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RINGKASAN PROPOSAL

Mulai isi Ringkasan di sini ... (Ringkasan 1 alinea, 1 spasi, padat tetapi lengkap berisi: Permasalahan,
Maksud, Tujuan, Manfaat penelitian, Metode Penelitian, keterkaitan topik penelitian dengan road map
penelitian ketua peneliti dan Road Map Penelitian Fakultas, Mitra (bila ada), Luaran yg direncanakan)
Latar belakang: Ketebalan intima-media arteri carotis (cIMT) merupakan pengukuran terhadap
hipertropi dinding arteri carotis berdasarkan penebalan lapisan intima dan media arteri carotis. cIMT
digunakan secara luas, noninvasif, dan merupakan indikator awal penyakit kardiovaskular subklinis.
Ketebalan cIMT merupakan salah satu indikator ada tidaknya atheroscleoris pada arteri karotis. Serum
vitamin D ditemukan kadar yang bertolak belakang yang dihubungkan dengan kalsifikasi yang
meningkat pada pembuluh darah dan dengan ketebalan intima-media karotis. Transforming growth
factor-f (TGF-B) merupakan suatu sitokin, memiliki hubungan terbalik dengan CIMT dan
atherosklerosis. TGF-B memiliki kadar lebih tinggi pada kelompok vitamin D dibandingkan dengan
kelompok plasebo. Matriks metaloproteinase-3 (MMP-3) terdapat dalam plak aterosklerotik dan
berperan dalam degradasi lapisan fibrosa ateroma. Penambahan vitamin D3 ke dalam kultur keratinosit
menyebabkan supresi produksi MMP dan TIMP. Permasalahan: Belum ada studi yang melihat profil
dan korelasi antar TGF-p dan MMP-3 dengan Vitamin D dan ketebalan intima media arteri karotis
pada petugas kebersihan jalan raya, sehingga tujuan dan kebaruan penelitian ini adalah mengetahui
profil dan korelasi terkait MMP3, TGF-f, Vitamin D, dan cIMT. Manfaat dari penelitian ini adalah
menambah pemahaman patomekanisme biomolekuler terhadap hubungannya dengan cIMT. Metode
penelitan adalah memakai disain penelitian cross sectional dengan observasi analitik. Subyek
penelitian adalah petugas PPSU Kecamatan Cengkareng yang merupakan kelanjutan dari penelitian
sebelumnya terkait faktor risiko penyakit kardiovaskular. Pengambilan sampel berdasarkan
consecutive non random sampling dengan perhitungan jumlah sampel berdasarkan hitung sampel
korelasi sebanyak minimal 53 sampel. Uji statistik yang dipakai adalah uji statistik korelasi Pearson
(untuk parametrik) dan Spearman (untuk non-parametrik). Uji normalitas memakai uji Kolmogorov-
Sminorv. TKT penelitian yang diusulkan: tingkat tiga, yaitu pemeriksaan biomolekuler dan
pembuktian secara anatomi pada pengukuran ketebalan intima-media arteri karotis. Penelitian ini telah
sesuai dengan roadmap Universitas, Fakultas, dan pribadi. Luaran yang direncanakan adalah Hak
Kekayaan Intelektual dalam bentuk poster, Jurnal nasional terakreditasi Sinta 1 atau 2, dan Bahan Ajar

berupa materi paparan power point.

Kata Kunci :
MMP-3, TGF-p, vitamin D, ketebalan intima media arteri karotis
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BAB 1. PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang
Ketebalan intima-media arteri carotis (cIMT) merupakan pengukuran terhadap hipertropi dinding
arteri carotis berdasarkan penebalan lapisan intima dan media arteri carotis. cIMT digunakan secara
luas, noninvasif, dan merupakan indikator awal penyakit kardiovaskular subklinis.! cIMT merupakan
marker awal yang penting untuk risiko atherosclerosis pada individu dengan komorbid yang
dihubungkan dengan risiko tinggi penyakit kardiovaskular (CVD).! Diabetes, hiperlipidemia,
hipertensi, gaya hidup sedentari, obesitas, merokok, dan diet yang buruk, merupakan faktor risiko
CVD.? Aterosklerosis, proses patologis utama yang mendasari penyakit kardiovaskular, adalah kondisi
peradangan kronis dengan akumulasi lipid dan sel inflamasi terlokalisasi yang membentuk plak
aterosklerotik. Proses ini dimulai sejak dini dan memiliki periode laten dan asimtomatik yang panjang
sebelum berkembang menjadi kondisi klinis, seperti stroke, infark miokard (MI), dan penyakit
kardiovaskular lainnya.> Metode yang umum digunakan untuk menilai aterosklerosis pada tahap
subklinis adalah pengukuran ketebalan lapisan intima dan medial dinding arteri karotis, yang disebut
ketebalan intima-media karotis (cIMT).* Nilai cIMT dalam penelitian telah banyak digunakan sebagai
ukuran pengganti beban aterosklerosis karotis dan prediktor penyakit kardiovaskular untuk
pencegahan primer.®

Vitamin D dapat melindungi fungsi epitel dari beragai jenis kerusakan primer yang dimediasi
oleh reactive oxygen species (ROS). Oleh karena itu vitamin D memiliki peranan di dalam mencegah
risiko penyakit kardiovaskular dalam mengatur jalur patofisiologi, seperti disfungsi endotel dan
aggregasi platelet, dan termasuk juga penyakit arteri koronaria, gagal jantung, dan hipertensi. Pada

studi klinis, serum vitamin D ditemukan kadar yang bertolak belakang yang dihubungkan dengan
kalsifikasi yang meningkat pada pembuluh darah dan dengan ketebalan intima-media karotis.®

Transforming growth factor-f (TGF-B) merupakan suatu sitokin yang dapat menghambat
berbagai proses seluler, termasuk dapat menghambat perkembangan aterosklerosis. Kadar isoform
TGF-P secara signifikan lebih rendah pada pasien dengan aterosklerosis dibandingkan dengan pasien
tanpa aterosklerosis (p<0,001). Secara keseluruhan, isoform TGF-B memiliki hubungan terbalik
dengan CIMT.” Penelitian yang dilakukan oleh Zhao et al menemukan adanya korelasi negatif dengan
beratnya atheroskleoris.® Penelitian yang dilakukan oleh Ghorbani Z et al menemukan TGF-B secara
signifikan lebih tinggi pada kelompok vitamin D (adjusted mean; 1665.50 ng/L) dibandingkan
kelompok plasebo (1361.90 ng/L) (nilai p = 0.012). TGF- dipercaya merupakan faktor
multikarakteristik dikenal sebagai sitokin supresif. °
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Matriks Metaloproteinase 3 (MMP3) adalah salah satu dari famili MMP yang berperan dalam
mendegradasi komponen matriks ekstraseluler. Kondisi tersebut dapat menyebabkan terjadinya
penyakit arteri koronaria.’® Penelitian lain menunjukkan peningkatan cIMT sangat terkait dengan
keberadaan dan tingkat keparahan penyakit arteri koronaria.** Namun masih belum jelas apakah ada
korelasi langsung antara MMP3 dengan cIMT. Sementara penelitian lain menemukan. Studi MMP 3
yang dilakukan oleh Brauniger et al menemukan MMP3 meningkatkan plak dalam pembuluh darah
dan atheroskleoris.?

Penelitian ini merupakan lanjutan dari penelitian sebelumnya yang meneliti tentang hubungan
faktor-faktor risiko penyaki kardiovaskular dengan ketebalan intima-media dengan arteri karotis.
Penelitian kali lebih menekankan pada pemeriksaan biomolekuler yang dikaitkan dengan ketebalan
intima-media arteri karotis. Karena merupakan lanjutan dari penelitian sebelumnya, maka subyek yang
digunakan juga adalah subyek yang sama yaitu pada petugas PPSU

1.2. Perumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang di atas, maka permasalahan penelitian ini dirumuskan sebagai berikut:

Bagaimana profil MMP-3 pada petugas kebersihan jalan raya?

Bagaimana profil TGF-f pada petugas kebersihan jalan raya?

Bagaimana profil vitamin D pada petugas kebersihan jalan raya?

Bagaimana profil ketebalan arteri intima media arteri karotis petugas kebersihan jalan raya?
Bagaimana korelasi kadar MMP-3 dan TGF-f dihubungkan dengan vitamin D dan ketebalan
intima media arteri karotis.

1.3. Tujuan Penelitian
Tujuan umum: Untuk meningkatkan pemahaman akan patomekanisme ketebalan intima-media arteri
karotis sehingga dapat diambil kebijakan untuk pencegahan terhadap risiko penyakit kardiovaskular

Tujuan khusus:

1) Untuk mengetahui profil MMP-3 pada petugas kebersihan jalan raya

2) Untuk mengetahui profil TGF-$ pada petugas kebersihan jalan raya

3) Untuk mengetahui profil vitamin D pada petugas kebersihan jalan raya

4) Untuk mengetahui profil ketebalan arteri intima-media arteri karotis petugas kebersihan jalan raya
5) Untuk mengetahui korelasi kadar MMP-3 dan TGF-B dengan vitamin D dan ketebalan intima-media
arteri karotis.

1.4. Batasan Penelitian

Penelitian ini tidak menspesifikkan apakah responden mengkonsumsi obat tertentu. Tetapi responden
yang mengkonsumsi vitamin D tidak diikutsertakan

1.5. Kaitan Penelitian dengan Road Map Penelitian Pribadi dan Road Map Penelitian Fakultas
Penelitian ini mengikuti Road Map Penelitian Pribadi dan Road Map Penelitian Fakultas



BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA

Mulai isi Tinjauan Pustaka di sini... Pustaka 10 tahun terakhir, minimal 15 pustaka primer, dilengkapi
DOIl-bila ada, dihimbau melakukan sitasi pada paper yang telah dipublikasikan pada
wwwe.trijurnal.lemlit.trisakti.ac.id). Sitasi dari karya ilmiah yang ditulis oleh penulis usakti
dimaksudkan untuk meningkatkan webometric, pemeringkatan Kinerja penelitian, akreditasi
prodi/AIPT

Ketebalan intima-media arteri carotis (cIMT) merupakan pengukuran terhadap hipertropi

dinding arteri carotis berdasarkan penebalan lapisan intima dan media arteri carotis. cIMT digunakan
secara luas, noninvasif, dan merupakan indikator awal penyakit kardiovaskular subklinis.! cIMT
merupakan marker awal yang penting untuk risiko atherosclerosis pada individu dengan komorbid
yang dihubungkan dengan risiko tinggi penyakit kardiovaskular (CVD).! Diabetes, hiperlipidemia,
hipertensi, gaya hidup sedentari, obesitas, merokok, dan diet yang buruk, merupakan faktor risiko
CVD.2 Aterosklerosis, proses patologis utama yang mendasari penyakit kardiovaskular, adalah kondisi
peradangan kronis dengan akumulasi lipid dan sel inflamasi terlokalisasi yang membentuk plak
aterosklerotik. Proses ini dimulai sejak dini dan memiliki periode laten dan asimtomatik yang panjang
sebelum berkembang menjadi kondisi klinis, seperti stroke, infark miokard (MI), dan penyakit
kardiovaskular lainnya.> Metode yang umum digunakan untuk menilai aterosklerosis pada tahap
subklinis adalah pengukuran ketebalan lapisan intima dan medial dinding arteri karotis, yang disebut
ketebalan intima-media karotis (cIMT).# Nilai cIMT dalam penelitian telah banyak digunakan sebagai
ukuran pengganti beban aterosklerosis karotis dan prediktor penyakit kardiovaskular untuk
pencegahan primer.®

Vitamin D dapat melindungi fungsi epitel dari beragai jenis kerusakan primer yang dimediasi
oleh reactive oxygen species (ROS). Oleh karena itu vitamin D memiliki peranan di dalam mencegah
risiko penyakit kardiovaskular dalam mengatur jalur patofisiologi, seperti disfungsi endotel dan
aggregasi platelet, dan termasuk juga penyakit arteri koronaria, gagal jantung, dan hipertensi. Pada

studi klinis, serum vitamin D ditemukan kadar yang bertolak belakang yang dihubungkan dengan
kalsifikasi yang meningkat pada pembuluh darah dan dengan ketebalan intima-media karotis.®

Transforming growth factor-f (TGF-B) merupakan suatu sitokin yang dapat menghambat
berbagai proses seluler, termasuk dapat menghambat perkembangan aterosklerosis. Kadar isoform
TGF-p secara signifikan lebih rendah pada pasien dengan aterosklerosis dibandingkan dengan pasien
tanpa aterosklerosis (p<0,001). Secara keseluruhan, isoform TGF-B memiliki hubungan terbalik
dengan CIMT.” Penelitian yang dilakukan oleh Zhao et al menemukan adanya korelasi negatif dengan

beratnya atheroskleoris.® Penelitian yang dilakukan oleh Ghorbani Z et al menemukan TGF-p secara
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signifikan lebih tinggi pada kelompok vitamin D (adjusted mean; 1665.50 ng/L) dibandingkan
kelompok plasebo (1361.90 ng/L) (nilai p = 0.012). TGF-B dipercaya merupakan faktor
multikarakteristik dikenal sebagai sitokin supresif. °

Matriks Metaloproteinase 3 (MMP3) adalah salah satu dari famili MMP yang berperan dalam
mendegradasi komponen matriks ekstraseluler. Kondisi tersebut dapat menyebabkan terjadinya
penyakit arteri koronaria.’® Penelitian lain menunjukkan peningkatan cIMT sangat terkait dengan
keberadaan dan tingkat keparahan penyakit arteri koronaria.!* Namun masih belum jelas apakah ada
korelasi langsung antara MMP3 dengan cIMT. Sementara penelitian lain menemukan. Studi MMP 3
yang dilakukan oleh Brauniger et al menemukan MMP3 meningkatkan plak dalam pembuluh darah

dan atheroskleoris.?



BAB 3. METODOLOGI PENELITIAN
3.1. Waktu dan Tempat Penelitian
Disain penelitian yang dipakai adalah potong lintang dengan observasi analitik. Jadwal penelitian
rencana dilakukan pada periode September 2025 hingga Juni 2026. Subyek penelitian adalahh petugas

kebersihan jalan raya Kecamatan Cengkareng, Jakarta Barat.

3.2. Metode Penelitian
Kriterian inklusi adalah semua subyek berjenis kelamin laki-laki, usia antara 20-56 tahun (usia

dewasa), aktif sebagai perugas kebersihan jalan raya minimal satu tahun terakhir, dan bersedia
mengikuti penelitian dengan menandatangani informed consent. Kriteria eksklusi adalah subyek
mengkonsumsi obat kolesterol, obat DM, obat jantung, mengkonsumsi vitamin D, mengalami stroke,
penyakit jantung koroner, dan gagal ginjal.

Karena hendak menilai korelasi MMP-3 dan TGF-B dengan vitamin D dan ketebalan
intima-media arteri karotis pada petugas kebersihan jalan raya, maka digunakan rumus korelasi sebagai
berikut:

ZP = deviat baku beta
r = korelasi minimal yang
dianggap bermakna

Zoa—Zf

0.51n (d+r)
(1=r)

n

‘1 Za = deviat baku alfa
i| 3

Nilai korelasi berkisar 0-1. Karena belum ada halis korelasi dari penelitian sebelumnya, maka coba
dilkaukan perhitungan dengan tiga nilai korelasi yaotu 0,3; 0.4; 0,4. Dengan menggunakan Za sebesar
1,96 dan ZB sebesar 0,84; maka didapatkan jumlah sampel sebagai berikut:
- Bila korelasi adalah 0,3, maka jumlah sampel sebanyak 85 orang
- Bila korelasi adalah 0,4, maka jumlah sampel sebanyak 46 orang
- Bila korelasi adalah 0,5, maka jumlah sampel sebanyak 29 orang
Dari hasil perhitungan tersebut, maka diputuskan diambil sebanyal 46 orang (korelasi
0,4), oleh karena bila diambil korelasi sebensar 0,3 kekuatan korelasi sangat rendah, sedangkan bila
diambil korelasi sebesar 0,5 jumlah sampel yang diperlukan terlalu sedikit.
Dengan demikian total jJumlah sampel yang diperlukan dengan tambahan drop out 15%
adalah 46 orang ditambah dengan 15% dari 46 orang, maka didapatkan sebanyak 52.9 orang yang

dibulatkan menjadi 53 orang.



Pengambilan Sampel:

Dikumpulkan data pasien berupa usia, berat badan, tinggi badan, dan pengukuran tekanan darah.
Pengukuran berat badan dan tinggi badan menggunakan alat bermerk SECA. Sedangkan pengukuran
tekanan darah memakai alat bermerk Omron.

Ketebalan intima-media arteri karotis diukur dengan USG bermerk Esaote. Pasien berbaring
dengan posisi supinasi dengan kepala sedikit tegang dan rotasi ke sisi kontralateral. Berdasarkan aturan
Vascular Ultrasound Guidelines, pengukuran ketebalan intima-media secara otoatis menggunakan
sistem ultrasonic dengan probe array bertahap linier 5-13 MHz dalam mode dippler berdenyut mode
B dan mode warna. Alat ini mengukur jarak antara dua garis echogenic yang dipisahkan oleh gap echo
dari segmen distal dinding arteri karotis komunis.!? Pengukuran ketebalan intima-media arteri karotis
dengan B-mode US merupakan pengukuran noninvasif, tidak mahal, tidak ada radiasi inonisasi, dan
juga tidak membutuhkan kontras, oleh karena itu tidak menimbulkan risiko, serta dapat dipakai
berulang kali. Pengukuran ini diperlukan untuk menilai atherosklerosis karotis pada derajat awal atau
subklini atherosklerosis dan dihubungkan dengan faktor-faktor risiko kardiovaskular serta dengan
insidens penyakit PKV.13 1 pengukuran penebalan intima-media dilakukan di kanan dan kiri arteri
karotis, lalu diambil ukuran yang terbesar.

Pengambilan darah diperlukan untuk pemeriksaan MMP-3, TGF-B, dan vitamin D. Darah
diambil dan disimpan dalam bentuk serum, kemudian disimpan pada suhu -20 derajat Celcius untuk
kemudian dilakukan pemeriksaan bila jumlah sampel telah terpenuhi. Konsentrasi serum MMP-3,
TGF-B, dan vitamin D akan diukur dengan metode ELISA.

3.3. Metode Analisis
Hasil pengukuran yang didapat akan dilakukan analisis univariat dengan cara mendeskripsikan

hasil penelitian mengikuti asas statistik deskriptif dan ditampilkan dalam suatu tabel distribusi
frekuensi. Analisis bivariat dilakukan dengan cara mengujinya menggunakan metode uji korelasi
Pearson (data dengan distribusi normal) atau uji korelasi Spearman (data dengan distribusi tidak
normal). Pengujian data distribusi dilakukan dengan Kolmogorof-Sminorvof test. Dalam penelitian ini
untuk memudahkan menguji data, maka digunakan program SPSS 21.0 from windows. Kriteria
bermakna apabila nilai p < 0.05.

Penelitian akan dilaksanakan setelah mengajukan dan mendapatkan persetujuan dari Institutional
Review Board (IRB) yaitu Research Ethics Committe di Fakultas Kedokteran Universitas Trisakti



3.4. Indikator Capaian Penelitian
Luaran berupa Jurnal Nasional terakreditasi Sinta 2-1, HKI dalam bentuk poster, dan Bahan
perkuliahan dalam bentuk PPT
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Mulai isi Jadwal Penelitian di sini... Penelitian di laksanakan dalam durasi 6 sd 10 bulan ...

1)
2)
3)
4)
5)
6)

BAB 4. JADWAL PENELITIAN

Pengusulan proposal oleh pelaksana: 10 September 2025 — 10 November 2025

Rencana persiapan pelaksanaan : 10 November 2025 — 4 Januari 2026
Rencana pelaksanaan : 5 Januari 2026 — 28 Februaru 2026
Rencana monev : 1 Maret 2026 — 31 Maret 2026
Rencana pengumpulan luaran : 1 April 2026 — 30 April 2026

Rencana pengumpulan laporan akhir: 1 Mei 2026 — 31 Juni 2026
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BAB 5. RENCANA ANGGARAN BIAYA (RAB)

No | Komponen | Total

I. Biaya Langsung

A | Tenaga Ahli dan Tenaga Penunjang 8.875.000

B.1 | Biaya bahan habis, peralatan, sewa peralatan 84.650.000

B.2 | Perjalanan dan transport lokal 5.600.000
Sub Total 99.125.000

1. Biaya Tidak Langsung

A | Laporan, Seminar, dan Publikasi
B | Forum Group Disscusion

Sub Total

TOTAL 99.125.00

[ellelle} ]
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