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ABSTRAK

Wardanita, Diana Bonton. 2013. Efek Ekstrak Kacang Tunggak (Vigna
unguiculata) terhadap Jumlah Sel Endotel dan Ketebalan Aorta Rattus
norvegicus Berdasarkan Lama Paparan Asap Mesin Berbahan Bakar
Bensin. Tugas Akhir, Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya.
Pembimbing: (1) Dr. dr. Setyawati Soeharto, MS, (2) dr. Rachmad Sarwo
Bekti, M.Ed.

Asap kendaraan bermotor telah diketahui menyebabkan inflamasi kronis
sistem kardiovaskuler, yang akan mengarah pada aterosklerosis. Isoflavon dari
tanaman kacang-kacangan memiliki efek seperti estrogen, yang dapat mengurangi
risiko inflamasi sistem kardiovaskuler. Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui
apakah ekstrak kacang tunggak mempengaruhi jumlah sel endotel dan ketebalan
aorta Rattus norvegicus (tikus) yang dipapar asap mesin berbahan bakar bensin.
Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan post-test only control
group design. Tikus dibagi menjadi 9 kelompok yang masing-masing terdiri dari 4
ekor tikus. Kelompok pertama tidak diberi perlakuan, kelompok kedua dipapar
oksigen selama 4 menit, kelompok ketiga diberi ekstrak kacang tunggak lewat
sonde. Tiga kelompok dipapar asap kendaraan bermotor masing-masing selama 2,
3, dan 4 menit tanpa pemberian ekstrak kacang tunggak 30 menit sebelum
pengasapan. Tiga kelompok lain dipapar asap kendaraan bermotor masing-masing
selama 2, 3, dan 4 dengan pemberian ekstrak kacang tunggak 30 menit sebelum
pemaparan. Setelah pemaparan selama 30 hari, tikus dibedah dan diambil aortanya,
kemudian dibuat preparat dengan larutan hematoxylin-eosin, lalu diamati dengan
software OlyVIA pada perbesaran 400 kali. Setelah diteliti, ditemukan bahwa aorta
tikus yang diberi ekstrak kacang tunggak memiliki lebih banyak sel endotel dan lebih
tipis daripada aorta tikus yang tidak diberi kacang tunggak. Hal ini terjadi karena
genistein, quercetin, and daidzein, isoflavon yang terkandung dalam ekstrak kacang
tunggak bertindak sebagai antioksidan dan antiinflamasi sehingga mencegah
apoptosis sel endotel. Isoflavon-isoflavon juga mencegah penebalan dinding aorta.
Zat ini dapat digunakan untuk mencegah terjadinya penyakit kardiovaskuler.

Kata kunci: polusi, mesin, inflamasi, kacang tunggak, sel endotel, aorta



ABSTRACT

Wardanita, Diana Bonton. 2013. The Effect of Cowpea (Vigha unguiculata)
Extract to the Number of Endothelial Cells and the Thickness of Aortic
Wall of Rattus norvegicus Based on the Duration of Exposure to
Gasoline-Fueled Machine Smoke. Final Assignment, Medical School of
Brawijaya University. Supervisors: (1) Dr. dr. Setyawati Soeharto, MS, (2) dr.
Rachmad Sarwo Bekti, M.Ed

The smoke from vehicles has been known to cause chronic inflammation of
cardiovascular system, which leads to atherosclerosis. Isoflavones from legumes
have great effect as an estrogen-like substance, which greatly decreases the risk of
cardiovascular system inflammation. This research was conducted to determine
whether cowpea extract affects the number of endothelial cells and the thickness of
aortic wall of Rattus norvegicus (rats) exposed to the smoke of a gasoline-fueled
machine. This was an experimental study with post-test only control group design.
Rats were divided into 9 groups consisting of 4 rats each. One group was given no
treatment, one group was exposed to oxygen for four minutes, and one group was
given cowpea extract orally. Three groups were exposed to vehicle smoke for 2, 3,
and 4 minutes respectively without being given 2 mL of cowpea extract 30 minutes
before exposure. Three groups were exposed to vehicle smoke for 2, 3, and 4
minutes respectively after being given 2 mL of cowpea extract 30 minutes before
exposure. After 30 days of exposure, the rats were put to sleep and their aortas were
sliced and colored with hematoxylin-eosin, and the number of endothelial cells and
the thickness of aorta walls were observed using the software OlyVIA at
magnification of 400 times. It was shown that the aortas of rats given cowpea extract
had more endothelial cells and less thickness than those not given. This
phenomenon occurred due to genistein, quercetin, and daidzein, isoflavones
contained by cowpea extract, which have antioxidant and anti-inflammatory
properties to prevent endothelial cells from undergoing apoptosis. They also prevent
the thickening of aortic wall. This compound might be useful against cardiovascular
diseases.

Keywords: pollution, machine, inflammation, cowpea, endothelial cells, aorta
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BAB 1

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang
Polusi udara adalah salah satu masalah yang dihadapi berbagai kota besar
di dunia. Sebagian besar polusi udara disebabkan oleh transportasi dan
industri, dan hanya sebagian kecil diakibatkan oleh bencana alam, seperti
gunung meletus atau kebakaran hutan. Tingkat pencemaran kota-kota besar di
Indonesia semakin meningkat, bahkan hingga melebihi ambang batas (Satriyo,

2008; Gusnita, 2010).

Sejak tahun 1990-an telah terjadi peningkatan polusi udara secara besar-
besaran yang meningkatkan morbiditas dan mortalitas karena penyakit
kardiovaskuler (Glantz, 1993; Poloniecki et al., 1997; Dockery et al., 1993;
Pope et al., 1995, Samed et al., 2000 dalam Glantz, 2002). Penyakit
kardiovaskuler yang disebabkan polusi udara antara lain adalah ischemic heart
disease, stroke, penyakit jantung koroner, aterosklerosis, dan infark myokard
akut (Le Tertre et al., 2002; Miller et al., 2007). Nanopartikel yang terbentuk
dari sisa pembakaran bahan bakar dapat masuk ke jantung lewat saluran
pernapasan, menyebabkan toksisitas yang memicu proses inflamasi (Mills et

al., 2009).

Mediator-mediator yang dilepaskan saat proses inflamasi akan

menempel pada endotel, sehingga menyebabkan perubahan ekspresi gen



pada endotel, yang berakibat pada apoptosis sel endotel dan peningkatan
ketebalan dinding pembuluh darah (Cook-Mills dan Deem, 2005; Kiinzli et al.,
2005). Apoptosis sel endotel dan peningkatan ketebalan dinding pembuluh
darah akan menyebabkan disfungsi endotel, yang pada akhirnya dapat

memicu aterosklerosis (Brook et al., 2010).

Aterosklerosis menyebabkan penumpukan plak di dinding pembuluh darah,
yang memicu 75% penyakit kardiovaskular penyebab kematian dan dapat
ditemukan pada 80—90% masyarakat Amerika Serikat di atas usia tiga puluh
tahun. Penyakit kardiovaskular akibat aterosklerosis merupakan penyebab

tersering kematian masyarakat di atas usia empat puluh tahun (Ehrlich, 2010).

Aterosklerosis pada aorta adalah penyebab tersering stenosis aorta di
Amerika Serikat. Stenosis dan kalsifikasi aorta akan berdampak terhadap
terhambatnya aliran darah dari jantung ke organ-organ tubuh yang lain, dan
biasanya disertai sklerosis katup aorta dan mitral. Penyakit ini sering tidak
terdeteksi karena tidak menimbulkan gejala dan ditemukan secara tidak

sengaja saat foto toraks atau autopsi (Kumar et al., 2004).

Aterosklerosis adalah penyakit yang tidak bisa disembuhkan, sehingga
terapinya hanya mengurangi gejala dan mencegah keparahan penyakit. Terapi
medikasi pada aterosklerosis adalah kombinasi statin, niacin, dan suplemen
penghambat penyerapan kolesterol (Niessen et al., 2006). Selain itu, terdapat
pula obat antikoagulan yang berfungsi menurunkan viskositas darah, seperti

warfarin dan salisilat. Namun, meskipun pada awalnya antikoagulan



menurunkan viskositas darah, antikoagulan memiliki efek memperparah
kalsifikasi pembuluh darah, yang merupakan tahap lanjut dari aterosklerosis,
karena adanya sinergi antara antikoagulan dan vitamin D (Price et al., 2000;

Geleijnse et al., 2004).

Dengan efek samping pengobatan aterosklerosis jangka panjang dan
harga obat yang relatif tidak murah, kini masyarakat dianjurkan untuk
memanfaatkan isoflavon alami yang banyak terdapat di alam dengan harga
terjangkau. Isoflavon telah terbukti memiliki efek protektif terhadap pembuluh
darah dengan mengurangi kadar lemak serum dan mengurangi plak

aterosklerosis pada pembuluh darah (Yousef et al., 2004; Amran et al., 2010).

Salah satu sumber isoflavon yang banyak terdapat di alam adalah kacang
tunggak. Kacang tunggak dapat tumbuh di tanah yang tandus dan kurang
subur, sehingga mudah dibudidayakan di negara-negara berkembang dengan
sistem pengairan buruk (Olowe, 2009; Makoi, 2009). Kacang tunggak telah
dibudidayakan sejak zaman sebelum Masehi dan menjadi sumber makanan
penting bagi masyarakat Afrika dan ternak mereka (Kwaye, 1998; Fatokun,
2002 dalam Makoi, 2009). Kacang tunggak juga telah terbukti sebagai sumber
pangan yang kaya protein, karbohidrat, dan serat (Kay, 1979 dalam Addo-
Quaye et al., 2011; Onwuliri dan Obu, 2002 dalam Makoi, 2009). Efek spesifik
kacang tunggak terhadap aterosklerosis yang disebabkan oleh polusi udara
perlu diketahui. Pada penelitian ini akan dilakukan percobaan untuk

membuktikan efek tersebut.



1.2

13

14

Rumusan Masalah
Apakah pemberian ekstrak kacang tunggak (Vigna unguiculata) dapat
mempengaruhi jumlah sel endotel dan ketebalan dinding aorta yang dipapar

asap mesin berbahan bakar bensin dengan lama paparan yang bervariasi?

Tujuan Penelitian
Membuktikan efek pemberian ekstrak kacang tunggak (Vigna unguiculata)
terhadap jumlah sel endotel dan ketebalan dinding aorta yang dipapar asap

mesin berbahan bakar bensin dengan lama paparan yang bervariasi.

Manfaat Penelitian

1.4.1 Manfaat Akademis

1.4.1.1 Memberikan informasi tambahan tentang efek ekstrak kacang

tunggak terhadap jumlah sel endotel dan ketebalan aorta.

1.4.1.2 Menjadi dasar dari penelitian selanjutnya tentang efek ekstrak
kacang tunggak terhadap penyakit kardiovaskuler pada

umumnya.

1.4.2 Manfaat Praktis

1.4.2.1 Menjadi alternatif prevensi aterosklerosis dan penyakit

kardiovaskuler lainnya.

1.4.2.2 Meningkatkan nilai guna kacang tunggak.



BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Kendaraan Bermotor
2.1.1 Tingkat Penggunaan Kendaraan Bermotor di Indonesia
Perkembangan volume lalu lintas di kota-kota di Indonesia telah mencapai
angka 15% per tahun. Sektor transportasi diperkirakan tumbuh 6-8% per
tahun, namun pada tahun 1999 pertumbuhan jumlah kendaraan di kota-
kota besar meleset dari perkiraan, yaitu mencapai 15% per tahun
(Kusminingrum dan Gunawan, 2008).

Dengan menggunakan proyeksi 6-8%, pada tahun 1998 diperkirakan
bahwa konsumsi bahan bakar di Indonesia akan mencapai 2 kali konsumsi
tahun 1990, sebesar 4,6 kali pada tahun 2008, dan 9,0 kali tahun 2018
(World Bank, 1993 dalam KLH, 1997 dalam Kusminingrum dan Gunawan,
2008). Diperkirakan pada tahun 2020 setengah populasi penduduk
Indonesia akan mengalami pencemaran udara perkotaan, yang sebagian
besar berasal dari emisi kendaraan bermotor (Kusminingrum dan
Gunawan, 2008).

2.1.2 Polusi Udara Akibat Kendaraan Bermotor
Polusi udara adalah masuknya zat kimia, partikel, atau material biologis ke
dalam atmosfer, yang menyebabkan bahaya atau ketidaknyamanan pada
manusia atau organisme lain, atau menyebabkan kerusakan lingkungan
alami maupun buatan (Rani et al., 2011).
Terdapat enam zat yang menjadi polutan utama di udara, yaitu ozon di

antroposfer, karbon monoksida, nitrogen dioksida, partikulat, sulfur
5



dioksida, dan timbal. Dari keenam zat ini, hanya sulfur dioksida yang
tidak dihasilkan oleh pembakaran bahan bakar kendaraan bermotor (United
States Environmental Protection Agency (US EPA) dalam Environmental
Fact Sheet, 2008).

Negara-negara berkembang di Asia mengalami permasalahan terkait
polusi udara yang besar akibat pertumbuhan ekonomi yang cepat, yang
mengarah pada urbanisasi dan tingginya tingkat penggunaan kendaraan
bermotor pribadi (Hirota, 2010; Devia et al., 2011). Kendaraan bermotor di
kota-kota besar di negara-negara berkembang menyumbang 70% dari total
polusi udara (Devia et al., 2011).

Standar kualitas udara di Indonesia sendiri mengacu pada Peraturan
Pemerintah No. 41 Tahun 1999 vyang dikeluarkan oleh Presiden
Bacharudin Jusuf Habibie dengan rincian sebagai berikut:

Tabel 2.1 Standar Baku Mutu Udara Ambient

Parameter Baku Mutu yang Diperkenankan
NO, 0,05 ppm/24 jam
CcoO 20 ppm/8 jam
SOy 0,10 ppm/24 jam
O3 0,10 ppm/24 jam
SPMyq 100 ppm/24 jam
HC 0,24 ppm/3 jam

Indonesia adalah negara dengan tingkat polusi udara tertinggi ketiga di
dunia. Diperkirakan sekitar 70% polusi udara tersebut berasal dari gas

buang kendaraan bermotor (Halim dan Ghozali, 2011).



Transportasi darat menyumbang setengah total emisi SPMy, dan
sebagian besar kandungan timbal, CO, hidrokarbon, dan NO di udara
perkotaan, di mana konsentrasi polutan-polutan tersebut paling banyak
terdapat di daerah yang lalu lintasnya padat (Soedomo et al., 1990 dalam
Kusminingrum dan Gunawan, 2008). Sedangkan hasil studi Bank Dunia
tahun 1994  menunjukkan bahwa kendaraan bermotor di Jakarta
(kemungkinan hasil serupa di kota-kota besar lain di Indonesia)
memberikan kontribusi timbal 100%, SPM;y, 42%, hidrokarbon 89%, NO,
64%, dan hampir seluruh CO (Indonesia Environment and Development
dalam Kusminingrum dan Gunawan, 2008).

Polusi udara di Indonesia diperburuk oleh masih banyaknya kendaraan
yang tidak memenuhi baku mutu yang diperkenankan sesuai Peraturan
Pemerintah No. 41 Tahun 1999. Tercatat pada tahun 2001, diadakan uiji
emisi gas buang 1468 kendaraan bermotor di kota Bandung, dan tercatat
56% kendaraan berbahan bakar bensin melampaui baku mutu yang
diperkenankan, sedangkan 90% kendaraan berbahan bakar solar tidak
memenuhi baku mutu yang ditetapkan (Kusminingrum dan Gunawan,

2008).

2.1.3 Dampak Polusi Udara Akibat Kendaraan Bermotor
Polusi udara berdampak langsung terhadap lingkungan, khususnya
kualitas udara (Sham, 1994 dalam Omran, 2010). Kini terhadap banyak

kekhawatiran terhadap efek buruk polusi udara terhadap kesehatan



manusia. Studi epidemiologi telah menunjukkan hubungan yang jelas
antara polusi udara dan penyakit kardiovaskuler, penurunan fungsi paru,
dan tingginya angka masuk rumah sakit (Kelly, 2003; Nascimento, 2011).
Tingginya partikulat yang terhirup berkaitan langsung dengan tingginya
angka masuk rumah sakit akibat iskemia jantung dan infark myokard akut
beberapa hari setelah paparan (Nascimento, 2011). Selain itu, paparan
karbon monoksida (CO) berisiko meningkatkan serangan angina pektoris
dan infark myokard akut (Lin et al., 2003 dalam Nascimento, 2011).
Tingginya jumlah partikulat halus (diameter <10 pm) di udara
berhubungan langsung dengan tingginya angka masuk rumah sakit
(Poloniecki et al., 1997 dalam Glantz, 2002). Partikulat halus ini juga
menyebabkan tingginya angka kematian akibat penyakit kardiovaskuler
(Dockery et al., 2003; Pope et al., 1995; Samet et al., 2000 dalam Glantz,
2002). Pada individu dengan aterosklerosis, paparan partikulat
menginduksi reaksi inflamasi pembuluh darah, sehingga menimbulkan
ruptur plak, yang meningkatkan keparahan penyakit (Suwa et al., 2002).
Anak-anak juga dapat terpengaruh oleh polusi udara karena mereka
lebih banyak menghabiskan waktu di luar ruangan daripada orang dewasa.
Efek polusi udara pada system kardiovaskuler anak banyak diamati, namun
mekanisme yang pasti masih memerlukan penelitian lebih lanjut (Irena et
al.,2006; Kim et al. , 2004dalam Poursafa et al., 2011).
Endotel pembuluh darah sangat sensitif terhadap polutan (Andersson et

al., 2009 dalam Poursafa et al., 2011). Aterosklerosis diawali oleh proses



aterogenesis, yaitu pembentukan ateroma (lapisan lemak pada pembuluh
darah), yang telah terjadi sejak dalam kandungan akibat reaksi inflamasi
dan reaksi imun akibat polusi udara (Kelishadi dan Poursafa, 2009 dalam
Poursafa et al., 2011). Chuang et al. (2007), Kelishadi et al. (2009), dan
lannuzzi et al. (2010) menyatakan bahwa efek polusi udara terhadap
inflamasi, stres oksidatif, dan risiko penyakit kardiovaskuler telah nampak
sejak usia kanak-kanak dan remaja.

Hasil kajian Pustlitbang Jalan dan Jembatan menunjukkan bahwa rata-
rata penduduk Bandung dan Surabaya mengeluarkan biaya kesehatan
sebesar Rp30.000,00/orang/tahun akibat pencemaran udara (Gunawan et

al., 1997 dalam Kusminingrum dan Gunawan, 2008).

2.2 Radikal Bebas
2.2.1 Stres Oksidatif dan Radikal Bebas

Istilah stres oksidatif pertama kali digunakan oleh Sies tahun 1991 (Kelly,

2003). Stres oksidatif didefinisikan sebagai keadaan di mana radikal bebas

(oksidan) lebih banyak daripada antioksidan, sehingga mengarah kepada

kerusakan jaringan tubuh (Sies, 1985, 1986, 1991 dalam Sies, 1996).
Radikal bebas didefinisikan sebagai molekul yang reaktif secara

kimiawi karena mengandung elektron valensi yang tidak berpasangan

(Kelly, 2003). Radikal bebas terbentuk sebagai hasil normal suatu

metabolisme aerob, namun pada kondisi patofisiologis jumlahnya dapat

meningkat drastis. Apabila jumlah antioksidan tidak dapat mengimbangi
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jumlah radikal bebas, maka radikal bebas akan menyerang tubuh dan
mengoksidasi komponen-komponen sel seperti lemak (terutama lemak
polyunsaturated), protein, dan asam nukleat. Proses ini mengarah pada
jejas jaringan dan, pada beberapa kasus, influx sel-sel radang pada lokasi
jejas (Sies, 1996; Kelly, 2003).

Berbagai polutan di udara adalah campuran dari radikal bebas (contoh:
nitrogen dioksida) dan zat-zat yang mampu memicu efek oksidatif (contoh:
ozon, partikulat), dan zat-zat ini banyak dihasilkan dari pembakaran bahan
bakar kendaraan bermotor. Apabila sering terpapar udara yang tercemar
polutan, maka akibat langsung yang terjadi adalah stres oksidatif dan influx
sel-sel radang di paru. Sel-sel radang yang teraktivasi dapat pula
menghasilkan radikal bebas, yang memicu gelombang kedua stres
oksidatif. Oksidan gelombang kedua ini kemudian akan menyerang
komponen jaringan dan menyebabkan jejas sel (Kelly, 2003).

Suatu zat radikal bebas menjadi penyebab suatu penyakit apabila
memenuhi syarat-syarat sebagai berikut (Halliwell et al., 1992 dalam

Mimi¢-Oka et al., 1999):

1. produksi radikal bebas tersebut dapat diamati dalam proses patogenesis penyakit

2. adanya dokumentasi tentang efek protektif dari jejas oleh antioksidan yang
menghilangkan efek radikal bebas

3. proses patogenesis dapat direproduksi dengan aplikasi radikal bebas pada organ yang

diinginkan (contoh: endotel arteri)



11

Pada patogenesis penyakit kardiovaskuler, paparan radikal bebas yang singkat namun
berulang-ulang pada jaringan myokardium dapat menyebabkan iskemia yang diikuti dengan
reperfusi jaringan (Mimi¢-Oka et al., 1999). Terdapat pendapat bahwa sebenarnya proses
reperfusi dari jaringan myocardium yang iskemik bermanfaat untuk mensuplai jaringan
iskemik dengan oksigen dan substrat, namun proses ini menyebabkan kerusakan jaringan
lebih lanjut, yang disebut jejas reperfusi. Proses ini juga tergantung pada durasi iskemia

jaringan (Bolli, 1992; Ferrari et al., 1993; Bolli, 1991 dalam Mimi¢-Oka et al. , 1999).

2.2.2 Radikal Bebas dalam Gas Buang Kendaraan Bermotor
Udara yang kita hirup mengandung berbagai macam polutan dengan
jumlah dan ukuran partikel yang bervariasi dalam kadar polutan yang
bervariasi pula pada lingkungan yang berbeda (Kelly, 2003).

Secara umum polusi udara dapat dikaitkan dengan disfungsi endotel,
vasokonstriksi, peningkatan tekanan darah, perubahan protrombin dan
koagulan, inflamasi sistemik, respons stress oksidatif, imbalans otonom,
aritmia, dan progresi aterosklerosis (Brook et al., 2010).

Pada tahun 2004, American Heart Association (AHA) menyatakan
bahwa paparan terhadap partikulat meningkatan morbiditas dan mortalitas
akibat penyakit kardiovaskuler. Sedangkan tahun 2010 AHA menyatakan
bahwa paparan terhadap PM.,s (partikulat dengan diameter <2,5 um)
selama beberapa jam hingga beberapa minggu dapat menyebabkan
mortalitas akibat penyakit kardiovaskuler. Sedangkan paparan dalam
jangka waktu lama (beberapa tahun) dapat menyebabkan pengurangan

usia harapan hidup (Brook et al., 2010).
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PM,s memang banyak dibicarakan sebagai radikal bebas yang
berpengaruh terhadap penyakit kardiovaskuler, namun sebenarnya 98%
polutan yang terdapat di udara yang kita hirup sehari-hari adalah campuran
dari gas-gas seperti CO, NO,, NO, O3, dan SO,. Pengaruh zat-zat tersebut
terhadap aktivitas PM, s belum jelas, namun beberapa zat tersebut diduga
memiliki efek antagonis maupun agonis (Brook et al., 2010).

Paparan CO dalam waktu lama akan memperparah jejas reperfusi
iskemik, sehingga menyebabkan keparahan aritmia ventrikel, gagalnya
pemulihan fungsi kardiovaskuler, dan meningkatkan ukuran infark. Hal ini
disebabkan karena CO akan menurunkan status antioksidan enzim jantung
sehingga menyebabkan kegagalan transport Ca?* intraseluler (Meyer et al.,

2010).

2.3 Aterosklerosis
2.3.1 Epidemiologi Aterosklerosis

Pada mulanya, aterosklerosis lebih banyak ditemukan di negara maju dan
amat jarang terjadi di Amerika Tengah dan Selatan, Afrika, dan Asia.
Namun, orang-orang Asia yang bermigrasi ke Amerika Serikat mengadopsi
gaya hidup warga setempat dan juga mendapat predisposisi penyakit
jantung akibat aterosklerosis yang khas untuk populasi Amerika Serikat
(Schoen dan Cotran, 2003).

Aterosklerosis menjadi penyebab 75% kematian akibat gangguan

kardiovaskuler dan ditemukan pada 80—90% penduduk Amerika Serikat
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berusia di atas tiga puluh tahun. Aterosklerosis adalah penyebab utama
penyakit kardiovaskuler, yang merupakan penyebab tersering kematian
pada usia di atas 45 (Ehrlich, 2010).
2.3.2 Patofisiologi Aterosklerosis

Aterosklerosis adalah suatu penyakit kronis progresif di mana arteri
tersumbat dan pada akhirnya mengeras akibat akumulasi material lemak,
contohnya kolesterol (Ehrlich, 2010). Ini adalah suatu sindrom yang
mempengaruhi arteri dan reaksi inflamasi kronis di dinding arteri, yang
disebabkan oleh akumulasi makrofag. Reaksi ini dikatalis oleh low-density
lipoprotein (LDL) (protein plasma yang mengangkut kolesterol dan
trigliserida) tanpa eliminasi lemak dan kolesterol yang adekuat dari
makrofag oleh high-density lipoprotein (HDL). Proses ini disebabkan oleh
terbentuknya plak yang berganda di arteri (Maton et al., 1993).

Aterosklerosis memiliki dampak klinis yang amat luas, karena itu
banyak dilakukan upaya untuk mengungkap penyebabnya. Terdapat dua
hipotesis dominan tentang terjadinya aterosklerosis: proliferasi sel di intima
dan pertumbuhan trombus yang berulang. Terdapat pula hipotesis
kontemporer, yaitu aterosklerosis sebagai respons peradangan kronis
dinding arteri akibat jejas endotel (Schoen dan Cotran, 2003).

Proses aterosklerosis diawali oleh kelainan lipoprotein yang umumnya
ditemukan pada penderita serangan jantung, yaitu peningkatan kadar LDL,
penurunan kadar HDL, dan peningkatan kadar Lp(a) abnormal. Kelainan

lipoprotein ini mengarah pada keadaan hiperlipidemia, yaitu tingginya kadar
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lipid dalam darah. Hiperlipidemia kronis, terutama hiperkolesterolemia,
secara langsung mengganggu fungsi endotel sel dengan membentuk
radikal bebas oksigen yang mendeaktivasi nitrat oksida, zat utama pelemas
endotel. Radikal bebas ini mengubah sifat kimiawi LDL pada endotel
sehingga membentuk LDL teroksidasi. LDL teroksidasi ini bersifat toksik
bagi pembuluh darah, dan pada proses kronis akan menyebabkan
disfungsi endotel. Proses ini memicu infiltrasi sel mononuklear, yang
mencakup makrofag, limfosit, dan sel plasma, ke dalam tunika media.
Makrofag akan menelan LDL teroksidasi, namun tidak bisa memprosesnya,
sehingga berubah menjadi foam cell. Foam cell ini meningkatkan
akumulasi monosit pada lesi dan merangsang pengeluaran faktor
pertumbuhan dan sitokin. Proses berulang ini akan menyebabkan
pembentukan plak disertai profilerasi otot polos dan pembentukan inti
lemak (Schoen dan Cotran, 2003).

Jejas endotel kronis yang menyebabkan disfungsi endotel juga dipicu
oleh pengelupasan secara mekanis dan gaya hemodinamik akibat tekanan
darah tinggi, pengendapan kompleks imun, iradiasi, zat kimia, dan
pembentukan ateroma tipikal. Lesi dini dimulai di tempat yang endotelnya
secara morfologis masih utuh. Penyebab spesifik jejas endotel pada awal
aterosklerosis belum diketahui, namun terdapat teori bahwa penyebabnya
adalah kandungan asap dalam darah, homosistein, kekurangan vitamin C,
atau virus dan infeksi lainnya (Schoen dan Cotran, 2003). Disfungsi endotel

akibat jejas kronis disebabkan oleh berubahnya ekspresi gen pada
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pembuluh darah akibat proses inflamasi kronis, yang memicu apoptosis sel

endotel dan penebalan dinding pembuluh darah (Rosas Pérez et al., 2007;

Bayram et al., 2006; Dagher et al., 2006; Soberanes et al., 2006 dalam

Ebele, 2012; Kunzli et al., 2005).

Skema patofisiologi aterosklerosis dapat digambarkan sebagai berikut:

Paparan polusi udara J

Radikal bebas Peningkatan LDL

A 4

LDL teroksidasi

h 4

Sel mononuklear

Makrofag

r

Foam cell

\ 4

Plak aterosklerosis

Gambar 2.1 Skema Patofisiologi Aterosklerosis

Dampak dari aterosklerosis tergantung dari letak pembuluh darah yang

terkena. Apabila yang terkena aterosklerosis adalah pembuluh darah di

jantung, dapat terjadi penyakit jantung, gagal jantung, dan ritme jantung

abnormal. Di pembuluh darah perifer, seperti di tungkai atau usus halus,

aterosklerosis dapat menyebabkan peripheral arterial disease (PAD). Di

otak, aterosklerosis menyebabkan stroke. Pada ginjal, aterosklerosis
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menyebabkan gagal ginjal (Ehrlich, 2010). Pada aorta, aterosklerosis dapat
menyebabkan stenosis dan kalsifikasi aorta yang menghambat aliran darah
dari jantung ke organ-organ tubuh yang lain, dan biasanya disertai
sklerosis katup aorta dan mitral (Schoen dan Cotran, 2004).
2.3.3 Manajemen Aterosklerosis

Aterosklerosis adalah penyakit yang tidak bisa disembuhkan, sehingga
terapinya hanya mengurangi gejala dan mencegah keparahan penyakit.
Terapi obat pada aterosklerosis adalah kombinasi statin, niacin, dan
suplemen penghambat penyerapan kolesterol (Niessen et al., 2006). Selain
itu, terdapat pula antikoagulan yang berfungsi menurunkan viskositas
darah, seperti warfarin dan salisilat. Meskipun pada awalnya antikoagulan
menurunkan viskositas darah, antikoagulan memiliki efek samping
meningkatkan kalsifikasi pembuluh darah, yang merupakan tahap lanjut
dari aterosklerosis, karena adanya sinergi antara antikoagulan dan vitamin

D (Price et al., 2000; Geleijnse et al., 2004).

2.4 Aorta
2.4.1 Sifat-Sifat Aorta
Aorta adalah arteri yang terbesar dalam tubuh, berawal dari ventrikel Kiri
jantung dan memanjang ke bawah ke arah abdomen, di mana kemudian
aorta bercabang menjadi dua (a. iliaca communis) (Stedman’s Medical
Dictionary, 2005). Aorta bertugas mendistribusikan darah yang telah

teroksigenasi ke seluruh organ melalui sirkulasi sistemik (Maton et al.,
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1995). Mean arterial pressure (MAP) memiliki nilai tertinggi pada aorta,
yang menyebabkan darah dapat mengalir dari aorta ke cabang-cabangnya
(Nichols dan O’'Rourke, 1998).

Pada pengamatan histologi, aorta dicirikan oleh banyaknya elastin di
bagian tunika media. Lamina elastika interna ada namun tidak nampak
jelas karena tampak mirip dengan lamina-lamina elastis di tunika media.
Tunika media terdiri dari serat elastin dan lamina elastis yang berlubang-
lubang dan tersusun melingkar. Lamina elastis membantu agar influks
darah lebih merata, karena dapat meregang saat ventrikel berkontraksi.
Lamina elastis juga mempertahankan tekanan arteriol dengan tekanan
elastisnya, sehingga kecepatan aliran darah tidak meningkat saat ventrikel
relaksasi. Di antara lamina-lamina elastis terdapat sel-sel otot polos, serat
retikulin, proteoglikan, dan glikoprotein. Tunika adventisia kurang
berkembang (Junqueira dan Carneiro, 2003).

Aorta berjalan naik ke atas jantung, kemudian melengkung ke bawah
pada arcus aorta, dan menurun di bagian anterior columna spinalis.
Kemudian aorta bercabang menjadi a. iliaca communis dextra dan sinistra,
yang memvaskularisasi ekstremitas bawah dan pelvis. Arteri-arteri besar
yang memvaskularisasi daerah kepala, lengan, dan jantung berasal dari
arcus aorta. Sedangkan arteri-arteri utama yang memvaskularisasi organ-
organ visceral berasal dari percabangan aorta descendens. Jadi, semua
organ besar dalam tubuh divaskularisasi oleh arteri-arteri yang muncul dari

aorta (Aaronson dan Ward, 2007).
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Aorta dan cabang-cabang utamanya (a. brachiocephalica, a. carotis
communis, a. subclavia, dan a. iliaca communis) disebut arteri besar/arteri
elastis. Arteri-arteri ini melebar selama fase sistolik jantung dan kembali ke
ukuran semula saat fase diastolik untuk menekan gelombang nadi dan
menyesuaikan aliran darah yang terputus-putus akibat kerja pompa jantung
yang intermiten. Mekanisme ini disebut efek Windkessel (Aaronson dan
Ward, 2007).

Sifat pulsatil dari aliran darah menciptakan gelombang pulsa yang
tersebar menuruni pohon arterial, dan pada bifurcation aorta gelombang-
gelombang pantulan tersebut memantul kembali ke dalam katup
semilunaris dan origo aorta. Gelombang kembali ini menciptakan takik
dikrotik pada kurva tekanan darah arteri selama siklus jantung, karena
gelombang-gelombang pantulan yang mendesak katup semilunaris aorta.
Seiring peningkatan usia, aorta mengalami kekakuan, sehingga gelombang
pulsa tersebar lebih cepat dan gelombang pantulan kembali ke jantung
lebih cepat daripada penutupan katup semilunaris, sehingga menyebabkan
peningkatan tekanan darah (Aaronson dan Ward, 2007).

2.4.2 Gangguan Aorta Akibat Aterosklerosis

Pada pemeriksaan histologi aorta dan arteri koroner dengan
menggunakan MRI dan hematoxylin-eosin, ditemukan bahwa pada aorta
67% tikus yang terkena aterosklerosis terdapat trombus intraluminal
disertai penebalan dinding aorta. Ukuran plak aterosklerosis juga

mempengaruhi tebal dinding dan luas lumen aorta. Makin besar plak, maka
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makin tebal dinding dan makin sempit luas lumen aorta (Sharma dan
Singh, 2004).

Aterosklerosis pada aorta dapat menyebabkan stenosis dan
kalsifikasi aorta yang menghambat aliran darah dari jantung ke organ-
organ tubuh yang lain, biasanya disertai sklerosis katup aorta dan mitral.
Aterosklerosis disertai kalsifikasi pada aorta merupakan penyebab
tersering stenosis aorta di Amerika Serikat (Schoen dan Cotran, 2003).

Stenosis aorta dapat berprogresi menjadi angina pektoris, sinkop, dan
gagal jantung kongestif. Stenosis aorta sering tidak terdeteksi karena tidak
menimbulkan gejala dan ditemukan secara tidak sengaja saat foto toraks
atau autopsi. Stenosis aorta yang tidak diterapi secara adekuat dapat
menyebabkan kematian dalam tiga atau empat tahun setelah onset, baik

karena gagal jantung maupun aritmia letal (Schoen dan Cotran, 2003).

2.5 Kacang Tunggak
2.5.1 Taksonomi Kacang Tunggak
Taksonomi kacang tunggak dengan sistem Linnaeus adalah sebagai

berikut (Verdcourt,1970; Marechal et al., 1978 dalam Magloire, 2005):

Kingdom : Plantae

Filum : Spermatophyta
Kelas : Fabales

Ordo : Fabacea

Famili : Phaseoleae
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Genus : Vigna
Species : Vigna unguiculata
2.5.2 Spesifikasi Kacang Tunggak

Kacang tunggak adalah tanaman herbal kacang-kacangan yang tumbuh
tiap tahun saat cuaca hangat atau panas, sekitar bulan Mei hingga Oktober
(Okpara et al., 2001 dalam Okwu et al., 2007). Banyak studi menyatakan
bahwa kacang tunggak berasal dari Afrika, meskipun tempat di mana
kacang tunggak pertama kali ditanam belum jelas (Kitch et al., 1998 dalam
Lodama, 2010). Kacang tunggak sudah dibudidayakan di Afrika sejak
zaman Neolithikum (Ehlers dan Hall, 1997 dalam Lodama, 2010). Kacang
tunggak mulai dibudidayakan di luar Afrika, yaitu di India sekitar 3500 tahun
yang lalu, dan kini juga dibudidayakan di Amerika Selatan, Amerika Utara,
dan Asia. Nigeria adalah penghasil kacang tunggak terbesar di dunia,

diikuti oleh Niger, Brazil, dan India (Lodama, 2010).
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Gambar 2.2 Tanaman Kacang Tunggak

Gambar 2.3 Biji Kacang Tunggak
Tinggi kacang tunggak tiap varietas bervariasi, dari sangat rendah

hingga setinggi semak belukar. Tingginya bervariasi dari 15-80 cm (Steele,
1972 dalam Kwaye, 1998). Perkecambahannya secara epigeal dan
biasanya tumbuh banyak saat medium pertumbuhannya baik (Purseglow,
1968 dalam Kwaye, 1998). Bentuk daunnya bervariasi namun cenderung
oval (Faris, 1965 dalam Kwaye, 1998). Biji kacang tunggak memiliki
kekhasan dengan adanya pigmen yang terkumpul dalam ‘mata’ yang
terdapat pada hilum pada bijinya yang berwarna lebih pucat. Kacang
tunggak cenderung membutuhkan sedikit nutrisi untuk pertumbuhannya,
sehingga perkecambahan dan pertunasannya akan terganggu di tanah
yang terlalu basah (Kwaye, 1998).

Nutrisi yang terkandung dalam kacang tunggak adalah sebagai berikut

(Bressani, 1985):

Protein 24.8%
Lemak 1.9%
Serat 6.3%
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Karbohidrat 63.6%
Tiamin 0.00074%
Riboflavin  0.00042%

Niacin 0.00281%
Protein pada biji kacang tunggak kaya dengan asam amino, lysin, dan

triptofan, dibandingkan dengan biji sereal. Namun kacang tunggak
kekurangan metionine dan sistein dibandingkan dengan protein hewani.
Jadi, kacang tunggak dianggap sebagai suplemen nutrisi untuk biji sereal
dan perpanjangan protein hewani (Bressani, 1985).

Terdapat tiga flavonoid pada daun kacang tunggak, yaitu quercetin,
kaempferol, dan isorhamnetin. Selain itu, juga ditemukan adanya sepuluh
macam glikosida yang berbeda (Lattanzio et al., 1997 dalam Kritzinger,
2005). Dalam kacang tunggak juga didapatkan berbagai macam fenolik
aglikon, antara lain asam vanillat, asam p-coumarat, asam caffeat, dan
apigenin (Lattanzio et al., 1997; Cai et al., 2003 dalam Kritzinger, 2005).
Sedangkan akar kacang tunggak mengandung flavonoid jenis coumestral,
daidzein, dan genistein (Isobe et al.,, 2001 dalam Kritzinger, 2005).
Sedangkan Noorwala et al. (1995) dalam Kritzinger (2005) berhasil
mengisolasi cycloartenol dan stigmasterol. Isoflavonoid ini memiliki efek
toksik terhadap parasit kacang tunggak yang berupa fungi dan bakteri
(Kritzinger, 2005).

2.5.3 Manfaat Kacang Tunggak
Kacang tunggak adalah sumber protein dan nutrisi dengan harga

terjangkau, sehingga dapat menggantikan kebutuhan daging pada
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masyarakat ekonomi bawah di Afrika (Egounlety et al., 2003 dalam Atti et
al., 2011; Atachi et al, 1984 dalam Lodama, 2010). Di beberapa daerah di
Afrika, daun kacang tunggak digunakan untuk pakan ternak dan unggas
(Allen, 1983 dalam Lodama, 2010; Atti et al., 2011).

Banyak kudapan dan makanan khas Afrika terbuat dari kacang
tunggak, sementara di Asia biji kacang tunggak digunakan sebagai bahan
makanan (Singh et al., 1997 dalam Lodama, 2010). Kacang tunggak dapat
dikonsumsi sebagai sayur saat biji masih segar, hijau, dan lembut,
sedangkan kacang tunggak yang kering biasanya disajikan sebagai
makanan utama (Okwu et al., 2007). Kacang tunggak juga dapat
dikombinasikan dengan kedelai dan kacang-kacangan lain untuk diolah
menjadi susu kedelai atau sereal sarapan (Enwere, 1998 dalam Okwu et
al., 2007). Di daerah-daerah terpencil di Afrika, kacang tunggak bernilai
tinggi dalam sistem barter karena kegunaannya yang beragam, sehingga
memberikan manfaat secara ekonomi pada petani kacang tunggak,
terutama wanita (Mahamane, 2008).

2.5.4 Efek Antioksidan dan Antiinflamasi

Kacang tunggak mengandung berbagai isoflavon  untuk
mempertahankankan diri terhadap jamur (Ng et al., 2002 dalam Kritzinger,
2005). Bila dikonsumsi manusia, isoflavon ini berguna untuk menghambat
pertumbuhan plak penyumbat arteri dan mengurangi risiko kanker yang
terkait dengan ketidakseimbangan hormone (Davis et al., 1999; Dixon dan

Ferreira, 2002 dalam Kaur dan Murphy, 2010). Struktur kimia isoflavon
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dianggap sesuai untuk menangkap radikal bebas di jaringan tubuh, dan
bekerja lebih efektif daripada vitamin C dan E (Evans et al., 1997 dalam
Kaur dan Murphy, 2010). Isoflavon yang terkandung dalam kacang tunggak
antara lain adalah genistein, quercetin, dan daidzein (Lattanzio et al., 1997;
Isobe et al., 2001 dalam Kritzinger, 2005).

Genistein berfungsi merelaksasikan endotel aorta dan antimutagen
(Matsumoto et al., 2005; Beg et al., 2007). Genistein juga dapat
menurunkan tekanan darah dan respons kontraktil aorta karena memiliki
efek vasodilator dan mencegah influks Ca?* (Li et al., 2004). Genistein juga
memiliki efek kardioprotektif yang mirip dengan estrogen (Barnes, 1998
dalam Li et al., 2004).

Quercetin berfungsi sebagai antioksidan, antiinflamasi, antitrombotik,
dan vasodilator (Erdman et al., 2005 dalam Egert et al., 2008). Quercetin
mampu menangkap radikal bebas dan mengikat ion logam transisi
sehingga menghambat proses peroksidasi lemak (Hollman et al., 1997;
Sakanashi et al., 2008 dalam Baghel et al., 2012). Namun, penelitian-
penelitian untuk membuktikan efek quercetin pada manusia masih
menunjukkan hasil yang bertolak belakang (Erdman et al.,

Daidzein telah terbukti memiliki sifat antioksidan melalui penelitian
laboratorium, namun saat diamati pada biakan sel, daidzein menunjukkan

sifat-sifat prooksidan (Rérhdanz et al., 2002).



BAB 3

KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS PENELITIAN

3.1 Kerangka Konsep

I Asap kendaraan bermotor I

h 4

Partikulat
I Ekstrak kacang tunggak I ¢
v “ Radikal bebas
Daidzein
Antioksidan v
(Réhrdanz et al., 2002) Jejas pembuluh darah
Genistein r Infiltrasi
Antiinflamasi H Inflamasi kronis pembuluh darah >
(Horvathora et al., 1= Sel MN
2001 dalam Berger et X Y
al., 2003) Migrasi makrofag <
Quercetin v
Antiinflamasi Foam cell
(Stewart et al., 2008;
Davis et al., 2009)
I Penurunan jumlah sel endotel I
\ 4

Kerusakan endotel

Keterangan: ]
I Penebalan dinding aorta I
— ariabel yang diteliti \

»= menyebabkan Aterosklerosis

—+H———= menghambat
Gambar 3.1 Kerangka Konsep
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Asap kendaraan bermotor mengandung partikulat yang merupakan radikal
bebas yang berbahaya untuk sistem kardiovaskuler, karena menyebabkan
peradangan kronis pembuluh darah dan menginduksi pembentukan lesi
aterosklerosis (Suwa et al., 2002; Kelishadi dan Poursafa, 2009 dalam Poursafa
et al.,, 2011). Obat-obat yang tersedia di pasaran saat ini hanya bersifat

mengurangi gejala dan mencegah keparahan (Niessen et al., 2006).

Kacang tunggak mengandung antioksidan dan antiinflamasi alami yang
dapat mencegah pembentukan jejas endotel. Antioksidan dan antiinflamasi ini
dapat didapatkan dari ekstraksi kacang tunggak. Dengan sifat ini diharapkan
ekstrak kacang tunggak dapat mencegah disfungsi sel endotel dan penebalan

dinding aorta.

3.2 Hipotesis Penelitian

Ekstrak kacang tunggak (Vigna unguiculata) mencegah terjadinya inflamasi pada
pembuluh darah, sehingga mencegah penurunan jumlah sel endotel dan

mencegah penebalan dinding aorta.



BAB 4
METODE PENELITIAN

4.1 Rancangan Penelitian
Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental in vivo pada hewan coba
Rattus norvegicus galur Wistar dengan control group design, yaitu
membandingkan hasil yang didapat setelah perlakuan dengan menggunakan
kontrol positif dan negatif. Desain penelitian ini ermasuk dalam jenis post-test

control group design karena pengujian dilakukan setelah intervensi

4.2 Populasi dan Sampel
4.2.1 Populasi Penelitian
Populasi penelitian ini adalah Rattus norvegicus putih jantan galur Wistar
yang diperoleh dari Laboratorium Farmakologi Fakultas Kedokteran
Universitas Brawijaya.
4.2.2 Pemilihan Sampel
4.2.2.1 Kriteria Inklusi
1. Tikus jantan
2. Berat badan tikus £ 200 gram
3. Usia antara 8-12 minggu

4. Kondisi sehat (aktif, tidak cacat)

4.2.2.2 Kriteria Eksklusi

1. Bobot tikus menurun hingga berat badannya kurang dari 150 gram

28
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2. Tikus mati dalam masa penelitian
Sampel yang digunakan adalah tikus Rattus norvegicus galur
Wistar. Jenis kelamin tikus yang digunakan adalah tikus jantan, sebab
tikus betina memiliki hormon estrogen yang mempengaruhi

metabolisme lemak dan kolesterol (Galipeau et al., 2004).

Tikus dipilih sebagai sampel karena tergolong jinak dan perawatannya relatif mudah.

Alasan penggunaan tikus sebagai hewan coba adalah sebagai berikut (Paget dan Barnes, 1964):

a. Ukuran kecil

b. Sensitivitas yang besar terhadap obat

c. Lebih terstandarisasi dibanding dengan binatang percobaan lain
d. Dapat dibiakkan untuk menjamin keaslian dan keseragaman galur
e. Tidak dapat muntah karena tidak mempunyai pusat muntah

Tikus juga dianggap sebagai prototipe ideal untuk penelitian
histopatologi maupun biokimia oleh karena proses metabolisme dan
anatominya tidak jauh berbeda dengan manusia.

Penelitian ini membagi sampel dalam sembilan kelompok
perlakuan, yaitu:

1.  Kelompok normal

2. Kelompok normal + oksigen 4 menit

3. Kelompok normal + ekstrak kacang tunggak 2 mL

4. Kelompok asap kendaraan 2 menit + oksigen 4 menit

5. Kelompok asap kendaraan 2 menit + oksigen 4 menit + ekstrak

kacang tunggak 2 mL
6. Kelompok asap kendaraan 3 menit + oksigen 4 menit
7. Kelompok asap kendaraan 3 menit + oksigen 4 menit + ekstrak

kacang tunggak 2 mL
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8.  Kelompok asap kendaraaan 4 menit + oksigen 4 menit
9. Kelompok asap kendaraan 4 menit + oksigen 4 menit + ekstrak
kacang tunggak 2 mL
4.2.3 Jumlah Sampel
Jumlah replikasi yang digunakan untuk setiap perlakuan memakai

rumus : (t-1) (r-1) = 15 (Hanafiah, 2005) dengan keterangan sebagai

berikut:
t = jumlah perlakuan
r = jumlah replikasi
15 = konstanta

Pada penelitian ini, jumlah perlakuan adalah 9 (t = 9) sehingga
jumlah replikasi adalah:

(9-1) (r-1) = 15

8r=>23 r=23:8 r=2,875

Jadi pengulangan untuk setiap perlakuan yang dibutuhkan untuk

setiap perlakuan minimal 3 ekor.

4.3 Variabel Penelitian
4.3.1 Variabel Bebas
Variabel bebas dalam penelitian ini adalah lama paparan asap mesin
berbahan bakar bensin yang diberikan dalam berbagai jangka waktu
dan ada tidaknya pemberian ekstrak kacang tunggak pada kelompok
perlakuan.

4.3.2 Variabel Terikat
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Variabel terikat dalam penelitian ini adalah jumlah sel endotel dan
ketebalan dinding aorta tikus Rattus novergicus galur Wistar yang

terpapar asap kendaraan bermotor.

4.4 Lokasi dan Waktu Penelitian
Penelitian ini dilaksanakan di Laboratorium Farmakologi Fakultas Kedokteran
Universitas Brawijaya untuk pemeliharaan dan perlakuan terhadap hewan
coba. Sedangkan pengamatan terhadap jumlah sel endotel dan ketebalan
dinding aorta tikus Rattus norvegicus galur Wistar dilaksanakan di

Laboratorium Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya.

4.5 Bahan dan Alat Penelitian
4.5.1 Bahan Penelitian

Bahan-bahan yang digunakan dalam penelitian adalah:

1.  Bahan untuk makanan tikus Rattus norvegicus PARS 110gr, terigu 55gr dan air.
Bahan tambahan (untuk penambah nafsu makan tikus) <10gr. Berat pakan per

tikus 40 gr normal (Tabel 4.1).

Tabel 4.1 Kandungan PAR-S

Kandungan Jumlah
Air Maksimal 12 %
Protein kasar Minimal 12 %
Lemak kasar Minimal 4 %
Serat kasar Maksimal 7 %
Kalsium 0,9-1,1 %
Fosfor 0,6-0,8%

PT. Wonokojoyo Jaya Corporindo Surabaya

2.  Asap kendaraan bermotor yang dipaparkan berasal dari mesin modifikasi dengan

bahan bakar bensin.
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3.  Kacang tunggak yang telah diekstraksi. Bahan-bahan untuk ektraksi adalah:

a. Kacang tunggak
b. Etanol 96% (pelarut) pelarut etanol dapat diganti dengan pelarut lain,

misalnya methanol atau n-heksa.

4.  Bahan pengambilan organ : eter, formalin 10%

5. Bahan pembuatan sediaan histopatologi aorta :

a. Aorta Rattus norvegicus

b. Pewarna hematoksilin eosin

c. Alkohol absolut dan alkohol berbagai konsentrasi
d. Xilol

e. Parafin lunak

f.  Parafin keras

g. Alkohol asam

h. Air

i. Entelan

6.  Air untuk mencuci box smoking pump dan minum tikus.

4.5.2 Alat Penelitian

Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah:

1.Mesin untuk pemberian asap kendaraan bermotor berupa “Pump” buatan
Laboratorium Farmakologi Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya. Alat ini
terdiri atas beberapa kotak, mesin dengan bahan bakar bensin, alat pengatur

jumlah asap, dan tabung oksigen (Gambar 4.1).
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e |
Kotak tikus %
D |
Tq;p:wmum REServoir 3530 pe.a@ap
E— I

Ket: —— = aliran asap/0z
m— = selang penyalur + kran

Gambar 4.1 Mesin untuk Pemberian Asap Kendaraan Bermotor

2.Alat pembuatan pakan hewan coba: timbangan, neraca analitik, baskom,
pengaduk, gelas ukur, penggiling pakan, dan nampan.

3. Alat untuk membuat ekstrak kacang tunggak:

a. Oven

b. Blender

C. Timbangan (1)

d. Gelas Erlenmeyer (2)

e. Corong gelas (1)

f. Kertas saring (1)

g. Labu evaporator (1)

h. Labu penampung etanol (1)

i. Evaporator (1)

j. Pendingin spiral / rotary evaporator (1)
k. Selang water pump

|.  Water pump

m. Water bath

n. Vacuum pump (1)

0. Botol hasil ekstrak

4. Alat untuk pengambilan organ :
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a. Kotak tertutup

b. Kapas yang dibasahi eter

c. Scalpel

d. Gunting

e. Pinset

f. Tabung plastik untuk tempat menyimpan organ sementara sebelum dibuat

preparat histopatologi.

5. Alat pembuatan dan pemeriksaan sediaan histopatologi aorta.

a. Mikrotom rotate
b. Object glass dan cover glass
c. Automatic tissue processor

d. Pencetak parafin

4.6 Definisi Operasional

Definisi operasional dari penelitian ini adalah sebagai berikut:

a. Paparan asap: pemaparan dengan menggunakan mesin yang dapat menyalurkan asap
hasil pembakaran bahan bakar bensin ke dalam kotak yang diisi tikus-tikus kelompok
perlakuan (Gambar 4.1). Lama waktu pengasapan dalam penelitian ini adalah 2 menit, 3
menit, dan 4 menit per hari selama 30 hari.

b. Ekstrak kacang tunggak : kacang tunggak kering diperoleh jenis KT-6 di Balitkabi Malang.
Diekstraksi menggunakan metode maserasi. Pemberian ekstrak secara per oral dengan
menggunakan sonde. Dosis pemberian 0.5 mg/kgBB/hari untuk setiap ekor tikus. Ekstrak
diberikan 30 menit sebelum tikus dipapar asap.

c. Sel endotel : sel yang membentuk lapisan epitel, yang melapisi rongga jantung dan
pembuluh limfatik dan rongga serosa tubuh, yang berasal dari mesoderm (Dorland’s
lllustrated Medical Dictionary). Sel endotel merupakan sel epitel pipih dan hanya terdiri

dari satu lapis sel (Junqueira dan Carneiro, 2003).
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d. Tebal dinding aorta yang diukur adalah tebal dinding aorta yang diukur dari tunika intima

sampai dengan tunika media.

4.7 Prosedur Penelitian

4.7.1 Ekstraksi Kacang Tunggak

Untuk mendapatkan ekstrak kacang tungga, diperlukan suatu proses

ekstraksi. Ekstraksi ini dilakukan dengan metode maserasi. Cara

pembuatannya adalah:

1. Proses pengeringan

a. Sampel basah (biji kacang tunggak) dicuci bersih.

b.

Biji kacang tunggak yang sudah dicuci bersih dengan suhu 40-60°C atau dengan

panas matahari hingga kering (bebas kandungan air)

2. Proses ekstraksi

a.

Biji kacang tunggak digiling sampai halus.

Bubuk kacang tunggak ditimbang sebanyak 100 gram

Bubuk kacang tunggak dimasukkan ke dalam gelas Erlenmeyer ukuran £ 1 L
Bubuk kacang tunggak direndam dengan etanol sebanyak 900 mL

Bubuk kacang tunggak dikocok sampai benar-benar tercampur (+ 30 menit)

Hasil kocokan didiamkan selama 1 malam hingga mengendap.

Lapisan atas (campuran etanol (pelarut) dengan zat aktif yang sudah tercampur)

diambil (bisa dengan cara penyaringan menggunakan kertas saring).

. Proses perendaman ini dilakukan 3 kali.

3. Proses evaporasi

a.

b.

Hasil rendaman dimasukkan dalam labu evaporasi 1 L.

Labu evaporasi dipasang pada evaporator.
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Water bath diisi dengan air sampai penuh.

Semua rangkaian alat dipasang termasuk rotary evaporator, pemanas water bath
(atur sampai 90°C atau sesuai dengan titik didih pelarut), kemudian
disambungkan dengan aliran listrik

Larutan etanol dibiarkan menguap pada labu evaporasi

Aliran etanol ditunggu hingga berhenti menetes pada labu penampung (+ 1,5
sampai 2 jam untuk 1 labu) £ 900 mL

Hasil ekstraksi dimasukkan ke dalam botol plastik/kaca

Hasil kemudian disimpan di dalam freezer

4.7.2 Perlakuan pada Hewan Coba

1.

Semua tikus dilihat umur dan ditimbang berat badannya. Dilakukan randomisasi

dengan metode RAL agar setiap tikus mempunyai peluang sama untuk

mendapatkan perlakuan.

Tikus Rattus norvegicus galur Wistar dibagi menjadi 9 kelompok, masing-masing

kelompok terdiri dari 4 ekor tikus. Pembagian kelompok dilakukan secara acak

(simple random sampling). Pembagian kelompok adalah sebagai berikut :

OV}

. Kelompok normal

Kelompok normal + oksigen 4 menit

Kelompok normal + ekstrak kacang tunggak 2 mL

. Kelompok asap kendaraan 2 menit + oksigen 4 menit

Kelompok asap kendaraan 2 menit + oksigen 4 menit + ekstrak

kacang tunggak 2 mL

Kelompok asap kendaraan 3 menit + oksigen 4 menit

. Kelompok asap kendaraan 3 menit + oksigen 4 menit + ekstrak
kacang tunggak 2 mL

. Kelompok asap kendaraan 4 menit + oksigen 4 menit
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i. Kelompok asap kendaraan 4 menit + oksigen 4 menit + ekstrak

kacang tunggak 2 mL

Persiapan hewan uiji

a. Tikus ditempatkan dalam kandang terpisah.

b. Sebelum perlakuan, semua kelompok tikus percobaan diadaptasikan pada
kondisi laboratorium tempat percobaan, kandang, waktu makan dan eksplorasi
terhadap pakan tikus selama 7 hari. Tiap tikus diberikan pakan standar yang

terdiri dari 66% PARS dan 33% terigu secara ad libitum.

Pemberian Ekstrak Kacang Tunggak Tikus

Bahan:

o Ekstrak kacang tunggak

Alat:

e Sonde

Cara kerja:

Pemberian ekstrak kacang tunggak pada kelompok tikus yang akan dilakukan 30
menit sebelum perlakuan melalui alat sonde sesuai dengan dosis yang sudah
ditentukan. Sonde dipasang pada ujung spuit kemudian dimasukkan ke dalam mulut

tikus Wistar sehingga mencapai ujung esophagus.

Pemaparan Asap Mesin Berbahan Bakar Bensin

Cara pemaparan:

a. Tikus ditimbang berat badannya dengan neraca Ohaus sebelum pemaparan.

b. Tempat pemaparan dibersihkan dari kotoran dan asap.
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c. Peralatan yang akan digunakan untuk pemaparan diperiksa terlebih dahulu dan
dipastikan dapat berfungsi dengan baik.

d. Untuk kelompok perlakuan e, g, i, sebelum dilakukan pemaparan, tikus diberikan
ekstrak kacang tunggak 30 menit sebelumnya.

e. Selanjutnya empat ekor tikus (satu kelompok perlakuan) dimasukkan ke dalam
kotak dan segera ditutup. Dalam penelitian ini, satu kelompok perlakuan dibagi
menjadi 2 tahap pemaparan, masing-masing 4 ekor tikus.

f. Pemaparan asap kendaraan dilakukan dengan cara menyalakan mesin dan kran
penyalur asap dan O, sesuai dengan waktu yang telah ditentukan untuk masing-
masing kelompok perlakuan (hingga maksimal 8 menit).

g. Setelah itu mesin dan kran penyalur dimatikan, lalu tutup kotak dibuka dan tikus
dipindahkan ke kandang semula.

h. Setiap pemaparan asap kendaraan berikutnya, kotak selalu dibersihkan lebih

dahulu dari sisa asap kendaraan sebelumnya.

4.7.5 Pengambilan dan Pembuatan Sampel

4.7.5.1 Pengambilan Aorta Tikus

Bahan:

1. Eter
2. Kapas

3. Formalin 10%

Alat:

1. Alat bedah minor
2. Tabung sebagai tempat sementara pengawetan organ

3. Kotak tertutup

Cara Kerja:
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. Hewan coba tikus dianestesi dengan cara dimasukkan ke dalam kotak yang

berisi kapas yang telah dituangi eter.

Tikus dimatikan dengan prosedur anestesi umum menggunakan eter.

Tikus dibedah dan diambil jaringan aortanya.

Aorta yang telah diambil kemudian diletakkan dalam kotak sementara dan
difiksasi dengan formalin 10%.

Aorta selanjutnya siap untuk dibuat preparat histologi.

4.7.5.2 Pembuatan Sediaan Histopatologi Aorta Tikus

Bahan:

1.

Formalin 10%

2. Cat Hematoksilin-Eosin (HE)

3. Xylol

4.  Counter staining

5. Canadian Balsem atau Entellan
6. Sediaan aorta tikus

7.  Parafin lunak

8.  Parafin keras

9.  Alkohol asam

10. Ammonium

11. Aquades

12. Alkohol dengan berbagai konsentrasi yang diperlukan
Alat:

1. Mikrotom

2.  Object glass

3. Coverglass
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Cara kerja:

A.

Proses persiapan

1. Tikus dimatikan dengan prosedur anaestesi umum menggunakan
eter.

2. Setelah mati, aorta dikeluarkan dari tubuh tikus .

3. Potongan aorta dimasukkan ke dalam tabung organ yang berisi
larutan formalin 10% dan direndam.

4. Masing-masing tabung diberi identitas sesuai dengan kelompok

perlakuan.

Proses pembuatan sediaan

1. Setelah direndam, jaringan aorta didehidrasi dengan merendamnya
pada alkohol dengan konsentrasi bertingkat, yaitu konsentrasi 30%,
50%, 70%, 95%, dan dua kali alkohol absolut. Semua perendaman
pada fase dehidrasi ini dilakukan masing-masing selama 30 menit.

2. Setelah semua proses perendaman selesai, dilanjutkan dengan
proses clearing, yaitu dengan merendam sediaan pada xylol
sebanyak 2 kali masing-masing selama 1 jam.

3. Lalu dilakukan proses infiltrasi dengan parafin lunak pada suhu 42-
46°C selama dua kali satu jam.

4. Dilakukan blocking dengan parafin keras pada suhu 46-52°C selama
satu jam.

5. Kemudian bagian arcus aorta disliding pada mikrotom rotary dengan
ukuran 4-6 mm.

6. Dipanaskan dengan suhu 60°C.

7. Dilakukan deparafinasi dengan perendaman jaringan pada cairan

xylol selama dua kali lima menit.
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8. Selanjutnya dilakukan perendaman dalam alkohol bertingkat dengan
ukuran konsentrasi terbalik mulai dari alkohol 95%, 85%, 75%, 50%,
30%, dan terakhir dengan aquades selama 3 menit.

9. Terakhir dilakukan pewarnaan dengan HE sebagai berikut:

a. Pemberian HE 15 menit

b. Direndam pada alkohol asam selama 3-10 detik

c. Diberi cairan ammonium selama 3-10 detik

d. Pemberian counter staining selama 15-20 detik

e. Didehidrasi pada alkohol bertingkat (50%, 70%, 85%, 90%, dua
kali alkohol bebas)

f.  Pemberian xylol selama 5 menit

g. Dilakukan mounting menggunakan entellan

10.Sediaan siap diamati dengan mikroskop dan dibuat dokumentasi

dengan kamera.

4.7.6 Penghitungan Jumlah Sel Endotel
Data jumlah sel inflamasi aorta tikus didapatkan melalui pengamatan
pada sediaan scan dot aorta tikus yang dihasilkan dengan program
OlyVIA (Olympus Viewer for Imaging Applications) yang tersedia di
Laboratorium Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas
Brawijaya pada 10 lapangan pandang dengan perbesaran 400 Kkali.
Penghitungan sel endotel dilakukan dengan menghitung jumlah semua
sel endotel yang terdapat pada tunika intima aorta, kemudian dihitung
rata-ratanya.

4.7.7 Pengukuran Ketebalan Dinding Aorta
Ketebalan dinding aorta diukur dengan menggunakan software OlyVIA

yang tersedia di Laboratorium Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran
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Universitas Brawijaya. Ketebalan dinding aorta diukur dari tunika intima

hingga tunika media.

4.8 Pengolahan dan Analisis Data

Data hasil yang diperoleh akan dikelompokkan dan dimasukkan dalam tabel
dan diuji kemaknaannya dengan menggunakan one-way Anova apabila data
homogen, untuk membandingkan rata-rata jumlah sel endotel aorta dan
ketebalan dinding aorta pada tiap kelompok perlakuan, dan apabila data tidak
homogen, digunakan uji Kruskal-Wallis. Apabila dari uji tersebut terdapat
perbedaan, maka dapat dilanjutkan dengan uji post-hoc untuk mengetahui
letak perbedaan dari 9 perlakuan yang telah diberikan. Uji statistik dilakukan
pada derajat kepercayaan 95% dengan a = 0,05. Jadi, hasil uji statistik
dinyatakan bermakna bila p < 0,05. Kemudian kekuatan asosiasi antara
variabel bebas dan terikat ditentukan menggunakan analisis korelasi linear
untuk menentukan koefisien korelasi. Perangkat analisis statistik

menggunakan fasilitas SPSS 17.0 dari Windows.



4.9 Alur Penelitian
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Gambar 4.2 Skema Alur Penelitian

Keterangan:

A, : asap mesin berbahan bakar bensin selama 2 menit
Az : asap mesin berbahan bakar bensin selama 3 menit
A4 : asap mesin berbahan bakar bensin selama 4 menit

O. ' nksinen salama 4 menit
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BAB 5
HASIL PENELITIAN DAN ANALISIS DATA

5.1 Hasil Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental
laboratorik menggunakan post-test only control group
design dengan 9 kelompok perlakuan, yaitu kelompok
normal (kontrol negatif), kelompok yang diberi oksigen
4 menit, kelompok yang diberi ekstrak kacang tunggak,
kelompok yang diberi perlakuan asap 2, 3 dan 4 menit,
masing-masing diberikan oksigen 4 menit dengan dan
tanpa ekstrak kacang tunggak. Dosis ekstrak kacang
yang digunakan pada tikus didasarkan pada berat rata-
rata tikus (Lampiran), yaitu 2 ml ekstrak kacang tunggak
yang telah diencerkan. Pemberian ekstrak kacang
tunggak tunggak dilakukan 30 menit sebelum dilakukan
pengasapan setiap harinya secara bersama-sama.
Seluruh kelompok diberi perlakuan selama 30 hari.

Setelah 30 hari dilakukan pembedahan dan
pengambilan organ aorta pada seluruh sampel.

Penghitungan jumlah sel endotel dan pengukuran
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ketebalan dinding aorta bagian tunika intima-media
dilakukan dengan menggunakan mikroskop digital dot
slide, kemudian selanjutnya hasil pemotretan preparat
dibaca dengan software OlyVIA dengan pembesaran

400x. Hasil pengamatan diperoleh data kuantitatif, data ini dianalisis

dengan program SPSS 17.0 for Windows melalui uji Kruskal-Wallis dan uji

post-hoc. Hasil pengamatan dapat dilihat pada Gambar 5.1 hingga 5.9
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Gambar 5.1 Aorta tikus normal. Pewarnaan HE. Perbesaran 400x. Rata-rata

jumlah sel endotel 9,15. Rata - rata ketebalan dinding arteri 82,61 ym

Gambar 5.2 Aorta tikus normal yang diberi oksigen 4 menit. Pewarnaan HE.
Perbesaran 400x. Rata-rata jumlah sel endotel 8,48. Rata-rata ketebalan dinding

arteri 83,91 ym
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Gambar 5.3 Aorta tikus normal yang diberi ekstrak kacang tunggak. Pewarnaan
HE. Perbesaran 400x. Rata-rata jumlah sel endotel 10,28. Rata-rata ketebalan

dinding arteri 80,86 ym

Gambar 5.4 Aorta tikus yang dipapar asap 2 menit dan oksigen 4 menit.

Pewarnaan HE. Perbesaran 400x. Rata-rata jumlah sel endotel 9,1. Rata-rata

Gambar 5.5 Aorta tikus yang dipapar asap 2 menit, oksigen 4 menit dan diberi

ekstrak kacang tunggak. Pewarnaan HE. Perbesaran 400x. Rata-rata jumlah sel
endotel 12,48. Rata-rata ketebalan dinding arteri 86,22 pm
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Gambar 5.6 Aorta tikus yang dipapar asap 3 menit dan oksigen 4 menit.
Pewarnaan HE. Perbesaran 400x. Rata-rata jumlah sel endotel 6,23. Rata-rata

ketebalan dinding arteri 118,56 um

Gambar 5.7 Aorta tikus yang dipapar asap 3 menit, oksigen 4 menit dan diberi
ekstrak kacang tunggak. Pewarnaan HE. Perbesaran 400x. Rata-rata jumlah sel

endotel 9,9. Rata-rata ketebalan dinding arteri 90,62 pm

Gambar 5.8 Aorta tikus yang dipapar asap 4 menit dan oksigen 4 menit.
Pewarnaan HE. Perbesaran 400x. Rata-rata jumlah sel endotel 12.75. Rata-rata

ketebalan dinding arteri 72.04 ym
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Gambar 5.9 Arteri koroner tikus yang dipapar asap 4 menit, oksigen 4 menit dan

diberi ekstrak kacang tunggak. Pewarnaan HE. Perbesaran 400x. Rata-rata

jumlah sel endotel 29.55. Rata-rata ketebalan dinding arteri 45.26 ym

Tabel 5.1 Rerata Jumlah Sel Endotel Aorta Rattus norvegicus

Kelompok Keterangan Rerata + SD
Perlakuan
N Kontrol negatif (hormal) 9,15 £ 0.479583
NO, Oksigen 4 menit 8,48 + 0.35
NG Ekstrak kacang tunggak 10,28 + 0.221736
A>04(-)G Asap 2 menit + oksigen 4 menit 9,1+£0.752773
Ax04(+)G Asap 2 menit + oksigen 4 menit + 12,48 + 1.352467
ekstrak kacang tunggak
AzO04(-)G Asap 3 menit + oksigen 4 menit 6,23 £ 0.287228
AzO4(+)G Asap 3 menit + oksigen 4 menit + 9,9+ 1.148913
ekstrak kacang tunggak
A404(-)G Asap 4 menit + oksigen 4 menit 5,48 + 0.655108
A404(+)G Asap 4 menit + oksigen 4 menit + 7,4+ 0.408248
ekstrak kacang tunggak
12
10
8
6
B lumlah Sel Fndotel
4
2
0
N N+0O4 N+G




50

Gambar 5.10 Diagram Rerata Hasil Penghitungan Jumlah Sel Endotel Aorta

Rattus norvegicus Kelompok Tanpa Paparan Asap
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Gambar 5.11 Diagram Rerata Hasil Penghitungan Jumlah Sel Endotel Aorta

Rattus norvegicus Kelompok Kontrol Negatif dan Kelompok Paparan Asap
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A204 +]G A304(+)G A404 (+)G

Gambar 5.12 Diagram Rerata Hasil Penghitungan Jumlah Sel Endotel Aorta
Rattus norvegicus Kelompok Kontrol Negatif dan Kelompok Paparan Asap
dengan Ekstrak Kacang Tunggak
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Gambar 5.13 Diagram Rerata Hasil Penghitungan Jumlah Sel Endotel Aorta
Rattus norvegicus Kelompok Kelompok Paparan Asap tanpa dan dengan Ekstrak
Kacang Tunggak
Tabel 5.2 Rerata Ketebalan Dinding Aorta Rattus norvegicus

Kelompok Keterangan Rerata = SD
Perlakuan
N Kontrol negatif (normal) 82,61 + 1.614249
NO4 Oksigen 4 menit 83,91 + 0.703675
NG Ekstrak kacang tunggak 80,86 £ 0.432695
A04(-)G Asap 2 menit + oksigen 4 menit 110,97 + 3.947618
A 04(+)G Asap 2 menit + oksigen 4 menit + 86,22 + 3.254949
ekstrak kacang tunggak
A304(-)G Asap 3 menit + oksigen 4 menit 118,56 + 13.91994
AszO4(+)G Asap 3 menit + oksigen 4 menit + 90,62 £ 0.465716
ekstrak kacang tunggak
A404(-)G Asap 4 menit + oksigen 4 menit 122,20 + 4.966215
A404(+)G Asap 4 menit + oksigen 4 menit + 85,71 £ 4.897707

ekstrak kacang tunggak
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Gambar 5.14 Diagram Rerata Hasil Pengukuran Ketebalan Dinding Aorta Rattus

norvegicus Kelompok Tanpa Paparan Asap
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m Rerata Ketebalan
Aorta

Gambar 5.15 Diagram Rerata Hasil Pengukuran Ketebalan Dinding Aorta Rattus

norvegicus Kelompok Kontrol Negatif dan Kelompok Paparan Asap
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Gambar 5.16 Diagram Rerata Hasil Pengukuran Ketebalan Dinding Aorta Rattus
norvegicus Kelompok Kontrol Negatif dan Kelompok Paparan Asap dengan
Ekstrak Kacang Tunggak
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Gambar 5.17 Diagram Rerata Hasil Pengukuran Ketebalan Dinding Aorta Rattus
norvegicus Kelompok Kelompok Paparan Asap tanpa dan dengan Ekstrak

Kacang Tunggak

5.2 Analisis Data
Data yang didapatkan dari penelitian ini dianalisis dengan menggunakan
program analisis statistik SPSS (Statistical Product and Service Solution)
versi 17.0 dengan metode uji statistka One Way ANOVA. Sebelum

melakukan analisa data, maka harus dipenuhi dahulu syarat-syarat uji One
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Way ANOVA untuk lebih dari 2 kelompok data tidak berpasangan, yaitu
distribusi data harus normal dan varians data harus sama. Uji statistik
pertama yang dilakukan adalah untuk menentukan normalitas data dengan
menggunakan metode Shapiro-Wilk. Setelah mengetahui apakah data
terdistribusi normal, langkah selanjutnya adalah dengan menentukan apakah
data memiliki varian yang berbeda atau tidak dengan menggunakan uji
homogenitas. Apabila syarat telah terpenuhi maka dapat dilakukan pengujian
One Way ANOVA. Namun, apabila data tidak memenuhi syarat, maka
dilakukan pengujian Kruskal-Wallis.

Setelah melakukan pengujian tersebut, maka selanjutnya analisis
yang dilakukan adalah untuk mengetahui kelompok mana yang memiliki
perbedaan secara bermakna tersebut dengan menggunakan analisis post-
hoc. Pada uji post-hoc suatu data dikatakan berbeda secara bermakna
apabila nilai signifikansi p<0,05 serta interval kepercayaan (IK) 95%.

5.2.1 Jumlah Sel Endotel
Uji statistik pertama vyang dilakukan adalah untuk menentukan
normalitas data dengan menggunakan Shapiro-Wilk (lampiran),
didapatkan bahwa data untuk semua kelompok memiliki sebaran yang
tidak normal (uji Shapiro-Wilk p<0.05). Selanjutnya dilakukan uji
homogenitas (lampiran). Pada tabel uji homogenitas didapatkan hasil
bahwa data memiliki varian yang tidak sama (p<0.05) dengan nilai p =
0,002. Dengan demikian selanjutnya tidak dapat dilakukan pengujian
ANOVA karena syarat-syarat tidak terpenuhi, sehingga dilakukan

pengujian Kruskal-Wallis.
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Analisis dengan menggunakan uji Kruskal-Wallis bertujuan untuk
menilai perbedaan antara jumlah sel endotel aorta antar kelompok
dengan cara melihat nilai signifikansi (p). Dari hasil pengujian
didapatkan bahwa nilai p = 0.000 (lampiran) dan berdasarkan hasil
tersebut maka p<0.05 sehingga dapat disimpulkan bahwa “paling tidak
terdapat perbedaan jumlah sel endotel yang bermakna pada dua
kelompok”.

Selanjutnya analisis yang dilakukan adalah untuk mengetahui
kelompok mana yang memiliki perbedaan secara bermakna dengan
menggunakan analisis post-hoc Mann-Whitney. Berdasarkan output uji
didapatkan hasil sebagai berikut:

Tabel 5.3 Hasil Uji Komparasi Jumlah Sel Endotel Aorta

PL P2 P3 P4  P5 P6  P7 P8 P9

P1 - 0,059 0,021 0,885 0,021 0,020 0,237 0,021 0,021
P2 0,059 - 0,021 0,191 0,021 0,020 0,020 0,021 0,021
P3 0,021 0,021 - 0,029 0,021 0,020 0,245 0,021 0,021
P4 0,885 0,885 0,029 - 0,021 0,020 0,384 0,021 0,021
P5 0,021 0,021 0,021 0,021 - 0,020 0,042 0,021 0,021
P6 0,020 0,020 0,020 0,020 0,020 - 0,019 0,028 0,020
P7 0,237 0,237 0,245 0,384 0,042 0,019 - 0,020 0,020
P8 0,021 0,021 0,021 0,021 0,021 0,028 0,020 - 0,021
P9 0,021 0,021 0,021 0,021 0,021 0,020 0,020 0,021
Keterangan:

Nilai p<0.05: terdapat perbedaan yang bermakna

Nilai p>0.05: tidak terdapat perbedaan yang bermakna

P1=N; P2=N+ Oy P3 =N+ G; P4 = A;04(-)G; P5 = Ay04(+)G; P6 = A304(-)G; P7
= A304(+)G; P8 = A104(-)G; P9 = Aj04(+)G

Dari hasil uji komparasi di atas dapat disimpulkan bahwa:
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- Terdapat penurunan tidak bermakna pada jumlah sel kelompok
normal + oksigen 4 menit dibandingkan kelompok kontrol negatif (p =
0,059). Terdapat peningkatan bermakna pada jumlah sel kelompok
normal + ekstrak kacang tunggak dibandingkan kelompok kontrol
negatif (p = 0,021).

- Pada kelompok asap 2 menit + oksigen 4 menit + ekstrak kacang
tunggak terjadi peningkatan jumlah sel endotel yang bermakna
dibandingkan kelompok asap 2 menit + oksigen 4 menit (p = 0,021).

- Pada kelompok asap 3 menit + oksigen 4 menit + ekstrak kacang
tunggak terjadi peningkatan jumlah sel endotel yang bermakna
dibandingkan kelompok asap 3 menit + oksigen 4 menit (p = 0,019).

- Pada kelompok asap 4 menit + oksigen 4 menit + ekstrak kacang
tunggak terjadi peningkatan jumlah sel endotel yang bermakna
dibandingkan kelompok asap 4 menit + oksigen 4 menit (p = 0,021).

- Terdapat penurunan yang bermakna pada kelompok asap 3 menit +
oksigen 4 menit dan asap 4 menit + oksigen 4 menit dibandingkan
kelompok asap 2 menit + oksigen 4 menit (p = 0,020, p =0,021).

- Pada kelompok asap 3 menit + oksigen 4 menit + ekstrak kacang
tunggak dan kelompok asap 4 menit + oksigen 4 menit + ekstrak
kacang tunggak terdapat peningkatan yang bermakna dibandingkan
dengan kelompok asap 2 menit + oksigen 4 menit + ekstrak kacang

tunggak (p = 0,042, p = 0,021).

5.2.2 Ketebalan Dinding Aorta
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Uji statistik pertama yang dilakukan adalah untuk menentukan
normalitas data dengan menggunakan Shapiro-Wilk (lampiran),
didapatkan bahwa data untuk semua kelompok memiliki sebaran yang
tidak normal (uji Shapiro-Wilk p<0.05). Selanjutnya dilakukan uiji
homogenitas (lampiran). Pada tabel uji homogenitas didapatkan hasil
bahwa data memiliki varian yang tidak sama (p<0.05) dengan nilai p =
0,000. Dengan demikian selanjutnya tidak dapat dilakukan pengujian
ANOVA karena syarat-syarat tidak terpenuhi, sehingga dilakukan
pengujian Kruskal-Wallis.

Analisis dengan menggunakan uji Kruskal-Wallis bertujuan untuk
menilai perbedaan antara ketebalan dinding aorta antar kelompok
dengan cara melihat nilai signifikansi (p). Dari hasil pengujian
didapatkan bahwa nilai p = 0.000 (lampiran) dan berdasarkan hasil
tersebut maka p<0.05 sehingga dapat disimpulkan bahwa “paling tidak
terdapat perbedaan jumlah sel endotel yang bermakna pada dua
kelompok”.

Selanjutnya analisis yang dilakukan adalah untuk mengetahui
kelompok mana yang memiliki perbedaan secara bermakna dengan
menggunakan analisis post-hoc Mann-Whitney. Berdasarkan output uji

Mann-Whitney didapatkan hasil sebagai berikut:

Tabel 5.4 Hasil Uji Komparasi Ketebalan Dinding Aorta

PL P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9

P1 - 0,191 0,248 0,021 0,083 0,021 0,021 0,021 0,248

P2 0,191 - 0,021 0,021 0,386 0,021 0,021 0,021 0,386

P3 0,248 0,021 - 0,021 0,021 0,021 0,021 0,021 0,248
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P4 0,021 0,021 0,021 - 0,021 0,564 0,021 0,043 0,021

P5 0,083 0,386 0,021 0,021 - 0,021 0,021 0,021 1,000

P6 0,021 0,021 0,021 0,564 0,021 - 0,021 0,386 0,021

pP7 0,021 0,021 0,021 0,021 0,021 0,021 - 0,021 0,248

P8 0,021 0,021 0,021 0,043 0,021 0,386 0,021 - 0,021

P9 0,248 0,386 0,248 0,021 1,000 0,021 0,248 0,021 -
Keterangan:

Nilai p<0.05: terdapat perbedaan yang bermakna

Nilai p>0.05: tidak terdapat perbedaan yang bermakna

P1=N; P2=N+ O, P3=N + G; P4 = A;04(-)G; P5 = A,04(+)G; P6 = A;04(-)G;
P7 = A;04(+)G; P8 = A,04(-)G; P9 = A,04(+)G

Dari hasil uji komparasi di atas dapat disimpulkan bahwa:

- Terdapat peningkatan ketebalan dinding aorta yang tidak bermakna
pada kelompok perlakuan oksigen 4 menit dibandingkan kelompok
kontrol negatif (p = 0,191). Terdapat penurunan ketebalan dinding
aorta yang tidak bermakna pada kelompok perlakuan ekstrak
kacang tunggak dibandingkan kelompok kontrol negatif (p = 0,248).

- Terdapat penurunan ketebalan dinding aorta yang bermakna pada
kelompok perlakuan asap 2 menit + oksigen 4 menit + ekstrak
kacang tunggak dibandingkan asap 2 menit + oksigen 4 menit +
ekstrak kacang tunggak (p = 0,021).

- Terdapat penurunan ketebalan dinding aorta yang bermakna pada
kelompok perlakuan asap 3 menit + oksigen 4 menit + ekstrak
kacang tunggak dibandingkan asap 3 menit + oksigen 4 menit +
ekstrak kacang tunggak (p = 0,021).

- Terdapat penurunan ketebalan dinding aorta yang bermakna pada

kelompok perlakuan asap 4 menit + oksigen 4 menit + ekstrak
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kacang tunggak dibandingkan asap 4 menit + oksigen 4 menit +
ekstrak kacang tunggak (p = 0,021).

- Terdapat peningkatan ketebalan dinding aorta yang tidak bermakna
pada kelompok perlakuan asap 3 menit + oksigen 4 menit
dibandingkan asap 2 menit + oksigen 4 menit (p = 0,564). Terdapat
peningkatan ketebalan dinding aorta yang bermakna pada kelompok
perlakuan asap 4 menit + oksigen 4 menit dibandingkan asap 2
menit + oksigen 4 menit (p = 0,043).

- Terdapat penurunan ketebalan dinding aorta yang bermakna pada
kelompok perlakuan asap 3 menit + oksigen 4 menit + ekstrak
kacang tunggak dibandingkan asap 2 menit + oksigen 4 menit +
ekstrak kacang tunggak (p = 0,021). Terdapat penurunan ketebalan
dinding aorta yang tidak bermakna pada kelompok perlakuan asap 4
menit + oksigen 4 menit + ekstrak kacang tunggak dibandingkan
asap 2 menit + oksigen 4 menit + ekstrak kacang tunggak (p =

1,000).

5.3 Uji Korelasi Spearman
Untuk mengetahui besarnya hubungan dari durasi pemaparan asap
kendaraan bermotor dengan jumlah sel endotel dan ketebalan dinding aorta
Rattus norvegicus, maka digunakan uji korelasi Spearman, dengan hasil
pada tabel 5.5 berikut:

Tabel 5.5 Hasil Uji Korelasi Spearman

Correlations
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Durasi Sel
Spearman'srho  Durasi  Correlation Coefficient 1.000 -1.000"
Sig. (2-tailed)
N 4 4
Sel Correlation Coefficient -1.000” 1.000
Sig. (2-tailed)
N 4 4

**_ Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).



61

Correlations

Durasi Ketebalan
Spearman's Durasi Correlation 1.000 1.000"
rho Coefficient
Sig. (2-tailed)
N 4 4
Ketebal Correlation 1.000" 1.000}
an Coefficient
Sig. (2-tailed)
N 4 4

*. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

Berdasarkan analisis di atas dapat diketahui bahwa durasi pemaparan asap
kendaraan bermotor terhadap ketebalan dinding aorta Rattus norvegicus
memiliki hubungan yang signifikan (p > 0,01) dengan arah korelasi yang
negatif. Dengan demikian peningkatan durasi pemaparan asap kendaraan
bermotor mengurangi jumlah sel endotel Rattus norvegicus.

Berdasarkan analisis di atas dapat diketahui bahwa durasi pemaparan asap
kendaraan bermotor terhadap ketebalan dinding aorta Rattus norvegicus
memiliki hubungan yang signifikan (p > 0,01) dengan arah korelasi yang
positif. Dengan demikian peningkatan durasi pemaparan asap kendaraan

bermotor meningkatkan ketebalan dinding aorta Rattus norvegicus.
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BAB 6

PEMBAHASAN

Penelitian ini dilakukan untuk membuktikan efek pemberian ekstrak
kacang tunggak (Vigna unguiculata) terhadap jumlah sel endotel dan
ketebalan dinding aorta yang dipapar asap mesin berbahan bakar bensin
dengan lama paparan yang bervariasi. Penelitian ini dilakukan dengan
memapar Rattus norvegicus galur Wistar terhadap asap kendaraan bermotor
selama 2, 3, dan 4 menit dengan dan tanpa pemberian ekstrak kacang
tunggak yang telah diencerkan sebanyak 2 mL 30 menit sebelum proses
pemaparan. Setelah perlakuan selama 30 hari, aorta Rattus norvegicus
diambil dan dibuat preparat dan difoto menggunakan mikroskop dot slide
kemudian diteliti menggunakan program OlyVIA dan dilakukan uji statistik

dengan program SPSS.

Pengaruh Paparan Asap Mesin Berbahan Bakar Bensin terhadap Jumlah
Sel Endotel dan Ketebalan Dinding Aorta Rattus norvegicus

Hasil penghitungan rata-rata jumlah sel endotel aorta Rattus norvegicus
kelompok kontrol negatif adalah N = 9,15 + 0.479583, sementara itu rata-rata
jumlah sel endotel pembuluh darah aorta Rattus norvegicus pada kelompok
yang dipapar asap masing - masing adalah A;O4(-)G = 9,1 + 0.752773 untuk
paparan asap selama 2 menit tanpa ekstrak kacang tunggak, A;O4(-)G = 6,23
1 0.287228 untuk paparan asap 3 menit tanpa ekstrak kacang tunggak, dan
A404(-)G = 5,48 + 0.655108 untuk paparan asap 4 menit tanpa ekstrak kacang

tunggak. Dari hasil analisis statistik didapatkan bahwa terdapat perbedaan
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bermakna (p < 0.05) antara kelompok kontrol negatif dengan kelompok yang
terpapar asap kendaraan bermotor.

Pada hasil pengukuran data ketebalan dinding aorta Rattus norvegicus
didapatkan data kontrol negatif adalah N = 82,61 + 1.614249 pm, sementara
untuk kelompok yang dipapar asap kendaraan asap masing-masing ukuran
ketebalan dindingnya adalah A;O4(-)G = 110,97 + 3.947618 um untuk paparan
asap selama 2 menit tanpa ekstrak kacang tunggak, A;O4(-)G = 118,56 *
13.91994 pym untuk paparan asap 3 menit tanpa ekstrak kacang tunggak, dan
AsO04(-)G = 122,20 + 4.966215 untuk paparan asap 4 menit tanpa ekstrak
kacang tunggak. Dari hasil analisis statistik didapatkan bahwa terdapat
perbedaan tidak bermakna (p > 0.05) antara kelompok kontrol negatif dengan
kelompok yang terpapar asap kendaraan bermotor selama 2 menit, sedangkan
antara kelompok negatif dengan kelompok yang dipapar asap selama 3 dan 4
menit terdapat perbedaan bermakna (p < 0, 05).

CO akan menurunkan status antioksidan enzim jantung sehingga
menyebabkan kegagalan transport Ca?* intraseluler, yang berakibat keparahan
aritmia ventrikel, gagalnya pemulihan fungsi kardiovaskuler, dan meningkatkan
ukuran infark (Meyer et al., 2010). Partikulat ambien mengandung logam-logam
terlarut seperti sulfat, nitrat, asam, dan logam-logam lain yang menimbulkan
inflamasi akut pada pembuluh darah melalui reaksi redoks (Kelly, 2003; Pope
dan Dockery, 2006). Partikulat menginduksi aktivasi c-jun-n-terminal protein
kinase (JNK), yang menyebabkan transkripsi DMNT1 dan metilasi promoter p16

(Soberanes et al., 2012; Soberanes et al., 2009; Soberanes et al., 2006 dalam
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Ebele, 2012). Selain itu, partikulat juga menyebabkan ekspresi protein tumor
p53, p21, dan CCND1, yang berakibat mempengaruhi proliferasi sel dan
apoptosis endotel (Rosas Pérez et al., 2007; Bayram et al., 2006; Dagher et al.,
2006; Soberanes et al.,, 2006 dalam Ebele, 2012). Apoptosis endotel
menyebabkan aktivasi kompleks protein NF-kB, yang mengaktifkan proses
inflamasi pembuluh darah, khususnya aterosklerosis (Monaco et al., 2004).
Selain itu, aktivasi NF-kB dapat menyebabkan penurunan sistem imun, yang
mengakibatkan mortalitas akibat penyakit kardiovaskuler (Lieb et al., 2010).
Penumpukan sel-sel inflamasi pada tunika media disertai dengan pembentukan
plak aterosklerosis akibat paparan partikulat PM,s menyebabkan peningkatan
ketebalan dinding aorta (Schoen dan Cotran, 2003; Kinzli et al., 2005).
Disfungsi endotel sangat penting pada patogenesis aterosklerosis (Robbin, et
al, 2004). Rusaknya endotel dapat menyebabkan lepasnya sel tersebut dari
dinding pembuluh darah (Lampka et al., 2010). Jejas endotel kronis yang
menyebabkan disfungsi endotel dipicu oleh pengelupasan secara mekanis dan
gaya hemodinamik akibat tekanan darah tinggi, pengendapan kompleks imun,
iradiasi, zat kimia, dan pembentukan ateroma tipikal. Lesi dini dimulai di tempat
yang endotelnya secara morfologis masih utuh. Penyebab spesifik jejas endotel
pada awal aterosklerosis belum diketahui, namun diduga penyebabnya adalah
derivat asap dalam darah, homosistein, kekurangan vitamin C, atau virus dan
infeksi lainnya. Perubahan endotel ini juga disertai gangguan hemodinamik
yang mengganggu fungsi sirkulasi normal (Schoen dan Cotran, 2003). Disfungsi

endotel akibat apoptosis sel endotel menyebabkan vasokonstriksi, yang
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mengakibatkan peningkatan tekanan darah, perubahan protrombin dan
koagulan, inflamasi sistemik, respons stres oksidatif, imbalans otonom, aritmia,
dan progresi aterosklerosis (Brook et al., 2010).

Hal ini sejalan dengan penelitian Kinzli et al. (2005) yang menyatakan
bahwa paparan partikulat PM .5 menyebabkan kerusakan endotel dan

peningkatan ketebalan aorta.

Pengaruh Lama Paparan Asap Mesin Berbahan Bakar Bensin terhadap
Jumlah Sel Endotel dan Ketebalan Dinding Aorta Rattus norvegicus

Dari hasil penghitungan jumlah sel endotel didapatkan data bahwa pada
kelompok paparan asap 2 menit tanpa diberikan ekstrak kacang tunggak rata-
rata jumlah sel endotel A,04(-)G = 9,1 £ 0.752773. Selanjutnya untuk kelompok
paparan asap 3 menit tanpa ekstrak kacang tunggak rata-rata jumlah sel
endotel AzO4(-)G = 6,23 £ 0.287228, dan untuk kelompok paparan asap 4 menit
tanpa ekstrak kacang tunggak rata-rata jumlah sel endotel A4O4(-)G = 5,48 +
0.655108. Dari hasil analisis statistik Mann-Whitney diketahui terdapat
perbedaan bermakna antara ketiga kelompok ini (p < 0.05).

Untuk pengukuran ketebalan dinding aorta, kelompok paparan asap 2 menit
tanpa pemberian ekstrak kacang tunggak memiliki rata-rata nilai sebesar A;O4(-
)G = 110,97 £ 3.947618 uym, sedangkan pada kelompok paparan asap 3 menit
tanpa ekstrak kacang tunggak rata-rata ketebalan dinding adalah A3;O4(-)G =
118,56 + 13.91994 um, dan untuk kelompok paparan asap 4 menit tanpa
ekstrak kacang tunggak rata-rata ketebalan dinding adalah A4O4(-)G = 122,20 £

4.966215 um. Dari hasil analisis statistik Mann-Whitney diketahui tidak ada
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perbedaan signifikan antara kelompok paparan asap 2 menit dan paparan asap
3 menit (p > 0.05). Sedangkan untuk paparan asap 4 menit memiliki perbedaan
yang signifikan baik terhadap kelompok paparan asap 2 menit maupun 3 menit
(p <0.05).

Terdapat kecenderungan penurunan jumlah sel endotel dimana semakin
lama waktu paparan maka semakin sedikit rata-rata jumlah sel endotel.
Sedangkan untuk ketebalan dinding arteri, terdapat peningkatan ketebalan yang
signifikan baik pada paparan 2, 3, maupun 4 menit.

Pada patogenesis penyakit kardiovaskuler, paparan radikal bebas yang
singkat namun berulang-ulang pada jaringan myokardium dapat menyebabkan
iskemia yang diikuti dengan reperfusi jaringan (Mimi¢-Oka et al., 1999).
Peningkatan durasi paparan terhadap polutan di udara telah terbukti
menurunkan angka harapan hidup (Pope et al., 2009). Hal ini dikarekan
perbedaan durasi paparan terhadap polutan di udara menyebabkan perbedaan
kadar C-reactive protein (CRP), perbedaan biomarker inflamasi sistemik,
perbedaan tingkat trombosis, dan perbedaan tekanan darah. Semakin lama
durasi paparan terhadap polutan, semakin berat reaksi inflamasi dan kerusakan
yang terjadi pada pembuluh darah (Rich et al., 2012).

Hal ini sejalan dengan penelitian Kinzli et al. (2005) yang menyatakan
bahwa kerusakan pembuluh darah berbanding lurus dengan peningkatan durasi

paparan terhadap polutan di udara.
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6.3 Pengaruh Pemaparan Oksigen dan Pemberian Ekstrak Kacang Tunggak
terhadap Jumlah Sel Endotel dan Ketebalan Dinding Aorta Rattus
norvegicus yang Tidak Dipapar Asap Mesin Berbahan Bakar Bensin
Pada kelompok paparan oksigen 4 menit, rata-rata jumlah sel endotel dan
ketebalan dinding aorta masing-masing adalah NO, = 8,48 + 0.35 dan 83,91 &
0.703675. Berdasarkan uji analisis statistik Mann-Whitney terdapat perbedaan
tidak signifikan dengan kelompok perlakuan negatif (p > 0.05) baik untuk jumlah
sel endotel maupun ketebalan dinding aorta.

Sedangkan pada kelompok pemberian ekstrak kacang tunggak, rata-rata
jumlah sel endotel dan ketebalan dinding aorta masing-masing adalah NG =
10,28 + 0.221736 dan 80,86 + 0.432695. Berdasarkan uji analisis statistik Mann-
Whitney jumlah sel endotel kelompok pemberian ekstrak kacang tunggak
memiliki perbedaan signifikan (p < 0.05) dengan kelompok kontrol negatif,
sedangkan ketebalan dinding aorta memiliki perbedaan signifikan dengan
kelompok kontrol negatif.

Pada keadaan oksigen berlebih, jumlah oksigen yang terlalu tinggi akan
memicu peningkatan nitrogen oksida, yang akan bekerja sebagai radikal bebas
(Xu et al., 2009). Selain itu, tekanan oksigen terlalu tinggi pada pembuluh darah
akan menyebabkan jejas dan hiperpermeabilitas pembuluh darah sehingga
memicu reaksi inflamasi dan penumpukan sel inflamasi di dinding pembuluh
darah (Mach et al., 2011). Jumlah oksigen yang terlalu tinggi dalam darah juga
memicu apoptosis sel endotel (Gu et al., 2003). Hasil ini sejalan dengan

penelitian Gu et al. (2003) yang menyatakan bahwa paparan oksigen berlebih
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menyebabkan penurunan jumlah sel endotel di pembuluh darah retina. Hal ini
masih memerlukan penelitian lebih lanjut karena hasil yang didapat tidak
berbeda signifikan dengan kelompok kontrol negatif.

Kacang tunggak mengandung genistein, yang dapat meningkatkan jumlah
endothelial progenitor cell dalam pembuluh darah, sehingga membentuk sel
endotel baru (Walker et al., 2001). Kacang tunggak juga mengandung isoflavon
yang bersifat kardioprotektif seperti estrogen (Lee et al., 2011). Hasil ini sejalan
dengan penelitian Chan et al. (2007) dan Baumgartner-Parzer et al. (2012)
bahwa konsumsi isoflavon meningkatkan jumlah sel endotel dan mengurangi
ketebalan dinding pembuluh darah. Hal ini masih memerlukan penelitian lebih
lanjut karena hasil yang didapat tidak berbeda signifikan dengan kelompok

kontrol negatif.

Pengaruh Pemberian Ekstrak Kacang Tunggak terhadap Jumlah Sel
Endotel dan Ketebalan Dinding Aorta Rattus norvegicus yang Dipapar
Asap Mesin Berbahan Bakar Bensin

Rata-rata jumlah sel endotel dan ketebalan dinding aorta pada kelompok
paparan asap 2 menit tanpa ekstrak kacang tunggak masing-masing adalah
A04(-)G = 9,1 £ 0.752773 dan 110,97 + 3.947618 pm sedangkan pada
kelompok paparan asap 2 menit dengan pemberian ekstrak kacang tunggak
rata-rata jumlah sel endotel dan ketebalan dinding aorta adalah A,O4(+)G =
12,48 + 1.352467 dan 86,22 + 3.254949 um. Berdasarkan hasil uji analisis

statistik Mann-Whitney diketahui terdapat perbedaan signifikan antara dua
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kelompok ini (p < 0.05) baik untuk jumlah sel endotel maupun ketebalan dinding
aorta.

Pada kelompok paparan asap 3 menit tanpa ekstrak kacang tunggak, rata-
rata jumlah sel endotel dan ketebalan dinding aorta masing-masing adalah
A304(-)G = 6,23 = 0.287228 dan 118,56 * 13.91994 um, sedangkan pada
kelompok paparan asap 3 menit dengan ekstrak kacang tunggak rata-rata
jumlah sel endotel dan ketebalan dinding aorta A;O4(+)G = 9,9 + 1.148913 dan
90,62 + 0.465716 um. Berdasarkan hasil uji analisis statistik Mann-Whitney
diketahui terdapat perbedaan signifikan antara dua kelompok ini (p < 0.05) baik

untuk jumlah sel endotel dan ketebalan dinding aorta.

Perbedaan yang signifikan berdasarkan hasil analisa statistik Mann-Whitney
(p < 0.05) juga ditemukan pada kelompok paparan asap 4 menit tanpa ekstrak
kacang tunggak dengan jumlah sel endotel dan ketebalan dinding aorta A;O4(-
)G = 5,48 £ 0.655108 dan 122,20 + 4.966215 pym terhadap kelompok paparan
asap 4 menit disertai pemberian ekstrak kacang tunggak dengan jumlah sel
endotel dan ketebalan dinding aorta A;O4(+)G = 7,4 £ 0.408248 dan 85,71 %
4.897707 um.

Jika kita membandingkan kelompok kontrol negatif dengan kelompok
paparan asap yang diberi ekstrak kacang tunggak, jumlah sel endotel aorta
kedua kelompok memiliki perbedaan yang signifikan (p > 0.05) pada paparan
asap 4 menit disertai pemberian ekstrak kacang tunggak. Sedangkan ketebalan
dinding aorta kedua kelompok memiliki perbedaan yang tidak signifikan (p >

0,05) pada paparan asap 2 dan 3 menit disertai pemberian ekstrak kacang
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tunggak. Dengan demikian dapat diketahui bahwa pemberian ekstrak kacang
tunggak pada Rattus norvegicus sebelum paparan asap kendaraan bermotor
mampu menghambat kerusakan dan pelepasan sel endotel dan mencegah
penebalan dinding aorta Rattus norvegicus.

Kacang tunggak mengandung bermacam-macam isoflavon yang berfungsi
sebagai antioksidan dan antiinflamasi, antara lain genistein, quercetin, dan
daidzein (Lattanzio et al., 1997; Isobe et al., 2001 dalam Kritzinger, 2005).
Genistein dan quercetin berfungsi sebagai antiinflamasi dengan mencegah
aktivasi kompleks protein NF-kB (Hamalainen et al., 2007; Palanisamy et al.,
2011). Genistein dapat meningkatkan EPC untuk mengganti sel-sel endotel
yang mengalami apoptosis (Walker et al., 2001). Selain itu, genistein juga dapat
menghambat produksi ROS dan agregasi platelet pada pembuluh darah
(Schoene dan Gaudry, 2000). Daidzein sendiri berfungsi sebagai antioksidan
dengan mencegah proses peroksidasi lipid oleh ROS (Nakagawa et al., 2006).

Dari fakta yang diperoleh di atas disertai kajian teoritik, maka hipotesis yang
menyatakan bahwa ekstrak kacang tunggak mencegah terjadinya inflamasi
pada pembuluh darah, sehingga mencegah penurunan jumlah sel endotel dan
mencegah penebalan dinding aorta akibat polusi udara akibat asap mesin
berbahan bakar bensin terbukti.

Namun demikian, kelemahan dari penelitian ini adalah mesin berbahan bakar
bensin untuk pengasapan yang sering rusak dan bocor dengan tekanan asap
yang tidak stabil, terutama pada bulan kedua pengasapan, sehingga asap tidak
terdistribusi sempurna ke dalam kotak tikus dan pada akhirnya mempengaruhi
hasil penelitian. Sehingga pada penelitian selanjutnya diharapkan Rattus
norvegicus dapat diasapi dengan durasi lebih lama dan pada tekanan asap
lebih stabil.



BAB 7

KESIMPULAN DAN SARAN

7.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian mengenai efek ekstrak kacang tunggak terhadap jumiah
sel endotel dan ketebalan dinding aorta Rattus norvegicus yang dipapar asap kendaraan bermotor dengan

lama paparan yang bervariasi, maka dapat disimpulkan bahwa:

1. Paparan asap kendaraan bermotor dapat menyebabkan penurunan jumlah sel endotel dan

peningkatan ketebalan dinding aorta Rattus norvegicus.

2. Perbedaan lama waktu paparan memiliki pengaruh terhadap penurunan jumlah sel endotel dan
peningkatan ketebalan dinding aorta Rattus norvegicus.

3. Pemberian ekstrak kacang tunggak (Vigna unguiculata) mampu menghambat pelepasan sel
endotel dan mencegah penebalan dinding aorta Rattus norvegicus yang dipapar asap kendaraan

bermotor.

7.2 Saran
Beberapa hal yang perlu dilakukan sebagai tindak lanjut dari penelitian ini

adalah:

1. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan waktu paparan asap kendaraan yang lebih lama

disertai modifikasi mesin pengasap agar tekanan

70
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2. lebih stabil dan variasi model pengasapan sehingga Rattus norvegicus tahan dipapar dalam
waktu yang cukup lama.

Perlu dilakukan penelitia
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LAMPIRAN 1

Dokumentasi Penelitian

Proses Pengasapan




Pembedahan Tikus
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Pengawetan Organ dan Pembuatan Sampel
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LAMPIRAN 2

Data Berat Badan Tikus

Berat rata-rata saat penelitian

Penimbangan Kelompok
A A204()G | A204(+)G | A404()G | AdO4(+)G | N | N+04 | N+G | A304(G | A304(+)G
1 341.2 337 359.6 356.2 | 400.33 412.75 | 400.25 399.25 392.25
2 344.6 346.2 363.2 374.8 | 410.28 422.31 | 406.75 407.3 403.5
3 356.6 355 380.5 370

Berat pada hari pembedahan

Kelompok
No Tikus
A204(-)G | A204(+)G | A404(-)G | A404(+)G N N+0O4 | N+G | A304(-)G | A304(+)G
1 347 422 348 431 418 437 416 438
2 423 345 313 383 385 412 345 433
3 326 374 391 310 408 379 384 378
4 410 391 349 396 398 435 439 430 385
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LAMPIRAN 3
Perhitungan Dosis Ekstrak Kacang Tunggak

Perhitungan didasarkan pada kandungan genistein dalam ekstrak kacang
tunggak yaitu:

=140.7 ppm

= 140.7 pg/ml

= 140.7 mg/1000 ml
Dosis efektif genistein dalam ekstrak kacang tunggak berdasarkan penelitian tentang
efek antioksidan ekstrak kacang tunggak pada tikus yang diovarektomi adalah 0.5
mg/kgBB.
Rata - rata berat badan tikus kelompok dengan pemberian ekstrak kacang tunggak
pada bulan pertama adalah 370 gr.

Untuk 10 tikus perhari

3700 : _ nd.
mhg ¥ 0.6 migpkgBE = 1.6 mg/hari

Untuk 10 tikus per 30 hari
1.8 mg/hari x 30 = 55.5 mg genistein

§6.5mg

m 1000 ml = 2942 mlihari

Untuk 1 tikus perhari

394.4 ml: 3 =131.5ml (10 ekor)

131.5 ml : (10 ekor x 10 hari) = 1.3 ml/ekor/hari
Dijadikan 2 ml - di tambah 0.7 ml air

Untuk 10 ekor per 10 hari
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131.5ml + 70 ml air = 201.5 ml

ye-qn-A103is0dal
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Rata - rata berat badan tikus kelompok dengan pemberian ekstrak kacang tunggak

pada bulan kedua adalah 396.25 gr.

Untuk 8 tikus perhari

3170
" 2 ; = ahari
'lﬂﬂﬂhg % 0.6 mgrkgBB = 16086 mg/hari

Untuk 8 tikus per 34 hari
1.585 mg/hari x 34 = 53.89 mg genistein

EZE8 mg

Untuk 1 tikus perhari

383.01 ml: 3.4 = 112.65 ml (8 ekor)

131.5 ml : (8 ekor x 10 hari) = 1.4 ml/ekor/hari
Dijadikan 2 ml - di tambah 0.6 ml air

Untuk 10 ekor per 8 hari

112.65 ml + 60 ml air = 160.65 ml



LAMPIRAN 4

Hasil Penghitungan Jumlah Sel Endotel

Kelompok Jumlah Sel Endotel Standar Deviasi

N 89| 9.15 0.479583 0.48
N 9.8

N 9.2

N 8.7

N + O4 8.3 | 8.48 0.35

N + O4 8.9

N + O4 8.6

N + O4 8.1

N+G 10.2 | 10.28 0.221736 0.22
N+G 10

N+G 10.4

N+G 10.5

A204(-)G 10| 9.10 0.752773 0.75
A204(-)G 8.7

A204(-)G 8.3

A204(-)G 9.4

A204(+)G 13.5 | 12.48 1.352467 1.35
A204(+)G 13.7

A204(+)G 11.8

A204(+)G 10.9

A304(-)G 59| 6.23 0.287228 0.29
A304(-)G 6.6

A304(-)G 6.2

A304(-)G 6.2

A304(+)G 9.6 | 9.90 1.148913 1.15
A304(+)G 11.6

A304(+)G 9.2

A304(+)G 9.2

A404(-)G 59| 5.48 0.655108 0.66
A404(-)G 5.7

A404(-)G 5.8

A404(-)G 4.5

A404(+)G 71| 7.40 0.408248 0.41
A404(+)G 7

A404(+)G 7.8

A404(+)G 7.7
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LAMPIRAN 5

Hasil Pengukuran Ketebalan

Dinding Aorta

Kelompok | Ketebalan dinding arteri Standar Deviasi

N 80.19 | 82.61 1.614249 | 1.61
N 83.4

N 83.49

N 83.36

N + O4 83.93 | 83.91 0.703675 | 0.70
N + O4 83.46

N + O4 83.36

N + O4 84.9

N+G 81 80.86 0.432695 | 0.43
N+G 80.22

N+G 81.15

N+G 81.08

A204(-)G 111.23 | 110.97 3.947618 | 3.95
A204(-)G 106.24

A204(-)G 110.52

A204(-)G 115.88

A204(+)G 83.47 | 86.22 3.254949 | 3.25
A204(+)G 89.68

A204(+)G 88.32

A204(+)G 83.42

A304(-)G 120.3 | 118.56 13.91994 | 13.92
A304(-)G 105.51

A304(-)G 1111

A304(-)G 137.33

A304(+)G 91.01 90.62 0.465716 | 0.46
A304(+)G 90.25

A304(+)G 90.18

A304(+)G 91.03

A404(-)G 123.65 | 122.20 4.966215 | 5.00
A404(-)G 121.57

A404(-)G 115.83

A404(-)G 127.76

A404(+)G 80| 85.71 4.897707 | 4.90
A404(+)G 84.61

A404(+)G 91.85

A404(+)G 86.38
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LAMPIRAN 6

Analisis Data Jumlah Sel Endotel

Uji Normalitas

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov?® Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Jumlah Sel Endotel .074 36 200° .976 36 .596

a. Lilliefors Significance Correction

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

Uji Homogenitas
Test of Homogeneity of Variances

Jumlah Sel Endotel

Levene Statistic df1 df2 Sig.

4.436 8 27 .002

Uji Kruskal-Wallis

Ranks

Kelompok

Perlakuan

dan Kontrol N Mean Rank
Jumlah Sel Endotel N 4 21.25

N + O4 4 15.75

N+G 4 29.38

A204(-)G 4 20.88

A204(+)G 4 34.25

A304(-)G 4 6.38

A304(+)G 4 25.50]

A404(-)G 4 2.63

A404(+)G 4 10.50]

Total 36
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Test Statistics®”

Jumlah Sel
Endotel
Chi-Square 32.443
df 8
Asymp. Sig. .000

a. Kruskal Walllis Test

b. Grouping Variable: Kelompok

Perlakuan dan Kontrol

Uji Mann-Whitney

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan

Kontrol

Ranks
Kelompok
Perlakua
n dan
Kontrol N Mean Rank Sum of Ranks
Jumlah Sel Endotel N 4 6.13 24.50
N + O4 4 2.88 11.50
Total 8
Test Statistics”
Jumlah Sel
Endotel
Mann-Whitney U 1.500
Wilcoxon W 11.500
Z -1.888
Asymp. Sig. (2-tailed) .059
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .057°
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Ranks
Kelomp
ok
Perlaku
an dan
Kontrol N Mean Rank Sum of Ranks
Jumlah Sel Endotel N 4 2.50 10.00
N+G 4 6.50 26.00
Total 8
Test Statistics®
Jumlah Sel
Endotel
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.309
Asymp. Sig. (2-tailed) .021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°
a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan
Kontrol
Ranks
Kelompok
Perlakuan
dan Kontrol N Mean Rank Sum of Ranks
Jumlah Sel Endotel N 4 4.63 18.50
A204(-)G 4 4.38 17.50
Total 8
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Test Statistics®

95

Jumlah Sel
Endotel
Mann-Whitney U 7.500
Wilcoxon W 17.500
z -145
Asymp. Sig. (2-tailed) .885
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .886°

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan

Kontrol
Ranks
Kelompok
Perlakuan
dan Kontrol N Mean Rank Sum of Ranks
Jumlah Sel Endotel N 4 2.50 10.00
A204(+)G 4 6.50 26.00
Total 8
Test Statistics”
Jumlah Sel
Endotel
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.309
Asymp. Sig. (2-tailed) .021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan

Kontrol

Ranks



Kelompok
Perlakuan
dan Kontrol N Mean Rank Sum of Ranks
Jumlah Sel Endotel N 4 6.50 26.00
A304(-)G 4 2.50 10.00
Total 8
Test Statistics”
Jumlah Sel
Endotel
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.323
Asymp. Sig. (2-tailed) .020}
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°
a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan
Kontrol
Ranks
Kelompok
Perlakuan
dan Kontrol N Mean Rank Sum of Ranks
Jumlah Sel Endotel N 4 3.50 14.00
A304(+)G 4 5.50 22.00
Total 8
Test Statistics”
Jumlah Sel
Endotel
Mann-Whitney U 4.000
Wilcoxon W 14.000
Z -1.183
Asymp. Sig. (2-tailed) .237
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .343%
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a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan

Kontrol
Ranks
Kelompok
Perlakuan
dan Kontrol N Mean Rank Sum of Ranks
Jumlah Sel Endotel N 4 6.50 26.00
A404(-)G 4 2.50 10.00
Total 8
Test Statistics”
Jumlah Sel
Endotel
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.309
Asymp. Sig. (2-tailed) .021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°
a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan
Kontrol
Ranks
Kelompok
Perlakuan
dan Kontrol N Mean Rank Sum of Ranks
Jumlah Sel Endotel N 6.50 26.00
A404(+)G 2.50 10.00
Total
Test Statistics”
Jumlah Sel
Endotel
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
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Z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

-2.309
.021
.029°

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan

Kontrol
Ranks
Kelompok
Perlakua
n dan
Kontrol N Mean Rank Sum of Ranks
Jumlah Sel Endotel N + O4 4 2.50 10.00
N+G 4 6.50 26.00
Total 8
Test Statistics®
Jumlah Sel
Endotel
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
V4 -2.309
Asymp. Sig. (2-tailed) .021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°
a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan
Kontrol
Ranks
Kelompok
Perlakuan
dan Kontrol N Mean Rank Sum of Ranks
Jumlah Sel Endotel N + O4 3.38 13.50
A204(-)G 5.63 22.50
Total
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Test Statistics®

Jumlah Sel
Endotel
Mann-Whitney U 3.500
Wilcoxon W 13.500
Z -1.307
Asymp. Sig. (2-tailed) 191
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .200°

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan

Kontrol
Ranks
Kelompok
Perlakuan
dan Kontrol N Mean Rank Sum of Ranks
Jumlah Sel Endotel N + O4 4 2.50 10.00
A204(+)G 4 6.50 26.00
Total 8
Test Statistics”
Jumlah Sel
Endotel
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.309
Asymp. Sig. (2-tailed) .021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan

Kontrol

Ranks



Kelompok
Perlakuan
dan Kontrol N Mean Rank Sum of Ranks
Jumlah Sel Endotel N + O4 4 6.50 26.00
A304(-)G 4 2.50 10.00
Total 8
Test Statistics”
Jumlah Sel
Endotel
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.323
Asymp. Sig. (2-tailed) .020}
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°
a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan
Kontrol
Ranks
Kelompok
Perlakuan
dan Kontrol N Mean Rank | Sum of Ranks
Jumlah Sel Endotel N + O4 4 2.50 10.00
A304(+)G 4 6.50 26.00
Total 8
Test Statistics”
Jumlah Sel
Endotel
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.323
Asymp. Sig. (2-tailed) .020]
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°

a. Not corrected for ties.
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Test Statistics”

Jumlah Sel
Endotel
Mann-Whitney U 3.500
Wilcoxon W 13.500
Z -1.307
Asymp. Sig. (2-tailed) 191
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .200°

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan

Kontrol
Ranks
Kelompok
Perlakuan
dan Kontrol N Mean Rank Sum of Ranks
Jumlah Sel Endotel N + O4 4 6.50 26.00
A404(-)G 4 2.50 10.00
Total
Test Statistics®
Jumlah Sel
Endotel
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.309
Asymp. Sig. (2-tailed) .021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°
a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan
Kontrol
Ranks
Kelompok
Perlakuan
dan Kontrol N Mean Rank Sum of Ranks
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Jumlah Sel Endotel N + O4 4 6.50 26.00
A404(+)G 4 2.50 10.00
Total 8
Test Statistics”
Jumlah Sel
Endotel
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.309
Asymp. Sig. (2-tailed) .021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°
a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan
Kontrol
Ranks
Kelompok
Perlakuan
dan Kontrol N Mean Rank Sum of Ranks
Jumlah Sel Endotel N+G 4 6.38 25.50
A204(-)G 4 2.63 10.50
Total 8
Test Statistics”
Jumlah Sel
Endotel
Mann-Whitney U .500
Wilcoxon W 10.500
Z -2.178
Asymp. Sig. (2-tailed) .029]
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan

Kontrol
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Ranks
Kelompok
Perlakuan
dan Kontrol N Mean Rank | Sum of Ranks
Jumlah Sel Endotel N+G 2.50 10.00
A204(+)G 6.50 26.00
Total
Test Statistics”
Jumlah Sel
Endotel
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.309
Asymp. Sig. (2-tailed) .021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°
a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan
Kontrol
Ranks
Kelompok
Perlakuan
dan Kontrol N Mean Rank Sum of Ranks
Jumlah Sel Endotel N+G 4 6.50 26.00
A304(-)G 4 2.50 10.00
Total 8
Test Statistics”
Jumlah Sel
Endotel
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.323
Asymp. Sig. (2-tailed) .020
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°
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a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan

Kontrol
Ranks
Kelompok
Perlakuan
dan Kontrol N Mean Rank Sum of Ranks
Jumlah Sel Endotel N+G 4 5.50 22.00
A304(+)G 4 3.50 14.00
Total 8
Test Statistics”
Jumlah Sel
Endotel
Mann-Whitney U 4.000
Wilcoxon W 14.000
Z -1.162
Asymp. Sig. (2-tailed) .245
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .343°
a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan
Kontrol
Ranks
Kelompok
Perlakuan
dan Kontrol N Mean Rank Sum of Ranks
Jumlah Sel Endotel N+G 4 6.50 26.00
A404(-)G 4 2.50 10.00
Total 8
Test Statistics”
Jumlah Sel
Endotel
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
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Z

Asymp. Sig. (2-tailed)

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

-2.309
.021
.029°

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan

Kontrol
Ranks
Kelompok
Perlakuan
dan Kontrol N Mean Rank Sum of Ranks
Jumlah Sel Endotel N+G 6.50 26.00
A404(+)G 2.50 10.00
Total
Test Statistics”
Jumlah Sel
Endotel
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.309
Asymp. Sig. (2-tailed) .021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°
a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan
Kontrol
Ranks
Kelompok
Perlakuan
dan Kontrol N Mean Rank | Sum of Ranks
Jumlah Sel Endotel  A204(-)G 2.50 10.00
A204(+)G 6.50 26.00
Total

Test Statistics”
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Jumlah Sel
Endotel
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.309
Asymp. Sig. (2-tailed) 021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan

Kontrol
Ranks
Kelompok
Perlakuan
dan Kontrol N Mean Rank Sum of Ranks
Jumlah Sel Endotel A204(-)G 4 6.50 26.00
A304(-)G 4 2.50 10.00
Total 8
Test Statistics®
Jumlah Sel
Endotel
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.323
Asymp. Sig. (2-tailed) .020]
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°
a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan
Kontrol
Ranks
Kelompok
Perlakuan
dan Kontrol N Mean Rank Sum of Ranks
Jumlah Sel Endotel A204(-)G 4 3.75 15.00
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A304(+)G 5.25 21.00
Total
Test Statistics”
Jumlah Sel
Endotel
Mann-Whitney U 5.000
Wilcoxon W 15.000
Z -.871
Asymp. Sig. (2-tailed) .384
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .486°
a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan
Kontrol
Ranks
Kelompok
Perlakuan
dan Kontrol N Mean Rank | Sum of Ranks
Jumlah Sel Endotel A204(-)G 4 6.50 26.00
A404(-)G 4 2.50 10.00
Total 8
Test Statistics”
Jumlah Sel
Endotel
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.309
Asymp. Sig. (2-tailed) .021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan

Kontrol

Ranks
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Kelompok
Perlakuan
dan Kontrol N Mean Rank Sum of Ranks
Jumlah Sel Endotel A204(-)G 4 6.50 26.00
A404(+)G 4 2.50 10.00
Total 8
Test Statistics”
Jumlah Sel
Endotel
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.309
Asymp. Sig. (2-tailed) .021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°
a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan
Kontrol
Ranks
Kelompok
Perlakuan
dan Kontrol N Mean Rank | Sum of Ranks
Jumlah Sel Endotel A204(+)G 4 6.50 26.00
A304(-)G 4 2.50 10.00
Total 8
Test Statistics”
Jumlah Sel
Endotel
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.323
Asymp. Sig. (2-tailed) .020]
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°

a. Not corrected for ties.
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Test Statistics”

Jumlah Sel
Endotel
Mann-Whitney U .500
Wilcoxon W 10.500
Z -2.178
Asymp. Sig. (2-tailed) .029]
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan

Kontrol
Ranks
Kelompok
Perlakuan
dan Kontrol N Mean Rank Sum of Ranks
Jumlah Sel Endotel A204(+)G 6.25 25.00
A304(+)G 2.75 11.00
Total
Test Statistics”
Jumlah Sel
Endotel
Mann-Whitney U 1.000]
Wilcoxon W 11.000
Z -2.033
Asymp. Sig. (2-tailed) .042
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .057°

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan

Kontrol
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Ranks
Kelompok
Perlakuan
dan Kontrol N Mean Rank | Sum of Ranks
Jumlah Sel Endotel A204(+)G 6.50 26.00
A404(-)G 2.50 10.00
Total
Test Statistics”
Jumlah Sel
Endotel
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.309
Asymp. Sig. (2-tailed) .021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°
a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan
Kontrol
Ranks
Kelompok
Perlakuan
dan Kontrol N Mean Rank Sum of Ranks
Jumlah Sel Endotel A204(+)G 6.50 26.00
A404(+)G 2.50 10.00
Total
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Test Statistics®

Jumlah Sel
Endotel
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.309
Asymp. Sig. (2-tailed) .021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan

Kontrol
Ranks
Kelompok
Perlakuan
dan Kontrol N Mean Rank Sum of Ranks
Jumlah Sel Endotel A304(-)G 4 2.50 10.00
A304(+)G 4 6.50 26.00
Total 8
Test Statistics”
Jumlah Sel
Endotel
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.337
Asymp. Sig. (2-tailed) .019]
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan

Kontrol

Ranks
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Kelompok
Perlakuan
dan Kontrol N Mean Rank Sum of Ranks
Jumlah Sel Endotel A304(-)G 4 6.38 25.50
A404(-)G 4 2.63 10.50
Total 8
Test Statistics”
Jumlah Sel
Endotel
Mann-Whitney U .500
Wilcoxon W 10.500
Z -2.191
Asymp. Sig. (2-tailed) .028
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°
a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan
Kontrol
Ranks
Kelompok
Perlakuan
dan Kontrol N Mean Rank | Sum of Ranks
Jumlah Sel Endotel A304(-)G 2.50 10.00
A404(+)G 6.50 26.00
Total
Test Statistics”
Jumlah Sel
Endotel
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.323
Asymp. Sig. (2-tailed) .020
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°

a. Not corrected for ties.
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Test Statistics”

Jumlah Sel
Endotel
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.309
Asymp. Sig. (2-tailed) .021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan

Kontrol
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Ranks
Kelompok
Perlakuan
dan Kontrol N Mean Rank | Sum of Ranks
Jumlah Sel Endotel A304(+)G 6.50 26.00
A404(-)G 2.50 10.00
Total 8
Test Statistics”
Jumlah Sel
Endotel
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.323
Asymp. Sig. (2-tailed) .020}
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°
a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan
Kontrol
Ranks
Kelompok
Perlakuan
dan Kontrol Mean Rank Sum of Ranks
Jumlah Sel Endotel A304(+)G 6.50 26.00
A404(+)G 2.50 10.00
Total
Test Statistics”
Jumlah Sel
Endotel
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.323

Asymp. Sig. (2-tailed)

020
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Exact Sig. [2*(1-tailed Si

g.)l

.029°

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan

Kontrol
Ranks
Kelompok
Perlakuan
dan Kontrol N Mean Rank | Sum of Ranks
Jumlah Sel Endotel Ad404(-)G 2.50 10.00
A404(+)G 6.50 26.00
Total
Test Statistics”
Jumlah Sel
Endotel
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.309
Asymp. Sig. (2-tailed) .021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan

Kontrol
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LAMPIRAN 7

Perbandingan antar kelompok Nilai p Arti
N N + O4 0.059 Penurunan tidak bermakna
N+G 0.021 Peningkatan bermakna
Ax04(-)G 0.885 Penurunan tidak bermakna
Ax04(+)G 0.021 Peningkatan bermakna
A3z04(-)G 0.020 Penurunan bermakna
Az04(+)G 0.237 Peningkatan tidak bermakna
A404(-)G 0.021 Penurunan bermakna
As04(+)G 0.021 Penurunan bermakna
N + Oy N+ G 0.021 Peningkatan bermakna
A204(-)G 0.191 Peningkatan tidak bermakna
Ax04(+)G 0.021 Peningkatan bermakna
Az04(-)G 0.020 Penurunan bermakna
A3z04(+)G 0.020 Peningkatan bermakna
As04(-)G 0.021 Penurunan bermakna
As04(+)G 0.021 Penurunan bermakna
N+G A04(-)G 0.029 Penurunan bermakna
Ax04(+)G 0.021 Peningkatan bermakna
A3zO04(-)G 0.020 Penurunan bermakna
Az04(+)G 0.245 Penurunan tidak bermakna
As04(-)G 0.021 Penurunan bermakna
As04(+)G 0.021 Penurunan bermakna
A04(-)G Ax04(+)G 0.021 Peningkatan bermakna
Az04(-)G 0.020 Penurunan bermakna
AszO04(+)G 0.384 Penurunan tidak bermakna
As04(-)G 0.021 Penurunan bermakna
As04(+)G 0.021 Penurunan bermakna
A204(+)G Az04(-)G 0.020 Penurunan bermakna
Az04(+)G 0.042 Penurunan bermakna
As04(-)G 0.021 Penurunan bermakna
AsO4(+)G 0.021 Penurunan bermakna
Az04(-)G AzO04(+)G 0.019 Peningkatan bermakna
As04(-)G 0.028 Penurunan bermakna
A404(+)G 0.020 Peningkatan bermakna
AszO4(+)G As04(-)G 0.020 Penurunan bermakna
AsO4(+)G 0.020 Penurunan bermakna
As04(-)G As04(+)G 0.021 Peningkatan bermakna
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LAMPIRAN 8

Analisis Data Ketebalan Dinding Aorta

Uji Normalitas

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Ketebalan Tunika Intima - .259 36 .000 .824 36 .000
Media (um)
a. Lilliefors Significance Correction
Uji Homogenitas
Test of Homogeneity of Variances
Ketebalan Tunika Intima - Media (um)
Levene Statistic df1 df2 Sig.
1.685 27 .148
Uji Kruskal-Wallis
Ranks
Kelompok
Perlakuan
dan Kontrol N Mean Rank
Ketebalan Tunika Intima - N 4 7.88
Media (pm) N +04 4 12.13
N+G 4 4.50
A204(-)G 4 28.25
A204(+)G 4 14.75
A304(-)G 4 30.25
A304(+)G 4 21.50
A404(-)G 4 33.00
A404(+)G 4 14.25
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Ranks

Kelompok

Perlakuan

dan Kontrol Mean Rank
Ketebalan Tunika Intima - N 4 7.88

N + O4 4 12.13

N+G 4 4.50

A204(-)G 4 28.25

A204(+)G 4 14.75

A304(-)G 4 30.25

A304(+)G 4 21.50

A404(-)G 4 33.00

A404(+)G 4 14.25

Total 36

Test Statistics®”

Ketebalan Tunika

Intima - Media

(Hm)
Chi-Square 30.059
Df 8
Asymp. Sig. .000

a. Kruskal Wallis Test

b. Grouping Variable: Kelompok

Perlakuan dan Kontrol
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Uji Mann-Whitney

Ranks
Kelompok
Perlakua
n dan
Kontrol N Mean Rank Sum of Ranks
Ketebalan Tunika Intima - N 3.38 13.50
Media (um) N+ 04 5.63 22,50
Total
Test Statistics”
Ketebalan Tunika
Intima - Media
(pm)
Mann-Whitney U 3.500
Wilcoxon W 13.500
Z -1.307
Asymp. Sig. (2-tailed) 191
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .200°
a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan
Kontrol
Ranks
Kelomp
ok
Perlaku
an dan
Kontrol N Mean Rank Sum of Ranks
Ketebalan Tunika Intima - N 5.50 22.00
Media (um) N+G 3.50 14.00
Total

Test Statistics®
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Ketebalan Tunika
Intima - Media
(um)
Mann-Whitney U 4.000
Wilcoxon W 14.000
Z -1.155
Asymp. Sig. (2-tailed) .248
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .343?

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan

Kontrol
Ranks

Kelompok

Perlakuan

dan Kontrol N Mean Rank Sum of Ranks
Ketebalan Tunika Intima - N 2.50 10.00
Media (um) A204(-)G 6.50 26.00

Total

Test Statistics®
Ketebalan Tunika
Intima - Media
(pm)
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.309
Asymp. Sig. (2-tailed) .021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°
a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan
Kontrol
Ranks

Kelompok

Perlakuan

dan Kontrol N Mean Rank Sum of Ranks
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Ketebalan Tunika Intima - N 3.00 12.00
Media (um) A204(+)G 6.00 24.00

Total

Test Statistics”
Ketebalan Tunika
Intima - Media
(um)
Mann-Whitney U 2.000
Wilcoxon W 12.000
Z -1.732
Asymp. Sig. (2-tailed) .083
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 1142
a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan
Kontrol
Ranks

Kelompok

Perlakuan

dan Kontrol N Mean Rank Sum of Ranks
Ketebalan Tunika Intima - N 2.50 10.00
Media (um) A304(-)G 6.50 26.00

Total

Test Statistics®

Ketebalan Tunika

Intima - Media

(um)
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.309
Asymp. Sig. (2-tailed) .021
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Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan

Kontrol
Ranks

Kelompok

Perlakuan

dan Kontrol N Mean Rank Sum of Ranks
Ketebalan Tunika Intima - N 4 2.50 10.00
Media (um) A304(+)G 4 6.50 26.00

Total 8

Test Statistics”
Ketebalan Tunika
Intima - Media
(um)

Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.309
Asymp. Sig. (2-tailed) .021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan

Kontrol



Ranks

Kelompok

Perlakuan

dan Kontrol Mean Rank | Sum of Ranks
Ketebalan Tunika Intima - N 2.50 10.00
Media (um) A4O4(-)G 6.50 26.00

Total

Test Statistics”
Ketebalan Tunika
Intima - Media
(Um)
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.309
Asymp. Sig. (2-tailed) .021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°
a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan
Kontrol
Ranks

Kelompok

Perlakuan

dan Kontrol Mean Rank | Sum of Ranks
Ketebalan Tunika Intima - N 3.50 14.00
Media (pm) A4O4(+)G 5.50 22.00

Total
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Test Statistics®

Ketebalan Tunika

Intima - Media

(Um)
Mann-Whitney U 4.000
Wilcoxon W 14.000
Z -1.155
Asymp. Sig. (2-tailed) .248
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .3432

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan

Kontrol

Ranks

Kelompok
Perlakua
n dan
Kontrol N

Mean Rank

Sum of Ranks

Ketebalan Tunika Intima -

Media (um)

N+ 04

N+G

Total

6.50

2.50

26.00

10.00

Test Statistics®

Ketebalan Tunika

Intima - Media

(Um)
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.309
Asymp. Sig. (2-tailed) 021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan

Kontrol
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Ranks

Kelompok

Perlakuan

dan Kontrol Mean Rank | Sum of Ranks
Ketebalan Tunika Intima - N+ 04 2.50 10.00
Media (um) A204(-)G 6.50 26.00

Total

Test Statistics”
Ketebalan Tunika
Intima - Media
(Um)
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.309
Asymp. Sig. (2-tailed) .021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°
a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan
Kontrol
Ranks

Kelompok

Perlakuan

dan Kontrol Mean Rank Sum of Ranks
Ketebalan Tunika Intima - N + O4 3.75 15.00
Media (um) A204(+)G 5.25 21.00

Total
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Test Statistics®

Ketebalan Tunika
Intima - Media
(Um)
Mann-Whitney U 5.000
Wilcoxon W 15.000
Z -.866
Asymp. Sig. (2-tailed) .386
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .486°

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan

Kontrol
Ranks

Kelompok

Perlakuan

dan Kontrol N Mean Rank | Sum of Ranks
Ketebalan Tunika Intima - N + O4 2.50 10.00
Media (um) A304(-)G 6.50 26.00

Total

Test Statistics”
Ketebalan Tunika
Intima - Media
(um)

Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.309
Asymp. Sig. (2-tailed) .021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan

Kontrol
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Ranks

Kelompok

Perlakuan

dan Kontrol Mean Rank | Sum of Ranks
Ketebalan Tunika Intima - N+ 04 2.50 10.00
Media (um) A304(+)G 6.50 26.00

Total

Test Statistics”
Ketebalan Tunika
Intima - Media
(Um)
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.309
Asymp. Sig. (2-tailed) .021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°
a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan
Kontrol
Ranks

Kelompok

Perlakuan

dan Kontrol Mean Rank Sum of Ranks
Ketebalan Tunika Intima - N + O4 2.50 10.00
Media (um) A404(-)G 6.50 26.00

Total
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Test Statistics®

Ketebalan Tunika

Intima - Media

(Um)
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.309
Asymp. Sig. (2-tailed) .021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan

Kontrol
Ranks

Kelompok

Perlakuan

dan Kontrol Mean Rank Sum of Ranks
Ketebalan Tunika Intima - N + O4 3.75 15.00
Media (um) A4O4(+)G 5.25 21.00

Total

Test Statistics”

Ketebalan Tunika

Intima - Media

(um)
Mann-Whitney U 5.000
Wilcoxon W 15.000
Z -.866
Asymp. Sig. (2-tailed) .386
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .486°

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan

Kontrol
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Ranks

Kelompok

Perlakuan

dan Kontrol Mean Rank | Sum of Ranks
Ketebalan Tunika Intima - N+G 2.50 10.00
Media (um) A204(-)G 6.50 26.00

Total

Test Statistics”
Ketebalan Tunika
Intima - Media
(Um)
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.309
Asymp. Sig. (2-tailed) .021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°
a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan
Kontrol
Ranks

Kelompok

Perlakuan

dan Kontrol Mean Rank Sum of Ranks
Ketebalan Tunika Intima - N+G 2.50 10.00
Media (um) A204(+)G 6.50 26.00

Total
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Test Statistics®

Ketebalan Tunika
Intima - Media
(Um)
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.309
Asymp. Sig. (2-tailed) 021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan

Kontrol
Ranks

Kelompok

Perlakuan

dan Kontrol N Mean Rank | Sum of Ranks
Ketebalan Tunika Intima - N+G 2.50 10.00
Media (um) A304(-)G 6.50 26.00

Total

Test Statistics”
Ketebalan Tunika
Intima - Media
(Um)

Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.309
Asymp. Sig. (2-tailed) .021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan

Kontrol
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Ranks

Kelompok

Perlakuan

dan Kontrol Mean Rank | Sum of Ranks
Ketebalan Tunika Intima - N+G 2.50 10.00
Media (um) A304(+)G 6.50 26.00

Total

Test Statistics”
Ketebalan Tunika
Intima - Media
(um)
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.309
Asymp. Sig. (2-tailed) .021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°
a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan
Kontrol
Ranks

Kelompok

Perlakuan

dan Kontrol Mean Rank | Sum of Ranks
Ketebalan Tunika Intima - N+G 2.50 10.00
Media (um) A404(-)G 6.50 26.00

Total

Test Statistics®
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Ketebalan Tunika
Intima - Media
(um)
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.309
Asymp. Sig. (2-tailed) .021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan

Kontrol
Ranks

Kelompok

Perlakuan

dan Kontrol N Mean Rank Sum of Ranks
Ketebalan Tunika Intima - N+G 3.50 14.00
Media (um) A4O4(+)G 5.50 22.00

Total

Test Statistics”
Ketebalan Tunika
Intima - Media
(um)

Mann-Whitney U 4.000
Wilcoxon W 14.000
Z -1.155
Asymp. Sig. (2-tailed) .248
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .343°

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan

Kontrol

Ranks
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Kelompok

Perlakuan

dan Kontrol N Mean Rank Sum of Ranks
Ketebalan Tunika Intima - A204(-)G 4 6.50 26.00
Media (um) A204(+)G 4 2.50 10.00

Total 8

Test Statistics”
Ketebalan Tunika
Intima - Media
(Um)

Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.309
Asymp. Sig. (2-tailed) 021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan

Kontrol
Ranks

Kelompok

Perlakuan

dan Kontrol N Mean Rank | Sum of Ranks
Ketebalan Tunika Intima - A204(-)G 4 4.00 16.00
Media (um) A304(-)G 4 5.00 20.00

Total 8

Test Statistics”
Ketebalan Tunika
Intima - Media
(Um)

Mann-Whitney U 6.000
Wilcoxon W 16.000
Z -.577
Asymp. Sig. (2-tailed) 564




Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.686°

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan

Kontrol

Ranks

Kelompok

Perlakuan

dan Kontrol Mean Rank Sum of Ranks
Ketebalan Tunika Intima - A204(-)G 6.50 26.00
Media (um) A304(+)G 2.50 10.00

Total

Test Statistics”
Ketebalan Tunika
Intima - Media
(Um)
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.309
Asymp. Sig. (2-tailed) 021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°
a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan
Kontrol
Ranks

Kelompok

Perlakuan

dan Kontrol Mean Rank | Sum of Ranks
Ketebalan Tunika Intima - A204(-)G 2.75 11.00
Media (um) A404(-)G 6.25 25.00

Total
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Test Statistics”

Ketebalan Tunika

Intima - Media

(Um)
Mann-Whitney U 1.000]
Wilcoxon W 11.000
Z -2.021
Asymp. Sig. (2-tailed) .043
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .0578

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan

Kontrol

Ranks
Kelompok
Perlakuan
dan Kontrol Mean Rank Sum of Ranks
Ketebalan Tunika Intima - A204(-)G 6.50 26.00
Media (um) A4O4(+)G 2.50 10.00
Total

Test Statistics®

Ketebalan Tunika

Intima - Media
(Um)
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.309
Asymp. Sig. (2-tailed) .021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan

Kontrol
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Ranks

Kelompok

Perlakuan

dan Kontrol N Mean Rank | Sum of Ranks
Ketebalan Tunika Intima - A204(+)G 4 2.50 10.00
Media (um) A304(-)G 4 6.50 26.00

Total 8

Test Statistics”
Ketebalan Tunika
Intima - Media
(um)

Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.309
Asymp. Sig. (2-tailed) .021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan

Kontrol



Ranks

Kelompok

Perlakuan

dan Kontrol N Mean Rank | Sum of Ranks
Ketebalan Tunika Intima - A204(+)G 2.50 10.00
Media (um) A304(+)G 6.50 26.00

Total

Test Statistics”
Ketebalan Tunika
Intima - Media
(Um)
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.309
Asymp. Sig. (2-tailed) .021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°
a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan
Kontrol
Ranks

Kelompok

Perlakuan

dan Kontrol N Mean Rank Sum of Ranks
Ketebalan Tunika Intima - A204(+)G 2.50 10.00
Media (um) A4O4(-)G 6.50 26.00

Total

136



Test Statistics®

Ketebalan Tunika

Intima - Media

(Um)
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.309
Asymp. Sig. (2-tailed) .021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan

Kontrol
Ranks

Kelompok

Perlakuan

dan Kontrol Mean Rank Sum of Ranks
Ketebalan Tunika Intima - A204(+)G 4.50 18.00
Media (um) A4O4(+)G 4.50 18.00

Total

Test Statistics”

Ketebalan Tunika

Intima - Media

(um)
Mann-Whitney U 8.000
Wilcoxon W 18.000
Z .000
Asymp. Sig. (2-tailed) 1.000
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 1.000?

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan

Kontrol
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Ranks

Kelompok

Perlakuan

dan Kontrol Mean Rank | Sum of Ranks
Ketebalan Tunika Intima - A304(-)G 6.50 26.00
Media (um) A304(+)G 2.50 10.00

Total

Test Statistics”
Ketebalan Tunika
Intima - Media
(Um)
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.309
Asymp. Sig. (2-tailed) .021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°
a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan
Kontrol
Ranks

Kelompok

Perlakuan

dan Kontrol Mean Rank Sum of Ranks
Ketebalan Tunika Intima - A304(-)G 3.75 15.00
Media (um) A4O4(-)G 5.25 21.00

Total
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Test Statistics®

Ketebalan Tunika
Intima - Media
(Um)
Mann-Whitney U 5.000
Wilcoxon W 15.000
Z -.866
Asymp. Sig. (2-tailed) .386
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .486°

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan

Kontrol
Ranks

Kelompok

Perlakuan

dan Kontrol Mean Rank Sum of Ranks
Ketebalan Tunika Intima - A304(-)G 6.50 26.00
Media (um) A4O4(+)G 2.50 10.00

Total

Test Statistics”

Ketebalan Tunika

Intima - Media

(um)
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.309
Asymp. Sig. (2-tailed) .021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan

Kontrol
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Ranks

Kelompok

Perlakuan

dan Kontrol N Mean Rank | Sum of Ranks
Ketebalan Tunika Intima - A304(+)G 5.50 22.00
Media (um) A4O4(+)G 3.50 14.00

Total

Test Statistics”
Ketebalan Tunika
Intima - Media
(Um)
Mann-Whitney U 4.000
Wilcoxon W 14.000
Z -1.155
Asymp. Sig. (2-tailed) .248
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .343°
a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan
Kontrol
Ranks

Kelompok

Perlakuan

dan Kontrol N Mean Rank | Sum of Ranks
Ketebalan Tunika Intima - A304(+)G 5.50 22.00
Media (pm) A4O4(+)G 3.50 14.00

Total
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Test Statistics®

Ketebalan Tunika

Intima - Media

(Um)
Mann-Whitney U 4.000
Wilcoxon W 14.000
Z -1.155
Asymp. Sig. (2-tailed) .248
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .3432

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan

Kontrol

Ranks
Kelompok
Perlakuan
dan Kontrol Mean Rank Sum of Ranks
Ketebalan Tunika Intima - A404(-)G 6.50 26.00
Media (um) A4O4(+)G 2.50 10.00
Total

Test Statistics®

Ketebalan Tunika

Intima - Media

(um)
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 10.000
Z -2.309
Asymp. Sig. (2-tailed) .021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029°

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan dan

Kontrol
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LAMPIRAN 9

Perbandingan antar kelompok Nilai p Arti

N N+ Oy 0.191 Peningkatan tidak bermakna
N+G 0.248 Penurunan tidak bermakna

A204(-)G 0.021 Peningkatan bermakna
A204(+)G 0.083 Peningkatan tidak bermakna

A3z04(-)G 0.021 Peningkatan bermakna

A3z04(+)G 0.021 Peningkatan bermakna

As04(-)G 0.021 Peningkatan bermakna
A404(+)G 0.248 Peningkatan tidak bermakna

N + O4 N+G 0.021 Penurunan bermakna

Ax04(-)G 0.021 Peningkatan bermakna
A204(+)G 0.386 Peningkatan tidak bermakna

A3z04(-)G 0.021 Peningkatan bermakna

A3zO4(+)G 0.021 Peningkatan bermakna

As04(-)G 0.021 Peningkatan bermakna
A404(+)G 0.386 Peningkatan tidak bermakna

N+G Ax04(-)G 0.021 Peningkatan bermakna

Ax04(+)G 0.021 Peningkatan bermakna

A3zO04(-)G 0.021 Peningkatan bermakna

A3zO04(+)G 0.021 Peningkatan bermakna

A404(-)G 0.021 Peningkatan bermakna
As04(+)G 0.248 Peningkatan tidak bermakna

A204(-)G Ax04(+)G 0.021 Penurunan bermakna
A3z04(-)G 0.564 Peningkatan tidak bermakna

A3O04(+)G 0.021 Penurunan bermakna

A404(-)G 0.043 Peningkatan bermakna

AsO4(+)G 0.021 Penurunan bermakna

Ax04(+)G A3z04(-)G 0.021 Peningkatan bermakna

A3z04(+)G 0.021 Peningkatan bermakna

As04(-)G 0.021 Peningkatan bermakna
A404(+)G 1.000 Penurunan tidak bermakna

Az04(-)G Az04(+)G 0.021 Penurunan bermakna
A404(-)G 0.386 Peningkatan tidak bermakna

As04(+)G 0.021 Penurunan bermakna

A3z04(+)G As04(-)G 0.021 Peningkatan bermakna
A4O04(+)G 0.248 Penurunan tidak bermakna

AsO4(-)G AsO4(+)G 0.021 Penurunan bermakna
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