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ABSTRAK

Alga cokelat merupakan salah satu tanaman herbal yang banvak tersedia di peratran Indonesia dan
memilikt senvawa aktif secara farmakologis vang telah banvak dipelajan beberapa tabhun terakhir
it Salah satu senvawa aktif vang terkandune dalam algas cokelat mengandung antipendaraban
adalah fucoidan Pada penchinan im alga cokelat vang digunakan adalah sargassum binden vang
dicksiraksi dengan metode maserast sehinesa diperoleh senyawa aktif fucoidan vane telah diop
menggunakn FTIR untuk melithat gugus fungs:. Hasil ekstraks: dibagi dalam tiga dosis (fucoidan
dosis 100 mg'keBb. 50 mg'kgBb. 25 mg'keBb) dan dua kelompok control (control negative dan
control positive). Percobaan dilakukan dengan mengamat: bleeding time dan clotting time dengan
cara memotong ekor mencit ! mm dan uwung ekor Berdasarkan hasil penslitian fucoidan zebagar
agen coagulan efektif terhadap dosis 30 mg'kgBb. Hal imt menandakan alga cokelat sargassum
binden atan fucoidan berpotensi sebagat agen coagulan

Kata Kunci: Bleeding, coamulating agent. brown algae, fucosdan



THE ROLE OF FUCOIDAN COMPOUNDS EXTRACTED FROM BROWN ALGAE AS
COAGULATION AGENT: IN VIVO STUDY ON MICE
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ABSTRACT

Brown seaweed 1s one of the widely available herbal plants in Indonesian waters and has
pharmacelogieally active compounds that have been widely studied n recent years. One of the
active compounds in brown algae that contains anti-bleeding agents 15 fucoidan. In this research,
the brown seawead used was Sargassuwm binderi which was extractsd by maceration method to
obtain the active compound fucoidan which was tested by FTIR to see the functional sroups. The
extraction results were divided into three doses (fucordan dose 100 mg'keBW, 30 mg keBW, 25
mz'keBW) and two control groups (negative and positive), The experiment was conducted by
observing bleeding time and clotting time by cutting the ta1l of mice 2 mm from the tip of the ta1l.
Based on the results of fucoidan research as a coagulant agent effective against doses of 30 mo /
kgBW. This indicates that brown algae Sargassium bindert or fucoidan have potential as coagulant

agenfs

Kevwords: Bleeding coagulating-agent, brown algae, fucoidan
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BABI

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Koagulas: atau proses pembekuan darah meripakan mekanisme alami tubuh
untuk menghentinkan perdarahaan saattenja di luka atau cedera. Proses koagulas: darah
terdirt dan rangkaan enzimatik yang melibatkan banvak protein plasma vang disebut
scbaga: faktor koagulasi darah Proses pembekuan darah berperan penting dalam
memperbaik pembuluh darah vang rusak, sehingga perdarahan biza berhenti (Umat o7
al, 2020). Gangguan Perdarahan dapat bersifat genstik maupun dapatan Penwvakit
perdarahan yang bersifat genetk adalah von Willebrand Jurgens syndrome dan
hemophilia. Asam trensksamat memipakan obar vang senng digunakan untuk
menghentikan perdarahan pada pasien vang memjalam pencabutan zig tentama pada
hemophilia (Shannon 2t o, 2020).

Asam trancksamat memihik: berapa efek samping vang senne dilaporkan
antara lain mual diare. muntah dan hipo-tensi ortostatik. Selain itu ada sangguan buta
warna, syok anaflaksis reaksi kulit, dan nekrosis cortex renal akut. Secara teon nisiko
dapat meningkat pada pembenian dengan dosis ungg dan duras: vang lebih lama (Prata
er al, 2022), Perdarahan dapat diminimalisir deppan suatu zat untuk menvebabkan
terjadinva hemostatis (George, 2020). Bahan alam vang dapat digunakan dalam proses
penghentian perdarahan salah satunva adalah senyvawa aktuf fucoidan vang berasal dan

aloa cokelat. Alga coklat mengandung senyvawa bieaknf sepern alginate, fukoidan:



fukosantin dan asam lemak tak jenub (PUFA/Polyv- Unsaturated Fatty acid) (Dews a2
al, 2018), Fucoidan memiliki fungsi sebagai antivirus, antioksidan, antikanker dan
memodulast pembskuan darah (Zhang er al, 2013). L et al. (20068) melakukan
peneltian bahwa tikus vang hemophiha diamati dengan potonz ujung ckor setelah
pemberian ekstrak fucotdan vang berasal dart Fucus Vesiculosus secara injeks: dapat
bertahan hidup.

Ekstrak fucoidan vang berasal dan Fucus Fesiculosus menvebabkan aktivast
trombosit karena fucoidan mencurangt wakt perdarahan pada model hemophilia
(Manne er al, 2013), Berdasarakan uraian tersebut, fucoidan mengandung senvawa
aknif yanp dapat digunakan untulkk mempercepat hemostatis vang dapat mempengarbu
waktu perdarahan Pada penelitian 11 digunakan algae cokelat Sargassion Bindert vang

penelitianya sebasa: liemostatic agent masth minim

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang vang 1elah diuraikan diatas. maka rmumusan masalah
dalam penelitian 11 adalah

1. Apakah senvawa fucoidan dapat dickstraks: dan alga cokelat (Sargassiom

Birderi)?

ha

Apakah senvawa fucordan pada alga cokelat (Sargassum Binder:) dapat
schaga: hemosiatic agent pada hewan coba menent (Mus Musculus)?

3. Pada dosis berpakah senyvawa fucoidan efeknf sebagai hiemosratic agent?

.



4. Apakah eskirak fucoidan Sareassum Bindert efek vang kuat pada clotting
time dibandingkan bleeding time’

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum

Penclitan 1 berfujuan untuk mengetahm senyawa bioaknf ucoidan vang
terdapat dalam alga cokelat (Sargassum Binderi) sebagan hemosiatic agen: yvang
diambil dari pesisir panfar punaga kabupaten Takalar.
1.3.2 Tujuan Jangka Panjang

Menghasilkan obat kumur dalam bidang kedokteran =iz berbahan dasar lokal
vakm alga cokelar jenis Saroassum Binderi dan Perairan Selar Makassar dengan
memiliki kemampuan sebagai hemostatic agent
1.4 Manfaat
1.4.1 Manfaat Pengembangan Ilmu

1 Sebagai bahan pertimbangan dalam menyusur peneliian dan bermanfaat

sebaga: bahan aknf lain pada tumbuhan alga cokslar

Pl

. Sebagai acuan vang bisa digunakan untuk memperbanyak ilmu pengetahuan
pada umumnyva dan dibidang kedokteran sz

. Menambah dan membenkan pengetahuan 1lmiah mengenar manfaat umbuhan

L

alga cokelat di bidang medis khusunya untuk penggunakan sebaga1 hemosiatic

ageit

Lad



1.4.2 Manfaat Penelitian

1

[

Lad

Menambah milat alga cokelat Indonesia khususnya jenis Sargasawmn Binderi
vang berazal dar Selat Makassar untmk menjadi salah satu bahan baku
pembuatan obat kumur dalam bidang kedokieran aim

Memberdayakan masyarakat petam rumput laut dengan pembudidavaan alga
cokelat Saragassion Bindert

Medapatkan hak paten (HKI) scbagai obat kumur dalam hidang kedokter gigi
wvang herbal berasal dan alga cokelat jenis Sarcassum Binder:

Hasi! penelithan diharapkan memberikan data atau informas: tambahan terhadap

kemajuan penelitian dlga cokelat di Indonesia



BABII

TINJUAN PUSTAKA

2.1 Koagulasi

Koagulasi darah mermpakan proses koagulas: darah terdin dan rangkaian enzimatik
yvang melibatkan banyak protein plasma yvang disebut sebaga: factor koagulas:. Faktor
koagulast terdirt dant ghikoprotein dengan berat molekul lebih dant 40 000 (Umar ez al.
2020).

Mekanisme pembekpan darah berlanssung secara bertshap sedemikian rups
sehingga salah sam fakror koagnlas: diwbah memadi aknf diakhin dengan
pembentukan fibnn (bekuan). Faktor koagulas: atau faktor pembekuan darah adalah
protemn vang terdapat dalam darah (plasma) vang berfungs: dalam proses koagulast
Proses pembekuan darah bertujuan untuk mengatasi vascular mjury sehingga tidak
terjad: pendarahan berlebihan, tetapt proses pembekuan darah ini dilokalisir pada
daesrah myury (Putn. 20271
2. 2 Alza Cokelat (Brown Alsae)

Algae coklat adalah kelas algae beragam vang terkenal karena warnanyva, mulal
dant hijau zartun hingga coklat keemasan Mula: dan filamen kecil hingga kelompok
besar mumput laut kompleks (Wehr ef af, 2015), Karena kromatofornva mengandung
pigmen xanthophyll berwama cokelat keemasan fucoxanthin, karena kebanvakan
fucoxanthin dan karotenaoid vang menutupi sisa pigmen klorofil ¢, a. dan xanthophyll

lainnya, terlihat kecokklatan Ukuran algae cokelat bervanas: dan small string sampar

Ln



yvang paling sizmifikan. dan mayoritas algae cokelat ditemukan di mnternidal zone. Stud:
tentang metabolit sekunder lebih banvak berkonsentrasi pads makroalga danipada
fitoplanlton karena alea laut menshastlkan keanskaragaman seayawa alarm vang
sangat batk Meskipun molekul-molekul 11 berkontribus: minimal terhadap total
biomasza organisme, keterlibatan senvawa i terkadang minp dengan metabolit yang
dihasilkan dan metabolism prnimer Metabelit i1 menunjukkan sifat antimikroba,
antioksidan, antunflamas, antidiabettk, dan antikanker yang baik (Maximo #f al,

2018).

Gambar 2.1
karakteristik dari alga cokelat: (a) Laminaria. (h)
Dictyota, and (¢) Sargassum.
Sumber: Maximo er al. 2018



2.2.1 Ciri- Ciri Alga Cokelat

Sebagian besar kelompok i adalah uniseluler atau multiseluler Ukurannya
dapat bervanaes: dan filamen mikroskopis dengan cabang hmingea thallt makroskopik
{Remyva er ai. 2022). Thallus beris: stipes, blades_ atau frond dan juga holdfast Sepem
vang terlihat pada akar tumbuhan tingkat tingg, holdfast menempelkan thallus ke
substratum. Stipe sebanding dengan batang tanaman tingkat tingg:, dan daun minp
dengan daun Stipe dan daun adalah salah satu karakter morfologt utama untuk
mengidentifikas:  beberapa spesies alpa coklat Perubahan morfolom alga
dimungkinkan berdasarkan kondisi linglungan tertemtu (Wemberz er o, 2018)
Beberapa ganggang coklat vang dikenal adalah laminaria yang memilila tobuh sporofit
berukuran besar, tumbuh hingga 1-3m dan melekat pada batuan dasar dengan banman
holdfast, dictvota adalah thallus sporophytic bercabang dikotomus, dan sporanpma
menghasilkan empat spora haplowd (Gambar 2.1). Sargassum adalah bentuk terapung
bebas atau bentuk lekat, dimana bentuk lekat memiliki nga bagian, holdfast, mamn axis,
dan laterals (Gambar 2.1). Beberapa spesies m1 melekat pada batwan atan zat
pendukune lamnva sedangkan vang lamnm melavang di permukaan air, membentuk
kolent bersel tungeal atau pluniseluler, sementars vang [ain menempel di dasar laut
melalu struktor minp akear (pegangan). Pigmen pentng dalam gangoang coklat terdin

dar klorofil a. cl. B-karoten, lutein. fucoxanthin, dioanthin, dan violaxanthin.



2.2.2 Komposisi Alga Cokelat

Makroalea coklat berlimpah dalam mineral mulai dan 14% hingga 35% bahan
kering. Mereka memiliks kadar protein total vang relatf lebth rendah (8—13%) untuk
Laminana dan sakanna, sedangkan sektar 6-11% unmk Sargassum 7-13% untuk
Macrocystis pynifera (M. pyrifera) dan 5-12% untuk Ascophvilum nodosum (a.
nodosum). Vanasi siemifikan dalam kompes:st kimia tergantung pada musim tahun sh.
dengan protein kasar berkisar antara 4-8% di musim gugur hingga 12-14% bahan
kermmg di musim semi. Dinding sel terdinn dan asam alomat dan selulosa,
heteropolisakanda dengan rantai panjang dan melimpah (20-27%, 20-45%, dan 15—
30% untuk M. pyrifera, Lanmanana digmata (L. digrtal) dan A nodosum, masmo-
masing). Fucoidan terdin dars unit polisakarida dengan jumlah sulfas: vang bervanas:,
dan membentuk dinding sel dan banvak makroalsa coklat, terutama Laminariales dan
Fucales (Remya er ai. 2022). Berbeda dengan mumput laut lain vang menvimipan
karbohidrat berupa pan, rumput laut coklat memyimpan karbohidrat dalam bentuk
lapmnann, suaty polisakanda glukosa (Sanjeewa er al, 2018). Natnum (2, 2% dalam L.
digitata dan 4% masuk A nodosum). kalium (3.8% dan 3% dalam L digitata dan A
nodosum masing-masing, dan yvodmm (1.1% dan 0.1% dalam L. digitata dan A
nodosnm, masmg-masing tinggl rurmput laut coklat. Tentu Lamingria dapat menyerap
vodimum dengan laju lebith dan tiza puluh nibu kali laju konsentras: yvodinm di lautan
(C.S Dhanalakshmi ef @/, 2020). Komposis1 bervanas: tergamntung pada berbaga fitur
musainva. M. pvrifera dibudidavakan di musim panas di sepamane pantar Meksiko

mengandung lebth banvak asam amino dan mineral danpada M pyniferadipanen pada



musim dingin (Circuncisio er af, 2018). Senyawa fenolik (florotanin} vang terkandung
di dalamnya A nodosum hdak larut dalam saluran pencernaan hewan Banyak jems
mumput laut memilikn asam glutamat bebas dalam jumlah tingom. vang berangoung
jawab univk “umami” rasa vang diemukan dalam masakan Jepans dan digunakan
sebagal penvedap rasa dalam makanan Sargassuny rendah protein tetap tings
karbohidrat dan merupakan mineral vang mudah diakses Mereka juga kava akan
vitamin dan B-karoten dan bebas dan antinutrien (Purcell-Meverink o7 af. 2021).
2.3 Sargassum Binderi
Genus Sargassum termasuk zolonzan alga cokelat (Phaesplnia) vans banvak
tumbuh d: perairan benklim sedang. Sargasswm sp. tambuh melekar padd batu, karang
atau kerang di zona sub-tidal sampai kedalaman 0.01% cahava matahani masih
tersedia.  Genus Sargassum termasuk familt Sargassacese, ordo Fucales. kelas
Phaeophycene; subkelas Cvelosporeas. Sargassum sp. tecdirt dan sekestar 400 spesies
sepertl S. femervimman, S, micracantinom, S. thunbergii, S, wightii, S, cristaefalium, 5.
muticum, S, binderi, 5§ polvcystum, dan §. hormeri. Senvawa biwoaknf dalam
Sargassum sp. tersebut berpotens: sebagar sumber nutrasstikal. farmasetikal maupun
pangan fungsional (Rohim er af, 2019), Sargassum binden adalah spesies rumput faut
coklat (Phacophyceas). Sargassum bindent dan Pantat Sungar Nipah mengandung
6.93% protem kasar; 1 07%lemak; 7,76%serar kasar, 2179.63kkalkeGlenergr; 0.64%
Ca :0.62% P dan 20.8%% alginate, saram 17% (Purcell ez o, 2021). Florotanin
fukosantin_ fukoidan, algmat, fukosterel, meroditerpenosd dan gentisic acid adalah

senvawa bioaktf dominan dalam Sargassion Biider: Meroditerpenoid merupakan



senyawa bioakuf khas dalam Sargassum Binderi, vang tidak diproduks: oleh genus

rumput laut lainnya (Dewt er al, 2018),

Tabel 2.1

Kandungan dan Manfaat Rumput Laut Genus Sargassum

Jenis Kandungan Manfaat
Sargasswm Binderi Protewn. Vitamin C_ tanin, Antioksidan Bahan
Pangan Obat-obatan_
todine, fenol alzinat, Kosmetik dan
Tekanl

.ﬁarga'ssmu .C;"ESS.!:EGEH#I

-.fﬁrgassrmr'ﬂ.ypﬁ;:ﬂmm

fukosantin azam lemalo,
fuccidan
ﬁrmem, Vitamin C tanin_
1odine, fenol, alginat,
asam amino, asam lemak
mimneral
(Ca.Fe B
-E-’mtem; Vitamimn E, tanin

wodine, fenol alginat,

flavonoud. phiorotamn,

Bahan ?angaﬂ, _Dhal—ubafam

Kosmetik dan Teksul

_Bé.ha:n_Pangan_ Dhﬁt—ubat:aﬂ

Kosmenk dan Teksnl

alkalowd
' . Protein. Vitamin C. tamin. Bahan Pangan, Obat-
Sargassum Echinocarpum S dine. finct bt
Algmat Kosmenk dan Teksul
pize Prot=in, Vitermun C, tamin, Bahan Pangan, Obat-
Sargassum Fenitan i Sl bt
Algmnat Kosmenk dan Teksul
= Prot=in, Vitermun C, tamin, Bahan Pangan, Obat-
Sargassum Filipendula i Sl bt
Algmnat Kosmenk dan Teksul
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Sargassum

Protemn, Vitamin C, tamin,

Bahan Pangan Obat-

Cracitlimsam 1odine, fenol, obafan_
Alginat Kosmetik dan Tekstil
; i A "Protem, Vitamin C, tanin, Bahan Pangan Oba:-
Sargassugn Hystrix rodine. fanol ' phatan
Alginat Kosmetik dan Tekstil
1 E: Protemn, Vitamin U, tamn, Bahan Pangan Ubai-
Sargassum Mollerii i tel Dli:xlt%lﬂ,
Alzinat Kosmetik dan Tekstil
SargassumPolycistum Protemn, Vitamin C_ tanm. Bahan Pangan Obat-obatan
1odine, fenol, almnat Rosmenkdan Tekstl
S;Irtgmm P&ﬁ'c&mﬁmu E-’mteiﬂ;_ Vitamin C tamn_ Bahan Pangan, ﬁirat—éhajan:
1wdine. fenol algmnat Kosmettkdan Tekstil
Sargassum Siliguosum Protein_ Vitamin C_tanin. Bahan Pangan Obat-obatan_
1odine, fenol alginat Kosmetikdan Teksnl

SargassumSinenreum

jargassum .§p

Protein. Vitamin C. tamin
1odine, fenol algmnat
?rﬂt&m= Vitamin C tanin_

wndine, fenol. almnat

Bahan Pangan Obat-obatan.

Kosmetikdan Tekstl

‘Bahan .Pimgan_ Obat- obatan.

Kosmetikdan Tekstil

Sumber: Pakidi ef gl 2017

Sargassum vmumnyva tumbuh liar dialam dan secara terbatas dibudidayvakan ch

beberapa peratran dan belum banvak dimanfaatkan bahkan hanva diangzap sebagai

sampah perairan (Pakidi et af, 2017). Maka dari itu sargassum binderi dipihih untuk

ditelitt lebth lanjut.
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2.4 Molekul Bioaktif dari Saragassum Binderi
2.4.1 Florotanin

Polifenol juga dikenal sebaga1 fitokimia karena terdapat pada tanaman
Polifenc] adalah kelompok luas dan heterozen dan molekul vang muncul secara alam
dengan karaktenistik fenolik di linghkungan akuank dan terestnal zebagai metabolit
sekunder. Karena aplikasi biologisnya vang luas, polifenc! alami i1 telah dudentfikas:
scbagai penggant vang mungkin untuk berbagar formulast industn vang terdint dari
nutraceuticals, suplemen makanan cosmeceuncals. dan obat-obatan (Remyva of al,
2022). Tanin merupakan senvawa polifenol vang terdapat secara alami pada tumbuhan
Mereka dioemukan di umbuhan laut dan darat Tidak seperii tznmn yvang ditemukan di
lingkungan terestnial, hanva alga coklat laut vang ditemukan mengandung florotanin
Mereka memiliks strulctur vang lebih sederhana danipada tanin terestrial dan dibuat
sepenuhnya dan polimernisas: phloroglucinol. Banvak penelitian selama bertahun-tabun
telah dilakukan pada funssi dan peran florotamin Selan 1tu. berbazar torunan
phlorotannin  diekstraksi dan berbapai ganpegang coklat Phlorotannmms dilaporkan
memiliki efek ndur, antibakten (Remva er af. 2022). antioksidan (Rangara) ef @i, 2022
dan almsida Telzh ditemukan memiliks tindakan penghambatan terhadap HIV-1

raverse transcnptase (Remya eraf. 2022).



242 Fucoxanthin

Fucoxanthin adalah salah satu vanan xanthophylls vane paling umum dalam
alga coklat, promen alamm vang termasuk dalam keluarga karotenoid. Seining dengan
karoten. hadir dalam rumput laut coklat vang dapat dimakan sepern Hvalogonium
Fusiforme, Unidaria Pinnatifida, Laminaria Japonica, dan Savgassum Fulvellum. In
adalah salah saty karotenoid vang paling umum  Secara eksternal, pada semua spesies
dica, keberadaan fucoxanthin dapat densan mudah diakses dengan mengamat
warnanva (Remva er af, 2022). Seperty namanva, im diounakan sebagat pewarna adinf
dalam kloroplas rumput laut coklat dan banvak heterokont lainnya, memberikan wama
hyau zarun atay coklat Banyvak penclitian saat i sedang dilaporkan tentang
mengekstraks: fucoxanthin dan spesies ganggang coklat tertentn. vang memungkinkan
zat terscbut digunakan dalam berbagar aplikas: fungsional Menurst beberapa
penslihan autris: dan metabelisme vang dilakukan di Universitas Hokkardo pada nikus;
fucoxanthin merangsang pembakaran lemak di dalam jaringan adiposs putih dengan
meningkatkan eksprest termozgemin. Selanjuinyva, fucoxanthin telah ditemukan untuk
menawarkan spektrum vang luas dan bwoaplikas: (Rangara) er af, 2022,
2.4.2 Alginic Acid dan Fucoidan

Polizsakanda berdasarkan produk alami bieaktif telah menznk bamvak sminat
dalam farmakolom s:clama beberapa tahun terakhir Rumpwt laut kayva akan
polizakanda [arur dan dapat digunakan sebagar serat Alpae coklat. khususnva,
ditemukan mengembangkan polisakarida yvang efisien termasuk fukoidan dan alginat.

Aldtivitas antitumoral. antikoagulan, antivirus, dan antunflamasi adalah beberapa sifat



biolozis vang berbeda dan turunan alsmnate acid dan fucans (Remya, 2022; Circuncisao
2018), Alsinic acid (algin atau alginat) adalah polisakarida pembentuk gel dan -1-
Gulu-ironis, dan 1, 4-linked f-Dmannuronic acid tersusun dalam uwmtan vang tdak
beraturan melatui rantai. Polisakarida koloid hidrofilik im umumnya ditemukan pada
zat intraseluler alga coklat dan dinding sel Im juga salah satu polisakarida struktural
paling signifikan dan gansgang coklat Fucoidan dan asam alsinat membentuk
schaman besar polisakarida asam di dinding sl gangzans coklat Alsinat alga coklat
umumnya dipunakan dalam berbagai formulasi farmasi Im juss merupakan zat
pengental vang bermanfaat untuk jeli. minuman, dan es knm dalam industry makanan
Hal 1t yuga digunakan untuk produks: kosmetik sebaga: bahan pengikat dan pengental
air karena algmnate mudah menyerap air, membuamya menjadi aditif yang berguna
dalam formulas: kosmetik (Remya et ai, 2022),

Fucotdan adalah polisakanda vang terdin dan sejumlzah besar ester sulfat dan
gugus L-fucoss dan terdapat pada banyvak spesies ganggane coklat. Gangzang coklat
meniliks polisakarida tersulfasi im di dinding selnva (Mohd Fauzee. 1021).
Polisakanida sulfat, juea dikenal sebagar fucoidans dalam sanggang coklat laut,
memiliks aktritas antioksidan dan anti-inflamast yvang potensial. Derajat sulfas: ingz
Fucordan tampaknve menemukan fungsi biologisnva. tetapt fungs: i didasarkan pada
berat molekl dan struktur halusnyva (Remiva er @/, 2022). Fucoidan juga berpotens:
untuk memngkatkan sifar kosmenk kulit Oleh karena o, bahan serbaguna dengan

aplikasi dalam formulas: kosmettk penting Polvzalactosides menmkat dengan lapisan

luar vanz melindung: kulit, membentuk kompleks pelembab pelinduns oleh interaks:
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ion-ton, sedangkan polimer fucose bemifat penyerap dan bermtindak seperti zat
pelembab. Fukus memiliki kandungan asam amino esensial dan nonesensial vang
tingol sepertt lisin, prolin. dan glisin, yang terdapat dalam serat elastis kulne Dan
perspektif im, fukoidan polisakanda tersulfasi dan ganggans coklat dapat membantu
menjaga elastisitaz kulit dengan menngkatkan hidrasi dan dengan demikian
memperkuat sifat fleksibel kulit (Remya 2022; Thivagarasatyar, 2022).

244 Laminarin/Laminarans.

Rumput laut coklat mengandung polisakanda penvimpan esenstal vang dissbur
laminaran atau laminarn {misalnva, Laminana atau sakarin), akuntansi hingga 32-33%
(d. w.) dan total polizakanda penvimpanan [ apunarm adalah glukan vang memililn
polisakarida vang berbenmk linter, terdin dan B-glukosa dengan perbandingan 3:1
dengan acak P-{1N6) percabansan intrachain  Jumlah polimerisasi berbeda dan 20
hingga 30 unit. Rantat polimer telah diklasifikasikan menjfadi dua pems: ranta G
dengantesidu zlukosa dan rantai M dengan residu D-manitol. Bersantung pada tinglkat
polimensas: (biasanva 23), berat molekul lammnaria adalah szelatar 5 kDa Telsh
dilaporkan bahwa laminann memilik banvak aktuvitazs biologis: termasuk potensi
antitumor, antiapoptosts, aniunflamas, antikoazulan, dan antioksidan (Ranzara) ef al,
2027). Remya ar al. (2018) melaporkan skstraksi laminarin menogunakan mmput laut

coklat Turbinana ornate vang berundak sebazai komponen bicaknf potensial.

st
L



2.5 Fukoidan Sebagai Hemostaric Agent

Fukodan telah dilaporkan mempunvai hoaktiatas dan memihiks mla:
potensial medis untuk digunakan sebagai hemostatic agenr. Fukoidan dapat berfungs
sebagar antivirus: antioksidan dan antikanker dan dapat memodulas: pembelouan darah |
selain 1tu dapat juga berfungs: scbagar annkoagulam hanva pada konsentras: unggi
Fukoidan dikatakan polisakanda sulfat Nen- Antikoagulan (NAPs). Aktvitas
prokoagulan terjadi pada konsentrast vang jauh lebih rendah dan fukoidan diansgap
senyvawa kelas baru untuk memingkatkan koagulast (Zhang er @f, 2014). Aktivitas
prokeagulan fucoidan berguna mengobati gangguan perdarahan sepertt hemophilia tipe
A dan B vang masing — masing discbabkan oleh defesiens: faktor pembekuan FVIII
dan FIX (Lilikrap. 2013). Pentosan Polisulfat (PPS) dan fukoidan merupakan NASP
yvang menarik karena keduanyva menghambat Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI)
dan meninekatkan wakty pembekuan plasmia manusia vang kekuransan faktor VII,
VI, dan IX (Lie et wl. 2006).

2.6 Vitamin K

Phytonadione merupakan obat yvang digunakan untuk mengeban dan mengatass
kekurangan vitamin K vang berguna untuk mengatasi perdarahan intracranmial atau
perdarahan lamnyva Vitamm K memiliki peranan penting dalam fisiolog: pembekuan,
vatty sebagai kofaktor untuk karboksilas: residu glutamar pada modifikasi pascasintesis
profein untuk ‘membentuk asam amino tak-lazim y-karboksi-glutamat Faktor

pembekuan I1. VIIL IX. dan X serta protemn 5 dan C masing-masing mengandung 4-6
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restchy y- karboksiglutamat y-Karboksiglutamat mengikat 1on kalstum sehingga protemn
pembekuan darah dapat berikatan dencan membran. Faktor pembekuan (faktor IT, VII,
X, X) vang memiliki kemampuan mengikat Cal+ memegang peranan dalam

mekanisme hemostasis plasma (Hamifa er 2/, 2017)

2.7 Perdarahan

Eondisi dimana keluvarnve darah dan pembuluh darah karema rusakmya
kontiunitas pembuluh darah karena trauma atau mnfeks: merupakan proses perdarahan
Komplikasi dapat terjadi jika tenadi perdarahan berlebih dan perlo dipertimbanskan
Perdarahan vang beriebth merupakan akibat kegagalan proses hemostatik vang dapat
menvebabkan masalah klinis. Pendarahan dapai disebabkan oleh defisiens: fakior
pembekuan darah. mekamsme pertalanan tubuh yvang berperan penting untuk
menghentikan pendarahan disebut hemostans Proses hemostasis dibagi mentadi empat
tahap utama  vasokontriksi asregas: trombosit, adhesi trombosit, dan pembekuan
darah. merupakan respons awal terhadap cedera melalu penyusutan szl otot polos di
dalam dinding pembuluh darah vang berfungs: untuk mengurang: aliran darah melalus
pembuluh darah vang rusak merupskan vasokontnks: (Riddel er al, 2007).
Penumpukan platelet tejadi setelah pembuluh darah vang cedera mengalam
vasokonstriksi Apgregasi trombosit membentuk sumbat trombostt yang selanjutmva
diperkuat oleh benang-benang fibnn vane terbentuk melalui proses pembelman darah.
Pembuluh darah vang terluka tersebut akan menyvebabkan kerusakan el endotel dan

membuka jaringan 1kat dy bawahnva Hal im1 menvebabkan tenadinva adhes: platelet,



yvaita proses perlekatan platelet pada permukaan serat kolagen Trombostt juga akan

menempsl pada trombosit lain yang disebut agregas: trombosit (Fraga er . 2021),

2.5 Hemostatis

Hemostasis adalah prosss dinamis vang terjad: didalam tubuh dimana
pembekuan darah dimula dan diakhir dengan cara vang cepat sehingga mencegah
terjadinya trauma atau luka Pembeluan darah (penghentian kehilangan darzh dan
pembuluh yvang musak) adalah bagian dan mekanisme pertahanan host yang penting.
Setzlah cedera pembuluh dzrah trombosit menempel pada makromolekul di janingan
subendotelial di lokas: cedera dan kemudian berasrezas: uniuk membenmk sumbat
hemostank primer Trombostt merangaang aktrvasi lokal faktor koagulas: plasma_ vang
mengarah pada pembentukan bekuan fibnn vang memperkuat platzlet -aoregat.
Kemudian saat penvemnbuhan luka terjad:, platelled aprepat dan bekuan fibnin dipecah
dan dihilangkan (Riddel er al, 2007)_ Sistem hemostasis pada dasarmmva terbentuk dan
tiga kompartemen hemostasis yvang sangat penting dan sangat berkaitan yartu
trombosit, protemn darah, dan janngjanng fibnn pembuluh darah (Putn, 2021)

Hemostasis normal terjad: sebagat hasil dan serangkaian prosss vang diatur
untuk mencapai 2 fungsi, pertama, 1a mempertahankan darah dalam keadaan cair.
bebas: bekuan. dan kedoa 1a menginduks: sumbat hemostattk vang cepat dan
terlokalisir di lokasti cedera vaskular). Pembekuan darah terjadi ketika snzim trombin
dihazilkan vang memproteclizis fibnnogen plasma vang larit, membentuk polimer atan

bekuan fibrin vang tidzk lanst Mekanisme vang membatas: pembentukan agregat
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trambostt dan bekuan fibrin ke tempat cedera diperlukan untuk menjaga fluidstas darah
(Riddel ez al, 2007).

Hemostatis merupakan proses yvane kompleke maka dan s dibagt dalam
beberapa bagian. prosss hemostasis primer, hemostasis sekunder (koazulas:).
fibrinolizis, dan mekamsme pengaturan kesemmbanpannyva (Umar er g, 2020)

2.8.1 Proses Hemostatis

Pada proses perdarahan dan pembuluh darah maka vang terjadi adalah adanya
kerusakan dinding pembuluh darah dan tekanan di dalam pembuluh darsh lebih bezar
danpada tekanan di luar. Oleh karena 1tu. terjadi dorongan darah keluvar dan kernsakan
tersebut. Mekanisme hemostatk woheren dalam keadaan nommal mampu menambal
kebocoran dan menghentikan pengeluaran darah melalu: kerusakan kecil di kapiler,
arteriol, dan venula (Minors er al, 2007), Pembuluh-pembuluh darah 1mt sering
mengalami ruprure oleh trauma-trauma muner vang terjadi sehan-han. Trauma
semacam 1m adalah sumber tersering perdarahan Mekanisme hemostasis dalam
keadaan normal menjaga agar kehilangsan darsh melalu trauma kecil tersebut tetap
mummum (Umar ef af, 2020)

Tahapan atau proses hemostasis dibagt menjad: tiga langkah utama (gambar 2)
vartu: (1) spasme vaskuler (Vasockonstriks: wvaskuler), (1) pembentukan sumbar
trombosit Hemostasis Pnmer. (3) koazulas: darah Hemostasis Sekunder. Sedangkan
proses hemostasic akan dipertahankan keseimbangannya melalon (1) mekanisme

kontrol pembekuan darah_ (2) proses fibrinolisis (Minors ef . 2007).
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Events leading 1o hasmostasis by formation of a
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2.8.2 Vasokonstriksi vaskuler (Proses Spasme Vaskuler)

Pembuluh darah yang terpotong atau robek akan segera berkonstriks: akibar
respon vaskuler inheren tethadap cedera dan vasokonstriks: vang dunduksy olsh
rangsang simpatss (Minors er al, 2007), Konstriks: 11 akan menghambat aliran darah
melalus defecr, sehingga pengeluaran darah dapat diperkecil Karena permukaan
endotel pembuluh darah saling menekan satu sama lain akibat proses spasme vaskuler
awal , endote] tersebut mensadi lenoket dan melekat satu sama lain, kemudian menutup
pembuluh vang rusak Tindakan fisik 1m saja tidak cukup untuk secara total mencegah
pengeliaran darah selamutnva, tetam penting uniuk memperkect] pengeluaran darsh
dari pembuluh darah vang rusak sampai tindakan-tindakan hemeostatik lainnya mampu
menvumbat defect tersebut (Frage et al, 2021).

2.5.3 Proses Adhesi Trombesit (Hemostasis Primer)

Setelah terjadi kerusakan endotel dan berlanjut dengan pembentukan plak
trontbosit hemostasis primer mulat tenjads dalam beberapa detik dalam waktu 5 memt.
Dalam proses im, faldor endote! dan trombosit memegang peranan vang sangat penting
(Fraga et al, 2011). Dalam pemenksaan mikroskop elektron diketahut ultra struktor
trombostt terdini aias berbagai bagian-

1. Mikrofilamen dan mikrotubula, terdapat lanssung dibawah membran sel,
menghasilkan sitoskeleton untuk mempertabhankan bentuk diskoid sslama

dalam sirkulas: dan mempertahankan posisi organel, mengatur organtsas:
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internal dalam reaksi pelepasan. mengandung trombostenmn vang dapat
menyebakan trombosit berkonirakst (Umar er al. 2020).

Glikokaliks, selaput berbulu halus vang mengeliling) membran trombosit. Pada
permukaan im terdapat reseptor-reseptor ghkoprotein vang memjadi reaks:-
reakst kontak membran pada adhesi, perubahan benmuk sel, kontraks: internal,
dan agregasi ! Nomenklatur reseptor im dengan GPI (ghyooprorein) untuk berat
molekul terberat dan GPIL GPII, dan seterusnya umuk berat molekul vang
lebih ringan secara sekuensial Dalam keadaan nommal ressptor-resptor m
tidak semuanva dalam bentuk aknf bahkan ada vang tdak terpapar ke
permukaan (Fraga et al, 2021).

Membran sitoplasma mengadakan mvaginasi dan membentuk swface
connercting canalicular systems (SCCS) yang berfungs: sebagai tempat
absorbsi seleknf faktor-faktor keagulast plasma temipat sekrest pada reaks:
pelepasan, dan memperluas permnkaan trombosit (Raddel et o/, 2007)

Dalam sitoplasma trombosn terdapat granul alfa dan granul padat Dalam
reakst, granul alfa akan mengeluarkan faktor van Willbran (vWTF). fibrinogen,
E WV, Platelet Factor (PF4),1.6 FIX fibnnektin, trombospondin, protein S,
plasmmegen akivater inhibitor 6 dan plarelet derived growth factor (PDGF)
beta tromboglobulin Beberapa protein mempakan hasil penverapan dan
plasma di antaranya fibrmogen, F V dan F VII, sedangkan granul padat
mengeluarkan  ADP  (adenosine Y-diphaspiiare). ATP  (adenesine

triphoesphate). 1on Ca, serotonin, epinefrin, dan norepinefrin (Umar er af, 2020),



Ketika dalam keadaan nommal trombosit normal tidak melekat d: permukaan
endotel pembuluk darah. tetapt apabila lapisan imi rusak akibat cedera pembulub,
trombosit akan melekat ke kolagen vang terpajan. vaitu protemn fibroza vang terdapat
i jarmngan ikat dibawahnya Saat endotel mengalami kerusakan, maka kolagen dan
matriks [ain sub endotel akan terpapar dan akan memicu adhes: trombosit (Umar eral.
2020).

Pada studi i virro, dalam kondis: statis atau aliran vang lambat pada sirkulast
venula menumukkan permukaan trombosit alean berades) dengan kolagen. fibronsktin.
laminin dan mukrofibril Pada aliran vans lebih cepat pada mikgosickulas: arteriol
kolagen fibronsktin dan laminin saja tidak adekuat untuk terjadinya adhes: rombosit
Untuk 1tu diperlukan vWF vang merupakan kompleks pada F VIII dan disintesis oleh
==l endotel dan megakaniosit. vWF akan benkatan dengan kolagen sub endotel yang
selamutnya akan menmibat permukaan reseptor GPIb-IX pada mrombosit. Adest m
berlangsung dalam !-2 menn sstelah robskan Trombosit vanz beradhes: akan
mengalami aktrvasi Aknvas: trombosit menyebabkan perubzhan bentuk trombosit,
kontraks:t dan pengeluaran matriks vang terdapat pada granul sitoplasma trembosit
{antara lain PF, beta tromboglobuling trombospodin, vWF_ fibrinogen, fibrineknn. Ca,
ADP. ATP. serotonin, dan 30H triptanin). Agregam trombosit awalnva dicetuskan
oleh ADP vang dikeluarkan oleh trombaosit vang beradhesi dan disebut sebaga: agresas:
trombaosit primer vang bersifat reversible. Adhesi merupakan gava afinitas permukaan
tromtbosit dengan reseptor vang bukan berasal dan permukasan trombosit. sedangkan

agregast adalah afinitas antara permukaan sel trombosit. Trombosit dapat diaktivast

I~
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oleh ADP. tromhin_ atan kolagzen ADP akan benkatan dengan permukaan trombosit
dan menyvebabkan reseptor GPIIb dan GPIlaterbuk (Igelbrink ef af, 2018). Fibrinogen
dapat benkatan dencan lebith dart same trombosit pada resptor-resptor 1t dengan
perantara CA sehingoea terbentuk ikatan kompleks antara GPIIb dan GPIlla dengsan Ca
dan fibrinogen Ikatan vang timbul bersifat lemah Trombospodin vang dilepaskan dart
granul juga akan menyebabkan adhes: trombosit dan memperkuat agregas:t (Fraga er
al, 2021).
2.8.4 Hemostasis Sekunder

Koaszulasi darah merupakan Proses koagulas: darah terdin dan rangkaian
enzimatik vang mehbatkan banyek protein plasma Faktor koagulasi terdirt dan
glikoprotein dengan berat moleluml lebih dars 40 000 Nomenklatur faktor pembekuan
adalah menggunakan angka Romawi sesuat dengan urutan ditemukan Ketika keadaan
normal faktor pembskuan berada dalam plasma dalam bentuk perkusor inert sebaga
prokoagulan atau proenzim dan akan diubah dalam bentuk enzim aktif atau sebagan
kofaktor selama proses koagulast Benmk aknf ditanda) dengan huruf "2’ dibelakanva.
Unmuk fibrinogen. protromban. tromboplastin jaringan. 1on Ca, prekallibremn (PK). dan
high molecular weight biminogenr (HMWK) bizsanva tidak ditulis scbagar angka
Romaw (Umar er al. 2020)

Teon vang banvak dianut untuk menerangkan proses koagulas) adalah teon
kaskade atau warerfall vang dikemukakan oleh Mac Farlanse, Davie, dan Ratnoff
Menurut teon i, uap faktor koagulasi dubah memadi bentuk aknf oleh faktor

scbelumnya dalam rangkaian faktor enzimank Faktor pembekuan beredar dalam darah



sebaga: prekusor yang akan diubah menjadi enzim bila diaktitkan Enzim in: akan
mengubsh prekusor sclamuinya menjad: enzim. Mula-mula, falktor pembskuan
berundak sebagai substrat dan kemudian sebagal spzim  Banvak reaks: dalam kaskade
koagulas: melibatkam satu faktor vang mengaktifkan faktor vang lain. Beberapa faktor
koagulast disknfkan dengan melibatkan beberapa faktor koagulan dan ada vang
bertindak sebagai ko-faktor. In1 disebut sebagat “reaction compiex (Fraga er al, 2021).
Faktor V dan VIII bertindak sebagar kofaktor dalam “reaction comiplex’ pada
kaskade koagulas: Tanps adanva kofaktor i, maka reaksi alkan benjalan sanpat
lambat Kedua, faktor im1 dikenal sebaza: faktor yang labil karena akinatas koagulan
i sangat singkat di darah 6 Demikian juga HMWE dan tromboplastin jaringan
bertindak sebacai kofaktor. Sedanskan falktor XII, XI. prekallikrein. X IX, VI, dan
profrombin adalzh zimogen protemnase serin yvang akan diubah menjadi enzim akuf
selama proses koagulas: Dalam sirkulas:. faktor VIIT memipakan protein plasma vang
kompleks dan terdin dar dua komponen Bagian dengan berat molekul besar terdapat
antigen faktor VIII (VIIIR-Ag) dan vWF . Bagian dengan berat molekul kecal terdin
dan acnviny coagulan factor VI (VIIC), Bagian 1m kemungkinan besar disintesis di
hatt. vWFmempunyai 2 fungsi utama vaitu sebaga: perekat kolagen subendotel dengan
trombosit pada prozes adhest dan sebagat protemn pembawa faktor VIII (VIIIC). Kadar
faktor VIII akan memngkar oleh epinefnin_vasopresin, dan estrogen (Putn er @i, 2021)
Beberapa faktor koagulas vaitu protombin, faktor VII, IX dan X memerlukan
vitamn K dalam proses sintesisnva i haty, sehineea disebut dengan [iramin K

gependent facror. Vitamin K diperlukan vntuk reaks: enzimauk tahap akhir proses



sintesis dengan penambahan guzus karboksil Tanpa adanva gugus karboksil maka
faktor Lkoagulasi iidak dapat berikatan dengan permukaan fosfolipid dengan
diperantaral oleh Cz Kekurangan vitamin K alkan menyvebabkan faktor koagulasi vang
disintesis tdak fungsional walaupun sscara kualiatif kadarnva tidak menurun
Kaskade mekamisme koagulasi terus berkembang Pada tahun 1964, teon klamk
mekanisme koagulas: menvatakan bahwa proses koagulas: dapat dipicu melalu dua
jalor vaitn jalur intrinstle dan ekstrinsik (Umar ot al, 2020).

Jalur intninsik klasik dimulat dengan faktor kontak (fakovor X11. X1, prekalikremn,
dan HMWK) vang bersentuhan dengan permukaan asing dan terjadilah reaksi aktivas:
kontak Kontak antara F XII dengan permukaan asing akan menvebabkan aktivasi F
NI menjads F XIIa F XIIa akan mengubah prekallikrein menjadi kallikrein yang akan
meningkatkan aktivas: F XII selanjutnya dengan adanya kofaldor HMWEK. Dizamping
itu, kallikrem akan mengaktifkan F VII menjadi F VIa pada jalur ekstrinsik
mengaknifkan plasmimmogen memjadi plasmin pada sistem fibrinolink. serta mengubah
kmmnogen memad: kimn vang berperan dalam resks: mnflamasi Kemudian FXI
diaktifkan memad: FXIa oleh FXIIa dengan HMWEK ssbagar kofakdor. FXIa dengan
adanya 10n Ca akan mengubah FIX menjad: FIXa Selanjutnya, kompleks FIXa, PF-3,
EVIIL danin CA aken mengaktifkan FX 1 4.6 Jalur tmrmak dimular dengan alktivas
EVII oleh terpapamya TF dan selanjutnya mengaktifkan FX Setelah 1tu, kedua jalur
tersebut akan bertemu di jalur berzsama (Umar er af, 2020),

Pada individu vang menderita defisiens: faktor FXII prekallikrein dan HMWEK

tidak menunjukkan perdarahan abnormal secara klims, walaupun keluhan



perdarahannva dapat bervariasi dan biasanya nnsan Imi menunjukkan FXII,
prekalitkrein dan HMWK tidak begitu diperlukan dalam hemostasis i vivo. Reakst
salur intrinsik dapat terjadi dengan pengaruh FVIDTF dan trombin .

The clotting cascade
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Gambar 2.3 Kaskade koagulasi

Pada saat terjadi iywny endotel, FVII akan terikat dengan TF dan segera
berubzh menjadi FVIIa. Kompleks FVIIa TF kemudian mengaktiflan FX dan juga FIX
menjadi FXa dan FIXa FIXa akan membentuk kompleks FIXa. FVIL. PF-3 dan Ca

untuk mengaktifkan FX menjadi Fxa Setelah itu maka akan memasuki jalur bersama



dengan pembentukan prarombin converting complex (kompleks protombinase) vang
terdint dan Fxa FV, PF-3 dan Ca Kompleks protombinase kemudian akan mengush
protombin menjad: trombm Trombin akan megubah fibnnogen memad:t fibrin
mengativas: FXI, FV. FVI, dan FIX. merangssang reaks: pelepasan dan
agregasitrombosit §,7_8 Trombin akan memecsah ranfa: alfa dan beta pada N-fermumnal
menjad: fibrinopeptida A, B dan fibrin monomer. Fibnn monomer akan segera
mengalami polimerisast untuk memebentuk fibrin polimer soluble, Dengan adanya
EXITha dan Ca. maka fibnn polimer akan diubah memadi fibrin polimer dnsoluble
karena terbentuk ikatan silang antara 2 rantai gamma dari fibrin monomer bersebelahan
{(Eraga et ai, 2021)

FXa lebih cepat tegadi oleh FVIIa TF dan menjadi pertanyaam mengapa terjads
perdarahan pada penderita hemofilia Int semua dikarenakan tfissue facfor pathway
inhibitor (TFPI). Di dalam plasma: konsentrast TEPT hanva 1/4 dan konsentrast FVID
dan hampir 1 1000 dan kadar antitrombin. TFPI memerlukan FXa dalam menghambar
FVI'TF menghasiltkan FIXa dan FXa Pada awal terbentulmya FVIIaTE, fungsinyva
tidak dihambat karena FXa belum terbentuk. Reaks: akan berlanjut hingga
terbentuknya trombin Trombin akan mengaktivas: FIX, FVIII sehingga produks: FXa
selamutnya alan tergantuneg pada 1alur alternatiflam (intnineie) (Umiar e gf, 2020)
2.8.5 Mekanisme Kontrol Pembekuan Darah

Pembekuan darah merupakan proses autckatalink dimana sejumliah kectl enzim
vang terbentuk pada tiap reakst akan menimbullkan enzim dalam jumlah besar pada

reakst selanjumyva. Oleh karena 1o perlu adanva mekanisme konirol untuk mencegah



aktrvas: dan pemakaian faktor pembekuan darah secara berlebthan yartu melalus: aliran

darah, mekanisme pembersihan (clearance) seluler dan inhibitor alamiah (Umar ef al,

2020).
Tabel 2.2
Faktor-faktor pembekuan darah
Clatting Clatting faster name Funetion FlEms Plasma
faclor numbar haifife ]  concentration (mgiL)
I Fommagen Clot formation ] 3000
Il Frofhromdin Activation of | W,V VI KL S, ES e
poatein . plateies
n T o tacior of Vi -
2 Cacin Facsilales coagulition factor bindng o
jhosphuigds
W Progceienn, |aode fackor Cifactor of XEothrombnase- compler 1b 0
¥l Linasslaned
Wil Stalie fucty, procotivedin Aviivales laciom & X 5 ns
Wil Antdammaghilic s A Crrtisior of IX-enase compla 10 il
X Antnasmophilic {acto: 8 o Actvates X Foims enase camgies with . 5
Clwstmas tactor factor Wil
X Shsart-Froler 1acion Prothrombinase comes With tactor v ] 1
Activates Tactor I
¥ Plaszna rombopilastin aeceden)  Artheiles facor B 5% 3
il Fugeiman fackor Auinles factor X, Vil and peeiclibien
X Fiein-stabiising facior Cromslinks Nbrin 200 a0
Al Prikalibenn iF Fletihen SEMME probEse Hmogen b
X HMYWK- (F ik peraldy Lo tacter 15t
] VAL Binels to Vi, retiaies pilatelet adhasson 12 12 uspml
il ikt (1) Irhubits {3, X3 and offie Foieases ¥ (11502 rgimL
i Hemann oolackr (I Inhibits [io ED -
ALK Frofem © machvates va and Villa 04 -
W Proleln 5 Cobattor B activiled prokin © -

Sumber: Palta er af. 2010

2.8.6 Fibrinolisis

Fibninolisis adalah proses penghancuran deposit fibrin oleh sistem fibrinelmk

schingga aliran darah akan terbuka kembali Sistems fibninolitik terdin darnt tiga

komponen utama vaimu plasminogen vang akan disktiflcan menjadt plasmin, akhivator

plasminogen. dan inhibitor plasmin (Umar er al. 2020).



Gambar 2.4 Proszes Fibrinolisis

2.9 Pemeriksaan Faal Hemostatis

2.9.1 Bleeding Time

Bleeding time (BT) didefimisikan sebagai wakiu vang dilntung dan tusukan
pada pembuluh darah hingga tethentinyva perdarahan Bleeding time tersantung pada
berbagai faktor sepert: fungsi trombosit dan jalur koagulast vang biasanya berlangsung
selama 2 — 6 menii (Adhans ef af, 2018)

Bleeding time memlat kemampuan darah untuk membeln setelah adamyva luka
atau trauma. dimana trombosit berinteraks: dengan dinding pembuluh darah untuk
pemenksasn penyaring hemostasis primer atap interaks) antaras trombosit dan

pembuluh darahdalam membentuk sumbat hemostanc (Fraga ez af, 2021).
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Bleeding nme ditentukan dengan metode kertas sanng Duke. Sebush tusukan
kulit vang dalam dibuat dan lamanyva waktu yvang dibutuhkan untuk menghentikan
pendarahan dicatat dengan menveka tetesan darah vang keluar dar savatan setiap 30
detik mengounakan kertas penyerap. BT dilutung densan mengalikan jumlah tetesan
pada kertas sanng denpan waktu 30 detik BT normal dengan metode kertas sanmng
Duke biasanva berkisar antara 1-5 menit (Tha er o/, 2012}

Bleeding time memanjang pada gancpusn fungs: trombosit atau jumlsh
trombosit dibawah 100.000/mm3. Pemanjangan bleeding time menunjukkan adanva
defek hemostiasis, termasuk didalamnyva trombositopema. gangsuan fungs: trombosit
herediter, defek vaskuler kepagalan vasokontmks:, Fem Willebrand's disease,
disseminared intravascular coagulation (DIC), defek fungsi tromboesit (Berngrd-
Soulier dizease dan Glanmnann s thrombasthenia), obat-obatan (aspinn atau ASA
inhibitor siklooksigenase, warfann, heparnn, NSAID. betablockers, -alkohal.
antibiotika) dan hipofibrinozenemia (Adhana er ol 2018).

2.9.2 Cloting Time

Clotting time (CT) tergantung pada mekanisme dan efektivitas pembekuan
Clotting time terupakan interval waktu dari tusukan pembuluh darah ke pembentukan
benang fibrin. Clothing time cendenune memnglkar karepa tidak adanva atan kelainan
pada faktor pembekuan vangz normalnya berlanssung sekatar 3 — 8§ menit CT digunakan
untuk menilan faktor-faktor pembekuan darah, khususnva faltor pembentuk

tromboplastin dan faktor trombosit. serta kadar fibnnogen (Adhana 27 o/, 2018).
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Untuk menghitung CT biasanya digunakan dengan cara menempatkan darah
dalam tabung gelas reaks:, lalu menggovangkan atau memirngkan tabung tersebut
setiap 10 denk hingga terbentuk bekuan arau dapar juea mengounakan pipa kapiler
vang dipatahkan untuk melihat terbentuknya benang benang fibnn pada proses
pembekuan darabh Waktu pembekuan normal pada hewan coba terzantung dan jems
hewan coba vang dipaka: dan besar volume darah vang digunakan dalam pemeriksaan
(Tha et al. 2012)

2.10 Mencit

Mencit merupakan hewan vang senng digunakan sebaga: hewan laboratonium.
Pengounaan mencit sebagat model laboratorium berkisar 40%. Mencit banvak
digunakan sebagat hewan laboratorium karena memaliki kelebthan seperts siklus hidup
relanf pendek. jumlah anak per kelahiran banyak, varias: sifat-sifatnyva tinggy, mudsh
ditangani, seria sifat produks: dan karakteristk reproduksinyva minp hewan mamalia
lain. sepert: sap:, kambing. domba. dan babi Selain o, mencit dapat hidup mencapar
umur 1-3 tahun (Hemman éer al, 20192), Mencit sening dyumpa: dalam niset riset da
laboratonum vang berkaitan dengan bidang fisiology. farmakolog:. brokimia. patologi,
histopatolog, tokstkologi, embriolost, zoology komparanf serta bidangs biomolekuler.
Di hidang kedokteran: mencit dipaka: untuk keperluan diagnosnk, Menecit sering
digunakan sebagai objek penelitian klims karena strukitur anatom dan fisiologinva
vang mempunval kemunpan dengan struktur anatomi dan fisiologi manusia (Nugroho

et al. 2018)
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Tabel 2.3.
Representatif dan perbedaan utama antara mencit dan manusia.

Ordo Eodents Primatz
F. Mursdas Hemonidss
Genms dan Spesies M musruhs Homo sopems
sekryal 3£ minspy 10-15 eabmin
Berat badan dewasa [bEtina) 18-35gr TSEE
Berat hadan dewasa (Janzan) 2040 =r ke
Loas permuiaan mbak QL03-0.06 om* 1E-L9m
Mazs hidup 1-3 talhym Fata-rats &7 tabun
Maza hidup Wrpanianz yanz 4 tahum 122 whum
pernah dilsporkan
Jumlah kervsromar 511, terpantunsy 12
£Tain
Turskai slat berjalan : 2
Trzici AnEan 0 3
Euky ada ada
Eloor #a ada
Rumut vermhras CTTIILE 40428 CTi2555C0A8
Intezument Haired sign Clabrous sidn
EslEnjer keringss m #nd ecening
pestricted to foet
Vibrimas =" Tidak ada
Eslengar mamas 10 daffuse: cervical 1 diseretz. pectaral
therarie, dbdominal
stinal
Putting susy jantan Tidak ads Ada
Esbenjar lakrimal exorbital Ada Tidak sda
Kelenjar Hardenan Ada Tidak ada
Lobus ; 4 kanan, 1 kzri 3 lanan. 2 léri
Cerabral giry dan sals Tidak sds Ads
Lobuz han 4 hunan kiri median, 4 kansn kiri,
catdate candate,
Pankrasy diffure in Wall-demareassd st
mesentery, mdistineg  and right lobes,
lohasion commarssd by body
Veatkula sermimaliz Ada, vaTy prowmnent Ada
Prostm Ada § lobus Ada £ lalvas
Bulbourethrals Ada Ads
Eslenjar koagulsy Ads Tidak ads
Esleniar preputial Ada Tidak sda
klsoris Ads Tidak ada
je .,
Flasents Discoidal Labyrinth Discotdal Villions.
hemamrichorial hemarharial
Tonsi] Tidak ads Ads
Hubangan pous-jaringan Ada Ada
mmphoid
Huoburgsn Nazal-kalenjar Ada Tidak afa

Sumber: Nugroho et ai, 2018
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Dt samping kemiripan anatomi dan fisiologi, mencit merupakan kelompok
mamalia vang telah diketshui karakier penstiknya, schingpa tidak heran bahwa meneit
cocok digunakan sebagar hewan up laboratonum unmk penslitianpenslhitian vang
berkaitan dengan genetik. [h antara hewan hewan mamalia, mencit adalah hewan yang
mempunyal keminpan genetik dengan manusia. Banvak penchfian yang bergerak di
bidang mamipulas: genetik, rekayasa gen. selalu menggunakan mencit sebaga: bahan
percobaan (Herman ef af, 2019),

Mencit memiliki banvak keunggulan sebagar hewan percobaan vamo siklus
hidup vang relaif pendek. jumlah anak per kelahiran banyvak, vanas: sifat-sifamya
tinggi dan mudah dalam penanganannva Mencit mennliks bulu pendek halus berprama
putih seria ekor berwama kemerahan dengan ukuran lebih panjang dart pada badan dan
kepala Ciri-ciri [ain mencit secara umum adalah tekstur rambut lembut dan halus,
bentuk hidune kerucut terpotong. bentuk badan silindne agak membesar ke belakang
warma rambut putih, mata merah_ ekor merah muda (Nugroho er @i 2018).

Mencit merupakan hewan vang termasuk dalam family Mundeas. Mencit liar
atau mencit rumah adalah hewan satu-spesies dengan mencit laboratonium. Semua
galur mencit laboratormum sekarang it merupakan keturunan dart menat liar sesudah
melalu peternakan seleknf (Herman er al, 2019). Mencit memiliky taksonomi sebagar
benkut
2.10.1 Klasifikasi Mencit
Kingdom - Amimalia Sub filom - Vertebrata

Filum : Chordata Class - Mamalia
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Sub class - Thena Sub family - Murinae

Ordo - Rodentia Genus * Mus
Sub ordo : Myvomorpha Species - Mus musculus
Famili : Muridae

Dian klazifilkass mencit di atas dapat diuratkan beberapa cint pokok dan mencit
Mencit termasuk dalam filum chordate yvang aminya mempunyar chorda dorsalis,
batanz syaraf dorsal tunggal dan mempunya celah insang pada masa embnionya dan
ndak berfungs: sebaga: alat pemapasan Mencit dikelompokkan dalam klassis
mamalia Seperti telak diketahun, mamalia adalah kelompok hewan vertebrata yane
menduduk: tempat tertingg dalam perkembangan hewan Nama mamalia merguk
pada ciri utama anggota mamalia vaitu adanya kelenjar mamae atau kelenjar air susu
vang dapat menchasilkan air susu (pada betina) vang dapat dibenikan ke keturunannya
(Phifer er al. 2013).

Selamn adanva kelenjar mamae, semua jen1s mamal mempunyai rambut, namun
berbeda dalam hal distmibusy, ukuran, funpsi, modifikas: dan kelebatannya Selamn cin
tersebut mencit juga termasuk hewan vans mempunvar adaptasi homeiterm vatu
mempunyal kemampuan mempertahankan suhu fwbuh Cin lain mencit scbagar
kelompok mamalta dan subklas thena adalah mempunva: daun telinea (pinna),
tengkorak bersend: pada tulanpg atlas melalm dua condvles eccipitalis. migi-mm
dijumpai ada hewan muda serta tua, entrosit tidak bernulkleus. otak dengan 4 lobus
apticus Jumlzh jan pada tiap kaks tidak lebih dan hma. gmngal tipe metanephros dan

bersifat vivipar Sebagai anggota orde rodentia, mencit mempunvan cir-iciri: jari-jar
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lima masing-masing bercakar, zigt sen pada rahang atas hanya sepasans membentuk
seperh pahat dan tumbuh terus, tanpa tanne, testes abdomunal, plasenta tipe discoidal
(Hemman ar qf. 20193

Mencit dikategonkan dalam hewan crepuscular, vaitn hewan vanz aknf saat
senja dan malam hart Daur lndup mencit berkisar satu hingga doa tahun bahkan ada
yvang lebih dan mencapai tiga tahun. Mencit dapat dikawinkan setelah usia dewasa vamu
sekitar delapan mingou. Lama kebuntingan mencit dart 19-21 hari dengan jumlah anak
hingga 6 ekor. Berat mencit jantan dewasa sekitar 20-40 gram dan betina dewasa 18-
35 gram (Phufer ar af, 2013).
2. 10.2 Anastesi

Anestes: berasal dar: bahasa Yunani_an- vang berarti “tanpa” dan aisthss1 vang
berarti sensas:. Anestes: adalah pemberian obat untuk menghilangkan kesadaran
secara sementara dan biasanva ada kanannyva dengan pembedahan (Noviar er al,
2022),. Anestes: adalah suatu kondisi menghilangkan rasa nyen. secara sentral diserta
kehlangan kesadaran menggunakan obat amnesia, sedas:. analgesia, pelumpuh otot
atau gabungan dar: beberapa obat tersebut vang bersifat dapat pulth Kembali (Millizia
et al, 2021)

Anestesy digunakan dalam beberapa peneliian untuk mengurang: atau
menghilangkan rasa sakit dan pendentaan pada hewan coba (Knissann ef al_ 2022}

Pembernan obat anestes: dimaksudican untuk menshilangkan kesadaran dan
rasa sakit serta mengurang: timbulnva konvuls: otot saat tepadmva relaksasi otot,

dengan deruikian tindakan operas: dapat dilakukan pada pendenita dengan aman (Dhiu
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ef al, 2021). Secara garis besar anestesi dibagi menjadi dua kelompok vaitu anestes:
urnum dan anestest remonal (Noviar ef gl 2022},

Anastes: umum merupakan tindakan vang paling umum dilakukan pada hewan
coba. Anastes: umum dapat dilakukan dengan rute inhalasi. injeks: ataupun kombinasi
dari dua rute tersebut. Kombinasi dart pemilihan analgesik dan juga anastes: dilaporkan
dapat memimimalisir stres yvang berkaitan dengan prosedur pembedahan Analgesik
dapat diberikan secara enteral manpun para enteral Obat vang digunakan d: antaranva
kloroform. eter. kombinas: ketammn 10% dan xylazin. atau kombinast hdokain dan
kloroform (Mutiarahmi er 2, 2021).

Pemalihan obat analgezik dan bus vang tepat harps dipilth secara komperhenzif
salah satunva bisa dilakukan dengan konsultast kepada dokter hewan (Mutiarahmi a7
al, 2021). Faktor penting vang perlu diperhatikan dari pemberian agen anestes: adaizh
potenst reaks: vane merugikan. Secara umum. pembenan agen anestes: dapat
menyebabkan efek sistenuk pada sistem saraf, kardiorsspiras:, metabolik, dan imun,
dimana deprest kardiorespiras: merupakan reaks: merugikan vang utama. Selain g,
selama anestest dapat tenjads hipotermia karena anestess dapat menghambat
homeostasis hewan (Knissanti er al . 2022}

2.11 Ekstraksi

Pengambilan bahan aktif dan suatu tanaman_ dapat dilakukan dengan ekstraks:.
Dalam proses ekstrakst im1. bahan aktif akan terlarut oleh zat penvarn vang sesuai sifat
kepolarannva. Metode ekstraks: dipilih berdasarkan beberapa faktor seperti sifat dan

bahan mentah obat. dava pemyespaian dengan tiap macam metode ckstraks: dan



kepentingan dalam memperoleh ekstrak vang sempuma atau mendekat: sempuma

{Zhang ef i, 2018),

Ekstraks: adalah penarikan zat akif vang dunginkan dar bahan mentah ohat
dengan menggunakan pelarut tertentu yang dipilih dengan tujuan zat yang dunginkan
dapat larut. Bahan mentah obat vang berasal dan tumbuh- tumbuhan atan hewan
dikumpulkan, dibersibkan atau dicuci, dikernnskan dan dyadikan serbuk Bernlkut

macam-macam Ekstraks: -

1. Ekstraks: dengan mengunskan pelarut
a. Caradinzmn
1) Maserasi dan perkolasi merupakan metode ekstraks: dengan pelarut vang
dilakukan tanpa pemanasan atau dingin Maseras: adalah proses pengekstrakan
simplisia menggunakan pelarut dengan beberapa kali pengocokan atau
pengadukan pada temperatur ruang (kamar). Secara teknolom termasuk
ekstraks: dengan prinsip metode pencapaian konsentras: pada kessimbangan.
Meserasi kinetik beramn dilakukan pensadukan vang kontinu (menerus)
Remaserast berartn dilakukan pengulangan penambshan pelarot setelah
dilakukan penyaringan maserat pertama dan seterusnya (Zhang er af, 2018).
2) Perkolast sendiri adalah ekstrak dengan pelarut yang selalu baru sampa
sempurnalechausitive extraction) yvang umumnva dilakukan pada temperature

ruang. Proses terdin dan tahap pengembangan bahan. tahap maserasi, tahap



perkolas: sebenamva (penstasan’ penampungan ekstrak). terus menerus sampat

dipeoleh ekstrak (perkolat) vang jumlahnya 1-5 kali bahan (Cunc ef o/, 2016)

b. Cara Panns

Ekstraks: vanz mencgunakan pelarut secara panas terdapat beberapa cama

diantaranva refluks, soxhlet, digest, mfus, dan dekok

1)

3
S

4

Befluks adalah skstraks: dengan pelarut pada temperaturs titik didihnyva selama
waktu tertentu dan jumiah pelarut terbatas vang relanf konstan dengan adanyva
pendingin balik: Umumnya dilakmkan pengulangan proses pada residu pertania
sampar 3-3 kali schingga dapat termasuk proses ekstraksi sempurna (Zhang er
al. 2018).

Soxhet adalah ekstraks: menggunakan pelarut vang selalu baru vang umumnya
dilakukan dengan alat khusus sehingea terjad: ekstrakst kontinu dengan jumlah
pelarut relative konstan dengan adanya pendingin balik (Cuje eral, 2016).
Dhgesti adalah meseras: kinetik (dengan pengaduk kontinu) pada temperatur
vang lebith tinggr dan temperature ruang, yvaitu secara umum dilakukan pada
temperaturs 40- 30 °C (Cune et al, 2016).

Infus adalah ekstrak dengan pelarut air pada temperature penangas air (bejana
mfos tercelup dalam penangas air mendichh, temperature terukur (96- 98 °C )
selama waktu tertentu (15-20 menit) (Zahne er al, 2018)

Dekok adalah infus pada waktu vang lebih lama dan temperature sampai titik

didih (Zahng er al, Z01R).
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2 Destilasi Uap

Destilast uap adalah skstraksi senvawa kandungan menouap minvak-astin dan
bahan (segar atan simplisia) dengan uap air berdasarkan peristrwa tekanan parsial
senyawa kandungan menpuap dengan fase vap air dan ketel secara kontinu sampa:
sempurna dan diakhin dengan kondensas: fase wap campuran (senvawa kandungan
menguap tkot terdestilast) memjadt destilas: air bersama senyvawa kandungan yang
memisah sempurnza atau memisah Sebagian (Zahng ef ! 2018).

Desnlas) uap. bahan (simplisia) ndak tercelup ke air yang mendidih, namun
dilewan vap air sehingga senyvawa kandungan menguap thkut terdestilisast Destilisas:
uap dan air mendidih. senvawa kandungan menguap tetap kontinu ikt terdestilasy
{Cuyic eral, 2016).

Cara ekstrakst lamm vang dapat dilakukan selain dengan metode penggunazn
larutan dan destilasi, ekstraks: dapar dilakukan dengan metode ekstraks:
berkesmambungan  superkrtibal karbondioksida, ekstraks: ultrazomile dan ekstraks:
energ: hstrik (Rohman e 2, 2010)

2.12 Uji Kemurnian FTIR

Spektroskopy FT-IR (Fowrter Trasferm Infra Eed) merupakan spektroskop
inframerah vang dilengkapt dengan transformasi Founier untuk deteks: dan analisis
hasil spektromnya. Inti speltroskop: FT-IR adalah interferometer Michelson vaitu alat

untuk menganalisis frekuens: dalam sinval gabungan
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Spektroskopi inframerah merupakan salah satu jemis spektroskop: vibrastonal
{(Rohman e @i, 2012), Molekul pemyusun lemak saat dianalisis mensgunakan
spektrofotometer FTIR. akan menverap energi radiast urframerah pada bilangan
gelombang tertente, dan akan terjadi getaran (vibrasi). Spektrometer FTIR Nicolet
6700 (Theomo Nicolet Corp. Madison, WI) vang dilengkapt dengan detector
deuterated tnzlvone sulphate (DTGS) dan terhubung ke perangkat lunak sistem
operast OMNIC (Versi 7.0 Thermo Nicolet) digunakan untuk mendapatkan spektrum
ETIR sampel Sampel ditempatkan dalam kontak dengan elemen reflektans: total
(ATR) vang dilemahkan (Knstal ZnSe) pada suhu sekitar vanz terkontrol. Spekira
FTIR dikumpulksn pada frekuens: 4000 — 630 cm-1-1 dengan menambahkan 32
pindaian dan pada resclust 4 cm-1. Semua spektrum dijatah dengan latar belakang
spectrum udara Setslah setiap pemindaian spektrom latar belakang udara referensi
baru diambil. Spektrum 1m dicatat sebagar mlar absorbansy pada setiap thk data dalam

rangkap tiza (Rohman er al, 2010}
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BABIII
KERANGKA TEORI, KONSEPTUAL, dan HIPOTESIS

3.1 Kerangka Teori

Molekul akiif sargassum bindert:

1. Fiorotanin

2. Fucoxanthin

4. Fucoidan

L L anirioru Laminetne Menghambat Tissue Facror

Pathway Frthibitor (TFPT) dan
- meningkatkan waktu pembekuan
faktor VIL VIIL dan IX. |

Gambar 3.1 Kemangka teort peneliman (Remva ez al. 2022), (Zhang er a/. 2014)
3.2 Kerangka Konsep

Variahble ﬁiﬂ!ﬂ&
Independent Dependent

Ekstrak Fucoidan alga

cokelal Sorgssum binderi

Gambar 3.2 Kerangka konsep penelitian
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1.3 Hipotesis Penelitian
Berdasarkan kerangka konsep. hipotesis penelifian vaimu.

Senyawa fucoidan dan alga cokelat (Sargasswm Binderi) efeknf schasar hemosiatic
agent
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