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ABSTRAK 
 
 

Efek Pemberian Ekstrak Umbi Ubijalar Ungu (Ipomoea batatas L.) dan 
Vitamin C Terhadap Proliferasi Endothelial Progenitor Cells pada Darah 

Tepi Penderita Penyakit Jantung Koroner Stabil 
Luh Oliva Saraswati Suastika 

Yudi Her Oktaviono 
Djoko Soemantri 

 
Latar Belakang : Jumlah endothelial progenitor cells (EPC) terbukti menurun pada 
pasien penyakit jantung koroner (PJK) stabil, salah satunya dapat disebabkan oleh 
stres oksidatif. Pemberian antioksidan diduga dapat memperbaiki proliferasi EPC 
dan meningkatkan jumlah EPC. 
Tujuan : Untuk mengetahui efek pemberian ekstrak umbi ubijalar ungu (Ipomoea 
batatas L.) dan vitamin C terhadap proliferasi EPC pada darah tepi penderita PJK 
stabil. 
Metode : Sel mononuklear dari darah tepi diisolasi dan dikultur pada fibronectin-
coated plates dengan medium colony-forming unit (CFU)-Hill selama tiga hari. Sel 
yang tidak melekat dibagi menjadi kelompok tanpa perlakuan (kontrol), kelompok 
eksperimen ekstrak umbi ubijalar (1, 5, 25 μg/ml) dan vitamin C (10, 50, 250 
μg/ml); kemudian diinkubasi selama dua hari. Proliferasi EPC dinilai dengan MTT 
Cell Proliferation Assay sesuai protokol standar. Identifikasi EPC menggunakan 
ekspresi CD34. CFU yang terbentuk dihitung dengan bantuan inverted light 
microscope. 
Hasil : Ekstrak umbi ubijalar ungu dan vitamin C dosis rendah, sedang dan tinggi 
meningkatkan proliferasi EPC secara bermakna dibanding kontrol (setiap 
kelompok vs. kontrol, p<0,001). Tidak terdapat perbedaan proliferasi EPC antara 
ekstrak umbi ubijalar ungu dosis sedang dan dosis tinggi (p=0.289). Tidak 
didapatkan perbedaan peningkatan proliferasi EPC antara kelompok ekstrak umbi 
ubijalar ungu dan vitamin C dosis rendah (p=0,353), sedangkan pada dosis sedang 
dan tinggi, vitamin C menunjukkan peningkatan proliferasi yang lebih baik 
dibanding ekstrak umbi ubijalar ungu (p=0.042 dan p<0.01). Jumlah CFU, 
menggambarkan kemampuan diferensiasi EPC, didapatkan tertinggi pada 
kelompok ekstrak umbi ubijalar ungu dibanding vitamin C dan kontrol. 
Kesimpulan : Ekstrak umbi ubijalar ungu dan vitamin C meningkatkan proliferasi 
EPC secara dose-dependent. Vitamin C merupakan inducer proliferasi yang lebih 
baik dibanding ekstrak umbi ubijalar ungu. Ekstrak umbi ubijalar ungu diduga 
memicu diferensiasi EPC lebih baik dibanding vitamin C. 
 
Kata kunci : proliferasi EPC, ekstrak umbi ubijalar ungu, vitamin C, stres oksidatif.  
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ABSTRACT 
 

The Effect of Purple Sweet Potato (Ipomoea batatas L.) Extract and Vitamin 
C on the Proliferation of Endothelial Progenitor Cells from Peripheral Blood 

of Stable Coronary Artery Disease Patients 
Luh Oliva Saraswati Suastika 

Yudi Her Oktaviono 
Djoko Soemantri 

 
Background : The number of endothelial progenitor cells (EPCs) are reduced in 
stable coronary artery disease (CAD) patients, partly caused by oxidative stress. 
Decreasing oxidative stress with antioxidants may improve EPC proliferation, 
resulting to increased number of EPC.  
Objective : To investigate the effect of purple sweet potato (Ipomoea batatas L.) 
extract and vitamin C on the proliferation of EPC derived from peripheral blood of 
stable CAD patients. 
Materials and Methods : Mononuclear cells were isolated and cultivated on 
fibronectin-coated plates with colony-forming unit (CFU)-Hill medium for three 
days. Non adherent cells were divided into untreated (control), purple sweet potato 
extract (1, 5, 25 μg/ml), and vitamin C (10, 50, 250 μg/ml) groups; then cultured 
for two days. EPC proliferation was assessed with MTT Cell Proliferation Assay 
Kit according to kit insert. EPCs were identified by assessing the expression of 
CD34. Resulted CFU-Hill colonies were documented and counted under an 
inverted light microscope. 
Results : EPC proliferation was increased in low, moderate and high doses of purple 
sweet potato extract and vitamin C compared to control (all groups vs. control, 
p<0.001). High dose of purple sweet potato extract increased EPC proliferation 
insignificantly compared to moderate dose (p=0.289). Vitamin C increased EPC 
proliferation better than purple sweet potato extract in moderate and high dose 
groups (p=0.042 and p<0.01 respectively). Meanwhile, low dose of both treatments 
increased the EPC proliferation equally (p=0.353). The CFU numbers, representing 
EPC differentiation capability, were highest in purple sweet potato extract groups 
compared to control and vitamin C groups. 
Summary : Purple sweet potato extract and vitamin C increased EPC proliferation 
dose-dependently. Vitamin C induces EPC proliferation better than purple sweet 
potato extract. Furthermore, purple sweet potato extract is presumably a better EPC 
differentiation inducer. 

 
Keywords: EPC proliferation, purple sweet potato extract, vitamin C, oxidative 
stress. 
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BAB 1 

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

Penyakit kardiovaskuler merupakan salah satu penyakit yang menyebabkan 

mortalitas dan morbiditas terbanyak di seluruh dunia. Menurut WHO didapatkan 

17,3 juta kematian akibat penyakit kardiovaskuler yang terjadi setiap tahun dan 

diperkirakan akan mencapai 23,6 juta pada tahun 2030 (WHO, 2015). Penyakit 

jantung koroner (PJK) menjadi penyebab terbanyak kematian akibat penyakit 

kardiovaskuler. Di Amerika Serikat diperkirakan terdapat 16,8 juta penderita PJK, 

sedangkan prevalensi PJK di Indonesia pada tahun 2013 sebesar 1,5% atau sekitar 

2,6 juta orang (Pusdatin, 2013). Berdasarkan guideline ESC tahun 2013, definisi 

dari PJK stabil adalah suatu penyakit dengan manifestasi nyeri dada yang 

disebabkan oleh suatu aktivitas atau stres akibat penyempitan ≥50% pada left main 

coronary artery atau ≥70% pada satu atau lebih arteri koroner mayor lainnya. 

Patofisiologi yang mendasari PJK adalah aterosklerosis, suatu proses yang 

kompleks dan multifaktorial. Disfungsi endotel, inflamasi pembuluh darah, stres 

oksidatif, agregasi platelet dan proliferasi otot polos akan menyebabkan 

ketidakseimbangan homeostasis endotel sehingga mengganggu aliran darah 

koroner. Endotel merupakan regulator intrinsik terhadap tonus vaskuler, inflamasi 

lokal dan angiogenesis melalui sekresi bahan vasoaktif. Penemuan sel prekursor 

endotel pada individu dewasa yang dikenal sebagai endothelial progenitor cell 

(EPC) oleh Asahara dkk mengubah model patogenesis PJK. EPC dapat 

berdiferensiasi menjadi sel endotel matur dan berperan dalam perbaikan sel endotel 
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dan pertumbuhan vaskular baru (Siddique et al., 2010). EPC terbukti berperan 

penting untuk pemulihan fungsi vaskular normal, menurunkan inflamasi vaskular, 

mencegah remodeling, angiogenesis, dan neovaskularisasi pembuluh darah. 

Respon EPC yang tidak adekuat menyebabkan gangguan pada reendotelialisasi dan 

inflamasi persisten sehingga menimbulkan gejala iskemia miokard (Oktaviono, 

2014). 

Dibanding individu sehat, pasien PJK stabil mengalami penurunan jumlah 

dan gangguan fungsi EPC yang berkorelasi negatif dengan jumlah faktor risiko 

kardiovaskuler (Vasa et al., 2001). Sebaliknya, peningkatan jumlah EPC terjadi 

pada penderita infark miokard akut (IMA), angina pektoris tidak stabil, maupun 

paska coronary artery bypass grafting (CABG) (Siddique et al., 2010). Faktor-

faktor risiko kardiovaskuler klasik dapat menurunkan jumlah dan fungsi EPC 

melalui beberapa mekanisme seperti peningkatan apoptosis sel progenitor prematur 

dan peningkatan stres oksidatif, yang juga akan menstimulasi kematian sel. Selain 

itu, faktor risiko PJK dapat mengganggu jalur signaling yang mengatur diferensiasi 

atau mobilisasi EPC. Dari seluruh faktor risiko PJK, merokok terutama 

menyebabkan penurunan jumlah EPC, sedangkan kemampuan migrasi EPC 

berkorelasi negatif dengan hipertensi, usia, kadar kolesterol LDL dan kadar glukosa 

(Vasa et al., 2001). Rendahnya jumlah EPC pada PJK dapat diakibatkan produksi 

yang kurang dari sumsum tulang, gangguan mobilisasi atau penggunaan yang 

berlebihan (Martí-Fàbregas et al., 2015). Penurunan jumlah dan fungsi EPC 

ditunjukkan dengan penurunan marker penanda EPC, colony forming unit (CFU), 

kemampuan migrasi, adhesi, proliferasi, diferensiasi, dan kapasitas vaskulogenik 

EPC.  
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EPC pada individu sehat memiliki gen antioksidan endogen yang lebih 

tinggi dibandingkan sel endotel matur, sehingga EPC memiliki kadar reactive 

oxygen species (ROS) yang rendah dan lebih tahan terhadap kematian akibat ROS. 

Kondisi ini sesuai dengan karakteristik sel punca yang memiliki tingkat survival 

yang tinggi (Lin et al., 2013). Stres oksidatif berperan dalam pemendekan telomer 

dan regulasi usia hidup EPC. Pada PJK terjadi proses stres oksidatif dan inflamasi 

yang eksesif sehingga mengganggu jumlah dan fungsi EPC. Sehingga diharapkan 

proteksi terhadap stres oksidatif dengan antioksidan endogen dan eksogen dapat 

mencegah kematian dan disfungsi EPC (Dernbach et al., 2004).  

Berbagai studi menunjukkan keuntungan yang diberikan terhadap EPC oleh 

terapi medikamentosa kardiovaskuler yang bersifat pleiotropik yaitu memiliki efek 

antioksidan dan antiinflamasi, seperti statin, angiotensin-converting enzyme (ACE) 

inhibitor, angiotensin II receptor blocker (ARB), Peroxisome proliferator-

activated receptor (PPAR) agonists, gliptin (Lin et al., 2013). Selain terapi 

medikamentosa, bahan makanan tertentu (nutraceuticals) dapat berfungsi sebagai 

antioksidan eksogen dan antiinflamasi, seperti flavonoid, curcumin, ginkgo biloba, 

vitamin C dan E (Herring dan Albrecht, 2005). Flavonoid merupakan gugus 

polifenol yang terdapat pada tumbuhan yang telah terbukti sebagai antioksidan 

kuat, melindungi endotel pembuluh darah serta menghambat aterosklerosis (Xu et 

al., 2004). Efek antioksidan flavonoid didapat dari interaksi langsung dengan ROS 

serta stimulasi enzim antioksidan endogen dan hambatan terhadap xantin oksidase 

dan NAD(P)H oksidase. Flavonoid juga berinteraksi dengan kaskade signalling 

jalur phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)/Akt dan mitogen activated protein 

kinase (MAPK) yang akan menghambat apoptosis dan meningkatkan survival dan 
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diferensiasi EPC (Spencer, 2010). Saat ini dikenal ribuan jenis flavonoid, salah 

satunya adalah antosianin (Ghosh dan Konishi, 2007). Antosianin terdapat pada 

umbi ubijalar ungu dengan konsentrasi cukup tinggi (Suprapta et al., 2004). 

Penelitian telah menemukan bahwa antosianin pada umbi ubijalar ungu merupakan 

antioksidan in vitro dan in vivo yang kuat (Padda, 2006). Ekstrak air umbi ubijalar 

ungu yang mengandung kadar antosianin yang tinggi dapat meningkatkan ekspresi 

enzim antioksidan endogen superoksida dismutase (SOD) dan menurunkan 

malondialdehyde (MDA) pada hewan coba (Jawi et al., 2008; Jawi dan Budiasa, 

2001). Pemberian antosianin pada sel endotel in vitro dapat menghambat produksi 

interleukin proinflamasi seperti IL-6, IL-8 dan monocyte-chemoattractant (Xia et 

al., 2007). Hingga saat ini, efek antosianin yang berasal dari umbi ubijalar ungu 

terhadap EPC belum pernah diteliti.  

Vitamin C atau asam askorbat telah diketahui dapat mencegah oksidasi LDL 

dengan scavenging ROS serta memiliki efek protektif terhadap kerusakan endotel 

yang diinduksi lipid peroksida. Asam askorbat juga menghambat adhesi leukosit 

dengan sel endotel yang diinduksi oleh rokok dan LDL teroksidasi (Naidu, 2003). 

Kombinasi vitamin C dan E bekerja secara sinergis menghambat oksidasi LDL in 

vitro, menurunkan ekspresi vascular endothelial growth factor (VEGF), 

menurunkan aktivasi NAD(P)H oksidase sekaligus meningkatkan SOD sehingga 

menurunkan tingkat stres oksidatif (Li dan Schellhorn, 2007). Selain itu, asam 

askorbat terbukti meningkatkan proliferasi EPC secara signifikan melalui jalur 

MEK-ERK1/2 dengan meningkatkan sintesis kolagen (Cao et al., 2012). Namun 

sebagian besar studi in vivo tidak menunjukkan keuntungan pemberian vitamin C 

dalam pencegahan penyakit kardiovaskuler. Selain itu peran asam askorbat 
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terhadap proliferasi EPC belum diketahui sehingga perlu diteliti lebih lanjut. Dalam 

penelitian ini akan dibuktikan efek antioksidan yang menguntungkan dari 

antosianin umbi ubijalar ungu dan vitamin C terhadap proliferasi EPC darah tepi 

penderita PJK stabil secara in vitro. 

 

1.2 Rumusan Masalah 

1. Apakah ekstrak umbi ubijalar ungu (Ipomoea batatas L.) dosis rendah, 

sedang dan tinggi meningkatkan proliferasi EPC pada darah tepi penderita 

PJK stabil? 

2. Apakah vitamin C dosis rendah, sedang dan tinggi meningkatkan proliferasi 

EPC pada darah tepi penderita PJK stabil?  

3. Apakah terdapat perbedaan peningkatan proliferasi EPC pada darah tepi 

penderita PJK stabil antara pemberian ekstrak umbi ubijalar ungu (Ipomoea 

batatas L.) dan vitamin C? 

 

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum 

Mengetahui efek pemberian ekstrak umbi ubijalar ungu (Ipomoea batatas 

L.) dan vitamin C terhadap proliferasi EPC penderita angina pektoris stabil. 

1.3.2 Tujuan Khusus 

1. Mengetahui efek pemberian ekstrak umbi ubijalar ungu (Ipomoea batatas 

L.) dosis rendah, sedang dan tinggi terhadap proliferasi EPC pada darah tepi 

penderita PJK stabil. 
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2. Mengetahui efek pemberian vitamin C dosis rendah, sedang dan tinggi 

terhadap proliferasi EPC pada darah tepi penderita PJK stabil. 

3. Mengetahui perbedaan antara efek pemberian ekstrak umbi ubijalar ungu 

(Ipomoea batatas L.) dan vitamin C terhadap  proliferasi EPC pada darah 

tepi penderita PJK stabil. 

 

1.4 Manfaat Penelitian 

1.4.1 Manfaat Teoritis 

Menambah pengetahuan mengenai peran antioksidan terhadap proliferasi 

EPC. 

1.4.2 Manfaat Praktis 

1. Sebagai bahan pertimbangan penggunaan bahan makanan berupa umbi 

ubijalar ungu dan vitamin C sebagai salah satu bagian dari tatalaksana PJK 

stabil. 

2. Sebagai dasar ilmiah atau pengetahuan bahwa upaya peningkatan EPC 

sirkulasi pada penderita PJK stabil dapat dilakukan. 

3. Landasan bagi penelitian berikutnya mengenai pengaruh pemberian 

antioksidan terhadap proliferasi EPC pada darah tepi penderita PJK stabil. 

ADLN_PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

KARYA AKHIR EFEK PEMBERIAN EKSTRAK... dr. LUH OLIVA SARASWATI SUASTIKA



7 
 

BAB 2 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1 Endothelial Progenitor Cell (EPC)  

2.1.1 Karakteristik dan Identifikasi EPC  

EPC pertama kali ditemukan oleh Asahara dkk (1997) yang berhasil 

mengisolasi sel CD34+ menggunakan magnetic micro beads. EPC merupakan 

bagian dari mononuclear cell (MNC) yang dapat berikatan dengan molekul matriks 

seperti fibronektin dan menunjukkan positivitas terhadap acetylated LDL (acLDL) 

dan Ulex europaeus agglutinin 1 plant (UEA-1) lectin (Liew et al., 2006). Secara 

in vivo, sel endotel dapat berasal dari hematopoeitic stem cell (HSC), common 

myeloid progenitor, granulocyte macrophage progenitor, mesenchymal stem cell, 

maupun monosit (Gambar 2.1). EPC memiliki kemampuan untuk proliferasi dan 

diferensiasi namun lebih terbatas dibanding sel punca. Sel ini bersifat unipoten dan 

hanya dapat berdiferensiasi menjadi sel endotel matur (Leone et al., 2009). 

EPC menunjukkan ekspresi penanda yang khas yaitu cluster of 

differentiation (CD) 133, CD34, vascular endothelial growth factor receptor-2 

(VEGFR-2) yang disebut juga kinase insert domain receptor (KDR) atau fetal liver 

kinase-1 (Flk-1) (Xu et al., 2008). EPC muda yang terdapat pada sumsum tulang 

atau segera setelah migrasi ke sirkulasi sistemik akan positif terhadap CD133, 

CD34, dan VEGFR-2, sedangkan EPC yang lebih matang akan kehilangan CD133 

dan positif terhadap CD34, VEGFR-2, CD31, vascular endothelial (VE)-cadherin, 

serta von Willebrand factor (vWF). Hilangnya CD133 merefleksikan perubahan 

ADLN_PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

KARYA AKHIR EFEK PEMBERIAN EKSTRAK... dr. LUH OLIVA SARASWATI SUASTIKA



8 
 

EPC pada sirkulasi menjadi sel yang matang (Hristov et al. 2003; Goon et al., 2006; 

Fadini et al., 2007; Jeong et al., 2010). 

 

Gambar 2.1 Skema kaskade putatif dan profil diferensiasi EPC yang berasal dari 
sumsum tulang (Asahara dan Kawamoto, 2004). 

EPC di sirkulasi dibagi menjadi dua subpopulasi dengan pola pertumbuhan 

sel dan kemampuan sekresi faktor angiogenik yang berbeda, yaitu early EPC dan 

late EPC (Gambar 2.2). Early EPC merupakan populasi EPC angiogenik yang 

didapatkan dari kultur in vitro jangka pendek selama empat hingga tujuh hari. Early 

EPC berbentuk spindle dan mengekspresikan CD31, CD34, CD105, CD146, VE-

cadherin dan VEGFR-2. Sel ini diduga berasal dari monosit darah tepi (non 

hematopoeitic stem cell). Early EPC memiliki kemampuan proliferasi dan 

diferensiasi endotel yang rendah sehingga diduga sel ini memberikan keuntungan 

melalui sekresi growth factors. 

Late EPC atau outgrowth EPC berbentuk seperti cobblestone menyerupai 

sel endotel dan diduga berasal dari HSC sumsum tulang yang dapat bermigrasi 
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menuju sirkulasi sistemik jika terdapat stimulasi dari kerusakan vaskuler. Sel ini 

didapatkan dari kultur in vitro jangka panjang yaitu selama dua-tiga minggu. Late 

EPC memiliki kemampuan tubular formation in vitro yang lebih baik dibanding 

early EPC, dan dapat berdiferensiasi menjadi sel endotel matur dan berperan dalam 

proses angiogenesis dan vaskulogenesis. Late EPC menunjukkan ekspresi eNOS, 

caveolin-1, VE cadherin dan KDR, selain ekspresi CD31, CD34, CD133 dan 

VEGFR-2 (Liew et al, 2006).  

  

Gambar 2.2 Morfologi early EPC dan late EPC. Koloni early EPC terdiri dari sel 
berbentuk bulat dan spindle (A) sedangkan late EPC berbentuk cobblestone menyerupai 
sel endotel matur (Tagawa et al., 2015). 

EPC dapat diisolasi dan dikultur dari sumsum tulang, darah tepi, tali pusat 

serta jaringan tubuh lainnya (lemak, hati, jantung, limpa, dan saluran pencernaan). 

Isolasi dan kuantifikasi EPC dapat dilakukan melalui 2 metode, yaitu seleksi kultur 

karena sifat adhesi dan pertumbuhan in vitro dan seleksi berdasarkan fenotip sel 

menggunakan agen berlabel fluoresensi dan dibaca dengan flow cytometer (Hirschi 

et al., 2008). Pada metode pertama, sel diisolasi kemudian dikultur dalam medium 

dengan penambahan growth factor spesifik. Inkubasi in vitro dengan campuran 

growth factor, adhesi pada fibronektin dan kontak dengan extracellular matrix akan 

mempengaruhi proliferasi atau diferensiasi EPC yang berasal dari sumsum tulang. 

A B 
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Setelah mengalami adhesi, EPC akan kehilangan sifat progenitornya dan mulai 

berdiferensiasi. Dalam tiga hingga empat minggu akan terbentuk EPC dalam satu 

lapisan seperti sel endotel. Metode yang kini lebih sering digunakan merupakan 

modifikasi oleh Hill dkk (2003), yang telah digunakan untuk menunjukkan 

hubungan terbalik antara konsentrasi CFU-Hill dengan skor risiko Framingham 

untuk kardiovaskular. Hill mengisolasi dan mengkultur sel mononuklear pada 

piringan yang dilapisi fibronektin. Setelah inkubasi selama 24 jam, sel yang tidak 

melekat dikeluarkan dan dikultur kembali ke piringan yang dilapisi fibronektin 

selama 48 jam dan perhitungan colony forming units (CFU) dilakukan beberapa 

hari kemudian (Hristov et al., 2003; Hirschi et al., 2008).  Metode kedua menilai 

kemampuan cerna dari sel yang melekat terhadap acLDL dan UEA-1 lectin yang 

berlabel fluoresensi. Sel yang melekat dan berikatan dengan kedua agen dinilai 

sebagai EPC, kemudian dikonfirmasi dengan penanda endotel seperti VEGFR-2, 

CD34, vWF, VE-cadherin, dengan metode flow cytometry. Metode ini telah 

digunakan untuk mengisolasi EPC dari monosit darah perifer (Hirschi et al., 2008). 

Sedangkan penilaian fungsi EPC dapat dilakukan dengan berbagai cara melalui 

pemeriksaan yang menilai kemampuan adhesi, migrasi, proliferasi, apoptosis dan 

tubule formation dari EPC (Sukmawati dan Tanaka, 2015). 

2.1.2. Proliferasi EPC 

Proses proliferasi EPC diregulasi oleh berbagai growth factors dan 

transduksi jalur sinyal pada sel. Growth factors merupakan senyawa berupa protein 

atau hormon steroid yang berfungsi menjaga sel tetap hidup serta menstimulasi 

pertumbuhan, proliferasi, dan diferensiasi sel. Tanpa adanya stimulus growth 

factor, sel akan mengalami apoptosis. Beberapa jenis growth factors telah terbukti 
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berperan dalam proses migrasi, proliferasi serta diferensiasi sel. VEGF 

menstimulasi sel dengan cara mengikat VEGFR pada permukaan sel yang 

menyebabkan dimerisasi dan menjadi aktif melalui transfosforilasi. Ikatan VEGF 

dengan VEGFR-2 penting sekali dalam proses vaskulogenesis dan angiogenesis. 

Insulin-like growth factors-1 (IGF-1) terbukti berperan dalam proliferasi sel dan 

menghambat apoptosis, sedangkan fibroblast growth factors (FGF) 1 dan 2 

menginduksi proliferasi sel endotel dan mengorganisasi sel endotel menjadi 

struktur berbentuk tabung serta menginduksi angiogenesis (Holmes et al., 2007). 

Transduksi sinyal adalah suatu proses yang diawali oleh aktivasi reseptor 

yang berada di membran oleh sinyal molekul dari luar sel yang kemudian 

mengakibatkan molekul dari dalam sel mengeluarkan respon tertentu (Xu et al., 

2008). Jalur Ras-Raf-MEK-ERK (MAPK) dan PI3K/Akt berperan penting dalam 

transmisi sinyal untuk regulasi survival sel, proliferasi, metabolisme, dan migrasi. 

Aktivasi jalur PI3K/Akt memperbaiki survival sel endotel dengan menghambat 

apoptosis, menstimulasi sintesis NO endotel dan mediasi migrasi sel endotel yang 

diinduksi VEGF. Jalur sinyal MAPK terlibat dalam beberapa peran biologis seperti 

pertumbuhan dan perkembangan normal sel serta dapat merespon stres terhadap 

beberapa stimulus dari luar sel. Di antara beberapa jenis MAPK, ERK1/2 dianggap 

terkait langsung dengan proliferasi dan kelangsungan hidup sel. ERK yang 

teraktivasi memasuki nukleus untuk mengaktifkan faktor transkripsi dan mengubah 

ekspresi gen untuk meningkatkan pertumbuhan, diferensiasi, dan mitosis (Zhang 

dan Hui, 2002). 

 Proliferasi sel dibatasi oleh kemampuan sel untuk membelah dan onset 

penuaan sel. Hampir seluruh sel mamalia akan mengalami sejumlah pembelahan 
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sel, kemudian memasuki fase tanpa pembelahan yang dikenal sebagai senescence 

atau penuaan sel. Proses ini berjalan seiringan dengan apoptosis (kematian sel yang 

terprogram) dan keduanya dapat menghambat proliferasi sel. Telomer merupakan 

kompleks non-nucleosomal DNA/protein yang terletak di ujung akhir kromosom 

dan berfungsi sebagai protective cap pada replikasi sel. Setiap pembelahan sel 

mengakibatkan pemendekan telomer. Telomer yang sangat pendek akan 

mencetuskan terjadinya penuaan sel untuk mencegah proliferasi sel yang tidak 

terbatas. Telomerase merupakan enzim reverse transcryptase sel yang mengkatalis 

sintesis dan ekstensi dari DNA telomer. Telomerase bertugas untuk meregulasi 

proliferasi sel pada sel somatik normal melalui pemanjangan telomer atau 

mekanisme yang independen terhadap panjang telomer. Berkurangnya aktivitas 

telomerase akibat ROS, salah satunya melalui inaktivasi jalur Akt, diduga 

mencetuskan terjadinya penuaan sel ini. Faktor pro-aterosklerosis terbukti 

mengganggu aktivitas telomerase pada sel endotel matur (Yao et al, 2006; Imanishi 

et al., 2008). 

2.1.3 Peran EPC dalam Regenerasi Endotel dan Neovaskularisasi 

Endotelium merupakan organ terbesar di dalam tubuh manusia yang 

tersusun sebagai sel satu lapis. Endotel merupakan pembatas yang dinamis antara 

sirkulasi darah dan jaringan sekitarnya, berperan dalam regulasi ekstravasasi 

leukosit, pencegahan adhesi platelet yang memicu proses trombosis, dan regulasi 

patensi pembuluh darah untuk menjamin aliran darah. Gangguan keseimbangan 

pada berbagai proses tersebut di atas dapat memicu terjadinya disfungsi endotel 

(Wu et al., 2005). EPC berperan penting proses neovaskularisasi dan remodelisasi 

sel endotel pada pembuluh darah yang mengalami kerusakan melalui pergantian sel 
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endotel yang rusak sehingga integritas pembuluh darah tetap terjaga (Leone et al., 

2009).  

EPC dapat berperan dalam proses neovaskularisasi secara langsung dan 

tidak langsung. Secara langsung, EPC berperan dalam vaskulogenesis pada area 

iskemia melalui migrasi, proliferasi, dan diferensiasi in situ. EPC juga terlibat 

dalam proses angiogenesis, dimana EPC memproduksi growth factors dan sitokin 

proangiogenik yang akan mendorong proliferasi dan migrasi sel endotel yang sudah 

ada. Kerja parakrin EPC ini menunjukkan perannya secara tidak langsung dalam 

proses neovaskularisasi, dibuktikan dengan adanya berbagai sitokin dan faktor 

proangiogenik lainnya yang disekresi EPC seperti VEGF, SDF-1α, dan eNOS 

(Asahara et al., 2011).  

Pada kondisi fisiologis, sebagian besar EPC terdapat pada sumsum tulang, 

sedangkan hanya sedikit jumlah sel yang beredar di sirkulasi perifer. Mobilisasi 

EPC dari sumsum tulang menuju darah tepi merupakan proses patologis yang 

diinduksi angiogenic growth factor akibat iskemia, trauma jaringan, penyembuhan 

luka atau pertumbuhan tumor. Mobilisasi EPC terjadi ketika kadar sitokin dalam 

darah melebihi kadar dalam sumsum tulang. Sitokin akan mengaktivasi produksi 

eNOS dan NO, yang akan mengativasi matrix metalloproteinase (MMP) 

(Salingova et al., 2014). Regulasi pelepasan EPC dari sumsum tulang diatur oleh 

rangkaian growth factors, enzim, ligan serta reseptor di permukaan sel. Langkah 

awal pelepasan EPC dimulai dari aktivasi MMP-9 yang akan menginduksi 

transformasi dari membrane-bound Kit ligand menjadi soluble Kit ligand dan 

menggerakkan cKIT+ hemangioblas ke dalam vascular zone dari sumsum tulang. 

Growth factors diduga sebagai pencetus perubahan hemangioblas menjadi EPC, 
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seperti pada kondisi iskemia akut didapatkan jumlah EPC yang meningkat disertai 

peningkatan kadar VEGF endogen. Proses diferensiasi EPC (Gambar 2.3) dimulai 

dari migrasi EPC dari sumsum tulang menuju sirkulasi sistemik dan berakhir 

setelah terjadinya homing (adhesi dan masuknya EPC pada lapisan sel endotel 

matur) (Wu et al., 2005; Hristov et al., 2003).  

 
Gambar 2.3 Mekanisme homing dan diferensiasi EPC. Rekrutmen EPC menuju 
jaringan iskemia membutuhkan proses yang kompleks meliputi mobilisasi, kemoatraksi, 
adhesi, transmigrasi, invasi ke jaringan dan diferensiasi in situ. Faktor yang berperan dalam 
regulasi masing-masing tahap telah tercantum (Urbich dan Dimmeler, 2004). 

Berbagai faktor dapat mempengaruhi kecepatan terkumpulnya EPC menuju 

target vaskular, termasuk sumber sel dan derajat beratnya iskemia (Shantsila, 2007). 

Pada beberapa studi pada hewan, transfusi kultur sel mononuklear pada medium 

angiogenik berhasil menimbulkan reendotelialisasi dan mengurangi hiperplasia 

neointima. Namun diferensiasi sel tersebut menjadi sel endotel belum dapat 

dipastikan. Penelitian yang dilakukan pada pasien dengan disfungsi ventrikel kiri 

dan iskemia miokard menunjukkan infus sel progenitor tidak memberikan 

keuntungan klinis. Beberapa studi bahkan menunjukkan adanya peningkatan 
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insidensi kejadian koroner termasuk restenosis dan trombosis setelah infus sel 

progenitor CD133 (Khakoo, 2005; Padfield et al., 2010). 

2.1.4 Dampak faktor risiko PJK terhadap EPC 

Berbagai faktor risiko aterosklerosis dianggap berpengaruh langsung pada 

kerusakan endotel dan terbukti memberikan efek merugikan terhadap jumlah 

maupun fungsi EPC (Gambar 2.4) (Urbich, 2004; Khakoo, 2005). Jumlah dan 

fungsi EPC berbanding terbalik dengan jumlah faktor risiko tradisional PJK (Tabel 

2.1), seperti diabetes mellitus, hiperkolesterolemia, merokok dan hipertensi (Vasa 

et al., 2001). Faktor risiko lainnya seperti inflamasi ringan dan hiper-

homosisteinemia juga terkait dengan gangguan jumlah dan fungsi EPC (Liew et al., 

2006). Kadar EPC dalam sirkulasi merupakan prediktor reaktivitas vaskuler yang 

lebih baik dibanding skor faktor risiko Framingham (Hill et al., 2003). Rendahnya 

jumlah EPC mengindikasikan besarnya risiko aterosklerosis, serta merupakan 

faktor prediktor untuk peningkatan derajat keparahan dan mortalitas penyakit 

kardiovaskular (Wu et al., 2005; Banerjee et al., 2006).  Studi lain menyebutkan 

bahwa EPC sirkulasi merupakan penentu independen derajat keparahan PJK secara 

angiografi. Deplesi EPC akan mengurangi kemampuan perbaikan endotel sehingga 

memicu terbentuknya plak aterosklerotik. EPC tidak hanya sangat penting dalam 

mempertahankan integritas endotel dan homeostasis pembuluh darah, namun 

jumlahnya di darah perifer merupakan ukuran pengganti yang kuat dan cermin dari 

kapasitas regeneratif dari beban aterosklerosis (Fadini et al., 2007). Mekanisme 

yang mendasari penurunan jumlah EPC pada PJK stabil yaitu terjadinya penurunan 

mobilisasi EPC dari sumsum tulang, peningkatan konsumsi EPC pada lokasi 

pembuluh darah yang cedera, dan penurunan half life dari EPC yang berada di 
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sirkulasi akibat paparan faktor risiko kardiovaskuler. Namun, fakta bahwa pasien 

PJK mengalami peningkatan mobilisasi EPC pada pemberian granulocyte-colony 

stimulating factor, statin, dan olahraga menunjukkan bahwa kemungkinan faktor 

risiko kardiovaskuler lebih cenderung menyebabkan downregulation jalur sinyal 

yang mengatur pelepasan EPC dibanding meningkatkan konsumsi EPC itu sendiri 

(Yao et al., 2006). 

Tabel 2.1 Dampak faktor risiko kardiovaskular terhadap jumlah dan fungsi EPC 
(Siddique et al., 2010). 

Faktor Risiko 
Kardiovaskular 

Dampak terhadap jumlah dan fungsi EPC Kategori EPC 

Hiperkolesterolemia Penurunan jumlah EPC, gangguan migrasi EPC Circulating EPCs (CD133, 34, 45), 
CFU-ECs 

Diabetes melitus Penurunan jumlah EPC, gangguan migrasi EPC Circulating EPCs (CD133, 34, KDR), 
CFU-ECs 

Hipertensi Jumlah EPC berbanding terbalik dengan tekanan darah 
sistolik 

Circulating EPCs (CD133, 34, KDR) 

Merokok Mempengaruhi jumlah EPC secara dose-dependent Circulating EPCs (CD133, 34, KDR), 
CFU-ECs 

Penuaan Penurunan proliferasi dan migrasi Circulating EPCs (CD133, 34, 45), 
CFU-ECs 

Aktivitas Fisik Peningkatan jumlah dan fungsi EPC Circulating EPCs (CD133, 34, 45), 
CFU-ECs 

Studi pada binatang secara definitif menunjukkan bahwa iskemia jaringan 

meregulasi pelepasan growth factors dan sitokin yang menstimulasi pengeluaran 

EPC melalui eNOS dan MMP-dependent pathways (Fadini et al., 2007). Pada 

kondisi akut seperti iskemia tungkai akut, IMA, luka bakar, serta CABG, jumlah 

EPC di sirkulasi meningkat sangat cepat sebagai respon akut terhadap cedera 

vaskular (Patel et al., 2010). Kejadian infark miokard, angina tidak stabil dan cedera 

vaskular langsung diikuti oleh peningkatan mendadak EPC dan kembali ke tingkat 

basal setelah 1-2 minggu. Reaksi ini bertujuan untuk membatasi kerusakan jaringan 

dan meningkatkan regenerasi awal melalui umpan balik homeostasis. Beberapa 

kasus menunjukkan bahwa tingkat mobilisasi EPC setelah IMA adalah prediktor 
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independen perbaikan fungsi ventrikel dalam satu tahun. Namun, kemampuan 

mobilisasi EPC pada kondisi akut belum diketahui hingga saat ini (Fadini et al., 

2007).  

Usia berkorelasi negatif dengan jumlah maupun fungsi EPC, termasuk 

diferensiasi, proliferasi, dan migrasi EPC. Jenis kelamin juga berpengaruh pada 

EPC, dimana hormon estrogen memiliki efek kardioprotektif pada wanita melalui 

regulasi jumlah dan fungsi EPC. Kebiasaan merokok merupakan pemicu kuat 

terjadinya disfungsi endotel. Pada perokok didapatkan penurunan jumlah EPC dan 

gangguan fungsi EPC secara global (Fadini et al., 2007; Shantsila et al., 2007).  

Hipertensi merupakan faktor prediktor terkuat untuk terjadinya gangguan 

migrasi EPC. Angiotensin II menginduksi stres oksidatif, sehingga secara negatif 

memodulasi EPC, menurunkan aktivitas telomerase dan mempercepat penuaan 

EPC. Angiotensin II mempercepat onset penuaan EPC melalui peningkatan 

ekspresi gp91phox. Selain itu, pada hipertensi didapatkan peningkatan aldosteron 

yang dapat menghambat generasi dan diferensiasi EPC melalui penurunan VEGF 

dan jalur Akt (Liew et al., 2006; Fadini, 2007; Shantsila, 2007).  

Pada pasien diabetes melitus (DM) tipe 2, jumlah EPC di sirkulasi 

berbanding terbalik dengan kadar gula darah dan terdapat penurunan proliferasi dan 

fungsi EPC yang dinilai dari berkurangnya kemampuan adhesi dan tubule 

formation secara in vitro. Penurunan jumlah dan fungsi EPC pada DM diperkirakan 

akibat stres oksidatif yang merusak jalur PI-3K/Akt sehingga menurunkan 

diferensiasi dan integrasi struktur vaskular dan menginduksi apoptosis. (Liew et al., 

2006). 
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Gambar 2.4 Faktor inflamasi dan oksidatif yang mempengaruhi jumlah dan fungsi 
EPC. Rangsangan inflamasi dapat mempengaruhi EPC secara positif maupun negatif 
(ditunjukkan dengan tanda panah hijau dan merah). Inflamasi dan EPC yang buruk dapat 
meningkat jika terjadi defisiensi regenerasi endotel (tanda panah hijau). Bagian atas 
menunjukkan kondisi yang berkaitan dengan jumlah EPC yang rendah (tanda -), bagian 
bawah menunjukkan kondisi dan terapi yang dapat meningkatkan jumlah EPC (tanda +) 
(Tousolis et al., 2008).  
 

Hiperkolesterolemia dikaitkan dengan penurunan jumlah maupun fungsi 

EPC. Secara in vivo, suplementasi high-density lipoprotein (HDL) mampu 

mencegah apoptosis EPC, meningkatkan ekspresi eNOS, dan merangsang 

perbaikan endotel yang dimediasi oleh EPC. Sebaliknya, terapi low-density 

lipoprotein (LDL) dan very low-density lipoprotein (VLDL) menurunkan jumlah 

CFU EPC, sedangkan oxidized-LDL (ox-LDL) dapat menurunkan jumlah EPC, 

memicu gangguan aktivitas fungsional dan mempercepat penuaan EPC, yang 

kemungkinan disebabkan oleh inaktivasi telomerase. Selain itu, ox-LDL dapat 

merusak VEGF yang penting dalam proses diferensiasi EPC melalui defosforilasi 

Akt (Fadini, 2007; Shantsila, 2007).  
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2.2 Stres Oksidatif dan Antioksidan pada Penyakit Kardiovaskuler 

2.2.1 Stres Oksidatif pada Sistem Kardiovaskuler 

Stres oksidatif adalah suatu keadaan dimana terjadi kelebihan reactive 

oxygen species (ROS) sehingga melampaui kemampuan antioksidan endogen untuk 

menetralisir ROS tersebut (Taniyama dan Griendling, 2003). Radikal bebas dan 

ROS (radikal hidroksil, radikal peroksil dan anion superoksid) merupakan senyawa 

yang selalu terbentuk akibat reaksi metabolisme. Pada kondisi normal, ROS akan 

dinetralisir oleh antioksidan endogen, yaitu superoksida dismutase (SOD), glutation 

peroksidase (Gpx-1), katalase dan enzim lain, sehingga tidak terjadi kerusakan 

oksidatif. ROS dan radikal bebas lain dalam konsentrasi rendah hingga sedang 

bermanfaat bagi sel sebagai mediator regulator dalam proses signaling dan menjaga 

keseimbangan reaksi redoks. Peran ROS sebagai signalling molecule juga sangat 

penting pada sistem kardiovaskuler. Peningkatan produksi ROS secara akut 

maupun kronis menimbulkan perubahan di dalam sel melalui beberapa mekanisme, 

yaitu mempengaruhi redoks di dalam sel, modifikasi oksidatif protein spesifik dan 

sebagai second messengers (Clempus dan Griendling, 2006).  

Efek stres oksidatif terhadap sistem kardiovaskuler meliputi apoptosis sel 

endotel yang diinduksi ROS (Dimmeler et al., 1999; Dimmeler dan Zeiher, 2000), 

induksi proses inflamasi melalui perubahan oksidatif dari ekspresi gen proinflamasi 

(De Keulenaer et al., 2000) dan adhesi leukosit (Marui et al., 1993), penurunan 

bioavailabilitas NO di intraseluler (Forstermann dan Munzel, 2006), dan oksidasi 

LDL (Stocker dan Keaney, 2004). Semua efek ini bertanggungjawab dalam 

manifestasi penyakit kardiovaskuler.  
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Pada endotel pembuluh darah, ROS yang terpenting adalah ion superoksid. 

Sumber dari ion superoksid adalah reduksi univalen dari oksigen atas pengaruh 

enzim NAD(P)H oksidase dan xanthine oksidase (Gambar 2.5). Percobaan pada 

kultur jaringan dan binatang menunjukkan bahwa peran NAD(P)H oksidase sangat 

dominan dalam proses aterosklerosis melalui peningkatan produksi ROS. Aktivitas 

NAD(P)H oksidase pada endotel dapat dirangsang oleh berbagai agonis seperti 

angiontensin II, platelet derived growth factor (PDGF), trombin dan TNF-α.  

 

Gambar 2.5 Efek ROS terhadap endotel pembuluh darah. Ion superoksida (O2
-) 

terbentuk dari uncoupling eNOS dan NAD(P)H oksidase. Superoksida akan cepat bereaksi 
dengan NO membentuk peroksinitrit (ONOO-). SOD menangkap superoksida dan 
membentuk vasodilator H2O2. Jika terdapat logam katalis (contoh: Fe2+), H2O2 akan 
membentuk vasokonstriktor poten OH-.  H2O2 dapat dikonversi menjadi H2O dan O2 jika 
terdapat enzim katalase atau Gpx-1 (Sindler et al., 2013).  

Herrman dkk (2007) melaporkan stres oksidatif menimbulkan gangguan 

fungsi endotel sehingga terjadi aterosklerosis pada babi yang diberikan pakan tinggi 

kolesterol selama 12 minggu. Gangguan fungsi endotel ini disebabkan peningkatan 

ROS yang menyebabkan terbentuknya uncoupling eNOS. Uncoupling eNOS tidak 

dapat membentuk NO sehingga peningkatannya akan menurunkan bioavailabilitas 
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NO yang akan mengganggu vasorelaksasi endothelium-dependent. Selain itu, 

uncoupling eNOS akan membentuk ion superoksid dari molekul oksigen sehingga 

memperberat gangguan fungsi endotel (Gambar 2.6). Ion superoksid bila tidak 

dinetralisir oleh antioksidan akan menyebabkan kerusakan endotel dan kemudian 

menimbulkan aterosklerosis (Lin et al., 2005). 

 

Gambar 2.6 Keterlibatan stres oksidatif, inflamasi dan antioksidan pada level 
vaskuler. Stres oksidatif dapat dicetuskan oleh stimulan prooksidan seperti ROS, 
Angiotensin-II, ET-1 dan sel inflamasi. Stres oksidatif mencetuskan inflamasi yang 
kemudian akan menyebabkan disfungsi endotel. Stres oksidatif dapat merangsang influx 
Ca2+ yang memperberat respons inflamasi. Prooksidan dan proinflamasi merupakan 
mediator influx Ca2+ yang akan menimbulkan vasokonstriksi. Antioksidan bekerja sebagai 
scavenger ROS, meningkatkan enzim antioksidan endogen, mengurangi inflamasi dan stres 
oksidatif, memperbaiki EDHF dan sensitivitas barorefleks dan mencegah disfungsi endotel 
(Siti et al., 2015). 

Peningkatan produksi superoksida akan menurunkan jumlah dan fungsi 

EPC. Inkubasi EPC dengan kadar hidrogen peroksida (H2O2) yang tinggi akan 

menginduksi terjadinya apoptosis sehingga menurunkan jumlah EPC. Peningkatan 
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ROS atau radikal bebas akan merusak endotel sehingga mudah ditembus ox-LDL 

yang masuk ke dalam dinding pembuluh darah. Ox-LDL, yang merupakan mediator 

stres oksidatif seluler, akan menimbulkan kerusakan endotel lebih lanjut sehingga 

endotel akan mengekspresikan berbagai molekul adhesi yang merangsang 

terjadinya ikatan endotel dengan monosit dan leukosit. Aktivasi endotel oleh 

berbagai sebab lain juga akan menyebabkan terekspresinya molekul adhesi VCAM-

1 dan ICAM-1. Pada daerah endotel yang teraktivasi, VCAM-1 akan berikatan 

dengan leukosit terutama monosit dan limfosit melalui integrin. Monosit yang telah 

menempel pada endotel selanjutnya akan masuk ke dalam intima arteri. Peristiwa 

ini adalah awal dari inflamasi endotel atau aterogenesis. Ox-LDL terbukti 

mempercepat onset kematian EPC. Sedangkan high-density lipoprotein (HDL), 

yang dianggap bersifat ateroprotektif karena sifat antioksidan dan antiinflamasinya, 

memiliki pengaruh positif terhadap fisiologi EPC (Lin et al., 2013). 

Stres oksidatif juga berperan pada pemendekan telomer dan mempengaruhi 

usia hidup sel. Salah satu mekanisme yang mendasari penuaan sel akibat ROS 

adalah gangguan pada telomerase yang bertugas memperbaiki kerusakan DNA 

akibat proses oksidasi. Sehingga diduga proteksi terhadap stres oksidatif dapat 

mencegah penuaan sel dan disfungsi EPC (Yao et al., 2006). 

2.2.2 Peran Antioksidan pada PJK 

Antioksidan adalah senyawa pemberi elektron (electrone donor), yang 

dapat meredam dampak negatif dari oksidan dalam tubuh. Antioksidan bekerja pada 

tubuh dengan mencegah terhimpunnya senyawa oksidan secara berlebihan dan 

mencegah terjadinya reaksi rantai yang berkelanjutan. Secara umum antioksidan 
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dikelompokkan menjadi antioksidan enzimatis dan non-enzimatis. Antioksidan 

enzimatis seperti superoksida dismutase (SOD), katalase dan glutation peroksidase; 

sedangkan antioksidan non enzimatis dapat dibagi menjadi dua golongan yaitu yang 

larut air seperti asam askorbat, protein pengikat heme dan pengikat logam, 

sedangkan antioksidan yang larut lemak seperti a-tokoferol, karotenoid, flavonoid, 

quinon dan bilirubin. 

 Pada pembuluh darah, proteksi terhadap stres oksidatif dicapai melalui 

kombinasi berbagai antioksidan endogen, yang memberikan efek protektif seluler 

dengan scavenging ROS secara langsung dan mengurangi kerusakan yang 

ditimbulkan. Antioksidan yang diyakini dapat melindungi endotel adalah SOD. 

Peran SOD adalah menguraikan ion superoksid menjadi molekul tidak reaktif, 

sehingga NO menjadi lebih stabil dan sintesis NO dapat ditingkatkan. EPC 

memiliki ekspresi enzim antioksidan endogen yang tinggi sehingga EPC cenderung 

resisten terhadap stress. Namun, paparan faktor risiko kardiovaskuler dapat 

mengubah status redoks EPC dan menimbulkan stres oksidatif (Lin et al., 2013). 

Jika terjadi suatu stres oksidatif akibat antioksidan endogen tidak dapat menangani 

pembentukan ROS yang eksesif, maka dibutuhkan antioksidan eksogen yang 

terbukti bermanfaat mencegah kerusakan sel akibat stres oksidatif. Antioksidan 

eksogen bekerja secara langsung maupun tidak langsung. Secara langsung 

antioksidan mendonorkan ion hidrogen sehingga dapat menetralisir efek toksik dari 

radikal bebas. Secara tidak langsung, antioksidan eksogen meningkatkan ekspresi 

gen antioksidan endogen melalui beberapa mekanisme, salah satunya adalah 

aktivasi nuclear factor erythroid 2 realted factor (Nrf2) sehingga terjadi 

peningkatan gen yang berperan dalam sintesis enzim antioksidan endogen. 
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Peningkatan ekspresi Nrf2 juga dapat menekan ekspresi redox-sensitive 

inflammatory gene.  

 
Gambar 2.7 Intervensi terapeutik untuk perbaikan fungsi dan kuantitas EPC dengan 
target proses inflamasi dan stres oksidatif. Bagian atas dari bagan menunjukkan terapi 
yang telah diteliti secara luas dan diketahui mekanisme kerjanya. Bagian bawah dari bagan 
menunjukkan terapi yang memiliki potensi menguntungkan dan perlu dievaluasi dengan 
studi lebih lanjut (Tousoulis et al., 2008). 
 

Bahan makanan dari tanaman tertentu diduga dapat mencegah stres 

oksidatif sehingga dapat mencegah aterosklerosis melalui hambatan inflamasi pada 

endotel pembuluh darah. Penelitian in vitro dan in vivo membuktikan bahwa 

komponen aktif (nutraceuticals) tertentu dari tumbuh-tumbuhan memiliki efek 

antioksidan dan antiinflamasi yang sebagian mekanismenya belum diketahui. 

Nutraceuticals yang telah diteliti dan terbukti bermanfaat terhadap kesehatan antara 

lain flavonoid, sterol, karotinoid, glukosinolat, asam lemak omega-3 serta pre- dan 

probiotik (Herring dan Albrecht, 2005).  

Flavonoid merupakan salah satu komponen protective phytochemicals yang 

memberikan warna, rasa serta bau pada buah dan sayur. Flavonoid adalah salah satu 
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gugus polifenol yang terbukti sebagai antioksidan, melindungi endotel pembuluh 

darah, antiinflamasi dan imunomodulator. Flavonoid dari sayur dan buah tertentu 

berfungsi sebagai antioksidan eksogen sehingga dapat mencegah kerusakan 

molekul makro akibat stres oksidatif. Saat ini dikenal ribuan jenis flavonoid, salah 

satunya adalah antosianin. Antosianin terdapat pada umbi ubijalar ungu dengan 

konsentrasi cukup tinggi. Antosianin umbi ubijalar ungu tersebut telah diteliti pada 

mencit, tikus dan kelinci sebagai antioksidan. Penelitian lain menemukan bahwa 

antosianin yang terdapat ubijalar ungu sebagai antioksidan in vitro. Ekstrak air 

umbi ubijalar ungu yang mengandung antosianin cukup tinggi (146 mg/ml) dapat 

menurunkan malondialdehyde (MDA) pada tikus dan kelinci (Jawi et al., 2008; 

Jawi dan Budiasa, 2011). 

Vitamin C (asam askorbat) dan vitamin E (α-tokoferol) mencegah 

terjadinya aterosklerosis melalui hambatan terhadap oksidasi LDL dan adhesi 

leukosit pada endotel. Secara umum, asam askorbat lebih efektif dibanding α-

tokoferol dalam proses patofisiologis tersebut, karena kemampuan asam askorbat 

yang dapat menetralisir berbagai radikal bebas serta dapat meregenerasi α-tokoferol 

dari bentuk radikalnya. α-tokoferol sendiri dapat bersifat sebagai antioksidan atau 

prooksidan untuk menghambat ataupun memfasilitasi proses oksidasi LDL. 

Sehingga dibanding vitamin E, vitamin C lebih diunggulkan dalam proteksi 

terhadap proses aterosklerosis. Vitamin C telah lama diketahui memiliki peran 

penting pada vascular bed yang menyokong sel endotel, yaitu meningkatkan 

sintesis dan deposisi kolagen tipe IV pada membran basal, menstimulasi proliferasi 

endotel, menghambat apoptosis, menetralisir radikal bebas dan meningkatkan 

produksi NO dari sel endotel (Carr et al., 2000). 
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2.3 Ubijalar Ungu 

Ubi jalar adalah salah satu bahan makanan yang banyak ditemukan di 

indonesia. Ubi jalar (Ipomoea batatas) adalah tanaman dikotiledon, ordo solanacea 

yang masuk dalam family convolvulaceae. Ubi jalar ada yang berwarna putih, 

kuning, merah/jingga, dan ungu. Berbagai macam jenis dan varietas ubijalar ungu 

telah dikenal di dunia, di Bali terdapat tiga varietas yaitu MSU 01022-12, MSU 

03028-10, RIS 03063-05 (Gambar 2.8). Ubijalar ungu merupakan sumber 

karbohidrat dan kalori yang cukup tinggi. Kandungan lainnya berupa protein, 

lemak, serat kasar, vitamin dan mineral (Suprapta et al., 2004). Warna ungu pada 

umbi ubijalar ungu disebabkan oleh antosianin, senyawa yang memiliki khasiat 

antioksidan dua hingga tiga kali lebih tinggi dari beberapa varietas blueberry. 

Varietas MSU 03028-10 memiliki kadar antosianin 560 mg/100 g umbi, lebih tinggi 

dari ubi jalar ungu asal Jepang varietas Ayamurasaki dan Yamagawamurasaki 

(Jusuf et al., 2011).  

    
Gambar 2.8 Umbi dan tanaman ubijalar ungu yang ditemukan di Bali. 

 
Antosianin adalah suatu jenis polifenol grup flavonoid yang paling banyak 

ditemukan pada buah-buahan dan sayuran. Antosianin merupakan pigmen yang 

larut dalam air, dan memberi warna merah, ungu dan biru pada banyak buah-

buahan, sayuran, bunga dan biji-bijian (Fuhrman dan Aviram, 2002). Pigmen ini 
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banyak terdapat pada makanan, antara lain buah-buahan seperti blueberry, 

cranberry, billberry, juga terdapat pada kulit terong ungu, beras merah, kulit 

anggur, serta terutama banyak terdapat pada ubi jalar ungu.   

 

2.3.1  Struktur Kimia dan Bioavailabilitas Antosianin dari Ubijalar Ungu             

Ada 6 jenis antosinidin yang ditemukan dalam tanaman, yang paling banyak 

terdapat pada tumbuh-tumbuhan adalah cyanidin, diikuti dengan pelargonidin, 

peonidin, delphidin, petunidin dan malvidin (Shipp dan Abdel-Aal, 2010). Warna 

ungu pada ubi jalar ungu, disebabkan oleh akumulasi struktur monoacylated dan 

diacylated 3-(2-glucosyl)glucosyl-5-glucosyl cyanidin dan 3-(2-glucosyl)glucosyl-

5-glucosyl peonidin (Harada et al., 2004; Montilla et al., 2010).  Perbedaan masing-

masing antosianin terletak pada jumlah dan posisi grup hidroksil, tingkat metilasi 

grup hidroksil, nomor dan lokasi gula yang terikat pada molekul, serta asam alifatik 

atau aromatik yang menempel pada gula  tersebut (Gambar 2.9). 

 
Gambar 2.9 Rumus bangun senyawa antosianin (Kim et al., 2004) 
 

Beberapa penelitian menunjukkan bahwa selain bekerja sebagai 

antioksidan, antosianin juga mempunyai efek anti-inflamasi, efek anti-diabetik, 

anti-kanker, dan dapat memperbaiki profil lipid darah dan memiliki efek 
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vasoprotektif (Wrolstad, 2001; Shipp dan Abdel-Aal, 2010). Struktur fenolik 

antosianin bertanggung jawab pada efek antioksidan melalui gugus hidroksil pada 

posisi 3 dari cincin C dan posisi 3’, 4’, 5’ dari cincin B.  

Antosianin diabsorpsi dalam bentuk glikosida yang intak, didistribusi pada 

sistem sirkulasi dan diekskresi di urine (Kano et al., 2005; Shipp dan Abdel-Aal, 

2010). Absorpsi antosianin terjadi segera setelah konsumsi, konsentrasi plasma 

maksimal pada manusia dicapai dalam 90 menit setelah dikonsumsi dan  terdeteksi 

dalam urin setelah 15 jam. Jumlah antosianin yang diserap tergantung dari jenis 

antosianin yang dikonsumsi (Shipp dan Abdel-Aal, 2010). Ekskresi antosianin 

terjadi lengkap dalam waktu 6–8 jam. Kurang dari 0,1% antosianin yang  

dikonsumsi terdeteksi di urine, menimbulkan dugaan bahwa sebagian besar 

antosianin yang dikonsumsi diabsorpsi di saluran pencernaan, terutama di lambung 

dan usus halus, dan didistribusikan ke sistem sirkulasi (Shipp dan Abdel-Aal, 

2010).  

2.3.2 Efek Farmakologis Antosianin  

Efek antioksidan yang kuat dari antosianin telah banyak diteliti dan terbukti 

dapat mencegah timbulnya berbagai penyakit kronis sperti kanker, diabetes dan 

PJK. Antosianin bekerja sebagai antioksidan melalui beberapa cara, yaitu sebagai 

penangkap radikal bebas, membentuk kelat dengan logam, mengikat protein dan 

mekanisme lain yang belum diketahui (Gambar 2.10) (Wu et al., 2002). Antosianin 

merupakan salah satu flavonoid yang dapat menangkap radikal bebas dengan 

kemampuan jauh lebih kuat dari vitamin E. Antosianin memiliki kemampuan yang 

berbeda dalam menangkap radikal bebas, perbedaan kemampuan tersebut 

ditentukan oleh rumus bangun masing-masing antosianin (Antal et al., 2003). 

ADLN_PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

KARYA AKHIR EFEK PEMBERIAN EKSTRAK... dr. LUH OLIVA SARASWATI SUASTIKA



29 
 

Radikal bebas dapat dinetralisir oleh antosianin karena antosianin mendonorkan 

atom H dari fenolik hidrogen sehingga radikal bebas menjadi stabil. Antosianin 

sendiri akan menjadi radikal bebas namun jauh lebih stabil dibandingkan radikal 

bebas yang telah dinetralkan.  

 
Gambar 2.10 Mekanisme kerja berbagai flavonoid pada sistem kardiovaskuler (Clark 
et al., 2015). 
 

Mekanisme kerja flavonoid mulanya diasumsikan terbatas pada 

kemampuan flavonoid untuk menangkap ROS atau melalui pengaruhnya terhadap 

status redoks intraseluler. Namun, karena konsentrasi flavonoid yang didapatkan 

sedikit in vivo, maka efek antioksidan flavonoid tidak tercapai melalui kompetisi 

terhadap antioksidan lain yang berada in vivo dalam konsentrasi yang lebih tinggi 

seperti asam askorbat. Berbagai studi menunjukkan bahwa efek seluler flavonoid 

dimediasi oleh interaksi flavonoid dengan beberapa protein spesifik yang berkaitan 

dengan kaskade signalling intraseluler seperti MAPK dan PI3K/Akt. Terdapat bukti 

yang mendukung peran flavonoid pada jalur ERK yang dimediasi oleh interaksinya 
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dengan MAPK kinase MEK1 dan MEK2 dan reseptor membran. Flavonoid 

memiliki struktur yang serupa modulator farmakologis spesifik dari signaling ERK 

seperti PD98059 (2-methoxyflavone). Flavonol jenis quercetin dan metabolitnya 

terbukti dapat menginduksi apoptosis neuron melalui mekanisme yang melibatkan 

inhibisi ERK, bukan melalui induksi signaling  proapoptosis melalui JNK (Spencer, 

2010).  

Kano dkk (2004) menunjukkan bahwa antosianin yang berasal dari ubi ungu 

memiliki aktivitas radical scavenging yang paling tinggi dibanding pigmen 

antosianin yang berasal dari tumbuhan lain; dan pada urin tikus dan manusia yang 

mengkonsumsi ubijalar ungu didapatkan peningkatan aktivitas radical scavenging 

oleh 1,1-diphenil-2-picrylhydrazyl (DPPH). Ubi jalar ungu memiliki aktivitas 

oxygen radical absorbance capacity (ORAC) sepuluh kali lipat lebih tinggi 

dibandingkan dengan ubi jalar putih, kuning dan oranye (Oki et al., 2003). Efek 

radikal scavenging antosianin dari ubi ungu terhadap DPPH lebih kuat 

dibandingkan antosianin dari vitamin c, juga lebih kuat dari antosianin yang 

ditemukan pada kubis merah, kulit anggur, elderberry, dan jagung ungu. Selain itu 

antosianin dari ubi jalar ungu dapat menekan peningkatan SGOT – SGPT pada tikus 

yang mengalami gangguan hati yang diinduksi karbon tetra klorida, serta memiliki 

efek anti atherosklerosis karena bersifat resisten terhadap oksidasi LDL (Kano et 

al., 2005). Penelitian lain menemukan bahwa pemberian sirup ubi jalar ungu yang 

mengandung antosianin sekitar 0,1 mg/hari pada mencit (20 g), dapat menekan 

peroksidasi lipid yang merupakan indikator tingkat kerusakan oksidatif sel/jaringan 

tubuh akibat radikal bebas, yang diukur dengan kadar MDA didalam darah (Jawi et 

al., 2008). Pemberian ekstrak ubi jalar ungu dengan dosis 400mg antosianin/hari, 
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dapat meningkatkan kadar total antioksidan dan memperbaiki profil lipid darah 

kelinci (Jawi dan Budiasa, 2009).  Penelitian pada manusia menunjukkan bahwa 

asupan minuman  dari ubi jalar ungu yang mengandung antosianin 400 mg per hari 

mempunyai efek proteksi liver terhadap oksidatif stress (Suda et al., 2003). 

Pemberian ekstrak ubi jalar ungu dengan dosis antosianin 2,7 mg/ 100 gr berat 

badan, dapat mengurangi cedera liver pada tikus ( Kano et al., 2005).  

Selain sifat radical scavenging, hepatoprotektif, antiaterosklerosis, dan 

antioksidan, antosianin juga memberikan efek farmakologis lain seperti 

menstabilkan kolagen, menjaga permeabilitas kapiler, antiinflamasi, menurunkan 

kadar gula darah, mempengaruhi metabolisme kolesterol sehingga akan 

menruunkan kadar kolesterol, antiagregasi trombosit, dan menimbulkan relaksasi 

otot polos pembuluh darah dengan meningkatkan produksi NO. Antosianin dari ubi 

jalar ungu juga dapat berfungsi sebagai antihipertensi seperti ACE inhibitor dan 

antihiperglikemik in vivo serta antimutagenik/antikarsinogenik (Suda et al., 2003). 

Sedangkan mekanisme efek antosianin sebagai anti-inflamasi belum diketahui, 

namun suatu penelitian in vitro menunjukkan bahwa pemberian antosianin dapat 

menurunkan aktivasi faktor transkripsi NF-kB dan menurunkan ekspresi beberapa 

sitokin dan mediator proinflamasi (Karlsen et al., 2007).  

2.3.3 Efek Antosianin terhadap Sel Endotel dan EPC  

 Pada pembuluh darah, antosianin menghambat proses aterosklerosis melalui 

beberapa cara. Antosianin bekerja sebagai antioksidan yang akan mencegah 

terjadinya oksidasi LDL. Penelitian yang dilakukan di Eropa pada 55 orang wanita 

menunjukkan bahwa pemberian antosianin mampu menurunkan kadar LDL yang 

teroksidasi dibandingkan dengan kontrol (Sterling, 2001). Pada sel, flavonoid 
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(antosianin) akan menangkap ROS dan menginduksi jalur sgnaling pro-survival, 

seperti jalur ERK 1/2 dan PI3K/Akt, yang kemudian menghambat apoptosis sel 

(Gambar 2.11). Aktivasi jalur tersebut oleh flavonoid selanjutnya akan 

mengaktifkan Nrf2 sehingga terjadi peningkatan enzim antioksidan endogen 

(Spencer, 2010). Selain berperan sebagain antioksidan, antosianin juga melindungi 

integritas endotel pembuluh darah sehingga tidak terpengaruh oleh keadaan iskemia 

yang akan merangsang terjadinya inflamasi dan stres oksidatif. Antosianin juga 

menjaga pembuluh darah dalam keadaan relaksasi. 

 
Gambar 2.11 Mekanisme seluler flavonoid dan metabolitnya dalam memproteksi sel 
terhadap inflamasi dan kerusakan oleh 5-S-cysteinyl-dopamine (CysDA), 
dihydrobenzothiasine (DHBT-1) dan ROS. STAT-1, signal transducer and activator of 
transcription-1; IFN-g, interferon-g; RNS, reactive nitrogen species; ASK1, apoptosis 
signal-regulating kinase 1; JNK, c-Jun N-terminal kinase; BAD, Bcl-xL/Bcl-2 associated 
death promoter; MEK1/2, mitogen-activated protein kinase kinases; CREB, cAMP 
response element-binding protein (Spencer, 2010). 
 
 Antosianin juga memiliki efek kardioprotektif melalui perannya sebagai 

antiinflamasi. Salah satu aktivator sel endotel yang mendasari proses aterosklerosis 

adalah jalur signaling inflamasi yang dimediasi CD40. Sel endotel yang diberikan 
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antosianin jenis cyanidin-3-O-β-glucoside dan peonidin-3-O-β-glucoside 

mencegah aktivasi sel endotel yang diinduksi CD40 dengan menghambat produksi 

sitokin proinflamasi dan matrix metalloproteinases. Efek antiinflamasi dari 

antosianin tercapai melalui pencegahan aktivasi jalur JNK dan p38 yang diinduksi 

CD40 yang kemudian akan menghambat aktivasi dan apoptosis sel endotel (Xia et 

al., 2009). 

Studi dari Sun dkk (2015) yang meneliti efek pemberian ubi ungu pada tikus 

dengan prediabetes menunjukkan bahwa antosianin berperan dalam 

downregulation dari akumulasi ROS dan fungsi inflamasom NLRP3 sehingga 

menghambat terjadinya senescence endotel yang prematur dan mencegah 

perburukan fungsi endotel yang dicetuskan D-galaktose. Hal ini menunjukkan 

bahwa pada disfungsi dan kematian sel endotel yang diinduksi diabetes, PSPC 

berperan penting melalui ROS dan jalur signaling NLRP3.  

Ekstrak chokeberry terbukti dapat melindungi EPC dari disfungsi sel yang 

diakibatkan angiotensin-II dimana EPC yang diintervensi dengan ekstrak 

chokeberry sebelum pemaparan angiotensin-II menunjukkan peningkatan 

proliferasi dan aktivitas telomerase yang signifikan, dan penurunan persentase 

kematian sel dan pembentukan ROS intraseluler dibandingkan sel yang dipaparkan 

dengan angiotensin-II tanpa mendapat ekstrak chokeberry. Ekstrak chokeberry juga 

meningkatkan fungsi EPC mencakup kemampuan migrasi, adhesi pada fibronektin 

dan potensi angiogenik EPC yang berbanding lurus dengan konsentrasi ekstrak. 

Efek ini dikaitkan dengan aktivasi faktor transkripsi Nrf2 dan ekspresi heme 

oxygenase-1 (HO-1) (Parzonko et al., 2015). Studi lain menunjukkan bahwa 

pinocembrin, flavonoid yang didapatkan pada propolis, dapat meningkatkan 

ADLN_PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

KARYA AKHIR EFEK PEMBERIAN EKSTRAK... dr. LUH OLIVA SARASWATI SUASTIKA



34 
 

proliferasi, migrasi, adhesi dan kapasitas vaskulogenik dari EPC, serta 

meningkatkan ekspresi eNOS dan pelepasan NO di sirkulasi melalui jalur 

PI3K/Akt/eNOS (Yang et al., 2013). Diasumsikan antosianin yang berasal dari ubi 

ungu dapat meningkatkan jumlah EPC melalui peningkatan proliferasi maupun 

penurunan kematian sel yang akan dibuktikan dalam penelitian ini. 

 

2.4 Vitamin C 

2.4.1 Struktur Kimia dan Bioavailabilitas Vitamin C 

Vitamin C (asam askorbat) merupakan lakton dengan enam karbon (C6H8O) 

yang disintesa dari glukosa pada hepar seluruh mamalia, kecuali manusia, primata 

dan marmut. Manusia mengalami mutasi gen sehingga tidak memiliki enzim 

gulonolakton oksidase (GULO), enzim utama dalam jalur biosintesis vitamin C 

(Nishikimi, 1996). Sehingga, manusia harus mendapatkan asupan vitamin C dari 

luar untuk menghindari kondisi defisiensi, dimana defisiensi vitamin C yang berat 

dapat menimbulkan terjadinya scurvy dengan manifestasi pembuluh darah yang 

rapuh, kerusakan jaringan konektif, kelemahan dan kematian (Padayatti, 2003). 

Asam askorbat banyak didapatkan pada buah dan sayuran segar, seperti jeruk, 

lemon, anggur, pepaya, mangga, tomat, dan kol (Naidu, 2003).  

Pada makanan, vitamin C terutama didapatkan dalam bentuk asam L-

askorbat dan asam dehidroaskorbat (Gambar 2.12). Bioavailabilitas dan kadar asam 

askorbat di serum ditentukan oleh absorpsi di usus dan eksresi di ginjal. Vitamin C 

yang didapat dari bahan makanan maupun suplemen akan diserap oleh sel epitel 

usus halus dan berdifusi menuju kapiler di sekitarnya kemudian masuk ke sistem 

sirkulasi (Hornig et al., 1973). Pada ginjal, asam askorbat yang bersirkulasi disaring 
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dari kapiler glomerulus menuju kapsula Bowman melalui mekanisme penjaringan 

umum. Asam askorbat ketika melewati tubulus proksimal akan diserap kembali 

oleh pembuluh kapiler yang melingkupi tubulus ginjal melalui sel epitel ginjal 

(Takanaga et al., 2004). 

      

Pada konsentrasi rendah, vitamin C akan diserap di usus halus dan diserap 

kembali di tubulus ginjal (Nelson et al., 1978). Namun pada konsentrasi tinggi, 

transporter asam askorbat mengalami saturasi dan downregulation, sehingga 

membatasi jumlah asam askorbat yang diserap. Sehingga didapatkan keterbatasan 

konsentrasi efektif maksimal vitamin C dari konsumsi per oral sebesar 200 mmol/L, 

dimana kadar fisiologis pada serum yang normal didapatkan sebesar 60-100 

mmol/L (Levine at al., 1996). Namun, kadar vitamin C pada sel darah yang 

bersirkulasi, seperti platelet, lebih tinggi daripada dalam plasma karena sel-sel ini 

mengekspresikan transporter SVCT2 yang memediasi akumulasi askorbat 

intraseluler (Gambar 2.13) (Tsukaguchi et al., 1999). Rekomendasi jumlah asupan 

harian untuk asam askorbat adalah 90 mg/hari untuk laki-laki dan 75 mg/hari untuk 

wanita (Frei dan Taber, 2001). 

Gambar 2.12 Metabolisme asam 
askorbat. Askorbat mendonorkan satu 
elektron dan menjadi radikal askorbat, 
yang akan bereaksi dengan radikal 
askorbat lainnya membentuk molekul 
askorbat dan dehidroaskorbat (DHA) 
(May dan Harrison, 2013).  
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Gambar 2.13 Askorbat (AA) atau DHA yang ditambahkan pada sel endotel yang 
dikultur pada membran semi berpori memasuki sel melalui transporter SVCT2 atau 
GLUT (May dan Harrison, 2013). 
 
2.4.2 Peran Vitamin C sebagai Antioksidan pada Sistem Kardiovaskuler 

 Secara fisologis dan biokimiawi, vitamin C bekerja sebagai donor elektron 

pada proses reduksi-oksidasi. Asam askorbat akan mendonorkan dua elektron dari 

ikatan ganda antara karbon kedua dan ketiga dari enam molekul karbon (Padayatti 

et al., 2003). Vitamin C dianggap sebagai antioksidan, karena dengan mendonorkan 

elektronnya, vitamin C dapat mencegah bahan lain mengalami proses oksidasi. 

Setelah mendonorkan elektron, vitamin C sendiri mengalami oksidasi menjadi 

radikal askorbat. Namun jika dibandingkan dengan radikal bebas yang lain, radikal 

askorbat cenderung stabil dan tidak reaktif, sehingga lebih tidak berbahaya. 

Reduksi radikal bebas yang reaktif dengan membentuk radikal bebas yang tidak 

reaktif disebut free radical scavenging (Bielski et al., 1975). Askorbat dapat 

mengurangi ROS yang terbentuk sehingga dapat mencegah terjadinya oksidasi 

lipid. Vitamin C juga bekerja sebagai ko-faktor untuk beberapa enzim hidroksilase 

dan monooksigenase yang berperan dalam sintesa kolagen, sintesa protein, sintesa 

karnitin, biosintesa norepinefrin dari dopamin dan modulasi metabolisme tirosin 

(Padayatti et al., 2003).  
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Asupan buah dan sayur yang tinggi dapat mengurangi risiko penyakit 

kardiovaskuler (Balady et al., 2007). Hubungan ini sebagian besar didapatkan dari 

kandungan vitamin C dan E sebagai antioksidan yang terkandung dalam makanan. 

Berbagai studi epidemiologis, termasuk studi observasional dan RCT, telah menilai 

hubungan antioksidan dan kejadian PJK. Namun hasil dari studi ini tidak konsisten 

antara satu dengan yang lain. Walaupun studi eksperimental dan observasional 

menunjukkan adanya hubungan antara asupan vitamin C dengan risiko PJK yang 

lebih rendah (Shihabi et al., 2002), namun sebagian besar RCT tidak dapat 

menunjukkan keuntungan vitamin C dalam pencegahan penyakit kardiovaskuler 

dan tidak merekomendasikan penggunaan vitamin C secara rutin (Ye et al., 2013). 

Namun studi in vitro menunjukkan bahwa pada konsentrasi fisiologis, asam 

askorbat menghambat proses oksidasi LDL oleh neutrofil dan sel vaskuler sehingga 

mencegah terbentuknya plak ateroma (Martin dan Frei, 2007). Askorbat mencegah 

oksidasi LDL melalui proses scavenging radikal bebas dan ROS pada aqueous 

milieu (Frei dan Ames, 1989), dimana askorbat mencegah spesies reaktif tersebut 

berinteraksi dan mengoksidasi LDL. Radikal askorbil yang terbentuk pada proses 

ini dapat direduksi kembali menjadi askorbat dengan dismutasi, reduksi kimiawi 

(oleh glutation), atau reduksi enzimatis. Askorbat juga dapat mencegah aktivitas 

prooksidan α-tokoferol dengan mereduksi radikal tokoferoksil menjadi α-tokoferol, 

sehingga askorbat berperan sebagai koantioksidan dan menghambat oksidasi LDL 

(Li dan Herb, 2007). Vitamin C juga menghambat aterosklerosis melalui sintesis 

kolagen di pembuluh darah arteri dan mencegah adhesi leukosit pada pembuluh 

darah yang rusak (Barrita dan Sanchez, 2013). Studi in vivo menunjukkan bahwa 
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asam askorbat menghambat interaksi sel endotel dan leukosit yang diinduksi oleh 

asap rokok atau LDL teroksidasi (Lehr et al., 1994; Lehr et al., 1995). 

Peningkatan stres oksidatif merupakan salah satu mekanisme yang 

bertanggungjawab terhadap gangguan perfusi miokard setelah percutanous 

coronary intervention (PCI) (Iuliano 2001). Studi oleh Wang dkk menunjukkan 

bahwa infus vitamin C intravena dapat mengurangi kerusakan miokard paska PCI, 

yang dapat disebabkan inhibisi terhadap stres oksidatif, pada 532 pasien dengan lesi 

baru yang menjalani PCI elektif (Wang et al., 2014). Studi ini sesuai dengan data 

sebelumnya dari Basili dkk (2010) yang menunjukkan bahwa gangguan reperfusi 

mikrosirkulasi membaik setelah pemberian infus vitamin C pada pasien yang 

menjalani PCI elektif, yang dinilai dengan Thrombolysis In Myocardial Infarction 

(TIMI) frame count and tingkat perfusi miokard. 

 Berbagai studi klinis menunjukkan bahwa vitamin C bekerja sebagai 

pertahanan antioksidan lini pertama dalam plasma, sehingga dapat menghambat 

oksidasi LDL (Frei et al., 1989). Saat ini juga didapatkan bukti pentingnya peranan 

vitamin C dalam mempertahankan fungsi endotel yang normal dan menghambat 

agregasi platelet dan mikroembolisasi, dengan meningkatkan bioavailabilitas NO 

melalui penurunan produksi peroksinitrit atau peningkatan aktivitas NO sintase 

(d’Uscio et al., 2003). Selain itu, vitamin C juga mengurangi kerusakan jantung 

yang dipicu stres dengan downregulation katekolamin dan tumor necrosis factor 

(TNF) (Kim, 2013). Namun hingga saat ini efikasi dari terapi antioksidan masih 

belum dapat dinilai dengan baik karena kurang tersedianya metode kuantifikasi 

ROS dan NO pada dinding pembuluh darah secara in vivo. 
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2.4.3 Efek Vitamin C terhadap Fungsi Sel Endotel 

Asam askorbat terbukti meningkatkan diferensiasi sel punca embriogenik 

pada berbagai studi. Studi oleh Cao dkk (2012) berhasil menunjukkan bahwa 

sintesis kolagen oleh asam askorbat meningkatkan diferensiasi sel punca pluripoten 

menjadi kardiomiosit secara spesifik melalui peningkatan proliferasi sel progenitor 

jantung melalui jalur MEK-ERK1/2. Askorbat dapat menstimulasi proliferasi sel 

endotel melalui peningkatan sintesis kolagen tipe IV, dimana kolagen tipe IV 

dibutuhkan dalam pembentukan membran basal (Mercier dan Ekindjian, 1990) dan 

adhesi sel endotel (Rixen et al., 1989), yang tidak dimediasi oleh kolagen tipe I dan 

III. Defisiensi asam askorbat akan mencegah terbentuknya kolagen tipe IV yang 

matur oleh sel endotel (Yoshikawa et al., 2001). Rendahnya kolagen tipe IV 

berkaitan dengan penurunan jumlah maupun fungsi sel endotel akibat menurunnya 

proliferasi atau meningkatnya apoptosis (Aguirre dan May, 2008). Apoptosis pada 

sel endotel dapat dipicu oleh berbaga faktor, seperti hiperglikemia, LDL 

teroksidasi, TNF-alpha, dan angiotensin II (Ho et al., 2000; Recchioni et al., 2002). 

Askorbat terbukti dapat mencegah apoptosis yang disebabkan sitokin inflamatorik 

dan LDL teroksidasi pada sel endotel yang dikultur (Recchioni et al., 2002; Rossig 

et al., 2001; Saeed et al., 2003). Bukti in vivo juga menunjukkan penurunan 

konsentrasi mikropartikel apoptosis dari sel endotel pada pasien gagal jantung 

kongestif yang diberikan injeksi vitamin C intravena (Rössig et al., 2001). Asam 

askorbat juga melindungi endotel vaskuler melalui pembentukan NO oleh 

endothelial nitric oxyde synthase (eNOS). NO berperan dalam relaksasi sel otot 

polos, vasodilatasi perifer, dan mencegah efek sitokin proinflamatorik dan molekul 

adhesi pada proses aterosklerosis (De Caterina et al., 1995; Khan et al., 1996; 
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Kubes et al., 1991) (Gambar 2.14). Namun peran asam askorbat terhadap EPC 

hingga saat ini belum diketahui dengan pasti sehingga perlu diteliti lebih lanjut. 

 
Gambar 2.14 Mekanisme kerja askorbat dalam proteksi kardiovaskuler terutama 
pada sel endotel (Trinidad et al., 2013). 
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BAB 3 

KERANGKA KONSEPTUAL DAN HIPOTESIS PENELITIAN 

 

3.1 Kerangka Konseptual 

 
 
Gambar 3.1 Kerangka konseptual penelitian 
 
Keterangan kerangka konseptual  

Patogenesis aterosklerosis diawali dengan kejadian disfungsi endotel yang 

salah satunya ditandai dengan rendahnya jumlah EPC. Penurunan jumlah EPC pada 

pasien PJK stabil dapat disebabkan oleh stress oksidatif yang dicetuskan oleh faktor 

risiko kardiovaskular. Pemberian antioksidan eksogen seperti antosianin dari 

ekstrak umbi ubijalar ungu dan vitamin C akan memberikan proteksi terhadap EPC 

dengan meningkatkan aktivitas antioksidan eksogen, menangkap radikal bebas, 

serta bekerja pada berbagai signaling pathway pada sel, sehingga akan menurunkan 

apoptosis sel dan meningkatkan proliferasinya. Hasil akhir dari pemberian 

antioksidan tersebut berupa peningkatan proliferasi EPC dan jumlah koloni yang 

terbentuk. 

DARAH TEPI 
PENDERITA PJK 

STABIL 
EPC PROLIFERASI EPC  

Ekstrak Umbi 
Ubijalar Ungu 

  

  

  

= variabel bebas 

= variabel eksperimental 

= variabel tergantung 

Vitamin C 
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3.2 Hipotesis Penelitian  

 “Terdapat peningkatan proliferasi EPC pada darah tepi penderita PJK stabil dengan 

pemberian ekstrak umbi ubijalar ungu (Ipomoea batatas L.) dosis rendah, sedang 

dan tinggi”. 

“Terdapat peningkatan proliferasi EPC pada darah tepi penderita PJK stabil dengan 

pemberian vitamin C dosis rendah, sedang, dan tinggi”. 

“Terdapat perbedaan peningkatan proliferasi EPC pada darah tepi penderita PJK 

stabil antara pemberian ekstrak umbi ubijalar ungu (Ipomoea batatas L.) dan 

vitamin C”. 
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BAB 4 

METODE PENELITIAN 

  

4.1 Rancangan Penelitian  

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental melalui uji laboratoris (in 

vitro study) dengan melakukan pemberian antioksidan berupa ekstrak umbi ubijalar 

ungu (Ipomoea batatas L.) dan vitamin C pada EPC yang berasal dari darah tepi 

penderita PJK stabil dengan pendekatan  “post test only control group design”.  

 
Gambar 4.1 Desain Penelitian “Post Test Only Control Group Design” 
Keterangan gambar: O: observasi, T: lama pengamatan, T1: 3 hari, T2: 2 hari, X1: 
pemberian ekstrak umbi ubijalar ungu dengan kadar antosianin 1 mcg/ml, X2: pemberian 
ekstrak umbi ubijalar ungu dengan kadar antosianin 5 mcg/ml, X3: pemberian ekstrak umbi 
ubijalar ungu dengan kadar antosianin 25 mcg/ml, X4: pemberian vitamin C dengan 
konsentrasi 10 mcg/ml, X5: pemberian vitamin C dengan konsentrasi 50 mcg/ml, X6: 
pemberian vitamin C dengan konsentrasi 250 mcg/ml, K: kontrol. 
 
Keterangan:  

Unit eksperimen yang digunakan pada penelitian ini adalah darah tepi 

penderita PJK stabil. Unit eksperimen dikelompokkan menjadi kelompok kontrol 

(K) yang tidak mendapat perlakuan, kelompok yang diberikan ekstrak ubi ungu 

Sampel 
(Penderita 
PJK stabil)

Ekstrak umbi 
ubijalar ungu

Kelompok 
Eksperimen 1

Kelompok 
Eksperimen 2

Kelompok 
Eksperimen 3

Vitamin C

Kelompok 
Eksperimen 4

Kelompok 
Eksperimen 5

Kelompok 
Eksperimen 6

Kontrol

E1     X1        O 
T1 T2 

E2     X2        O 
T1 T2 

E3     X3        O 
T1 T2 

E4     X4        O 
T1 T2 

E5     X5        O 
T1 T2 

E6     X6        O 
T1 T2 

K   K              O 
T1 T2 
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yang dibagi menjadi kelompok eksperimen 1 (E1), 2 (E2), dan 3 (E3), serta 

kelompok yang diberikan vitamin C yang dibagi menjadi kelompok eksperimen 4 

(E4), 5 (E5), dan 6 (E6). Sel mononuklear diisolasi dari darah tepi sampel kemudian 

dibiakkan dalam media selama tiga hari. Perlakuan diberikan pada hari keempat 

berupa penambahan ekstrak umbi ubijalar ungu atau vitamin C. Pengamatan 

terhadap respon sel pada seluruh kelompok eksperimen dilakukan dua hari setelah 

pemberian perlakuan. Penilaian mengenai perubahan proliferasi EPC menggunakan 

MTT cell proliferation assay dan kuantifikasi jumlah koloni EPC yang terbentuk. 

 

4.2 Tempat dan Waktu Penelitian  

Penelitian ini merupakan penelitian laboratoris yang dilakukan di 

laboratorium stem cell Institute of Tropical Disease Universitas Airlangga di 

Surabaya. Penelitian ini dilaksanakan selama enam bulan (Februari 2016 – Juli 

2016). 

 

4.3 Sampel Penelitian 

Sampel penelitian ini adalah EPC darah tepi yang diisolasi dari penderita PJK 

stabil yang diambil secara purposive sampling yaitu setiap penderita yang 

memenuhi kriteria penelitian dimasukkan dalam subyek penelitian sampai 

memenuhi jumlah besar sampel yang ditentukan. 

4.3.1 Kriteria Inklusi dan Eksklusi  

Penderita PJK stabil yang dimaksud merupakan pasien IDIK RSUD Dr. 

Soetomo Surabaya yang memenuhi kriteria penelitian berikut ini:   

Kriteria inklusi:   

a. Laki-laki   
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b. Umur : 40-59 tahun 

c. Penderita angina pektoris stabil   

d. Hasil angiografi koroner menunjukkan lesi dengan stenosis signifikan 

>50% pada left main coronary artery (LMCA) atau >70% pada arteri 

koroner lainnya berdasarkan angiogram  

e. Bersedia mengikuti prosedur penelitian dan menandatangani informed 

consent  

Kriteria eksklusi:  

a. Riwayat pemasangan stent  

b. Infark miokard akut 

c. Diabetes mellitus 

d. Merokok   

e. Iskemia tungkai akut 

f. Riwayat CABG 

g. Anemia 

4.3.2 Penghitungan Besar Sampel  

 Rumus besar sampel atau replikasi yang digunakan adalah (Sudigdo, 2008): 

     (Z1 - /2 + Z1 – β)2 S2 

   n1 = n2  ≥  

        (X1 – X2)2 

  n = besar sampel atau replikasi 

 Zα = tingkat kesalahan tipe 1 

 Zβ = tingkat kesalahan tipe 2 

 X1 – X2 atau δ = perbedaan rerata minimal yang dianggap bermakna 
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 S = simpang baku atau standar deviasi 

Setelah dilakukan penghitungan dengan menggunakan tingkat kesalahan 

tipe 1 sebesar 5% (Z1 - /2 = 1,96), kesalahan tipe 2 sebesar 20% (Z1 – β = 0,84), 

perbedaan rerata minimal yang dianggap bermakna sebesar 3,28 dan simpang baku 

sebesar 2,8 (Xu, et al., 2008), maka didapatkan n1 = n2 ≥ 6. Untuk mengantisipasi 

kemungkinan kerusakan pada unit eksperimen, maka dilakukan koreksi sebesar 

20% terhadap besar sampel pada penghitungan semula. 

     n 

   n =  

              ( 1 – f ) 

  n = besar sampel dari perhitungan semula 

  f  = perkiraan proporsi kerusakan unit eksperimen 

Berdasarkan perhitungan tersebut, besar sampel atau replikasi yang akan digunakan 

pada penelitian ini adalah 8. 

 

4.4 Variabel Penelitian  

4.4.1 Variabel Bebas 

 - EPC 

4.4.2 Variabel Eksperimental 

1. Ekstrak umbi ubijalar ungu (Ipomoea batatas L.) 

2. Vitamin C 

4.4.2 Variabel Tergantung  

- Proliferasi EPC. 

 

4.5 Definisi Operasional  
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1.  EPC : EPC merupakan bagian dari sel berinti tunggal atau MNC yang 

diperoleh dari isolasi darah tepi dan kemudian dikultur dalam medium 

CFU, dengan penanda sel punca hematopoeitik (CD34). 

 Satuan : sel 

 Skala : rasio  

2.  Proliferasi EPC : Pembiakan atau bertambahnya jumlah EPC dari bentuk 

yang sama yang diperiksa dengan MTT cell proliferation assay.  

 Satuan  : optical density (OD) 

 Skala data  : rasio 

2.  Ekstrak umbi ubijalar ungu (Ipomoea batatas L.) : ekstrak yang didapat 

dari hasil perasan umbi ubi jalar ungu yang telah siap dipanen dan didapat 

dari perkebunan petani di Marga, Tabanan. Prosedur pembuatan ekstrak: 

umbi ubijalar ungu yang didapat dari petani dicuci dengan air bersih 

kemudian dikupas kulitnya. Setelah dikupas ubi jalar ungu kemudian 

dipotong melintang setebal 2-2,5 cm. Potongan ubi jalar ungu tersebut 

dicampur dengan air bersih menggunakan perbandingan 1 kg ubi jalar 

ungu ditambah air 1 liter lalu diblender dan disaring dengan tiga lapis 

kain kasa. Cairan yang diperoleh dari penyaringan tersebut dipanaskan 

hingga mendidih selama 30 menit untuk sterilisasi. Kandungan 

antosianin dari bahan ini adalah 146 mg/ml (Jawi, 2014). Pada penelitian 

ini akan digunakan ekstrak umbi ubijalar ungu dengan konsentrasi 

antosianin sebesar 1 mcg/ml, 5 mcg/ml, dan 25 mcg/ml. 

 Satuan : mcg/ml 

 Skala data  : interval 
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3.  Vitamin C : Asam L-askorbat yang digunakan untuk bahan penelitian 

laboratoris pada kultur sel (Sigma Aldrich, USA). Dosis vitamin C yang 

akan digunakan pada penelitian ini adalah 10 mcg/ml, 50 mcg/ml dan 

250 mcg/ml. 

     Satuan  : mcg/ml 

     Skala data  : interval 

 

4.6 Bahan dan Alat Penelitian  

Bahan dan alat yang diperlukan dalam penelitian ini adalah:   

1. Sampel darah tepi @ 40 ml dalam tabung EDTA 

2. Bahan dan alat untuk isolasi dan kultur EPC:  

a. Phosphate buffered saline (PBS) dengan fetal bovine serum (FBS) 2% 

b. Ficoll Histopaque-1077 (Sigma-Aldrich, USA) 

c. CFU-Hill Liquid Medium Kit (Stemcell Technologies, Canada) 

d. Trypan blue  

e. Tabung conical 50 ml  

f. Inkubator dengan suhu 37°C dan kandungan CO2 5% 

g. Micropipette tip  

h. Cylinder pipette 

i. Fibronectin coated 24-wells plate 

j. Fibronectin coated 96-wells plate 

k. Mesin sentrifugasi OneMed model 0512-1 

l. Hemositometer 

3. Bahan dan alat untuk mengukur proliferasi EPC: 

a. MTT Cell Proliferation Assay Kit (Sigma-Aldrich, USA) 

ADLN_PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

KARYA AKHIR EFEK PEMBERIAN EKSTRAK... dr. LUH OLIVA SARASWATI SUASTIKA



49 
 

b. Pembaca microplate pada panjang gelombang 595 nm 

4. Bahan dan alat untuk menghitung jumlah koloni: 

a. Inverted light microscope 

5. Anti-human CD34 antibody clone 581 berlabel FIT-C (Biolegend, USA) 

6. Ekstrak umbi ubijalar ungu 

7. Vitamin C / asam askorbat (Sigma-Aldrich, USA) 

8. Kuesioner klinis dan demografis 

 

4.7 Prosedur Penelitian 

4.7.1 Koleksi Sampel   

Setelah menandatangani informed consent, sampel darah tepi diambil dari 

subyek relawan yang direkrut dengan kriteria inklusi sebagai berikut: menunjukkan 

gejala angina pektoris stabil, berjenis kelamin laki-laki, berusia 40-59 tahun, dan 

memiliki lesi stenosis >50% pada LMCA atau >70% pada arteri koroner lain 

berdasarkan angiogram. Subyek dengan riwayat pemasangan stent, infark miokard 

akut, diabetes mellitus, merokok, iskemia tungkai akut, riwayat CABG atau anemia 

dieksklusi dari kriteria subyek penelitian.  

4.7.2 Isolasi Sel Darah Tepi dan Kultur EPC 

Berikut ini adalah penjelasan langkah kerja isolasi MNC dari darah tepi dan 

kultur EPC:  

1. Sampel darah tepi sebanyak 40 ml diambil dari sheath yang terpasang 

pada arteri femoralis durante angiografi koroner. 

2. Distribusi masing-masing 20 ml darah ke dalam tabung conical 50 ml. 

Lakukan pengenceran dengan PBS + 2% FBS dengan perbandingan 
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darah : pengencer adalah 1:1 dan kemudian dicampur sehingga menjadi 

homogen.  

3. Distribusikan 20 ml ficoll histopaque-1077 ke tabung conical 50 cc baru.  

4. Teteskan perlahan-lahan 20 ml campuran darah + PBS dengan 2% FBS, 

ke tabung berisi ficoll histopaque-1007 melalui dinding tabung.  

5. Sentrifugasi pada 800 g x 30’.  

6. Ambil lapisan awan (PBMNC) yang terbentuk dari hasil sentrifugasi 

untuk selanjutnya dipisahkan dalam tabung baru.  

7. PBMNC dicuci dengan PBS+2% FBS (1:1) dan disentrifugasi pada 300 

g x 10’. 

8. Buang supernatan. Pelet ditambahkan dengan PBS + FBS 2% 

secukupnya dan disentrifugasi kembali pada 300 g x 10’. Proses ini 

diulang dua kali. 

9. Buang supernatan. Pelet dilarutkan dengan medium basal+suplemen 

CFU-Hill Liquid Medium Kit ± 10 ml.  

10. Lakukan perhitungan sel dengan hemasitometer.  

11. Sel dikonsentrasikan sehingga mencapai 5x106 sel/ml.   

12. Tambahkan sebanyak 1 ml suspensi sel ke dalam masing-masing sumur 

pada fibronectin coated 6-well plate.  

13. Inkubasi pada suhu 37ºC dan kandungan CO2 5% selama  48 jam.  

14. Setelah 48 jam, pisahkan cairan yang berisi non-adherent cell dari 

adherent cell yang menempel pada dasar plate. Cairan yang akan 

digunakan adalah cairan berisi non adherent cell.  
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15. Kumpulkan seluruh cairan (yang berisi non-adherent cell) dari seluruh 

sumur hasil inkubasi ke 1 tabung. 

16. Sentrifugasi pada 300 g x 7’. Buang Supernatan. 

17. Pelet dilarutkan dengan medium basal+suplemen dengan konsentrasi 

1x106 sel/ml. 

18. Pisahkan sel sesuai assay. Suspensi sel dibagi ke dalam fibronectin 

coated 96-well plate untuk MTT cell proliferation assay dan ke dalam 

fibronectin coated 24-well plate untuk penghitungan koloni yang 

terbentuk. Inkubasi selama 24 jam. 

19. Setelah inkubasi selama 24 jam, diberikan perlakuan berupa penambahan 

ekstrak umbi ubijalar ungu atau vitamin C dengan dosis yang berbeda. 

Kelompok kontrol tidak ditambahkan perlakuan. Inkubasi kembali 

selama 48 jam. 

20. Setelah inkubasi selama 48 jam, dilakukan pemeriksaan proliferasi EPC, 

ekspresi CD34 dan penghitungan jumlah CFU yang terbentuk. 

4.7.3 Pemeriksaan untuk Menilai Proliferasi EPC 

3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) Cell 

Proliferation Assay Kit digunakan dalam pemeriksaan proliferasi sel. Pemeriksaan 

ini bekerja berdasarkan reduksi ekstraseluler MTT oleh nicotinamide adenine 

dinucleotide (NADH) yang diproduksi dalam mitokondria melalui transplasma 

membrane electron transport dan suatu mediator elektron. Reagen MTT 

ditambahkan pada setiap sumur dan diinkubasi dalam inkubator bersuhu 37°C 

dengan kandungan CO2 5% selama 4 jam. Absorbansi diukur dengan menggunakan 

pembaca microplate pada panjang gelombang 595 nm.  
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4.7.4 Pemeriksaan untuk Menghitung Jumlah CFU EPC 

 Penghitungan koloni dilakukan pada masing-masing satu kelompok 

eksperimen ekstrak umbi ubijalar ungu dosis rendah dan tinggi, kelompok 

eksperimen vitamin C dosis rendah dan tinggi dan kelompok kontrol pada hari 

keenam. Koloni CFU-Hill yang terdapat pada sumur 24-well plate dihitung 

menggunakan inverted light microscope. CFU yang terbentuk setelah pemberian 

medium CFU-Hill merupakan gabungan ≥15 EPC yang berbentuk bulat, spindle 

atau cobblestone. 

4.7.5 Imunofluoresensi 

Sel difiksasi dengan formaldehid 3% selama 15 menit pada suhu ruang 

kemudian dicuci dengan PBS sebanyak empat kali lalu dikeringkan. Untuk 

menghambat ikatan yang tidak spesifik, bovine serum albumin 0.1% juga 

ditambahkan dalam PBS, dilakukan blocking selama 15 menit pada suhu ruang. Sel 

dicuci kembali dengan PBS sebanyak empat kali lalu dikeringkan. Untuk uji 

antibodi, digunakan anti-human CD34 antibody clone 581 yang sudah berlabel FIT-

C. Inkubasi pada suhu 37ºC selama 45 menit. Cuci kembali dengan PBS sebanyak 

empat kali, kemudian keringkan air di sekitar object glass dengan kertas tisu. 

Ekspresi sel didokumentasikan dengan memanfaatkan mikroskop fluoresensi, 

dikatakan positif jika sel tampak berpendar. 
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4.8  Alur Penelitian 

 

Gambar 4.2 Alur penelitian 
 

4.9 Pengumpulan dan Analisis Data 

4.9.1 Pengumpulan Data 

 Data yang dikumpulkan pada penelitian ini adalah data primer yang berasal 

dari pengukuran proliferasi EPC pada kelompok eksperimen dan kontrol. 

4.9.2  Analisis Data 

Data deskriptif ditampilkan dalam bentuk rerata ± standar deviasi (SD) atau 

median dan frekuensi. Hasil uji normalitas dengan uji Kolmogorov Smirnoff 

menunjukkan data yang berdistribusi normal. Kemudian dilakukan uji ANOVA 
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yang dilanjutkan dengan uji Least Significant Difference (LSD) karena didapatkan 

perbedaan yang signifikan. Nilai probabilitas <0.05 dianggap memiliki nilai 

signifikan secara statistik. Data yang diperoleh kemudian di-entry dan diolah 

menggunakan software statistik berupa SPSS versi 20.0. 

 

4.10 Kelaikan Etik 

Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan kelaikan etik dari komite etik 

penelitian kesehatan RSUD Dr. Soetomo Surabaya (No.292/Panke.KKE/IV/2016). 

Pasien dan keluarga telah diberikan penjelasan mengenai penelitian ini secara lisan 

dan secara tertulis berupa lembar penjelasan untuk mendapatkan persetujuan 

keikutsertaan sebagai subyek penelitian (information for consent). Pernyataan 

persetujuan keikutsertaan pasien dinyatakan dalam bentuk penandatanganan 

lembar informed consent oleh pasien atau keluarga pasien. Penderita atau keluarga 

penderita tidak dibebani biaya terkait penelitian ini. Data identitas dan hasil 

pemeriksaan pasien akan dirahasiakan dari pihak yang tidak berkepentingan.   
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BAB 5 

HASIL PENELITIAN 

5.1 Karakteristik Dasar Subyek Penelitian  

 Pada penelitian ini digunakan 8 unit sampel darah yang berasal dari subyek 

dengan rerata usia 54,5 ± 4,31 tahun (48-59 tahun), seluruhnya berjenis kelamin 

laki-laki, rerata masa indeks tubuhnya adalah 25,39 ± 2,3 kg/m2, rerata tekanan 

darah sistolik (TDS) 137,5 ± 24,35 mmHg (100-160 mmHg) dan rerata tekanan 

darah diastolik (TDD) 80,0 ± 7,56 mmHg (70-90 mmHg), seluruh subyek 

mempunyai riwayat hipertensi dan dislipidemia dan mendapatkan pengobatan 

antihipertensi dan penurun kadar kolesterol (statin). Karakteristik subyek dapat 

dilihat pada Tabel 5.1. 

Tabel 5.1. Karakteristik dasar subjek penelitian 

Variabel Rerata ± SD 

Usia (tahun) 

Tinggi Badan (cm) 

Berat Badan (kg) 

Indeks Massa Tubuh (kg/m2) 

TDS (mmHg) 

TDD (mmHg) 

Detak jantung (kali/menit) 

Kolesterol total (mg/dl) 

Trigliserida (mg/dl) 

Kolesterol-LDL (mg/dl) 

Kolesterol-HDL (mg/dl) 

Fraksi ejeksi ventrikel kiri (%) 

54,5 ± 4,31 

168,0 ± 1,3 

70,25 ± 6,34 

25,39 ± 2,13 

137,5 ± 24,35 

80,0 ± 7,56 

86 ± 8,68 

200,5 ± 74,75 

97 ± 11,64 

145 ± 61,11 

35 ± 7,64 

53,5 ± 4,11 

Keterangan: SD : Standard Deviation 
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5.2. Perbandingan Rerata Proliferasi EPC Kelompok Eksperimen Ekstrak 

Umbi Ubijalar Ungu Dosis Rendah, Sedang dan Tinggi dengan Kontrol 

Pada penelitian ini ditemukan bahwa rerata proliferasi EPC pada kelompok 

kontrol (K), kelompok eksperimen ekstrak umbi ubijalar ungu dosis rendah (E1), 

kelompok eksperimen ekstrak umbi ubijalar ungu dosis sedang (E2), dan kelompok 

eksperimen ekstrak umbi ubijalar ungu dosis tinggi (E3) berturut-turut sebesar 

0,1701±0,0075, 0,2503±0,0053, 0,2870±0,0427, dan 0,2971±0,0097 (Gambar 5.1). 

 

Gambar 5.1 Rerata proliferasi EPC pada kelompok kontrol dan kelompok 
eksperimen ekstrak umbi ubijalar ungu  dengan MTT cell proliferation assay.  
Keterangan gambar: K = kelompok EPC tanpa perlakuan (kontrol), E1 = kelompok EPC 
yang diberikan ekstrak umbi ubijalar ungu 1 mcg/ml, E2 = kelompok EPC yang diberikan 
ekstrak umbi ubijalar ungu sebesar 5 mcg/ml, E3 = kelompok EPC yang diberikan ekstrak 
umbi ubijalar ungu sebesar 25 mcg/ml. Hasil uji beda rerata antara setiap kelompok adalah: 
K vs. E1, p<0,001. K vs. E2, p<0,001. K vs. E3, p<0,001. E1 vs. E2, p<0,001. E1 vs. E3, 
p<0,001. E2 vs. E3, p=0,289. OD: optical density. 
 

Secara keseluruhan, kelompok eksperimen ekstrak ubi ungu menunjukkan 

proliferasi EPC yang lebih tinggi secara bermakna dibandingkan kelompok kontrol 

(p<0,001). Peningkatan proliferasi EPC terjadi seiring dengan peningkatan dosis 

ekstrak umbi ubijalar ungu (dose-dependent). Peningkatan proliferasi yang 

bermakna terjadi antara kelompok eksperimen ekstrak umbi ubijalar ungu dosis 
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rendah dengan dosis sedang (p<0,001) dan dosis tinggi (p<0,001). Namun, antara 

kelompok eksperimen ekstrak umbi ubijalar ungu dosis sedang dan dosis tinggi 

walaupun secara mutlak meningkat, namun secara statistik tidak ditemukan 

perbedaan yang bermakna (p=0,289) (Gambar 5.1).  

 

5.3 Perbandingan Rerata Proliferasi EPC Kelompok Eksperimen Vitamin C 

Dosis Rendah, Sedang dan Tinggi dengan Kontrol 

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa rerata proliferasi EPC pada 

kelompok kontrol, kelompok eksperimen vitamin C dosis rendah (E4), kelompok 

eksperimen vitamin C dosis sedang (E5), dan kelompok  eksperimen vitamin C dosis 

tinggi (E6) berturut-turut sebesar 0,1701±0,0075, 0,2592±0,0165, 0,3060±0,0223, 

dan 0,3562±0,023 (Gambar 5.2). 

 

Gambar 5.2 Rerata proliferasi EPC pada kelompok kontrol dan kelompok 
eksperimen vitamin C  dengan MTT cell proliferation assay.  
Keterangan gambar: K = kelompok EPC tanpa perlakuan (kontrol), E4 = kelompok EPC 
yang diberikan vitamin C 10 mcg/ml, E5 = kelompok EPC yang diberikan vitamin C sebesar 
50 mcg/ml, E6 = kelompok EPC yang diberikan vitamin C sebesar 250 mcg/ml. Hasil uji 
beda rerata antara setiap kelompok adalah: K vs. E4, p<0,001. K vs. E5, p<0,001. K vs. E6, 
p<0,001. E4 vs. E5, p<0,001. E4 vs. E6, p<0,001. E5 vs. E6, p<0,001. OD: optical density. 
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Secara keseluruhan pemberian vitamin C (dosis rendah, sedang dan tinggi) 

meningkatkan proliferasi EPC lebih tinggi secara bermakna dibandingkan pada 

kelompok  kontrol (p<0.001 untuk setiap kelompok vs. kontrol). Peningkatan 

proliferasi EPC terjadi seiring dengan peningkatan dosis vitamin C (dose-

dependent). Peningkatan proliferasi yang bermakna juga terjadi pada kelompok 

eksperimen yang mendapat vitamin C dosis rendah dibanding dosis sedang 

(p<0,001) dan dosis tinggi (p<0,001), serta dosis sedang dibandingkan dosis tinggi 

(p<0,001) (Gambar 5.2). 

 

5.4 Perbandingan Rerata Proliferasi EPC antara Kelompok Eksperimen 

Ekstrak Umbi Ubijalar Ungu dengan Vitamin C Dosis Rendah, Sedang dan 

Tinggi 

Perbandingan rerata proliferasi EPC pada kelompok eksperimen ekstrak 

umbi ubijalar ungu dan vitamin C dosis rendah (E1 dan E4), kelompok eksperimen 

ekstrak umbi ubijalar ungu dan vitamin C dosis sedang (E2 dan E5), dan kelompok 

eksperimen ekstrak umbi ubijalar ungu dan vitamin C dosis tinggi (E3 dan E6) dapat 

dilihat pada Gambar 5.3. 

Pemberian ekstrak umbi ubijalar ungu dosis rendah dan vitamin C dosis 

rendah (E1 dan E4) menunjukkan persamaan dalam hal peningkatan proliferasi EPC 

(0,25038 vs. 0,25925; p=0,353). Sedangkan pada dosis sedang dan tinggi, 

kelompok eksperimen vitamin C menunjukkan  peningkatan proliferasi EPC yang 

lebih tinggi secara bermakna jika dibandingkan kelompok eksperimen ekstrak umbi 

ubijalar ungu (berturut-turut 0,28700 vs. 0,30663; p=0,042 dan 0,29713 vs. 

0,35263; p<0,001). 
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Gambar 5.3 Perbandingan rerata proliferasi EPC pada kelompok eksperimen 

ekstrak umbi ubijalar ungu dan vitamin C dosis rendah (E1 dan E4), sedang (E2 dan 

E5) dan tinggi (E3 dan E6).  

Keterangan gambar: kelompok ekperimen dosis rendah adalah kelompok EPC yang 
diberikan ekstrak umbi ubijalar ungu sebesar 1 mcg/ml (E1) dan vitamin C sebesar 10 
mcg/ml (E4). Kelompok ekperimen dosis sedang adalah kelompok EPC yang diberikan 
ekstrak umbi ubijalar ungu sebesar 5 mcg/ml (E2) dan vitamin C sebesar 50 mcg/ml (E5). 
Kelompok eksperimen dosis tinggi adalah kelompok EPC yang diberikan ekstrak umbi 
ubijalar ungu sebesar 25 mcg/ml (E3) dan vitamin C sebesar 250 mcg/ml (E6). Hasil uji 
beda rerata antara setiap kelompok adalah: E1 vs. E4, p=0,353. E2 vs. E5, p=0,042. E3 vs. E6, 
p<0,001. OD: optical density.  

 

5.5 Perbandingan Jumlah CFU EPC Kelompok Eksperimen Ekstrak Umbi 

Ubijalar Ungu, Vitamin C dan Kontrol 

 Pengamatan dan kuantifikasi CFU dilakukan untuk menilai fungsi EPC 

yang tumbuh. Gambar 5.4 memperlihatkan gambaran mikroskopis CFU kontrol, 

Gambar 5.5 memperlihatkan gambaran mikroskopis CFU kelompok eksperimen 

ubi ungu dengan dosis rendah dan tinggi, dan Gambar 5.6 menunjukkan gambaran 

mikroskopis CFU kelompok eksperimen vitamin C dengan dosis rendah dan tinggi. 
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Gambar 5.4. CFU dari EPC kontrol pada pengamatan hari keenam.  

 

Gambar 5.5. CFU dari EPC kelompok eksperimen ekstrak umbi ubijalar ungu dosis 
1 mcg/ml (A) dan dosis 25 mcg/ml (B) pada hari keenam. 
 

 

Gambar 5.6. CFU dari EPC kelompok eksperimen vitamin C dosis 10 mcg/ml (A) dan 
dosis 250 mcg/ml (B) pada hari keenam. 
 

Dari hasil penelitian ini ditemukan bahwa jumlah CFU/106 EPC pada 

kelompok EPC tanpa perlakuan (kontrol), kelompok EPC yang diberikan ekstrak 

umbi ubijalar ungu 1 mcg/ml (E1), kelompok EPC yang diberikan ekstrak umbi 

ubijalar ungu sebesar 25 mcg/ml (E3), kelompok EPC yang diberikan vitamin C 10 

mcg/ml (E4), dan kelompok EPC yang diberikan vitamin C sebesar 250 mcg/ml 

(E6) pada pengamatan hari keenam berturut-turut sebanyak 34, 82, 140, 10, dan 99 

A B 

A B 
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koloni. Kelompok eksperimen ekstrak umbi ubijalar ungu dosis rendah (E1) dan 

dosis tinggi (E3) menghasilkan jumlah CFU yang lebih banyak dibandingkan 

kelompok kontrol (82 dan 140 vs. 34). Sedangkan jumlah CFU pada kelompok 

eksperimen vitamin C dosis rendah (E4) justru lebih sedikit dibanding kelompok 

kontrol (10 vs. 34), dengan jumlah yang lebih tinggi ditemukan pada kelompok 

eksperimen vitamin C dosis tinggi (E6) (99 vs. 34) (Gambar 5.7). 

 

Gambar 5.7. Jumlah CFU pada kelompok kontrol, kelompok eksperimen ubi ungu 
dosis rendah dan dosis tinggi, dan kelompok eksperimen vitamin C dosis rendah dan 
dosis tinggi. 
Keterangan gambar: K= kelompok EPC tanpa perlakuan (kontrol), E1= kelompok EPC 
yang diberikan ekstrak umbi ubijalar ungu 1 mcg/ml, E3= kelompok EPC yang diberikan 
ekstrak umbi ubijalar ungu sebesar 25 mcg/ml, E4 = kelompok EPC yang diberikan vitamin 
C 10 mcg/ml, E6= kelompok EPC yang diberikan vitamin C sebesar 250 mcg/ml. CFU= 
colony forming unit. 
 
5.6 Ekspresi Penanda EPC 

Pengamatan marker EPC secara mikroskopis menggunakan metode 

immunofluoresen dilakukan untuk konfirmasi EPC. EPC sampel pada pengamatan 

hari keenam menunjukkan ekspresi CD34 dengan menggunakan fluorokrom Alexa 
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Fluor 488 (hijau) yang tampak pada Gambar 5.8. Hasil kultur EPC sampel terbukti 

merupakan EPC dengan ditandai oleh ekspresi CD34. 

 

Gambar 5.8. Ekspresi marker EPC pada pengamatan hari keenam. Setelah EPC 
dikultur selama tiga hari, dilakukan fiksasi dan pengecatan secara imunofluoresen untuk 
mendeteksi ekspresi CD34 (Alexa fluor 488). 
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BAB 6 

PEMBAHASAN 

 

6.1 Proliferasi EPC pada Pemberian Ekstrak Umbi Ubijalar Ungu 

 Pada penelitian ini ditemukan peningkatan proliferasi EPC darah tepi 

penderita PJK stabil yang bermakna pada pemberian ekstrak umbi ubijalar ungu 

dosis rendah (1 mcg/ml), sedang (5 mcg/ml), dan tinggi (25 mcg/ml) dibandingkan 

kontrol. Peningkatan proliferasi EPC ini terjadi secara dose-dependent dimana 

peningkatan dosis ekstrak umbi ubijalar ungu menyebabkan peningkatan proliferasi 

EPC yang lebih tinggi. Ekstrak umbi ubijalar ungu dosis sedang meningkatkan 

proliferasi EPC secara bermakna jika dibandingkan dosis rendah. Namun pada 

pemberian ekstrak umbi ubijalar ungu dosis sedang dan tinggi tidak didapatkan 

perbedaan peningkatan proliferasi yang bermakna. Hal ini menunjukkan bahwa 

ekstrak umbi ubijalar ungu dapat meningkatkan proliferasi EPC dengan dosis 

rendah, namun setelah melewati dosis sedang, peningkatan proliferasi EPC yang 

terjadi tidak berbeda jauh. Sehingga dapat disimpulkan bahwa untuk meningkatkan 

proliferasi EPC tidak dibutuhkan dosis yang tinggi dari ekstrak umbi ubijalar ungu. 

Dosis sedang pada penelitian ini adalah 5 mcg/ml dan merupakan dosis standar 

yang telah digunakan pada penelitian in vitro sebelumnya (Jawi et al., 2016). Dosis 

ini tampaknya merupakan dosis yang optimal untuk peningkatan proliferasi EPC. 

Pada PJK stabil terjadi proses aterosklerosis yang didasari oleh disfungsi 

endotel. Salah satu penyebab terjadinya disfungsi endotel adalah stres oksidatif 

(Dernbach et al., 2004). Stres oksidatif terbukti memberikan dampak merugikan 

bagi jumlah dan fungsi EPC. Pemberian antioksidan eksogen bermanfaat dalam 
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proteksi EPC terhadap stres oksidatif. Ekstrak umbi ubijalar ungu dapat mengurangi 

stres oksidatif karena mengandung antosianin dalam konsentrasi yang tinggi. 

Kandungan antosianin pada berbagai umbi ubijalar ungu dari Swiss berkisar antara 

0,7-74,3 mg/100 gram umbi segar (Lachman et al., 2009). Sedangkan kandungan 

antosianin pada umbi ubijalar ungu di Bali berkisar antara 110-210 mg/100 gram 

umbi segar (Suprapta et al., 2004). Kandungan antosianin yang tinggi pada umbi 

ubijalar ungu dari Bali ini berperan sebagai antioksidan yang kuat. Hal ini 

dibuktikan dengan penurunan kadar MDA dan peningkatan kadar SOD pada darah 

kelinci yang diberi pakan tinggi kolesterol (Jawi, 2013). Studi terbaru membuktikan 

bahwa antosianin pada ekstrak umbi ubijalar ungu menginduksi peningkatan SOD 

sebagai antioksidan endogen pada HUVEC (Jawi et al., 2016). 

Antosianin merupakan salah satu flavonoid, komponen pada bahan 

makanan yang mengandung gugus polifenol. Studi oleh Wang dkk (2007) 

menunjukkan bahwa resveratrol, polifenol yang terkandung dalam anggur merah, 

tidak hanya meningkatkan jumlah dan aktivitas EPC, tapi juga menghambat 

penuaan EPC dengan meningkatkan aktivitas telomerase sehingga memperbaiki 

proliferasi EPC. Pinosembrin, flavonoid yang berasal dari propolis, dapat 

meningkatkan proliferasi EPC melalui jalur PI3K/Akt/eNOS (Yang et al., 2013), 

sedangkan flavonoid yang terkandung dalam teh meningkatkan diferensiasi 

PBMNC menjadi EPC dan memproteksi EPC dari kerusakan oksidatif dengan 

menekan kadar ROS intrasel (Widowati et al., 2016). Antosianin yang terkandung 

dalam berbagai bahan makanan terbukti meningkatkan proliferasi EPC secara in 

vivo dan in vitro melalui beberapa mekanisme. Ekstrak chokeberry meningkatkan 

proliferasi EPC melalui penurunan kadar ROS intrasel dan perbaikan aktivitas 
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telomerase yang mencegah penuaan sel (Parzonko et al., 2015), sedangkan jus 

anggur terbukti mengaktivasi jalur PI3K/Akt/eNOS yang mencegah apoptosis sel 

(Edirisinghe et al., 2011). Peneliti Liu dkk (2016) menemukan bahwa pemberian 

prosianidin meningkatkan proliferasi EPC dengan mengatasi kerusakan oksidatif 

dan upregulation ekspresi VEGFR-2 dan jalur sinyal di hulunya. 

Penelitian ini merupakan yang pertama meneliti efek pemberian ekstrak 

umbi ubijalar ungu varietas dari Bali terhadap proliferasi EPC. Hasil yang didapat 

sesuai dengan dugaan bahwa pemberian ekstrak umbi ubijalar ungu yang 

mengandung antosianin tinggi dapat meningkatkan proliferasi EPC pada darah tepi 

penderita PJK stabil. Mekanisme yang mendasari peningkatan proliferasi ini belum 

diketahui dengan pasti, namun diduga berasal dari efek protektif antosianin 

terhadap stres oksidatif, serta mencegah penuaan dan apoptosis EPC. Kerja 

antioksidan dari antosianin sendiri lebih dominan pada aktivasi berbagai jalur 

transduksi sinyal, termasuk jalur MAPK dan PI3K/Akt/eNOS yang memiliki peran 

penting pada proliferasi EPC.  

 

6.2 Proliferasi EPC pada Pemberian Vitamin C 

Pada penelitian ini terjadi peningkatan proliferasi EPC darah tepi penderita 

PJK stabil yang bermakna pada pemberian vitamin C dosis rendah (10 mcg/ml), 

dosis sedang (50 mcg/ml) dan dosis tinggi (250 mcg/ml) dibandingkan dengan 

kontrol. Antara ketiga dosis vitamin C yang berbeda, semuanya menunjukkan 

perbedaan peningkatan proliferasi EPC yang bermakna. Peningkatan proliferasi 

EPC oleh vitamin C terjadi secara dose-dependent. 
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Walaupun antioksidan telah banyak disarankan dalam penanganan dan 

pencegahan PJK, namun peran vitamin antioksidan masih menjadi perdebatan 

karena hasil studi klinis yang kontroversial. Beberapa studi in vitro menunjukkan 

respon yang baik dari vitamin C, dimana melalui ROS scavenging vitamin C dapat 

menghambat oksidasi LDL dan memperbaiki coupling eNOS. Vitamin C juga 

bekerja sebagai mediator yang meningkatkan bioavailabilitas NO. Pemberian 

vitamin C yang dikombinasikan dengan vitamin E memberikan efek positif 

terhadap kekakuan arteri pada pasien hipertensi (Plantinga et al., 2007).  Namun 

pemberian vitamin C tidak mengurangi risiko terjadinya PJK pada jangka panjang. 

Pada wanita dengan risiko tinggi terjadinya PJK, asam askorbat tidak memberi efek 

menguntungkan terhadap kejadian kardiovaskuler (Cook et al., 2007). Sehingga 

meski studi in vitro menunjukkan hasil yang baik, vitamin C tidak terbukti efektif 

dalam menurunkan risiko kardiovaskuler  (Tousoulis et al, 2015).  

Pemberian vitamin C bersama vitamin E dapat memperbaiki efek penurunan 

jumlah EPC yang diinduksi oleh TNF-α. TNF-α mengganggu proliferasi EPC dan 

dikaitkan dengan penurunan kadar VEGF. Mekanisme yang mendasari hasil ini 

adalah efek antiapoptosis dari kedua vitamin, bukan melalui peningkatan proliferasi 

sel itu sendiri (Fiorito et al., 2008). Askorbat sendiri dapat menstimulasi proliferasi 

sel endotel melalui peningkatan sintesis kolagen tipe IV (Aguirre dan May, 2008) 

maupun melalui jalur MAPK (Cao et al., 2012).  

Hasil pada penelitian ini sesuai dengan studi in vitro lainnya yang 

menunjukkan efek positif vitamin C terhadap jumlah dan fungsi EPC. Pada 

penelitian ini, efek menguntungkan vitamin C terhadap proliferasi EPC tercapai 

ADLN_PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

KARYA AKHIR EFEK PEMBERIAN EKSTRAK... dr. LUH OLIVA SARASWATI SUASTIKA



67 
 

pada dosis rendah hingga tinggi, menunjukkan rentang dosis efektif vitamin C yang 

cukup luas. 

 

6.3 Perbedaan Peningkatan Proliferasi EPC dan Jumlah CFU antara 

Pemberian Ekstrak Umbi Ubijalar Ungu dan Vitamin C 

Dosis rendah dari ekstrak umbi ubijalar ungu dan vitamin C meningkatkan 

proliferasi EPC secara bermakna jika dibandingkan dengan kontrol, namun di 

antara kedua kelompok eksperimen ini tidak didapatkan perbedaan. Sedangkan 

kelompok eksperimen vitamin C dosis sedang dan tinggi mengalami peningkatan 

proliferasi EPC yang berbeda bermakna jika dibandingkan kelompok eksperimen 

ekstrak umbi ubijalar ungu dosis sedang dan tinggi. Hal ini menunjukkan bahwa 

pada dosis rendah, ekstrak umbi ubijalar ungu dan vitamin C memiliki kemampuan 

yang setara dalam meningkatkan proliferasi EPC pada darah tepi penderita PJK 

stabil. Seiring dengan peningkatan dosis, vitamin C cenderung meningkatkan 

proliferasi EPC lebih tinggi dibanding ekstrak umbi ubijalar ungu. Vitamin C 

diduga bekerja sebagai inducer proliferasi sel yang lebih baik dibanding ekstrak 

umbi ubijalar ungu. 

Hal menarik yang didapat pada penelitian ini adalah tren peningkatan 

proliferasi EPC yang berbanding terbalik dengan jumlah CFU pada kelompok 

ekstrak umbi ubijalar ungu dan vitamin C. CFU menggambarkan fungsi dari EPC 

yang tumbuh dan menunjukkan kualitas diferensiasi EPC tersebut menjadi sel 

endotel matur. Pada penelitian ini, pemberian vitamin C dosis rendah justru 

menghasilkan jumlah CFU yang lebih sedikit dibanding kontrol. Sedangkan 

vitamin C dosis tinggi meningkatkan jumlah CFU dengan drastis dibanding dosis 
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rendah dan kontrol. Ekstrak umbi ubijalar ungu menyebabkan peningkatan 

proliferasi EPC yang secara umum lebih rendah dibanding vitamin C, namun 

jumlah CFU yang terbentuk jauh lebih tinggi dibanding kelompok vitamin C dan 

kontrol. Terdapat beberapa kemungkinan yang mendasari hasil yang menarik dari 

penelitian ini. Perbedaan mekanisme kerja antioksidan kedua kelompok ini 

mungkin berpengaruh, dimana antosianin dari ekstrak umbi ubijalar ungu terutama 

bekerja melalui aktivasi jalur transduksi sinyal yang mengatur proliferasi, 

diferensiasi, migrasi, dan survival sel. Sedangkan efek antioksidan vitamin C 

dicapai terutama sebagai donor elektron untuk menangkap ROS sehingga 

mencegah apoptosis sel, tidak meningkatkan proliferasi sel secara langsung. 

Sehingga, antosianin yang terkandung dalam ekstrak umbi ubijalar ungu diduga 

merupakan suatu inducer diferensiasi sel yang lebih baik dibanding vitamin C, 

dengan kemampuan untuk meningkatkan proliferasi sel yang tidak berbeda jauh. 

Selain itu, dosis perlakuan mungkin juga berpengaruh terhadap hasil 

penelitian. Konsentrasi fisiologis asam askorbat di intraseluler berkisar antara 1,3-

2,5 mmol/L (~230-440 mcg/ml), sedangkan di ekstraseluler sebesar 50-150 µmol/L 

(~0,03-0,15 mcg/ml). Pemberian vitamin C dosis rendah (0-100 µmol/L) pada sel 

otot polos terbukti dapat menghambat sitotoksisitas dan apoptosis yang dicetuskan 

oleh ox-LDL (Siow et al., 1999). Namun untuk menghambat ikatan ion superoksida 

dengan NO dibutuhkan askorbat dengan dosis fisiologis yang tinggi (Mikirova et 

al., 2008). Pada penelitian ini digunakan dosis rendah sebesar 10 mcg/ml dan dosis 

tinggi sebesar 250 mcg/ml yang menyerupai tingkat konsentrasi askorbat di intrasel. 

Pada dosis rendah, vitamin C sudah dapat bekerja sebagai antioksidan, sehingga 

dapat meningkatkan proliferasi EPC melalui efek antiapoptotik. Namun untuk 
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menghasilkan EPC yang berfungsi baik, mungkin dibutuhkan dosis vitamin C yang 

setara atau lebih tinggi daripada konsentrasi fisiologis vitamin C di dalam sel. 

 

6.4 Ekspresi Penanda EPC 

Medium CFU-Hill yang digunakan pada penelitian ini merupakan medium 

khusus untuk menumbuhkan EPC. Namun, sebagai konfirmasi sel yang tumbuh 

tersebut adalah EPC, maka dilakukan imunofluorosensi menggunakan penanda 

EPC. EPC pada sirkulasi darah tepi mengekspresikan beberapa penanda, yaitu 

CD34, CD133 dan VEGFR2, yang digunakan pada penelitian ini adalah CD34. 

Hasil pemeriksaan menunjukkan sel berpendar hijau yang berarti sel tersebut positif 

terhadap penanda CD34. 

Keterbatasan penelitian ini adalah range dosis perlakuan yang terbatas 

sehingga belum mengetahui dosis optimal serta dosis toksik ekstrak umbi ubijalar 

ungu dan vitamin C terhadap proliferasi EPC. 
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BAB 7 

KESIMPULAN DAN SARAN  

 

7.1  Kesimpulan 

1) Pemberian ekstrak umbi ubijalar ungu (Ipomoea batatas L.) dosis 

rendah, sedang, dan tinggi terbukti meningkatkan proliferasi EPC 

pada darah tepi penderita PJK stabil.  

2) Pemberian vitamin C dosis rendah, sedang, dan tinggi terbukti 

meningkatkan proliferasi EPC pada darah tepi penderita PJK stabil.  

3) Tidak ditemukan perbedaan peningkatan proliferasi EPC dari darah 

tepi penderita PJK stabil pada kelompok yang diberikan ekstrak 

umbi ubijalar ungu dan vitamin C dosis rendah, sedangkan pada 

dosis sedang dan tinggi pemberian vitamin C menunjukkan 

peningkatan proliferasi EPC yang lebih baik dari pada pemberian 

ekstrak umbi ubijalar ungu dengan dosis yang setara. 

4) Pada penelitian ini juga ditemukan bahwa ekstrak umbi ubijalar 

ungu meningkatkan jumlah CFU EPC lebih tinggi dibandingkan 

vitamin C. 

 

7.2 Saran 

1) Diperlukan penelitian dengan jumlah sampel yang lebih besa dan 

range dosis yang lebih luas untuk mengetahui tingkatan efek 

pemberian ekstrak umbi ubijalar ungu dan vitamin C terhadap 

proliferasi EPC pada darah tepi penderita PJK stabil. 
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2) Diperlukan penelitian untuk menilai mekanisme atau jalur yang 

mendasari peningkatan proliferasi EPC oleh ekstrak umbi ubijalar 

ungu dan vitamin C. 

3) Diperlukan penelitian klinis untuk menilai efek pemberian ekstrak 

umbi ubijalar ungu dan vitamin C pada pasien PJK stabil.  
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Lampiran 1 
 

LEMBAR PENGUMPULAN DATA SUBJEK PENELITIAN 
 
IDENTITAS 
Kode Subjek Penelitian  : ___________________________________________ 
Nomor Rekam Medis  : ___________________________________________ 
Nama/Inisial Subjek Penelitian :___________________________________________ 
Alamat    :___________________________________________ 
Telepon   :___________________________________________ 
Pendidikan Terakhir  : 1. Tidak tamat SD 2. SD  3. SLTP  
      4. SLTA  5. Sarjana  

  6. Lain-lain, sebutkan: _________________________ 
Pekerjaan   : ___________________________________________  
Status Pernikahan  :____________________________________________  
Tanggal Kunjungan IDIK : ____________________________________________ 
Tanggal Angiografi Koroner : ____________________________________________ 
Tanggal Pengambilan Darah : ____________________________________________ 
 
KARAKTERISTIK DASAR SUBJEK PENELITIAN  

Usia :  tahun 
Jenis Kelamin : 1. Laki-Laki 2. Perempuan 

Tinggi Badan :  cm 
Berat Badan :  kg 
Indeks Massa Tubuh (IMT) :  kg/m2 
Riwayat PJK : 1. Ya 2. Tidak 

Riwayat DM : 1. Ya 2. Tidak 

Riwayat Hipertensi : 1. Ya 2. Tidak 

Riwayat Dyslipidemia : 1. Ya 2. Tidak 

Riwayat Sindroma Koroner Akut  1. Ya 2. Tidak 

Riwayat merokok atau perokok aktif : 3. Ya 4. Tidak 

Riwayat PAD : 1. Ya 2. Tidak 

Riwayat CKD : 1. Ya 2. Tidak 

Riwayat CVA : 1. Ya 2. Tidak 

Riwayat pemasangan stent (PCI) : 1. Ya 2. Tidak 

Riwayat CABG : 1. Ya 2. Tidak 

Riwayat anemia  1. Ya 2. Tidak 

Terapi kardiovaskular (dapat pilih lebih 
dari 1, dan sebutkan nama obat serta 
dosis) 

: 1. ACE-I: 
2. ARB: 
3. CCB: 
4. Beta bloker: 
5. Diuretik: 
6. Aldosteron antagonis: 
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7. Alfa bloker: 
8. Aspilet 
9. Statin: 
10. Lain-lain: 
11. N/A 

 
PEMERIKSAAN FISIK 

Tanda-tanda Vital Sebelum 
pemeriksaan 

Setelah 
pemeriksaan 

Tekanan Darah  : /           mmHg /           mmHg 
Nadi : x/m x/m 
Frekuensi Napas : x/m x/m 
Pemeriksaan Thoraks 
Ictus cordis :  
S1 :  
S2 :  
Murmur : 1. Ya 2. Tidak 

Bila Ya sebutkan: 
 
 
 
 

Gallop : 1. Ya 2. Tidak 

Vesikuler paru : 1. Normal 2. Tidak normal 

Rhonkhi : 1. Ada 2. Tidak ada 

Wheezing : 1. Ada 2. Tidak ada 

Pemeriksaan fisik lain yang signifikan (Bila tdk ada kelainan signifikan, lingkari 
N/A) 
Kepala/Leher : N/A 

Thoraks : N/A 

Abdomen : N/A 

Ekstremitas : N/A 

 
 
PEMERIKSAAN PENUNJANG 

EKG :  
 

Roentgen thoraks :  
 

Ekokardiografi :  
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Angiografi koroner :  
 
 
 
 
 
 

 
DATA LABORATORIUM 

Hb :  g/dl 
Leukosit :  x103/μL 
Platelet :  x103/μL 
BUN :  mg/dL 
SK :  mg/dL 
SGOT :  ml/menit 
SGPT :  U/L 
GDA :  U/L 
GDP :  U/L 
GD2JPP :  ng/ml 
Total cholesterol (TC) :  mg/dL 
LDL :  mg/dL 
HDL :  mg/dL 
Trigliserida :  mg/dL 

 
 
 

Surabaya, .................................2016 
Dokter Peneliti, 

 
 
 

dr. Luh Oliva Saraswati Suastika 
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RUMAH SAKIT UMUM DAERAH Dr. SOETOMO 
DEPARTEMEN KARDIOLOGI DAN KARDIOVASKULER 

Jl. Mayjen Prof. Dr. Moestopo No. 6 – 8 Surabaya 
Telp: (031) 5501701, 5501702, 5501798, 5048669 Fax: (031) 5020360 

S U R A B A Y A 
 

Lampiran 2 
 

INFORMASI UNTUK DISETUJUI SUBJEK PENELITIAN 
(INFORMATION FOR CONSENT) 

 
Judul : Efek Pemberian Ekstrak Umbi Ubijalar Ungu dan Vitamin 

C Terhadap Proliferasi(Pembiakan) Endothelial Progenitor 
Cells (Sel Cikal Bakal Lapisan Dalam Pembuluh Darah) 
Penderita Penyakit Jantung Koroner Stabil  

  
Peneliti :  dr. Luh Oliva Saraswati Suastika 

   Dr. dr. Yudi Her Oktaviono, SpJP(K) 
 Prof. Dr. dr. Djoko Soemantri, SpJP(K) FIHA 

 
Alamat : Departemen Ilmu Kardiologi dan Kedokteran Vaskuler 

RSUD Dr. Soetomo Jl. Prof. Dr. Moestopo No 6-8 
Surabaya 

 
Pada formulir ini bila ada kata-kata yang tidak Anda mengerti, silahkan 

langsung ditanyakan kepada peneliti untuk mendapat penjelasan. 
 

Pendahuluan 
1. Formulir persetujuan ini memberi informasi tentang manfaat dan risiko 

bila Anda menjadi subyek penelitian ini. Bila Anda bersedia menjadi 
subyek dalam penelitian ini, Anda diminta untuk menandatangani formulir 
ini. 

2. Sebelum dan selama Anda menjadi subyek penelitian dalam penelitian ini, 
Anda berhak menanyakan dan berkonsultasi pada tim dokter peneliti 
(Jantung dan Pembuluh Darah). Keikutsertaan Anda sebagai subyek 
penelitian ini bersifat tidak wajib. 

 
Mengapa Anda dilibatkan dalam penelitian ini? 

Anda dilibatkan dalam penelitian ini oleh karena anda adalah penderita 
penyakit jantung koroner stabil. Pada penyakit jantung koroner stabil didapatkan 
jumlah sel cikal bakal lapisan pembuluh darah yang rendah. Peran utama dari sel 
cikal bakal lapisan pembuluh darah adalah memperbaiki kerusakan pembuluh 
darah melalui proses pembentukan pembuluh darah baru (vaskulogenesis) dan 
dari pembuluh darah yang sudah ada sebelumnya (angiogenesis). Seiring dengan 
kemajuan riset beberapa tahun terakhir, sel punca jenis sel cikal bakal lapisan 
pembuluh darah telah menjadi target terapi yang potensial untuk menstimulasi 
angiogenesis, vaskulogenesis dan memperbaiki kinerja jantung. 
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Tujuan Penelitian 
Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh pemberian 

ekstrak umbi ubijalar ungu dan vitamin C terhadap pembiakan sel–sel cikal bakal 
lapisan pembuluh darah. 
 
Manfaat Penelitian 
Bagi Subjek 

Bagi anda yang berkenan ikut serta dalam penelitian ini, anda akan 
mendapatkan informasi jumlah sel cikal bakal lapisan dalam pembuluh darah 
anda, dimana informasi ini dapat memperkirakan besarnya risiko kejadian 
penyakit jantung dan pembuluh darah anda di masa depan. Setelah itu anda 
berhak untuk berkonsultasi dengan tim dokter peneliti mengenai terapi yang 
optimal untuk penyakit anda. 
Bagi Masyarakat 

Diharapkan dapat menambah pengetahuan mengenai peran penting 
antioksidan terhadap pembiakan sel cikal bakal lapisan pembuluh darah. Apabila 
ekstrak umbi ubijalar ungu dan vitamin C terbukti dapat meningkatkan pembiakan 
sel cikal bakal lapisan pembuluh darah, maka ekstrak umbi ubijalar ungu dan 
vitamin C dapat dipertimbangkan menjadi bagian dari tatalaksana penyakit 
jantung koroner stabil. 

 
Penjelasan Penelitian dan Prosedurnya : 

Anda akan menjadi subyek penelitian ini dengan proses seleksi yang 
dilakukan oleh peneliti untuk menentukan apakah Anda dapat menjadi subyek 
penelitian ini. Bila terseleksi, Anda dapat menjadi subyek penelitian dengan 
dilakukan pemeriksaan sebagai berikut :  
1. Anamnesa (pengambilan data melalui wawancara maupun tanya jawab), 

pemeriksaan fisik, foto roentgen dada, laboratorium dan ekokardiografi 
akan dilakukan sebagai pemeriksaan awal  

2. Anda akan dimintai persetujuan dengan menandatangani lembar persetujuan 
untuk menjadi subyek penelitian. Bila setuju akan dipersiapkan semua 
prosedur oleh peneliti dan perawat terlatih.  

3. Prosedur angiografi koroner diagnostik:  
a) Pasien berbaring diatas meja operasi. 
b) Mensterilkan area pembuluh darah arteri yang akan di tusuk dengan 

betadine 
c) Pasang doek (kain) steril seluruh tubuh kecuali muka 
d) Dilakukan penyuntikan anestesi lokal (penghilang rasa sakit) dengan 

lidokain 2% pada area yang akan di tusuk 
e) Dilakukan penusukan arteri dengan jarum khusus   
f) Pemilihan selang (guiding kateter) sesuai dengan sudut atau arah dari 

pembuluh darah yang optimal. 

ADLN_PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

KARYA AKHIR EFEK PEMBERIAN EKSTRAK... dr. LUH OLIVA SARASWATI SUASTIKA



 

 89 

g) Dilakukan injeksi kontras dan dengan sinar X dinilai pembuntuan 
pembuluh darah koroner. 

h) Selama dan sampai dengan 24 jam sesudah prosedur kateterisasi akan 
dilakukan pemantauan klinis untuk menilai keamanan prosedur. 

4. Prosedur tindakan pengambilan darah tepi pasien: 
a) Sebanyak 30 cc darah tepi pasien diambil di area dalam siku  
b) Darah tepi yang didapat diproses dengan sentrifugasi (metode 

pemisahan) dan dibiakkan di media kultur yang telah disiapkan di 
Institute of Tropical Disease Universitas Airlangga Surabaya 

c) Sel darah tepi yang telah dikultur pada media penumbuh sel punca 
kemudian dilakukan pemeriksaan kandungan CD34 dan CD133 (salah 
satu molekul penanda) untuk memastikan pertumbuhan sel progenitor 
endotel. 

d) Masing-masing kelompok sel progenitor endotel akan diberikan 
perlakuan berupa penambahan ekstrak umbi ubijalar ungu atau vitamin C 
atau tidak mendapat perlakuan sama sekali. Kemudian akan dilakukan 
penghitungan jumlah sel progenitor endotel yang hidup dan yang mati. 
 

Risiko dan Komplikasi  
1. Risiko tindakan pengambilan darah dan angiografi koroner akan 

disampaikan sejak awal dan pencegahan risiko tetap akan dilakukan sesuai 
prosedur tetap persiapan tindakan oleh tim kardiologi intervesi dan anestesi. 

2. Resiko efek samping tindakan akan disampaikan dan bia terjadi sesuatu 
akan dicatat dan ditangani oleh peneliti dan tim. Beberapa risiko yang bisa 
terjadi : 

a. Risiko pembiusan/anestesi 
- Cukup sering : mual, muntah, batuk kering, mata kabur, nyeri 

kepala, nyeri punggung, gatal, lebam di tempat penyuntikan, 
hilang ingatan sementara 

- Jarang : infeksi dada, kesulitan berkemih, nyeri otot, cedera pada 
bibir, gigi, dan lidah, perubahan perasaan atau perilaku, dan mimpi 
buruk 

- Sangat jarang : cedera mata, alergi obat yang cukup serius, cedera 
saraf, kelumpuhan dan kematian   

b. Risiko pengambilan darah 
Perdarahan, bengkak, nyeri daerah suntikan, cidera saraf sekitar 
tempat suntikan, terbentuknya sumbatan di tempat pengambilan darah, 
penularan penyakit dan infeksi melalui pembuluh darah. Pengambilan 
darah dalam jumlah yang cukup banyak (30 cc) dapat mnimbulkan 
keluhan pusing, badan lemah hingga pingsan.  

c. Risiko kateterisasi jantung 
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Perdarahan, bengkak di area suntikan, infeksi yang masuk melalui 
area suntikan, robeknya pembuluh darah, sumbatan akut pada 
pembuluh darah, serangan jantung mendadak, gangguan irama 
jantung, alergi kontras, gangguan ginjal, stroke, gagal jantung dan 
kematian dalam jumlah sangat kecil.  
 

Sumber Pembiayaan 
Pembiayaan penelitian dibebankan kepada peneliti dan dana lain yang diperoleh 
dari sumbangan sukarela. Rincian dana terdiri dari: 

1. Pemeriksaan laboratorium  : Rp 500.000,- 
2. Pemeriksaan EKG    : Rp 50.000,- 
3. Pemeriksaan foto rontgen  : Rp 100.000,- 
4. Pemeriksaan ekokardiografi  : Rp 300.000,- 
5. Pemeriksaan dan Kultur sel punca : Rp 10.000.000,- 
6. Pemeriksaan angiografi koroner : Rp 5.000.000,- 

Besar nominal untuk pemeriksaan sel punca sesuai dengan ketentuan Institute of 
Tropical Disease Universitas Airlangga, sedangkan besar nominal untuk tindakan 
disesuaikan dengan peraturan daerah mengenai tarif tindakan kateterisasi di 
RSUD Dr Soetomo.  
 
Kerahasiaan  
Semua catatan kesehatan Anda yang diperoleh selama penelitian akan dijamin 
kerahasiaannya. Informasi yang akan digunakan untuk kepentingan analisa data, 
publikasi di jurnal/pertemuan ilmiah hanya boleh disampaikan dalam bentuk 
nama inisial, sedangkan nama asli hanya diketahui oleh peneliti.  
 
Informasi Perkembangan Penyakit Selama Masa Penelitian  

• Anda berhak dan dianjurkan untuk bertanya tentang penelitian ini setiap 
saat. Jika Anda mempunyai pertanyaan mengenai penelitian atau 
mengalami gangguan yang menurut Anda berhubungan dengan penelitian, 
maka Anda bisa menghubungi :  
dr. Luh Oliva Saraswati Suastika : 081330530247 

 
Penarikan Kembali Dalam Penelitian/ Hak Undur Diri  

• Partisipasi Anda sebagai subyek penelitian ini adalah sukarela. Anda dapat 
memutuskan untuk tidak melanjutkan keikutsertaan sebagai subyek dalam 
penelitian tanpa mendapatkan sanksi apapun dari siapapun.  
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Surabaya, _________________2016 
 

         Yang mendapat Informasi               Yang Memberi Informasi 
                Subyek Penelitian                   Peneliti  
 
 
( __________________________ )                dr. Luh Oliva Saraswati Suastika 
 

    Saksi 1       Saksi 2 
            (Dari Pihak Peneliti)         (Dari Pihak Subjek) 

 
 

( __________________________ )          (__________________________ ) 
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PEMBERIAN INFORMASI 
PERSETUJUAN UNTUK MENJADI SUBYEK PENELITIAN 

Efek Pemberian Ekstrak Umbi Ubijalar Ungu dan Vitamin C Terhadap Proliferasi 
(Pembiakan) Endothelial Progenitor Cells (Sel Cikal Bakal Lapisan Dalam 

Pembuluh Darah) Penderita Penyakit Jantung Koroner Stabil 
 

Yang bertanda tangan di bawah ini : 
Nama  : 
Umur  : 
Jenis Kelamin : Laki-laki/Perempuan 
Alamat  : 
No. Telp : 
Bersedia menjadi subjek penelitian dengan judul : 

 
Efek Pemberian Ekstrak Umbi Ubijalar Ungu dan Vitamin C Terhadap 

Proliferasi (Pembiakan) Endothelial Progenitor Cells (Sel Cikal Bakal 
Lapisan Dalam Pembuluh Darah) Penderita Penyakit Jantung Koroner 

Stabil 
 
Dan telah memahami penjelasan/ Informasi yang diberikan oleh peneliti secara 
lengkap dan jelas. Demikian pernyataan ini saya buat dengan penuh kesadaran, 
serta tanpa paksaan maupun tekanan dari siapapun juga 
 

Surabaya, __________________ 2016 
 

             Subyek Penelitian  
                    
 
 

          (______________________) 
                          

        
Saksi 1          Saksi 2 

   (Dari Pihak Peneliti)           (Dari Pihak Subjek) 
 
 

 
(_______________________)             (_______________________) 
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HASIL ANALISA STATISTIK 
 

   Descriptives 
Baseline characteristic 
 
  umur TDS TDD TB BB BMI LVEF HR Total Chol TG HDL LDL 
N Vali

d 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 

Mean 54.5000 137.5000 80.0000 168.0000 70.2500 25.3900 53.5000 86.0000 200.50 97.00 35.00 145.00 
Std. Error of Mean 1.52362 8.60855 2.67261 .46291 2.24205 .75360 1.45160 3.07060 26.428 4.114 2.699 21.605 
Median 55.5000 145.0000 80.0000 167.5000 69.5000 25.5550 54.0000 85.0000 201.50 100.50 36.00 147.50 
Mode 48.00(a) 100.00(a) 80.00 167.00 64.00(a) 22.49(a) 48.00(a) 76.00(a) 117(a) 79(a) 42 82(a) 
Std. Deviation 4.30946 24.34866 7.55929 1.30931 6.34147 2.13149 4.10575 8.68496 74.751 11.637 7.635 61.109 
Variance 18.571 592.857 57.143 1.714 40.214 4.543 16.857 75.429 5587.714 135.429 58.286 3734.286 
Range 11.00 60.00 20.00 3.00 14.00 5.47 10.00 22.00 165 29 16 121 
Minimum 48.00 100.00 70.00 167.00 64.00 22.49 48.00 76.00 117 79 26 82 
Maximum 59.00 160.00 90.00 170.00 78.00 27.96 58.00 98.00 282 108 42 203 
Sum 436.00 1100.00 640.00 1344.00 562.00 203.12 428.00 688.00 1604 776 280 1160 

a  Multiple modes exist. The smallest value is shown 
 
One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test 
 
  kontrol vitClow VitCmed vitChigh IMOlow IMOmed IMOhigh 
N 8 8 8 8 8 8 8 

Normal Parameters(a,b) 
Mean .1701 .2593 .3066 .3526 .2504 .2870 .2971 
Std. Deviation .00759 .01652 .02230 .02298 .00534 .04273 .00973 

Most Extreme 
Differences 

Absolute .132 .164 .167 .303 .187 .440 .211 
Positive .132 .164 .167 .303 .187 .303 .155 
Negative -.118 -.143 -.140 -.175 -.148 -.440 -.211 

Kolmogorov-Smirnov Z .372 .463 .472 .857 .528 1.245 .596 
Asymp. Sig. (2-tailed) .999 .983 .979 .454 .943 .090 .869 

a  Test distribution is Normal. 
b  Calculated from data. 
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Group Statistics 
 

  N Mean 
Std. 

Deviation 
Std. Error 

Mean 
kontrol kontrol 8 .17013 .007586 .002682 
  vit c low 48 jam 8 .25925 .016525 .005842 

 

Independent Samples Test 

  
  
  
  
  
  

Levene's Test for 
Equality of Variances t-test for Equality of Means 

F Sig. t df Sig. (2-tailed) 
Mean 

Difference 
Std. Error 
Difference 

95% Confidence 
Interval of the 

Difference 

              Lower Upper 
kontrol Equal variances 

assumed 4.761 .047 -13.864 14 .000 -.089125 .006429 -.102913 -.075337 

  Equal variances 
not assumed     -13.864 9.825 .000 -.089125 .006429 -.103484 -.074766 

 
  
Group Statistics 
 

  N Mean 
Std. 

Deviation Std. Error Mean 
kontrol kontrol 8 .17013 .007586 .002682 
  imo low 48 jam 8 .25038 .005344 .001889 
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Independent Samples Test 
 

  
  
  
  
  
  

Levene's Test for 
Equality of Variances t-test for Equality of Means 

95% Confidence 
Interval of the 

Difference 

              Lower Upper 
Equal variances 
assumed .890 .361 -24.461 14 .000 -.080250 .003281 -.087287 -.073213 

  Equal variances 
not assumed     -24.461 12.574 .000 -.080250 .003281 -.087362 -.073138 

 
   
 Descriptives 
 
Absorbance   

  N Mean 
Std. 

Deviation Std. Error 

95% Confidence Interval for 
Mean 

Minimum Maximum Lower Bound Upper Bound 
kontrol 8 .17013 .007586 .002682 .16378 .17647 .159 .182 
vitClow 8 .25925 .016525 .005842 .24543 .27307 .234 .280 
vitCmed 8 .30663 .022303 .007885 .28798 .32527 .277 .337 
vitChigh 8 .35263 .022978 .008124 .33342 .37183 .327 .387 
IMOIow 8 .25038 .005344 .001889 .24591 .25484 .243 .261 
IMOmed 8 .28700 .042732 .015108 .25128 .32272 .182 .309 
IMOhigh 8 .29713 .009731 .003441 .28899 .30526 .276 .307 
Total 56 .27473 .057086 .007628 .25944 .29002 .159 .387 
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ANOVA 
 
Absorbance 

  
Sum of 
Squares df Mean Square F Sig. 

Between Groups .156 6 .026 55.098 .000 
Within Groups .023 49 .000     
Total .179 55       

 
 

 Multiple Comparisons 
 
Dependent Variable: Absorbance 
LSD  

(I) kelompok (J) kelompok 

Mean 
Difference (I-

J) Std. Error Sig. 95% Confidence Interval 

        
  

Lower Bound Upper Bound 
kontrol vitClow -.089125(*) .010865 .000 -.11096 -.06729 
  vitCmed -.136500(*) .010865 .000 -.15833 -.11467 
  vitChigh -.182500(*) .010865 .000 -.20433 -.16067 
  IMOIow -.080250(*) .010865 .000 -.10208 -.05842 
  IMOmed -.116875(*) .010865 .000 -.13871 -.09504 
  IMOhigh -.127000(*) .010865 .000 -.14883 -.10517 
vitClow kontrol .089125(*) .010865 .000 .06729 .11096 
  vitCmed -.047375(*) .010865 .000 -.06921 -.02554 
  vitChigh -.093375(*) .010865 .000 -.11521 -.07154 
  IMOIow .008875 .010865 .418 -.01296 .03071 
  IMOmed -.027750(*) .010865 .014 -.04958 -.00592 
  IMOhigh -.037875(*) .010865 .001 -.05971 -.01604 
vitCmed kontrol .136500(*) .010865 .000 .11467 .15833 
  vitClow .047375(*) .010865 .000 .02554 .06921 
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  vitChigh -.046000(*) .010865 .000 -.06783 -.02417 
  IMOIow .056250(*) .010865 .000 .03442 .07808 
  IMOmed .019625 .010865 .077 -.00221 .04146 
  IMOhigh .009500 .010865 .386 -.01233 .03133 
vitChigh kontrol .182500(*) .010865 .000 .16067 .20433 
  vitClow .093375(*) .010865 .000 .07154 .11521 
  vitCmed .046000(*) .010865 .000 .02417 .06783 
  IMOIow .102250(*) .010865 .000 .08042 .12408 
  IMOmed .065625(*) .010865 .000 .04379 .08746 
  IMOhigh .055500(*) .010865 .000 .03367 .07733 
IMOIow kontrol .080250(*) .010865 .000 .05842 .10208 
  vitClow -.008875 .010865 .418 -.03071 .01296 
  vitCmed -.056250(*) .010865 .000 -.07808 -.03442 
  vitChigh -.102250(*) .010865 .000 -.12408 -.08042 
  IMOmed -.036625(*) .010865 .001 -.05846 -.01479 
  IMOhigh -.046750(*) .010865 .000 -.06858 -.02492 
IMOmed kontrol .116875(*) .010865 .000 .09504 .13871 
  vitClow .027750(*) .010865 .014 .00592 .04958 
  vitCmed -.019625 .010865 .077 -.04146 .00221 
  vitChigh -.065625(*) .010865 .000 -.08746 -.04379 
  IMOIow .036625(*) .010865 .001 .01479 .05846 
  IMOhigh -.010125 .010865 .356 -.03196 .01171 
IMOhigh kontrol .127000(*) .010865 .000 .10517 .14883 
  vitClow .037875(*) .010865 .001 .01604 .05971 
  vitCmed -.009500 .010865 .386 -.03133 .01233 
  vitChigh -.055500(*) .010865 .000 -.07733 -.03367 
  IMOIow .046750(*) .010865 .000 .02492 .06858 
  IMOmed .010125 .010865 .356 -.01171 .03196 

 
*  The mean difference is significant at the .05 level. 
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