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MOTTO 

Today the rain is going on strong, but tommorow, baby the sun is going to come 

out again. *)  

If you think about life the way that you always deserve what comesfor you. You 

always deserve it. It in way or another. That’s how I think of life and it’s easier to 

process **)  

*) Bruce lee  

**) Liquid „KuroKy‟ 
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RINGKASAN 

 

Efek Pemberian Seduhan Bubuk Kopi Robusta Terhadap Kadar Fibrinogen 

Darah Pada Tikus Wistar (Rattus norvegicus) yang Diberi Pakan Tinggi 

Lemak; Rudy Ramadhana Putra, 141610101088; 2018; Fakultas Kedokteran Gigi 

Universitas Jember.  

 Hiperlipidemia adalah salah satu penyebab terjadinya inflamasi sistemik. 

Hiperlipidemia merupakan peningkatan kolesterol diatas normal dalam darah, 

terutama mencerminkan peningkatan kolesterol Low Density Lipoprotein (LDL). 

Kenaikan jumlah LDL yang diatas normal  dapat memicu terjadinya proses 

inflamasi pada arteri dan terjadi disfungsi endotel. LDL yang berlebihan akan 

teroksidasi oleh Reactive Oxygen Species (ROS) yang merupakan pencetus reaksi 

inflamasi. LDL yang teroksidasi (LDL-ox) akan difagositosis oleh makrofag 

melalui LDL scavenger receptor sehingga menyebabkan makrofag penuh dengan 

lemak. Hal tersebut disebut dengan sel busa atau foam cell. Foam cell ini dapat 

meningkatkan produsi sitokin proinflamasi salah satunya TNF-α yang 

menstimulasi perubahan protein plasma dalam hati untuk memproduksi kadar 

fibrinogen. Upaya pencegahan dan pengobatan dapat menggunakan antiinflamsi 

dan antioksidan. Salah satu obat yang mengandung antiinflamasi dan antioksidan 

dan memiliki efek samping yang minimal adalah berasal dari tanaman herbal. 

Pemberian kopi yang merupakan tanaman herbal mempunyai kandungan 

antiinflamasi dan antioksidan diduga efektif menurunkan kadar fibrinogen. 

 Penelitian eksperimental laboratoris pada tikus wistar ini menggunakan 

rancangan the post test only control group design. Sampel berjumlah 12 ekor, 

berat 180-200 gram dan keadaan sehat. Tikus dibagi menjadi 3 kelompok, 

kelompok 1 merupakan kelompok kontrol yang diinduksi diet standar, kelompok 

2 merupakan kelompok hiperlipid yang diinduksi diet tinggi lemak menggunakan 

kuning telur yang dicampur dengan minyak babi sebanyak 5 ml/hari, kelompok 3 

merupakan kelompok kopi yang diinduksi diet tinggi lemak+kopi, kopi yang 

diberikan sebanyak 3,6 ml/hari. Perlakuan dilakukan selama 56 hari untuk 

mendapatkan tikus dalam keadaan hiperlipid. perlakuan dilanjutkan sampai tikus 
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dieutanasia untuk diambil darah intrakardial dengan metode over inhalasi eter. 

Pemeriksaan dan perhitungan kadar fibrinogen dilakukan dengan metode Heat 

Precipitation. Darah intrakardial yang diambil ditampung dalam 2 vacuum tube. 

Darah dalam vacuum tube pertama dilakukan sentrifuge selama 200 detik dengan 

kecepatan 5000 rpm suhu ruang dan dibaca konsentrasi plasma menggunakan 

refraktometer. Darah dalam vacuum tube kedua dicampur dengan heparin atau 

EDTA dan diinkubasi dalam waterbath selama 3 menit di sentrifuge selama 200 

detik dengan kecepatan 5000 rpm dan dibaca konsentrasi proteinplasma 

menggunakan refraktometer. Konsentrasi atau kadar fibrinogen akan dihitung 

berdasarkan perbedaan konsetrasi pada vacuum tube pertama dan vacuum tube 

kedua dalam g/dl. Hasil dikalikan dengan 1000 untuk mendapatkan konsentrasi 

fibrinogen dalam mg/dl. Data yang didapatkan peneliti selanjutnya dianalisis 

secara statistik. Data dianalisa secara statistik dengan menggunakan uji Shapiro-

Wilk untuk mengetahui data yang terdistribusi secara normal, lalu uji homogenitas 

menggunakan Levene Test. , kemudian data diuji parametrik dengan One Way 

ANOVA selanjutnya dapat dilanjutkan uji beda LSD 

Hasil uji normalitas dan homogenitas diperoleh hasil uji data terdistribusi 

normal dan homogen dan pada uji ANOVA didapatkan hasil p<0,05, selanjutnya 

uji beda LSD didapatkan perbedaan yang bermakna pada tiap kelompok perlakuan 

dengan nilai p>0,05, hal ini mungkin disebabkan oleh senyawa bioaktif kopi. 

Penjelasan ini dapat dikemukakan antara lain, kopi mengandung senyawa aktif 

polifenol dan alkaloid yang merupakan antioksidan dan antiinflamasi. Kandungan 

bioaktif kopi ini dapat menghambat ekspresi dari mediator inflamasi khususnya 

IL-6 yang berperan dalam sintesis fibrinogen di hepar, maka kadar fibrinogen 

darah juga menurun. Senyawa polifenol dapat menurunkan pembentukan LDL-ox 

dengan cara mengikat elemen yang tersisa dari produksi radikal bebas. Dengan 

berkurangnya kadar LDL-ox dan meningkatnya senyawa antiinflamasi  maka 

dapat mengurangi respon inflamasi yang terjadi. 

Kesimpulan penelitian ini adalah pemberian kopi robusta dapat 

menurunkan kadar fibrinogen. Namun, perlu dilakukan penelitian lebih lanjut 

mengenai konsumsi dengan berbagai dosis dan durasi pemberian seduhan kopi. 
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BAB 1. PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

Pola makan modern yang banyak mengandung kolesterol dapat 

menimbulkan keadaan hiperlipidemia (Adam, 2009). Hiperlipidemia adalah suatu 

keadaan patologis yang diakibatkan oleh kelainan metabolisme lipid darah yang 

ditandai dengan meningkatnya kadar kolesterol total, trigliserida, Low Density 

Lipoprotein (LDL) serta penurunan kadar High Density Lipoprotein (HDL) 

(Erinda, 2009).  

Kondisi hyper-LDL dapat memicu terjadinya stress oksidatif akibat 

ketidakseimbangan prooksidan dan antioksidan dalam tubuh. Keadaan ini dapat 

memicu sebuah respon inflamasi jaringan yang berupa sel-sel lemak atau adiposa 

mengalami lipogenesis yang berlebihan yang akan memicu terbentuknya reactive 

oxygen species (ROS) (Susatiningsih, 2015). Hiperlipidemia kronis dapat 

menyebabkan peningkatan permeabilitas pembuluh darah karena disfungsi 

endotel menyebabkan LDL lebih mudah masuk ke dinding pembuluh darah. Hal 

ini dikaitkan dengan kondisi inflamasi kronis tingkat rendah dengan infiltrasi 

progresif sel-sel imun pada jaringan adiposa obesitas yang berlebih (Rahmawati, 

2014). Hasil penelitian Prasetya (2016) mengungkapkan bahwa keadaan hyper-

LDL mampu meningkatkan pembentukan ROS (in vitro). 

Dengan dilepaskannya radikal bebas maka LDL akan teroksidasi dan 

dicerna oleh makrofag untuk membentuk sel-sel busa yang menjadi prekursor 

terhadap proses inflamasi yang terjadi menstimulasi produksi beberapa sitokin 

yang dapat mempengaruhi regulasi peningkatan dan penurunan protein fase akut. 

Protein fase akut ini salah satunya adalah fibrinogen yang diproduksi oleh sel 

hepatosit. Fibrinogen berfungsi meningkatkan viskositas darah, agregasi 

trombosit, laju endap darah (LED), dan adhesi leukosit (Handayani, 2013). Kadar 

fibrinogen merupakan salah satu biomarker terhadap terjadinya suatu inflamasi 

kronis. Meningkatnya kadar fibrinogen dalam darah merupakan tanda bahwa 

tubuh mengalami suatu inflamasi kronis (Setiawan, 2011). Sato et al (2006) 
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menyebutkan bahwa peningkatan kadar fibrinogen menyebabkan peningkatan 

resiko terjadinya stroke iskemik, stroke hemoragik maupun aterosklerosis 

dikarenakan fungsi dari fibrinogen menyebabkan peningkatan viskositas darah 

dan viskositas dalam darah yang tinggi meningkatkan resiko adanya penyumbatan 

di lumen pembuluh darah tersebut. Penyumbatan yang terjadi dalam lumen 

pembuluh darah mengakibatkan 2 hal yaitu menghalangi suplai oksigen ke 

jaringan dan dalam kondisi tekanan darah yang tinggi dapat menyebabkan 

pecahnya pembuluh darah, kedua hal ini menyebabkan jaringan tidak 

mendapatkan oksigen dan nutrisi dari darah dan mengakibatkan kematian dari 

jaringan tersebut (Green et al, 2008). 

 Banyak upaya masyarakat untuk menggunakan obat-obat herbal sebagai 

upaya alternatif untuk mengatasi dan mengendalikan dislipidemia sebagai contoh 

misalnya kopi (Coffea Sp) (Anwar, 2003). Minuman kopi menjadi sumber 

antioksidan terbesar. Dalam penelitian in vitro yang dilaporkan oleh Hodgson 

(2008) mengatakan bahwa antioksidan kopi dapat mengurangi konsentrasi 

kolesterol dalam darah. Ada tiga spesies kopi yang cukup sering dibudidaya yaitu 

kopi arabika (Coffea arabika), kopi robusta (Coffea canephora), dan kopi liberika 

(Coffea liberica) (Najiyati, 2009). Kopi merupakan bahan alam yang memiliki 

sifat antiinflamasi dan antioksidan. Hal tersebut dapat dihubungkan dengan 

kandungan kafein, chlorogenic acid, ferulic acid dan caffeic acid dalam kopi 

(Yashin et al., 2013). Beberapa penelitian in vitro uji kandungan senyawa kopi, 

kandungan kafein, ferulic acid dan caffeic acid dapat berperan sebagai sebagai 

antiinflamasi karena dapat mengurangi sekresi sitokin proinflamasi TNF-α, IL-1β, 

IL-6 sehingga proses inflamasi terhambat, sementara chlorogenic acid berperan 

sebagai antioksidan karena mengambat produksi reactive oxygen species (ROS) 

melalui proses reaksi oksidasi (Hiroshi, 2006; Dupas et al., 2006). Kandungan 

kafein pada biji kopi robusta (Coffea canephora) dua kali lebih banyak daripada 

biji kopi arabika, dan kandungan asam klorogenat pada biji kopi robusta (Coffea 

canephora) lebih banyak dari pada tanaman obat lainnya (Ciptaningsih, 2012). 

Biji kopi robusta (Coffea canephora) mengandung  senyawa aktif, yakni  

polifenol dan alkaloid. Senyawa polifenol (asam klorogenat) dalam biji kopi 
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robusta (Coffea canephora) memiliki efek sebagai antiinflamasi dan antioksidan, 

senyawa alkaloid (kafein) memiliki efek sebagai antioksidan sehingga mampu 

melindungi tubuh dari efek radikal bebas (Ciptaningsih, 2012). 

Berdasarkan uraian di atas peneliti ingin melakukan penelitian 

eksperimental guna mengetahui efek antiinflamasi dan antioksidan yang dimiliki 

oleh kopi robusta pada tikus yang diinduksi hyper-LDL (in vivo). 

1.2 Rumusan Masalah 

Bagaimana efek dari pemberian seduhan kopi robusta terhadap kadar 

fibrinogen dalam darah pada tikus wistar dengan kondisi hyper-LDL ? 

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum 

Secara umum penelitian ini bertujuan untuk menganalisis efek pemberian 

seduhan kopi robusta terhadap inflamasi sistemik terkait hyper-LDL.  

1.3.2 Tujuan Khusus  

Menganalisa efek pemberian seduhan kopi robusta terhadap kadar 

fibrinogen   pada darah  tikus wistar dengan kondisi hyper-LDL. 

 

1.4 Manfaat Penelitian 

1.4.1 Penelitian ini diharapkan dapat meningkatkan pengetahuan tentang 

hubungan pemberian seduhan kopi robusta terhadap inflamasi kronis yang 

berkaitan dengan  keadaan hyper-LDL. 

1.4.2 Memberi informasi pada masyarakat tentang manfaat kopi robusta untuk 

mengatasi/mencegah inflamasi sistemik terutama yang berkaitan kondisi 

hiperlipid. 

1.4.3 Hasil penelitian ini diharapkan dapat bermanfaat untuk pengembangan 

penelitian-penelitian selanjutnya. 
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BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA 
 

2.1 Lipid 

2.1.1 Pengertian Lipid 

Lipid plasma berasal dari makanan (eksogen) atau disintesis dalam badan 

(endogen). Lipid sukar larut dalam air, pengangkutannya dalam tubuh berbentuk 

kompleks dengan protein yang disebut lipoprotein. Lipoprotein tersusun atas inti 

yang sukar larut (non polar) yang terdiri atas ester kolesterol dan trigliserida serta 

bagian yang mudah larut (polar) yang terdiri dari protein, fosfolipid dan kolesterol 

bebas. Klasifikasi lipoprotein didasarkan pada densitas yang menggambarkan 

ukuran partikel. Semakin besar rasio lipid/protein maka semakin besar ukurannya 

dan makin rendah densitasnya (Williams, 2000).  

Terdapat lima kelas utama lipoprotein yaitu kilomikron,  very low density 

lipoprotein (VLDL),  intermediate density lipoprotein (IDL), LDL dan HDL.  

1. Kilomikron, VLDL dan IDL merupakan partikel yang kaya akan 

trigliserida. Kilomikron berfungsi membawa lipid eksogen dari usus ke 

semua sel, sedangkan VLDL membawa lipid endogen dari hati ke sel. 

Selain kaya trigliserida, VLDL juga mangandung apolipoprotein B (apoB), 

apolipoprotein C (apo C) dan apolipoprotein E (apo E).  

2. LDL akan bertahan lebih lama dalam plasma. Lipoprotein ini akan melekat 

pada reseptor spesifik pada permukaan sel (reseptor LDL atau reseptor apo 

B/E). Reseptor ini terdapat di semua sel tetapi yang paling banyak adalah 

di hati. Setelah masuk ke dalam sel, partikel LDL akan dipecah oleh 

lisosom dan kolesterol yang dilepaskan digunakan untuk pembentukan 

membran sel atau untuk sintesis steroid (Williams, 2000). 

3. High Density Lipoprotein (HDL) memiliki ukuran yang sangat kecil yang 

mengandung 50 % protein, 20 % kolesterol dan 30% fosfolipid. Dibentuk 

oleh sel hati dan usus, fungsinya mentransfer kolesterol dari perifer ke hati 

dimana zat tersebut di metabolisme dan dieksresi. 
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2.1.2 Diet Lipid 

Lipida yang didapatkan dalam makanan kita akan diserap di dalam usus 

halus setelah mengalami pemecahan oleh enzim-enzim tertentu, tergantung bentuk 

awalnya. Pada gambar (2.1) dijelaskan mengenai pencernaan dan absorpsi lemak 

dalam tubuh. Enzim lipase yang berasal dari pancreas dalam usus kecil dalam 

suasana pH tertentu acan memecah trigliserida ( TG ). Pertama, asam lemak akan 

dilepas dari C yang pertama dan ketiga, karena lipase memecah ikatan ester 

primer. Senyawa dua monoasilgliserol yang terjadi akan diserap (72%), sebagian 

mengalami isomerisasi menjadi satu monoasil gliserol. Sebagian senyawa ini 

diserap (6% dari total) dan sebagian (22% dari total) dihidrolisis menjadi asam 

lemak dan gliserol (langkah 1 dan 2). Gliserol yang terlepas diserap lansung 

masuk pembuluh vena mesenterikum. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.1 Pencernaan dan Absorpsi Trigliserida (Robert, 2009) 

 

Di dalam sel usus halus asam lemak dan monogliserida akan diserap 

melalui mikrovili (langkah 3) 2 mono asilgliserol akan disintesis menjadi 

triasilgliserol. Satu monoasilgliserol yang diserap akan disintesis menjadi 
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triasilgliserol. Triasilgliseol yang terbentuk dalam sel usus diserap masuk kedalam 

pembuluh limpe dalam bentuk lipoprotein kilomikron (langkah 4 dan 5). 

 

2.1.3 Metabolisme Lipid 

Lemak yang telah mengalami proses pencernaan akan di absorpsi dan di 

angkut ke dalam darah untuk proses metabolisme (Gambar 2.2). Lemak yang 

masuk bersama makanan akan dikemas dan diangkut oleh kilomikron (langkah 1) 

yang kaya akan trigliserida. Dalam plasma, kilomikron akan mengalami lipolisis 

oleh lipoprotein lipase dengan bantuan kofaktor Apo C-II (langkah 4) menjadi 

remnan kilomikron dan mengambil Apo E dan kolesterol dari HDL. Remnan ini 

akan ditangkap dengan cepat oleh hepar melalui reseptor Apo E (langkah 5) 

(Widiastuti, 2003).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.2 Metabolisme Lipoprotein (Widiastuti, 2003) 

Hepar mensintesa VLDL (langkah 2) yang merupakan suatu lipoprotein 

yang paling banyak mengangkut trigliserida pada saat puasa (trigliserida 
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endogen). Dalam plasma, VLDL akan mengalami lipolisis menjadi LDL (langkah 

6) atau dikatabolisir dalam plasma (langkah 7). Selanjutnya LDL yang banyak 

mengangkut kolesterol alan mengalami katabolisme dalam hati dan jaringan 

perifer melalui reseptor LDL ((langkah 8 dan 9). Apo B-100 merupakan protein 

utama yang didapatkan dalam LDL dan VLDL. Dalam jumlah yang banyak, LDL 

akan disimpan dalam dinding arteri kemudian mengalami modifikasi dan 

ditangkap oleh makrofag sehingga dapat menyebabkan aterosklerosis (langkah 

11) (Widiastuti, 2003). High Densty Lipoprotein (HDL) disintesis oleh hepar dan 

usus halus (langkah 3), lalu HDL mengambil lipid (fosfolipid dan trigliserida) dan 

protein (Apo A-1, Apo E, dan Apo C) dari lipoprotein yang kaya trigliserida 

(kilomikron dan VLDL) pada saat mengalami lipolisis (langkah 4 dan 6). High 

Densty Lipoprotein (HDL) mengambil kolesterol dari jaringan (langkah 10) dan 

diangkut ke hepar (langkah 12) atau memindahkannya ke lipoprotein lain seperti 

remnan kilomikron atau VLDL yang kemudian ditangkap oleh hepar. Di dalam 

hepar, kolesterol ini disekresi ke dalam empedu lalu diubah menjadi asam empedu 

atau digunakan dalam pembentukan lipoprotein. Oleh sebab itu, penurunan HDL 

dapat meningkatkan risiko terjadinya aterosklerosis (Widiastuti, 2003). 

 

2.2 Hyper-LDL 

  LDL merupakan jenis lipoprotein yang paling banyak mengangkut 

kolesterol di dalam tubuh.(Aji, 2015). Hyper-LDL adalah suatu keadaan dimana 

terjadi peningkatan kadar kolesterol LDL dalam darah yang melebihi nilai normal 

sehingga menyebabkan HDL tidak dapat mengangkut timbunan lemak di dalam 

tubuh ke hati (Maria,2012). Kadar kolesterol LDL yang berlebihan dalam darah 

akan meningkatkan resiko penumpukan kolesterol pada dinding pembuluh darah 

arteri yang diikuti dengan terjadinya aterosklerosis (Aji, 2015). 

Diet hiperlipid dapat meningkatkan kolesterol dalam darah sehingga dapat 

menyebabkan hyper-LDL. Energi tinggi yang dikonsumsi melalui kolesterol yang 

banyak dapat menyebabkan kelebihan kalori dan lemak sehingga akan disimpan 

sebagai cadangan energi pada sel lemak dan jaringan lemak (adiposit dan jaringan 
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adiposa) (Bays, 2013). Salah satu asupan makanan yang mengandung kolesterol 

yang tinggi adalah lemak babi dan kuning telur bebek. Kuning telur bebek 

mengandung 17 gr protein, 35 gr lemak dan kolesterol 884 mg/100 gr yang 

mampu meningkatkan kadar kolesterol LDL (Badan ketahanan pangan dan 

penyuluhan provinsi DIY, 2011). Lemak babi mengandung 130 mg/10gr 

kolesterol dan termasuk dalam kategori hati-hati apabila dikonsumsi (Diyan, 

2011).  Hiperlipidemia terjadi bila terdapat kadar total kolesterol ≥ 240 mg/dl, 

kadar LDL ≥ 160 mg/dl, trigeliserida ≥ 200 mg/dl, atau HDL < 40 mg/dl. Angka 

patokan profil lipid tersebut sebagai pedoman klinis yang penting dikaitkan 

dengan risiko terjadinya penyakit kardiovaskular (Bahri, 2004). 

 

2.3 Reactive OxygenSpecies (ROS) dalam Hiperlipidemia 

 Radikal bebas dapat didefinisikan sebagai suatu molekul, atom, atau 

beberapa atom yang mempunyai satu atau lebih elektron tidak berpasangan pada 

orbit luarnya sehingga bersifat sangat reaktif. Suatu molekul bersifat stabil bila 

elektronnya berpasangan, tetapi bila tidak berpasangan (single) molekul tersebut 

menjadi tidak stabil dan memiliki potensi untuk merusak. Atom atau molekul 

dengan elektron bebas tersebut dapat berupa stress oksidatif, dimana stress 

oksidatif merupakan hasil dari ketidakseimbangan dari dua kekuatan yang 

berlawanan dan antagonis, yaitu ROS dan antioksidan. ROS merupakan hasil dari 

penambahan satu elektron pada  molekul yang mengalami proses reduksi, 

kemudian berikatan dengan oksigen membentuk dioksigen anion superoksida 

radikal (Valko Marian et al., 2006). 

 Stress oksidatif akibat peningkatan ROS yang terjadi pada kondisi 

hiperlipidemia berpengaruh terhadap peningkatan produk peroksidasi lipid. 

Peroksidasi lipid adalah suatu reaksi oksidasi spesies oksigen reaktif (ROS) 

terutama anion peroksia dengan asam lemak tak jenuh ganda (Muchtadi, 2013). 

Peroksidasi lipid  menyebabkan LDL yang teroksidasi tidak lagi dapat dikenal 

oleh reseptor LDL, sehingga LDL akan diambil oleh reseptor makrofag. Lipid 

yang teroksidasi (Gambar 2.3) akan di respon oleh makrofag yang menghasilkan 

sel busa, adanya sel busa dalam tunika intima akan direspon tubuh sebagai reaksi 
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inflamasi yang ditandai dengan bertambahnya growth factor (GH) pada otot polos 

di tunika media yang menyebabkan proliferasi otot polos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Lipid yang berlebih menumpuk di permukaan endothel, penumpukan lipid 

teroksidasi dan membentuk LDL-oks yang kemudian difagosit oleh makrofag 

dengan bantuan sitokin seperti interleukin 1 (IL-1) dan membentuk foam cells 

yang nekrosis dan membentuk plak. Sel otot polos proliferasi dan migrasi dari 

tunika media ke intima untuk menutup plak tersebut dengan membentuk fibrous 

cap. 

Gambar 2.3 Patogenesis aterosklerosis (Kumar, 2007) 

 

Proliferasi otot polos pada tunika media yang berlebihan akan berakibat ke 

penebalan tunika intima pembuluh darah yang menyebabkan pembuluh darah 

menjadi tidak rata akibat tonjolan- tonjolan otot. Seiring dengan makin matangnya 

lesi, terjadi pembatasan aliran darah, dan remodeling vaskular. Ateroma yang 

ruptur melepaskan bahan-bahan trombogenik ke dalam sirkulasi, menyebabkan 

pembentukan trombus di atas ulkus intima (Kumar, 2007) 

 

2.4 Fibrinogen 

Darah disusun oleh 2 komponen, yaitu plasma darah dan sel-sel darah. 

Plasma darah termasuk dalam kesatuan cairan ekstraseluler dengan volume ±5% 
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dari berat badan. Apabila sejumlah volume darah ditambah dengan zat pencegah 

anti pembekuan darah secukupnya kemudian diputar selama 20 menit dengan 

kecepatan 3000 rpm maka cairan yang terdapat pada bagian atas disebut plasma. 

Plasma darah mengandung fibrinogen. Oleh karena itu dalam memperoleh 

plasma, darah dicampur dengan antikoagulan untuk mencegah terjadinya 

pembekuan darah (Bakta, 2006).  

Plasma darah merupakan bagian cair dari darah yang sebagian besar terdiri 

atas air, elektrolit dan protein darah. Protein darah tersebut adalah albumin, 

globulin dan fibrinogen serta unsur anorganik berupa natrium, kalsium, kalium, 

fosfor, besi, dan yodium. Fibrinogen merupakan suatu glikoprotein dengan berat 

molekul 330.000 dalton, tersusun atas 3 pasang rantai polipeptida. Protein ini 

dibentuk oleh hati, mempunyai waktu paruh 3,5-4 hari. Kadar fibrinogen 

meningkat pada keadaan yang memerlukan hemostasis dan keadaan nonspesifik. 

Kadar normal fibrinogen plasma adalah 150-400mg/dl sedangkan kadar normal 

fibrinogen pada plasma darah tikus adalah sebesar 120mg/dl (Kiswari, 2014 

;Widmann, 1995). Fibrinogen yang merupakan protein fase akut dimana kadarnya 

akan meningkat sebagai respon terhadap terjadinya infeksi, peradangan, stress, 

tindakan bedah, trauma dan nekrosis jaringan, akibat peningkatan kadar 

fibrinogen ini akan menyebabkan peningkatan viskositas plasma dan peningkatan 

agregasi trombosit serta aggregasi eritrosit (Ritarwan, 2017). 

 

2.5 Kopi 

Kopi merupakan sejenis minuman yang berasal dari proses pengolahan 

dan ekstraksi biji tanaman kopi.  Kopi memiliki nama latin Coffea sp. Buah kopi 

terdiri atas 4 bagian yaitu lapisan kulit luar (exocarp), daging buah (mesocarp), 

kulit tanduk (parchment), dan biji (endosperm) (Muchtadi, 2013). Ditinjau dari 

kesehatan, senyawa dalam kopi memiliki khasiat sebagai antibakteri, antiinflamasi 

dan antioksidan (Hiroshi, 2006; Dupas et al., 2006). Ada tiga spesies kopi yang 

cukup sering dibudidaya yaitu kopi arabika (Coffea arabika), kopi robusta (Coffea 

canephora), dan kopi liberika (Coffea liberica) (Najiyati, 2009). 
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Kopi mengandung banyak senyawa  aktif dari bahan alami termasuk 

polifenol dan alkaloid. Alkaloid dalam kopi meliputi kafein, kafein merupakan 

senyawa paling banyak yang ditemukan dalam kopi. Kandungan kafein dalam 

kopi terbukti memiliki efek antiinflamasi dan imunosupresan (Daly, 2007). 

Senyawa lainnya merupakan senyawa golongan polifenol, polifenol dalam kopi  

terdiri dari Chlorogenic acid, Ferulic acid dan Caffeic acid (Pathak et al., 2013). 

Polifenol telah terbukti memiliki efek biologis yang menguntungkan bagi jantung 

dan gangguan metabolik,  inflamasi dan kanker, stres oksidatif, iskemia serebral, 

obesitas dan fungsi otak. Sehubungan dengan kerja otak, polifenol telah terbukti 

untuk mencegah peradangan saraf. Diantara beberapa jenis tanaman kopi yang 

disebutkan diatas kopi robusta (Coffea canephora) mengandung asam klorogenat 

(CGA) lebih banyak dibandingkan dengan kopi arabika (Coffea arabika) dan kopi 

liberika (Coffea liberica) yaitu sekitar 7-14%. (Najiyati, 2009). 

2.5.1 Kafein 

 Efek kafein di dalam tubuh ialah menghambat reseptor adenosine sehingga 

kurang baik untuk tubuh. Akan tetapi selain bekerja pada reseptor adenosin kafein 

juga bekerja pada respetor lain secara tidak spesifik, hal ini tentu saja dapat 

menyebabkan efek yang bisa menguntungkan untuk tubuh. Kafein telah terbukti 

meningkatkan kewaspadaan dan kecemasan dan memiliki potensi antiinflamasi 

dan imunosupresan (Daly, 2007).  Kadar kafein pada saliva merupakan index 

nyata dari kadar kafein plasma, 65-85 % kafein plasma. Kadar puncaknya kurang 

lebih 0,25-2 mg/l bila dosis secangkir kopinya 0,4-2,5 mg/kg. Untuk dosis kurang 

dari 10 mg/kg akan didapatkan T ½ 0,7-1,2 jam pada tikus dan mencit, 3-5 jam 

pada monyet dan 2,5-4,5 jam pada manusia (Lanchare, 2006).  

 

2.5.2 Chlorogenic acid 

Chlorogenic acid yang merupakan senyawa polifenol yang berfungsi 

sebagai antioksidan kuat. Antioksidan yang terdapat di dalam kopi ini merupakan 

kandungan antioksidan terbanyak yaitu kurang lebih 200-550 mg/cangkir dengan 

aktivitas 26% dibandingkan dengan beta karoten (0,1%), alfa tokoferol (0,3%), 

vitamin C (8,5%) serta antioksidan lainnya (Lanchare, 2006; DeBruyne et al., 
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2008). Antioksidan sangat penting dalam usaha untuk menghambat reaksi 

oksidasi yang menghasilkan radikal bebas dan turunannya    (Ciptaningsih, 2012). 

Kandungan saponin dalam kopi terbukti dapat menghambat pembentukan radikal 

bebas dengan melepaskan oksigen tunggal sehingga dapat mencegah kerusakan 

pada sel akibat proses oksidasi (Hall dkk., 2015) 

 

2.5.3 Ferulic acid  

 Ferulic Acid telah terbukti memiliki banyak efek pada peradangan. Ferulic 

acid memicu  penurunan produksi IL-1β dan TNF-α. Selain itu ferulic acid juga 

dapat mempengaruhi katabolisme triptofan dalam otak sehingga berperan dapat 

digunakan sebagai biomarker depresi (Xu et al., 2013). 

 

2.5.4 Caffeic acid 

 Caffeic acid memiliki antioksidan yang kuat dan antiinflamasi (Butt & 

Sultan, 2011; Kumar et al., 2007; Kang et al., 2009). Kandungan asam kafein 

dalam kopi juga terbukti memiliki efek anti-inflamasi. Dari penelitian yang telah 

dilakukan, asam kafein dan salah satu metabolit utama, paraxanthine, berperan 

untuk menghambat produksi tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) (Hall dkk., 

2015). Secara khusus Caffeic acid dapat menekan aktivasi NF-kB, yang penting 

dalam proses inflamasi (Hall et al., 2015). 
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2.6 Kerangka Konseptual 
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Penjelasan Kerangka Konsep 

Diet tinggi lemak dapat menyebabkan meningkatnya kadar LDL di dalam 

tubuh (Hyper-LDL). Hyper-Low Density Lipoprotein (Hyper-LDL) diyakini 

sebagai salah satu penyebab inflamasi akibat meningkatnya stress oksidatif yang 

disebabkan oleh oksidasi LDL menjadi LDL-ox oleh Reactive Oxidative Species 

(ROS). LDL-ox tersebut dikenali sebagai zat asing dalam tubuh yang direspon 

dengan peningkatan sitokin proinflamasi untuk mengaktifkan makrofag guna 

mengeliminasi LDL-ox, kondisi tersebut berpengaruh pada endotel dan hati.  

Salah satu sitokin yang berperan yaitu IL-6 yang bertugas sebagai mediator 

inflamasi yang menyebabkan terjadinya peningkatan produksi protein plasma 

seperti fibrinogen di hepar dan pada endotel teradi disfungsi dan disintegrasi 

endotel yang menyebabkan teradinya penumpukan LDL dalam lapisan yang lebih 

dalam yang disebut lapisan intima inflamasi yang kemudian berakibat pada suatu 

inflamasi sistemik. Proses tersebut akan dihambat oleh bahan aktif yang 

terkandung dalam kopi. Kafein yang bersifat imunosupressan dan ferullic acid 

yang dapat menurunkan stimulasi IL-1β dan TNF-α akan menurunkan respon 

inflamasi yang berlebihan dari tubuh. Asam klorogenat yang termasuk golongan 

fenol akan mengahambat oksidasi LDL dengan cara berikatan dengan molekul 

radikal bebas yang menyebabkan pembentukan dari LDL-oks akan menurun. Efek 

antiinflamasi dan antioksidan yang dimiliki oleh kopi akan menurunkan reaksi 

pembentukan ROS sehingga pembentukan LDL-oks yang menyebabkan inflamasi 

kronis yang ditandai dengan peningkatan kadar protein plasma menurun. 

 

2.7  Hipotesis  

Berdasarkan kajian pustaka maka hipotesis dari penelitian ini adalah 

pemberian seduhan biji kopi dapat menurunkan kadar fibrinogen pada tikus 

dengan kondisi hyper-LDL. 
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BAB 3. METODE PENELITIAN 

 

3.1 Jenis Penelitian 

Jenis penelitian yang dilakukan adalah experimental laboratoris. Desain 

yang digunakan adalah post test only control group design, yaitu melakukan 

pengamatan dan pengukuran setelah penelitian dengan membandingkan kelompok 

perlakuan dengan kontrol (Notoatmodjo, 2010). 

 

3.2 Tempat dan Waktu Penelitian 

3.2.1 Tempat Penelitian 

a. Pemeliharaan dan pemberian perlakuan kepada tikus dilaksanakan di 

Laboratorium Fisiologi Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Jember. 

b. Pengukuran kadar fibrinogen serum percobaan dilaksanakan di 

Laboratorium Klinik Piramida Jember. 

 

3.2.2 Waktu Penelitian 

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan November 2017 – Januari 2018. 

 

3.3 Variabel Penelitian 

3.3.1  Variabel bebas dalam penelitian ini adalah perlakuan, sehingga variabel 

bebas dalam penelitian ini adalah diet tinggi lemak dan seduhan kopi 

robusta  

a. Definisi Operasional 

 Diet tinggi lemak pada penelitian ini adalah pemberian pakan yang 

mengandung kadar lemak tinggi.  

Seduhan kopi pada penelitian ini adalah pemberian seduhan kopi bubuk 

murni Robusta Gunung Ijen (PTP XII Persero, Jawa Timur, Indonesia). 

b. Parameter 

 Pemberian pakan yang terdiri dari lemak babi dan kuning telur yang 

dicampur sesuai dosis pada tikus selama 56 hari. 
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Pemberian seduhan kopi robusta murni sebanyak 3 gram dalam 200 ml 

air mendidih (100°C) sesuai dengan ketentuan kadar dan dosis pada 

tikus selama 56 hari. 

c. Metode 

 Pembuatan pakan yang mengandung kolesterol yaitu lemak babi 3 

gr/hari dan kuning telur bebek 2 ml/hari yang sebelumnya dikocok 

terlebih dahulu.  

Pembuatan seduhan kopi dibuat dengan cara penyeduhan kopi pada 

umumnya yaitu melarutkan kopi Robusta murni dengan air mendidih 

(100°C). Pemberian seduhan kopi dilakukan dengan cara sondase 

lambung dengan dosis 3,6 ml/hari yang diberikan setiap pagi dan sore 

hari. 

 

3.3.2 Variabel Terikat 

Variabel terikat pada penelitian ini adalah kadar fibrinogen 

a. Definisi Operasional  

Fibrinogen dalam penelitian ini adalah salah satu protein plasma 

darah dalam darah hewan coba.  

b. Parameter 

Ditandai dengan adanya peningkatan kadar fibrinogen dalam darah 

hewan coba kelompok perlakuan dibandingkan dengan kelompok 

kontrol. 

c.  Metode 

Pengukuran kadar fibrinogen dilakukan dengan metode Heat 

Precipitation Method. 

 

3.3.3 Variabel Terkendali  

Variabel terkendali pada pada penelitian ini adalah sebagai berikut: 

a. Kriteria sampel yang meliputi galur tikus, jenis kelamin, berat badan, 

umur, dan kondisi fisik. 

b. Prosedur penelitian.  
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3.4 Sampel Penelitian 

3.4.1 Kriteria Sampel Penelitian 

Sampel penelitian adalah tikus Wistar jantan (Rattus norvegicus) dengan 

kriteria sampel sesuai kriteria inklusi. 

 

3.4.2 Kriteria Inklusi, dan Drop Out 

a. Kriteria Inklusi 

Kriteria inklusi adalah jenis tikus yang digunakan dalam penelitian ini 

yaitu tikus (Rattus norvegicus), jenis kelamin jantan, berat badan tikus 

180-200 gram, umur 3-4 bulan, pakan yang seragam, yaitu pakan 

normokolesterol standar berupa pakan pelet dan minum aquades dengan 

kondisi sehat yang ditandai dengan nafsu makan baik dan perilaku 

normal. 

b. Drop Out 

Hewan coba dinyatakan drop out apabila tidak memenuhi kriteria 

inkslusi dan diganti dengan tikus lain sesuai kriteria inklusi sehingga 

didapat jumlah tikus sesuai perhitungan besar sampel. 

 

3.4.3 Besar Sampel 

Besar sampel penelitian yang digunakan dalam penelitian ini sebanyak 4 

ekor tikus tiap kelompok perlakuan. Adapun besar sampel didapat dari 

perhitungan rumus sebagai berikut (Daniel, 2005). 

 

n ≥ Z
2
 x σ

2
 

d
2
 

Keterangan : 

n : besar sampel tiap kelompok 

Z : nilai Z pada tingkat kesalahan tertentu, jika α= 0,05 maka Z = 1,96 

σ : standar deviasi sampel 

d : kesalahan yang masih dapat di toleransi 

Dengan asumsi bahwa kesalahan yang masih dapat diterima (σ) sama besar 
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dengan (d) maka : 

n ≥ Z
2
 x σ

2
 

d
2 

n ≥ (1,96
2
) 

                                                         n ≥ 3,86 

                                                         n ≥ 4 

Berdasakan rumus di atas jumlah sampel minimum yang harus digunakan 

adalah sebesar 4 sampel untuk masing - masing kelompok. Pada penelitian 

ini menggunakan 12 ekor tikus sebagai sampel yang terbagi secara acak 

dalam 3 kelompok yang masing - masing terdiri dari 4 ekor. 

 

3.4.4 Pembagian Kelompok dan Pemeliharaan Hewan Coba 

Hewan coba dibagi menjadi 3 kelompok secara acak, yaitu : 

a. Kelompok 1 : Kelompok control (K) 

Selama 8 minggu tikus diberikan pakan yang seragam, yaitu diet 

normokolesterol standar berupa pakan pelet dan minum secara ad libitum. 

b. Kelompok 2 : Kelompok Hyper LDL (-) Tanpa Kopi (H) 

Selama 8 minggu tikus diberikan perlakuan dengan tambahan pemberian 

pakan yang mengandung kolesterol yaitu lemak babi 3 gr/hari dan kuning telur 

bebek 2 ml/hari yang sebelumnya dikocok terlebih dahulu (Harsa, 2014). Serta 

setiap hari tikus juga diberi pakan standar berupa pakan pelet dan minum secara 

ad libitum.  

c. Kelompok 3 : Kelompok Hyper LDL (+) Kopi (C) 

Selama 8 minggu tikus diberikan perlakuan dengan tambahan pemberian 

pakan yang mengandung kolesterol yaitu lemak babi 3 gr/hari dan kuning telur 

bebek 2 ml/hari yang sebelumnya dikocok terlebih dahulu (Fatimah, 2011). 

Dilakukan pula pemberian seduhan kopi 3,6 ml/hari. Serta setiap hari tikus juga 

diberi pakan standar berupa pakan pelet dan minum secara ad libitum.  
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3.5 Alat Penelitian dan Bahan 

3.5.1 Alat Penelitian 

a. Alat yang digunakan untuk pemeliharaan dan induksi hewan coba, 

terdiri dari kandang tikus, tempat makan dan minum tikus, timbangan, 

sonde lambung,  spuit 3 ml,  spuit 5 ml, masker, handsccoon, spidol 

marker dan skraper untuk membersihkan kandang. 

b. Alat-alat untuk bedah tikus terdiri dari papan wax, jarum, pinset 

anatomis, pinset chirugis, gunting, scalpel, masker, sarung tangan dan 

wadah untuk membersihkan organ. 

c. Alat untuk pembuatan sediaan darah terdiri dari vacuum tube, 

sentrifuge, dan  refrigerator. 

d. Alat untuk pemeriksaan fibrinogen, terdiri dari vacuum tube, sentrifuge, 

waterbath, dan stopwatch. 

 

3.5.2 Bahan Penelitian 

a. Pelet merk TURBO dan air minum merk Aqua untuk tikus. 

b. Serbuk gergaji. 

c. Kuning telur bebek yang dipisahkan dari putih telurnya dan dibuat emulsi 

dengan cara mengocok perlahan. 

d. Lemak babi yang diencerkan. 

e. Kopi Robusta merek Gunung Ijen, produksi PTPN XII Jember 

f. Kloroform  

g. EDTA 

 

3.5.3 Pembuatan Pakan Tinggi Lemak 

Pembuatan pakan tinggi lemak dilakukan dengan cara memisahkan kuning 

telur bebek dari putih telurnya dan dibuat emulsi dengan cara mengocok 

perlahan sebanyak 2 ml/hari dicampur lemak babi 3 gr/hari. Lemak babi 

diencerkan dengan cara dipanaskan terlebih dahulu. Pada penelitian ini 

setiap ekor tikus diinduksi lemak babi dan kuning telur bebek melalui 

sonde lambung yang diberikan dua kali per hari (Harsa, 2014). 
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3.5.4 Pembuatan Seduhan Kopi 

Kopi yang digunakan dalam penelitian ini adalah kopi bubuk murni yaitu 

kopi robusta merek Gunung Ijen, produksi PTPN XII Jember. Dosis yang 

digunakan setara dengan konsumsi secangkir/hari yang diberikan melalui 

sondasi lambung. Seduhan kopi dibuat dengan cara melarutkan 3 gram 

bubuk kopi pada 200 ml aquades mendidih selama 3 menit sambil diaduk–

aduk. Dosis untuk tikus digunakan perbandingan dosis konversi manusia 

70kg dengan tikus 200 gram dengan nilai 0,018 (Laurence, 1964). 

Sehingga perhitungannya adalah 0,018 x 200 ml = 3,6 ml. Jadi tikus diberi 

3,6 ml seduhan kopi /perhari. 

 

3.6 Prosedur Penelitian 

3.6.1 Adaptasi Hewan Coba 

Hewan coba yaitu tikus Wistar jantan dipelihara dalam 3 buah 

kandang dimana setiap kandang berisi 5 ekor tikus sesuai dengan 

pembagian kelompok yaitu kelompok kontrol (K), hyper-LDL (H), dan 

hyper-LDL dengan kopi (C) dan diadaptasikan selama 7 hari. Selama 

proses adaptasi tikus diberi pakan sebanyak 10 gram per hari dan air 

minum diberikan secara ad libitium. 

 

3.6.2 Cara Pemberian dan Pembuatan Tikus Hyper-LDL 

a. Penentuan dosis dan induksi pakan tinggi lemak 

Induksi untuk membuat model tikus hyper-LDL dengan cara 

memberikan pakan tinggi lemak. Pakan yang diberikan akan dihitung 

dosisnya berdasarkan tabel dosis konversi manusia dengan tikus putih 

sesuai berat badan. 
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Gambar 3.1 Tabel Dosis Konversi (Laurance, 1964) 

 

Dosis untuk tikus digunakan perbandingan dosis konversi manusia 

70 kg dengan tikus 200 gram dengan nilai 0,018 (Gambar 3.1) sehingga 

perhitungannya adalah 0,018 x 150 gr/hari = 2,7 gram/hari yang 

dibulatkan menjadi 3 gram/hari untuk lemak babi yang telah diencerkan 

terlebih dahulu dan 2 ml/hari kuning telur bebek. Pembuatan pakan 

kolesterol dilakukan dengan cara mencampur lemak babi 3 gr/hari 

ditambah dengan 2 ml/hari kuning telur bebek yang telah dikocok 

sebelumnya dan diberikan dua kali per hari untuk setiap tikus selama 8 

minggu secara sondase (Harsa, 2014). 

b. Penentuan dosis dan induksi seduhan kopi 

Tikus diinduksi dengan seduhan kopi. Seduhan kopi dibuat dengan 

cara melarutkan 3 gram bubuk kopi pada 200 ml aquades mendidih 

selama 3 menit sambil diaduk–aduk. Dosis untuk tikus digunakan 

perbandingan dosis konversi manusia 70kg dengan tikus 200 gram 

dengan nilai 0,018 sehingga perhitungannya adalah 0,018 x 200 ml = 

3,6 ml. Jadi tikus diberi 3,6 ml seduhan kopi /perhari dan diberikan dua 

kali per hari untuk setiap tikus selama 8 minggu secara sondase (Harsa, 

2014). 
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c. Teknik pengambilan darah 

Pada hari pertama setelah adaptasi selama 7 hari, dilakukan 

pengambilan darah dari vena pleksus intraorbitalis untuk mengetahui 

kadar LDL serum sebelum tikus diinduksi pakan yang mengandung 

kolesterol. Setiap minggunya pada hari yang sama sampai minggu ke 7 

dilakukan pre test, yaitu mengukur kadar LDL serum tiap kelompok 

melalui pleksus vena intraorbitalis. Lalu pada hari pertama minggu ke 8 

dilakukan post test, yaitu pengukuran kolesterol LDL pada tiap 

kelompok melalui intrakardial (Cahyani, 2015). 

1) Infraorbita 

Cara terbaik untuk memperoleh sampel darah adalah melalui sinus 

orbitalis mata, karena relatif mudah, hanya sedikit membutuhkan 

peralatan, volume yang diperoleh lebih banyak serta dapat dilakukan 

pemeriksaan serial tanpa membunuh hewan coba terlebih dahulu. Mata 

maupun kesehatan hewan tampaknya tidak berpengaruh bila teknik 

dilakukan dengan benar. Sebelum pengambilan darah dilakukan 

anestesi dengan injeksi ketalar 10% sebanyak 0,12 ml secara intra 

muskular. Tikus dipegang dan dijepit di bagian tengkuk dengan jari 

tangan dan operator memberi tekanan pada vena jugularis di bagian 

kaudal mandibula. Cara ini dapat membendung aliran kembali darah 

vena dari sinus orbitalis, kemudian jari telunjuk operator menarik 

bagian dorsal kelopak mata ke belakang sehingga akan menimbulkan 

sedikit exophthalmus. Tikus dikondisikan senyaman mungkin, 

kemudian dilakukan penetrasi konjungtiva orbitalis menggunakan 

tabung mikrohematokrit dengan menggoreskan pada medial cantus 

mata di bawah bola mata ke arah foramen opticus, agar terjadi ruptur 

sinus orbitalis yaitu dengan memutar tabung mikrohematokrit, jika 

diputar 5x maka harus dikembalikan 5x. Darah akan mengalir melalui 

tabung dan ditampung dalam tabung eppendorf tanpa EDTA untuk 

tujuan pengambilan serumnya. Aliran darah akan terhenti bila tabung 
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dilepaskan dan tekanan pada vena jugularis dihilangkan (Laboratorium 

Biosains UB, 2012). 

2) Intrakardial 

Pengambilan darah secara intrakardial dilakukan setelah tahap 

perlakuan berakhir, yaitu pada hari pertama minggu ke-8. Sebelum 

dilakukan pengambilan sampel darah, semua peralatan dibersihkan 

terlebih dahulu dengan alkohol 70%. Tikus diambil dari kandang dan 

dieutanasia dengan metode inhalasi menggunakan kapas yang telah 

dibasahi dengan chloroform dilanjutkan dislokasi servikal. Tikus 

difiksasi pada papan bedah paraffin dan dilakukan pembedahan sampai 

organ jantung terlihat. Darah diambil secara intrakardial menggunakan 

dispossible syringe sebanyak ± 3 ml. Darah yang telah diambil 

dimasukkan dalam tabung eppendorf tanpa EDTA yang bersih dan 

kering (Alwiyah, 2012). 

 

3.6.3 Pemeriksaan dan Perhitungan Kadar Fibrinogen 

Pemeriksaan dan perhitungan kadar fibrinogen serum tikus dilakukan 

dengan cara : 

a. Pengambilan darah dilakukan dan ditampung dalam 2 vacuum tube  

masing-masing 1,5 ml, yang pertama berisi darah dan vacuum tube 

kedua berisi darah ditambahkan dengan heparin atau EDTA dan 

dilarutkan  

b. Darah yang telah ditampung dalam vacuum tube pertama dilakukan 

sentrifuse selama 200 detik dengan kecepatan 5000 rpm suhu ruang 

untuk dipisahkan dan dibaca konsentrasi  protein plasma menggunakan 

refraktometer (g%) 

c. Darah yang telah dicampur dengan heparin atau EDTA pada vacuum 

tube kedua dilakukan inkubasi selama 3 menit dalam waterbath dengan 

suhu 58
0
C. Fibrinogen akan terlihat seperti lingkaran putih diatas sel 

darah merah 

d. Setelah inkubasi sempurna selama 3 menit darah kembali di sentrifuge 
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selama 200 detik dengan kecepatan 5000 rpm suhu ruang untuk dilihat 

konsentrasi protein dalam plasma yang tersisa. 

e. Konsentrasi atau kadar fibrinogen akan dihitung dengan menggunakan  

refraktometer berdasar perbedaan konsentrasi protein pada vacuum tube 

pertama dan vacuum tube kedua. Hasil konsentrasi akan didapat dari 

mengurangi total protein pada vacuum tube kedua dengan vacuum tube 

pertama dalam g/dl. Hasil dikalikan 1000 untuk mendapatkan 

konsentrasi fibrinogen dalam mg/dl (Schalm,1980). 

 

3.7 Analisis Data 

Penelitian ini menghasilkan data kuantitatif. Data kuantitatif berupa hasil  

penghitungan kadar fibrinogen. Data dianalisa dengan analisis data secara 

komputerisasi menggunakan software SPSS (Statistical Package for the 

Social Science). Hasil penghitungan kadar fibrinogen diuji menggunakan 

uji normalitas dengan Kolmogorov-Smirnov dan uji reabilitas. Apabila data 

hasil sebaran data normal dan reabel, maka dianalisis dengan uji one way 

annova dan dilanjutkan uji Least Significance Diffirence (LSD) untuk 

mengetahui perbedaan antar kelompok perlakuan.  
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Analisa Data   

Kelompok 

Kontrol (K) 

(4 ekor) 

Kelompok 

Hiperlipid (H) 

(4 ekor) 

Kelompok Hiperlipid 

+ Kopi (C)  

(4 ekor) 

12 Ekor Tikus Wistar Jantan 

Model hiperlipid  tikus 

diberi pakan hiperlipid berupa 

kuning telur bebek 2ml/hari 

dan lemak babi 3gr/hari 

dengan frekuensi sondase 1 

hari 2 kali selama 56 hari 

Model hiperlipid  tikus 

diberi pakan hiperlipid berupa 

kuning telur bebek 2ml/hari 

dan lemak babi 3gr/hari 

dengan frekuensi sondase 1 

hari 2 kali serta di lakukan 

sondase kopi sebanyak 3,6 

ml/hari selama 56 hari 

Pengambilan darah vena pada 

ekor tikus pada minggu ke-2 

hingga ke-7 pasca induksi  

Hewan coba di eutnasia pada hari ke-57  

Pengambilan darah intrakardial sebanyak 

3ml 

Pemeriksaan kadar fibrinogen 

3.8 Alur Penelitian 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Adaptasi selama 7 hari, ditimbang berat badan dan dikelompokkan 

Gambar 3.2 Alur Penelitian 
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BAB 5. KESIMPULAN DAN SARAN 

 

5.1. Kesimpulan 

Berdasarkan hasil penelitian dapat ditarik kesimpulan bahwa konsumsi 

seduhan kopi dapat menurunkan kadar fibrinogen pada inflamasi sistemik oleh 

karena kondisi hyper-LDL. 

 

5.2.Saran 

Pada penelitian ini terdapat keterbatasan penelitian, sehingga saran untuk 

penelitian selanjutnya adalah : 

1. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut pengaruh konsumsi kopi berbagai 

dosis perbandingan untuk menghambat inflamasi sistemik. 

2. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai durasi pemberian seduhan 

kopi terhadap perubahan kadar fibrinogen pada inflamasi sistemik. 
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LAMPIRAN A. Alat dan Bahan Penelitian 

A.1 Alat Penelitian 

1. Alat Pemeliharaan Hewan Coba 

 

 

 

Keterangan : 

A. Kandang 

B. Tempat Makan 

C. Tempat Minum 

D. Timbangan Digital 

 

2. Alat Pemberian Pakan Hiperlipid 

 

 

 

1 
D 

A 

B 

Keterangan : 

A. Sonde Lambung 

B. Syringe 10 ml 

A 

B 

C 

D 
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3. Alat Pembedahan Hewan Coba 

 

 

 

 

 

 

 

 

Keterangan : 

A. Papan Fiksasi D. Pinset Anatomi 

B. Jarum Pentul E. Scalpel 

C. Gunting Bedah F. Blade Scalpel 

4. Alat Pemeriksaan dan Perhitungan Kadar Fibrinogen 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Keterangan :  

A. Sentrifuge 

1 

3 
2 

4 5 6 

A 

B

S 
C

S 

D

S 
E 

F

S 

A 
B 

C D 
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B. Freezer 

C. Vacuum tube 

D. Waterbath 

 

A.2  Bahan Penelitian  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Keterangan : 

A. Lemak Babi  

B. Kuning Telur Bebek 

C. Kopi Robusta “Gunung Ijen” PTP 

XII Persero 

D. Kloroform 

 

A

S 
B

S 

C

S 

D 
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LAMPIRAN B. Prosedur Penelitian  

B.1 Adaptasi Hewan Coba 

 

 

 

 

 

 

 

 

B.2 Proses Pembuatan Pakan Tinggi Lemak dan Seduhan Kopi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Keterangan: 

 A. Pemuatan Pakan Tinggi Kolesterol 

 B. Pembuatan Seduhan Kopi 

B.3 Proses Pembedahan Hewan Coba 

 

 

 

 

 

 

A.  Anastesi inhalasi cloroform  
B.  Pembedahan hewan coba untuk 

pengambilan darah intrakardial  

A 

B 

A 

B 
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B.4  Proses Persiapan Plasma Darah 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

B.5 Proses Perhitungan Kadar Fibrinogen 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

               

 

  B.  Proses sentrifugasi darah 

menggunakan sentrifuge 

 

 A.  Pemisahan darah kedalam 2 

vacuum tube 

 

A B 

A B 

A. Inkubasi darah menggunakan 

waterbath selama 3 menit 

 

B. Pembacaan kadar fibrinogen 

menggunakan refraktometer 
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LAMPIRAN C. Data Hasil Penelitian 

C.1 Hasil Pengukuran Kadar fibrinogen 
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LAMPIRAN D. Hasil Uji Statistik 

D.1 Hasil Uji Statistik (Kadar Fibrinogen) 

a. Uji Normalitas (Shapiro-Wilk Test) 

Test of Normality 

perlakuan Kolmogorov-Smirnov
a
 Shapiro-Wilk 

kelompok Statistic df Sig. Statistic  df Sig. 

1 .171 2 . .996 2 .108 

2 .174 4 . .980 4 .909 

3 .243 4 . .967 4 .821 

a.Test distribution is Normal 

b.Calculated from data  

 

b. Uji Homogenitas (Levene‟s Test) 

Test of Homogeneity of Variances 

KADAR FIBRINOGEN 

Levene Statistic df1 df2 Sig. 

.589 2 6 .584 

 

c. Uji One Way ANOVA 

ANOVA 

KADAR FIBRINOGEN 

 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

Between Groups 779.250 2 389.625 36.104 .000 

Within Groups 64.750 6 10.792   

Total 844.000 8    
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d. Post-hoc Test 

Multiple Comparisons 

KADAR FIBRINOGEN 

LSD 

(I) 

KELOM

POK 

PERLA

KUAN 

(J) 

KELOM

POK 

PERLA

KUAN 

 

Mean Difference 

(I-J) Std. Error Sig. 

C H -18.25000
*
 2.50901 .000 

K 3.75000 2.84495 .236 

H C 18.25000
*
 2.50901 .000 

K 22.00000
*
 2.99884 .000 

K C -3.75000 2.84495 .236 

H -22.00000
*
 2.99884 .000 

*. The mean difference is significant at the 0.05 level. 

 

Multiple Comparisons 

KADAR FIBRINOGEN 

LSD 

(I) 

KELOM

POK 

PERLA

KUAN 

(J) 

KELOM

POK 

PERLA

KUAN 

95% Confidence Interval 

Lower Bound Upper Bound 

C H -24.3893 -12.1107 

K -3.2113 10.7113 

H C 12.1107 24.3893 

K 14.6621 29.3379 

K C -10.7113 3.2113 

H -29.3379 -14.6621 
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LAMPIRAN E. Sertifikat Ethical Clearance Penelitian 
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LAMPIRAN F. Surat Ijin Penelitian 
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LAMPIRAN G. Surat Keterangan Spesies Hewan Coba 
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