PENGARUH ASAM URAT TERHADAP FIBROSIS PERIVASKULAR DAN PENINGKATAN JUMLAH
MAKROFAG PERIVASKULAR PADA

JANTUNG MENCIT (Mus musculus)

UNIVERSITAS FAKHRUN NISA INAYATI, Dr. dr. Dwi Cahyani R. S. M. Kes. PA (K); dr. Nur Arfian, Ph. D

GADJAH MADA Universitas Gadjah Mada, 2016 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/

DAFTAR ISI

HALAMAN JUDUL ..ottt e i
LEMBAR PENGESAHAN........oiiiiiitiiiitce et e il
PERNYATAAN L.ttt sttt e iii
PRAKATA ettt ettt et ettt et sae e v
DAFTAR TSI ..o e et vi
DAFTAR GAMBAR ..ottt viii
DAFTAR LAMPIRAN .....ooiiiiiieteee et st ix
ARTI LAMBANG DAN SINGKATAN ..ottt X
INTISARL ...ttt ettt st xii
ABSTRACT ..ottt sttt ettt Xiii
BAB I PENDAHULUAN L....ooitiiiititie ettt 1
[.1 Latar BelaKang...........oooiiiiiiiiiie et 1
[.2. Perumusan Masalah .........c.ccccoiiiiiiiiiiiiiii e 3
L.3. Tujuan Penelitian ..........ccceeiieiiiiieiiiie ettt ivae e e e 3
[.4 Keaslian penelitian..........cccoeeviuiiieeiiiie et 4
1.5 Manfaat penelitian. ..........c.cceeeveuiiiieiiiie et 5
BAB II TINJAUAN PUSTAKA ..ottt 6
IL. 1. Tinjauan Pustaka..........ccccoeieiiiiiiiiie e 6
II.1.1. Jantung dan pembuluh darah..............ccccooeviiiiiciiiiiie e 6
ILT.20 ASAm UTatc..eiiiiiiiiiiiiiiccicc e 9

IL 1.3, MaKIOTA. . .eeiiiiiiieiieee et e e e eeraee s 12
I1.1.4. Transforming growth factor-ff (TGF-B) ..cccccoovviiiiiiiiieeeeeeee 13
I1.1.5. Gagal jantung KromiS...........covcveiieeiiiiee et 15
I1.2. Kerangka TeOTT ...cuvuiiiiiiieeeieiiieeeeiieee e eieeeeeetee e et ee e e eire e e eitvee e e eeseeaeennes 17
I1.3. Kerangka KONSEP.......ccoviiiiieiiieieeiieieeeiiee ettt e et eeeeiaee e eevaeeesrree e e 18
B 1T 11 USSP 19
BAB III METODE PENELITIAN .....ooiiiiiiiiiiiiietiie e 20
II1.1. Rancangan Penelitian. .........c...ceeecviieieiiiieeeeiiiee e eeiree e e 20

vi



PENGARUH ASAM URAT TERHADAP FIBROSIS PERIVASKULAR DAN PENINGKATAN JUMLAH
MAKROFAG PERIVASKULAR PADA

JANTUNG MENCIT (Mus musculus)

UNIVERSITAS FAKHRUN NISA INAYATI, Dr. dr. Dwi Cahyani R. S. M. Kes. PA (K); dr. Nur Arfian, Ph. D

GADJAH MADA Universitas Gadjah Mada, 2016 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/

IT1.2. Subjek Penelitian.........cccceeeviieeeiiiieieiiie e esieee e cieeee et eeerrae e e eeve e 20
II1.3 Jumlah Sampel Minimal ............ccccoveeiiiiiiiiiieee e 20
I1.4. Alat dan Bahan .............cccoooiiiiiiiiiiin e 21
TIL A T ATAE et sttt 21
II1.4.2. BAhan...cooiiiiiiiiii i et 21
IT1.5. Prosedur penelitian ............ccveeeiecriiieieiieeeeeiie e et eeeeiree e sre e e erree e 22
II1.5.1. Pemeliharaan mencit ..........c.ccocueevieniiniieiiieniienie e 22
ITL5.2. Injeksi aSam UTat .........ccceuvieieriiiireeiiiieee et eeeereeeeeireeeeeeeeaeeeeereee e 22
II1.5.3. Terminasi hewan Coba...........cocueriiiiiiniiiiiiiiniiiieecceeee e 23
I11.5.4. Pewarnaan Sirius 1€d...........cooureeriiireeiniiee e e 23
IT1.5.5. Pewarnaan CDO68............coooiiiiiiiiiiiae ettt 23
IL5.6. RT-PCR ..ottt 24
IIL.5.7 ElEKtrofOresis ....ccuveuririiiiiiiiecriieeceecte et 25
II1.6. Definisi Operasional ...........ccccoeeeiiierieiiie ettt 25
IT1.7. Variabel Penelitian ............ccceieiiiiiieiiiiee et 26
IT1.8 Analisis hasil.........ccocieiiiiiiiiiiiiiiii e 26
BAB IV HASIL DAN PEMBAHASAN ....coiiiiitiieieee e 28
IV.1 Hasil Penelitian ...........cccveiiiiiiireiiie et 28
IV.1.1. Penghitungan skor fibrosis perivaskular.............ccocceeviiiiniienniennnn 28
IV.1.2. Penghitungan jumlah makrofag perivaskular...........cc.ccccevovvernnnne 30
IV.1.3. Penghitungan ekspresi TGF-B1/GAPDH ........c..cccooiiiiiiiiieeee 32

IV. 2. Pembahasan..........coeeiiiiiiiiiiie et 34
BAB V KESIMPULAN DAN SARAN ...ttt 39
V.1 KESIMPUIAN ...ttt e e e sean e e eeaeraeeeas 39
V020 SAran .o 39
DAFTAR PUSTAKA ...t s 41

LAMPIRAN ..ottt ettt ettt ettt e st e e e saireee e s 44



PENGARUH ASAM URAT TERHADAP FIBROSIS PERIVASKULAR DAN PENINGKATAN JUMLAH
MAKROFAG PERIVASKULAR PADA

JANTUNG MENCIT (Mus musculus)

UNIVERSITAS FAKHRUN NISA INAYATI, Dr. dr. Dwi Cahyani R. S. M. Kes. PA (K); dr. Nur Arfian, Ph. D

GADJAH MADA Universitas Gadjah Mada, 2016 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/

DAFTAR GAMBAR

Gambar 1. Perbandingan aktivasi respon inflamasi oleh PAMP dan DAMP...... 11

_Gambar 2. Efek TGF-B1 ke berbagai sel dalam proses fibrosis jantung............. 15
Gambar 3. Gambar representatif fibrosis perivaskular antarkelompok. .............. 29
Gambar 4. Perbandingan area fibrosis perivaskular antarkelompok. .................. 29
Gambar 5. Gambar representatif infiltrasi makrofag perivaskular...................... 31
Gambar 6. Diagram perbedaan rerata makrofag perivaskuar...........c.cccceveveeeneee. 32

Gambar 7. Gambar representatif pita hasil ekspresi TGF-f1 dan GAPDH.......... 33
Gambar 8. Hasil perhitungan ekspresi TGF-B1/GAPDH. .........ccccceevviirvinennnen. 33

viii



PENGARUH ASAM URAT TERHADAP FIBROSIS PERIVASKULAR DAN PENINGKATAN JUMLAH
MAKROFAG PERIVASKULAR PADA

JANTUNG MENCIT (Mus musculus)

UNIVERSITAS FAKHRUN NISA INAYATI, Dr. dr. Dwi Cahyani R. S. M. Kes. PA (K); dr. Nur Arfian, Ph. D

GADJAH MADA Universitas Gadjah Mada, 2016 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/

DAFTAR LAMPIRAN
Lampiran 1. Hasil uji normalitas fibrosis perivaskular..........c..ccccoceevviineennnen. 44
Lampiran 2. Hasil uji Oneway ANOVA fibrosis perivaskular ..........c.ccccccueennnee. 44
Lampiran 3. Hasil uji Post hoc Fisher’s LSD fibrosis perivaskular .................... 45
Lampiran 4. Hasil uji normalitas perhitungan makrofag perivaskular................. 45
Lampiran 5. Hasil uji Kruskal-Wallis perhitungan makrofag perivaskular.......... 45

Lampiran 6. Hasil uji Mann-Whitney perhitungan makrofag perivaskular

kelompok Kontrol VS AU2T .....cccciviiiiiiiiie ettt erree e enee s 46
Lampiran 7. Hasil uji Mann-Whitney perhitungan makrofag perivaskular
kelompok kontrol VS AU28 ......ccouviiiieiiiie ettt srree e rae s 46
Lampiran 8. Hasil uji Mann-Whitney perhitungan makrofag perivaskular
kelompok AU2T VS AU2ZE.....ooi ittt ee e 46
Lampiran 9. Hasil uji normalitas perhitungan ekspresi TGF-p1/GAPDH ........... 47
Lampiran 10. Hasil uji Oneway ANOV A perhitungan ekspresi TGF-f1/GAPDH
.......................................................................................................................... 47
Lampiran 11. Hasil uji Post hoc Fisher’s LSD perhitungan ekspresi TGF-
B1/GAPDH kelompok kontrol v§ AU21.......cccceiiiiiiiiiiiiiie e 47
Lampiran 12. Ethical clearance...........ccccoeeeeviiiieiiiiiieiiieieceie et 49



UNIVERSITAS

PENGARUH ASAM URAT TERHADAP FIBROSIS PERIVASKULAR DAN PENINGKATAN JUMLAH
MAKROFAG PERIVASKULAR PADA

JANTUNG MENCIT (Mus musculus)

FAKHRUN NISA INAYATI, Dr. dr. Dwi Cahyani R. S. M. Kes. PA (K); dr. Nur Arfian, Ph. D

GADJAH MADA Universitas Gadjah Mada, 2016 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/

a-SMA
CD
CFU-GM
Col-1
COX-2
CRP
DAMP
ECM
ET-1
GAPDH
ICAM-1
IFN- a
IL

LAD
LOX
LVH
M-CSF
MCP-1
MMP
NF-«B
NLRP-3
NO
PAMP
ROS
RT-PCR

ARTI LAMBANG DAN SINGKATAN

: a-smooth muscle actin

: Cluster of differentiation

: Granulocyte-macrophage colony-forming unit
: collagen-1

: Cyclooxygenase-2

: C-reactive protein

: Damage associated molecular protein

: Extra-cellular matrix

: Endothelin-1

: Glyceraldehyde-3 phosphate dehydrogenase
: Intercellular adhesion molecule-1

: Interferon-a

: Interleukin

: Latency-associated peptide

: Lysyl oxidase

: Left ventricular hypertrophy

: Macrophage colony-stimulating factor
: Monocyte chemotactic factor-1

: Matrix metalloproteinase

: Nuclear factor kappa B

: NOD-like receptor protein-3

: Nitrit oksida

: Pathogen associated molecular protein
: Reactive oxygen species

: Reverse transcriptase polymerase chain reaction
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sICAM-1
sTNFR-1
TLR
TGF-B
TNF- o
VCAM-1
X0

: Soluble intercellular adhesion molecule-1
: Soluble tumor necrosis factor receptor-1

: Toll-like receptor

: Transforming growth factor-f§

: Tissue necrosis factor-o.

: Vascular cell adhesion molecule-1

: Xantin oksidase



