
 ©2024 Sekolah Kedokteran Hewan dan Biomedis, IPB University
 Open Acces Under Creative Commons Attribution-ShareAlike 4.0 International License (CC-BY-SA)

74

Jurnal Veteriner dan Biomedis 
 
https://journal.ipb.ac.id/index.php/jvetbiomed 
e-ISSN 2987-2251, p-ISSN 2985-4954

PENELITIAN/RESEARCH 

Nilai RBC dan RDW Tikus Model Sepsis yang Diterapi dengan Ekstrak Kecoa 
Periplaneta americana

(Values of RBC and RDW in Sepsis Rats Treated with Extract of Cockroach Periplaneta americana)

Erfan Andrianto Aritonang1*, Gunanti2, Rini Madyastuti Purwono3, Supriyono4

I	Program Studi Ilmu Biomedis Hewan, Sekolah Pascasarjana, IPB University Bogor, Indonesia
2	Divisi Bedah dan Radiologi, Sekolah Kedokteran Hewan dan Biomedis, IPB University Bogor, Indonesia
3	Subdivisi Farmasi Veteriner, Sekolah Kedokteran Hewan dan Biomedis, IPB University Bogor, Indonesia
4	Divisi Parasitologi dan Entomologi Kesehatan, Sekolah Kedokteran Hewan dan Biomedis, IPB University Bogor, Indonesia

Diterima: 06/02/2024, Disetujui: 28/03/2024, Terbit Online: 30/09/2024
*Penulis untuk korespondensi: erfanaritonang@gmail.com

ABSTRAK

Red Blood Cell (RBC) dan Red blood cell Distribution Width (RDW) merupakan variabel hematologi yang banyak dikaji 
sebagai biomarker sepsis dan prediktor mortalitas pasien sepsis yang dirawat secara intensif. Penelitian ini bertujuan 
untuk menganalisis potensi EKP sebagai terapi sepsis tikus model melalui variabel nilai RBC dan RDW. Ekstraksi 
kecoa P. americana menggunakan metode maserasi dengan etanol 70%. Induksi sepsis pada tikus model menggunakan 
metode bedah cecal ligation and puncture. Tikus model sepsis dibagi menjadi empat kelompok terapi yaitu NaCl 0,9%, 
deksametason 0,75 mg/kg, EKP 50 mg/kg, dan EKP 100 mg/kg. Terapi dilakukan secara per oral 24 dan 36 jam setelah 
bedah CLP. Rataan nilai RBC setelah induksi sepsis dan diterapi masing-masing sebesar 6,76; 7,82; 8,01; dan 6,80. 
Persentase nilai RDW setelah induksi sepsis dan diterapi masing-masing sebesar 14,7; 13,75; 13,88; dan 14,26. Hasil 
penelitian menunjukan tidak adanya perbedaan signifikan antara setiap kelompok (P > 0,05), namun nilai RBC dan 
RDW lebih baik pada kelompok yang diterapi dengan deksametason dan EKP 50 mg/kg. Kesimpulan dari penelitian 
ini adalah EKP 50 mg/kg berpotensi sebagai terapi sepsis berdasarkan nilai RBC dan RDW tikus model sepsis. 

Kata kunci: Cecal ligation and puncture, deksametason, kecoa Periplaneta americana, RBC, RDW, sepsis

ABSTRACT
Red Blood Cell (RBC) and Red blood cell Distribution Width (RDW) are hematological variables that are widely 
studied as biomarkers of sepsis and predictors of mortality in intensively treated sepsis patients. This study aims to 
analyze the potential of EKP as a sepsis therapy in rats model through the variable values of RBC and RDW. Extraction 
of cockroach P. americana using maceration with 70% ethanol. Induction of sepsis in rats model using cecal ligation 
and puncture method. The rats’ models were divided into four therapy groups NaCl 0,9%, dexamethasone 0,75 mg/
kg, EKP 50 mg/kg, and 100 mg/kg. Therapy was performed orally 24 and 36 hours after CLP. The mean values of RBC 
after sepsis induction and treatment were respectively 6,76; 7,82; 8,01; and 6,80. The percentage value of RDW after 
sepsis induction and treatment were respectively 14,7; 13,75; 13,88; 14,26. The results showed no significant difference 
between each group (P > 0.05), but the values of RBC and RDW were better in the group treated with dexamethasone 
and EKP 50 mg/kg. The study concludes that EKP 50 mg/kg has the potential as sepsis therapy based on the values of 
RBC and RDW in sepsis rats model.
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1.	 Pendahuluan

Sepsis merupakan sebuah sindrom yang 
terjadi akibat regulasi infeksi dan memicu respon 
hiperinflasi sistemik yang akan menyebabkan 
penurunan kondisi pasien[1]. Sepsis dapat terjadi 
pada manusia ataupun hewan. Kejadian sepsis akan 
meregulasi disfungsi multi organ yang berdampak 
pada peningkatan angka mortalitas pasien[2].

Red Blood Cell (RBC) dan Red blood cell 
Distribution Width (RDW) merupakan pemeriksaan 
hematologi rutin yang dapat dilakukan dengan 
cepat dan mudah pada pasien[3]. Nilai RBC 
mencerminkan jumlah RBC dalam sirkulasi, 
sedangkan RDW menggambarkan variasi ukuran 
RBC yang bersirkulasi. Interval nilai normal RBC 
dan RDW pada tikus Sprague Dawley jantan 
masing- masing sebesar 7,90–9,91 × 106 sel µL–1 
dan 13,03–16,57 %[4][5]. Beberapa penelitian 
mengungkapkan bahwa RBC dapat digunakan 
sebagai deteksi dini pada pasien sepsis, sedangkan 
RDW dapat digunakan sebagai biomarker dan 
prediktor mortalitas pasien sepsis, peningkatan 
angka RDW merupakan indikator peningkatan 
angka mortalitas pasien sepsis[6][7].

Diagnosa cepat dan penanganan tepat 
merupakan sebagian faktor yang dapat menurunkan 
angka kematian akibat sepsis[8]. Antiinflamasi adalah 
salah satu terapi yang digunakan dalam serangkaian 
terapi pada pasien sepsis. Glukokortikoid, termasuk 
deksametason adalah antiinflamasi yang banyak 
digunakan sebagai antiinflamasi kasus sepsis karena 
dapat menurunkan angka mortalitas pasien[9]. 
Walaupun penggunaan glukokortikoid sebagai 
antiinflamasi kasus sepsis memberikan hasil yang 
cukup baik, namun penggunaannya masih menjadi 
kontroversi hingga saat ini, sehingga kajian dan 
pengembangan obat untuk kasus sepsis potensial 
dikembangkan[10].

Kecoa Periplaneta americana merupakan jenis 
serangga yang belum pernah dikaji manfaatnya 
sebagai bahan baku obat di Indonesia. Penelitian 
terkait kecoa P. americana sebagai kandidat 
bahan baku obat mulai banyak dilakukan oleh 
peneliti di luar negeri, termasuk sebagai kandidat 
antiinflamasi. Cina merupakan negara yang telah 
mengembangkan kecoa P. americana sebagai bahan 
baku obat dan beberapa obat telah diakui oleh 
China Food and Drug Administration (CFDA)[11]. 
Penelitian ini bertujuan mengkaji potensi ekstrak 
kecoa P. americana sebagai antiinflamasi kasus sepsis 
pada tikus model. Hasil penelitian ini dapat menjadi 

referensi baru terkait pengembangan obat berbahan 
dasar kecoa P. americana sebagai terapi sepsis pada 
manusia dan juga hewan.

2.	 Materi dan Metode

2.1.	 Ekstraksi Kecoa P. americana 

Ekstraksi kecoa menggunakan metode 
maserasi dengan perendaman etanol 70% selama 
tiga ulangan masing-masing selama 24 jam lalu 
ditampung menjadi satu. Hasil tampungan ekstrak 
ditambahkan maltodextrin untuk menambah 
volume ekstrak dengan perbandingan 1:3. 
Pemisahan ekstrak kecoa dengan pelarut etanol 
menggunakan metode vacuum dryer selama 2 jam 
dengan suhu 60oC, dan didapatkan serbuk ekstrak 
kecoa P. americana (EKP). Serbuk ekstrak dibuat 
menjadi sediaan suspensi dengan dua dosis berbeda, 
yaitu 50 mg/kg (3,15% (w/v) atau 31,5 mg/ml) dan 
100/kg (6,3% (w/v) atau 63 mg/ml) [11].

2.2.	 Pengujian pada Tikus Model

Hewan model yang digunakan dalam penelitian 
ini adalah tikus putih galur Sprague Dawley Jantan 
umur 10 minggu dengan bobot 100–180 gram. 
Penelitian ini telah mendapatkan sertifikat layak etik 
SKHB IPB dengan nomor 042/KEH/SKE/V/2023. 
Penelitian dilakukan dari bulan Mei – Juli 2023 di 
Laboratorium Farmasi dan RSHP SKHB IPB.

Antimikroba, anti ektoparasit, anti endoparasit 
diberikan pada tikus model selama aklimatisasi 
sebelum induksi sepsis. Antimikroba menggunakan 
kombinasi amoxicillin 15 mg/kg dan metronidazole 
10 mg/kg dua kali sehari selama 5 hari. Anti 
Ektoparasit menggunakan fipronil spot on dan anti 
endoparasit menggunakan fenbendazole 50 mg/kg 
secara per oral satu kali[12][13].

Induksi sepsis dilakukan dengan metode 
cecal ligation and puncture (CLP)[14]. Metode ini 
dilakukan dengan meligasi katup ileosekal dan area 
antara sekum dan kolon. Area ventral sekum ditusuk 
menggunakan jarum 21-G untuk menciptakan 
menciptakan perforasi yang memicu keluarnya feses 
menuju rongga abdomen yang akan meregulasi 
sepsis[15]. Anestesi general menggunakan kombinasi 
xylazine HCl 5 mg/kg dan ketamine HCl 40 mg/
kg secara intramuskular diberikan sebelum bedah 
CLP[12]. Resusitasi diberikan pada tikus model 
setelah bedah CLP menggunakan NaCl 0,9% 
1 ml/100 gram secara subkutan[16].
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Tikus model dibagi kedalam empat kelompok 
perlakuan, yaitu masing-masing kelompok diterapi 
menggunakan NaCl 0,9%) 0,2 ml/ekor (kontrol 
negatif, dexametason 0,75 mg/kg (kontrol positif ), 
EKP 50 mg/kg dan 100 mg/kg. Terapi dilakukan 
pada 24 dan 36 jam setelah bedah CLP sebanyak 
satu kali sehari. Euthanasia dilakukan pada semua 
tikus model pada 72 jam setelah bedah CLP dan 
pemberian terapi. Sampel darah dikoleksi dari 
vena coccygea pada sebelum bedah CLP dan 72 
jam setelah bedah CLP dan terapi. Sampel darah 
dianalisis menggunakan hematology analyzer. 

2.3.	 Analisis Statistik

Analisis statistik nilai RBC dan RDW diolah 
menggunakan SPSS metode one way ANOVA 
dengan selang kepercayaan 95%, apabila data 
berbeda signifikan (P < 0,05) dilanjutkan dengan 
uji post hoc Duncan.

3.	 Hasil 

3.1.	 Nilai Red Blood Cell (RBC)

Hasil analisis nilai RBC tidak terdapat 
perbedaan signifikan antara setiap kelompok pada 
72 jam setelah bedah CLP dan terapi (P > 0,05). 
Rataan nilai RBC teramati berada pada interval 
normal pada semua kelompok terapi. Hasil 
pengukuran tersaji dalam Tabel 1. Kelompok terapi 
dengan NaCl 0,9% dan EKP 100 mg/kg mengalami 
penurunan nilai RBC pada 72 jam setelah bedah 
CLP dan terapi, dibandingkan dengan sebelum 
bedah CLP dan terapi. Kelompok terapi dengan 
deksametason dan EKP 50 mg/kg mengalami 
peningkatan nilai RBC pada 72 jam setelah bedah 
CLP dan terapi, dibandingkan dengan sebelum 
bedah CLP dan terapi.

Tabel 1.	 Nilai rataan RBC tikus model sebelum dan 
sesudah bedah CLP dan Terapi

Kelompok Sebelum Sesudah
NaCl 0,9 % 7,85±0,26a 6,76±0,57a

Dexametason 6,79±1,08a 7,82±0,95a

EKP 50 mg/kg 7,41±0,70a 8,01±0,96a

EKP 100 mg/kg 7,67±1,03a 6,80±2,57a

3.2.	 Nilai Red blood cell Distribution Width (RDW)

Hasil analisis nilai RDW tidak terdapat 
perbedaan signifikan antara setiap kelompok pada 
72 jam setelah bedah CLP dan terapi (P > 0,05). 
Rataan nilai RDW teramati berada pada interval 
normal pada semua kelompok terapi. Hasil 

pengukuran tersaji dalam Tabel 2. Kelompok terapi 
dengan NaCl 0,9% dan EKP 100 mg/kg mengalami 
peningkatan nilai RDW pada 72 jam setelah bedah 
CLP dan terapi, dibandingkan dengan sebelum 
bedah CLP dan terapi. Kelompok terapi dengan 
deksametason dan EKP 50 mg/kg mengalami 
penurunan nilai RDW pada 72 jam setelah bedah 
CLP dan terapi, dibandingkan dengan sebelum 
bedah CLP dan terapi.

Tabel 2.	 Nilai rataan RDW tikus model sebelum dan 
sesudah bedah CLP dan Terapi

Kelompok Sebelum Sesudah
NaCl 0,9 % 14,4±1,54a 14,70±0,26a

Deksametason 15,16±2,238a 13,75±2,28a

EKP 50 mg/kg 15,40±1,21a 13,88±1,15a

EKP 100 mg/kg 14,0±1,87a 14,26±2,13a

4.	 Pembahasan

Obat antiinflamasi merupakan salah satu 
penelitian terkait serangkaian terapi sepsis yang saat 
ini terus dikembangkan guna menemukan formulasi 
yang tepat dalam menangani kasus sepsis dalam unit 
perawatan intensif[17]. Manajemen kontrol sitokin 
proinflamasi merupakan tujuan pengembangan 
obat antiinflamasi sebagai serangkaian terapi 
sepsis. Sitokin proinflamasi yang tidak terkontrol 
akan meregulasi kejadian badai sitokin yang akan 
memicu timbulnya sindrom disfungsi multi organ 
yang akan berdampak pada penurunan keadaan 
pasien yang mengakibatkan kematian[18]. Beberapa 
sitokin proinflamasi yang terlibat dalam kasus sepsis 
termasuk TNF-α, IL-1b, dan IL-6 [19].

Penelitian sepsis dengan menggunakan hewan 
model dapat diperoleh salah satunya melalui metode 
cecal ligation and puncture. Ligasi dan perforasi yang 
diciptakan disekum akan memicu distribusi feses 
kedalam rongga abdomen. Inflamasi dan infeksi area 
sekum serta distribusi feses pada rongga abdomen 
akan memicu respon imunokompeten hewan 
model sehingga akan meregulasi terjadinya systemic 
inflammatory response syndrome dan berkembang 
menjadi sepsis [15].

Kondisi sepsis akan meregulasi peningkatan 
destruksi RBC dalam tubuh. Peningkatan destruksi 
RBC akan direspon oleh tubuh melalui peningkatan 
produksi dalam tubuh, guna menjaga keseimbangan 
sirkulasi RBC darah tepi. Peningkatan produksi 
RBC berdampak pada beragamnya usia RBC yang 
bersirkulasi, sehingga akan terjadi peningkatan 
variasi ukuran RBC, yang akan berdampak pada 
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peningkatan nilai RDW[20]. Kondisi badai sitokin 
pada kasus hiperinflasi sepsis juga akan meregulasi 
penurunan aktivitas sel-sel progenitor sumsum 
tulang, sehingga maturasi RBC akan terhambat. 
Kondisi terhambatnya maturasi RBC akan 
meningkatkan nilai RDW darah tepi. Data RBC 
dan RDW hasil penelitian ini menunjukan hal yang 
sejalan dengan teori tersebut. Dalam penelitian ini 
kelompok yang mengalami pola penurunan nilai 
RBC diikuti dengan peningkatan nilai RDW, dan 
sebaliknya[19].

Peningkatan destruksi RBC yang dipicu oleh 
keadaan sepsis akibat bedah CLP serta pengobatan 
yang kurang efektif mengakibatkan tikus model 
yang diterapi dengan NaCl 0,9% (kontrol negatif ) 
dan EKP 100 mg/kg tidak dapat mengimbangi 
penurunan jumlah RBC darah tepi dengan 
peningkatan produksi RBC secara baik, sehingga 
teramati penurunan nilai RBC darah tepi saat 
pemeriksaan. Beberapa penelitian menyebutkan 
bahwa aktivitas sitokin proinflamasi yang 
meningkat juga akan menekan sintesis eritropoietin 
dan hemoglobin yang akan memicu terjadinya 
anemia kronis. Kelompok yang diterapi dengan 
deksametason (kontrol positif ) dan EKP 50 mg/kg 
peningkatan destruksi RBC dapat diimbangi oleh 
tikus model melalui peningkatan produksi RBC 
dengan lebih baik, sehingga teramati peningkatan 
nilai RBC darah tepi saat pemeriksaan[21].

Penurunan kinerja sel-sel progenitor sumsum 
tulang dalam kondisi hiperinflamasi akibat sepsis 
mengakibatkan RBC yang belum matang dipaksa 
untuk tetap beredar dalam sirkulasi darah tepi 
sebagai kompensasi tubuh untuk menjaga stabilitas 
RBC sirkulasi, sehingga variasi RBC akan tinggi 
yang akan tercermin dari peningkatan nilai RDW. 
Kondisi ini terjadi pada kelompok yang diterapi 
menggunakan NaCl 0,9% dan EKP 100 mg/kg. 
Sedangkan aktivitas sitokin proinflamasi penyebab 
kondisi badai sitokin yang dapat ditekan jumlahnya 
berdampak pada kinerja sel-sel progenitor sumsum 
tulang yang optimal dalam proses maturasi RBC, 
sehingga variasi RBC tidak begitu tinggi. Kondisi ini 
terjadi pada kelompok yang diterapi menggunakan 
deksametason dan EKP 50 mg/kg[21].

Jumlah tikus model yang bertahan hingga 
akhir penelitian (72 jam setelah bedah CLP dan 
terapi) memiliki perbedaan. Kelompok yang 
diterapi dengan NaCl 0,9% dan EKP 100 mg/kg 
hanya bertahan 3 ekor. Kelompok yang diterapi 
dengan deksametason bertahan 4 ekor, sedangkan 

kelompok yang diterapi dengan EKP 50 mg/kg 
bertahan 5 ekor atau tidak terdapat kematian. Hasil 
penelitian serupa dengan beberapa hasil penelitian 
sebelumnya yang menyebutkan bahwa peningkatan 
RDW pada pasien sepsis akan meningkatkan angka 
mortalitasnya[22].

Mekanisme antiinflamasi EKP adalah melalui 
inhibisi reseptor TNF-α converting enzyme (TACE) 
yang telah dibuktikan melalui kajian molecular 
docking[23]. Mekanisme kerja antiinflamasi EKP 
memiliki potensial efek yang serupa dengan 
deksametason. Reseptor TACE merupakan bagian 
dari adisintegrin dan metalloproteinase (ADAM) 
sebuah protein yang terlibat dalam peluruhan 
membran protein dalam proses inflamasi, yang 
memicu aktivasi sitokin TNF-α satu dan dua. 
Inhibisi reseptor TACE akan berdampak pada 
menurunnya aktivasi TNF-α [24]. Penurunan 
aktivasi TNF-α akan berdampak pada berkurangnya 
respon hiperinflamasi. Hal ini tercermin dari 
nilai RBC dan RDW kelompok yang diterapi 
menggunakan deksametason dan EKP 50 mg/kg 
lebih baik dibandingkan dengan NaCl 0,9% dan 
EKP 100 mg/kg. Pemberian EKP 100 mg/kg tidak 
memberikan hasil yang lebih baik dibandingkan 
dengan EKP 50 mg/kg, hal ini karena EKP diduga 
memiliki potensi kerja seperti antiinflamasi Non 
Steroidal Anti Inflammatory Drug (NSAID) non 
spesifik yang menginhibisi siklooksigenase (COX) 
satu dan dua. Inhibisi COX-1 akan memberikan 
efek yang kurang baik pada pasien apabila diberikan 
dalam dosis yang besar, hal ini karena COX-1 
memiliki peranan dalam kondisi fisiologis tubuh 
seperti sebagai regulator fungsi trombosit, proteksi 
mukosa gastrointestinal, serta proteksi fungsi 
ginjal[23][25].

5.	 Kesimpulan

Nilai RBC dan RDW tikus model yang diterapi 
dengan EKP 50 mg/kg menunjukan nilai yang 
sebanding dengan deksametason, walaupun tidak 
berbeda signifikan dengan NaCl 0,9% atau EKP 
100 mg/kg (p > 0,05). Berdasarkan hasil tersebut 
dapat disimpulkan bahwa EKP 50 mg/kg memiliki 
potensi sebagai terapi sepsis berdasarkan analisis 
nilai RBC dan RDW tikus model sepsis. 
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