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Research Background. Stroke as brain vascular disorder that can be
ruptured vascular commonly referred to as a bleeding stroke or ischemic
stroke may be due to cerebral arterial thrombosis as a final impact the
progression of atherosclerosis, especially in the area of branching blood
vessels. Atherogenesis related to endothelial dysfunction as a consequence
shear stress exposure leads endothelial cells undergo premature senes-
cence and activation of endothelial than occur endothelial detachment
from the basement membrane as a circulating endothelial cells (CEC).
Mechanism shears stress on endothelial activation can not be separated
from the increased production of hydrogen peroxidase (H202), which will
activate the PPAR-ou then increase levels of free fatty acids are capable of
modulating the uncoupling protein 2 (UCP 2) gene as a compensation for
lowering of free fatty acids.

Reseach Methods and Results. Researchers used 40 subjects were classi-
fied into two categories on a range of healthy and sick, who then performed
blood sampling edge for lipid profile analysis, CEC using flowcytometry,
H202 measurement with ELISA techniques and DNA isolation followed
by PCR procedures with the Genomic DNA that has been extracted from
blood samples amplified with the 5’-GCT GCT CAC AGG TCT GCC AC-
3’sebagai forward primer and 5’-AGG CGT CAG GAG ATG GAC CG-3-
’sebagai reverse primer (Sesti et al, 2003; Oktavianthi et al, 2012). Genotype
(-866) AA is characterized by fragments of 363 bp cutting results Mlul sites,
whereas genotypes (-866) GG marked on fragments of 295 bp and 68 bp.
The equipment used was a thermal cycler (Gene Amp® PCR System 9700
[Applied Biosystems, Foster City, CA, USA]). Results showed that
Conclusion. CEC in the group sick 3 times higher than the healthy group as
well as the levels of H2O2, but the two groups are not found polymorfism
in both groups. Similarly, from the analysis of UCP2 gene allele frequencies
between groups of stroke was not significantly different from the control
group, this means yet certain UCP2 gene predispose and contribute to the
pathogenesis of stroke.

(] Kardiol Indones. 2014;35:255-62)
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Polimorfisme Gen UCP, Dan Kadar H,0, Terhadap
Variasi CEC Sebagai Prediktor Aktivasi Endotel Pada
Pasien Stroke

M.Nur FAFA, Djanggan Sargowo, Achdiat Agoes, Wiwit Nurwidyaningtyas

Latarbelakang. Stroke merupakan salah satu bentuk gangguan vaskuler otak yang dapat berupa ruptur vaskuler yang umum
disebut sebagai bleeding stoke atau dapat berupa stroke iskemik akibat trombosis arteri serebral sebagai dampak akhir progresi
aterosklerosis terutama pada area percabangan pembuluh darah. Proses aterogenesis tidak lepas dari disfungsi endotel akibat
paparan shear stress yang menyebabkan sel endotel mengalami premature senescence dan terjadi aktivasi endotel yang diikuti proses
pelepasan endotel (endothelial detachment) dari membran basalis dalam bentuk circulating endothelial cells (CEC). Mekanisme
shears stress pada aktivasi endotel tidak lepas dari peningkatan produksi hidrogen peroxidase (H202) yang akan mengaktivasi
PPAR-0 yang kemudian akan meningkatkan kadar asam lemak bebas yang mampu memodulasi uncoupling protein 2 (UCP
2) gene sebagai bentuk kompensasi untuk menurunkan asam lemak bebas.

Tujuan. Penelitian ini ditujukan untuk mengetahui kadar H202,mutasi gen UCP2 danlevel CEC didalam darah pasien stroke
dan kelompok kontrol sehat. Selanjutnya akan dilihat keterikatan antara kadar H202 dan mutasi gen UCP2 terhadap level
CEC pada seluruh sampel penelitian.

Metode dan Hasil Penelitian. Peneliti menggunakan 40 subyek yang dikelompokkan menjadi 2 kategori pada rentang sehat
dan sakit, yang kemudian dilakukan pengambilan darah tepi untuk dilakukan analisa lipid profile, CEC dengan menggunakan
flowcytometry, pengukuran H202 dengan tehnik ELISA dan isolasi DNA dan dilanjutkan dengan prosedur PCR dengan
Genomic DNA yang telah diekstraksi dari sampel darah diamplifikasi dengan 5’-CAC GCT GCT TCT GCC AGG AC-3-
sebagai forward primer dan 5°’-AGG CGT CAG GAG ATG GAC CG-3’sebagai reverse primer (Sesti et al, 2003;Oktavianthi
et al, 2012). Genotipe (-866)AA ditandai oleh fragmen sebesar 363 bp hasil pemotongan situs Mlul, sedangkan genotipe
(-866)GG ditandai pada fragmen 295 bp dan 68 bp. Alat yang dipakai adalah thermal cycler (Gene Amp® PCR System 9700
[Applied Biosystem, Foster City, CA, USA]) . Hasil menunjukkan bahwa

Kesimpulan. CEC pada kelompok sakit 3 kali lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok sehat demikian juga dengan
kadar H202, namun pada kedua kelompok tidak ditemukan polymorfism pada kedua kelompok. Demikian pula dari analisa
frekuensi alel gen UCP2 antara kelompok stroke tidak berbeda nyata dengan kelompok kontrol, ini berarti gen UCP2 belum
bisa dipastikan menjadi faktor predisposisi dan berkontribusi pada patogenesis stroke

(J Kardiol Indones. 2014;35:255-62)
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elapan puluh tiga persen dari seluruh

kejadian stroke berupa stroke iskemik

dengan proporsi 51% disebabkan oleh

trombosis arteri serebral akibat progresi
aterosklerosis.!

Menurut Yu et.al (2002), aterosklerosis sendiri
merupakan implikasi formasi radikal bebas oleh
peroksidasi lipid, meskipun dalam kondisi fisiologi
radikal bebas seperti H202 penting untuk fungsi
biologis namun H2O2 sangat reaktif dan tidak
menyerang sasaran spesifik, sehingga ia juga akan
menyerang asam lemak tidak jenuh ganda dari
membran sel, organel sel, atau DNA yang dapat
menyebabkan kerusakan struktur dan fungsi sel 3
dan berpengaruh terhadap proses transkripsi dan
translasi DNA 4. H202 juga mampu menembus sel
endotel dan memodulasi aktivitas efek downstream
termasuk menyebabkan phosporilasi protease dan
faktor transkripsi (NFkB) yang menyebabkan aktivasi
sel endotel.”

Selama proses respirasi seluler di mitokondria, O2
berperan dalam pembentukan adenosine trifosfat(ATP),
akan tetapi sebagian O2 akan tereduksi membentuk
superoksid, O2~ yang reaktif. Akibat rangsangan
NaD(P)H oksidase yang meningkat pada pembuluh
darah yang menua ¢ akan diproduksi Superoksida (O2-)
yang mampu merangsang eNOS untuk memproduksi
NO, tetapi hal tersebut akan diikuti pembentukan
peroxynitrite (ONOO-) yang justru akan mengham-
bat ketersediaan NO dan kerja antioksidan Manganese
Superoksida Dismutase (MnSOD) didalam plasma
yang berperan dalam mengubah Radikal Superoksida
(O2- ) menjadi H202 yang dapat meningkatkan
permeabilitas endotel 7#%1°. Peroxynitrit (ONOO-)
juga merupakan mediator penting dari peroksidasi
lemak termasuk oksidasi LDL dan proses nitrasi protein
yang berujung pada aterogenesis.® Produksi O2- yang
meningkat tampaknya akan mengikis reaktivitas dari
endothelium dependent nitrovasodilator di dinding
aorta dan berakibat berkurangnya daya untuk relaksasi’
dan penurunan NO akan menginisiasi mekanisme
stress oksidatif.°

CEC digunakan sebagai indikator patologis
injuri vaskuler. Aktifitas ini selalu mengacu pada
adanya oksidatif stress dengan dibentuknya hydrogen
peroxide (H202) yang juga mampu menembus sel
endotel dan memodulasi aktivitas efek downstream
termasuk menyebabkan phosporilasi protease dan
faktor transkripsi (NFkB) yang menyebabkan aktivitas
sel endotel.?
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H2O02 yang tinggi akan meningkatkan Aktivitas
PPAR-alfa akan menghambat diferensiasi makrofag
menjadi foam cells, meningkatkan konsentrasi FFAs
1, dan meningkatkan pembentukan Unrcoupling
Protein 2 (UCP2) yang merupakan suatu protein
transmembran penghambat gradasi proton pada proses
fosforilasi oksidatif !? dan berfungsi menghambat
migrasi transendothelial, mengurangi monosit /
makrofag yang rolling pada plak ateroma dan terutama
mengurangi ukuran plak pada kondisi aterogenik.!!
Overekspresi gen UCP2 pada pembuluh darah akan
mengurangi produksi ROS, meningkatkan modulasi
ekspresi gen adiponectin, dan berpengaruh terhadap
level circulating adiponektin.’* Adiponektin berperan
sebagai antiinflamasi pada aterosklerosis.!*!> Defisiensi
adiponektin menyebabkan intoleransi glukosa dan
dislipidemia yang menyebabkan injuri endotel dan
aterosklerosis.'®

Polimorfisme nukleotida tunggal (SNP) -866G>A
dari UCP2 berhubungan secara signifikan dengan
gejala aterosklerosis arteri karotis yang pada wanita
17 dan Sistem karotis secara fisiologis mensuplai area
2/3 bagian depan serebrum termasuk sebagian besar
ganglia basalis dan capsula interna.® Jika sistem karotis
mengalami aterosklerosis maka bisa dipastikan sangat
berhubungan dengan patomekanisme stroke iskemik
yang menyumbang angka besar pada morbiditas
stroke. Namun polimorfisme akibat mutasi Gen
UCP2 pada aterosklerosis belum diketahui dengan
pasti, diduga labelling enzim PARP pada DNA yang
teroksidasi menyebabkan kerusakan endotel sebagai
salah satu penyebab ateroskelrosis.!?

Metode

Pasien

Keseluruhan sampel yang digunakan adalah 40 orang
dengan jenis kelamin laki-laki untuk menghindari
pengaruh menstruasi terhadap kadar CEC sebagai
confounding factor, kelompok ini kemudian dibagi

menjadi dua kategori dengan.

1. Kriteria responden kelompok kontrol sehat
adalah:
Vital sign normal, terdiri dari :*
a.  Suhu tubuh 36,5°-37,5° Celcius

b. Denyut nadi 60-100x/menit

c. Tekanan darah 120/80 mmHg

d. Laju nafas 14-20x/menit
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2. Kiriteria responden kelompok sakitadalah :
Pasien stroke iskemik yang saat penelitian
mendapatkan perawatan medis di rumah sakit
sejumlah 20 orang pasien, dengan rentang usia
antara 40-60 tahun.

Prosedur studi

Setelah melakukan validasi data dengan pengisian
kuesioner biodata pasien dan data pendukung yang
meliputi usia dan pemeriksaan vital sign serta BB/ TB
maka dilakukan pengambilan darah tepi kemudian
dilabel sesuai kriteria kelompok responden untuk
kemudian dilakukan analisa lipid profile, CEC
dengan menggunakan flowcytometry, pengukuran
H202 dengan tehnik ELISA dan isolasi DNA dan
dilanjutkan dengan prosedur PCR untuk penentuan
polimorfisme gen UCP 2.

a. Metode pengukuran H202
Pengukuran kadar H202 menggunakan metode
Colorimetric Hidrogen Peroxide Kit (Assay Design).

Dengan langkah-langkah sebagai berikut (lampiran 2):

1. Larutan standart dibuat dengan melarutkan 34 pl
stok Hydrogen Peroxide Standart dengan 966 pl
diluent dan disebut sebagai larutan standart I.

2. Larutan standart II dibuat dengan melarutkan
500 pl larutan standart I dengan 500 pl diluent.
Dibuat hingga larutan standart 6 dengan cara yang
sama.

3. Kemudian dimasukkan 50 pl diluent pada well
1 sebagai larutan blanko, 50 pl larutan standart
1 hingga IV ke dalam well selanjutnya. Masing-
masing larutan sampel diambil 50 pl dimasukkan
ke dalam well selanjutnya.

4. Selanjutnya semua well ditambahkan 100 pul Color
Reagent dan dipipeting selama 1 detik. Inkubasi
dilakukan pada suhu ruang selama 30 menit.

5. Selanjutnya dibaca pada panjang gelombang 560
nm dengan Elisa Reader.

b. Metode Isolasi Gen UCP2
Protein UCP2 disandi oleh gen yang terpetakan pada
kromosom 11q 13. Sebelum mengisolasi gen tersebut

langkah pertama yang dilakukan adalah mengisolasi
DNA dari darah

c. Prosedur Isolasi DNA

Isolasi DNA menggunakan Blood DNA Extraction Kit
dimana prosedur isolasinya sebagai berikut (lampiran
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1. 200 pL buffer BB dicampurkan dalam 200 pL
darah pada microcentrifuge tube lalu divortex.

2. Tambahkan 200 pL proteinase K secepatnya lalu
di inkubasi pada suhu 65°C selama 10 menit

3. Tambahkan 200 pL absolute ethanol ke dalam
tabung sentrifugasi tersebut. Tabung sentrifugasi
diinkubasi selama 1 menit dengan kecepatan
5000g

4. Supernatan dari hasil sentrifugasi dibuang.
Tambahkan 500 pL wash bufferl lalu disen-
trifugasi pada kecepatan 5000g selama 1 menit

5. Supernatan dari hasil sentrifugasi dibuang.
Tambahkan 500 pL wash buffer2 lalu disen-
trifugasi pada kecepatan 5000g selama 1 menit

6. Supernatan dari hasil sentrifugasi dibuang.
Tambahkan 100 pL elution buffer, biarkan selama
2 menit. lalu disentrifugasi pada kecepatan 5000g
selama 1 menit untuk mendapatkan DNA. simpan

DNA pada suhu 4°C atau -20°C

d. Prosedur PCR-RFLP
Genomic DNA yang telah diekstraksi dari sampel
darah diamplifikasi dengan 5’-CAC GCT GCT TCT
GCC AGG AC-3’sebagai forward primer dan 5’-AGG
CGT CAG GAG ATG GAC CG-3’sebagai reverse
primer (Sesti et al, 2003;Oktavianthi et al, 2012).
Genotipe (-866)AA ditandai oleh fragmen sebesar 363
bp hasil pemotongan situs Mlul, sedangkan genotipe
(-866)GG ditandai pada fragmen 295 bp dan 68 bp.
Alat yang dipakai adalah thermal cycler (Gene
Amp® PCR System 9700 [Applied Biosystem, Foster City,
CA, USA]), tabung PCR, mikropipet dan white tip.
Bahan dimasukkan ke dalam tabung PCR,
selanjutnya diletakkan di dalam #hermal cycler. Kondisi
amplifikasi untuk primer varian UCP2 adalah pada
suhu 58°C.amplifikasi keseluruhan adalah 35 siklus
(annealing) yang diikuti perpanjangan terakhir 5
menit (GeneAmp 9700 PCR, Applied Biosystems, USA)
(Hlubocka ez al.,2009). Setelah proses amplifikasi
selesai, kemudian dilakukan elektroforesis gel untuk

melihat produk PCR yang dikehendaki.

d. Restriction Fragment Leghth Polymorphisms
(RFLP)

Bahan yang dipakai produk PCR adalah enzim restriksi

Mlu 1(NEB, Ipswich, MA, USA) untuk polimorfisme

gen UCP2varian G(-866)A. Alat yang dipakai

adalah inkubator, mikropipet dan white tip. Untuk
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penggunaan enzim restriksi Mlul diberikan sebanyak
5 pl untuk setiap tabung dan dilakukan inkubasi
minimal selama 2 jam dalam suhu 37°C, setiap reaksi
memproduksi fragmen 363 bp. Fragmen ini adalah
kemudian dipotong oleh Mlul dan menghasilkan
fragmen-fragmen untuk alel Genotipe (-866)AA
ditandai oleh fragmen sebesar 363 bp, sedangkan
genotipe (-866) GG ditandai pada fragmen 295 bp
dan 68 bp, yang mana mengalami elektroforesis pada
gel metaphoragarose dan divisualisasikan dengan etidium
bromida. Setelah produk RFLP diperoleh kemudian
dilakukan pembacaan hasil dengan menggunakan
elektroforesis gel.

e. Elektroforesis Gel

Bahan yang dipakai adalah ébuffer TBE, agarosa,
buffer loading 10x, produk PCR-RFLP dan ethidium
bromide 10 mg/ml. Alat yang dipakai adalah oven
microwave, mikropipet, white tip, submerged horizontal
electrophoresis (Wide Mini-Sub Cell GT Cell [Bio-
Rad, Hercules, CA, USA]) dan UV transilluminator
(GelDoc-it Imaging System 3 UV Transilluminator
[UVD, LLC Upland,CA,USA).

Agarosa dimasukkan ke dalam buffer TBE kemu-
dian dilarutkan di dalam oven microwave. Selanjutnya
suhu diturunkan sampai 50 °C kemudian ditambahkan
ethidium bromide. Kemudian dituangkan ke dalam ge/
casting platform dan gel comb dipindahkan. Kemudian
gel casting platform diletakkan di dalam tangki perang-
kat elektroforesis gel. Buffer TBE ditambahkan hingga
menutupi gel kira-kira setinggi 1 mm. Sementara itu
dimasukkan 10x buffer loading ke dalam sampel DNA,
kemudian dimasukkan ke dalam sumuran dengan
mikropipet. Ditambahkan DNA ladder (GeneRuler 100
bp DNA Ladder #SM0371 dari Fermentas, Burlington,
ON, Canada) untuk membantu proses pembacaan
hasil. Powersupply dimatikan jika proses pemisahan
fragmen DNA dirasa telah cukup. Selanjutnya
dilakukan pengamatan dan pembuatan dokumentasi
dengan bantuan UV transilluminator (Ausubel ez
al,2002 dan Sudjadi,2008).

Prosedur Pengukuran CEC

1. siapkan tube 15 ml kemudian isi dengan vicoll dan
darah dengan perbandingan 1:1 yaitu 2 cc vicoll
dan 2 cc darah kemudian disentrifus selama 30
menit dengan kecepatan 1000 rpm

2. ambil bagian buffie coat dengan pipet dan letakkan
di tube 15 ml yang baru dan tambahkan PBS
sampai menjadi 10 ml, disentrifus lagi selama 10
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menit dengan kecepatan 100 rpm
3. supernatan dibuang dan ditambahkan PBS sampai
menjadi 5 ml dan disentrifuse selama 30 menit
dengan kecepatan 1000 rpm
4. siapkan antibody CD146 PE dan CD 45 FITC
dengan perbandingan 1 pl antibody: 50 pl PBS
lalu di vortex
setelah langkah 3 selesai supernatan dibuang.
Pellet ditambahkan antibody @25 pl lalu didiam-
kan pada suhu ruangan selama 15-20 menit
7. Selanjutnya tambahkan PBS 200pl lalu dipipeting.
Pindah ke dalam tabung flowcytometry untuk
dianalisis

oW

Analisa statistik

Data kuantitatif yang diperoleh dianalisa mengguna-
kan software SPSS.19 untuk mengetahui kadar
H202, mutasi gen UCP2 dan level CEC didalam
darah pasien stroke dan kelompok kontrol sehat.
Selanjutnya akan dilihat keterikatan antara kadar
H202 dan mutasi gen UCP2 terhadap level CEC pada
seluruh sampel penelitian dengan menggunakan uji
Anova untuk mengetahui tingkat perbedaan masing-
masing variabel pada kelompok kontrol dan kelompok
sakit dan dilanjutkan dengan uji korelasi regresi utuk
mengetahui tingkat keeratan hubungan masing-masing
variabel pada seluruh sampel penelitian. Signifikasi
ditentukan jika nilai p < 0.05

Hasil penelitian
Dari hasil analisa H202, CEC, Sistolic Blood presure (SBP)
pada kelompok sakit cenderung menunjukkan hasil yang
lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok sehat.
Sedangkan pada analisa genotif UCP2 menunjuk-
kan bahwa 75% kelompok sakit menunjukkan genotif
GG sedangkan pada kelompok sehat 80%, dan untuk
getif GA pada kelompok sehat 20% sedangkan pada

Tabel 1. Hasil Analisa pemeriksaan H202 dan CEC, SBP

dan genotif UCP2
Parameter Kelompok schat Kelompok sakit
Rata-rata H202 115.99 pMol 174.06 pMol
Rata-rata CEC 0.02 3.87
Rata-rata SBP 120.5 mmHg 130.5 mmHg
UCP2 genotif :
GG (%) 80% 75%
GA (%) 20% 25%
AA (%) 0% 0%
259
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kelompok sakit 25%, dari analisa uji beda tidak
didapatkan berbedaan yang signifikan pada kedua
kelompok terhadap variasi genotif dengan p.value

0.715 (GG) dan p.value 0.527 (GA).

Analisis Polimorfisme Gen UCP2 dengan
PCR-RFLP

Polimorfisme gen UCP2 ditunjukkan oleh variasi pada
rentang DNA UCP2 yang meliputi situs polimorfik
Mlul terletak pada posisi -866. Amplifikasi daerah
tersebut dilakukan dengan metode PCR, mengguna-
kan primer UCP2 dan berhasil dan bernilai positif
dengan produk PCR berukuran 363 pb (Gambar 1.).
Hal ini menunjukkan bahwa primer yang digunakan
adalah benar dan sesuai dengan yang diharapkan.

Proporsi Hasil RFLP masing-masing individu
memiliki 3 kemungkinan genotip, yaitu -866GG,
-866GA, dan -866AA.

Gambar 1. Produk PCR (primer) dengan ukuran 363 bp
setelah dielektroforesis dengan gel agarosa 2% selama 60
menit yang divisualisaikan dengan iluminator UV

M M1 M2M3 M4M5M6 M7 M8 Mg Mio R1R2R3 R4

M GG GG GG GG GG GG GG GG GG GG GG GG GG GG . UNCUT]

Gambar 2. Hasil elektroforesis produk PCR-RFLP DNA
UCP2 kelompok sehat pada gel agarosa 2% selama 60
menit yang dideteksi dengan UV iluminator
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Analisis genotif dan fenotif UCP 2 kelompok
pengamatan

Dari gambaran di atas dapat disimpulkan bahwa tidak
ada hubungan yang signifikan antara sub variabel
dengan genotif UCP pada masing-masing kelompok,
kecuali genotif kelompok sehatan dengan SBP dengan
Tabel 2. Uji Korelasi sub Variabel Penelitian

UJI KORELASI H202 CEC Sistolik
Frekuensi Genotip_SEHAT

Correlation Coefficient -0.260 -0.331 -0.559
Sig. (2-tailed) 0268  0.154 0.010
Frekuensi Genotip_SAKIT

Correlation Coefficient -0.208 0.246 -0.225
Sig. (2-tailed) 0.379 0.295 0.340

Pada masing-masing kelompok pengamatan

p.value 0.010.

Diskusi

Gen UCP2 merupakan famili mitokondrial transpor-
ter yang ekspresinya dikaitkan dengan metabolisme
termasuk modulasi plasma free fatty acid. Diketahui
bahwa -866 G dari UCP2 berhubungan dengan
penurunan jaringan adiposit, penurunan aktifitas
transkripsi dan peningkatan Body Mass Indeks (BMI).
Sedangkan genotif VV, AA atau AV menunjukkan
rendahnya energy expenditure, lower fat oxidation
dan peningkatan exercise. Genotif I/D menujukkan
penurunan BMI dan peningkatan energy expenditure.*
Distribusi genotip UCP2 pada populasi pengamatan
penelitian ini menunjukkan bahwa pada kelompok
stroke dan kontrol memperlihatkan pola penyebaran
yang hampir sama dan tidak ada hubungan yang
signifikan antara sub variabel dengan genotif UCP
pada masing-masing kelompok, kecuali genotif
kelompok sehatan dengan SBP dengan p.value 0.010.
Hal ini menunjukkan bahwa ada faktor lain yang
mempengaruhi ekpresi UCP2 seperti BMI, lingkar
perut, onset CVA iskemik dan gamaran post CVA
iskemik yang belum dilihat pada penelitian ini.
Menurut Barbieri (2011) pada sistem neuronal UCP2
dominan terletak pada neuronal di regio sub-cortical
yang berfungsi sebagai autokrin, endokrin dan regulator
metabolit. Peningkatan ekspresi UCP2 pada sistem
neuronal berhubungan dengan neuronal survival dan
meminimalkan disfungsi otak post stroke, hal ini
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dikaitkan dengan fungsi UCP yang dapat menurunkan
ROS yang mempunyai sifat neuronal exocytoroxic.

Maka kemungkinan pemilihan sampel untuk
prosedur PCR dari UCP2 berkaitan dengan stroke
perlu mempertimbangkan media jaringan atau sel
neuron melalui studi in vivo.

Tingginya kadar H202 dengan level CEC pada
kelompok pasien stroke dan kelompok kontrol sehat
tidak memiliki perbedaan yang signifikan (p>0,05).
Rata-rata level CEC pada kelompok pasien stroke
adalah 3,8705% lebih tinggi dari kelompok kontrol
sehat yaitu 0,0219%. Level CEC yang rendah pada
pasien stroke diduga karena saat pengambilan data
pasien sedang mengalami proses pengobatan, sechingga
terjadi remodeling dan regenerasi sel endotel

Mekanime lepasnya sel endotel dari dinding
pembuluh darah merupakan proses yang kompleks
dan dipengaruhi banyak faktor seperti injuri mekanik,
rusaknya molekul adesi sel endotel/subendotel mupun
lepasnya marik protein dan apoptosis seluler yang
disebabkan penurunan fungsi sitoskleton.?! Oleh karena
itu lepasnya endotel dari intima akan selalu diikuti
oleh kerusakan vaskuler dan CEC jarang ditemui pada
orang schat yaitu kurang dari 5 sel/ml. Sebagai sel
yang terlepas, CEC menunjukkan jumlah sel endotel
yang mengalami anoikis (detachment induce cell death
program), meningkatnya jumlah CEC dalam plasma
terjadi pada penyakit vaskuler dan diyakini sebagai
refleksi kerusakan maupun stress endotel.?!

Kesimpulan

Distribusi genotip UCP2 pada populasi pengamatan
penelitian ini menunjukkan bahwa pada kelompok
stroke dan kontrol memperlihatkan pola penyebaran
yang hampir sama dan tidak ada hubungan yang sig-
nifikan antara sub variabel dengan genotif UCP pada
masing-masing kelompok, kecuali genotif kelompok
sehatan dengan SBP dengan p.value 0.010.
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