam rosella berperan sebagai antioksidan dengan cara mengikat radikal bebas dan molekul yang bersifat sangat reaktif (Xu et al., 2011). Chu dan Chen (2006) melaporkan bahwa senyawa antosianin pada rosella merah diduga dapat merangsang produksi eritropoietin sehingga mempengaruhi pembentukan sel darah merah. Menurut Sembiring et al. (2013), ekstrak segar daun rosella dapat meningkatkan jumlah sel darah merah mencit jantan anemia seiring peningkatan konsentrasi ekstrak, sedangkan Munawaroh (2009) mengemukakan bahwa pemberian ekstrak kelopak rosella berpengaruh terhadap nilai eritrosit pada tikus putih anemia. Hasil penelitian Hidayati et al, (2014) menunjukkan bahwa pemberian teh rosella pada mencit dengan varian dosis selama 30 hari menunjukkan jumlah eritrosit dan leukosit mencit pada kisaran normal pada kelompok kontrol namun pada kelompok perlakuan terlihat adanya kecenderungan peningkatan jumlah eritrosit serta penurunan jumlah leukosit mencit.

Darah merupakan jaringan cair yang mengalir dalam sistem sirkulasi tertutup, yang tersusun oleh plasma 55% dan sel darah 45% (Wulangi, 1993). Pemeriksaan panel hematologi beberapa diantaranya terdiri dari hematokrit, trombosit, dan eritrosit. Penurunan nilai eritrosit dapat terjadi pada keadaan anemia (Kemenkes, 2011). Nilai hematokrit berkaitan erat dengan nilai eritrosit, nilai hematokrit di bawah normal dapat disebabkan oleh kerusakan eritrosit, penurunan produksi eritrosit menyebabkan pembentukan darah berkurang sehingga nilai hematokrit menurun (Virden et al., 2007). Penurunan nilai hematokrit juga merupakan indikator anemia, leukemia, sirosis, kehilangan banyak darah dan hipertiroid. Penurunan hematokrit sebesar 30% menunjukkan pasien mengalami anemia sedang hingga berat (Kemenkes, 2011). Kekurangan trombosit akan menyebabkan pendarahan atau terjadinya perlambatan dalam pembekuan darah, sehingga bila terjadi luka akan sulit mengering. Trombositopenia dapat menimbulkan gangguan hemostasis, menifestasi perdarahan gusi, hematemesis dan melena (Shepherd, 2007).

Penelitian yang dilakukan oleh Suwandi (2012) menunjukkan nilai lethal dose 50 (LD50) ekstrak etanol rosella pada tikus sebesar ≥15 g/kgBB (tergolong dalam praktis tidak toksik, LD50 >5-15 g) (BPOM, 2014). Sari (2016) menyatakan nilai LD50 ekstrak etanol rosella sebesar 850,90 mg/kgBB tehadap tikus Sprague Dawley (tergolong dalam toksik ringan, LD50>500-5000 mg) (BPOM, 2014). 
Penelitian Wulandari (2010) menunjukkan adanya perbedaan yang bermakna pada gambaran histologik ginjal tikus wistar antara kelompok yang diberi rosella dengan dosis berturut-turut 40, 60, dan 90 mg/hari secara oral selama 30 hari. Penurunan fungsi ginjal erat kaitannya dengan defisiensi eritropoetin yang dapat berespon terhadap penurunan fungsi glomerulus. Pasien-pasien dengan penyakit ginjal kronis memiliki risiko kehilangan darah oleh karena terjadinya disfungsi platelet. Kekurangan zat besi dapat disebabkan karena kehilangan darah (National Kidney Foundation, 2012). 

Penelitian yang dilakukan pada hewan uji menunjukkan bahwa pemberian rosella memberikan potensi terapeutik imunostimulator (optimal pada dosis 50 mg/kgBB), serta tidak memberikan potensi efek toksik (tolerated dose) (Nurkhasanah, 2015), sehingga diharapkan dapat digunakan pada manusia. 
Berdasarkan uraian diatas, hasil uji praklinik dapat dikatakan ekstrak etanol rosella telah memenuhi syarat untuk dilanjutkan ke fase uji klinik. Pengujian fase I pada sukarelawan sehat dilakukan dengan tujuan melihat tolerabilitas dan keamanan terhadap sediaan yang diteliti (BPOM, 2015). Oleh karena itu, rosella dalam penelitian ini dibuat dengan dosis 500 mg yang diperoleh dari konversi dosis hewan uji tikus SD.

Berdasarkan latar belakang di atas, dilakukan penelitian uji fase I untuk melihat pengaruh pemberian ekstrak etanol rosella dosis 500 mg/hari selama 30 hari terhadap nilai hematokrit, trombosit dan eritrosit sukarelawan sehat.
METODE PENELITIAN 
Alat dan Bahan

Kapsul yang berisi serbuk ekstrak etanol kelopak bunga rosella merah dari PT Natura (Product code: 5055, Batch: RH162703). Hematologi analyzer ABX micros 60®.
Jalannya Penelitian

1.  Pengajuan Ethical clearance
Penelitian ini diawali dengan pengajuan Ethical clearance ke Universitas Muhammadiyah Yogyakarta. Izin penelitian diperoleh dengan terbitnya surat keterangan layak etik (ethical clearance) dengan nomor 255/EP-FKIK-UMY/IV/2017.

Rekrutmen Relawan
Proses rekrutmen sukarelawan sehat pada penelitian ini menggunakan metode short message service (SMS) broadcast dan face to face. Metode SMS broadcast yang digunakan dilakukan dengan cara mengirimkan informasi mengenai rekrutmen sukarelawan penelitian uji klinik ke satu nomor telepon selular dan ke banyak nomor telepon selular yang tergabung dalam grup tertentu sehingga satu pesan yang dikirim melalui SMS broadcast kemudian akan diteruskan (forward) ke semua nomor telepon selular yang berada dalam grup tertentu lainnya (Harioso et al., 2009). Semua sukarelawan yang bersedia dan memenuhi kriteria pemilihan dimasukkan dalam penelitian sampai jumlah sukarelawan yang dibutuhkan terpenuhi.

Informed consent

Sukarelawan terlebih dahulu diberikan penjelasan dan ketentuan tentang prosedur penelitian baik secara lisan dan tulisan. Setelah semua sukarelawan bersedia menjadi sukarelawan penelitian serta memahami deskripsi penelitian serta memahami hak dan kewajiban sebagai sukarelawan penelitian seluruh sukarelawan diminta untuk mengisi dan menandatangani formulir Informed consent.

Pemeriksaan Kesehatan Relawan
Subjek penelitan yang menyatakan bersedia sebagai sukarelawan setelah mengisi dan menyetujui Informed consent kemudian dilakukan pemeriksaan klinis yang bertujuan untuk memastikan status kesehatan relawan. Pemeriksaan klinis sukarelawan dilakukan oleh dokter yang memiliki izin praktik dengan disertai surat keterangan sehat dari dokter sesuai hasil pemeriksaan. 

Penentuan Dosis 

Penentuan dosis kapsul ekstrak etanol kelopak rosella berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Nurkhasanah (2015) menyatakan bahwa ekstrak etanol rosella dengan dosis 50 dan 100 mg/kgBB berpotensi sebagai agen imunomodulator. Dosis ekstrak etanol bunga rosella pada penelitian ini adalah 500 mg yang diperoleh dari konversi dosis tikus ke manusia. Dosis yang diberikan berdasarkan konversi dosis tikus ke manusia (Laurence dan Bacharach, 1964).

Pemberian Kapsul Ekstrak Etanol Rosella 

Kapsul berisi serbuk ekstrak rosella diberikan kepada seluruh sukarelawan sehat berjumlah 30 kapsul dengan dosis 500 mg tiap kapsul dikonsumsi 1 kali sehari pada malam hari sesaat sesudah makan malam dan dikonsumsi selama 30 hari. 

Pengambilan Sampel Darah

Sampel darah diambil sebanyak 5 ml dengan menggunakan spuit dimasukkan ke dalam tabung yang berisi EDTA (ethylenediaminetetraacetate) lalu disentrifugasi pada kecepatan 3500 rpm selama 5 menit kemudian diambil bagian larutan berwarna kuning jernih (serum). Apabila serum yang diambil tidak langsung digunakan maka penyimpanan sebaiknya di dalam freezer dengan suhu -20˚C agar dapat bertahan lebih lama. 

Pemeriksaaan Hematokrit, Trombosit, Eritrosit

Sampel darah yang sudah diambil oleh perawat sebanyak 5 ml di tampung dalam tabung vacutainer yang berisi antikoagulan (EDTA) kemudian dilakukan analisis nilai hematologi (hematokrit, trombosit dan seritrosit) oleh analis kesehatan dengan menggunakan alat hematologi analyzer ABX micros 60®. 

Analisis Data


Data hasil penelitian dianalisis secara statistik untuk melihat adannya perbedaan pre and post treatment pada sukarelawan dengan perbandingan kapsul ekstrak rosella hari ke-0 dengan hari ke-31 dan hari ke-31 dengan hari ke-45. Analisis data diuji secara statistik menggunakan program SPSS versi 23. Parameter nilai hematologi yang diuji meliputi hematokrit, trombosit dan eritrosit. Analisis data diawali dengan melakukan uji normalitas menggunakan Saphiro-Wilk untuk mengetahui sebaran yang ada dalam distribusi normal atau tidak. Selanjutnya, jika data terdistribusi normal dilanjutkan dengan melakukan uji paired sample T test, sedangkan jika data terdistribusi tidak normal, maka analisis dilanjutkan dengan melakukan uji wilcoxon pada taraf kepercayaan 95% (Dahlan, 2012).
HASIL DAN PEMBAHASAN
Hasil Pemeriksaan Fisik Sukarelawan Sehat

Penelitian ini merupakan penelitian uji klinik fase I yang bertujuan untuk mengetahui pengaruh kapsul ekstrak rosella merah terhadap nilai hematokrit, trombosit dan eritrosit pada sukarelawan sehat selama 30 hari. Kapsul ekstrak etanol kelopak bunga rosella merah didapatkan dari PT Natura Indonesia. Pemeriksaan fisik pada relawan bertujuan untuk menilai kesehatan sukarelawan sebelum, selama dan setelah penelitian. Pemeriksaan dilakukan oleh dokter yang mempunyai izin praktik. Sebelum mengikuti penelitian, semua sukarelawan sehat harus mengisi informed consent (lembar persetujuan) terlebih dahulu sebagai tanda bukti ketersediaan untuk mengikuti penelitian tanpa adanya unsur pemaksaan dari peneliti. Kelayakan penelitian (etical clearance) digunakan sebagai dasar kelayakan uji dalam penelitian khususnya uji klinis. Penelitian ini telah memenuhi syarat kelayakan etika penelitian dari Ko mite Etik Fakultas Kedokteran dan Ilmu Kesehatan Universitas Muhammadiyah Yogyakarta dibuktikan dengan terbitnya surat keterangan layak etik (Ethical Clearance) dengan nomor 255/EP-FKIK-UMY/IV/2017.

Pemeriksaan fisik relawan dilakukan di RSI Hidayatullah Yogyakarta pada hari ke-0, ke-31 dan ke-45. Hari ke-0 merupakan hari dimana relawan belum mengkonsumsi kapsul rosella, hari ke-31 merupakan hari setelah mengkonsumsi kapsul rosella dan hari ke-45 merupakan hari setelah sukarelawan tidak mengkonsumsi kapsul rosella sebanyak 15 hari. Pemeriksaan fisik yang dilakukan pada sukarelawan adalah pemeriksaan vital sign, meliputi tekanan darah (TD), suhu tubuh (t), denyut nadi (RR) dan tingkat pernapasan (HR). Sukarelawan sehat juga diwawancarai setiap hari untuk mengetahui adanya efek samping klinis dan psikis dan diberikan edukasi setiap hari selama 30 hari saat relawan mengkonsumsi rosella dengan tujuan agar relawan tidak lupa meminum kapsul rosella. Hasil pemeriksaan fisik relawan sehat disajikan pada tabel I. 

Tabel I. Hasil Pemeriksaan Fisik Relawan Sehat Laki-laki dan Perempuan

	No
	Parameter
	Mean ± SD Laki-laki
	P value
	Nilai 

Normal

	
	
	Hari 0
	Hari 31
	Hari 45
	d1
	d2
	d3
	

	1
	Laki-laki
	
	
	
	
	
	
	

	
	Sistolik (mmHg)
	117 ± 9,31
	117 ± 9,31
	117 ± 9,31
	1,000
	1,000
	1,000
	≤ 120

	
	Diastolik (mmHg)
	78,18 ± 5,60
	78,63 ± 5,04
	76,36 ± 7,10
	0,317
	0,180
	0,414
	≤ 80



	
	HR (x/menit)
	78,18 ± 2,60
	77,45 ± 6,99
	78,00 ± 2,36
	0,248
	0, 190
	0,317
	60-100

	
	RR (x/menit)
	18,36 ± 0,80
	17,93 ± 1,96
	18,54 ± 0,93
	0,671
	0,667
	0,317
	16-20



	
	Suhu (˚C)
	36,60 ± 0,26
	36,15 ± 0,45
	36,66 ± 0,37
	0,005
	0,005
	0,357
	36,1-37,2

	2. 
	Perempuan
	
	
	
	
	
	
	

	
	Sistolik (mmHg)
	113,50 ± 8,83
	113,50 ± 8,83
	112,50 ± 7,16
	1,000
	0,581
	0,619
	≤ 120

	
	Diastolik (mmHg)
	73,00 ± 6,75
	73,00 ± 6,75
	72,60 ± 6,75
	1,000
	0,854
	0,854
	≤ 80



	
	HR (x/menit)
	76,90 ± 5,62
	80,40 ± 7,16
	76,90 ± 5,62
	0,527
	0,527
	1,000
	60-100

	
	RR (x/menit)
	18,20 ± 1,13
	17,20 ± 1,75
	18,20 ± 1,13
	0,182
	0,182
	0,383
	16-20



	
	Suhu (˚C)
	36,6 ± 0,42
	36,16 ± 0,18
	36,63 ± 0,44
	0,15
	0,15
	0,180
	36,1-37,2


Keterangan : 

Hari ke-0
: sebelum pemberian kapsul ekstrak etanol kelopak bunga rosella

Hari ke-31
: setelah pemberian kapsul ekstrak etanol kelopak bunga rosella

Hari ke-45
: setelah 15 hari tidak mengkonsumsi kapsul ekstrak etanol kelopak bunga rosella

Nilai normal sistolik dan diastolik (JNC,2004); Nadi (AHA,2015); RR (Agrawal,2008); suhu (NHS,2016)

d1 : perbandingan hari ke-0 dan hari ke-31 ; d2 : perbandingan hari ke-31 dan hari ke-45 ; d3 : perbandingan hari ke-0 dan hari ke-45

Tabel I menunjukkan hasil pemberian kapsul rosella selama 30 hari dan setelah 15 hari tidak mengkonsumsi kapsul rosella pada nilai tekanan darah sistolik, tekanan darah diastolik, HR, RR dan suhu tubuh berada dalam rentang normal. Pemberian kapsul rosella selama 30 hari pada sukarelawan sehat laki-laki dan perempuan tidak memiliki pengaruh terhadap tekanan darah (p>0,05). Pada saat sukarelawan tidak mengkonsumsi rosella selama 15 hari yaitu dari hari ke 30 sampai dengan hari 45 juga tidak terdapat pengaruh terhadap tekanan darah (p>0,05). 

Tekanan darah merupakan kekuatan yang diperlukan agar darah dapat mengalir di dalam pembuluh darah dan beredar mencapai semua jaringan tubuh manusia (Gunawan, 2007). Tekanan darah diukur dalam milimeter air raksa (mmHg), dan dicatat sebagai dua nilai yang berbeda yaitu tekanan darah sistolik dan tekanan darah diastolik. Tekanan darah sistolik terjadi ketika ventrikel berkontraksi dan mengeluarkan darah ke arteri sedangkan tekanan darah diastolik terjadi ketika ventrikel berelaksasi dan terisi dengan darah dari atrium (Amiruddin et al., 2015). Nilai normal tekanan darah pada orang dewasa adalah <120/80 mmHg (JNC VII, 2004). Jadi, orang sehat yang mengkonsumsi kapsul ekstrak etanol rosella merah selama 30 hari relatif aman karena tidak mempengaruhi tekanan darah sistolik dan diastolik karena masih dalam batas normal. Rosella merah memiliki kandungan polifenol yang berperan dalam memelihara tekanan darah dengan cara menurunkan aktivitas renin-angiotensin (RAS) dan peningkatan terhadap vasodilator pada bradikinin (Debon et al, 2015). Kandungan flavonoid pada bunga rosella yang paling berperan yaitu antosianin. Antosianin merupakan pigmen tanaman yang larut air. Antosianin hanya terdapat pada tanaman dengan warna terang pada setiap bagiannya mulai dari bunga, daun dan buah atau sayuran yang dapat dimakan). Antosianin merupakan salah satu jenis senyawa flavonoid. Pada hipertensi, flavonoid berguna untuk menghambat ACE (Angiotensin-converting enzim) sehingga angiotensin I tidak dapat diubah menjadi angiontensin II, dimana angiotensin II berfungsi untuk menaikan aktivitas sistem saraf simpatis, vasokonstriksi otot polos vaskular dan meningkatkan retensi air dan natrium. Dengan adanya flavanoid maka angiotensin II tidak dapat terbentuk (Kusumastuti, 2014).

Pemberian kapsul ekstrak etanol rosella selama 30 hari dan setelah 15 hari tidak mengkonsumsi kapsul ekstrak rosella tidak menunjukan perbedaan bermakna (p>0,05). Pemeriksaan denyut nadi termasuk ke dalam pemeriksaan vital sign yang bertujuan untuk menilai fungsi kardiovaskular. Berdasarkan American Heart Associasion (AHA) (2015) rentang denyut nadi normal adalah 60-100 kali denyut per menit. Menurut (Berman et al., 2009), denyut nadi yang terjadi pada individu sehat merupakan refleksi dari denyut jantung yang menandakan bahwa jumlah denyut nadi sama dengan jumlah kontraksi ventrikel jantung. Kecepatan nadi berkurang (bradikardia) pada waktu tidur dan bertambah (trachikardia) karena suhu udara, emosi, aktivitas dan ukuran tubuh. Tekanan panas dapat menyebabkan tambahan bagi sirkulasi darah karena darah harus membawa oksigen ke bagian otot dan membawa panas dari dalam tubuh ke permukaan kulit akibatnya frekuensi denyut nadi akan meningkat (AHA, 2015; Kumalasari, 2017).

Setelah pemberian kapsul ekstrak etanol rosella selama 30 hari menunjukan tidak terdapat perbedaan bermakna (p>0,05). Setelah 15 hari tidak mengkonsumsi kapsul ekstrak rosella tidak menunjukan perbedaan bermakna (p>0,05). Frekuensi pernafasan pada sukarelawan sehat berada dalam rentang normal sehingga kapsul ekstrak etanol rosella relatif aman karena tidak mempengaruhi frekuensi pernafasan sukarelawan sehat. 
Frekuensi pernafasan normal pada orang dewasa yaitu 12-20 x /menit. Pernafasaan akan lebih cepat saat berolahraga dan lebih lambat pada saat beristirahat (Agrawal, 2008). Pengukuran frekuensi dilakukan oleh dokter dengan cara mengamati dada atau abdomen sukarelawan selama respirasi (inhalasi dan ekshalasi) dalam 1 menit. 

Pemberian kapsul ekstrak etanol rosella selama 30 hari menunjukan rosella dapat menurunkan suhu tubuh pada sukarelawan laki-laki (p<0,05) sedangkan pada sukarelawan perempuan tidak terdapat perbedaan bermakna (p>0,05). Setelah 15 hari tidak mengkonsumsi kapsul ekstrak rosella dapat meningkatkan suhu tubuh pada relawan laki-laki (p<0,05) sedangkan pada sukarelawan perempuan tidak terdapat perbedaan bermakna (p>0,05). Secara statistik suhu tubuh sukarelawan laki-laki menunjukan perbedaan bermakna namun berdasarkan hasil rerata suhu tubuh relawan sehat laki-laki maupun perempuan berada dalam rentang normal sehingga kapsul ekstrak etanol rosella relatif aman karena tidak mempengaruhi suhu tubuh sukarelawan sehat. 

Efek Kapsul Rosella Merah terhadap Hematokrit, Trombosit dan Eritrosit


Pemeriksaan hematologi yang dilakukan dalam penelitian ini adalah pemeriksaan darah meliputi parameter hematokrit, trombosit, eritrosit. Pemeriksaan darah bertujuan untuk mengetahui ada tidaknya pengaruh pemberian kapsul ekstrak etanol akar pasak bumi terhadap sistem hematologi (Hayati, 2013). Uji klinik fase I pemeriksaan hematologi digunakan untuk melihat keamanan dan efek toksik obat pada subjek sehat (Santoso et al., 2006 dan Zunilda et al., 2003). 


Analisis data hematologi pada penelitian ini menggunakan taraf kepercayaan 95%. Pengujian normalitas menggunakan uji Shapiro-Wilk karena jumlah sampel dalam penelitian ini kurang dari 50 relawan. Analisis dilanjutkan menggunakan Paired T Test jika data terdistribusi normal sedangkan, jika data tidak terdistribusi normal menggunakan uji Wilcoxon. Hasil rerata nilai hematokrit, trombosit dan eritrosit pada relawan sehat laki-laki dan perempuan disajikan pada tabel II.  

Tabel II.  Hasil Rerata Hematokrit, Trombosit dan Eritrosit Relawan Sehat Laki-laki dan Perempuan yang Diberi Ekstrak Etanol Rosella

	No
	Parameter
	Rerata ± SD
	P value
	Nilai Normal

	
	
	Hari ke-0
	Hari ke-31
	Hari ke-45
	d1
	d2
	d3
	

	1
	Laki-laki
	
	
	
	
	
	
	

	
	Hematokrit (%)
	43,50± 4.73
	43.23±4.12
	44.61±3.78
	0,563
	0,026
	0,109
	40,7-50,3

	
	Trombosit (103 /μm)
	260.54 ± 48.66
	258.81 ± 43.28
	275.81 ± 41.32
	0,777
	0,163
	0,235
	150–300

	
	Eritrosit (juta sel/ul)
	4.72 ± 0.29
	4.73 ± 1,38
	4.87 ± 0.19
	1,00
	0,33
	0,050
	4,7-6,1 

	2
	Perempuan
	
	
	
	
	
	
	

	
	Hematokrit (%)
	36,15 ± 2,19
	36.79 ± 4,52
	36,11 ± 5,04
	0,139
	0,168
	0,155
	36,1-44,3

	
	Trombosit (103 /μm)
	275,40 ± 70,61
	276,20 ± 90,82
	283,00 ± 83,42
	0,646
	0,959
	0,646
	150–300

	
	Eritrosit  (juta sel/ul)
	4,20 ± 0,14
	4,21 ± 0,10
	4,20 ± 0,14
	0,943
	0,886
	0,948
	4,2-5,4


Keterangan : 

Hari ke-0
: sebelum pemberian kapsul ekstrak etanol kelopak bunga rosella

Hari ke-30
: setelah pemberian kapsul ekstrak etanol kelopak bunga rosella

Hari ke-45
: setelah 15 hari tidak mengkonsumsi kapsul ekstrak etanol kelopak bunga rosella

d1
: perbandingan hari ke-0 dan hari ke-30

d2

: perbandingan hari ke-30 dan hari ke-45

d3

: perbandingan hari ke-0 dan hari ke-45

Pada tabel II hasil analisis statistik pemberian kapsul ekstrak rosella selama 30 hari menunjukan tidak terdapat perbedaan (p>0,05) pada nilai hematokrit, trombosit dan eritrosit relawan sehat laki-laki dan perempuan. Relawan tidak mengkonsumsi kapsul rosella selama 15 hari dimulai pada hari ke-31 sampai dengan hari ke-45 yang bertujuan untuk mengetahui delay effect kapsul ekstrak rosella. Pemilihan pemeriksaan hari ke 45 berdasarkan International Conference on Harmonisation (ICH) (2010) menyatakan setelah pemberian perlakuan suatu obat dilakukan evaluasi lebih lanjut selama 2 minggu untuk menilai toksisitas dan atau pemulihan yang tertunda. Pada sukarelawan laki-laki dan perempuan setelah 15 hari tidak mengkonsumsi kapsul ekstrak etanol rosella tidak terdapat perbedaan bermakna nilai hematokrit, trombosit, dan eritrosit (p>0,05). Setelah 30 hari mengkonsumsi kapsul rosella dan setelah 15 hari tidak mengkonsumsi kapsul rosella, rerata nilai hematokrit, trombosit, dan eritrosit sukarelawan berada dalam batas normal sehingga kapsul rosella merah relatif aman terhadap profil darah relawan sehat.  

Rerata nilai hematokrit yang tersaji pada tabel II, pada sukarelawan laki-laki cenderung mengalami penurunan setelah mengkonsumsi kapsul ekstrak etanol rosella, namun pada relawan perempuan, rosella merah dapat meningkatkan rerata nilai hematokrit. Nilai hematokrit adalah konsentrasi (dinyatakan dalam persen) eritrosit dalam 100 mL darah lengkap. Nilai hematokrit akan meningkat karena peningkatan kadar sel darah atau penurunan volume plasma darah. Sebaliknya nilai hematokrit akan menurun (hemodilusi) karena penurunan seluler darah atau peningkatan kadar plasma darah, seperti pada anemia (Virden et al., 2007). Penurunan hematokrit sebesar 30% menunjukkan pasien mengalami anemia sedang hingga berat. Nilai hematokrit di bawah normal dapat disebabkan oleh kerusakan eritrosit, penurunan produksi eritrosit menyebabkan pembentukan darah berkurang sehingga nilai hematokrit menurun (Wardhana et al., 2001). Pada penelitian ini, penurunan nilai hematokrit setelah mengkonsumsi kapsul ekstrak etanol rosella selama 30 hari masih dalam rentang normal, sehingga rosella relatif aman dikonsumsi oleh relawan sehat dalam penelitian ini. 

Trombosit berfungsi membantu dalam proses pembekuan darah dan menjaga integritas vaskuler. Pada tabel II hasil terdapat rerata nilai trombosit pada relawan laki-laki dan perempuan termasuk dalam rentang normal yaitu 150–300 103 /μm. Kekurangan trombosit dapat menyebabkan pendarahan atau terjadinya perlambatan dalam pembekuan darah, sehingga bila terjadi luka akan sulit mengering. Resiko pendarahan akan terjadi bila kadar trombosit <60.000. Sementara jika kadar trombosit <20.000 dapat menyebabkan pendarahan hebat, dan jika <5.000 dapat mengakibatkan pendarahan otak (Tisnadjaja, 2006). Uji praklinik yang dilakukan oleh Kusumawati (1999) tentang uji aktivitas produk ekstrak etanol terstandar daun jambu biji sebagai obat demam berdarah (aspek imunologis), pada penelitian ini menggunakan mencit sebagai subjek penelitian didapatkan bahwa ekstrak daun jambu biji dapat meningkatkan jumlah megakariosit dalam sumsum tulang sehingga dapat meningkatkan jumlah trombosit dalam darah. Pada penelitian ini, kapsul rosella relatif aman dikonsumsi karena nilai trombosit stabil dalam batas normal.

Rerata nilai eritrosit yang tersaji pada tabel II menunjukkan terjadinya peningkatan setelah 30 hari mengkonsumsi kapsul ekstrak etanol kelopak bunga rosella merah pada laki-laki dan perempuan. Peningkatan kadar eritrosit berkaitan erat dengan sumsum tulang. Sumsum tulang membutuhkan bahan baku yang cukup untuk memproduksi sel darah merah, yakni zat besi (Fe), asam amino, vitamin B12, asam folat, B2, B6, vitamin C, vitamin E, mineral (kobalt dan tembaga) serta hormon eritropoeitin (Swenson, 1997). Senyawa antosianin dapat merangsang produksi eritropoietin sehingga mempengaruhi pembentukan sel darah merah (eritrosit) (Chu and Chan, 2006). Eritrosit kemudian disintesis disitoplasma (Ganong, 2008). Vitamin C dibutuhkan untuk meningkatkan penyerapan zat besi. Kandungan vitamin C dan Fe yang tinggi, dalam rosella mampu meningkatkan jumlah eritrosit dalam darah tikus putih anemia. Vitamin C dan Fe merupakan sumber esensial penting dalam tubuh. Zat besi (Fe) dan vitamin C merupakan faktor yang berhubungan dengan pembentukan sel darah merah (Sembiring et al., 2013).

Hasil perbandingan hari ke-0 dengan hari ke-45 menunjukkan tidak terdapat perbedaan bermakna (p>0,05) pada nilai hematokrit, trombosit, dan eritrosit sukarelawan sehat laki-laki dan perempuan. 

Hasil Pemantauan Efek Samping Kapsul Ekstrak Etanol Rosella Merah
Pemantauan gejala efek samping yang kemungkinan timbul pada relawan dilakukan setiap hari selama 30 hari saat mengkonsumsi kapsul ekstrak etanol rosella merah. Monitoring efek samping tetap dilakukan setelah tidak mengkonsumsi ekstrak etanol kelopak bunga rosella selama 15 hari untuk mengetahui apakah efek samping dari penggunaan ekstrak etanol kelopak bunga rosella dapat terjadi pada relawan sehat. Proses pemantauan monitoring dilakukan dengan cara menanyakan kepada relawan sehat melalui SMS.

Gejala klinis yang ditemukan selama mengkonsumsi kapsul ekstrak etanol kelopak bunga rosella pada relawan sehat berupa sering buang air kecil dan dispepsia. Sukarelawan sehat yang mengalami dispepsia berjumlah 4 sukarelawan. Gejala diuresis sering buang air kecil terjadi pada relawan berjumlah 6 sukarelawan (28,57%). Efek samping yang dialami para sukarelawan termasuk dalam kategori ringan karena kejadian yang dialami memiliki frekuensi yang rendah yaitu 2-3 kali dalam 30 hari pada saat sukarelawan mengkonsumsi kapsul ekstrak etanol kelopak bunga rosella. Saat terjadi efek samping dispepsia pada sukarelawan disarankan untuk mengkonsumsi kapsul rosella segera setelah makan. Saat terjadi efek sering buang air kecil, sukarelawan diberikan edukasi bahwa rosella memiliki efek diuresis yang dapat terjadi pada sukarelawan. 

Dispepsia yang dialami oleh sukarelawan dapat disebabkan oleh karena ekstrak etanol kelopak bunga rosella mengandung asam organik, asam askorbat dalam bentuk hydroxycitrit acid dan hibiscus acid (Da-Costa-Rocha et al., 2014). Relawan memiliki riwayat dispepsia maka akan memicu timbulnya rasa tidak nyaman pada perut. 

Gejala diuresis selama mengkonsumsi kapsul ekstrak etanol kelopak rosella pada relawan sehat dikategorikan sebagai diuresis ringan, hal tersebut sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh Kusumastuti (2014) menyatakan bahwa kandungan antosianin, gossipetin dan hibicin yang terdapat pada rosella dapat digunakan sebagai penurunan tekanan darah karena bersifat diuresis.  Penelitian lain dari Yulinah et al. (2015) menjelaskan bahwa quersetin berpengaruh pada pembuluh darah endotelium yang menyebabkan pelepasan nitrat oksida, sehingga meningkatkan vasorelaksinasi ginjal sebagai mediator timbulnya efek diuretik.

KESIMPULAN

Pemberian kapsul ekstrak etanol rosella merah selama 30 hari tidak mempengaruhi (p>0,05) nilai parameter hematologi, yaitu hematokrit, trombosit dan eritrosit pada relawan sehat laki-laki dan perempuan.  

Setelah 15 hari tidak mengonsumsi kapsul ekstrak etanol rosella merah parameter hematologi, yaitu hematokrit, trombosit dan eritrosit pada relawan sehat laki-laki dan perempuan tidak berpengaruh (p>0,05).
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