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ABSTRACT

This systematic review aims to review published articles
on the effects of physical activity (PA) cycling on
biomarkers of endothelial cell function on the risk of
cardiovascular disease. Studies involving angiogenic
factors were searched in the Medline and Cochrane
libraries. Native human studies over 2 weeks of PA
intervention were included. Study quality was assessed
according to the GRADE evidence system. Results: five
complete articles according to the inclusion criteria.
Cycling increases angiogenic, endothelial progenitor cells
(EPC) and decreased VEGF. The effect of PA on this
factor appears to depend on the type and duration of
exercise intervention and patient factors, such as the
presence of ischemia. As presented in this review, there is
strong evidence that cycling physical activity positively
affects endothelial cell function and determines the risk of
carciovascular disease.

Keywords : Bersepeda, Endotel Progenitor Cell, Aktifitas Fisik,
Kardiovaskuler

ABSTRAK

Proses Penuaan menyebabkan penurunan fungsi endotel
pada vascular sehingga menimbulkan risiko penyakit
cardiovascular. Aktifitas fisik telah terbukti dapat
meningkatkan fungsi endotel. Tinjauan sistematis ini
bertujuan untuk mereview artikel yang diterbitkan tentang
efek aktivitas fisik cycling terhadap biomarker fungsi sel
endotel pada risiko penyakit kardiovaskuler. Studi yang
melibatkan  faktor angiogenik dicari di perpustakaan
Medline dan Cochrane. Studi manusia asli lebih dari 2
minggu intervensi PA disertakan. Kualitas studi dinilai
menurut sistem bukti GRADE. Hasil lima artikel lengkap
sesuai kriteria inklusi. Cycling meningkatkan angiogenik,
sel progenitor endotel (EPC) dan VEGF menurun.
Pengaruh aktifitas fisik pada faktor ini tampaknya
bergantung pada jenis dan durasi intervensi latihan dan
faktor pasien, seperti adanya iskemia. Seperti yang
disajikan dalam ulasan ini, terdapat bukti yang kuat bahwa
aktivitas fisik cycling secara positif memengaruhi fungsi
sel endotel dan menentukan risiko sakit kardiovaskuler.
Aktfitas  fisik  khususnya cycling perlu  untuk
meningkatkan  kesehatan jantung terutama  bagi
masyarakat luas.

Kata Kunci : Cycling, Endothelial Progenitor Cell, Physical
Activity, Cardiovascular
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PENDAHULUAN

Penuaan  juga  berhubungan  dengan
peningkatan kasus penyakit kardiovaskular (CVVD)
termasuk penyakit arteri koroner, gagal jantung,
hipertensi, dan hipotensi postural yang merupakan
penyebab utama kematian manusia di barat @ dan
menyebabkan 30% kematian didunia, begitu juga
di asia, penyakit CVD masih tinggi, 60%
hipertensi, 30% stroke @.

Di Indonesia penyakit kardiovaskular yang
terus menerus menempati urutan pertama adalah
penyakit jantung koroner. Prevalensi penyakit
CVD vyang dilakukan Riset Kesehatan Dasar
(Riskesdas) Tahun 2018 0,5% sedangkan
berdasarkan diagnosis dokter atau gejala 1,5% ©.

Peningkatan risiko CVD pada penuaan
disebabkan oleh penurunan fungsi endotel “®)©).
pengerasan arteri (), serta penurunan kemampuan
angiogenik dan kemampuan regeneratif endotel ©.
Sel yang bersirkulasi memainkan peran penting
dalam mempertahankan homeostasis endotel
termasuk sel progenitor endotel (EPC), yang telah
ditemukan jumlahnya berkurang dalam sirkulasi

individu yang lebih tua®, dan ini dapat
memprediksi kematian (9 @1,
Sel  angiogenik  yang  bersirkulasi

Circulating angiogenic cells (CAC) berperan
dalam pemeliharaan endotel yang sehat. yang
termasuk CAC sel progenitor endotel [CD34,
CD34 CD45%M VEGF reseptor (VEGFR)2+], yang
dapat meningkatkan regenerasi endotel dan
pemeliharaan fungsi endotel melalui penggantian
sel endotel yang rusak atau disfungsional atau
dengan mengeluarkan faktor proangiogenik yang
mendukung proliferasi sel endotel residen®?
Subset lain dari sel angiogenik yang bersirkulasi
ditemukan  mengekspresikan CD31  yang
ditemukan  merangsang  diferensiasi  dan
pertumbuhan optimal EPCs in vitro %, Penelitian
lebih lanjut menemukan bahwa sel-sel ini juga
berkurang dalam sirkulasi pada mereka yang
memiliki penyakit vaskular dibandingkan dengan
kelompok kontrol yang sehat sesuai usia @4
Latihan fisik telah terbukti dapat melindungi
CVD @@  Risiko CVD berkurang karena
sebagian dari fungsi endotel membaik yang
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diamati dengan latihan olahraga dan peningkatan
level latihan fisik ©. Latihan olah raga akut ¢® ()
dan kronis®, telah terbukti menyebabkan
peningkatan jumlah sirkulasi dan / atau fungsi EPC
pada manusia, juga beberapa data terbaru dari
laboratorium menunjukkan peningkatan yang
besar dalam sel T yang bersirkulasi sebagai respons
terhadap latihan akut,*”, karena Efek Latihan
meningkatkan fungsi endotel®®, meningkatkan
complience arteri, dan diketahui merangsang
angiogenesis (190,

Oleh Kkarena itu, tujuan dari tinjauan ini
adalah secara sistematis meninjau literatur yang
ada untuk efek latihan fisik dengan cycling
terhadap Endothelial Progenitor Cell (EPC)
terhadap risiko cardiovascular desease pada
lanjut usia.

METODE

Dalam tinjauan sistematis ini, pencarian
literatur di perpustakaan Medline dan Cochrane
dilakukan, dengan tujuan untuk mengevaluasi
kualitas bukti untuk efek cycling terhadap
Endothelial Progenitor Cell (EPC) pada individu
dengan faktor risiko kardiovaskular atau penyakit
kardiovaskular.

Pencarian literatur dilakukan pada tahun
2021 dan menggunakan istilah penelusuran yang
disajikan di Gambar 1. Di seleksi pertama, abstrak
untuk setiap subkelompok dianalisis. Abstrak studi
tidak mengenai aktivitas fisik, mereka yang
menganalisis biomarker yang berbeda atau yang
tujuannya tidak berkorelasi dengan studi literatur
ini, dikeluarkan. Dari 388 artikel yang ditinjau dari
3 data based yaitu sciencedirect, pubmed, sage dan
cinnahl. Ditemukan 57 artikel duplikat. Artikel
yang dikeluarkan karena tidak sesuai judul 320,
dikeluarkan tidak sesuai dengan abstrak 315 dan
yang tersisa adalah 5 artikel yang sesuai dengan
tujuan.

Acrtikel-artikel ini, disusun dalam tabel,
Jumlah subjek, penggunaan kelompok kontrol,
tindak lanjut, hasil, uji coba pada manusia / hewan
dan apakah studi mempelajari efek cycling akut
atau kronis dicatat. Setelah itu, proses seleksi
kedua dilakukan, di mana artikel yang tersisa
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ditinjau terhadap kriteria inklusi berikut: studi
kepada manusia, mendapatkan intervensi cycling,
original study, pasien sehat dan memiliki penyakit
cardiovaskuler. Artikel yang tidak sesuai kriteria
inklusi ini dikeluarkan, sehingga yang tersisa
adalah 5 artikel dalam tinjauan ini dan menjadi
analisis lebih lanjut dan terperinci, terkait evidance
based.

Kami menggunakan state-of-the art GRADE
system, untuk mengevaluasi quality of evidence
dari artikel yang disertakan. Pertama, setiap studi
dilihat secara ilmiah, menurut GRADE @V, Sebagai
titik awal, studi terkontrol secara acak (RCT)
dianggap berkualitas tinggi (4 poin) dan studi
observasi dianggap bukti rendah (2 poin). Namun,
skor awal ini dapat diubah menurut beberapa
faktor, yaitu menaikkan atau menurunkan skor.
Peringkat diubah (1 poin) ke bawah oleh
keterbatasan studi, ketidaktepatan,
ketidakkonsistenan hasil, tidak langsung bukti dan
jika bias publikasi mungkin terjadi. Di samping itu,

skor studi tertentu dapat ditingkatkan sebesar (+1
poin) yang menunjukkan besarnya efek, dengan
respon dosis, dan meminimalkan kemungkinan
efek perancu @Y. Singkatnya, semua studi yang
disertakan, untuk setiap hasil tertentu, dinilai
sebagai kualitas sangat rendah (1 poin), kualitas
rendah (2 poin), sedang kualitas (3 poin) dan
kualitas tinggi (4 poin).

Pada langkah kedua dari kendali mutu, mutu
bukti keseluruhan untuk setiap hasil dirangkum
dalam bagian Hasil. Pada bagian ini, sebagian
besar studi berkualitas tinggi (4 poin) disertakan,
dilengkapi dengan beberapa penelitian dengan
kualitas sedang. Untuk setiap hasil, kualitas
keseluruhan bukti diringkas sebagai yang memiliki
bukti sangat rendah, rendah, sedang atau tinggi,
menurut GRADE @Y. Dalam hal studi kualitas
tinggi / sedang tidak menunjukkan efek latihan
cycling pada hasil, untuk tujuan tinjauan ini, kami
mendefinisikan ini sebagai "bukti yang tidak
cukup" untuk efek cycling .

Tabel 1. Penyusunan proses seleksi , setelah menganalisis abstrak, studi, tujuan studi dan metoda

Search terms Hits Excluded Penyebab Excluded Remaining
(T Cell) OR (T Lymphocytes) 370 366 Aktifitas fisik tetapi bukan 4
AND (Cycling) AND cycling
(Cardiovascular desease ) Bukan EPC
T Cell) OR (T Lymphocytes) 18 17 Aktifitas fisik bukan cycling 1
AND (EPC OR VEGF) AND Bukan EPC atau VEGF

(Cycling) AND
(Cardiovascular)

Totally 388 401 5
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Keskom, Vol 9, No 2, 2023 ({/ ESEHATAN
- | KOMUNITAS




Upik Rahmi, et al

Cycling effect on EPC to risk of cardiovascular disease
Efek Cycling Pada Endothelial Progenitor Cell (EPC) Terhadap Risiko Cardiovascular Desease

| 216

Records identified from*:
Databases
Sciencedirect (n =126 )
Sprynger (n= 259)
Pubmed (n=3)
Registers (n = 388)

v

Identification

Records removed before
screening:
Duplicate records removed
(n=57)
Records marked as ineligible
by automation tools (n = 300)
Records removed for other
reasons (n = 10)

!

Records screened

Records excluded**
(n=8)

(n=11)

Reports sought for retrieval

\4

Reports not retrieved
(n=8)

(n=10)
!

Reports assessed for eligibility
(n=5)

Screening

Studies included in review
(n=5)

Reports of included studies
(n=5)

Included

Reports excluded:
Reason 1 (n =)
Reason 2 (n =)
Reason 3 (n =)
etc.

Gambar 1. Diagram Prisma

HASIL
Hasil review dari 5 artikel yang sesuai
dengan kriteria inklusi dengan diberikan intervensi
cycling pada semua artikel, berdasarkan kondisi
pasien dengan CAD 1 artikel raenenbroeck et al ??
pada pasien sehat 2 artikel Ross et al @®®, pada
pasien post infarck dan pasien cardia rehabilitasi
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artikel Francesca Cesari et al ?¥. Beberapa artikel
dipelajari lebih dari satu faktor EPC. Hasil dari,
dan pemeringkatan bukti akhir untuk masing-
masing studi, disajikan pada Tabel dibawah ini,

untuk efek cycling pada EPC dan VEGF.
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Tabel 2. Efek Cycling terhadap Epitel Progenitor Cell dan risiko cardiovascular desease

No Author n Follow up Client Intervensi Grade Tipe EPC EPC VEGF
base
1. Emeline M. 200 12 minggu CAD Cycling Rendah CD34, KDR, p >0.05
Van ergometer: 20 CD45, sel T
Craenenbro W/menit angiogenik,
eck; 2015 Kontrol (CD31
dan CXCR4)
2 Mark Ross; 17 30 menit sehat cycling ergometer  Sedang CD31, CXCR4 P = 0.00
2017 bout at 70% (PE-Cy5
VO2max/30-min Anti-Mouse
Isotype, BD
Biosciences),
CD3, dan Total
Tang sell.
3. Mark 36 7 hari sehat Cyling 30 m3nit; Tinggi CD28null+T 0.017-
Ross;2018 70% Vo2 peak cell 0.022
4. Lee BC 39 3 bulan Post Bicycle Tinggi 1(0.01)
2009 infarct ergometer.
55e75% of
VO2-max. 3
times/week
5. Cesari F 86 2 minggu Cardiac Bicycle ergometer  Sedang CD133p/CD34p/  1**(0.05)
2009 rehabilitat 6 times/week. KDRp
ion

Pada Tabel diatas terlihat bahwa penelitian
Craenenbroeck et all dengan diberikan latihan
bersepeda selama 12 minggu pada penderita CAD
tidak ada perbaikan fungsi endotel dengan tidak
adanya perubahan level EPC yang bersirkulasi dan
sel T angiogenik dan/atau berkurangnya pelepasan
EMP ke dalam sirkulasi® Sedangkan pada
penelitian Ross et al dimana penelitian dilakukan
pada pria usia muda dan tua terlihat pada usia
yang lebih tua jumlah CAC lebih rendah dan
cardiorespiratory fitness (CRF) tidak berhasil
mengurangi efek ini. Selain itu, orang dewasa yang
lebih tua mengalami gangguan mobilisasi sel
progenitor CD34 dan masuknya sel TANG ke
dalam sirkulasi dibandingkan dengan yang lebih
muda @,

Penelitian Ross et all pada pria muda dan tua
yang sehat adanya efek cycling diamana jumlah sel
TANG beredar lebh banyak pada pria tua
dibandingkan dengan yang muda, dan sel-sel ini
lebih responsif terhadap olahraga daripada sel
CD28 + TANG ©, Begitu juga penelitian Lee et all
pada pasien post infarct, adanya efek cycling pada
rehabilitasi jantung dengan meningkatkan MBF

Keskom, Vol 9, No 2, 2023

stres pada pasien pasca infark, dengan penurunan
terbalik sitokin angiogenik yang bersirkulasi @7,
Dan pada penelitian (Francesca Cesari et al pada
pasien cardiac rehabilitasi, intervensi Cardio
Respiration dalam waktu singkat menentukan pola
modifikasi yang berbeda untuk EPC dalam
kaitannya dengan peningkatan kapasitas latihan 8-

Secara keseluruhan, pada 5 studi ini tentang
pengaruh cycling terhadap EPC sebagai biomarker
fungsi endotel dan risiko cardiovascular desease,
dua penelitian memiliki kualitas tinggi, menurut
GRADE, dan dua kualitas sedang, satu penelitian
kualitas rendah. Singkatnya, ada bukti bahwa
cycling meningkatkan fungsi Endotel cell
progenitor yang berfungsi untuk meningkatkan
fungsi endotel sehingga dapat mencegah penyakit
cardiovascular.

PEMBAHASAN
Bagian pembahasan mengeksplorasi hasil
Hasil utama dari tinjauan sistematis ini adalah
bahwa cycling memiliki efek yang positif pada sel
T terutama faktor endotel progenitor cell yang
berperan untuk meningatkan fungsi endotel untuk
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mencegah penyakit kardiovaskular. Makalah ini
menunjukkan, bahwa terdapat bukti bahwa efek
cycling meningkatkan jumlah sel TANG beredar
dan sel-sel ini lebih responsif terhadap olahraga
daripada sel CD28 + TANG, meningkatkan MBF
stres pada pasien pasca infark, dengan penurunan
terbalik sitokin angiogenik yang bersirkulasi,
adanya pola modifikasi yang berbeda untuk EPC
terkait peningkatan kapasitas latihan. Didukung
oleh penelitian Cesari et al, tiga bulan aktivitas
fisik meningkatkan secara signifikan jumlah EPC
(29)

EPC bekerja dalam angiogenesis melalui
perbaikan vaskular dan diaktivasi oleh SDF-1 dan
VEGF. Kadar EPC yang bersirkulasi rendah sangat
terkait dengan peningkatan risiko penyakit
kardiovaskular dan gangguan fungsi endotel®®
karena EPC berperan untuk neovaskularisasi
jaringan iskemik®, Dengan demikian, EPC
dianggap sebagai biomarker yang optimal untuk
vaskular®? dan bersifat prediktif, diagnostik dan
biomarker risiko CVD dan fungsi prognostik ¢

Endotel vaskular memiliki peran dalam
respon imun, hemostasis, dan regulasi tekanan
darah®¥, Endotelium yang rusak atau tidak
berfungsi merupakan awal terjadinya
aterosklerosis, gagal jantung, dan aritmia®@”:
Endotel memiliki kemampuan untuk perbaikan,
mengganti atau mengkompensasi sel yang rusak,
tidak berfungsi, atau disfungsional. Kekurangan
sel-sel ini atau disfungsi akan mengganggu
kesehatan vaskular peningkatan risiko
berkembangnya atau memperburuk penyakit
kardiovaskular 504

Namun pada hasil review yang
menunjukkan ada pengaruh cycling terhadap
perubahan EPC hanya pada jenis kelamin pria
sehat sedangkan pada wanita belum ada penelitian.
Hal ini bertolak belakang dengan penelitian Fadini
et al, gender memodulasi level EPC dimana wanita
memiliki tingkat EPC yang lebih tinggi daripada
pria dan estrogen bertindak sebagai rangsangan
fisiologis yang menentukan efek ini®"- Faktor
penting lainnya adalah kehamilan, yang ditandai
dengan tingkat sirkulasi yang tinggi dari EPC ©9),

Keskom, Vol 9, No 2, 2023

SIMPULAN

Penuaan, disfungsi  endotel,  karena
penurunan kemampuan regeneratif pembuluh
darah  sehingga berisiko pada penyakit
cardiovascular. Oleh karena itu berpengaruh
terhadap kadar EPC didalam pembuluh darah
sebagai marker terhadap risiko CVD. Penelitian
tentang cycling memiliki efek yang positif pada
sel T terutama faktor endotel progenitor cell yang
berperan untuk meningatkan fungsi endotel
mencegah penyakit kardiovaskular atau CVD.
Aktifitas fisik cycling baik indoor maupun outdoor
bagus untuk kesehatan jantung terutama bagi lanjut
usia dapat mencegah penyakit cardivascular.

LIMITATION

Dalam tinjauan sistematis ini, kami telah
mempelajari  pengaruh Aktifitas fisik hanya
berfokus pada intervensi Cycling pada pasien
dengan penyakit kardiovaskuler atau faktor risiko
kardiovaskuler. Kedepannya kami berharap ada
penelitian tentang pengaruh akfitas fisik cycling
terhadap fungsi kognitif di hipokampus pada usia
dewasa dan lanjut usia untuk aging dan mencegah
penyakit degeneratif.
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