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ABSTRACT

Hypertension is a cardiovascular disease that often occurs in Indonesia. This is a health
problem with a high prevalence, which is 25.8%, according to the 2013 Riskesdas data. Tests for the
pharmacological effect of bisoprolol on the effect of hypertension with pathological
hypercholesterolemia on the effect of decreasing mean arterial pressure and heart rate are not
available. Therefore, researchers are interested in investigating the effect of decreasing mean arterial
pressure and heart rate in hypertensive and hypertensive rats with comorbid hypercholesterolemia.
In this study, all experimental animals were hypertensive first, then the group with complications of
hypercholesterolemia was induced by PTU and a high fat, diet, and then measured using a photometer
v5* 5010. Meanwhile, the mean arterial pressure and heart rate were measured using a blood pressure
gauge adinstrument NIBP (Non-invasive blood pressure) brand CODA (kent scientific). The data
from this study were analyzed by two-way ANOVA. The results showed that bisoprolol
administration at a dose of 2.5 mg, 5 mg, and 10 mg significantly decreased mean arterial pressure
and heart rate (p 0.05). The 10 mg dose was the most effective in reducing the mean arterial pressure
and heart rate in hypertensive male white rats and in hypertension complicating
hypercholesterolemia. There is a difference in the decrease in mean arterial pressure and heart rate
in male white rats with hypertension. The decrease is greater than in male white rats with
hypertension complicated by hypercholesterolemia.

Keywords: Hypertension, hypercholesterolemia, arterial, bisoprolol.

ABSTRAK

Hipertensi merupakan penyakit kardiovaskular yang banyak terjadi di Indonesia. Hal ini
merupakan masalah kesehatan dengan prevalensi yang tinggi, yaitu sebesar 25,8%, sesuai dengan
data Riskesdas 2013. Uji efek farmakologis dari bisoprolol terhadap pengaruh hipertemsi dengan
patologi hiperkolesterolemia terhadap efek penurunan tekanan arteri rata-rata dan laju jantung belum
ada. Oleh karena itu peneliti tertarik untuk meneliti efek penurunan tekanan arteri rata-rata dan laju
jantung pada tikus hipertensi dan hipertensi dengan penyakit penyerta hiperkelesterolemia. Pada
penelitian ini hewan percobaan dihipertensikan semuanya terlebih dahulu kemudian kelompok yang
komplikasi hiperkolesterolemia diinduksi dengan PTU dan pemberian makanan lemak
tinggi,kemudian diukur menggunakan fotometer v5* 5010. Sedangkan tekanan arteri rata-rata dan
laju jantung diukur dengan menggunakan pengukur tekanan darah instrument NIBP (Non-invasive
blood pressure) merek CODA (Kent Scientific). Data hasil penelitian ini dianalisis dengan ANOVA
dua arah. Hasil yang didapatkan pemberian bisoprolol dengan dosis 2,5 mg, 5 mg dan 10 mg
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berpengaruh terhadap penurunan tekanan arteri rata-rata dan laju jantung secara signifikan (p < 0,05).
Dosis 10 mg yang paling efektif dalam menurunkan tekanan arteri rata-rata dan laju jantung pada
tikus putih jantan hipertensi dan hipertensi komplikasi hiperkolesterolemia. Adanya perbedaan
penurunan tekanan arteri rata-rata dan laju jantung pada tikus putih jantan yang hipertensi
penurunannya lebih besar dibandingkan dengan tikus putih jantan yang hipertensi komplikasi
hiperkolesterolemia.

Kata kunci: Hipertensi, hiperkolesterolemia, arteri, bisoprolol

PENDAHULUAN

Hipertensi atau tekanan darah tinggi adalah peningkatan tekanan darah sistolik lebih dari 140
mmHg dan tekanan darah diastolik lebih dari 90 mmHg pada dua kali pengukuran dengan selang
waktu lima menit dalam keadaan cukup istirahat atau tenang. Peningkatan tekanan darah yang
berlangsung dalam jangka waktu lama (persisten) dapat menimbulkan kerusakan pada ginjal (gagal
ginjal), jantung (penyakit jantung koroner) dan otak (menyebabkan stroke) bila tidak dideteksi secara
dini dan mendapat pengobatan yang memadai (Dipiro., 2012). Sindrom kardiorenal secara umum
dapat didefinisikan sebagai keadaan gangguan patofisiologi jantung dan ginjal, dimana terjadi
disfungsi akut atau kronis salah satu organ yang mengakibatkan disfungsi akut atau kronis organ
lainnya. Beberapa faktor risiko yang yang menyebabkan hipertensi telah diidentifikasi
diantaranya adalah umur, indeks massa tubuh dan perilaku merokok responden (Sri H., 2019).

Penderita hipertensi sangat sering ditemukan juga mengalami penyakit penyerta lainnya.
Contohnya tingginya kadar kolesterol di dalam darah akan menyebabkan penimbunan lemak dalam
pembuluh darah dan menimbulkan suatu kondisi yang disebut aterosklerosis. Hiperkolesterolemia
merupakan salah satu penyebab terjadinya aterosklerosis. Komplikasi yang terpenting dari
aterosklerosis adalah penyakit jantung koroner, gangguan pembuluh darah serebral dan gangguan
pembuluh darah perifer (Ganiswarna, et al., 1995; Brashers, 2003; Anies, 2015). Faktor-faktor risiko
yang berhubungan dengan kejadian hipertensi adalah usia, jenis kelamin, riwayat penyakit keluarga,
IMT, pekerjaan serta riwayat merokok (Atina R A, et al., 2021).

Banyak sekali penderita hipertensi ini juga diakibatkan oleh adanya penyakit penyerta seperti
tingginya kadar kolesterol dalam darah (Prabha et al., 1990). Jadi apabila seseorang kadar
kolesterolnya tinggi maka akan menyebabkan penimbunan lemak dalam pembuluh darah dan akan
menganggu proses laju alir darah baik itu menuju jantung maupun ke seluruh tubuh. Status gizi
berhubungan signifikan dengan kejadian hipertensi pada lansia dan lingkar perut tidak
berhubungan secara signifikan terhadap kejadian hipertensi (Munyati S., 2020). Faktor risiko yang
berhubungan dengan kejadian hipertensi pada penduduk usia produktif (15-64 tahun) di wilayah
kerja Puskesmas Jagir adalah konsumsi potassium dan obesitas (Yuniar T., 2019).

Penderita hipertensi akan melakukan terapi farmakologi yaitu dengan mengkonsumsi obat,
sedangkan metabolisme obat sebagian besar terjadi pada retikulum endoplasma sel-sel hati. Hati
merupakan organ terbesar tubuh dengan berat sekitar 1,5 kg atau sekitar 2% berat tubuh orang
dewasa. Dengan lobus kanan yang besar dan lobus kiri yang lebih kecil (Mescher, 2011).

Hipertensi merupakan penyakit dengan tantangan besar di Indonesia sampai saat ini,
hipertensi merupakan kondisi yang sering ditemukan pada pelayanan kesehatan primer. Hal ini
merupakan masalah kesehatan dengan prevalensi yang tinggi, yaitu sebesar 25,8%, sesuai dengan
data Riskesdas 2013. Disamping itu, pengontrolan hipertensi belum kuatmeskipun obat-obatan yang
efektif banyak tersedia (JNC VII., 2004). Karena beberapa alasan, denyut jantung dianggap sebagai
bagian integral dari penilaian pasien hipertensi. Denyut jantung yang meningkat dikaitkan dengan
peningkatan tekanan darah perifer, peningkatan risiko penyakit kardiovaskular (Fodor et al., 2005).

Berdasarkan penjelasan di atas dan belum adanya penelitian mengenai banyaknya pengaruh
komplikasi penyakit seperti hiperkolesterolemia pada penderita hipertensi yang tidak teraturnya
tekanan arteri rata-rata dan kerja dari jantung untuk memompa darah, maka peneliti tertarik untuk
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melakukan penelitian tentang efek bisoprolol terhadap penurunan tekanan arteri rata-rata dan laju
jantung pada tikus hipertensi dan hipertensi komplikasi hiperkolesterolemia.

BAHAN DAN METODE

Alat

Alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah: timbangan analitik, timbangan hewan, kandang
hewan, kandang metabolit, alat penampung urin, jarum oral dan gelas ukur, pipet mikro, pipet tetes,
tabung reaksi, rak tabung, alat sentrifugasi, sudip, lumpang, stamfer, label, kapas, vortex, fotometer
v5*5010 dan alat pengukur tekanan darah(Non-Invasive Pressure System) (CODA®).

Bahan

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah bisoprolol (PT. Kimia Farma), propyltiuracil (PT.
Kimia Farma), akuades (PT Brataco), natrium clorida/ NaCl (PT. Brataco), pakan ternak pelet Hi-
Pro-Vite 511 (PT. Charoen Indonesia), Natrium Carboxy methyl cellulose (NaCMC) (PT. Brataco),
makanan lemak tinggi dan tikus putih jantan.

METODE

Persiapan sampel
Sampel yang digunakan untuk penelitian ini adalah bisoprolol dengan variasi dosis 2,5 mg,
5 mg, 10 mg.

Hewan Percobaan

Hewan percobaan yang digunakan adalah tikus putih jantan yang berumur 2-3 bulan dengan
berat badan 200-300 gram, sebanyak 40 ekor. Sebelum diperlakukan tikus-tikus diaklimatisasi
selama satu minggu untuk pengadaptasian dengan lingkungannya. Makan dan minum selama
pemeliharaan diberikan secukupnya dan hewan ditimbang serta diamati perilakunya. Tikus yang
digunakan untuk percobaan adalah tikus yang dinilai sehat yaitu bila selama pemeliharaan bobot
badan tikus tidak mengalami penurunan lebih dari 5% dan secara visual memperlihatkan perilaku
normal (Vogel, 2002).

Pembuatan suspensi Na CMC 0,5 %

Masukkan 500 mg Na CMC dalam 10 mL air panas yang telah dimasukkan ke dalam lumpang
panas, biarkan selama 15 menit, kemudian gerus hingga homogen dan encerkan dengan agquadest
hingga volume 100 mL.

Pembuatan larutan natrium klorida (NaCl) 8%

Larutan natrium klorida (NaCl) dibuat dalam konsentrasi 8 %, sebanyak 8 g NaCl dilarutkan
dalam 100 mL air suling. Larutan NaCl diberikan pada tikus tiap harinya selama 2 minggu secara
oral.

Pengukuran tekanan darah

Pengukuran tekanan darah dilakukan dengan menggunakan metode non invasif dengan alat-
alat Adinstrument NIBP (CODA), pengukuran dilakukan pada ruangan dengan suhu ruang. Alat
yang digunakan tersambung dengan aplikasi CODA dan aplikasi diaktifkan untuk memulai
eksperimen. Sebelum dilakukan pengukuran tekanan darah, alat Adinstrument NIBP yang telah
terhubung dengan komputer dikalibrasi terlebih dahulu. Setelah itu, tikus dimasukkan dalam tabung
silinder (selongsong) dengan bagian ekor keluar, penutup dipasang untuk mencegah tikus bergerak
bebas selama pengujian. Silinder kemudian diletakkan pada plat pemanas, lalu occlusion cuff dan
VPR dipasang pada ekor tikus dan dibiarkan selama 10 menit untuk beradaptasi. Data tekanan darah
yang dikumpulkan adalah tekanan darah sistol, tekanan darah diastol dan laju jantung.
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DATA ANALISIS
Analisis data di uji secara non parametrik menggunakan uji kruskal wallis

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil

Pada penelitian ini menggunakan bisoprolol tablet sebagai sampel. Berdasarkan hasil
pengamatan yang dilakukan pada penurunan arteri rata-rata pada tikus putih jantan kelompok
hipertensi dan hipertensi komplikasi hiperkolesterolemia, didapatkan data rata-rata untuk kelompok
hewan hipertensi tekanan arteri rata-rata tanpa obat (115,25+ 1,69 mmHg), kelompok dosis 2,5 mg
(118,03 = 1 mmHg), kelompok dosis 5 mg (117,19 + 1,02 mmHg), kelompok dosis 10 mg (115,25
+ 1,69 mmHg). Hasil pemeriksaan rata-rata arteri rata-rata tikus putih jantan dapat dilihat pada Tabel
1, dimana dapat disimpulkan penurunan tekanan darah sistol pada dosis 10 mg yang paling efektif
dalam menurunkan arteri rata-rata karena penurunannya yang paling besar. Pada hasil uji anova dua
arah diketahui bahwa nilai sig dari tekanan darah sistol dengan nilai (sig 0,00<0,05), HO ditolak yang
berarti ada perbedaan rata-rata penurunan arteri rara-rata antara kontrol posistif dengan variasi dosis
bisoprolol pada kelompok hipertensi. Maka dapat disimpulkan variasi dosis bisoprolol berpengaruh
secara nyata terhadap penurunan arteri rata-rata tikus putih jantan kelompok hipertensi.

Hasil pengamatan yang dilakukan pada penurunan laju jantung didapatkan data rata-rata
untuk kelompok hewan hipertensi arteri rata-rata tanpa obat (326,2 £ 6,3 bpm), kelompok dosis 2,5
mg (332,2 + 4,6 bpm), kelompok dosis 5 mg (320,8 + 10,35 bpm), kelompok dosis 10 mg (320,8 +
10,35 bpm). Hasil pemeriksaan laju jantung pada tikus putih jantan kelompok hipertensi dapat dilihat
pada Tabel 2, dimana dapat disimpulkan penurunan laju jantung pada dosis 10 mg yang paling efektif
dalam menurunkan laju jantung karena penurunannya yang paling besar. Pada hasil uji Anova dua
arah diketahui bahwa nilai sig dari laju jantung dengan nilai (sig 0,00 <0,05), HO ditolak yang berarti
ada perbedaan rata-rata penurunan laju jantung antara kontrol posistif dengan variasi dosis bisoprolol
pada kelompok hipertensi. Maka dapat disimpulkan variasi dosis bisoprolol berpengaruh secara
nyata terhadap penurunan laju jantung tikus putih jantan kelompok hipertensi.

Hasil pengamatan yang dilakukan pada penurunan arteri rata-rata didapatkan data rata-rata
untuk kelompok hewan hipertensi komplikasi hiperkolesterolemia tekanan arteri rata-rata tanpa obat
(115,25 £ 1,69 mmHg), kelompok dosis 2,5 mg (120,77 = 0,77 mmHg), kelompok dosis 5 mg
(123,54 + 2 mmHg), kelompok dosis 10 mg (124,76 + 2,83 mmHg). Hasil pemeriksaan tekanan arteri
rata-rata pada tikus putih jantan kelompok hipertensi komplikasi hiperkolesterolemia dapat dilihat
pada Tabel 3, dimana dapat disimpulkan penurunan arteri rata-rata pada dosis 10 mg yang paling
efektif dalam menurunkan tekanan arteri rata-rata karena penurunannya yang paling besar. Pada hasil
uji anova dua arah diketahui bahwa nilai sig dari tekanan arteri rata-rata dengan nilai (sig 0,00<0,05),
HO ditolak yang berarti ada perbedaan rata-rata penurunan tekanan arteri rara-rata antara kontrol
posistif dengan variasi dosis bisoprolol pada kelompok hipertensi komplikasi hiperkolesterolemia.
Maka dapat disimpulkan variasi dosis bisoprolol berpengaruh secara nyata terhadap penurunan
tekanan arteri rata-rata tikus putih jantan kelompok hipertensi komplikasi hiperkolesterolemia.

Hasil pengamatan yang dilakukan pada penurunan laju jantung didapatkan data rata-rata untuk
kelompok hewan hipertensi komplikasi hiperkolesterolemia laju jantung tanpa (355,8 + 4,44 bpm),
kelompok dosis 2,5 mg (371,8 £ 14,51 bpm), kelompok dosis 5 mg (339,6 + 11,37 bpm), kelompok
dosis 10 mg (364,6 £ 16,55 bpm). Hasil pemeriksaan laju jantung pada tikus putih jantan kelompok
hipertensi komplikasi hiperkolesterolemia dapat dilihat pada Tabel 4, dimana dapat disimpulkan
penurunan laju jantung pada dosis 10 mg yang paling efektif dalam menurunkan laju jantung karena
penurunannya yang paling besar. Pada hasil uji Anova dua arah rata-rata penurunan laju jantung
antara arah diketahui bahwa nilai sig dari laju jantung dengan nilai (sig 0,02 < 0,05), HO ditolak yang
berarti ada perbedaan rata kontrol posistif dengan variasi dosis bisoprolol pada kelompok hipertensi
komplikasi hiperkolesterolemia. Maka dapat disimpulkan variasi dosis bisoprolol berpengaruh
secara nyata terhadap penurunan laju jantung tikus putih jantan kelompok hipertensi komplikasi
hiperkolesterolemia.
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Gambar 1. Pengecekkan tekanan darah dengan menggunakan alat instrument NIBP (Non invasive
blood pressure) merk CODA (kent scientific).

an W™
Gambar 2. Pengambilan darah tikus dari mata (untuk pengecekan kadar SGPT dan SGOT)

Tabel 1. Rata-rata pengaruh variasi dosis bisoprololdan waktu terhadap penurunan tekanan arteri
rata-rata dalam kondisi hipertensi
Waktu jam ke Rata-rata
Kelompok
0 1 2 3 (mmHg)
DosisOmg | 115,25+1,69 117,19 + 1,02 119,35 +1,83 | 120,77 +0,77 | 118,14 +2,42°
Dosis 2,5 mg 118,03 +1 116,13 +£0,74 | 115,04+1,32 | 113,73+0,75 | 115,73 +1,82°
Dosis5mg | 117,19 +1,02 117,31 + 1,77 1156+ 1,22 | 112,42 +1,47 | 115,63 +2,28°
Dosis 10 mg | 115,25 +1,69 113,03 +1,12 111,26 £0,82 | 107,09 +1,04 | 111,66 + 3,452
'(?rf]tr";‘]‘lflagt;" 116,43+ 1,407 | 11591 £1,99% | 11531 +3,31% | 113,50 + 5,63

Keterangan :*P¢def9 adalah superskrip yang berbeda pada kolom yang sama
P.ars adalah superskrip yang berbeda pada baris yang sama
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Gambar 3. Grafik rata-rata tekanan arteri rata-rata dalam kondisi hipertensi pada ke 0 jam, 1 jam, 2
jam, dan 3 jam

Tabel 2.  Rata-rata pengaruh variasi dosis bisoprololdan waktu terhadap penurunan laju jantung
dalam kondisi hipertensi

Waktu jam ke Rata-rata
0 1 2 3 (bpm)
Dosis 0 mg 326,2+6,3 328,4+27 332,2+4,6 340 £ 14,05 331,7 + 6,06°
Dosis 2,5 mg | 320,8 +10,35 315475 312,4 +£6,23 3052+6,94 | 313,45+6,512
Dosis 5 mg 332,2+46 328,8 £ 4,55 321,2+5,85 316,4 £5,08 | 324,65+ 7,17°
Dosis 10 mg 326,2 +6,3 319,2 £3,27 314 +57 306,8 +3,9 316,55 + 8,202

Rata-rata
(mmHg) 326,35 + 4,669 | 322,95 + 6,719 | 319,95 +9,02° | 317,1 + 16,05P

Kelompok

Keterangan :*P¢def9 adalah superskrip yang berbeda pada kolom yang sama
Par adalah superskrip yang berbeda pada baris yang sama
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Gambar 4.Grafik rata-rata laju jantung dalam kondisi hipertensi pada ke 0 jam, 1 jam, 2 jam, dan 3
jam
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Tabel 3. Rata-rata pengaruh variasi dosis bisoprololdan waktu terhadap penurunan tekanan arteri
rata-rata dalam kondisi hipertensi-hiperkolesterolemia
Kelompok Waktu jam ke Rata-rata
0 1 2 3 (mmHg)
DosisOmg | 11525+1,69 | 117,19+1,02 | 119,35+1,83 | 120,77 +0,77 | 118,14 % 2,42°
Dosis2,5mg | 12077077 | 11332+138 | 11013+11 | 10658+0,99 | 112,7 + 6,042
Dosis 5 mg 12354+2 | 114,89+1,47 | 111,45+1,36 | 106,52+ 1,43 | 1141+ 117"
Dosis10 mg | 12476+283 | 116,77 +1,95 | 10815+219 | 102,1+233 | 112,94+991°
'(Q;trilfg;‘ 121,08 +4,23° | 115,54 +1,79" | 112,27 +4,919 | 108,99 + 8,13

Keterangan : 2P<detdadalah superskrip yang berbeda pada kolom yang sama
Pars adalah superskrip yang berbeda pada baris yang sama
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Gambar 5. Grafik rata-rata tekanan arteri rata-rata dalam kondisi hipertensi dan hiperkolesterolemia
pada ke 0 jam, 1 jam, 2 jam, dan 3 jam

Tabel 4. Rata-rata pengaruh variasi dosis bisoprolol dan waktu terhadap penurunan laju jantung
dalam kondisi hipertensi komplikasi hiperkolesterolemia
Kelompok Waktu jam ke Rata-rata
0 1 2 3 (bpm)
Dosis 0 mg 355,8+4,44 | 364,6 £16,66 | 368,4 £ 16,59 371,8 £14,51 365,15 + 6,89°
Dosis2,5mg | 371,8+14,51 | 368,4+16,59 | 363,8 +15,96 361,8 £ 16,9 366,45 *+ 4,51°
Dosis 5 mg 364,6 + 16,55 360 + 18,65 351,6 + 17,59 342,8 + 13,35 354,75 + 9,61°
Dosis 10 mg | 339,6 +11,37 | 333,4+10,41 | 326,6 + 10,55 318,2£11,12 329,45 + 9,192
Rata-rata
(mmHg) 357,95+13,87" | 356,6 £ 15,84" | 352,6 £ 18,73 348,65+23,59P

Keterangan : @b<defg adalah superskrip yang berbeda pada kolom yang sama

Par adalah superskrip yang berbeda pada baris yang sama
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Gambar 6. Grafik rata-rata laju jantung dalam kondisi hipertensi dan hiperkolesterolemia pada ke 0
jam, 1 jam, 2 jam, dan 3 jam

Data hasil penelitian yang didapat cukup beragam pada masing-masing kelompok hewan
percobaan dengan komplikasi penyakit yang berbeda. Perbedaan yang timbul merupakan suatu
kewajaran, karena dengan adanya komplikasi penyakit seperti hiperkolesterolemia yang merupakan
salah satu faktor menjadikan hipertensi yang berlebihan. Pada dosis 10 mg adalah yang paling efektif
dalam menurunkan tekanan arteri rata-rata dan laju jantung dalam keadaan hipertensi komplikasi
dengan hiperkolesterolemia.

KESIMPULAN

Penelitian yang telah dilakukan dapat disimpulkan bahwa, efek bisoprolol terhadap penurunan
tekanan arteri rata-rata dan laju jantung pada tikus putih jantan hipertensi dengan komplikasi
hiperkolesterolemia ada perbedaan yang nyata penurunan tekanan arteri rata-rata dan laju jantung
dengan adanya variasi dosis dan pada dosis 10 mg yang paling efektif dalam menurunkan tekanan
arteri rata-rata dan laju jantung pada tikus putih jantan hipertensi dan hipertensi komplikasi
hiperkolesterolemia. Dan adanya perbedaan penurunan tekanan arteri rata-rata dan laju jantung pada
tikus putih jantan yang hipertensi penurunan nya lebih besar dibandingkan dengan tikus putih jantan
yang hipertensi komplikasi hiperkolesterolemia.
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