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Latar Belakang: Hiperurisemia adalah suatu keadaan yang ditandai dengan 

produksi asam urat yang berlebihan. Hiperurisemia dapat menyebabkan disfungsi 

endotel, peningkatan kekakuan pembuluh darah, peningkatan stres oksidatif, 

respon sistem imun, inflamasi, dan ketidakseimbangan substansi vasoaktif. 

Abnormalitas tersebut akan berpengaruh pada sistem kardiovaskular terutama 

arteriae coronariae dan substansi vasoaktif. 

Tujuan Penelitian: Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh 

hiperurisemia terhadap vascular remodeling arteriae coronariae, ekspresi eNOS 

dan ET-1 pada jantung mencit.  

Metode: Dua puluh lima ekor mencit jantan galur Swiss umur 3 bulan, dibagi 

menjadi 5 kelompok, yakni kelompok kontrol (kontrol, n=5) diinjeksi NaCl 0,9% 

selama 28 hari,  AU7 (n=5), AU14 (n=5), AU21 (n=5), dan AU28 (n=5) diinduksi 

asam urat secara intraperitoneal dengan dosis 125 mg/kgBB selama 7, 14, 21, dan 

28 hari. Pewarnaan α-SMA dengan metode IHC digunakan untuk menilai 

vascular remodeling. Ekspresi eNOS dan ET-1 diperiksa dengan RT-PCR, 

dianalisis densitometri dengan software ImageJ. Data dianalisis dengan uji 

statistik One-way ANOVA dan Kruskal-Wallis (p<0,05). 

Hasil Penelitian: Induksi asam urat dengan dosis 125 mg/kgBB dapat 

menyebabkan hiperurisemia pada mencit. Kelompok hiperurisemia menunjukkan 

terjadinya vascular remodeling pada arteriae coronariae yang ditandai dengan 

berkurangnya luas lumen (p=0,000), meningkatnya tebal dinding (p=0,000), 

berkurangnya rasio luas lumen terhadap luas penampang dinding (p=0,000) 

arteriae coronariae, penurunan ekspresi eNOS, dan peningkatan ekspresi ET-1 

dengan nilai p<0,05. 

Kesimpulan: Hiperurisemia menyebabkan vascular remodeling arteriae 

coronariae, penurunan ekspresi eNOS, dan peningkatan ekspresi ET-1. 
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Background: Hyperuricemia is characterized by excessive production of uric 

acid. Hyperuricemia induces endothelial dysfunction, increases rigidity of blood 

vessels, increases oxidative stress, immune system response, inflammation, and 

the imbalance of vasoactive substances. These abnormalities may affect the 

cardiovascular system, especially coronary artery and vasoactive substances. 

Objective: The aim of study is to elucidate the effect of hyperuricemia to vascular 

remodeling of coronary artery, eNOS and ET-1 expression on the heart of mice.  

Methods: Twenty five (3 months-old) male Swiss mice were divided into 5 

groups (Control, UA7, UA14, UA21, UA28). After uric acid induction, the level 

of uric acid in serum was tested, the α-SMA IHC staining was performed to 

evaluate vascular remodeling, eNOS and ET-1 expression were assessed by 

performing RT-PCR, and then analyzed using ImageJ. Statistical data were 

analyzed using One-way ANOVA and Kruskal-Wallis (p<0,05). 

Results: Induction of uric acid with dose 125 mg/kgBW induced hyperuricemia 

on mice (p=0,000). Hyperuricemia group showed vascular remodeling 

characterized by reduced the lumen area (p=0,000), increased wall thickness 

(p=0,000), reduced ratio of lumen area to wall area (p=0,000) on coronary artery, 

decreased expression of eNOS (p=0,014) and increased expression of ET-1 

(p=0,000). 

Conclusion: Hyperuricemia induces vascular remodeling on coronary artery, 

decrease eNOS and increase ET-1 expression.  

 

Keywords: hyperuricemia, vascular remodeling, arteriae coronariae, eNOS 

expression, ET-1 expression 

 

PENGARUH HIPERURISEMIA TERHADAP VASCULAR REMODELING ARTERIAE CORONARIAE,
EKSPRESI eNOS DAN ET-1 
PADA JANTUNG MENCIT
ANDI MUH. MAULANA, dr. Nur Arfian, Ph.D.; dr. Muhammad Mansyur Romi, S.U., P.A(K)
Universitas Gadjah Mada, 2016 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/


	Judul Tesis

	Lembar Pengesahan

	Pernyataan

	Prakata

	Daftar Isi

	Daftar Tabel

	Daftar Gambar

	Daftar Lampiran

	Daftar Singkatan

	Intisari

	Abstract

	BAB I. Pendahuluan

	1.1. Latar Belakang

	1.2. Perumusan Masalah

	1.3. Tujuan Penelitian

	1.4. Keaslian Penelitian

	1.5. Manfaat Penelitian


	BAB II. Tinjauan Pustaka

	II.1. Metabolisme Asam Urat

	II.2. Asam Urat dan Penyakit Jantung Koroner

	II.3. Efek Asam Urat pada Sel Endotel, Vascular Smooth Muscle Cell (VSMC) dan Dinamika Substansi Vasoaktif

	II.4. Arteriae Coronariae dan Suplai Darah ke Jantung

	Arteria Coronaria Dextra

	Arteria Coronaria Sinistra


	II.5. Vascular Remodeling

	II.5. Kerangka Teori

	II.6. Kerangka Konsep

	II.7. Hipotesis


	BAB III. Metode Penelitian

	III.1. Jenis dan Rancangan Penelitian

	III.2. Variabel Penelitian

	III.3. Definisi Operasional Variabel

	III.4. Alat dan Bahan Penelitian

	III.4.1. Alat penelitian

	III.4.2. Bahan penelitian


	III.5. Jalannya Penelitian

	III.5.1. Tempat penelitian

	III.5.2. Persiapan hewan coba

	III.5.3. Perlakuan hewan coba

	III.5.4. Pengambilan darah

	III.5.5. Terminasi hewan coba

	III.5.6. Pengambilan jaringan

	III.5.7. Perwarnaan IHC

	III.5.8. Ekstraksi RNA

	III.5.9. Pembuatan cDNA

	III.5.10. RT-PCR dan Elektroforesis

	1. RT-PCR ekspresi gen

	2. Elektroforesis



	III.6. Analisis Hasil dan Model Statistik

	III.7. Kesulitan Penelitian


	BAB IV. Hasil Penelitian & Pembahasan

	IV.1. Hasil Penelitian

	IV.1.1. Kadar serum asam urat

	VI.1.2. Vascular Remodeling Arteriae Coronariae

	VI.1.2.1. Penghitungan luas lumen arteriae coronariae (lumen area)

	VI.1.2.2. Penghitungan tebal dinding arteriae coronariae (mean wall thickness)

	VI.1.2.3. Penghitungan rasio luas lumen terhadap luas penampang dinding arteriae coronariae (ratio of lumen area/wall area)


	IV.1.3. Ekspresi eNOS

	VI.1.4. Ekspresi ET-1


	IV.2. Pembahasan


	BAB V. Kesimpulan & Saran

	V.1. Kesimpulan

	V.2. Saran

	V.3. Ringkasan


	Daftar Pustaka

	Lampiran 1. Surat keterangan kelaikan etik

	Lampiran 2. Hasil uji normalitas data

	Lampiran 3. Hasil uji ANOVA dan post hoc LSD kadar serum asam urat

	Lampiran 4. Hasil uji ANOVA dan post hoc LSD ekspresi ppET-1

	Lampiran 5. Hasil uji Kruskal-Wallis dan post hoc Mann-Whitney vascular remodeling

	Lampiran 6. Hasil uji Kruskal-Wallis dan post hoc Mann-Whitney ekspresi eNOS


