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ABSTRAK

Latihan submaksimal menyebabkan stres oksidatifgyatapat mengakibatkan
kerusakan sel, termasuk trombosfElutathione adalah antioksidan yang berpotensi,
mempunyai efek proteksi terhadap sel. Penelitiabentujuan untuk mengetahui pengaruh
pemberian glutathione pra latihan submaksimal terhadap jumlah trombalsih masa
perdarahan. Rancangan penelitian ini adakdarate post test only control group design
dengan subyek penelitian berjumlah 28 ekor tikRatt(s norvegicus strain Wistar) yang
dibagi menjadi empat kelompok : P1(6) tanpa pedakwP2(7), P3(8), dan P4(7) dengan
pemberian masing-masimbacebo, glutathione dosis 54 mg/kgBB, daglutathione dosis 108
mg/kgBB secaraintraperitoneal sebanyak 5 kali yang dilanjutkan dengan latihan
submaksimal (berenang dengan beban 4% berat ba#kasjl uji ANOVA dan LSD
menunjukkan bahwa latihan submaksimal cenderungumekan jumlah trombosit
(p=0,407; tidak signifikan) dan memperpanjang mpsadarahan (p=0,017). Pemberian
glutathione pra latihan submaksimal cenderung meningkatkarigjurtrombosit (p=0,407;
tidak signifikan) dan memperpendek masa perdar§b=a,017).Glutathione dengan dosis
54 mg/kgBB memberikan efek proteksi terhadap trasitblebih baik daripada dosis 108
mg/kgBB. Simpulan penelitian ini adalah pemberghatathione pra latihan submaksimal
mempunyai efek proteksi terhadap trombosit sertmpeependek waktu perdarahan.

Kata kunci : glutathione, latihan submaksimal, jumlah trombosit, masa perdarahan
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ABSTRACT

Submaximal activity leads to oxidative stress tbatises cellular damage, including
platelet. Glutathione as a potential antioxidarg ballular protective effect. The purpose of
this research was to analize the effect of glutethipre submaximal exercise on platelet
count and bleeding time. The study used separatiet@st only control group design with 28
male rats Rattus norvegicus, Wistar strain) which were divided into four group$1(6)
without intervention; P2(7), P3(8), and P4(7) watministration of placebo (aquabidest),
glutathione 54 mg/kgBB, and glutathione 108 mg/kgB®Baperitoneally for each group that
were given 5 times, continued with submaximal eser¢swimming with 4% of weight
load). The result of ANOVA and LSD test showed thatbmaximal exercise had tendency to
decrease platelet count (p=0,407; not significamyl prolonged bleeding time (p=0,017).
Glutathione pre submaximal exercise had tendendgdi@ase platelet count (p=0,407; not
significant) and shortened bleeding time (p=0,0Giutathione with a dose of 54 mg/kg had
protective effect on platelet better than a dose0& mg/kg. In conclusion, the administration
of glutathione pre submaximal exercise has proteaifect on platelet in male ratRaftus
norvegicus).

Keywor ds. glutathione, submaximal exercise, platelet count, bleeding time

51



ISSN : 2302-688X

PENDAHULUAN

Olahraga, baik yang bersifat olahraga

prestasi maupun rekreasi merupakan
aktivitas yang dapat memberikan manfaat
bagi kesehatan fisik maupun mental. Akan
tetapi, olahraga dapat pula menimbulkan
dampak yang merugikan bagi tubh

Sebagian besar atlet melatih daya tahan
latihan

tubuhnya dengan melakukan

intensitas tinggi. Latihan dapat dibedakan

berdasarkan intervalnya, yaitu
supramaksimal, maksimal, dan
submaksimal ®. Pada latihan fisik
submaksimal, terjadi peningkatan

konsumsi oksigen secara signifikan yang
menyebabkan kebocoran elektron dari
sistem  transpor  mitokondria  dan
mengakibatkan stres oksidafff?. Stres

oksidatif merupakan keadaan yang dimana
oksidatif reaksi

reaksi melebihi

antioksidan karena hilangnya

keseimbangan dari keduanya. Hal ini
membahayakan karena pada keadaan ini
radikal bebas menyerang molekul-molekul
biologis seperti lemak, protein, dan DNA
yang turut berperan dalam patogenesis
berbagai penyakit®. Produksi radikal
bebas yang berlebihan dapat merusak lipid,
protein, DNA, dan menurunkan fungsi sel

ke arah kematian sel dengan nekrosis atau
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apoptosi€®. Kerusakan sel akibat radikal
bebas yang berlebihan juga dapat terjadi
pada trombosit. Trombosit berperan dalam
mekanisme hemostasis melalui adhesi ke
tempat jejas dan agregasi antara satu
dengan yang lain, suatu proses yang
disebut sebagai hemostasis primer pada
sirkulasi normal. Tes masa perdarahan
dapat mengukur kemampuan trombosit
untuk menghentikan perdarahan, sehingga
dapat digunakan untuk mengetahui jumlah
dan fungsi trombosit’.

Stres oksidatif dapat diatasi dengan

menggunakan antioksidd#. Glutathione,

disebut sebagai master antioksidan,
mempunyai kemampuan untuk
mempertahankan antioksidan eksogen

seperti vitamin C dan E dalam bentuk

aktifnya .  Sebagai  antioksidan
intraseluler paling penting dan sebagai
reaksi

substrat dari GSH peroksidase,

glutathione mempunyai peran utama
memakan atau membersihkan ROS. Kadar
glutathione yang tinggi dibutuhkan untuk
fungsi seluler, transduksi sinyal, dan
perlindungan terhadap karsinogen tertentu
19 Dalam hal ini,glutathione diharapkan
dapat memberikan efek proteksi terhadap

kerusakan yang disebabkan oleh stres
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oksidatif akibat latihan submaksimal.

Tujuan penelitian ini  adalah untuk
mengetahui pengaruh pemberian
gutathione pra latihan submaksimal

Penelitian ini merupakan penelitian

eksperimental laboratoris dengan
rancangarseparate post test only control
group design yang dilakukan di Unit
Hewan Coba Laboratorium Ilimu Biokimia
Fakultas Kedokteran UnivrsitasAirlangga,
SurabayaSubyek penelitian ini adalah 28
ekor tikus putih galur Wistar Réttus
norvegicus) jantan, umur + 3 bulan, berat
badan dengan rata-rata 170,9 + 23,5 gram,
dan kondisi sehat fisik. Subyek dibagi
menjadi 4 kelompok, vyaitu: P1 tanpa

perlakuan, P2 sebagai kontrol positif

dengan  perlakuan  berupa latihan

submaksimal dan pemberiarplacebo

(aquabidest) sebelumnya, P3 dengan
pemberianglutathione 54 mg/kgBB dan
latihan submaksimal, serta P4 dengan
pemberianglutathione 108 mg/kgBB dan
dilanjutkan dengan latihan submaksimal.
Pemberian placebo dan glutathione
dilakukan secarantraperitoneal selama 3
hari dengan 2 kali pemberian dalam sehari
yaitu pada pukul 07.00 WIB dan 15.00
WIB.

Selanjutnya dilakukan latihan

submaksimal berupa berenang dengan
4%

intensitas sebesar 90% latihan maksimal.

beban sebesar berat badan dan
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terhadap jumlah trombosit dan masa
perdarahan pada tikugdttus norvegicus)

jantan.

MATERI DAN METODE
Sedangkan, latihan maksimal dilakukan
pada masing-masing tikus dengan cara
berenang sampai kelelahan dan tidak dapat
muncul kembali ke permukaan. Setelah
itu, dilakukan  pemeriksaan  masa
perdarahan dan jumlah trombosit pada
semua kelompok satu jam setelah latihan
submaksimal untuk mengetahui efek akut
latihan.

Darah diambil

setelah diberi

secaraintracardial
anestesi umum berupa
ketamin dan xylasin pada setiap tikus.

dianalisis
XN-1000-B3.

Pemeriksaan masa perdarahan dilakukan

Hitung jumlah trombosit

menggunakan  Sysmex
dengan cara : 1 mm ujung ekor dipotong
denganscalpel steril pada tikus yang telah

diberi

dihasilkan secara hati-hati dihisap dengan

anestesi umum. Luka yang
kertas saring pada waktu O dan setiap

interval 30 detik sampai pendarahan
berhenti. Masa pendarahan dimulai ketika
tetesan pertama menyentuh kertas saring
dan dilanjutkan mengecek pada kertas
saring tersebut dengan interval 30 detik
sampai pendarahan berhenti. Waktu saat
tidak ada darah yang diserap oleh kertas

saring disebut sebagai waktu pendarahan
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D Data diolah dengan uji statistik Etik Penelitian Kesehatan Fakultas

Analysis of Variance (Anova) dan LSD. Kedokteran Universitas Airlangga,
Penelitan  ini  telah  mendapatkan  Surabaya.

Keterangan Kelaikan Etik dengan No.

214/EC/KEPK/FKUA/2014 oleh Komite

HASIL DAN DISKUSI
Tabel 1. Perbandingan Jumlah Trombosit dan MasalaPdran antar Kelompok

Perlakuan.
Kelompok Perlakuan
Variabel P1 P2 P3 P4 F P
(n=6) (n=7) (n=8) (n=7)

Jumlah
Trombosit 833,2+158,8 661,4+202,2 6945+2129 748,9+173,2 1,007 0,407
(x10%/puL)

Masa

Perdarahan 170,0+24,5 3257+558 236,3+91,3 248,6+1105 4,165 0,017
(detik)

Keterangan :

- n merupakan jumlah sampel dalam kelompok tersedng giperiksa.

- P merupakan hasil ufp)ne Way ANOVA dan komparasi ganda LSD.

* Huruf superscript () pada P2 menunjukkan hasil yang memanjang (p<0,05)
dibandingkan dengan P1 dan P3.

Didapatkan hasil bahwa terdapat P1(p<0,05). Latihan submaksimal
kecenderungan penurunan jumlah dilakukan pada intensitas (beban kerja) di
trombosit akibat latihan submaksimal pada bawah konsumsi oksigenVQ, max)
kelompok P2 dibandingkan dengan seseorang. Sedangkan, intensitas latihan
kelompok P1. Sedangkan, pada kelompok submaksimal dapat sangat bervariasi
P2 didapatkan masa perdarahan antara individu, maka hal itu lebih
memanjang secara bermakna akibat latihan didefinisikan sebagai beban kerja dimana

submaksimal dibandingkan kelompok  metabolisme aerobik menyediakan hampir
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semua energi yang dibutuhkan untuk

kontraksi  otot. = Konsumsi  oksigen
meningkat tajam selama beberapa menit
latihan submaksima?.

yang

menyebabkan peningkatan stres oksidatif.

pertama dari

Konsumsi  oksigen meningkat
Dalam keadaan ini, terjadi peningkatan
produksi radikal bebas yang dapat merusak
lipid, protein, DNA, dan menurunkan
fungsi sel ke arah kematian sel dengan
nekrosis atau apoptosi§®. Sehingga,

bahwa latihan

dapat  disimpulkan

submaksimal dapat menyebabkan
apoptosis sel biologis meningkat, termasuk
Hal

menyebabkan penurunan jumlah trombosit

trombosit. tersebut dapat

sesuai dengan perbandingan jumlah
trombosit antara kelompok P1 dan P2.
Namun, hasil uji statistik menunjukkan

bahwa penurunan tersebut tidak bermakna
(p>0,05). Pada kelompok P2,

perdarahan memanjang secara bermakna

masa

dibandingkan dengan kelompok P1. Masa
perdarahan yang memanjang tidak hanya
disebabkan

trombosit, namun tedapat protein-protein

oleh  penurunan jumlah
yang berperan dalam proses agregasi.

Pada saat sel endotel rusak,
trombosit kontak dengan kolagen yang
terekspos dan protein koagulasi lain yang
berubah  bentuk.

Bentuknya berubah menjadi sferis atau

kemudian menjadi
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iregular, mengeluarkan pseudopodia yang
memanjang dengan berbagai ukuran untuk
menyebar pada subendotelium yang
terekspos. Sel endotel juga mengeluarkan
sitokin dan protein lain yang mengaktivasi

trombosit. Setelah teraktivasi, trombosit

menempel pada tempat jejas dengan cepat
sumbat trombosit.

dan membentuk

Trombosit juga mengeluarkan isi
organelnya yang kemudian mengaktivasi
trombosit lainnya dan agregasi serta
membentuk sumbat trombosit hemostasis
primer. Selanjutnya, protein koagulasi
teraktivasi, fibrin disekresi dan sumbat
trombosit distabilka’t”. Masa perdarahan
yang memanjang secara bermakna tanpa
disertai penurunan jumlah trombosit secara
bermakna dapat disebabkan oleh rusaknya
protein-protein yang berperan dalam
proses agregasi.

Stres oksidatif dapat diatasi dengan
menggunakan antioksiddf. Glutathione
(GSH), tripeptida terdiri dari L-sistein, L-
asam glutamat, dan glisin, merupakan
pemakan radikal bebas utama, pendorong
kekebalan, dan penetral racun tubuh.
Glutathione bukan suatu nutrisi esensial,
tetapi disintesis dalam intraseluler dan
didegradasi oleh peptidase intraseluler.
Sistem antioksidannya tergolong utama di
antara mekanisme protektif seluler karena

berperan langsung dalam destruksi ROS
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melalui GSH peroksidas®. Jadi, fungsi

glutathione  dalam penelitian ini
diharapkan dapat memberikan proteksi
terhadap trombosit dari kerusakan akibat
stres oksidatif setelah latihan
submaksimal.

P3
54

mg/kgBB pra latihan submaksimal yang

Jumlah trombosit kelompok

dengan  pemberian glutathione

cenderung meningkat  dibandingkan
kelompok P2, menunjukkan bahwa pada
penelitian ini

glutathione  dapat

memberikan efek protektif terhadap

trombosit radikal bebas yang dihasilkan

setelah latihan submaksimal. Sedangkan,
masa perdarahan pada kelompok P3 yang
memendek secara bermakna dibandingkan
dengan P2 (p<0,05) menunjukkan bahwa
glutathione dapat memberikan efek

proteksi terhadap trombosit dan protein-
protein yang berperan dalam proses
hemostasis primer yang dilihat dari masa

perdarahan.

Pada kelompok P4 dengan pemberian
glutathione 108 mg/kgBB pra latihan
submaksimal,

terdapat kecenderungan

peningkatan jumlah trombosit

dibandingkan dengan P2. Dan didapatkan
yang
dibandingkan

masa  perdarahan cenderung

memendek dengan
kelompok P2. Hal ini menunjukkan bahwa
pemberian glutathione mempengaruhi
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trombosit dan protein-protein  yang

berperan dalam proses agregasi dan
hemostasis primer.  Glutathione
melindungi trombosit dan protein-protein
tersebut dari kerusakan akibat radikal
bebas setelah latihan submaksimal.
Didapatkan kecenderungan

peningkatan jumlah trombosit pada

kelompok P4 lebih besar dari pada
kelompok P3 apabila dibandingkan dengan
P2 sebagai kontrol positif. Dan apabila
P1

sebagai kontrol negatif, kelompok P4 lebih

dibandingkan dengan kelompok

mendekati angka hasil pemeriksaan
dengan P2 daripada P3 dengan P2.
Kalompok P2 yang dijadikan sebagai
angka normal dijadikan sebagai acuan,
sehingga hasil pemeriksaan kelompok P4
lebih baik daripada kelompok P3. Hal ini
menunjukkan bahwa pengarghutathione

pra latihan submaksimal terhadap jumlah
trombosit dengan dosis 108 mg/kgBB

lebih baik daripada 54 mg/kgBB. Namun,

perbedaan tersebut tidak bermakna
(p>0,05).
Didapatkan pemedekan pada

kelompok P3 dan P4 dibandingkan dengan
P2. Masa perdarahan yang memendek
pada kelompok P3 lebih mendekati P1
sebagai kontrol negatif dibandingkan

dengan kelompok P4 dan P1. Perbedaan

antar kelompok menunjukkan hasil yang
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bermakna (p<0,05).

disimpulkan bahwa pengaruiiutathione

Sehingga, dapat
pra latihan submaksimal terhadap masa
perdarahan dengan dosis 54 mg/kgBB
lebih baik daripada dosis 108 mg/kgBB.
Pemberian glutthione 54 mg/kgBB
lebih

daripada pemberian glutathione 108

memberikan  penurunan besar
mg/kgBB apabila dibandingkan dengan
kelompok kontrof*?. Hasil tersebut sesuai
dengan penelitian ini apabila dilihat dari
masa perdarahan, yaitglutathione pra
latihan submaksimal dengan dosis 54
mg/kgBB memperpendek masa perdarahan
lebih baik daripada dosis 108 mg/kgBB.
Pada saat terjadi aktivasi, trombosit
berubah bentuk dari disk ke sferis dengan
dendrit  yang

perlekatan (adhesi). Sitoplasma trombosit

ekstensi membantu
kaya akan aktin dan miosin yang berperan
dalam perubahan bentuk dan retraksi
bekuan. Terdapat dua kelompok granula
sekretori, yaitu dense granule yang

menghasilkan ADP dan Kkalsium serta
alpha granule yang menghasilkan protein-
protein,
Factor (VWF) danPlatelet Factor (PF) 4.

ADP dan kalsium berperan dalam agregasi

diantaranya von Willeberand

trombosit dan reaksi koagulasi permukaan
trombosit™. Hal ini menunjukkan bahwa
dalam proses agregasi yang berperan

dalam masa perdarahan tidak hanya
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melainkan
ADP,

kalsium, dan PF 4 yang tidak dianalisis

melibatkan trombosit, juga

protein-protein  seperti VWEF,

dalam penelitian ini sehingga terjadi

yang
signifikan tanpa disertai perubahan jumlah

perubahan masa  perdarahan

trombosit yang signifikan.

SIMPULAN DAN SARAN

Simpulan yang didapat dari penelitian
ini adalah latihan submaksimal cenderung
trombosit  dan

menurunkan  jumlah

memperpanjang masa perdarahan,

pemberian glutathione pra latihan

submaksimal cenderung meningkatkan
jumlah trombosit dan memperpendek masa
perdarahan, serta pemberighutathione
pra latihan submaksimal dengan dosis 54
mg/kgBB memberikan efek proteksi
terhadap trombosit lebih baik daripada
dosis 108 mg/kgBB.

Beberapa saran yang dapat diajukan
untuk adalah

penelitian  selanjutnya

diperlukan penelitian dengan jumlah
sampel hewan coba yang lebih banyak dan
lebih

latihan submaksimal

diperlukan  penelitian lanjut

mengenai secara
obyektif dengan menggunakan pengukuran
VO,

proses agregasi yang mempengaruhi masa

max serta protein-protein dalam

perdarahan.
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