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Artikel Penelitian

Efek Suplementasi Selenium terhadap Marker Darah Pasca
Cedera Kontusio

Mariel Daba1, Vita Murniati Tarawanz, Aziiz Mardanarian Rosdiantoz, Ronny Lesmanaz, Hanna Goenawan?

Abstrak
Selenium adalah trace element yang bersifat antioksidan merupakan komponen pembentuk selenoprotein. Pada

keadaan tertentu, seperti terjadinya cedera diperlukan suplementasi selenium untuk mengatur respon inflamasi.
Cedera kontusio meningkatkan respon inflamasi pada otot ataupun jaringan yang dimulai dengan terjadinya
vasodilatasi, peningkatan aliran darah, peningkatan permeabilitas vascular, dan mengarah pada pembentukan edema
di lokasi cedera. Tujuan: Mempelajari efek suplementasi selenium terhadap perubahan marker darah pada tikus yang
diberi cedera kontusio. Metode: Desain eksperimental dengan menggunakan hewan coba tikus jantan (Rattus
norvegius), berusia 8 minggu, memiliki berat badan 200-220 gr, di kelompokkan ke dalam 3 kelompok yaitu: kelompok
Kontrol, kelompok Kontusio, kelompok Kontusio + Selenium. Suplementasi selenium diberikan per oral pada hari 1-3
setelah cedera dengan dosis 0,0153 mg/KgBB ke dalam PGA 2%. Pengukuran marker seperti White Blood Cell
(WBC), limfosit, monosit, dan neutropil dilakukan pada hari ke 3 setelah perlakuan. Hasil: Penelitian ini menemukan
bahwa perlakuan suplementasi selenium pasca cedera otot yang berdasarkan pada pengukuran marker darah seperti
WBC, limfosit, dan monosit, lebih tinggi pada kelompok kontusio dan lebih rendah pada kelompok selenium. Neutrofil
lebih tinggi pada kelompok kontusio dan selenium. Hal ini tidak berbeda nyata dengan kelompok kontrol. Hasil
pengukuran marker darah yang dilakukan cenderung ada perubahan tetapi tidak bermakna secara statistik. Simpulan:
Perlakuan suplementasi selenium pada tikus pasca cedera kontusio tidak memberikan perubahan yang signifikan
pada marker darah seperti WBC, limfosit, monosit, dan neutrophil.

Kata kunci: antioksidan, kontusio, marker darah, selenium

Abstract
Selenium is a trace element that has antioxidant properties and is a component of selenoproteins. In certain

circumstances, such as injury, selenium supplementation is required to regulate the inflammatory response. Contusion
injury increases the inflammatory response to a muscle or tissue that begins with vasodilation, increases blood flow,
increases vascular permeability, and leads to edema formation at the site of injury. Objectives: To determine the effect
of selenium supplementation on changes in blood markers in rats treated with contusion injury. Methods: Experimental
design, using experimental male rats (Rattus norvegius), eight weeks old, weighing 200-220 grams, divided into three
groups, namely: The Control group, the Contusion group, the Contusion + Selenium group. Selenium supplementation
was given orally on days 1-3 after injury at the dose of 0.0153 mg/kgBW into 2% PGA. Examination of markers such
as White Blood cells (WBC), lymphocytes, monocytes, and neutrophils was carried out on day three after treatment.
Results: This study found that the administration of post-muscular selenium supplementation based on examination of
blood markers such as WBC, lymphocytes, monocytes was higher in the contusion group and lower in the selenium
group. Neutrophils were higher in the contusion and selenium groups. These were not significantly different from the
control group. The result of blood marker examination tended to change, but it was not statistically significant.
Conclusion: Selenium supplementation in post-contusive injury mice did not provide significant changes in blood
markers such as WBC, lymphocytes, monocytes, and neutrophils.
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PENDAHULUAN

Cedera otot rangka yang paling umum di
klasifikasikan ke dalam cedera strain, laserasi dan
kontusio, yang lebih sering terjadi pada atlet
profesional seperti silat, taeckwondo, karate dan sepak
bola. Cedera yang dialami sebagian besar di
sebabkan oleh trauma mekanis yang paling sering
terjadi pada tungkai bawah.! Cedera Kontusio secara
klinis dimanifestasikan oleh nyeri lokal,
pembengkakan, berkurangnya rentang gerak sendi,
dan nyeri tekan saat di palpasi.2 Cedera kontusio
biasanya terjadi akibat kontak langsung secara tiba-
tiba dan gaya tekan pada otot. Kerusakan jaringan
yang disebabkan oleh cedera kontusio dapat memicu
respon inflamasi dimulai dengan terjadinya
vasodilatasi, peningkatan aliran darah, peningkatan
permeabilitas  vascular dan mengarah pada
pembentukan edema di lokasi cedera.’ Pada tingkat
molekuler cedera kontusio menyebabkan nekrosis
yang bersifat sementara, infiltrasi sel inflamasi, dan
peningkatan ekspresi sitokin pro inflamasi.? Proses
pro-inflamasi yang terjadi mendominasi selama 48 jam
pertama setelah cedera otot rangka akut. Cedera otot
akibat trauma benda tumpul dapat menyebabkan
terjadinya fase inflamasi yang muncul 2 — 6 jam
setelah cedera. Pada fase ini ditandai dengan migrasi
leukosit ke lokasi cedera dimulai dengan infiltrasi
neutrofil dan makrofag. Neutrofil dari mikrovaskuler
yang rusak adalah yang pertama menyerang lokasi
cedera, sehingga menyebabkan kerusakan membran
sel.*

Pada area yang terkena cedera (kerusakan
jaringan) menyebabkan terjadinya akumulasi dari
leukosit (misalnya granulosit).5 Peristiwa ini disertai
dengan perubahan mikrovaskuler dan peningkatan
regulasi molekul adhesi dengan mengedarkan leukosit
dan sel endotel, sehingga mengakibatkan eksudasi
cairan, protein dan masuknya granulosit (umumnya
neutrophil dan eosonofil tergantung pada stimulus)
dari darah ke jaringan yang terkena cedera.*® Neutrofil
dan monosit adalah leukosit pertama yang tiba dan
mempengaruhi respon inflamasi selama terjadinya
cedera otot.®

Penelitian sebelumnya menemukan bahwa lari
jarak jauh mampu meningkatkan jumlah leukosit total

yang bersirkulasi dengan peningkatan neutrophil,

monosit, dan limfosit, termasuk sel B dan sel T.
Peningkatan jumlah leukosit, limfosit, monosit, dan
neutrophil juga ditemukan pada saat bersepeda,

7,8,9,10,11

treadmill, dan lomba lari. Leukosit sering

dikaitkan dengan infeksi atau peradangan.12
Kerusakan otot mempengaruhi profil leukosit,™ Fungsi
leukosit sangat dipengaruhi oleh keseimbangan dari
antioksidan, karena sel imun dapat menghasilkan
reactive oxygen species (ROS) untuk mendukung
fungsinya.”"“1

Tingkat antioksidan sangat penting untuk
mempertahankan homeostasis redoks dan memiliki
fungsi terutama selama terjadi stres oksidatif seperti
cedera otot." Dalam kondisi fisiologis normal, sistem
antioksidan selular menghilangkan molekul yang
terjadi kerusakan.'® Pemberian suplementasi berupa
protein, antioksidan dan trace element memiliki peran
penting dalam proses pemulihan cedera otot."®
Selenium merupakan mikronutrien yang memiliki
peran dalam mengurangi stress oksidatif melalui
selenoprotein yang berfungsi sebagai antioksidan.'”'®
Selenium sebagai antioksidan dapat mereduksi
edema, infiltrasi sel mast, dan ekspresi TNF-alpha,
serta inaktivasi NF-kB."

Berdasarkan hal diatas, maka penelitian ini
dilakukan untuk mempelajari efek yang diberikan oleh
suplementasi selenium pada marker darah pasca

cedera kontusio.

METODE

Penelitian ini adalah studi eksperimental pada
hewan coba yang sudah disetujui secara etik oleh
Komite  Etik Penelitian Fakultas Kedokteran,
Universitas Padjajaran Bandung Nomor: 1013/UNG6.
KEP/EC/2020. Penelitian ini menggunakan hewan
coba tikus jantan galur wistar, berusia 8 minggu,
dengan berat 200-220 gr, yang diberikan perlakuan
berupa cedera kontusio dan perlakuan suplementasi
selenium pada hari 1-3 pasca cedera kontusio. Tikus
yang digunakan berjumlah 15 ekor, yang dibagi
kedalam 3 kelompok, vyaitu: kelompok kontrol,
kelompok kontusio (hanya diberikan cedera kontusio),
dan kelompok selenium (kontusio + suplementasi
selenium dengan dosis 0,0153 mg/kgBB yang
dilarutkan dalam PGA 2%) dengan masing-masing

kelompok berjumlah 5 ekor. Sediaan selenium yang
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digunakan  pada  penelitan ini adalah  L-
selenomethionine 200 mcg (Nature’sWay co. Itd,
USA).

Prosedur  pembuatan  kontusio  dilakukan
berdasarkan penelitian Macedo et al (2016).20 Tikus di
timbang dan dianestesi terlebih dahulu dengan
ketamin dan xylazine (dosis 80 dan 10 mg/kgBB)
secara intraperitoneal. Tungkai belakang tikus dicukur
dan dibersihkan dengan alcohol 70%. Bagian tengah
otot ditentukan dengan palpasi kemudian area
perlakuan diberi tanda dengan tinta permanen.
Tungkai belakang tikus diposisikan pada papan,
pergelangan kaki diposisikan dorsi flexi hingga 90
derajat. Cedera dilakukan pada otot gastrocnemius
kanan menggunakan perangkat yang terdiri dari
platform kayu dengan tabung aluminium berongga,
lurus, pada 5 cm, ditempatkan tegak lurus ke platform,
dengan tabung aluminium seberat 75% dari berat
badan tikus, dan dijatuhkan dari ketinggian 30 cm ke
permukaan otot gastrocnemius kanan.”® Setelah
perlakuan cedera kontusio kelompok perlakuan
selenium mendapatkan suplementasi selenium yang
diberikan per oral selama tiga hari. Perlakuan dosis
selenium pada tikus sebesar 0,0153 mg/kgBB, yang
dilarutkan ke dalam PGA 2%. Sedangkan untuk
kelompok kontrol dan kontusio diberikan placebo
berupa PGA 2%.

Pengambilan darah dilakukan dari pembuluh
darah retro orbital sebanyak 0,5 ml. Darah disimpan
dalam tabung EDTA dan pemeriksaan marker darah
berupa White Blood Cell (WBC), limfosit, neutrophil
dan monosit dilakukan dengan alat VetScan HMSv2.2
(Abaxis, Inc. Union City, CA). Pengambilan sampel
darah dilakukan pada hari ketiga pasca perlakuan
suplementasi selenium pada seluruh kelompok
perlakuan.

Analisis statistik menggunakan GraphPad Prism
versi 8.3.1. Data hasil ditampilkan dalam bentuk mean
+ standard eror of mean (SEM). Normalitas data
dengan menggunakan Shapiro-Wilk test, data yang
berdistribusi normal dianalisis menggunakan one-way
ANOVA dan dilanjutkan dengan post-hoc test Least
Significant Difference (LSD).

HASIL

Pemeriksaan darah lengkap Sysmex dilakukan
untuk melihat perubahan yang terjadi pada marker
darah seperti WBC, Limfosit, Monosit Dan Neutrofil
pada hari ketiga setelah perlakuan. Data hasil berat
badan tikus dalam penelitian ini ditampilkan pada
Gambar 1. Hasil penelitian ini menemukan bahwa
rata-rata berat badan tikus berkisar antara 200-220 gr.
Dan tidak terdapat perbedaan antar kelompok. Data
marker darah ditunjukkan pada Gambar 2A, 2B dan
Gambar 3A, 3B; (p> 0,05).
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Gambar 1. Grafik berat badan tikus. Data berat badan
tikus pada ketiga kelompok penelitian. Berat badan
tikus yang digunakan pada penelitian ini berkisar
antara 200-220 gr. Data ditampilkan dalam bentuk
mean + SEM.

Tidak terdapat perbedaan yang signifikan pada
berat badan tikus yang digunakan dalam penelitian ini
pada masing-masing kelompok. Hal ini menunjukkan
bahwa berat badan tikus pada penelitian ini sudah
homogen dan perubahan jumlah marker darah pada
tikus pasca cedera tidak dipengaruhi oleh berat badan

tikus.
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Jumlah Rata-rata WBC (x10%/ul)

Jumlah Rata-rata Limfosit (x103/ul)

Gambar 2. Perubahan rerata WBC dan limfosit pasca
perlakuan. Rerata WBC ditampilkan pada gambar 2A
dan rerata limfosit ditampilkan pada gambar 2B. Data

ditampilkan dalam bentuk mean + SEM.

Rerata WBC cenderung lebih tinggi pada
kelompok kontusio (rerata = 6,374) dibandingkan
kelompok selenium (rerata = 5,288), walaupun tidak
berbeda secara signifikan dengan kelompok kontrol
(rerata= 5,472) (Gambar 2A). Jumlah rerata limfosit
lebih tinggi juga terjadi pada kelompok kontusio (rerata
= 4,264) dibandingkan kelompok kontrol (rerata =
3,494) dan selenium (rerata= 3,546) (Gambar 2B).
Berdasarkan uji one-way ANOVA tidak terdapat
pengaruh atau tidak signifikan p>0,05 pada setiap

kelompok.

Jumlah Rata-rata Monosit (x103/ul)
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Gambar 3. Perubahan rerata monosit dan
neutrofil pasca perlakuan. Rerata monosit ditampilkan
pada gambar 3A dan rerata neutrofil ditampilkan pada
gambar 3B. Data ditampilkan dalam bentuk mean *
SEM.

Rerata monosit lebih tinggi pada kelompok
kontrol (rerata = 0,352) dan kontusio (rerata = 0,338)
dan lebih rendah pada kelompok selenium (mean =
0,254) (Gambar 3A), sedangkan marker darah yang di
lihat dari perubahan jumlah rerata Neutrofil lebih tinggi
pada kelompok kontusio (rerata = 1,772) dan selenium
(rerata = 1,77), dan lebih rendah pada kelompok
kontrol (rerata= 1,702) (Gambar 3B). Berdasarkan uji
one-way ANOVA tidak terdapat pengaruh atau tidak
signifikan p>0,05 pada setiap kelompok.
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Pengukuran WBC, limfosit, monosit dan leukosit
dilakukan untuk melihat perubahan yang terjadi pasca
pemberian cedera  kontusio dan  perlakuan
suplementasi selenium. Penelitian ini menemukan
bahwa berdasarkan rerata jumlah WBC dan limfosit
cenderung lebih tinggi pada kelompok kontusio
(kelompok yang hanya diberikan cedera kontusio
tanpa diberikan suplementasi selenium), sedangkan
jumlah rerata WBC dan limfosit lebih rendah pada
kelompok selenium (kelompok yang diberikan cedera
kontusio + suplementasi selenium), dan juga kelompok
kontrol (Gambar 2A; p> 0,74 dan 2B; p> 0,76)
walaupun tidak bermakna secara statistik. Perubahan
marker darah juga dilihat pada jumlah rerata dari
monosit dan neutrofil. Jumlah rerata monosit lebih
tinggi pada kelompok kontrol dan kelompok kontusio,
sedangkan jumlah rerata lebih rendah pada kelompok
selenium (Gambar 3A; P> 0,64). Marker darah dari
jumlah rerata neutrofil lebih tinggi pada kelompok
selenium dan kontusio dan lebih rendah pada
kelompok kontrol, namun hal ini tidak berbeda secara
signifikan pada uji statistik (Gambar 3B; P> 0,98).

Hasil pengukuran marker darah WBC, limfosit,
monosit, dan neutrofii pasca perlakuan cedera
kontusio dan suplementasi selenium pada tikus,
cenderung meningkat namun tidak bermakna secara

statistik.

PEMBAHASAN

Penelitian ini menemukan bahwa tidak terdapat
perubahan yang signifikan dari marker darah (WBC,
limfosit, monosit, dan neutrofil). Hal ini dapat
disebabkan oleh teknik pengambilan darah dan waktu
pengambilan darah yang dilakukan pada hari terakhir
pasca perlakuan. Hasil ini sesuai dengan penelitian
terdahulu yang menunjukkan bahwa pengambilan
darah  melalui retro-orbital secara  konsisten
menghasilkan jumlah WBC, limfosit, monosit, dan
neutrofil terendah pada tikus, dan paling rendah di

21,22

jantung. Pengambilan darah melalui  ekor

menghasilkan jumlah WBC, limfosit, monosit, dan
neutrofii yang lebih tinggi secara signifikan.21’22
Pengambilan darah lengkap yang dilakukan dengan
dua metode yaitu melalui ekor dan vena safena

menghasilkan jumlah WBC, limfosit, dan neutrofil yang

’tinggi.23 Metode pengambilan darah pada penelitian ini
yang dilakukan melalui sinus  retro-orbital
menghasilkan jumlah yang berbeda. Maka untuk
penelitian selanjutnya pengambilan darah bisa
dilakukan melalui ekor.

Waktu pengambilan sampel darah juga
mempengaruhi perubahan jumlah WBC, limfosit,
monosit, dan neutrofil. Analisis jumlah WBC terkait
dengan waktu pengambilan darah menunjukkan
perubahan setelah empat jam pengambilan darah.?
Jumlah neutrophil menunjukkan peningkatan volume
dan penurunan dari waktu ke waktu. Jumlah limfosit
relatif stabil, sedangkan monosit terjadi peningkatan
substansial dan penurunan setelah 24 jam.24 Hasil ini
sejalan dengan penelitian terdahulu ditemukan bahwa,
ketidakstabilan parameter neutrophil terkait dengan
peningkatan volume sel neutrophil setelah 4-6 jam,
berlawanan dengan parameter monosit yang stabil

hingga 12 jam.25

Berdasarkan penelitian terdahulu
direkomendasikan untuk pengambilan sampel darah
harus dilakukan segera mungkin,26 dalam waktu 4-10
jam.24

Pada penelitian yang dilakukan oleh Gomes et al
(2020) jumlah WBC didapatkan lebih tinggi pasca
perlakuan dan kembali menurun dalam waktu 30
menit, jumlah limfosit dan neutrofil lebih tinggi pasca
perlakuan dan kembali ke nilai awal setelah 24 jam,
sedangkan jumlah monosit dengan cepat kembali ke
nilai awal sebelum 30 menit? Penelitan lain
menemukan bahwa jumlah WBC dan neutrofil
meningkat pasca perlakuan dan mengalami
peningkatan lebih lanjut 2 jam setelah perlakuan, dan
kembali menurun dalam 24 jam setelah perlakuan.
Jumlah limfosit meningkat segera setelah perlakuan,
dan dalam 2 jam terjadi pengurangan jumlah limfosit,
dan jumlah monosit meningkat segera setelah
perlakuan.28 Pada penelitian ini waktu pengambilan
darah dilakukan 72 jam pasca perlakuan. Maka untuk
penelitian selanjutnya dapat dilakukan pengambilan
darah 4-10 jam pasca perlakuan.

Peneliti menemukan bahwa perubahan jumlah
rata-rata marker darah seperti WBC, limfosit, monosit,
dan neutrofil, tergantung pada lokasi, cara
pengambilan sampel, respon stres yang disebabkan
oleh teknik pengambilan darah dan juga waktu

pengambilan sampel darah perlu diperhatikan.
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SIMPULAN

Suplementasi selenium yang diberikan pasca
cedera kontusio pada tikus jantan galur wistar tidak
mengakibatkan perubahan rerata jumlah WBC,

limfosit, monosit, dan neutrofil.
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