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Abstrak

Mahasiswa kedokteran cenderung menerima stresor psikologis berlebihan selama masa pendidikannya. Respon
stres yang dialami oleh tubuh dapat mengaktifkan sistem jaras simpatis dan komplek hypotalamic pituitary adrenal
(HPA) axis. Hal ini dapat menimbulkan keadaan stres oksidatif di dalam tubuh melalui peningkatan metabolisme,
oksidasi mitokondria, aktifitas neutrofil, proses glikolisis dan lipolisis. Parameter yang paling sering digunakan untuk
menilai kondisi stres oksidatif dalam tubuh menggunakan pengukuran kadar malondialdehyde (MDA). Vitamin C
merupkan suatu antioksidan yang dapat menetralisis efek radikal bebas melalui mekanisme transfer elektron.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh vitamin C terhadap kadar MDA pada mahasiswa kedokteran
Universitas Jember yang mengalami stres psikologis. Jenis penelitian ini adalah uji klinis dengan pendekatan Quasi
Experimental dengan rancangan penelitian yang digunakan adalah Pre test — Post test Control Group Design dengan
total sampel 32 mahasiswa kedokteran Universitas Jember yang mengalami stres psikologis. Tingkat stres psikologis
ditentukan melalui kuesioner Depression Anxiety Stress Scale (DASS) versi Indonesia Damanik dan pemeriksaan kadar
MDA dengan uji TBARs. Hasil analisis uji T antara kadar MDA saat pre test dan post test yaitu p= 0,000. Hal tersebut
menunjukkan terdapat pengaruh dari konsumsi vitamin C terhadap kadar malondialdehyde (MDA) pada mahasiswa
kedokteran universitas jember yang mengalami stress psikologis

Kata kunci : Stres Psikologis, Malondialdehyde, Vitamin C
Abstract

Medical students may to receive excessive psychological stressors during their education. The response of stress
experienced by the body can activate the sympathetic neuron pathways and complex system hypothalamic pituitary-
adrenal (HPA) axis. This can lead to a state of oxidative stress in the body through an increase of metabolism,
mitochondrial oxidation, neutrophil activity, glycolysis and lipolysis processes. The level of malondialdehyde (MDA)
is the most frequently used parameter for assessing oxidative stress conditions in the body. Vitamin C is an
antioxidant that can neutralize the effects of free radicals through electron transfer mechanisms. This study aims to
determine the effect of vitamin C on MDA levels in medical students of Jember University who experienced
psychological stress. This is clinical test study with Quasi Experimental approach that used Pretest - Posttest Control
Group Design with 32 sample of medical students Jember University who experienced psychological stress. The level
of psychological stress was determined through questionnaire of Depression Anxiety Stress Scale (DASS) version
Damanic Indonesian while the examination of MDA levels by the TBARs test. The result of T test analysis between
MDA level at pretest and posttest is p= 0,000. It shows that there is effect of vitamin C consumption to the
malondialdehyde (MDA) level in medical students Jember University with psychological stress.
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Pendahuluan

Radikal bebas atau yang dikenal juga oksigen reaktif
(reactive oxygen species atau ROS) merupakan
molekul yang mengandung satu atau lebih elektron
yang tidak berpasangan pada atom di orbital
terluarnya sehingga bersifat sangat reaktif (Valko et
al., 2006). ROS dibutuhkan tubuh salah satunya
sebagai pertahanan terhadap agen infeksius dan
dalam sistem sinyal antar sel. Keadaan stres oksidatif
terjadi bila jumlah radikal bebas lebih tinggi
dibandingkan jumlah antioksidan dalam tubuh yang
dapat menyebabkan efek toksik melalui produk ROS
yang dapat mengubah struktur dan fungsi berbagai
biomolekul, termasuk protein, lemak, dan DNA.
(Badaran et al., 2014).

Malondialdehyde (MDA) merupakan produk oksidasi
asam lemak tidak jenuh oleh radikal bebas.
Konsentrasi MDA yang tinggi menunjukkan adanya
proses oksidasi dalam membran sel. (Helliwell dan
Gutteridge, 2007). Pada penelitian yang dilakukan
Srivastava et al, (2014) menunjukkan bahwa
Mahasiswa kedokteran cenderung terpapar stres
oksidatif lebih banyak dan terdapat kerentanan
dengan terjadinya stres psikologis. Stresor psikologis
seperti kecemasan, depresi, penyesuaian diri, dan
berbagai kondisi psikologis lainnya telah ditemukan
berhubungan langsung dengan stres oksidatif
(Matsushita et al., 2010).

Respon dari stres di dalam tubuh meliputi pengaktifan
sistem saraf simpatis autonomy dan sistem kompek
hypotalamic pituitary adrenal (HPA) axis. Melalui
sistem saraf simpatis merangsang pelepasan
epinefrin dan norepinefrin  yang menyebabkan
metabolisme, glikolisis dan lipolisis meningkat (Henry
et al., 1998). Pengingkatan kortisol karena aktifasi
sistem HPA axis secara tidak langsung dapat
merangsang pelepasan adrenalis/epinefrin,
meningkatkan gliogenesis dalam otak yang bersifat
lebih  oksidatif  dibandingkan  neuron, dan
mengaktifkan sistem antiinflamasi. (Stephens et al.,
2012).

Peningkatan metabolisme dan konsumsi oksigen
dapat menyebabkan sekitar 1-3% dari seluruh
transport elektron yang terjadi mengalami kebocoran
elektron dan bereaksi dengan oksigen menghasilkan
radikal superoksida (O2*). Pengaktifan dari neutrophil
pada sistem inflamasi untuk mencerna dan
memfagosit patogen, meningkatkan konsumsi
oksigen untuk mensuplai NADPH-oksidase yang dapat
membentuk dua radikal superoksida dan hasil
metabolit reaktif termasuk hidrogen peroksida dan

hipoklorit untuk membunuh patogen. (Spiers et al.,
2015).

Vitamin C mampu mereduksi radikal superoksida,
hidroksil, asam hipoklorida, dan oksigen reaktif yang
berasal dari netrofil dan monosit yang teraktivasi.
(Simanjuntak,  2007).  Penelitian  sebelumnya
menunjukkan bahwa stres fisik dengan olah raga
berat meningkatkan kadar MDA dan pemberian
Vitamin C dapat menurunkan kadar plasma MDA
serta menekan peroksidasi lemak (Popovic et al.,
2015).

Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui
pengaruh vitamin C terhadap kadar MDA pada
mahasiswa kedokteran Universitas Jember yang
mengalami stres psikologis.

Metode Penelitian

Jenis penelitian ini adalah uji klinis dengan
pendekatan Quasi Experimental dengan rancangan
penelitian yang digunakan adalah Pretest-Posttest
Control Group Design pada mahasiswa kedokteran
Universitas Jember yang mengalami stres psikologis.
pada November-Desember 2017. Penelitian ini telah
mendapatkan perijinan ethical clearance dari komisi
etik Fakultas Kedokteran Universitas Jember.

Sampel penelitian dihitung menggunakan metode
Kelsey sebanyak 32 mahasiswa kedokteran
Universitas Jember berdasarkan kriteria jenis kelamin
laki-laki, usia 18 sampai 25 tahun, indeks masa tubuh
(IMT) 18 sampai 26, TD sistolik 90-140 mmHg,
diastolik 60-90 mmHg, bukan kalangan atlet dan
memenubhi kriteria kuesioner DASS (skor Depression
diatas 9, skor Anxiety diatas 7, atau skor Stress diatas
14) yang bersedia mengikuti penelitian ini; dan
kriteria ekslusi yaitu mahasiswa yang merokok,
meminum alkohol, menderita penyakit kronis yang
mengharuskannya konsumsi obat-obatan secara
rutin, atau mengkonsumsi antioksidan tablet (vitamin
C, vitamin E, dll) secara rutin selama satu bulan
sebelum penelitian.

Sampel dilakukan pengambilan darah sebanyak dua
kali, saat pre test dan post test. Kemudian dilakukan
pengukuran  kadar  malondialdehyde = (MDA)
menggunakan metode uji TBARs yang kemudian
diukur menggunakan spektrofotometer dengan
panjang gelombang 535nm.

Analisis data untuk mengetahui perbedaan antara
kadar MDA pre test dan post test menggunakan uji T
dengan tingkat pemaknaan p<0,05. Software yang
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digunakan adalah program komputer pengolah
statistik Statistical Package for Social Science (SPSS)
23.0.

Hasil Penelitian

Didapatkan 32 sampel mahasiswa kedokteran
Universitas Jember yang memenubhi kriteria inklusi
dan tidak memiliki kriteria eksklusi. Karakteristik
umum sampel dapat dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Distribusi karakteristik umum sampel

Karakteristik Sampel Mean Man-Whitney
Test (sig.)
Usia
Perlakuan 19,75+1,18 0,468
Kontrol 19,44+1,36
Indek Masa Tubuh
Perlakuan 21,74+2,46 0,491
K |
ontro 21,2842,55
TD Sistolik
Perlakuan 116,88+7,04 0,270
Kontrol
113,88+4,71
TD Diastolik
Perlakuan 79,0615,50 1,000
Kontrol
78,8815,84
Skor Depresi
Perlakuan 8,88+4,78 0,361
Kontrol
ontro 11,13+7,45
Skor Kecemasan
Perlakuan 10,7545,15 0,287
Kontrol
12,19+4,32
Skor Stres
Perlakuan 15,5945,31 0,287
K |
ontro 17,44+6,66
Skor Total DASS
Perlakuan 34,1349,33 0,184
Kontrol
40,56+12,76

Hasil analisis untuk membandingkan perbedaan
kadar MDA saat pre test antara kelompok perlakuan
dan kelompok kontrol menggunakan Independent-
Sample T-Test dapat dilihat pada Tabel 2.

Tabel 2. Hasil Independent-Sample T-Test kadar MDA
saat pre-test

Mean T-Test
(sig.)
Kadar MDA Pre-test
Perlakuan 7,10+1,37 0,334
Kontrol 6,50+£20,4

Sedangkan hasil analisis untuk mengetahui
perbedaan kadar MDA antara hasil pre-test dan post-
test pada kelompok perlakuan dan kelompok kontrol
menggunakan Paired-Sample T-Test dapat dilihat
pada Tabel 2. dan Gambar 1.

Tabel 2. Hasil uji Paired-Sample T-Test kadar MDA pre-test

Mean T-Test
(sig.)

1DA Perlakuan

10+1,37 0,000
t 85+1,80
IDA Kontrol

502,04 0,972
t 52+2.09

Pembahasan

Karakteristik sampel berdasarkan faktor usia
menunjukkan rata-rata usia sampel pada kelompok
perlakuan adalah 19,75+1,18 tahun dan pada
kelompok kontrol adalah 19,44+1,36 dengan hasil
analisis Man-Whitney Test nilai p adalah 0,468. Pada
penelitian sebelumnya menurut Sreeramulu (2004)
terdapat perbedaan signifikan antara kadar MDA
terhadap perubahan usia yang dilakukan pada
kelompok orang sehat, dimana kadar MDA antara
usia 21-30 tahun adalah 3,91+0,23 nmol/mL. Hal ini
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sesuai dengan teori yang disampaikan oleh Yagi
(1991) bahwa terdapat peran dari radikal bebas
dalam tubuh yang dapat menyebabkan terjadinya
penuaan dan penyakit akibat usia. Karena pada
penelitian ini tidak terdapat perbedaan vyang
signifikan antara kelompok perlakuan dan kelompok
kontrol, dapat dikatakan bahwa perbedaan nilai
kadar MDA pada kedua kelompok tidak dipengarubhi
oleh faktor usia. Nilai dari kadar MDA juga tidak
dipengaruhi oleh

10
7,099 6,495 6,515

Perlakuan Kontrol

B Pre Test EPost Test

Gambar 2. Grafik rata-rata kadar MDA pada kelompok
perlakuan dan kontrol

Perbedaan rata-rata nilai IMT sampel pada kelompok
perlakuan adalah 21,74+2,46 dan pada kelompok
kontrol adalah 21,28+2,55 dengan hasil analisis Man-
Whitney Test nilai p adalah 0,491. Pada penelitian
sebelumnya oleh Zhu (2006) diketahui bahwa
overweight dan obesitas dapat menyebabkan kondisi
stres oksidatif didalam tubuh, dan didapatkan
korelasi positif dan hubungan bermakna antara
peningkatan dari IMT dan kadar MDA. Pada
penelitian lainnya oleh Yesilbursa (2005) terdapat
hubungan yang bermakna dan korelasi positif pada
penurunan dari IMT dengan penurunan dari kadar
MDA. Sehingga dapat disimpulkan bahwa IMT dari
seseorang dapat mempengarubhi nilai dari kadar MDA.
Pada penelitian ini didapatkan tidak ada perbedaan
yang bermakna antara IMT kelompok perlakuan dan
kelompok kontrol serta nilai IMT dari sampel dalam
batas normal, sehingga nilai dari peningkatan MDA
disebabkan karena IMT dapat disingkirkan.

Perbedaan tekanan darah sistolik dan diastolik
dengan hasil analisis Man-Whitney Test nilai p TD
sistolik adalah 0,270 dan nilai p TD diastolik adalah
1,00. Baradaran (2013) menyampaikan bahwa pada

penderita hipertensi didapatakan peningkatan dari
stres oksidatif didalam tubuh dan sebaliknya radikal
bebas dapat dijadikan sebagai salah satu patogenesis
dari hipertensi. Oleh sebab itu pada penelitian ini
dilakukan kontrol pada tekanan darah supaya nilai
kadar MDA tidak dipengaruhi oleh hipertensi. Selain
itu berdasarkan uji beda Man-Whitney Test diketahui
bahwa tidak ada perbedaan yang bermakna antara
nilai TD sistolik dan diastolik pada kedua kelompok
penelitian. Sehingga nilai perbedaan kadar MDA pada
penelitian ini tidak disebabkan oleh TD sistolik
maupun diastolik.

Karakteristik sampel pada kelompok perlakuan dan
kelompok kontrol berdasarkan skor kuisioner DASS
dapat dibagi menjadi skor total, skor stres, skor
kecemasan, dan skor depresi. Uji beda yang
menggunakan analisis Man-Whitney Test didapatkan
nilai p pada skor total adalah 0,184, pada skor stres
nilai p-value 0,287, pada skor kecemasan nilai p-value
adalah 0,287 dan pada skor depresi nilai p-value
adalah 0,361. Pada penelitian ini sampel penelitian
memiliki tingkat stres psikologis yang berbeda-beda
dan sangat bervariasi. Namun nilai tersebut tidak
memiliki perbedaan yang bermakna, sehingga
perbedaan nilai dari kdar MDA pada sampel akibat
perbedaan tingkat stres psikologis pada kelompok
perlakuan dan kelompok kontrol dalam penelitian ini
dapat disingkirkan.

Pada analisis Independent-Sample T Test saat
dilakukan pemeriksaan kadar MDA pre test pada
kelompok perlakuan dan kelompok kontrol memiliki
perbedan rata-rata kadar MDA 0,60 nmol/mL dengan
kadar MDA pada kelompok perlakuan lebih tinggi
dibandingkan kelompok kontrol. Serta memiliki p-
value 0,334 yang berarti dapat disimpulkan bahwa
tidak ada perbedaan signifikan antara kadar MDA
pada kelompok kontrol dan kelompok perlakuan.
Sehingga perbedaan nilai MDA yang muncul antar
kelompok saat post test tidak dipengaruhi oleh nilai
MDA awal pada masing-masing kelompok.

Peningkatan dari kadar MDA saat pre test
kemungkinan besar disebabkan dari kondisi stres
psikologis dari sampel. Jika dibandingkan dengan
pengelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Yagi
(1991) bahwa pada rentang usia 11-20 tahun kadar
MDA normal adalah 2,64+0,60 nmol/mL dan pada
rentang usia 21-30 tahun adalah 3,14+0,56 nmol/mL,
maka pada penelitian ini terjadi peningkatan kadar
MDA hingga 6,80+1,74 nmol/mL pada rata-rata
kedua kelompok. Nilai ini juga cukup tinggi jika
dibandingkan dengan penelitian yang dilakukan oleh
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Sreeramulu (2004) dimana kadar MDA antara usia 21-
30 tahun adalah 3,91+0,23 nmol/mL dan melampaui
nilai batas normal kadar MDA dimana batasan normal
kadar MDA menurut Sengsuk et al., (2013) adalah
<3,5 nmol/mL.

Peningkatan kadar MDA ini dapat disebabkan karena
stres akut secara cepat merangsang respon dari
sistem saraf simpatis yang mengaktifkan tubuh dalam
kondisi “fight or flight” yang mengakibatkan
pelepasan epinefrin dan norepinefrin (Henry et al.,
1998). Peleasan yang berlebihan dari kedua hormon
ini menyebabkan peningkatan metabolisme tubuh,
konsumsi oksigen, proses glikolisis dan lipolisis yang
menyebabkan meningkatnya kemungkinan
kebocoran transport elektron dalam proses intra sel
(Spiers et al., 2015).

Rangsangan stres secara terus menerus (stres kronis)
juga dapat mengaktifkan sistem HPA Axis yang
mengakibatkan pelepasan kortisol meningkat (Henry
et al, 1998). Peningkatan kortisol dapat
mengaktifkan lagi sistem saraf simpatis dan dapat
terjadi proses yang telah dijelaskan sebelumnya.
Selain itu kortisol juga mengaktifkan kerja dari sistem
anti inflamasi termasuk neutrofil untuk memfagosit
patogen, sehingga NADPH-oksidase dan konsumsi
oksigen neutrofil meningkat dan secara langsung
meningkatkan pembentukan radikal superoksida
(Spiers et al., 2015). Peningkatan gliogenesis dalam
otak juga dapat meningkatkan radikal bebas dalam
tubuh melalui aktifitas oksidasi mitokondria yang
berlebihan.

Pada analisis Paired-Sample T Test saat dilakukan
pemeriksaan kadar MDA pada kelompok kontrol
memiliki perbedaan rata-rata kadar MDA saat pretest
dan post-test sebesar -0,02 nmol/mL dengan nilai
kadar MDA saat post test sedikit lebih tinggi
dibandingkan saat pre test. Serta memiliki p-value
0,972 yang berarti dapat disimpulkan bahwa tidak
terdapat perbedaan signifikan antara kadar MDA
pada kelompok kontrol dan kelompok perlakuan.
Sedangkan hasil analisis uji T kadar MDA yang
dilakukan pada kelompok perlakuan memiliki
perbedaan rata-rata kadar MDA saat pre-test dan
post-test sebesar 2,25 nmol/mL dengan nilai kadar
MDA saat post test jauh lebih rendah dibandingkan
saat pre test. Serta memiliki p-value 0,000 yang
berarti dapat disimpulkan bahwa terdapat perbedaan
signifikan antara kadar MDA pada kelompok kontrol
dan kelompok perlakuan setelah konsumsi vitamin C
selama 10 hari. Penelitian ini sejalan dengan teori
yang di kemukakan Sharkey (2003) vitamin sebagai

antioksidan terbukti beraeaksi terhadap radikal
bebas dan mengurangi kemampuan untuk
melakukan kerusakan mikroskopik.

Vitamin C bekerja sebagai donor elektron dengan
menyumbangkannya terhadap radikal bebas yang
ada dalam tubuh. Vitamin C mampu menghilangkan
senyawa oksigen reaktif di dalam sel netrofil,
monosit, protein lensa dan retina. Di luar sel, vitamin
C mampu menghilangkan senyawa oksigen reaktif,
mencegah terjadinya LDL teroksidasi, mentransfer
elektron ke dalam tokoferol teroksidasi, dan
mengabsorpsi logam dalam saluran pencernaan
(Levine et al., 1995). Penelitian sebelumnya yang
dilakukan Ramatina (2011) pada mahasiswa alih jenis
IPB menunjukkan terdapat perbedaan yang signifikan
pada kelompok konsumsi vitamin C antara kadar
MDA saat pret test dan post test.

Vitamin C mampu mereduksi radikal superoksida,
hidroksil, asam hipoklorida, dan oksigen reaktif yang
berasal dari netrofil dan monosit yang teraktivasi
(zakaria et al., 1996). Selama 10 hari sampel secara
berkala mendapatkan berbagai stresor psikologis
meliputi tuntutan akademik atapun karena berbagai
stresor psikologis seperti kehidupan organisasi,
masyarakat, keadaan keluarga, vyang akan
menyebabkan pengaktivan sistem simpatis maupun
HPA axis yang akhirnya akan menyebabkan kondisi
stres oksidatif. Pada kelompok perlakuan, sampel
secara rutin mengkonsumsi vitamin C selama 10 hari
akan menjaga konsentrasi antioksidan di dalam
darah tetap dalam jumlah tinggi, sehingga radikal
bebas yang terbentuk didalam tubuh akan direduksi
oleh vitamin C yang ada di dalam darah. Askorbat
dapat langsung menangkap radikal bebas oksigen,
baik dengan atau tanpa katalisator enzim (winarsi
2011).

Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian yang telah
dilakukan didapatkan kesimpulan vyaitu terdapat
pengaruh dari konsumsi vitamin C terhadap kadar
malondialdehyde (MDA) pada mahasiswa
kedokteran universitas jember yang mengalami stres
psikologis dengan nilai beda Uji T signifikan.
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