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ABSTRAK

Simvastatin merupakan obat antihiperkolestrolemia yang paling efektif dan aman
dibanding obat antihiperkolesterolemia lainnya. Senyawa simvastatin bekerja
dengan cara menghambat sintesis kolesterol di hati. Penelitian ini bertujuan untuk
membandingkan potensi penurunan kolesterol pada mencit (Mus Musculus) jantan
galur wistar pada sediaan obat simvastatin generik dengan simvastatin paten.
Mengingat saat ini terdapat sekitar 20 obat paten simvastatin dengan harga yang
lebih mahal dibandingkan obat generiknya. Jenis penelitian ini adalah
eksperimental dengan desain metode “The Randomized Pretest-Posttest Control
Group Design”. Penelitian ini menggunakan 25 ekor mencit (Mus Musculus)
jantan vyang dibagi dalam 5 kelompok perlakuan. Seluruh mencit dibuat
hiperglikemia dengan induksi aloksan serta dibuat hiperkolesterolemia dengan
memberi pakan tinggi lemak. Hasil penelitian menunjukkan kadar kolesterol
pretest dengan range 249.8 mg/dl-278,8 mg/dl. Sedangkan kadar kolesterol
posttest menunjukkan range 1242 mg/dl-222.4 mg/dl. Berdasarkan uji statistik
ANOVA dan post hoc diperoleh nilai signifikansi p <0,05 yang berarti bahwa Ho
ditolak., menunjukkan bahwa terdapat perbedaan kadar kolesterol darah menurun
secara signifikan pada kelompok kontrol negatif (Aquadest) terhadap kelompok
intervensi obat simvastatin. Sedangkan kelompok intervensi menggunakan obat
simvastatin BPFI, generik, paten 1 dan 2 paten diperoleh nilai p> 0,05 yang
berarti tidak ada perbedaan dalam potensi penurunan kolesterol darah secara
signifikan. Kesimpulan Penelitian yaitu tidak ada perbedaan potensi penurunan
kadar kolesterol darah secara signifikan pada mencit (Mus Musculus) jantan yang
mengalami hiperkolesterolemia yang diberi intervensi berupa simvastatin generik
dan simvastatin paten.

Referensi : 64 (2001-2013)
Kata kunci : Kolesterol, simvastatin, aloksan
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ABSTRACT

Simvastatin is an antihypercholestrolemia agent that most effective and safer than
others. Simvastatin inhibits the synthesis of cholesterol in the liver. This study
aimed to compare the potential decrease of cholesterol in mice (Mus musculus)
male wistar strain between generics and some patent drugs of simvastatin. The
current approximately 20 patent drugs simvastatin is more expensive than generic
drugs. This study is an experimental study with pretest-posttest control group
design using a research subject is mice (Mus musculus) Wistar male 25 tail which
is divided into 5 groups. Alloxan induced mice become hyperglycemia and high-
fat feeding were made hypercholesterolemia. The results showed pre-test blood
cholesterol levels with a range of 249.8 mg/dl-278.8 mg/dl, while the post-test
blood cholesterol levels with a range of 124.2 mg/dl-222.4 mg/dl. Based on
statistical tests ANOVA and post hoc obtained significance value of p < 0.05
which means that Ho is rejected, suggesting that there are differences in blood
cholesterol levels drop significantly in the negative control group (distilled water)
with simvastatin drug intervention group. The intervention group using BPFI
simvastatin drug, generic, patent |1 and 2 patents obtained p values > 0.05 which
means there is no difference in potential reduction in blood cholesterol drops
significantly. The study concluded, there was no difference in potential of
cholesterol levels drop significantly on hypercholesterol mice given simvastatin
interventions using generic drugs and patent drugs.

Reference: 64 (2001-2013)
Keywords: cholesterol, simvastatin, alloxan
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Simvastatin merupakan obat yang termasuk dalam golongan statin yang
sering digunakan sebagai penurun kadar kolesterol. Obat ini digunakan bagi
pasien hiperkolesterolemia setelah pengendalian kolesterol dengan perubahan pola
hidup belum juga mencapai target penurunan kolesterol (Reiner, 2011).
Hiperkolesterolemia adalah suatu keadaan dengan kadar kolesterol yang lebih dari
normal (Wiryowidagdo, 2008).

Hiperkolesterolemia dapat terjadi karena gaya hidup (life style) yang tidak
sehat, mulai dari pola makan yang tidak seimbang sampai kurangnya aktivitas
olah raga. Pola makan tidak seimbang meliputi konsumsi makanan yang tinggi
lemak dan karbohidrat, konsumsi makanan yang rendah serat, serta kebiasaan
merokok dan juga minum alkohol. Kadar kolesterol yang tinggi di dalam tubuh
dapat disebabkan oleh sintesis kolesterol (endogen) dan penyerapan kolesterol
yang tinggi dan juga karena konsumsi makanan yang tinggi lemak (eksogen)
(Sudha, 2009). Hiperkolesterolemia juga bisa diakibatkan oleh penyakit diabetes
melitus. Berdasarkan gangguan metabolisme yang terjadi pada diabetes mellitus,
pada penyakit ini terjadi defisiensi insulin yang mengakibatkan kelebihan kadar
glukosa dalam darah atau hiperglikemia. Hal tersebut juga mempengaruhi
metabolisme lemak di dalam tubuh. Akibat berkurangnya hormon insulin maka
akan terjadi peningkatan mobilisasi lemak dari daerah penyimpanan lemak,
sehingga menyebabkan terjadinya peningkatan katabolisme lemak (Nugroho,
2012).

Berdasarkan Survei Konsumsi Rumah Tangga (SKRT) 2004 Prevalensi
hiperkolesterolemia di Indonesia rentang umur 25-65 tahun adalah sebesar 1,5%,
pada laki-laki 0,6% dan 2.2% pada perempuan (Badan penelitian Depkes RI,
2007). Sedangkan menurut Anwar (2004) prevalensi hiperkolesterolemia di
Indonesia pada masyarakat pedesaan mencapai 10,9 % dari total populasi pada



tahun 2004. Penderita pada generasi muda, yakni usia 25 — 34 tahun, mencapai 9,3
%. Wanita menjadi kelompok paling banyak menderita masalah ini, yakni 14,5 %,
atau hampir dua kali lipat kelompok laki-laki.

Berdasarkan panduan terapi ATP (Adult Treatment Panel) Il pada tahun
2001 yang ditentukan oleh National Cholesterol Education Program
memfokuskan pada kecocokan intensitas penurunan kadar kolesterol
menggunakan dua metode utama terapi penurunan kolesterol yaitu perubahan
gaya hidup dan terapi obat. Perubahan gaya hidup terapeutik ini untuk
menurunkan LDL kolesterol mencakup terapi diet yang memperkuat penurunan
asupan lemak tersaturasi (<7% kalori) dan kolesterol (<200mg/hari). Sedangkan
terapi obat penurun kolesterol tersedia beberapa pilihan, salah satunya HMG CoA
(3-hidroksi-3-metilglutaril-KoA) inhibitor reduktase yakni statin (Price, 2005).

Statin memiliki senyawa yang bekerja dengan cara menghambat sintesis
kolesterol di hati. Kolesterol terbentuk dari asetil CoA yang berkondensasi
membentuk HMG-CoA yang kemudian dikonversi menjadi asam mevalonat oleh
HMG-CoA reduktase (Queenan et al, 2007). Statin yang pertama diteliti pada
manusia adalah kompaktin, kemudian diganti namanya menjadi mevastatin yang
menunjukkan kegunaan terapeutik golongan obat ini. Namun, Albert dan
rekannya di Merck mengembangkan lagi statin pertama yang diizinkan
penggunaannya pada manusia yaitu lovastatin. Pada tahun 1987 sejak lovastatin
diizinkan, dikembangkan lagi lima statin lain yang telah diizinkan beredar dan
dikonsumsi manusia yaitu pravastatin, simvastatin, atorvastatin, fluvastatin dan
serivastatin (Goodman, 2012). Keunggulan obat golongan statin, khususnya
simvastatin telah mempunyai sediaan generik di Indonesia, yang berarti obat lebih
murah dan sudah teruji di masyarakat lebih dari 20 tahun. Sedangkan menurut
penelitian pada buku Harrison's Principles Of Internal Medicine, simvastatin
menurunkan 20% kadar kolesterol dan penurunan resiko penyakit pembuluh darah
sebanyak 24% dengan dosis 40mg/hari (Genest, 2007). Menurut KEMENKES RI
NO : 328/MENKES/SK/VIII/2013 tentang Formularium Nasional, simvastatin
terpilih menjadi obat yang dibutuhkan dan harus tersedia di fasilitas pelayanan
kesehatan tingkat 1,2, dan 3 sebagai acuan dalam pelaksanaan Jaminan Kesehatan



Nasional (JKN). Disamping itu, golongan statin ini juga memiliki efikasi dan
keamanan yang paling baik dibanding obat hiperkolesterol lainnya (Reiner,
2011).

Dosis statin diberikan sesuai dengan rencana target penurunan kadar
kolesterol. Semakin besar kadar kolesterol yang hendak diturunkan. Semakin
besar pula dosis statin yang diberikan. Ada berbagai jenis statin yang beredar
dipasaran, dengan potensi penurunan kolesterol yang beragam pula (Yahya,
2010). Simvastatin tersedia dalam bentuk generik dan bentuk obat paten. Terdapat
sekitar 20 obat paten tablet simvastatin dengan harga yang jauh lebih mahal
dibandingkan obat generiknya (ISFI, 2009). Dengan demikian, kemungkinan bisa
jadi konsumsi satu jenis statin dari merek paten perlu 40 mg, sementara jenis
statin generik cukup dengan dosis 10 mg. Hal ini menimbulkan pertanyaan,
apakah dengan perbedaan nama obat akan memberi efek yang berbeda pula.
Padahal, semua obat yang beredar baik obat paten maupun generik harus
memenuhi persyaratan mutu. Maka dari itu peneliti melakukan uji potensi
beberapa produk obat paten dari simvastatin pada mencit untuk menentukan
potensi yang bermakna terhadap penurunan kadar kolesterol darah sesudah

mengkonsumsi obat generik dan obat paten simvastatin.

1.2. Rumusan Masalah
Apakah ada perbedaan potensi penurunan kadar kolesterol darah antara

produk obat generik dan obat paten simvastatin pada mencit jantan galur wistar?

1.3. Tujuan Penelitian
Untuk mengetahui perbedaan potensi penurunan kadar kolesterol darah
antara produk obat generik dan obat paten simvastatin pada mencit jantan galur

wistar.



1.4. Manfaat Penelitian
1.4.1. Bagi Peneliti

Dengan adanya penelitian ini peneliti dapat meningkatkan pengetahuan dan
wawasan tentang potensi obat simvastatin dalam menurunkan kadar kolesterol
serta memperoleh pengalaman belajar dan pengetahuan dalam melakukan

penelitian.

1.4.2. Bagi Masyarakat
Dengan adanya penelitian ini diharapkan dapat memberikan pengetahuan
dan informasi kepada masyarakat mengenai potensi dari sediaan obat simvastatin

generik dengan obat patennya.

1.4.3. Bagi Akademik
Dengan adanya penelitian ini dapat menjadi data awal, data referensi dan
pembanding untuk penelitian selanjutnya yang berhubungan dengan potensi obat

simvastatin.
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TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Landasan Teori
2.1.1. Kolesterol
A. Definisi

Kolesterol adalah lipid amfipatik dan merupakan komponen struktural
esensial pada membran plasma dan lapisan luar lipoprotein plasma. Senyawa ini
disintesis dibanyak jaringan dari Asetil-CoA dan merupakan prekursor semua steroid
lain di tubuh, termasuk kortikosteroid, hormon seks, asam empedu dan vitamin D.
Kolesterol terdapat di jaringan dan plasma sebagai kolesterol bebas atau dalam
bentuk simpanan, yang berikatan dengan asam lemak rantai panjang sebagai ester
kolesterol. Didalam plasma kedua bentuk tersebut diangkut dalam lipoprotein
(Murray, 2009).

Sekitar separuh kolesterol tubuh berasal dari proses sintesis (sekitar
700mg/hari) dan sisanya diperoleh dari makanan. Hati dan usus masing-masing
menghasilkan sekitar 10% dari sintesis total pada manusia. Hampir semua jaringan
yang mengandung sel berinti mampu membentuk kolesterol, yang berlangsung di
reticulum endoplasma dan sitosol (Murray, 2009).

Kolesterol terdapat dalam diet semua orang, dan dapat diabsorpsi dengan
lambat dari saluran pencernaan ke dalam saluran limfe usus. Kolesterol sangat larut
dalam lemak tetapi hanya sedikit larut dalam air. Kolesterol secara spesifik mampu
membentuk ester dengan asam lemak. Hampir 70 persen kolesterol dalam lipoprotein
plasma memang dalam bentuk ester kolesterol (Guyton, 2007). Pada dasarnya
kolesterol beredar dalam bentuk lipoprotein plasma yang dibentuk oleh hati, tetapi
semua sel tubuh selain hati juga membentuk kolesterol meskipun dalam jumlah yang
sedikit. Manfaat kolesterol non membran yang paling banyak dalam tubuh adalah
untuk membentuk asam kolat di dalam hati. Sekitar 80% kolesterol digunakan untuk



membentuk asam kolat ini. Selain itu kolesterol berkonjugasi dengan zat lain untuk
membentuk garam empedu, yang membantu pencernaan dan absorpsi lemak. Sisanya
sekitar 20% kolesterol digunakan untuk berbagai keperluan antara lain membentuk
hormon  adrenokortikal, membentuk progesteron dan estrogen, serta untuk
membentuk testosteron. Sebagian besar kolesterol diendapkan dalam lapisan
korneum. Sekitar | gram kolesterol dieliminasi dari tubuh setiap hari. Separuh dari
kolesterol ini diekskresikan ke dalam feses setelah dikonversi menjadi asam empedu,
dan sisanya diekskresikan sebagai kolesterol (Guyton, 2007).

Menurut Murray (2009) Biosintesis kolesterol dapat dibagi menjadi 5 tahap

|. Sintesis mevalonat dari asetil-CoA

HMG-CoA (3-hidroksi-3-metilglutaril-CoA) dibentuk melalui reaksi-reaksi
vang digunakan di mitokondria untuk membentuk badan keton. Namun, karena
sintesis kolesterol berlangsung di luar mitokondria, kedua jalur ini berbeda. Pada
awalnya, dua molekul asetil-CoA bersatu untuk membentuk asetoasetil-CoA yang
dikatalisis oleh tiolase sitosol. Asetoasetil-CoA mengalami kondensasi dengan
molekul asetoaseti!-CoA lain yang dikatalis oleh HMG-CoA sintase untuk
membentuk HMG-CoA yang direduksi menjadi mevalonat oleh NADPH dan
dikatalis oleh HMG-CoA reduktase. Ini adalah tahap regulatorik utama di jalur
sintesis kolesterol dan merupakan tempat kerja golongan obat penurun kadar
kolesterol paling efektif, yaitu inhibitor HMG-CoA reduktase (golongan statin).

2. Pembentukan unit isoprenoid dari mevalonat melalui pengeluaran CO,.

Mevalonat mengalami fosforasi secara sekuensial oleh ATP dengan tiga

kinase, dan setelah dekarboksilasi terbentuk unit isoprenoid aktif.
3. Kondensasi enam unit isoprenoid untuk membentuk skualen.

Isopentenil difosfat mengalami isomerasi melalui pergeseran ikatan rangkap
untuk membentuk dimetilalil difosfat, yang kemudian bergabung dengan molekul
lain isopentinil difosfat untuk membentuk zat antara sepuluh karbon geranil
difosfat. Kondensasi lebih lanjut dengan isopentinil difosfat membentuk famesil

difosfat. Dua molekul famnesil difosfat bergabung di ujung difosfat untuk



membentuk skualen. Pada awalnya, pirofosfat anorganik dieliminasi, yang
membentuk praskualen difosfat, yang kemudian mengalami reduksi oleh NADPH
disertai eliminasi satu molekul pirofosfat anorganik lainnya.

4. Siklisasi skualen menghasilkan steroid induk, lanosterol.

Skualen dapat melipat membentuk suatu struktur yang sangat mirip dengan
inti steroid. Sebelum terjadi penutupan cincin, skualen diubah menjadi skualen
2.3-epoksida oleh oksidase berfungsi campuran, skualen epoksidase di reticulum
endoplasma. Gugus metal di C,4 dipindahkan ke C,; dan yang ada di Cg ke C)4
sewaktu terjadi siklisasi, dikatalisis oleh oksidoskualen : lanosterol siklase.

5. Pembentukan kolesterol dari lanosterol.

Pembentukan kolesterol dari lanosterol berlangsung di membran reticulum
endoplasma dam melibatkan pertukaran-pertukaran di inti steroid dan rantai
samping. Gugus metal di C,; dan C, dikeluarkan untuk membentuk 14-desmetil
lanosterol dan kemudian zimosterol. lkatan rangkap di Cs—Cy kemudian
dipindahkan ke Cs—Cg dalam dua langkah yang membentuk desmosterol. Akhirnya
ikatan rangkap rantai samping direduksi, dan menghasilkan kolesterol (Murray,
2009).

Ada beberapa klasifikasi nilai kolesterol, menurut Khatib (2006),

mengklasifikasikan kolesterol total yaitu :

Tabel 2.1. Klasifikasi kolesterol total

Kolestrol total (mmol/l)  Kolestrol total (mg/dl) Klasifikasi

<5.17 <200 Normal
5.17-6.18 200-239 Mendekati tinggi
>6.20 >240 Tinggi

Sumber : Khatib, 2006

Sedangkan National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel
I (NCEP ATP I1I) 2001 telah membuat satu batasan yang dapat dipakai secara



umum mengenai klasifikasi kolesterol total, kolesterol LDL, kolesterol HDL, dan

trigliserida seperti dapat dilihat pada tabel 2.2.

Tabel 2.2. Klasifikasi kolesterol total, kolesterol LDL, kolesterol HDL,
dan trigliserida menurut NCEP ATP 111 2001 (mg/dl)

Profil Lipid Interpretasi
Kolesterol Total
<200 Optimal
200-239 Diinginkan
>240 Tinggi
Kolesterol LDL
<100 Optimal
100-129 Mendekati Optimal
130-159 Diinginkan
160-189 Tinggi
=190 Sangat Tinggi
Kolesterol HDL
<40 Rendah
=60 Tinggi
Trigliserid
<150 Optimal
150-189 Diinginkan
200-499 Tinggi
>500 Sangat Tinggi

Sumber : Adam, 2009

B. Faktor-Faktor yang Mempengaruhi Konsentrasi Kolesterol Plasma
Menurut Guyton (2007), Faktor-faktor yang mempengaruhi konsentrasi
kolesterol plasma adalah sebagai berikut
|. Peningkatan jumlah kolesterol yang dicerna setiap hari sedikit meningkatkan
konsentrasi plasma. Akan tetapi, bila kolesterol dicernakan, peningkatan
konsentrasi kolesterol menghambat enzim terpenting untuk pembentukan
kolesterol endogen, 3-hidroksi-3-metilglutaril CoA reductase, sehingga tersedia
suatu system kontrol umpan balik intrinsik untuk mencegah peningkatan

konsentrasi kolesterol plasma yang berlebihan. Akibatnya, konsentrasi kolesterol



plasma biasanya tidak berubah naik atau turun lebih dari 15% dengan mengubah
jumlah kolesterol dalam diet, walaupun respon individu sangat berbeda — beda
(Guyton, 2007).

2. Diet lemak yang sangat jenuh meningkatkan konsentrasi kolesterol darah 15
sampai 25 persen. Keadaan ini akibat peningkatan penimbunan lemak dalam hati,
yang kemudian menyebabkan peningkatan jumlah asetil-CoA di dalam sel hati
untuk menghasilkan kolesterol. Oleh karena itu, untuk menurunkan konsentrasi
kolesterol darah, mempertahankan diet rendah lemak jenuh biasanya sama
pentingnya dengan mempertahankan diet rendah kolesterol (Guyton, 2007).

3. Pencernaan lemak yang mengandung asam lemak tak jenuh yang tinggi biasanya
menekan konsentrasi kolesterol darah dari jumlah sedikit sampai sedang (Guyton,
2007).

4. Kekurangan insulin atau hormon tiroid meningkatkan konsentrasi kolesterol darah,
sedangkan kelebihan hormon tiroid menurunkan konsentrasinya. Efek ini
kemungkinan disebabkan terutama oleh perubahan derajat aktivitas enzim-enzim

khusus yang bertanggung jawab terhadap metabolisme zat lipid (Guyton, 2007).

C. Manfaat Khusus Kolesterol

Sejauh ini manfaat kolesterol yang terbanyak dalam tubuh selain membentuk
membran adalah untuk membentuk asam kolat di dalam hati. Sebanyak 80 persen
kolesterol dikonversi menjadi asam kolat. Kolesterol berkonjugasi dengan zat lain
membentuk garam empedu, yang membantu meningkatkan pencernaan dan absorbsi
lemak. Sebagian kecil dari kolesterol dipakai oleh kelenjar adrenal untuk membentuk
hormon adrenokortikal, ovarium, untuk membentuk progesteron dan estrogen dan
testis untuk membentuk testosteron. Kelenjar-kelenjar ini juga dapat membentuk
sterol sendiri dan kemudian membentuk hormon dari sterol tersebut. Sejumlah besar
kolesterol diendapkan dalam lapisan korneum kulit. Hal ini bersama dengan lipid

lainnya, membuat kulit lebih resisten terhadap absorbsi zat yang larut dalam air dan
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juga kerja dari berbagai zat kimia, karena kolesterol dan lipid kulit lainny sangat inert
terhadap zat-zat seperti asam dan berbagai pelarut, yang dapat lebih mudah
menembus tubuh. Zat lipid ini membantu mencegah evaporasi air dari kulit, tanpa
proteksi ini jumlah evaporasi dapat mencapai 5 sampai 10 liter setiap hari (seperti
terjadi pada pasien yang kehilangan kulitnya karena luka bakar) sedangkan

kehilangan yang biasa hanya 300 sampai 400 mililiter (Guyton, 2007).

D. Peran insulin dalam metabolisme lemak

Asupan lemak dalam kadar tinggi juga akan menurunkan sensitivitas insulin
(Shreeve, 2005). Insulin mempunyai berbagai efek yang dapat menyebabkan
timbulnya penyimpanan lemak di jaringan lemak. Pertama insulin meningkatkan
pemakaian glukosa oleh sebagian besar jaringan tubuh, yang secara otomatis akan
mengurangi pemakaian lemak sehingga berfungsi sebagai suatu “penghemat lemak”.
Akan tetapi insulin juga meningkatkan pembentukan asam lemak. Hal ini terutama
terjadi bila lebih banyak karbohidrat yang dicerna daripada yang dapat digunakan
untuk energi sehingga substrat untuk sintesis lemak akan tersedia. Hampir semua
sintesis lemak terjadi di sel hati, dan asam lemak kemudian di transport dari hati
melalui lipoprotein darah ke sel adiposa untuk disimpan (Guyton, 2007).

Peningkatan asam lemak terjadi karena insulin meningkatkan transport
glukosa ke dalam hati, yang akan di ubah menjadi piruvat di jalur glikolisis, dan
piruvat diubah menjadi asetil CoA yang merupakan substrat asal untuk mensintesis
asam lemak. Insulin juga mengaktivasi lipoprotein lipase di dinding kapiler jaringan
adiposa untuk diubah kembali trigliserida menjadi asam lemak (Guyton, 2007).

Peran insulin dalam penyimpanan lemak di sel adiposa bekerja dengan cara
menghambat kerja lipase peka-hormon. Enzim ini menyebabkan hidrolisis dan
trigliserida yang tersimpan di sel lemak dan menghambat pengeluaran asam lemak
dari jaringan adiposa. Insulin juga menaikkan transport glukosa ke dalam membran
sel lemak yang digunakan untuk sintesis asam lemak dan a-gliserol fosfat. Zat ini

menyediakan gliserol yang akan berikatan dengan asam lemak membentuk
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trigliserida yang merupakan bentuk lemak yang disimpan di jaringan adiposa. Oleh
karena itu, bila tidak ada insulin, penyimpanan sejumlah besar asam lemak yang
diangkut oleh hati dalam bentuk lipoprotein akan terhambat dan semua aspek
pemecahan serta penggunaan lemak sebagaii sumber energi akan sangat meningkat.
Keadaan ini secara normal akan terjadi diantara waktu makan saat sekresi insulin
minimum, namun menjadi sangat berlebihan pada keadaan diabetes mellitus saat
sekresi insulin hamper nol. Efek yang terjadi adalah sebagai berikut :

Defisiensi insulin menyebabkan lipolisis simpanan lemak dan pelepasan asam
lemak bebas dengan cara peningkatan aktivitas enzim lipase peka-hormon yang
terdapat di sel lemak. Keadaan ini akan menyebabkan hidrolisis trigliserid yang
tersimpan, yang akan melepaskan sejumlah besar asam lemak dan gliserol ke dalam
sirkulasi darah. Akibatnya, konsentrasi asam lemak bebas plasma akan meningkat
dalam beberapa menit (Guyton, 2007).

Defisiensi insulin meningkatkan konsentrasi fosfolipid dan kolesterol plasma
dengan cara kelebihan asam lemak di plasma akibat defisiensi insulin juga memacu
perubahan sejumlah asam lemak menjadi fosfolipid dan kolesterol di hati, yang
merupakan dua zat utama yang dihasilkan dari metabolisme lemak. Kedua zat ini,
bersama-sama dengan kelebihan trigliserida yang dibentuk pada waktu yang sama di
hati, kemudian dilepaskan ke dalam darah dalam bentuk lipoprotein (Guyton, 2007).

Berdasarkan gangguan metabolisme yang terjadi pada diabetes mellitus, pada
penyakit ini terjadi defisiensi insulin pada penderita hiperglikemia mengakibatkan
kelebihan kadar glukosa dalam darah. Hal tersebut juga mempengaruhi metabolisme
lemak di dalam tubuh. Akibat berkurangnya hormon insulin maka akan terjadi
peningkatan mobilisasi lemak dari daerah penyimpanan lemak, sehingga
menyebabkan terjadinya peningkatan katabolisme lemak (Nugroho, 2012).
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E. Jenis Makanan Tinggi Lemak Kolesterol

Pada umumnya, makanan yang mengandung banyak lemak juga mengandung
kolesterol. Bagi penderita kolesterol tinggi harus mengurangi asupan lemak jenuh dan
makanan yang mengandung kalori tinggi, seperti kue tart, es krim dan gorengan.
Setiap asupan lemak jenuh 1% dari total energi sehari dapat meningkatkan 2,7 mg/dl
kadar kolesterol (Murray, 2009). Semakin banyak lemak jenuh yang dimakan,
semakin tinggi pula kadar kolesterol dalam tubuh. Selain itu penderita kolesterol
tinggi harus menghindari jenis makanan rendah lemak namun tinggi kolesterol,
seperti kuning telur, otak dan jeroan (Canahar, 2006). Daging juga mengandung
kolesterol, walaupun dalam jumlah yang relative lebih rendah dibandingkan dengan
bagian jeroan maupun otak. Kadar kolesterol daging sekitar 500mg/100gram, kadar
kolesterol otak 1.800-2.000mg/100 gram dan kadar kolesterol pada kuning telur
1.500mg/100gram atau satu butir telur 17 gr mengandung 213 mg kolesterol
(Matizih, 2007). Terlalu banyak lemak khususnya lemak jenuh (lemak dari produk
hewani) dapat meningkatkan resiko penyakit jantung dengan cara meningkatkan
kadar kolesterol darah. Jumlah maksumum lemak yang dibutuhkan tergantung pada
umur, berat badan dan aktivitas. Lemak jenuh berasal dari daging dan produk olahan
susu, lemak nabati yang dipadatkan dalam margarin serta makanan-makanan olahan.
LLemak jenuh dapat meningkatkan kadar kolesterol dan menghambat produksi asam
lemak rantai panjang esensial dari sayuran dam minyak ikan dalam pola makan
(Marshall, 2005). Kolesterol banyak terdapat dalam otak, lidah, hati dan jeroan (usus,
babat, ampela, limpa, ginjal, jantung, paru-paru), kuning telur, udang, kerang, daging
sapi, daging ayam ras, kulit ayam, susu berlemak dan minyak jelantah (minyak
goring yang telah digunakan beberapa kali untuk mengoreng hingga minyak menjadi
lebih pekat) (Apriadji, 2007). Pemberian diet hiperkolesterol dapat meningkatkan
kadar kolesterol total dan LDL, hal ini dikarenakan dalam diet hiperkolesterol
mengandung 240 mg/100 gram pakan yang dapat meningkatkan secara nyata kadar
kolesterol total dan LDL serum darah (Dwiloka, 2003).
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Berikut ini daftar bahan makanan yang mengandung lemak tinggi :

Tabel 2.3 Kadar kolesterol pada makanan

Jenis Makanan Tingkat Kolesterol/100
gram Bahan
Otak 2.000 mg
Kuning telur 1.500 mg
Telur ayam 550 mg
Ginjal 375 mg
Hati 300 mg
Caviar 200 mg
Udang 250 mg
Mentega 250 mg
Keju 120 mg
Lemak babi 95 mg
Daging 70 mg
Ayam 60 mg

Sumber : Herliana dan Sitanggang, 2009

2.1.2. Hiperkolesterolemia
A. Definisi

Hiperkolesterolemia adalah suatu keadaan naiknya kadar kolesterol dalam
darah. Kondisi ini terjadi pada saat konsentrasi kolesterol total serum melebihi
normal. Konsentrasi kolesterol total dalam darah pada kondisi normal kurang dari
200 mg/dl. Hiperkolesterolemia ierjadi karena adanya gangguan metabolisme lemak
yang dapat menyebabkan peningkatan kadar lemak darah yang bisa disebabkan oleh
karena defisiensi enzim lipoprotein, lipase, defisiensi reseptor Low Density
Lipoprotein (LDL) atau bisa juga disebabkan oleh ketidaknormalan genetik dalam
produksi kolesterol (Neal, 2006).

Hiperkolesterolemia merupakan penyakit gangguan metabolisme kolesterol
yang disebabkan oleh kadar kolesterol dalam darah melebihi batas normal (Murray,
2009). Kondisi kolesterol berlebihan di dalam darah disebut hiperkolesterolemia
(Krummel, 2008). Menurut Anwar (2004), patokan kadar kolesterol total dalam
mendiagnosa hiperkolesterolemia adalah:

1. Kadar yang diinginkan dan diharapkan masih aman adalah < 200 mg/dl.
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2. Kadar yang sudah mulai meningkat dan harus diwaspadai untuk mulai
dikendalikan (borderline high) adalah 200-239 mg/dl.
3. Kadar yang tinggi dan berbahaya bagi pasien (high) adalah > 240 mg/dl.

Hiperkolesterolemia merupakan faktor resiko utama untuk terjadinya
arterosklerosis dan meskipun tanpa kehadiran faktor lain keadaan ini sendiri sudah
cukup untuk merangsang perkembangan pembentukan lesi. Komponen utama yang
terkait dalam meningkatkan resiko ini adalah low-density lipoprotein (LDL)
kolesterol dimana LDL berperan utama dalam mengangkut kolesterol ke jaringan
perifer. Sebaliknya high-density lipoprotein (HDL) kolesterol terkait terutama dalam
menurunkan resiko pembentukan lesi arterosklerosis. HDL berperan dalam mobilisasi
kolesterol dari berkembang dan membentuk arteroma. HDL juga berperan dalam
mengangkut kolesterol ke hati untuk diekskresi melalui empedu (Kumar, 2007).
Hiperkolestrolemia dapat diklasifikasikan menjadi :

a. Hiperkolesterolemia Primer (Familial/Herediter)

Hiperkolesterolemia ini terjadi akibat kelainan genetis atau mutasi gen pada
tempat kerja reseptor LDL, sehingga menyebabkan pembentukan jumlah LDL yang
tinggi atau berkurangnya kemampuan reseptor LDL. Kejadian ini biasanya ditandai
dengan kadar kolesterol yang mencapai 400 mg/dl dan kadar HDL dibawah 35 mg/dl,
meskipun penderita sering berolahraga, memakan makanan berserat, jarang
mengkonsumsi lemak hewani dan tidak merokok (Suharti, 2006). Pasien dengan
hiperkolesterolemia familial yang parah memiliki konsentrasi kolesterol darah
sebesar 600 sampai 1000 mg/dl, yaitu empat sampai enam kali nilai normal. Banyak
pasien seperti ini yang meninggal sebelum usia 20 tahun, karena infark miokardium
atau gejala sisa penyumbatan aterosklerosis di seluruh pembuluh darah tubuh
(Guyton, 2007).

b. Hiperkolesterolemia Sekunder

Hiperkolesterolemia Sekunder terjadi akibat penderita mengidap suatu
penyakit tertentu, misalnya diabetes mellitus, gangguan tiroid, penyakit hepar, dan
penyakit ginjal. Prevalensinya hanya sekitar 3-5% penduduk dewasa (Munaf, 2008).
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B. Etiologi

Menurut Murray (2009) etiologi dari hiperkolesterolemia dipengaruhi oleh
beberapa faktor diantaranya adalah sebagai berikut
a. Faktor jenis kelamin

Risiko terjadinya hiperkolesterolemia pada pria usia muda lebih besar
daripada wanita usia muda. Hal tersebut disebabkan karena pada wanita produktif
terdapat efek perlindungan dari hormon estrogen. Hormon estrogen mempunyai
pengaruh bagaimana tubuh bekerja menghadapi lemak dan kolesterol, sehingga
menghasilkan kadar HDL tinggi dan LDL rendah. Sehingga pada pemeriksaan darah
umumnya perempuan memiliki kadar HDL lebih tinggi daripada laki-laki.

b. Faktor Usia

Semakin tua usia seseorang maka fungsi organ tubuhnya semakin menurun,
begitu juga dengan penurunan aktivitas reseptor LDL, sehingga lemak dalam tubuh
semakin meningkat dan menyebabkan kadar kolesterol total lebih tinggi, sedangkan
kolesterol HDL relatif tidak berubah.

c. Faktor Genetik

Faktor genetik menyebabkan produksi kolesterol setiap orang berbeda,
karenanya, sebagian orang mengalami hiperkolesterol meskipun hanya sedikit
mengkonsumsi makanan dengan kandungan kolesterol tinggi seperti pada
hiperkolesterolemia familial (Herliana dan Sitanggang, 2009).

d. Faktor Kegemukan (obesitas)

Kegemukan erat hubungannya dengan peningkatan resiko sejumlah
komplikasi yang dapat terjadi sendiri ataupun bersamaan. Kegemukan disebabkan
oleh ketidakseimbangan antara energi yang masuk bersama makanan, dengan energi
yang dipakai. Kelebihan energi ini ditimbun dalam sel lemak dalam jumlah besar.

e. Faktor Olahraga

Olahraga yang teratur dapat menurunkan LDL plasma, meningkatkan HDL

dan kadar triasilgliserol juga berkurang, kemungkinan besar karena meningkatnya

sensitivitas insulin yang meningkatkan ekspresi lipoprotein lipase.
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f. Faktor Merokok

Merokok dapat meningkatkan kadar kolesterol total, kolesterol LDL,
trigliserida, dan menekan kolesterol HDL. Pada seseorang yang merokok, rokok akan
merusak dinding pembuluh darah. Nikotin yang terkandung dalam asap rokok akan
merangsang hormon adrenalin, sehingga akan mengubah metabolisme lemak yang
dapat menurunkan kadar kolesterol HDL dalam darah.
¢. Faktor Makanan

Asupan tinggi asam lemak jenuh dan kolesterol menyebabkan konsentrasi
kolesterol yang ada dalam tubuh meningkat dan menurunkan sintesis dan aktivitas
reseptor LDL. Setiap asupan lemak jenuh 1% dari total energi sehari dapat
meningkatkan 2.7 mg/dl kadar kolesterol (Murray, 2009). Salah satu sumber
penyebab kenaikan kadar kolesterol di dalam darah adalah mengkonsumsi makanan
yang mengandung kolesterol maupun lemak jenuh. Sumber kolesterol berasal dari
produk hewani, seperti daging, limpa, otak, ginjal, kuning telur dan udang (Baraas,
2006). Diet asam lemak yang sangat jenuh dapat meningkatkan konsentrasi koleterol
dalam darah (Guyton, 2007). Keadaan ini disebabkan karena asam lemak dapat
diubah menjadi asetil CoA melalui oksidasi beta, sedangkan asetil CoA adalah
prekursor dari kolesterol. Kenaikan jumlah prekursor dapat menyebabkan
peningkatan kadar kolesterol dalam darah (Murray, 2009).
h. Faktor Penyakit Penyerta

Pada penyakit diabetes mellitus, nefrosis lipid, hipotiroidisme, anoreksia
nervosa, hipopituitarisme, kelebihan kortikosteroid dan penyakit hiperlipidemia

lainnya.
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C. Epidemiologi

Di Indonesia, angka kejadian hiperkolesterolemia menurut penelitian
MONICA I (1988) sebesar 13.4 % untuk wanita usia tua dan 11,4 % untuk pria usia
tua. Pada MONICA 11 (1994) didapatkan meningkat menjadi 16,2 % untuk wanita
dan 14 % pria. Prevalensi hiperkolesterolemia masyarakat pedesaan mencapai 10,9 %
dari total populasi pada tahun 2004. Penderita pada generasi muda, yakni usia 25 — 34
tahun, mencapai 9,3 %. Wanita pada usia tua menjadi kelompok paling banyak
menderita masalah ini, yakni 14,5 %, atau hampir dua kali lipat kelompok laki-laki
(Anwar, 2004). Prevalensi hiperkolesterolemia di Indonesia rentang umur 25-65
tahun menurut Survei Konsumsi Rumah Tangga (SKRT) 2004 adalah sebesar 1,5%,
pada laki-laki 0,6% dan 2.2% pada perempuan (Badan penelitian Depkes RI, 2007).

D. Cara Pengelolaan

Panduan terapi ATP IIl yang ditentukan oleh National Cholesterol Education
Program memfokuskan pada kecocokan intensitas penurunan LDL terhadap risiko
absolut. Dua metode utama terapi penurunan LDL adalah perubahan gaya hidup dan
terapi obat. Perubahan gaya hidup terapeutik untuk menurunkan LDL kolesterol
mencakup terapi diet yang memperkuat penurunan asupan lemak tersaturasi (<7%
kalori) dan kolesterol (<200mg/hari) dan peningkatan asupan stenol sterol tumbuhan
dan serat yang dapat larut (10-25 g/hari). Konsumsi makanan yang kaya kandungan
kolesterol misalnya daging organ dan kuning telur dan konsumsi lemak binatang
harus dikurangi. Harus diperbanyak makanan penganti daging tanpa lemak seperti
ikan, unggas dan lemak sayur tak jenuh ganda seperti minyak kedelai dan minyak
jagung (Price, 2005). Mengonsumsi bahan makanan serat terutama sayur dan buah
juga baik bagi penderita kolesterol tinggi. Untuk menurunkan kolesterol bisa
mengonsumsi vitamin E, vitamin C dan berbagai zat lain seperti niasin dan lesitin

yang terkandung dalam beras, kedelai, gandum dan bawang putih (Canahar, 2006).
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Menurut Adam (2009), Berikut ini adalah terapi nutrisi pada

hiperkolesterolemia :

Tabel 2.4. Komposisi Makanan untuk Hiperkolesterolemia

Makanan Asupan yang dianjurkan
Total lemak 20-25% dari kalori total
- Lemak jenuh <7% dari kalori total

- Lemak tidak jenuh rantai ganda  Sampai 10% dari kalori total
- Lemak tidak jenuh rantai tunggal Sampai 10% dari kalori total

Karbohidrat 60% dari kalori total (terutama
karbohidrat kompleks)

Serat 30gr perharn

Protein Sekitar 15% dari kalori total

Kolesterol <200 mg/hari

Sumber : Adam, 2009

Penting dilakukan pembatasan asupan alkohol, normalisasi berat badan dan
peningkatan aktifitas fisik seperti olahraga. Latihan fisik yang teratur seperti jalan
kaki, naik sepeda, beranang dan lain-lain merupakan intervensi yang sangat penting
karena mengurangi banyak faktor resiko CHD, termasuk meningkatnya HDL
kolesterol, menurunkan kadar LDL kolesterol dan VLDL, mengurangi obesitas,
menurunkan tekanan darah, menurunkan resistensi insulin, mengurangi stress, dan
meningkatkan latihan kardiovaskuler. Apabila gagal dengan pengobatan non-
farmakologis maka harus dimulai dengan pemberian obat penurun lipid. NCEP ATP
111 menganjurkan sebagai obat pilihan pertama adalah golongan HMG-CoA redukiase
inhibitor (Adam, 2009). Golongan HMG-CoA reduktase inhibitor (statin) adalah obat
yang bekerja menghambat HMG-CoA reduktase yaitu suatu enzim dalam jalur
bioseintesis kolesterol. Akibatnya, sintesis LDL kolesterol menurun, dan bersihan

oleh hati semakin kuat (Price, 2005).
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E. Komplikasi
Menurut Herliana dan Sitanggang (2009), komplikasi akibat hiperkolesterol
bias muncul di organ tubuh yang terserang. Bahkan beberapa penyakit yang banyak
dikenal ternyata disebabkan oleh hiperkolesterol seperti
a. Hipertensi akibat penumpukan kolesterol dalam darah.
b. Diabetes mellitus akibat dari pembuluh darah yang menyempit karena timbunan
kolesterol maka akan meningkatkan kadar gula dalam darah.
c. Stroke akibat penyumbatan pembuluh darah otak.
d. Gagal ginjal

2.1.3. Simvastatin
A. Definisi

Suatu golongan obat yang dikenal sebagai statin telah terbukti sangat efektif
pada hampir semua pasien dengan kadar kolesterol LDL tinggi (Goodman, 2012).
Contoh obat yang saat ini digunakan salah satunya adalah simvastatin. Simvastatin
merupakan senyawa yang diisolasi dari jamur Penicillium citrinum, senyawa ini
memiliki struktur yang mirip dengan HMG-CoA reduktase. Simvastatin bekerja
dengan cara menghambat HMG-CoA reduktase secara kompetitif pada proses sintesis
kolesterol di hati dan meningkatkan reseptor LLDL. Efek tersebut meningkatkan
kecepatan ekstraksi LDL oleh hati, sehingga mengurangi simpanan LDL plasma, efek
lain meliputi penurunan stress oksidatif dan inflamasi vascular dengan peningkatan
stabilitas lesi aterosklerotik (Katzung, 2010).

Simvastatin merupakan produk dalam bentuk lakton yang harus dihidrolisis
di saluran gastrointestinal terlebih dulu menjadi bentuk aktifnya yaitu asam p-
hidroksi di hati. Simvastatin mengalami ekstraksi lintas pertama yang tinggi di hati.
Kebanyakan dosis yang diabsorpsi diekskresi dalam empedu sedangkan 5-20%
diekskresi dalam urine. Waktu paruh plasma obat-obat ini berkisar 1 jam hingga 3

jam. Dosis awal pemberian obat adalah sebesar 5-10 mg/hari, dengan dosis maksimal
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40 mg/hari (Katzung, 2010). Menurut Moffat, et al (2004), Simvastatin memiliki

Rumus Bangun sebagai berikut :

Hoﬁéo

(@

( .
3

Sumber : Moffat, et al, 2004

Gambar 2.1. Rumus Bangun Simvastatin

B. Mekanisme Kerja

Reduktase HMG-CoA memperantarai tahap khusus pertama dalam biosintesis
sterol. Bentuk aktif penghambat reduktase merupakan analog struktural HMG-CoA
yang dibentuk oleh reduktase HMG-CoA dalam sintesis mevalonate (Katzung, 2010).
Obat ini mengalami metabolisme lintas pertama terutama bekerja di dalam hati dan
bekerja sebagai inhibitor kompetitif enzim HMG-CoA reduktase yang reversible.
Karena aktivitasnya yang kuat terhadap enzim, obat ini sangat efektif sebagai
antihiperlipidemia dengan cara berkompetitif menempati reseptor HMG-CoA
reduktase. HMG-CoA reduktase adalah enzim yang bertanggung jawab untuk
konversi HMG-CoA menjadi asam mevalonat yang merupakan tahap awal dalam
jalur biosintesis kolesterol. Penghambatan biosintesis kolesterol dihati oleh inhibitor
HMG-CoA reduktase meningkatkan ekspresi reseptor LDL dalam mengikat partikel
LDL dalam hepar dan mengeluarkannya dari sirkulasi. Jadi efek obat ini ialah
menurunkan sintesis kolesterol dalam sel hati dengan cara meningkatkan jumlah
reseptor LDL sehingga katabolisme kolesterol semakin banyak terjadi, serta
menigkatkan bersihan LDL plasma yang mengakibatkan penurunan kadar kolesterol
LDL dan kolesterol total dalam darah (Munaf, 2008).
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C. Penggunaan dan Dosis Terapeutik

Penghambat reduktase HMG-CoA bermanfaat pada penggunaan secara
tunggal maupun bersama dengan resin pengikat asam empedu atau niacin untuk
pengobatan gangguan yang melibatkan peningkatan kadar LDL plasma. Wanita yang
hamil, sedang menyusui, atau yang berencana untuk hamil sebaiknya tidak diberi obat
tersebut. Oleh karena sintesis kolesterol terutama terjadi pada malam hari, obat ini
sebaiknya diberikan pada malam hari dan harus diminum sebelum tidur apabila
menggunakan dosis tunggal satu kali sehari. Absorpsi pada umumnya meningkat
dengan penggunaannya bersama dengan makanan. Dosis harian Simvastatin dua Kali
lebih kuat dan diberikan dalam dosis sebesar 5-80 mg sehari (Katzung, 2010). Efek
simvastatin sebagai penurun kolesterol sudah terlihat dalam waktu dua minggu dan

maksimal setelah penggunaan satu bulan (Rahardja, 2002).

D. Toksisitas / Efek Samping

Peningkatan serum amino transferase pada beberapa pasien dan peningkatan
minor plasma keratin kinase. Pengobatan harus segera diputus pada pasien
asimtomatik yag aktivitas amino transferasenya meningkat secara persisten sehingga
lebih dari tiga kali lipat batas atas normal. Obat-obat ini harus digunakan secara hati-
hati, dan dosisnya harus diturunkan pada penderita penyakit parenkim hepatik dan
orang yang berusia lanjut (Katzung, 2010). Efek samping utama ialah gangguan faal
hati, faal ginjal dan miopati. Pada beberapa kasus dapat terjadi insufisiensi ginjal atau
bila diberkan bersama siklosporin, itrakonazol, eritromisin, gemfibrozil atau niasin

(Munatf, 2008).
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E. Konversi Dosis Obat
Tabel konversi dosis obat menurut Laurence Dan Bacharach (1964), pada
tabel berikut

Tabel 2.5. konversi dosis obat

Dicari Mencit | Tikus | Marmut | Kelinci | Kucing | Kera | Anjing | Manusia
Diketahui | 20 g 200g |400¢g 1,5Kg | ,L5Kg |4Kg 12Kg | 70Kg
Mencit 1,0 7,0 12,23 27,80 | 29,7 64,10 | 124,20 | 387,9
20g
Tikus 0,14 1,0 1,74 3.9 4,20 9,20 17,80 | 56,0
200 g
Marmut | 0,08 0,57 1,0 2,25 2,40 5,20 10,20 | 31,50
400 g
Kelinci 0,04 0,25 0,44 1,0 1,08 2,40 4,50 14,20
1,5Kg
Kucing 0,03 0,23 0,41 0,92 1,0 2,20 4,10 13,0
1,5Kg
Kera 0,016 0,11 0,19 0,42 0,43 0,1 1.9 6,1
4Kg
Amjing | 0.008 | 006 (0,10 (022 [124 105 |10 3.10
12 Kg
Manusia | 0,0026 | 0,018 | 0,031 0,07 0,076 0,16 0,32 1,0
70 Kg

L

Sumber : Laurence Dan Bacharach, 1964 (Dalam Anggara, 2009)
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2.1.3. Aloksan
A. Definisi

Aloksan adalah senyawa kimia tidak stabil dan senyawa hidrofilik. Waktu
paruh aloksan pada pH 7,4 dan suhu 37°C adalah 1,5 menit. Aloksan merupakan
bahan kimia yang digunakan untuk menginduksi binatang percobaan untuk
menghasilkan kondisi diabetik eksperimental (hiperglikemik) secara cepat. Aloksan
dapat diberikan secara intravena, intraperitoneal, atau subkutan pada binatang
percobaan. Tikus hiperglikemik dapat dihasilkan dengan menginjeksikan 120-150
mg/kgbb (Yuriska, 2009). Dosis aloksan 150 mg/kgbb yang diinjeksi secara
intraperitoneal dipilih karena dosis ini merupakan dosis optimal untuk menyebabkan
kondisi diabetes yang stabil dalam jangka waktu yang lama (Szkudelski, 2001).
Setelah 3 hari injeksi aloksan, dilakukan pengambilan darah dari ekor mencit untuk
mengukur kadar glukosa darah mencit karena dalam waktu 12- 48 jam pasca induksi
aloksan telah terjadi kondisi hiperglikemia yang menetap (Yana, Kurniawaty, dan
Soleha, 2013). Pemberian aloksan dilakukan satu kali dan untuk melihat pengaruhnya
dilakukan optimasi Aloksan selama 72 jam (Simanjuntak er al., 2002).

Aloksan secara selektif merusak sel dari pulau Langerhans dalam pankreas
yang mensekresi hormon insulin (Fatmawati, 2008). Aloksan bersifat toksik selektif
terhadap sel beta pankreas yang memproduksi insulin karena terakumulasinya
aloksan secara khusus melalui transporter glukosa yaitu GLUT2. Aloksan bereaksi
dengan merusak substansi esensial di dalam sel beta pankreas sehingga menyebabkan
berkurangnya granula-granula pembawa insulin di dalam sel beta pankreas (Watkins,

2008).

B. Mekanisme Kerja

Aloksan memiliki bentuk molekul yang mirip dengan glukosa
(glukomimetik). Sehingga pada saat aloksan di induksi ke tubuh tikus atau mencit,
maka glukosa transpoter GLUT 2 yang ada di dalam sel beta pankreas akan
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mengenali aloksan sebagai glukosa, dan aloksan akan dibawa menuju sitosol. Di
dalam sitosol, aloksan akan mengalami reaksi redoks yang menghasilkan Reactive
Oxygen Species (ROS). Terbentuknya ROS akan menyebabkan depolarisasi
membrane sel beta dan peningkatan Ca’*, sehingga sitosol akan mengaktivasi
berbagai enzim yang menyebabkan perosidasi lipid, fragmentasi DNA, dan
fragmentasi protein. Akibatnya sel beta pankreas menjadi nekrosis, sehingga
fungsinya untuk sintesis dan sekresi insulin menurun (Lenzen, 2007).

Efek insulin pada metabolisme lipoprotein adalah insulin dapat menghambat
kerja lipase di jaringan adiposa, sehingga jumlah asam lemak bebas sebagai substrat
produksi Very Low Density Lipoprotein (VLDL) yang masuk ke hati menurun,
insulin menghambat produksi VLDL, insulin akan mempercepat ciearance LDL
dengan meningkatkan ekspresi dan aktifitas reseptor LDL, insulin membantu
metabolisme HDL dengan meningkatkan aktifitas enzim Lecithin Cholesterol Acyl
Transferasi (LCAT), insulin membantu metabolisme HDL dengan meningkatkan
aktifitas lipase hati (Verges, 2009).

Meningkatnya kadar kolesterol darah pada pemberian aloksan dapat
disebabkan oleh dua proses, mekanisme yang pertama yaitu terbertuknya radikal
bebas yang menyebabkan teroksidasinya LDL yang merupakan alat angkut bagi
kolesterol. LDL ini merupakan suatu kolesterol yang kurang stabil dan rentan
terhadap proses oksidasi. Mekanisme yang kedua yaitu aloksan menyebabkan
kerusakan permeabilitas membran sel sehingga terjadi kerusakan sel beta pankreas
yang berfungsi menghasilkan insulin. Dimana keberadaan insulin ini secara tidak
langsung dapat mempengaruhi metabolisme lemak termasuk kolesterol (Nugroho,
2012). Insulin diketahui dapat menghambat lipolisis oleh lipase. Insulin dapat
mengaktifkan lipoprotein lipase, yang meningkatkan katabolisme lipoprotein dalam
menghambat produksi VLDL oleh hati. Insulin juga dapat merangsang aktivitas
reseptor Apo B yang merupakan reseptor LDL sehingga mempertinggi degradasi
LDL. Seperti dipaparkan oleh Kurnadi (2009), bahwa LDL hanya mengandung
reseptor Apo B yang berfungsi melekatkan LDL kepada reseptor sel sehingga LDL
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dapat diendositosis oleh sel-sel tubuh. Lebih lanjut diketahui pula bahwa insulin
merangsang lipogenesis dengan cara meningkatkan transport glukosa ke dalam sel
sehingga terjadi peningkatan persediaan piruvat untuk sintesis asam lemak dan
gliserol. Aktivasi hormone-sensitive lipase (HSL) pada keadaan defisiensi insulin
menyebabkan dilepaskankannya asam lemak bebas dari jaringan adiposa. Kelebihan
asam lemak bebas akan meningkatkan perubahan asam lemak bebas menjadi

fosfolipid dan kolesterol (Rajasekaran et al., 2006).

2.1.5. Potensi Obat Antihiperkolesterolemia

Statin memiliki senyawa yang bekerja dengan cara menghambat sintesis
kolesterol di hati. Kolesterol terbentuk dari asetil CoA yang berkondensasi
membentuk HMG-CoA yang kemudian dikonversi menjadi asam mevalonat oleh
HMG-CoA reduktase (Queenan et al, 2007). Statin memiliki efek yang baik terhadap
profil lipid secara keseluruhan. Statin, menurunkan kadar low-density
lipoprotein(LDL), menurunkan kadar trigliserida dan kadar kolesterol total dalam
serum.

Statin yang pertama diteliti pada manusia adalah kompaktin, kemudian diganti
namanya menjadi mevastatin yang menunjukkan kegunaan terapeutik golongan obat
ini. Namun, Albert dan rekannya di Merck mengembangkan lagi statin pertama yang
diizinkan penggunaannya pada manusia yaitu lovastatin. Pada tahun 1987 sejak
lovastatin diizinkan, dikembangkan lagi lima statin lain yang telah diizinkan beredar
dan dikonsumsi manusia yaitu pravastatin, simvastatin. atorvastatin, fluvastatin dan
serivastatin (Goodman, 2012). Lovastatin dan simvastatin merupakan prodrug lakton
yang diubah di hati menjadi bentuk asam hidroksi yang aktif. Karena kedua obat
tersebut merupakan senyawa lakton, lovastatin dan simvastatin kurang larut dalam air
dibandingkan statin lain. Pravastatin (bentuk aktifya berupa asam), fluvastatin dan
serivastatin (garam natrium), dan atorvastatin (garam kalsium), semuanya diberikan

dalam bentuk cincin terbuka yang aktif . Sekitar 30% lovastatin dan 85% simvastatin
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diabsorbsi, pravastatin 34% dosis oral diabsorbsi, fluvastatin 50-80% diabsorbsi
sedangakn atorvastatin diabsorbsi di dalam tubuh sekitar 70% (Goodman, 2012).

Tiap statin mempunyai dosis anjuran awal rendah yang menurunkan LDL
kolesterol sebesar 20%-30%. Dosis awal simvastatin yang diizinkan untuk sebagian
besar pasien adalah 20 mg sebelum tidur, kecuali jika penurunan LDL yang
dibutuhkan lebih dari 45%, maka diperlukan dosis awal 40mg. dosis maksimumnya
80mg dan obat ini harus diminum sebelum tidur.

Popularitas statin dipengaruhi oleh banyaknya data uji Klinik yang
mengkonfirmasi bahwa penurunan kadar lipid pada pasien yang diterapi akan
berakibat juga pada turunnya resiko penyakit kardiovaskuler (Helen, 2005). Selain itu
juga statin merupakan obat yang efektif dan memberikan manfaat kepada pasien
dalam hal pencegahan primer dan sekunder penyakit jantung koroner. Penurunan
kolesterol total dari 25% atau lebih dan kolesterol LDL lebih dari 30% dicatat untuk
dosis tetap simvastatin 40 mg, 10 mg atorvastatin, dan rosuvastatin 5 mg dan 10 mg.

Pada uji-uji besar yang membandingkan potensi berbagai senyawa statin,
dosis yang setara tampaknya 5 mg simvastatin = 15 mg lovastatin = 1S mg
pravastatin = 40 mg fluvastatin. Analisis hubungan dosis respon untuk semua statin
menunjukkan bahwa khasiat penurunanLDL kolesterol adalah linier log. LDL
kolesterol diturunkan sebesar sekitar 6% (dari kadar awal) dengan setiap Kkali
penggandaan dosis (Goodman, 2012). Penggandaan dosis statin 2 kali lipat
berhubungan dengan penurunan kadar kolesterol LDL lebih besar, yaitu sebesar 4%
hingga 6% dan untuk kolesterol non-HDL sebesar 3% hingga 6%. Pencapaian target
kadar lemak yang lebih besar dengan peningkatan dosis, mendukung kegunaan dari
terapi statin dosis tinggi untuk pengobatan hiperkolesterol dan pencegahan penyakit
kardiovaskuler yang lebih efektif (Djanggan Sargowo 2012).

Pemilihan statin harus didasarkan pada khasiat dan biayanya. Beberapa data
yang lebih baru mendukung penggunaan atorvastatin dosis tinggi , tetapi ada
kekhawatiran mengenai keamanan dan pertimbangan biaya, terutama jika digunakan

untuk masyarakat luas (Helen, 2005). Kedua obat golongan statin mengalami
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kenaikan serupa di tingkat HDL-C pada dosis rendah. Namun, pada dosis obat yang
lebih tinggi (40 dan 80 mg), HDL-C menunjukkan peningkatan signifikan lebih besar
dengan simvastatin dibandingkan dengan atorvastatin (Davidson, 2003). Menurut
penelitian dilakukan Ballantyne pada tahun 2003 menyatakan bahwa simvastatin
lebih berpotensi dalam meningkatkan HDL-C dan apo Al secara signifikan
dibandingkan dengan 80 mg atorvastatin pada pasien dengan hiperkolesterolemia.
Selain itu juga, Simvastatin lebih efektif dan ditoleransi dengan baik dalam
pengelolaan gangguan lipid di Nigeria pada pasien dengan Diabetes Melitus
(Okeoghee, 2013).






