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Intisari 

Latar belakang: Terdapat hubungan yang erat antara hiperlipidemia dengan 
kejadian hipertensi. Beberapa penelitian menunjukkan bahwa agen hipolipidemik 
juga memberikan dampak baik pada tekanan darah. Pemberian sinbiotik terbukti 
aman dan efektif untuk dijadikan terapi non-farmakologi kasus hiperlipidemia. 
“SIKEPEL” merupakan inovasi munuman sinbiotik sari buah kepel dengan isolat 
Lactobacillus plantarum dan Lactobacillus casei yang berpotensi untuk dijadikan 
agen hipolipidemik berbasis non-farmakologi. Tujuan: Mengetahui pengaruh 
pemberian “SIKEPEL” terhadap tekanan darah tikus yang diinduksi hiperlipidemia. 
Metode:  studi ini merupakan penelitian ekperimental dengan desain pretest and 
posttest randomized group control. Setelah masa aklimatisasi selama satu 
minggu, tikus-tikus dibagi kedalam lima kelompok yaitu: normal, kontrol negatif (K-
), perlakuan 1 (P1), perlakuan 2 (P2), perlakuan 3(P3). Kemudian semua tikus 
kecuali kelompok normal diinduksi hiperlipidemia dengan menggunakan diet tinggi 
lemak selama empat minggu. Tikus yang telah mengalami hiperlipidemia 
kemudian diberikan intervensi “SIKEPEL” dengan variasi volum intervensi (1,2; 
1,8; 2,4) mL/hari selama empat minggu. Pengukuran tekanan darah dilakukan 
pada sebelum intervensi, dua minggu dan empat minggu setelah intervensi. Hasil: 
Pretest sistol/diastol (mmHg) masing-masing kelompok: Normal (128,40 ± 28,74 /  
84,80 ± 15,43), K-(121,60 ± 26,97 / 102,40 ± 31,95), P1(111,60 ± 10,94 / 82,20 ± 
21,16), P2 (127,80 ± 28,14 / 89,60 ± 41,24), P3 (112,80 ± 6,68 / 74,00 ± 7,48). 
Hasil posttest 1 menunjukkan: Normal(124,80 ± 5,02 / 89,40 ± 12,86), K-( 135,40 
± 33,60 / 80,20 ± 11,84), P1 (115,40 ± 22,30 / 87,20 ± 30,91), P2(116,60 ± 20,98 / 
86,80 ± 16,87), P3(96,20 ± 10,43 / 69,00 ± 14,89). Hasil posttes 2 menunjukkan: 
Normal(105,40 ± 14,39 / 84,60 ± 17,84), K- (107,40 ± 21,43 / 71,00 ± 13,67), 
P1(97,40 ± 11,71 / 75,60 ± 14,79), P2(90,00 ± 9,77 / 67,80 ± 13,81), P3 (90,80 ± 
17,25 / 89,60 ± 8,38). Terdapat beda signifikan intra-kelompok setelah 2 minggu 
intervensi pada kelompok P3 dan setelah empat minggu intervensi pada kelompok 
P2 dan P3 dengan tanpa perbedaan yang signifikan antar kelompok disetiap 
pengukuran. Kesimpulan: “SIKEPEL” dapat memberikan efek penurunan 
tekanan darah sistol dan diastol tikus yang diinduksi hiperlipidemia.  
Kata kunci:, Hiperlipidemia, Kepel, Lactobacillus,  Sinbiotik,  tekanan darah 
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Abstract: 

Background: There is a close relationship between hyperlipidemia and 
hypertension. Several studies have shown that hypolipidemic agents also have a 
good effect on blood pressure. The administration of synbiotics has proven to be 
safe and effective as a non-pharmacological therapy for hyperlipidemia cases. 
"SIKEPEL" is a synbiotic innovation of Kepel juice extract with isolates of 
Lactobacillus plantarum and Lactobacillus casei which has the potential to be used 
as a non-pharmacological hypolipidemic agent. Objective: To determine the effect 
of giving "SIKEPEL" to the blood pressure of rats induced-hyperlipidemia. Method: 
this study utilized experimental method with a pretest and posttest randomized 
control group design. After a one-week acclimatization period, the rats were 
divided into five groups: normal, negative control (K-), treatment 1 (P1), treatment 
2 (P2), treatment 3 (P3). Then all mice except the normal group were induced 
hyperlipidemia using a high-fat diet for four weeks. Then, the  hyperlipidemic-rat 
were given the "SIKEPEL" intervention with variations in the volume of intervention 
(1.2; 1.8; 2.4) mL / day for four weeks. Blood pressure measurements were made 
before the intervention, two weeks and four weeks after the intervention. Results: 
Pretest systole/diastole (mmHg) of each group: Normal (128.40 ± 28.74 / 84.80 ± 
15.43), K- (121.60 ± 26.97 / 102.40 ± 31, 95), P1 (111.60 ± 10.94 / 82.20 ± 21.16), 
P2 (127.80 ± 28.14 / 89.60 ± 41.24), P3 (112.80 ± 6.68 / 74.00 ± 7.48). The posttest 
1 results showed: Normal (124.80 ± 5.02 / 89.40 ± 12.86), K- (135.40 ± 33.60 / 
80.20 ± 11.84), P1 (115.40 ± 22.30 / 87.20 ± 30.91), P2 (116.60 ± 20.98 / 86.80 ± 
16.87), P3 (96.20 ± 10.43 / 69.00 ± 14.89) . Posttest 2 results showed: Normal 
(105.40 ± 14.39 / 84.60 ± 17.84), K- (107.40 ± 21.43 / 71.00 ± 13.67), P1 (97.40 ± 
11.71 / 75.60 ± 14.79), P2 (90.00 ± 9.77 / 67.80 ± 13.81), P3 (90.80 ± 17.25 / 89.60 
± 8.38). There were significant intra-group differences after 2 weeks of intervention 
in the P3 group and after four weeks of intervention in the P2 and P3 groups with 
no significant differences between groups in each measurement. Conclusion: 
"SIKEPEL" can provide a systolic and diastolic blood pressure reduction effect in 
rats induced-hyperlipidemia. 
Keywords: Blood pressure Hyperlipidemia, Kepel, Lactobacillus, Sinbiotics  
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BAB 1. PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang Masalah 

Penyakit tidak menular menjadi masalah kesehatan utama dunia saat 

ini. Setidaknya pada tahun 2016 penyakit tidak menular menyebabkan angka 

kematian hingga mencapai 41 juta kaus dari total 57 juta kasus kematian di 

dunia. Penyakit kardiovaskular menyumbang angka kematian terbesar 

dengan presentase 31% (Skolnik, 2018). Dislipidemia menjadi penyebab 

utama dari penyakit kardiovaskuler seperti hipertensi, strok, dan penyakit 

jantung koroner (Otsuka et al., 2015). Dari data World Health Organization  

(WHO) satu dari empat pria dan satu dari lima wanita dengan usia ≥ 18 tahun 

mengalami hipertensi. Tanpa adanya penanganan serius mulai dari sekarang, 

angka kejadian ini diproyeksikan akan terus meningkat setiap tahunnya 

(Skolnik, 2018).  

Terdapat hubungan yang erat antara hiperlipidemia dengan kejadian 

hipertensi. Dari penelitian yang dilakukan oleh Otsuka et al menunjukkan 

bahwa seseorang yang memiliki kadar kolesterol total (TC) ≥ 222 mg/dL 

memiliki resiko mengalami hipertensi yang signifikan (Otsuka et al., 2015). 

Selanjutnya, penelitian yang dilakukan oleh Krishna et al menyebutkan bahwa 

terdapat perbedaan signifikan mengenai kadar TC, rasio TC/HDL, dan rasio 

LDL/HDL antara sampel obesitas yang mengalami hipertensi dengan sampel 

obesitas yang tidak mengalami hipertensi (Murali Krishna, Kumar Vasa dan 

Deepika Ponnuru, 2016). Penelitian yang dilakukan Choudhury et al juga 

menunjukkan hubungan yang kuat antara dislipidemia dengan hipertensi. 

Hasil penelitian menunjukkan bahwa pada pasien hipertensi memiliki kadar 

TC, trigliserida (TG), dan LDL yang signifikan lebih tinggi dibanding dengan 

pasien normotensi (Choudhury et al., 2014).  

Melihat pentingnya untuk dilakukan penanganan terhadap kasus 

penyakit tidak menular secara global, United Nation (UN) memasukkan 

pencegahan, pengobatan, dan promosi kesehatan terkait penyakit tidak 

menular ke dalam salah satu tujuan Sustainable Development Goals (SDGs). 

Dalam tujuan tersebut, ditargetkan terjadi penurunan mortalitas hingga 1/3 

dari angka kejadian pada tahun 2015 atau sejak pertama kali SDGs 

digaungkan (Bennett et al., 2018).  

Tatalaksana hiperlipidemia dapat berupa intervensi farmakologis dan 

non-farmakologis. Statin menjadi pilihan obat antidislipidemia yang pertama 
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dan utama dalam intervensi farmakologis. Intervensi non farmakologis dalam 

tatalaksana liperlipidemia yang dapat diberikan berupa mengurangi asupan 

lemak jenuh, mengurangi asupan karbohidrat dan alkohol, menghentikan 

merokok, serta meningkatkan asupan serat dan aktivitas fisik (Erwinanto, 

2017). Beberapa efek samping yang ditimbilkan dari statin sebagai pilihan 

pertama dan utama dalam intervensi farmakologi seperti timbulnya 

rhabdomiolisis, gangunan fungsi ginjal dan hepar, hingga meningkatkan risiko 

terjadinya diabetus melitus tipe 2 membuat perlu untuk dipertimbangkan 

selalu pemberian intervensi non-farmakologis (Ward, Watts dan Eckel, 2019).  

Penelitian-penelitian terkini telah banyak yang menyebutkan bahwa 

pemberian sinbiotik yang terdiri dari probiotik dan prebiotik terbukti mampu 

memperbaiki profil lipid darah. Berdasarkan sistematic review dan meta-

analysis dari Hadi et al menyebutkan bahwa dari 8 randomized controlled trial 

(RCT) yang pernah dilakukan dapat disimpulkan bahwa administrasi sinbiotik 

dapat memperbaiki profil lipid pada pasien nonalcoholic fatty liver disease 

(NAFLD) (Hadi et al., 2018).  Selanjutnya pemberian probiotik Lactobacillus 

sp dapat menurunkan kadar TC dan LDL secara signifikan (Wu et al., 2017).   

Kandungan antioksidan, vitamin, dan serat pada tanaman berpotensi 

sebagai agen hipolipidemik berbasis herbal (M. Bahmani et al., 2015). 

Penurunan kadar lipid sebagai akibat terapi agen hipolipidemik juga 

berkorelasi dengan peningkatan fungsi endototel yang menyebabkan 

terjadinya perbaikan tekanan darah (Cifkova, 2014).  Buah Kepel merupakan 

buah yang kaya akan antioksidan berupa flavonoid dan saponin yang 

berpotensi sebagai agen antidislipidemia (Diniatik, 2015). Akan tetapi, 

tanaman yang dinobatkan sebagai tanaman penciri Daerah Istimewa 

Yogyakarta ini belum banyak dimanfaatkan dan memiliki nilai ekonomis yang 

sangat rendah (Hatmi and Widyayanti, 2014).     

1.2  Perumusan Masalah 

1.2.1 Apakah pengaruh “SIKEPEL” terhadap tekanan darah tikus putih (Rattus 

norvegicus) yang diinduksi hiperlipidemia?  
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1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Mengetahui apakah “SIKEPEL” terhadap tekanan darah tikus putih (Rattus 

norvegicus) yang diinduksi hiperlipidemia. 

1.4 Keaslian Penelitian 

Tabel 1. Keaslian Penelitian 

Judul Penelitian Kesamaan Perbedaan 

Pengaruh Ekstrak 
Daun Kepel 
(Stelechocarpus 
burahol (Blume) 
Hook.f &. Thomson) 
terhadap Kadar 
SGPT Tikus Putih 
(Rattus norvegicus) 
yang Diinduksi 
Parasetamol 
(Gunawan, C. A, 
2016) 

Menggunakan 
Kepel sebagai 
bahan intervensi 

Tujuan penelitian yg 
akan dilakukan 
guna mengetahui 
efek minuman 
SIKEPEL terhadap 
tekanan darah tikus 
yang diinnduksi 
hiperlipidemia 

Probiotik Blunt the 
Anti-Hypertensive 
Effect of Blueberry 
Feeding in 
Hypertensive Rats 
without Altering 
Hippuric Acid 
Production (Cynthia, 
2015) 

Meenggunakan 
Probiotik sebagai 
agen anti-
Antihipertensi 

Penelitian ini 
menggunakan 
Sinbiotik  

Antihypertensive 
effects of probiotics 
Lactobacillus strains 
in spontaneously 
hypertensive rat 

(Gomez-Guzman 2015) 

Menguji disfungsi 
endotel pada tikus 
yang mengalami 
peningkatan kadar 
asam urat 

Keadaan hewan 
coba pada 
penelitian yang 
akan dilakukan yaitu 
tikus yang diinduksi 
hyperlipidemia.  

 

1.5 Manfaat Penelitian 

1.5.1. Manfaat teoritis 

a. Menambah khazanah keilmuan mengenai efek pangan fungsional berbasis 

buah kepel terhadap tekanan darah. 

b. Menjadi rujukan penelitian-penelitian berikutnya mengenai agen 

hipolipidemik-antihipertensif berbasis herbal lokal 
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1.5.2. Manfaat Praktis 

a. Memberikan inovasi baru mengenai tatalaksana non-farmakologis kasus 

hiperlipidemia-hipertensi berbasis herbal lokal. 

b. Membantu meningkatkan pemanfaatan buah kepel (Stelechocarpus 

burahol) mengingat pemanfaatan dan nilai ekonominya di masyarakat 

masih rendah.  

c. Membantu menurunkan insidensi dan prevalensi hiperlipidemia dan 

hipertensi. 
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BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA 

2.1. Tinjauan Pustaka 

2.1.1 Hiperlipidemia 

Hiperlipidemia merupakan sutau kondisi dalam tubuh yang ditandai 

terjadinya peningkatan lipid dalam darah (Nelson, 2013). Komponen lipid yang 

meningkat pada kondisi hiperlipidemia meliputi kolesterol dan atau trigliserida 

(Verma, 2017). Suatu istilah yang juga dapat mendefinisikan kondisi tersebut 

yaitu dislipidemia, yang didesinisikan sebagai suatu kondisi yang ditandai 

dengan meningkatnya low dendity lipoprotein (LDL), trigliserida (TG), dan total 

kolesterol (TC) serta disertai dengan rendahnya kadar high density lipoprotein 

(HDL) (Okorocha dan Ogah, 2015).  

Hiperlipidemia dapat diklasifikasikan menjadi beberapa kelompok 

tergatung pada jenis pengklasifikasiannya. Berdasarkan abnormalitas 

komponen lipid yang terjadi dapat berupa hiperkolesterolemia dan atau 

hipertrigliseridemia. Berdasarkan penyebab fundamentalnya, hiperlipidemia 

dapat dibagi menjadi hiperlipidemia familial dan hiperlipidemia dapatan 

(Verma, 2017). Hiperlipidemia familial atau bisa juga disebut sebagai 

hiperlipidemia primer disebabkan karena masalah genetik, dapat berupa 

defek monogenik ataupun poligenik yang menyebabkan perubahan pada pola 

makan serta aktivitas fisik (Okorocha and -Ogah, 2015). Berikut ini merupakan 

beberapa tipe hiperlipidemia primer (tabel 1): 

Tabel 2. Tipe-Tipe Hiperlipidemia Primer (Okorocha  dan Ogah, 2015) 

Tipe Kelainan Penyebab 
Komponen Lipid 
yang Meningkat 

I 
Familial lipoprotein lipase 

defisiency 
Genetik Kilomikron 

IIa Familial hypercholesterolemia Genetik LDL 

IIb 
Polygenic 

hypercholesterolemia 
Multifaktor LDL 

III 
Familial 

disbetalipoproteinemia 
Genetik 

IDL, Kilomikron 
remnan 

IV Hipertriglyseridemia 
Multifaktor 

Genetik 
VLDL 

V 
Familial combined 

hiperlipidemia 
Genetik VLDL, LDL 
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Untuk hiperlipidemia dapatan dapat berupa hiperlipidemia sekunder 

yang disebabkan oleh penyakit lain seperti, sindrom nefritis, diabetes melitus, 

konsumsi alkohol dalam jangka waktu lama, pengggunaan kortokosteroid, dan 

alat kontrasepsi oral (Okorocha and -Ogah, 2015). Selain itu, gaya hidup yang 

tidak sehat seperti asupan kalori berlebih dan juga kurangnya aktivitas fisik 

dapat memicu terjadinya hiperlipidemia dapatan (Verma, 2017).  

2.1.2 Hubungan Hiperlipidemia dengan Tekanan Darah 

Hiperlipidemia merupakan faktor penyebab utama penyakit 

kardiovaskular. Telah banyak penelitian yang menunjukkan bahwa terdapat 

hubungan kuat antara hiperlipidemia dan kenaikan tekanan darah. Dalam 

dunia klinisi, koeksistensi hipertensi dan hiperlipidemia juga sering dijumpai 

pada praktik sehari-hari (Otsuka et al., 2015). Dari berbagai studi epidemiologi 

yang pernah diakukan menyebutkan bahwa angka kejadian koeksistensi 

hiperlipidemia dengan hipertensi mencapai presentase 15%-30% (Gulati et 

al., 2012). 

Kejadian koeksistensi hiperlipidemia dan hipertensi didasari oleh 

multimekanisme yang terjadi pada tingkat sel endotelial pembuluh darah. 

Keadaan hiperlipidemia dapat memicu terjadinya peningkatan stres oksidatif 

yang dapat menyebabkan disfungsi endotel. Disfungsi endotel ini ditandai 

dengan peningkatan sintesis kolagen dan fibronektin, penurunan produksi 

nitrit oksida (NO), serta peningkatan permeabilitas pembuluh darah terhadap 

lipoprotein (Gulati et al., 2012). Selain itu, peningkatan kadar lipid dalam darah 

juga dapat memengaruhi aktivitas sistem renin-angiotensin, dominansi sistem 

saraf simpatis, dan mnyebabkan terganggunya homeostasis sodium dan 

cairan (Ademolu, 2017). Selanjutnya, hiperlipidemia juga dapat menyebabkan 

menurunnya sensitivitas baroreseptor dalam pembuluh darah terhadap 

tekanan yang ada pada lumen pembuluh darah. Semua perubahan biologis 

tersebut dapat menyebabkan peningkatan heart rate, penurunan diameter dan 

elastisitas vaskular, peningkatan reistensi perifer yang berujung pada 

peningkatan tekanan darah (Otsuka et al., 2015).   

2.1.3 Sinbiotik 

Sinbiotik merupakan suatu bentuk pagan fungsional yang terdiri dari 

dua komponen, yaitu probiotik dan prebiotik. Probiotik didefinisikan sebagai 
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bakteri yang apabila dikonsumsi maka dapat memberikan dampak baik bagi 

kesehatan manusia. Berbagai macam probiotik yang diantaranya adalah 

Lactobacillus sp, Bifidobacterium sp, dan Eubacterium sp (Markowiak dan 

Slizewska, 2017). Dari penelitian yang pernah dilakukan menunjukkan bahwa 

pemberian kombinasi dari berbagai jenis probiotik terbukti memberikan 

dampak yang jauh lebih baik dibandingkan dengan hanya pemberian satu 

jenis bakteri (Jeong et al., 2015). Selanjutnya, prebiotik didefinisikan sebagai 

segala bentuk pangan yang tidak dapat dicerna secara alami oleh tubuh 

manusia namun dapat dijadikan sebagai sumber makanan oleh bakteri baik 

dalam usus manusia termasuk probiotik. Umumnya probiotik merupakan serat 

pangan alami berupa oligosakarida seperti rafinosa, inulin, 

galaktooligosakarida, dan frukto oligosakarida (FOS). Keberadaan senyawa-

senyawa tersebut terbukti memiliki kemampuan untuk membantu 

meningkatkan kuantitas dan kualitas bakteri-bakteri komensal di dalam usus 

manusia. Kombinasi dari probiotik dan prebiotik yang selanjutnya disebut 

sebagai sinbiotik dengan demikian dinilai memiliki nilai fungsi yang jauh lebih 

baik dibandingkan dengan pemberian probiotik atau prebiotik secara terpisah 

(Markowiak dan Slizewska, 2017).  

Keberadaan probiotik yang merupakan komponen dari sinbiotik 

sangat penting di dalam usus manusia sebagai agen proteksi lini pertama 

dalam sistem imun intestinal. Selain memiliki efek proteksi di dalam usus dari 

berbagai agen eksogen, probiotik juga dapat memberikan efek-efek yang baik 

bagi kesehatan seperti meningkatkan integritas sel usus, menghambat infeksi 

virus dan bakteri patogen, memperbaiki fungsi neurologis sistem saraf pusat, 

menurunkan kadar gula darah dan menurunkan kadar lipid dalam darah 

(Wang et al., 2017).  

Banyak sekali manfaat sinbiotik bagi kesehatan manusia terutama 

dalam menurunkan kadar lipid dalam tubuh. Peran penting tersebut dapat 

terjadi karena sinbiotik dapat memodulasi sistem enterohepatik. Sinbiotik 

dapat menghambat abssorbsi lipid di dalam usus dan meningkatkan sekresi 

garam empedu ke usus halus (Jia, Xie dan Jia, 2018). Mekanisme dari proses 

tersebut yatu dikarenakan sinbiotik melalui komponen probiotiknya dapat 

meingkatkan aktivitas enzim bile salt hydrolase (BSH). Enzim BSH ini 

berfungsi untuk menghidrolisis asam glikodeoksikolik terkonjugasi dan asam 

taurodeoksikolik menjadi bentuk tak terkonjugasi (Anandharaj, Sivasankari 
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and Rani, 2014). Selanjutnya, untuk fungsi meningkat kan sekresi garam 

empedu ke intestinal dikarenakan adanya komponen prebiotik yang sejatinya 

merupakan serat pangan (Abbasalizad, Parvin dan Nazli, 2019).  

Turunnya kadar lipid dalam tubuh ini kemudian juga berkorelasi 

dengan perbaikan tekanan darah. Selain itu, mekanisme lain yang mendasari 

sinbiotik sebagai agen penurun tekanan darah yaitu sinbiotik dapat 

memperbaiki fungsi sel endotel dengan meningkatkan aktivitas nitric oxide, 

produksi short chain fatty acid (Cifkova, 2014). 

2.1.4 Tanaman Kepel (Stelechocarpus burahol)  

Kepel atau burahol atau kecindul (Jawa) atau turalak (Sunda) 

memiliki nama latin Stelechocarpus burahol. Secara taksonomi, tanaman ini 

diklasifikasiakan sebagai berikut: 

Kindom   : Plantae 

Subkingdom  : Viridaeplantae 

Infrakingdom : Streptophyta 

Division  : Tracheophyta 

Subdivision : Spermatophytina  

Infradivision  : Angiospermae 

Class  : Magnoliopsida 

Superordo : Magnolianae 

Ordo  : Magnoliales 

Famili  : Annonaceae 

Genus  : Stelechocarpus Hook. f. & Thomson 

Species   : S. burahol (Blume) Hook. f. & Thomson–burahol 

Tinggi pohon kepel bisa mencapai hingga 25 meter. Batang pohon 

kepel berwarna coklat-kelabu tua hingga hitam dengan diameter bisa 

mencapai 40 sentimeter. Daun pohon kepel berwarna hijau gelap, berbentuk 

lanset, tidak berbulu, dan panjang tangkainya mencapai 1,5 sentimeter. Buah 

kepel berwarna kecoklatan seperti buah sawo, berbentuk bulat seperti 

kepalan tangan. Bentuknya yang menyerupai kepalan tangan inilah yang 

kemudian dijadikan dasar penaman buah kepel, khususnya daerah Jawa 

(Hatmi dan Widyayanti, 2014).  
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Gambar 1. Morfologi Tanaman Kepel (Hatmi, 2014) 

Sebenarnya, distribusi tanaman kepel melingkupi kawasan Asia 

Tenggara dan Australia. Akan tetapi dikarenakan jaman dahulu tanaman ini 

amat lekat dengan budaya kehidupan keraton Yogyakarta, maka kepel 

dinobatkan sebagai tanaman penciri Daerah Istimewa Yogyakarta (DIY). 

Tanaman kepel termasuk tanaman yang langka dan statusnya masuk ke 

dalam kategori CD (Conservation Dependent) yang berarti keberadaan 

tanaman kepel saat ini bergantung pada tindakan konservasi yang dilakukan. 

Apabila dilakukan konservasi maka populasi tanaman kepel dapat meningkat 

dan apabila tidak dilakukan konservasi maka kategori tanaman kepel dapat 

meningkat menjadi rawan (Haryjanto, 2012).  

Jaman dahulu, tanaman kepel dimanfaatkan oleh kaum bangsawan 

putri keraton Yogyakarta sebagai penghilang bau badan dan pencegah 

kehamilan. Penelitian-penelitian yang pernah dilakukan menunjukkan bahwa 

buah kepel mengandung berbagai zat aktif fitokimia berupa antioksidan, 

cyclooxigenase-2 inhibotor, anti-hiperurisemik, dan anti-hiperlipidemia (Hatmi 

dan Widyayanti, 2014; (Diniatik, 2015).  

Selain memilki kandungan flavonoid yang melimpah, buah kepel juga 

mengandung banyak serat pangan. Serat merupakan suatu unsur pangan 

yang tidak dapat dicerna di dalam sistem pencernaan (Purba, 2011). Akan 

tetapi, adanya serat di dalam usus dapat difermentasi oleh bakteri komnesal 

di dalam usus dan dijadikan sebagai sumber pangan dalam melakukan 

metabolisme bakteri komensal. Dengan demikian, besar potensi buah kepel 

untuk dijadikan sebagai agen prebiotik (Holscher, 2017). 
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2.2. KerangkaTeori 

 

Gambar 2. Kerangka Teori 

2.3 Kerangka Konsep 

Gambar 3. Kerangka Konsep 



 

11 

 

BAB 3. METODE PENELITIAN 

 

3.1. Jenis dan Desain Penelitian 

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental. Desain yang 

digunakan dalam penelitian eksperimental ini, yaitu pretest and posttest 

randomized group control. Dalam desain tersebut, rancangan perlakuan 

kepada subyek penelitian adalah sebagai berikut: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.2. Tempat dan Waktu Penelitian 

Penelitian ini dilaksanakan di laboratorium terpadu Fakultas 

Kedokteran Universitas Islam Indonesia dan Pusat Antar Universitas  (PAU) 

Universitas Gadjah Mada pada bulan April-Juli 2019. 

 

3.3. Populasi dan Subyek Penelitan 

3.3.1. Batasan Populasi 

 Subyek  penelitian  ini  menggunakan  tikus  putih  (Rattus  

novergicus) 

dengan kriteria inklusi dan eksklusi sebagai berikut: 

 

Keterangan: 

X1: perlakukan pada K- 

X2: perlakuan pada K+ 

X3: perlakuan pada P1 

X4: perlakuan pada P2 

X5: perlakuan pada P3 

O1: pengukuran awal pada K- 

O2: pengukuran akhir pada K- 

O3: pengukuran awal pada K+ 

O4: pengukuran akhir pada K+ 

O5: pengukuran awal pada P1 

O6: pengukuran akhir pada P1 

O7: pengukuran awal pada P2 

O8: pengukuran akhirpada P2 

O9: pengukuran awal pada P3 

O10: pengukuran akhir pada P3 

 

 

O9 

X5 

O10 
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a. Kriteria inklusi: 

1. Jenis kelamin jantan 

2. Berat 180-220 gram 

3. Sehat 

4. Usia 8-10 minggu (dewasa) 

 b. Kriteria eksklusi: 

1. Tikus mengalami perubahan fisik yang dinilai tikus mengalami suatu 

penyakit. 

2. Tikus tidak mengalami hiperlidemia setelah induksi dirt tinggi lemak. 

Estimasi jumlah sampel minimal yang digunakan pada penelitian ini 

mengacu pada rumus besar sampel Federer (1967). Adapun rumus jumlah 

sampel minimal menurut Federer (1967) adalah sebagai berikut: 

( t–1) (n–1) ≥ 15 

( t–1) (n–1) ≥ 15 

4n-4            ≥ 15 

4n               ≥ 19 

n                 ≥ 

4,75 

Keterangan: 

t = banyaknya kelompok pada penelitian 

n = banyaknya sampel tiap kelompok  

Dengan mempertimbangkan resiko drop out, maka setiap ditambahkan 

hewan coba sebanyak 10% atau sama dengan 1 ekor hewan coba di setiap 

kelompok. Berdasarkan perhitungan tersebut, jumlah tikus yang digunakan 

untuk tiap kelompok yaitu sebanyak 6 ekor dan terdapat 5 kelompok perlakuan 

sehingga total sampel yang digunakan pada penelitian ini sebanyak 30 ekor 

tikus. 

 

3.4. Variabel Penelitian 

3.4.1.  Variabel Bebas 

 Variabel bebas (independent variable) pada penelitian ini yaitu berupa 

variasi dosis minuman sinbiotik buah kepel yang diberikan. Pada masing-

masing kelompok tersebut akan diberikan “SIKEPEL” dengan volume dosis 

yang berbeda yaitu 1,2 ml/200 gr BB, 1,8 ml/200 gr BB, dan 2,4 ml/200 gr BB.  
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3.4.2. Variabel Terikat 

 Variabel terikat (dependent variable) pada penelitian ini yaitu tekanan 

darah tikus. 

3.4.3. Variabel Kontrol 

 Variabel kontrol pada penelitian ini yaitu berupa jumlah makanan tikus 

yang diberikan sama per ekor per hari yaitu sebanyak 20 gram.  

 

3.5. Definisi Operasional 

3.5.1. Minuman Sinbiotik 

Minuman sinbiotik sari buah kepel yang dimaksud dalam penelitian ini 

yaitu, minuman sinbiotik yang ekstrak buah kepel didapatkan dengan metode 

ekstraksi maserasi. 

3.5.2. Profil lipid  

Profil lipid dalam penelitian ini merupakan profil lipid serum yang diukur 

dengan metode kolorimetrik enzimatik menggunakan alat cholesterol kit 

merek DiaSys dalam satuan mg/dL. Profil lipid tikus dikatakan normal dengan 

kadar HDL = 50 ± 1,2, LDL = 73,93 ± 6,25, trigliserida = 104,15 ± 8,82, dan 

kolesterol total = 144,76 ± 4,35. 

3.5.4. Hiperlipidemia 

Tikus dikatakan hiperlipidemia ketika memiliki profil lipid melebihi dari 

kadar normal masing-masing lipid serum.  

3.5.5. Tekanan darah 

Tekanan darah  tikus yang dimaksud dalam penelitian ini yaitu tekanan 

darah tikus yang diukur dengan menggunakan alat pengukur tekanan darah 

hewan coba dengan merek Panlab.  

 

3.6. Instrumen Penelitian 

Alat ukur yang digunakan dalam penelitian ini digunakan untuk 

mengukur tekanan darah tikus dengan merek Panlab.  
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3.7. Alur Penelitian 

3.7.1. Persiapan Alat dan Bahan 

Alat: 

1. Kandang ukuran 30 cm x 40 cm 

2. Sonde 

3. Spuit  

4. Timbangan digital untuk pakan  

6. Alat pengukur tekanan darah tikus merek Panlab Havard Apparatus 

Bahan: 

1. Buah Kepel (Stelechocarpus burahol) 

2. Tikus putih (Rattus novergicus) 

3. Kuning telur puyuh 

4. Kuning telur bebek 

5. Makanan standart tikus 

3.7.2. Proses Pembuatan Minuman Sinbiotik Sari Buah Kepel 

Pembuatan sari buah kepel dimulai dengan membuat starter awal. 

Starter awal dibuat dengan cara mengambil 2 ml starter induk masing-masing 

bakteri lalu tambahkan 8 ml MRS Broth dan diinkubasi pada suhu 37°C 

selama 24 jam. Tahap selanjutnya yaitu membuat starter akhir. Ambil 1 mL 

hasil inkubasi starter awal lalu tambahkan ke 9 mL sari buah kepel yang telah 

ditambahkan 1% (b/v) susu skim, 3% glukosa. Sari kepel dibuat dengan cara 

mencampurkan akuades dan ekstrak kepel dengan perbandingan 1:50. 

Selanjutnya, inkubasi starter akhir selama 24 jam pada suhu 37°C. Langkah 

berikutnya yaitu mencampurkan starter akhir masing-masing 4 mL ke dalam 

90 mL sari kepel yang telah ditambahkan 10 % susu skim dan 3% glukosa. 

Inkubasi selama 48 jam pada suhu 37°C (Rizal et al., 2016).  

3.7.3. Induksi Hiperlipidemia 

Induksi hiperlipidemia yang dilakukan pada penelitian ini mengacu pada 

metode induksi diet tinggi lemak (Rini, 2012) yang dimodifikasi. Induksi 

hiperlipidemia dilakukan pada semua kelompok kecuali kontrol negatif dengan 

pemberian pakan tinggi lemak. Diet tinggi lemak terdiri dari campuran kuning 

telur puyuh, kuning telur bebek, dan pakan standar dengan perbandingan 4 : 
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4 : 2. Perlakuan ini dilakukan selama empat minggu dengan pemberian pakan 

tinggi lemak sebanyak 20g/ekor/hari secara ad libitum (Rini, 2012). 

3.7.4. Pemberian “SIKEPEL” 

Setelah diinduksi untuk menjadi hiperlipidemia, tikus-tikus tersebut akan 

diberikan perlakuan berupa pemberian “SIKEPEL”. Kelompok tikus yang 

diberikan perlakuan ini yaitu kelompok P1, kelompok P2, dan kelompok P3. 

Dosis minuman sinbiotik buah kepel akan dibedakan menjadi tiga variasi 

dosis. Dosis I (D1) yaitu sebesar 40 mg /200 gr BB, dosis II (D2) sebesar 60 

mg/200 gr BB, dosis III (D3) sebesar 80 mg/200 gr BB (Gunawan, 2016). 

Dengan konsentrasi ekstrak buah kepel sejumlah 50mg/ml dan berdasarkan 

rumus perhitungan volume interfensi yang dibutuhkan dari CCRC UGM maka 

didapatkan volume intervensi sebanyak 0,62 ml untuk D1; 0,92 ml untuk D2; 

dan 1,2 ml untuk D3. Perlakuan ini dilakukan selama empat minggu dengan 

diberikan secara per oral menggunakan sonde.    

3.7.5. Pengukuran Profil Lipid 

Pada penelitian ini akan dilakukan pengukuran profil lipid yang 

kemudian hasilnya digunakan sebagai parameter dasar keberhasilan ekstrak 

buah kepel sebagai penurun kadar lipid serum tikus. Serum yang digunakan 

diambil dari darah melalui vena konjungtiva menggunakan mikrotube. 

Pengukuran profil lipid akan dilakukan sebanyak tiga kali. Pertama, akan 

dilakukan pengukuran profil lipid tikus setelah masa aklimatisasi dan sebelum 

tikus mendapatkan perlakuan apapun. Profil lipid ini digunakan sebagai data 

baseline. Selanjutnya, pengukuran profil lipid dilakukan setelah induksi 

hiperlipidemia pada kelompok kontrol positif, P1, P2, dan P3. Profil lipid ini 

digunakan sebagai midline yang menjadi acuan apakah kriteria inklusi tikus, 

yaitu hiperlipidemia telah dipenuhi. Tikus yang tidak mencapai keadaan 

hiperlipidemia pada pengukuran profil lipid kedua ini akan diekslusi dari 

penelitian. Pengukuran profil lipid yang ketiga dilakukan diakhir penelitian 

setelah pemberian ekstrak buah kepel selesai dilakukan.   

3.7.6.  Pengukuran tekanan darah 

Pengukuran tekanan darah dilakukan dengan menggunakan metode 

tail-cuff. Pengukuran tekanan darah dilakukan tiga kali. Pengukuran pertama 
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dilakukan setelah tikus mendapatkan induksi hiperlipidemia selama empat 

minggu. Pengukuran  kedua dilakukan setelah 2 minggu pemberian intervensi 

minuman sinbiotik selama empat minggu. Terkhir pengukuran tekanan darah 

ketiga dilakukan setelah 4 minggu intervensi minuman sinbiotik.  

 

3.8. Metode Analisis Data 

Signifikansi perbedaan hasil pengukuran tekanan darah pada masing-

masing kelompok diketahui dengan menggunakan uji one-way ANOVA 

dengan aplikasi statistik SPSS 25. Sebelum melakukan uji hipotesis, terlebih 

dahulu dilakukan penilaian distribusi data secara analitik menggunakan 

Saphiro-Wilk test (jumlah sampel < 50) untuk mengetahui apakah data 

terdistribusi normal. Hasil dikatakan data terdistribusi normal apabila p>0,05. 

Jika data terdistribusi normal, maka uji hipotesis komparatif numerik dinilai 

menggunakan uji one-way ANOVA sedangkan jika uji normalitas data 

diketahui persebaran data tidak normal, maka dilakukan uji alternatif 

menggunakan uji Kruskal-Wallis. Selain itu, untuk mengetahui perbedaan 

sebelum dan setelah intervensi SIKEPEL pada tekanan darah tikus, dilakukan 

uji paired T-test. Hasil dikatakan signifikan apabila nilai p < 0,05. 

 

3.9. Etika Penelitian 

Penelitian ini akan dilaksanakan setelah mendapat ethical clearence 

dari Komisis Etik Fakultas Kedokteran Universitas Islam Indonesia. Selain itu, 

pada penelitian ini tetap menjunjung tinggi etika penelitian yang meliputi: 

menjaga kebersihan kandang, memastikan hewan coba tidak kekurangan 

makan dan minum, serta menjagaa kenyamanan hewan coba dalam kandang.
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BAB IV.  HASIL DAN PEMBAHASAN 

4.1. Hasil 

Penelitian yang dilakukan telah sesuai dengan etik penelitian 

sebagimana mestinya. Hal ini berdasarkan surat keterangan lolos kaji etik dari 

Komite Etik Penelitian Kedokteran dan Kesehatan Fakultas Kedokteran 

Universitas Islam Indonesia dengan nomor etik 31/ka.Kom.Et/70/KE/V/2019.  

4.1.1 Deskripsi Subjek Penelitian 

Subjek penelitian yang digunakan dalam penelitian ini yaitu tikus putih 

(Rattus norvegicus) dengan kriteria inklusi; berjenis kelamin jantan, usia 8-10 

minggu (dewasa), berat tubuh 180-220 gram, dalam keadaan sehat yang 

dibuktikan dengan tidak terdapat cacat fisik pada tubuh tikus. Adapun kriteria 

inklusi penelitian ini meliputi: tikus mengalami perubahan fisik yang dinilai tikus 

mengalami suati penyakit serta tikus tidak mengalami hiperlipidemia setelah 

induksi diet tinggi lemak. Berdasarkan besar rumus sampel Federer dan 

mempertimbangkan risiko drop out, tikus yang digunakan dalam penelitian ini 

yaitu sebanyak 30 ekor yang dibagi dalam 5 kelompok (normal, kontrol negatif, 

P1, P2, P3). Setelah masa aklimatisasi selama 1 minggu, kelompok normal 

diberikan pakan standar sebanyak 20 gram/hari, sedangkan pada kelompok 

P1, P2, dan P3 mendapatkan perlakuan berupa pemberian diet tinggi lemak 

untuk induksi dislipidemia yang dilakukan selama 4 minggu. Setelah 4 minggu 

induksi diet tinggi lemak, kemudian dilakukan pengukuran profil lipid tikus 

untuk memastikan bahwa kelompok K-, P1, P2, P3 telah mengalami 

dislipidemia (Tabel 3). Selanjutnya, kelompok P1, P2, P3, diberikan intervensi 

minuman sinbiotik dengan variasi volume intervensi 1,2 ml/hari untuk P1; 1,8 

ml/hari untuk P2; dan 2,4 ml/hari untuk P3 selama 4 minggu. Pengukuran 

tekanan darah dilakukan sebanyak 3 kali, yaitu pada sebelum intervensi 

minuman sinbiotik, 2 minggu setelah intervensi minuman sinbiotik, dan 4 

minggu setelah intervensi. 
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Tabel 3. Hasil Pengukuran Profil Lipid setelah Induksi Diet Tinggi Lemak 

Profil 
Lipid 

 Kelompok 

Normal K- P1 P2 P3 

TC 
94,08 ± 

3,74 

203,86 ± 
7,43 

203,71 ± 
5,79 

204,43 ± 
6,78 

196,14 ± 
6,18 

TG 
79,36 ± 

3,07 
159,20 ± 

5,08 
155,70 ± 

2,91 
157,29 ± 

2,80 
154,74 ± 

2,21 

LDL 
25,42 ± 

1,56 
76,97 ± 

2,63 
76,53 ± 

3,92 
78,70 ± 

2,22 
78,41 ± 

3,45 

HDL 
81,92 ± 

1,42 
24,11 ± 

1,63 
25,34 ± 

1,61 
25,89 ± 

1,32 
25,20 ± 

1,96 

Keterangan: TC = Total Kolesterol, TG = Trigliserida, LDL = Low Density 

Lipoprotein, HDL = High Density Lipoprotein; P value (K-,P1,P2,P3) > 0,05 

4.1.2 Hasil Pengukuran Tekanan Darah Tikus Sebelum dan Sedelah 

Intervensi Minuman Sinbiotik 

Berikut ini ditampilkan rerata±SD hasil pengukuran tekanan darah tikus 

sebelum diberikan intervensi minuman sinbiotik (tabel 4), 2 minggu setelah 

intervensi minuman sinbiotik (tabel 5), dan 4 minggu setelah intervensi 

minuman sinbiotik (tabel 6). Pengukuran tekanan darah dilakukan dengan 

metode tail-cuff menggunakan alat pengukur tekanan darah hewan coba 

merek Panlab Havard Apparatus. 

Tabel 4. Hasil Pengukuran Tekanan Darah Tikus sebelum Intervensi 
Minuman Sinbiotik 

Tekanan 
Darah 

                   Kelompok 

 Normal K- P1 P2 P3 
P-

value 

Sistol  
128,40± 
28,74 

121,60± 
26,97 

111,60± 
10,94 

127,80± 
28,14 

112,80± 
6,68 

0,642 

Diastol  
84,80± 
15,43 

102,40± 
31,95 

82,20± 
21,16 

89,60± 
41,24 

74,00± 
7,48 

0,543 

 

Tabel 5. Hasil Pengukuran Tekanan Darah Tikus Setelah 2 Minggu 
Intervensi Minuman Sinbiotik 

Tekanan 
Darah 

  Kelompok 

 Normal    K- P1 P2 P3 
P-

value 

Sistol  
124,80± 

5,02 
   135,40± 
   33,60 

115,40± 
22,30 

116,60± 
20,98 

96,20± 
10,43 

0,093 

Diastol  
89,40± 
12,86 

   80,20± 
   11,84 

87,20± 
30,91 

86,80± 
16,87 

69,00± 
14,89 

0,443 
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Tabel 6. Hasil Pengukuran Tekanan Darah Tikus Setelah 4 Minggu 
Intervensi Minuman Sinbiotik 

Tekanan 
Darah 

  Kelompok 

 Normal      K- P1 P2 P3 
P-

value 

Sistol  
105,40±
14,39 

 107,40± 
  21,43 

97,40± 
11,71 

90,00± 
9,77 

90,80± 
17,25 

0,285 

Diastol  
84,60± 
17,84 

   71,00± 
   13,67 

75,60± 
14,79 

67,80± 
13,81 

89,60± 
8,38 

0,362 

 

Untuk mengetahui tren perubahan tekanan darah maka disajikan gambar 

4 dan gamabar 5 sebagai berikut:  

Gambar 4. Perubahan Tekanan Darah Sistol Tikus Sebelum dan Setelah 
Intervensi Minumas Sinbiotik 

Gambar 5. Perubahan Tekanan Darah Diastol Tikus Sebelum dan Setelah 
Intervensi Minumas Sinbiotik 
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4.1.3 Analisis Hasil Pengukuran Tekanan Darah  

Hasil pengukuran tekanan darah yang telah didapat kemudian dilakukan 

analisis statistik menggunakan aplikasi SPSS Statistik 25. Hasil uji normalitas 

data tekanan darah pada tabel shapiro-wilk menunjukkan bahwa semua data 

tekanan darah tikus terdistribusi normal (p>0,05). Selanjutnya, karena 

penelitian ini terdiri dari 5 kelompok tikus dan semua data tekanan darah 

terdistribusi normal, maka selanjutnya dilakukan uji komparasi antar kelompok 

menggunakan one way ANOVA. Selain itu, paired sample t-test juga dilakukan 

dalam analisis statistik untuk mengetahui perbedaan tekanan darah sebelum 

dan setelah intervensi minuman sinbiotik. 

Dari uji one way ANOVA menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan 

yang signifikan antar kelompok pada pengukuran tekanan darah sistol 

maupun diastol pada pengukuran sebelum intervensi minuman sinbiotik, 2 

minggu setelah intervensi minuman sinbiotik, dan 4 minggu setelah intervensi 

minuman sinbiotik. Hal ini ditunjukkan dengan nilai p > 0,05. Dikarenakan uji 

one way ANOVA tidak menunjukkan hasil yang signifikan, maka tidak bisa 

dilakukan tes post hoc.  

Kemudian dilakukan uji paired sample t-test  untuk mengetahui 

perubahan tekanan darah sistol maupun diastol tikus sebelum diintervensi 

minuman sinbiotik, 2 minggu setelah intervensi, dan 4 minggu setelah 

intervensi minuman sinbiotik di setiap kelompoknya. Dari hasil uji paired 

sample t-test  didapatkan hasil yang signifikan ditunjukkan dengan P-value < 

0,05 pada: 

 Perbedaan tekanan darah sistol kelompok normal pada 

pengukuran 2 dengan pengukuran 3 (p-value = 0,040) 

 Perbedaan tekanan darah sistol kelompok P2 pada  pengukuran 

1 dengan pengukuran 3  (p-value = 0,023) 

 Perbedaan tekanan darah sistol kelompok P3 pada pengukuran 

1 dengan pengukuran 2  (p-value = 0,047) dan pengukuran 1 

dan pengukuran 3  (p-value = 0,015). 

Sementara itu, pada kelompok kontrol negatif maupun perlakuan, tidak 

ditemukan penurunan tekanan darah sistol maupun diastol yang signifikan 

secara statistik pada pengukuran tekanan darah sebelum dan sesudah 

intervensi SIKEPEL. 
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4.2 Pembahasan 

Meskipun tidak terdapat perbedaan yang signifikan antar kelompok 

serta tidak semua hasil T-test pada kelompok intervensi menunjukkan hasil 

signifikan, namun secara mayoritas, pada semua kelompok intervensi terjadi 

penurunan tekanan darah sistol kecuali kelompok P1 pada pengukuran 1 

dengan pengukuran 2. Hal ini dimungkinkan terjadi stres akbiat tikus belum 

terbiasa dengan perlakuan intervensi dengan metode sonde. Penggunaan 

sonde untuk intervensi kepada hewan coba dapat menyebabkan injuri pada 

esofagus dan menimbulkan perubahan psikologis hewan coba yang 

berkorelasi dengan keadaan stres psikologis (Atcha et al., 2010; Turner et al., 

2012). 

Namun demikian, dari hasil analisis statistik di atas didapatkan bahwa 

pemberian minuman sinbiotik ini menghasilkan perbedaan hasil pengukuran 

tekanan darah sistolik yang signifikan secara statistik hanya ditemukan dari uji 

T-test di kelompok P2 pada pengukuran 1 dengan pengukuran 3 dan 

kelompok P3 pada pengukuran 1 dengan pengukuran 2 serta pengukuran 1 

dengan pengukuran 3. Dengan demikian, minuman sinbiotik ini dapat 

memberikan efek teraupetik yang signifikan terhadap penurunan tekanan 

darah sistolik apabila dengan volume intervensi minimal sebesar 1,8 mL/hari 

dengan lama intervensi selama empat minggu, atau dengan volume intervensi 

sebesar 2,4mL/hari dengan lama intervensi dua minggu. 

 Berdasarkan Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial yang 

dilakukan oleh Bahmani et al. (2015), konsumsi roti sinbiotik terbukti mampu 

menurunkan tekanan darah sitolik maupun diastolik pada pasien diabetes 

melitus tipe 2 (DMT2). Penelitian yang melibatkan 81 pasien DMT2 yang 

dibagi menjadi tiga kelompok (kelompok sinbiotik, probiotik, dan kontrol) ini 

menggunakan Lactobacillus sporogenes sebagai agen probiotik dan inulin 

sebagai agen prebiotik. Setelah delapan minggu intervensi, terdapat 

penurunan tekanan darah sistolik dan diastolik namun tidak terdapat 

perbedaan yang signifikan antar kelompok probiotik, sinbiotik maupun 

kelompok kontrol (F. Bahmani et al., 2015).  

Xu et al. (2013) mengemukakan bahwa pemberian suplemen sinbiotik 

blueberry dengan isolat probiotik Lactobacillus plantarum HEAL19 sebanyak 

15g/hari juga dapat menurunkan tekanan darah sistolik tikus setelah dua 

minggu intervensi dibandingkan dengan kelompok tikus hipertensi tanpa 



22 
 

 

intervensi suplemen sinbiotik. Akan tetapi, setelah empat minggu intervensi, 

tidak terdapat perbedaan yang signifikan antar kelompok (Xu et al., 2013). 

Sejalan dengan hal tersebut, berdasarkan randomized double-blind, placebo-

controlled trial pada subyek dengan obesitas, intervensi sinbiotik yang 

mengandung Lactobacillus casei, Bifidobacterium, dan inulin selama delapan 

minggu tidak memberikan efek yang signifikan pada penurunan tekanan darah 

sistol maupun diastol (p>0,05) (Hadi et al., 2019). 

Selanjutnya, berdasarkan double‑blind randomized cross‑over 

controlled clinical trial yang dilakukan oleh Asemi et al. (2017) juga 

membuktikan potensi sinbiotik dalam menurunkan tekanan darah. Penelitian 

ini melibatkan 62 pasien DMT2 yang secara cross over dimasukkan ke dalam 

kelompok intervensi (sinbiotik Lactobacillus sporogenes dan inulin) dan 

kelompok kontrol. Setelah enam minggu intervensi terdapat perbedaan yang 

signifikan tekanan darah sistolik maupun diastol sebelum dan setelah 

intervensi, namun tidak ditemukan perbedaan yang signifikan antar kelompok 

(Asemi et al., 2017).  

Berdasarkan penelitian Miremadi, Sherkat, dan Stojanovska (2017), 

yogurt sinbiotik dengan isolat Lactobacillus rhamnusis dan Lactobacillus 

acidophillus serta tambahan fruktooligosakarida, dapat menurunkan tekanan 

darah sistolik sebesar 3,70 mmHg dan diastolik 2,33 mmHg setelah delapan 

minggu intervensi (Miremadi, Sherkat and Stojanovska, 2017) 

Talebi et al.(2019) pernah melakukan Randomized, double-blind, 

placebo-controlled trial tentang efek pemberian suplemen sinbiotik pada 

pasien dengan diagnosis hipotiroid. Sebanyak 60 pasien yang terdiagnosis 

hipotiroid kemudian dibagi menjadi dua kelompok (kelompok sinbiotik dan 

kelompok plasebo). Pada kelompok sinbiotik diberikan intervensi berupa 

suplemen sinbiotik sebanyak 500 mg/hari. Setelah delapan minggu intervensi, 

ditemukan penurunan tekanan darah sistol pada kelompok sinbiotik meskipun 

tidak dignifikan secara statistik (Talebi et al., 2019). 

Berdasarkan Casan et al., (2020),  administrasi minuman sinbiotik 

selama empat minggu yang mengandung fruktooligosakarida dan campuran 

bakteri Lactobacillus casei, Streptococcus thermophilus, Bifidobacterium 

brevis, Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium infantis dan Lactobacillus 

bulgaricus mampu menururnkan tekanan darah sistolik tikus yang dinduksi 

sindrom metabolik. Penurunan tekanan darah tersebut terlihat berbeda 



23 
 

 

signifikan antar kelompok dibuktikan dengan nilai p < 0,05 (Casan, Balfag and 

Blanco-rivero, 2020). Sejalan dengan tersebut, berdasarkan randomized 

clinical trial pada wanita hamil dengan diabetes gestasional oleh Nabhani et 

al., (2018), suplementasi kapsul sinbiotik selama enam minggu yang 

mengandung fruktooligosakarida dan L.acidophilus, L.plantarum, 

L.fermentum, dan L.Gasseri, dapat menururnkan tekanan darah sistol 

maupun diastol dengan perbedaan yang signifikan antar kelompok (Nabhani 

et al., 2018).  

Double-blind placebo-controlled randomized clinical trial oleh Mizaeian 

et al., (2019) mengungkapkan bahwa, suplementasi 2 kapsul/hari sinbiotik 

pada pasien yang menjalani hemodialisis selama dua bulan tidak mnunjukkan 

efek yang signifikan pada tekanan darah (Mirzaeian et al., 2019). Sejalan 

dengan hal itu, berdasarkan single-blind, parallel, randomized, placebo-

controlled trial yang dilakukan pada subyek dengan obesitas menunjukkan 

bahwa, intervensi diet sinbiotik (gandum dan bifiobakteria) selama dua belas 

minggu juga tidak menunjukkan perbedaan tekanan darah sistolik maupun 

diastolik yang signifikan, antar maupun intra kelompok (Angelino et al., 2019).  

Dari berbagai bukti penelitian di atas bisa didapatkan bahwa memang 

belum ada hasil yang konsisten mengenai efek penurunan tekanan darah dari 

sinbiotik. Hal ini dimungkinkan karena perbedaan metode penelitian terkait 

dengan prosedur kerja, waktu intervensi, jenis prebiotik, serta strain dari 

probiotik yang digunakan (Casan, Balfag and Blanco-rivero, 2020). Meskipun 

belum ada hasil yang konsisten mengenai efek penurunan tekanan darah dari 

sinbiotik, namun beberapa mekanisme yang mendasari efek penurunan 

tekanan darah dari sinbiotik tetap dapat dijelaskan secara ilmiah.  

Potensi yang pertama hadir dari probiotik sebagai salah satu komponen 

dari sinbiotik. Probiotik dapat melepaskan short chain fatty acid (SCFA) seperti 

propionat dan butirat yang dapat berperan sebagai agen antihipertensi. Selain 

itu, perbaikan kuantitas dan kualitas produksi nitrit oksida (NO) juga berperan 

dalam hal ini. Konsumsi diet yang bersifat hipolipidemik termasuk seperti 

sinbiotik dapat mengembalikan pelepasan neuronal NO yang terganggu 

akibat keadaan hiperlipidemi (Casan, Balfag and Blanco-rivero, 2020). 

Probiotik juga mampu meregulasi sistem renein-angiotensin dengan cara 

menurunkan aktivitas angiotensis-converting enzyme (ACE) dan menurunkan 

kadar gula plasma yang berefek pada penurunan tekanan darah (Nabhani et 
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al., 2018). Penghambatan ACE ini, selain dapat menghambat produksi 

angitensin II sebagai agen vasoaktif, juga mampu menghambat degradasi 

bradikinin yang merupakan zat vasodilator (Miremadi, Sherkat and 

Stojanovska, 2016). 

 

Gambar 6. Regulasi Tekanan Darah oleh Sistem RAA dan Kallikrein-kinin 
Pathway (Miremadi, Sherkat and Stojanovska, 2016). 

 
Potensi agen penurun tekanan darah kedua dari sinbiotik hadir dari 

komponen prebiotik. Efek antihipertensif dari prebiotik secara mayoritas 

berasal dari perannya sebagai penurun kadar lipid dalam darah. Hasil 

samping metabolisme prebiotik berupa SCFA oleh bakteri komensal di usus 

dapat memperlambat sintesis lipid tubuh. Meningkatnya produksi SCFA di 

dalam usus beekorelasi dengan penurunan tekanan darah. Hal ini 

dikarenakan SCFA turut berperan sentral terhadap penganturan tekanan 

darah melalui mekanisme interaksi dengan reseptor sensori seperti 

metabolite-sensing G protein-coupled receptors (GPCRs) dan Olfactory 

receptor 78 (Olfr78) in (Hsu et al., 2018) (Gha and Roshanravan, 2020). 

Reseptor yang berikatan dengan SCFA ini kemudian akan mengirimkan sinyal 

ke otak sehingga terjadi-lah pengaturan tekanan darah secara sentral oleh 

otak (Prevent et al., 2018). Selain itu adanya prebiotik juga mampu 

menghambat absorbsi lipid dan garam empedu di usus. Penurunan absorbsi 

kolesterol dapat meregulasi reseptor kolesterol LDL sedemikian rupa 

sehingga berkorelasi dengan penurunan kekakuan dinding vaskuler 
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(Miremadi, Sherkat and Stojanovska, 2016).  Penurunan kadar kolesterol 

sebagai akibat terapi agen hipolipidemik juga berkorelasi dengan peningkatan 

fungsi endotel dengan mekanisme peningkatan produksi nitrit oxidde, 

mendorong terjadinya reendotelialisasi, menurunkan tingkat stress oksidatif, 

dan menghambat respon inflamasi (Cifkova, 2014).  

Mekanisme lain dari prebiotik sebagai agen penurun tekanan darah 

yaitu dengan cara mencegah terjadinya disbiosis dalam usus. Hal ini karena, 

prebiotik sebagai bentuk pangan fungsional berupa serat yang tidak dapat 

dicerna tetapi dapat dijadikan sebagai sumber metabolisme bakteri komensal 

di dalam usus, seperti strain Lactobacillus spp. dan Bifidobacterium (Gagnon 

and Rudkowska, 2017) (Agarkova et al., 2019). Dengan demikian, adanya 

prebiotik akan meningkatkan kuantitas dan juga kualitas dari bakteri komensal 

di dalam usus yang berujung pada semakin meningkat pula efek baik dari 

bakteri komensal dalam usus bagi tubuh (Gha and Roshanravan, 2020). 

Mekanisme lain dari prebiotik sebagai agen penurun tekanan darah 

yaitu berasal dari adanya kandungan polifenol yang terdapat di tumbuhan. 

Polifenol dapat dijadikan sebagai agen antihipertensif karena zat ini dapat 

berperan sebagai antioksidan yang kemudian akan menghambat terjadinya 

inflamasi dan stres oksidatif sistemik. Selain itu, polifenol juga terbukti mampu 

meningkatkan aktivitas endothelial nitric oxide synthase (eNOS) (Xu et al., 

2013).  Selain itu, mekanisme lain dari prebiotik yaitu dengan menghambat 

angiotensin 1-converting enzyme, memodulasi metabolisme dan penggunaan 

energi tubuh seperti melalui penurunan berat badan dan juga resistensi insulin 

(Abbasalizad, Parvin and Nazli, 2019).  

Beberapa kelemahan dari penelitian ini yaitu tidak dilakukannya ujia 

viabilitas bakteri asam laktat detelah proses pembuatan minuman sinbiotik. 

Kemudian, pada penelitian ini terdapat perbadaan perlakuan antara kelompok 

kontrol negatif dengan kelompok perlakuan selama masa intervensi. Pada 

kelompok perlakuan diberikan intervensi minuman sinbiotik dengan metode 

sonde, sedangkan pada kelompok kontrol negatif tidak dilakukan intervensi 

sonde. 
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BAB V. SIMPULAN DAN SARAN  

 

5.1 Simpulan 

Dengan demikian, dapat diambil sebuah kesimpulan bahwa pemberian 

“SIKEPEL” dapat memberikan efek berupa tren penurunan tekanan darah 

sistolik dan diastolik pad tikus yang diinduksi hiperlipidemia.   

 

5.2 Saran 

Diperlukan penelitian lebih lanjut mengenai kandungan, dosis serta 

lama waktu intervensi yang berbeda, sehingga nantinya dapat ditemukan 

dosis dan lama waktu intervensi terbaik dari SIKEPEL. Dengan demikian, 

diharapkan nantinya SIKEPEL benar-benar bisa memberikan efek terhadap 

penurunan tekanan darah secara lebih efektif. Selain itu, berdasarkan 

kelemahan penelitian ini, diharapkan pada penelitian-penelitian berikutnya, 

dilakukan uji viabilitas bakteri asam laktat dan juga lebih memperhatikan 

bentuk-bentuk perlakuan pada setiap kelompok untuk mengurangi bias yang 

terjadi pada penelitian.  
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LAMPIRAN 
Hasil Perhitungan SPSS 

Tests of Normality 

 

Kelompok 

Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 

 
Statistic df Sig. Statistic df Sig. 

Sistol_Pre Normal .213 5 .200* .914 5 .494 

Kontrol Negatif .201 5 .200* .908 5 .454 

P1 .322 5 .099 .855 5 .210 

P2 .213 5 .200* .933 5 .620 

P3 .182 5 .200* .952 5 .753 

Diastol_Pre Normal .254 5 .200* .924 5 .553 

Kontrol Negatif .245 5 .200* .883 5 .322 

P1 .205 5 .200* .942 5 .682 

P2 .308 5 .136 .787 5 .063 

P3 .256 5 .200* .847 5 .184 

Sistol_Post_1 Normal .269 5 .200* .915 5 .501 

Kontrol Negatif .308 5 .136 .832 5 .144 

P1 .197 5 .200* .924 5 .558 

P2 .238 5 .200* .908 5 .457 

P3 .226 5 .200* .897 5 .396 

Diastol_Post_1 Normal .236 5 .200* .892 5 .367 

Kontrol Negatif .226 5 .200* .906 5 .441 

P1 .217 5 .200* .885 5 .333 

P2 .265 5 .200* .897 5 .392 

P3 .226 5 .200* .869 5 .264 

Sistol_Post_2 Normal .199 5 .200* .960 5 .807 

Kontrol Negatif .330 5 .080 .871 5 .270 

P1 .252 5 .200* .935 5 .629 

P2 .259 5 .200* .924 5 .557 

P3 .253 5 .200* .927 5 .576 

Diastol_Post_2 Normal .197 5 .200* .961 5 .814 

Kontrol Negatif .213 5 .200* .971 5 .880 

P1 .296 5 .174 .859 5 .226 

P2 .223 5 .200* .884 5 .330 

P3 .222 5 .200* .898 5 .397 

*. This is a lower bound of the true significance. 

a. Lilliefors Significance Correction 
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ANOVA 

 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

Sistol_Pre Between Groups 1279.440 4 319.860 .637 .642 

Within Groups 10040.800 20 502.040   

Total 11320.240 24    

Diastol_Pre Between Groups 2200.000 4 550.000 .794 .543 

Within Groups 13854.000 20 692.700   

Total 16054.000 24    

Sistol_Post_1 Between Groups 4162.240 4 1040.560 2.313 .093 

Within Groups 8999.200 20 449.960   

Total 13161.440 24    

Diastol_Post_1 Between Groups 1378.640 4 344.660 .975 .443 

Within Groups 7071.600 20 353.580   

Total 8450.240 24    

Sistol_Post_2 Between Groups 1295.600 4 323.900 1.353 .285 

Within Groups 4788.400 20 239.420   

Total 6084.000 24    

Diastol_Post_2 Between Groups 906.640 4 226.660 1.150 .362 

Within Groups 3940.400 20 197.020   

Total 4847.040 24    

Selisih_Sistol_1.2 Between Groups 2870.800 4 717.700 .776 .554 

Within Groups 18509.200 20 925.460   

Total 21380.000 24    

Selisih_Sistol_2.3 Between Groups 1618.640 4 404.660 .676 .616 

Within Groups 11965.600 20 598.280   

Total 13584.240 24    

Selisih_Sistol_1.3 Between Groups 1844.240 4 461.060 1.062 .401 

Within Groups 8680.800 20 434.040   

Total 10525.040 24    

Selisih_Diastol_1.2 Between Groups 2443.040 4 610.760 .704 .599 

Within Groups 17362.800 20 868.140   

Total 19805.840 24    

Selisih_Diastol_2.3 Between Groups 1082.000 4 270.500 .596 .670 

Within Groups 9078.000 20 453.900   

Total 10160.000 24    

Selisih_Diastol_1.3 Between Groups 3473.440 4 868.360 1.408 .267 

Within Groups 12333.200 20 616.660   

Total 15806.640 24    
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Paired Samples T-Test Sistol 
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Paired Samples T-Tes Diastol 
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