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ABSTRAK 

ABDURRAHMAN HASYMI. Efek Kombinasi Simvastatin dan Metformin 
Terhadap Pertumbuhan Aterosklerosis Pada Aorta Rattus novergicus 
Jantan Galur Wistar Setelah Pemberian Diet Aterogenik (dibimbing oleh 
Batari T. Umar dan Rahmawati Minhajat) 
 

Golongan statin merupakan obat paling efektif untuk menurunkan 
kolesterol LDL. Kombinasi metformin dengan statin dapat meningkatkan 
efek anti-aterosklerotik. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui 
bagaimana efek kombinasi simvastatin dan metformin terhadap 
aterosklerosis aorta. Penelitian ini menggunakan 25 tikus galur Wistar 
jantan usia 8 minggu dengan berat 150-200 gram yang akan dibagi rata 
dalam  lima kelompok. Kelompok KN mendapatkan pakan standar serta 
kelompok KP, P1, P2, dan P3 masing-masing mendapatkan pakan diet 
aterogenik. Semua pakan diberikan selama 28 hari. Kelompok P1, P2, dan 
P3 mendapatkan simvastatin 20 mg/hari, simvastatin 40 mg/hari, dan 
kombinasi simvastatin 40 mg/hari dengan metformin 2 gr/hari berturut-turut. 
Pemberian obat simvastatin ataupun metformin diberikan mulai hari ke 15 
sampai hari ke 28. Semua tikus diukur status antropometrinya sebelum diet, 
minggu kedua dan minggu keempat pemberian diet. Sebelum tikus 
diterminasi, dilakukan pemeriksaan kadar kolesterol, kreatinin, ALT dan 
AST. Setelah hari ke 28 semua tikus diterminasi untuk diambil organ aorta, 
hati dan otot lurik kemudian ditimbang beratnya, setelah itu dilakukan 
pemeriksaan histopatologi. 

Hasil penelitian menunjukkan kombinasi simvastatin ditambahkan 
metformin memberikan pengaruh terhadap perubahan status antropometri 
(berat badan, Body Mass Index dan Lee Index) dengan nilai signifikan pada 
berat badan (p = 0,003), BMI (p = 0,000), dan Lee Index (p = 0,000) saat 
minggu keempat diet. Kombinasi simvastatin dan metformin signifikan 
terhadap berat organ aorta (p = 0,041) dan kolesterol darah (p = 0,000). 
Signifikansi terjadi pada gambaran histopatologi aorta (p = 0,000), dan 
terjadi juga signfikansi pada gambaran histopatologi hati (p = 0,002). 
Sementara itu, tidak terjadi signifikansi pada gambaran histopatologi otot 
lurik (nilai p > 0,05). Dapat disimpulkan bahwa terapi kombinasi simvastatin 
ditambahkan metformin dapat bekerja lebih baik untuk menghambat 
perkembangan aterosklerosis serta mengurangi efek samping yang 
ditimbulkan oleh simvastatin. 
Kata kunci : aorta, aterosklerosis, diet aterogenik, hepatotoksik, metformin, 

simvastatin 
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ABSTRACT 

ABDURRAHMAN HASYMI. The Combined Effect of Simvastatin and 
Metformin on The Growth of Atherosclerosis in Aorta Rattus novergicus 
Strain Wistar Followed by Atherogenic Diet (supervised by Batari T. Umar 
dan Rahmawati Minhajat) 
 

Statin is the most effective drug for lowering LDL cholesterol. The 
combination of metformin with statin can enhance the anti-atherosclerotic 
effect. This study aims to determine the effect of the combination of 
simvastatin and metformin on aortic atherosclerosis. This study used 25 
male Wistar rats aged 8 weeks with a weight of 150-200 grams which were 
divided into five groups. The KN group received a standard diet and the KP, 
P1, P2, and P3 groups were treated with an atherogenic diet. All feed was 
given for 28 days. Group P1, P2, and P3 received simvastatin 20 mg/day, 
simvastatin 40 mg/day, and combination of simvastatin 40 mg/day with 
metformin 2 g / day, respectively. Simvastatin or metformin was given from 
day 15 to day 28. All rats were measured their anthropometric status before 
the diet, the second week, and the fourth week of the diet. Before the rats 
were sacrificed, the cholesterol, creatinine, ALT, and AST levels were 
measured. After 28 days, all the rats were sacrificed to take the aorta, liver, 
and striated muscles and then weighed, after which a histopathological 
examination was performed. 

The results showed that the combination of simvastatin and 
metformin affected changes in anthropometric status (body weight, Body 
Mass Index, and Lee Index) with significant values for body weight (p = 
0.003), BMI (p = 0.000), and Lee Index (p = 0.000). ) during the fourth week 
of the diet. The combination of simvastatin and metformin was significant 
on aortic organ weight (p = 0.041) and blood cholesterol (p = 0.000). 
Significance occurred on the histopathological features of the aorta (p = 
0.000), and there was also significance on the histopathological features of 
the liver (p = 0.002). Meanwhile, there was no significance for the 
histopathological features of striated muscles (p value> 0.05). It can be 
concluded that the combination therapy of simvastatin plus metformin can 
work better to inhibit the progression of atherosclerosis and reduce the side 
effects caused by simvastatin. 

 
Keywords : aorta, atherogenic diet, atherosclerosis, hepatotoxic, 

metformin, simvastatin 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

A. Latar Belakang 

Aterosklerosis merupakan penyebab utama mortalitas dan 

morbiditas di negara-negara berkembang (Shahawy and Libby, 2019). 

Prevalensi penyakit jantung koroner di Indonesia, yang sebagian besar 

datanya berdasarkan wawancara terhadap gejala penyakit, besarnya 1,5%. 

(1) Prevalensi dislipidemia atas konsentrasi kolesterol total >200 mg/dL 

adalah 39,8%. (2) Dislipidemia, khususnya kolesterol LDL, mempunyai 

hubungan kausal dengan penyakit kardiovaskular. (3) Mengingat 

pengendalian dislipidemia dapat menurunkan kejadian penyakit 

kardiovaskular akibat terbentuknya aterosklerotik di Indonesia (Indonesian 

Heart Association, 2013). 

Faktor risiko penyakit kardiovaskuler, antara lain dislipidemia, 

merokok, hipertensi, diabetes mellitus, dan kurangnya aktifitas memegang 

peranan penting bagi terjadinya proses aterosklerosis (Tedjokusumo, 

2016). Berdasarkan data dari Departemen Kesehatan RI, prevalensi 

penyakit jantung koroner di Indonesia tahun 2013 sebesar 0,5% atau 

diperkirakan sekitar 883.447 orang, sedangkan berdasarkan gejala sebesar 

1,5% diperkirakan sekitar 2.650.340 orang. Estimasi jumlah penderita 

penyakit jantung koroner terbanyak terdapat di Provinsi Jawa Barat 

sebanyak 160.812 orang (0,5%), sedangkan Provinsi Maluku Utara 
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memiliki jumlah penderita paling sedikit, yaitu sebanyak 1.436 orang 

(0,2%). Berdasarkan gejala, estimasi jumlah penderita penyakit jantung 

koroner terbanyak terdapat di Provinsi Jawa Timur sebanyak 375.127 orang 

(1,3%), sedangkan jumlah penderita paling sedikit ditemukan di Provinsi 

Papua Barat, yaitu sebanyak 6.690 orang (1,2%) (Departemen Kesehatan 

Republik Indonesia, 2014). 

Kadar lipid serum abnormal memiliki peranan penting dalam 

patogenesis aterosklerosis. Sekelompok obat spesifik yang memperbaiki 

abnormalitas lipid, dimana obat ini menghambat progresivitas 

aterosklerosis (Lily, 2019). Golongan statin merupakan obat paling efektif 

untuk menurunkan kolesterol LDL. Agen dari grup ini yang paling sering di 

gunakan adalah simvastatin dan atorvastatin. Statin adalah inhibitor 

kompetitif dari enzim HMG-CoA reduktase, faktor yang mengontrol 

biosintesis kolesterol. Dengan menghambat produksi kolesterol di hati, 

statin menurunkan kadar kolesterol LDL serum (Rumi and Safaruddin, 

2016). Secara keseluruhan, efek statin menurunkan kadar LDL serum 

sebanyak 20 hingga 55%, tergantung kepada jenis obat yang digunakan 

dan dosisnya. Statin juga menurunkan kadar trigliserida plasma sebanyak 

7 hingga 30% dengan mekanisme yang belum jelas, dan kadar HDL 

meningkat hingga 15% (Kabo, 2014).Toksisitas statin atau intoleransi 

paling sering muncul sebagai Statin-associated Muscle Symptoms (SAMS). 

Efek samping lain dari terapi statin, yang bisa lebih serius, seperti diabetes 
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mellitus tipe 2, efek neurologis dan neurokognitif, hepatotoksisitas, 

toksisitas ginjal (Ward et al., 2019). 

Statin-associated Muscle Symptoms merupakan penyebab paling 

umum pasien yang mengkonsumsi statin, hingga 72% dari semua efek 

samping statin. Gejala ini seperti mialgia, miopati, myositis dengan 

peningkatan creatinine kinase (CK) atau paling parah terjadi rabdomiolisis, 

dengan beberapa orang juga melaporkan keluhan tambahan nyeri sendi 

dan perut. Efek samping terkait otot rangka lainnya termasuk gangguan 

tendinopati seperti artralgia, juga terjadi meskipun jarang (Ward et al., 

2019).  

Dalam penelitian di Amerika Serikat, sebagian besar (55%) kasus 

cedera hati terkait statin terjadi dalam waktu enam bulan setelah memulai 

pengobatan. Jenis cedera hati tampak sangat bervariasi, seperti gambaran 

pola hepatoseluler, kolestatik, dan campuran. Pola campuran lebih umum 

dengan cedera yang diinduksi oleh simvastatin (24% dari pasien) (Menon 

et al., 2020). Mekanisme cedera hepatoseluler yang diinduksi statin 

mungkin sampai saat ini belum jelas, meskipun penelitian pada hewan 

menunjukkan bahwa pengurangan mevalonate atau salah satu zat antara 

sterol mungkin terkait dengan peningkatan enzim hati (Ward et al., 2019). 

Metformin, merupakan obat lini pertama untuk pengobatan diabetes 

tipe 2, meningkatkan sensitivitas insulin dan mengurangi kadar HbA1c pada 

pasien yang diobati dengan statin atau tanpa gangguan kadar glukosa 

puasa. Metformin juga memiliki sifat anti-aterosklerotik di luar efek penurun 



 

 

4 
 

glukosa. Secara acak penelitan uji coba terkontrol, pengobatan metformin 

selama 3 tahun dikaitkan dengan penurunan angka kejadian kardiovaskular  

pada pasien dengan diabetes tipe 2 dan penyakit jantung koroner (PJK). 

Studi praklinis juga mengungkapkan suatu efek anti-aterosklerotik dari 

metformin. Kombinasi metformin dengan statin dapat meningkatkan efek 

anti-aterosklerotik dan menangkal beberapa efek samping statin yang tidak 

diinginkan (Luo et al., 2017). 

Pasien dengan Diabetes mellitus tipe 2 (DMT2) sering menggunakan 

metformin dan statin bersamaan untuk mengendalikan risiko 

Cardiovascular Diseases (CVD) serta metabolisme glukosa. Karena 

metformin menunjukkan efek menguntungkan pada dislipidemia dan 

mengontrol glikemik. Pengobatan kombinasi dengan kedua obat 

tampaknya merupakan pilihan yang baik (Stee et al., 2018). Pada studi Luo 

F, et al. Penambahan metformin ke terapi statin meningkatkan efek anti-

aterosklerotik pada model kelinci dengan diet tinggi kolesterol. 

Penambahan metformin ke terapi dapat mengatasi efek buruk statin pada 

metabolisme glukosa. Hasil profil untuk terapi kombinasi statin dan 

metformin menunjukkan bahwa kombinasi tersebut tidak mempengaruhi 

fungsi hati atau ginjal, yang konsisten dengan studi klinis sebelumnya (Luo 

et al., 2017). 

Penelitian yang bertujuan pada dosis optimal kedua obat belum 

dilakukan. Studi klinis tentang efek metformin dan terapi kombinasi statin 

telah dilakukan tetapi untuk tujuan yang berbeda. Masing-masing penelitian 
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memiliki tujuan yang berbeda dan termasuk kelompok pasien yang 

berbeda, yaitu dengan DMT2, dislipidemia, diobati (dosis berbeda), tidak 

diobati, atau DMT2 yang baru didiagnosis (Stee et al., 2018).Oleh karena 

itu peneliti tertarik untuk melakukan penelitian tentang “kombinasi 

simvastatin dan metformin terhadap aterosklerosis dalam gambaran 

histopatologi aorta Rattus novergicus.” 

B. Rumusan Masalah 

Adapun permasalahan yang timbul dari uraian di atas adalah : 

1. Apakah pemberian kombinasi simvastatin dan metformin 

mempengaruhi status antropometri tikus Rattus novergicus jantan galur 

wistar setelah di berikan diet aterogenik. 

2. Apakah pemberian kombinasi simvastatin dan metformin berpengaruh 

terhadap berat organ aorta, hati dan otot lurik tikus Rattus novergicus 

jantan galur wistar setelah di berikan diet aterogenik. 

3. Mengetahui pengaruh pemberian kombinasi simvastatin dan metformin 

terhadap biomarker darah tikus Rattus novergicus jantan galur wistar 

setelah di berikan diet aterogenik. 

4. Apakah pemberian kombinasi simvastatin dan metformin dapat 

menghambat pertumbuhan aterosklerosis pada aorta tikus Rattus 

novergicus jantan galur wistar setelah di berikan diet aterogenik? 

5. Apakah ada pengaruh pemberian kombinasi statin dan metformin 

dengan gambaran histopatologi pada aorta tikus Rattus novergicus 

jantan galur wistar setelah di berikan diet aterogenik? 
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6. Apakah ada pengaruh pemberian kombinasi statin dan metformin 

dengan gambaran histopatologi pada otot lurik tikus Rattus novergicus 

jantan galur wistar setelah di berikan diet aterogenik? 

C. Tujuan Penelitian 

1. Tujuan Umum 

Tujuan umum dari penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh 

pemberian kombinasi simvastatin dan metformin terhadap pertumbuhan 

aterosklerosis pada aorta tikus Rattus novergicus jantan galur wistar 

setelah di berikan diet aterogenik. 

2. Tujuan Khusus 

Tujuan khusus dari penelitian ini adalah : 

1. Mengetahui pengaruh pemberian kombinasi simvastatin dan metformin 

terhadap pengukuran antropometri tikus Rattus novergicus jantan galur 

wistar setelah di berikan diet aterogenik. 

2. Mengetahui pengaruh pemberian kombinasi simvastatin dan metformin 

terhadap berat organ aorta, hati dan otot lurik tikus Rattus novergicus 

jantan galur wistar setelah di berikan diet aterogenik. 

3. Mengetahui pengaruh pemberian kombinasi simvastatin dan metformin 

terhadap biomarker darah tikus Rattus novergicus jantan galur wistar 

setelah di berikan diet aterogenik. 

4. Mengetahui pengaruh pemberian kombinasi simvastatin dan metformin 

terhadap gambaran histopatologi pada aorta tikus Rattus novergicus 

jantan galur wistar setelah di berikan diet aterogenik. 
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5. Mengetahui efek samping pemberian kombinasi simvastatin dan 

metformin pada gambaran histopatologi  hati tikus Rattus novergicus 

jantan galur wistar setelah di berikan diet aterogenik. 

6. Mengetahui efek samping pemberian kombinasi simvastatin dan 

metformin pada gambaran histopatologi otot lurik tikus Rattus 

novergicus jantan galur wistar setelah di berikan diet aterogenik. 

D. Manfaat Penelitian 

a. Pengembangan Ilmu 

       Sumber data ilmiah dan informasi tentang pemberian kombinasi 

simvastatin dan metformin dalam menghambat pertumbuhan aterosklerosis 

pada aorta tikus Rattus novergicus jantan galur wistar setelah di berikan 

diet aterogenik. 

b. Aplikasi 

Rujukan untuk penelitian selanjutnya dan sumber informasi bagi 

masyarakat tentang pemberian kombinasi simvastatin dan metformin dalam 

menghambat pertumbuhan aterosklerosis pada aorta tikus Rattus 

novergicus jantan galur wistar setelah di berikan diet aterogenik. 

E. Ruang Lingkup Penelitian 

Batasan ruang lingkup penelitian ini bisa dilihat dari berberapa hal. 

Untuk obat pertama yang digunakan adalah simvastatin dengan beberapa 

pertimbangan, yaitu selain harga relatif terjangkau dan penggunaan paling 

luas di masyarakat, simvastatin juga bersifat lipofilik sehingga bisa berdifusi 

secara pasif ke berbagai organ di luar organ target (liver), obat kedua 
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adalah obat hiperglikemik oral yakni metformin dengan pertimbangan obat 

yang juga terjangkau dan sering digunakan pada masyarakat, metformin 

juga tidak menyebabkan hipoglikemik.35,51 Untuk biomarkernya dilakukan 

pemeriksaan histopatologi dengan pewarnaan Hematoksilin-Eosin pada 

Aorta, Hati, dan Otot lurik. Adapun pemilihan diet aterogenik yaitu Modified 

Western Type Diet yang dipilih karena dengan kandungan lemak paling 

tinggi sehingga mempercepat terbentuknya aterosklerosis. 

F. Definisi dan Istilah 

Beberapa definisi yang perlu diperjelas dalam penelitian ini yaitu 

sebagai berikut: 

1. Simvastatin adalah adalah obat yang bertujuan untuk menurunkan 

kolesterol dengan cara menghambat aktivitas enzim HMG-CoA  

(Hydroxymethylglutaryl-coenzyme A) reductase pada biosintesis 

kolesterol yang bersifat lipofilik (Zhuo and Liao, 2010). 

2. Metformin adalah Metformin satu-satunya kelas biguanid hipoglikemik 

oral yang tersedia dan digunakan sampai saat ini. Metformin juga 

ternyata dapat menurunkan kadar LDL dan VLDL (Brunton, 2018). 

3. Statin-Associated Muscle Symptoms adalah gejala paling umum 

pasien yang mengkonsumsi statin, hingga 72% dari semua efek 

samping statin yang berhubungan dengan otot. Gejala ini seperti 

mialgia, miopati, myositis dengan peningkatan CK (kreatinin kinase), 

atau paling parah lagi terjadi rhabdomyolysis (Ward et al., 2019). 
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4. Hepatotoksik adalah toksisitas hati yang ditandai dengan peningkatan 

enzim hati yang bisa lebih dari tiga kali (Ward et al., 2019). 

5. Diet Aterogenik adalah berbagai macam diet untuk memicu 

aterosklerosis dalam tingkat kolesterol, tingkat dan jenis asam lemak, 

dan tidak adanya atau adanya kolat yang digunakan (Getz and 

Reardon, 2006). 

6. Modified Western Type Diet adalah salah satu jenis diet aterogenik 

dengan tingkat kolesterol paling tinggi (Getz and Reardon, 2006). 

7. Aorta adalah cabang pertama saat ventrikel kiri memompa ke seluruh 

tubuh dan pembuluh darah arteri tipe elastis (Young et al., 2014). 

8. Aterosklerosis dikenal sebagai “pengerasan pembuluh darah”, yang 

berasal dari Bahasa Yunani athere- berarti bubur dan –skleros, berarti 

“mengeras”. Selama aterosklerosis, sejumlah sel kolesterol menumpuk 

melalui penyerapan partikel LDL yang membentuk sel busa dan disertai 

peradangan lokal (Shahawy and Libby, 2019). 

G. Sistematika Penulisan 

Proposal penelitian ini tersusun atas empat bab. Bab pertama 

membahas tentang latar belakang, rumusan masalah, tujuan, kegunaan, 

definisi isitlah, ruang lingkup, dan sistematika penelitian. Pada bab kedua, 

dibahas mengenai teori-teori untuk mendukung penelitian yang diikuti 

dengan kerangka teori, kerangka konsep, hipotesis, serta definisi 

operasional. Pada bab ketiga, dibahas mengenai metode penelitian, 
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dimulai dari rancangan penelitian, lokasi dan waktu, populasi dan teknik 

sampel, instrument pengumpul data, serta analisis data secara statistik. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

A. Histologi dan Fisiologi Aorta 

1. Histologi Aorta 

 Jantung mensuplai darah dari arteri oleh aorta ke arteri koroner 

kanan dan kiri yang bercabang dari aorta langsung ke distal katup aorta. 

Darah yang dipompa keluar dari ventrikel kiri dibawa oleh cabang-cabang 

aorta di sekitar tubuh dan dikembalikan ke atrium kanan jantung oleh vena 

kava superior dan inferior. Bagian dari aorta ini kontinu dari arkus aorta dan 

ketika melewati diafragma menjadi aorta abdominalis. Aorta descending 

pada toraks mengeluarkan banyak cabang berpasangan yang memasok 

dinding rongga toraks. Aorta abdominalis merupakan kelanjutan dari aorta 

toraks. Namanya berubah ketika aorta memasuki rongga perut dengan 

melewati diafragma. Setelah aorta abdominalis, ia terbagi menjadi arteri 

iliaka komunis kanan dan kiri (Waugh and Grant, 2010). 

 Arteri adalah serangkaian pembuluh darah eferen yang makin 

mengecil, makin bercabang dan berfungsi untuk mengangkut darah dengan 

nutrien dan oksigen, ke jaringan. Dinding arteri umumnya terdiri dari tiga 

lapis yang ditandai dengan serat elastin yang cukup dan dinding otot polos 

relatif tebal terhadap diameter lumen (Mescher, 2013). Ada tiga jenis utama 

pembuluh darah di sistem arteri: (1) Arteri tipe elastis. Terdistribusi utama 
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pada pembuluh darah besar termasuk aorta, brakiocephalic trunc, 

subklavia dan sebagian besar pembuluh besar arteri paru. (2) Arteri tipe 

muskular. Terdistribusi utama pada cabang-cabang arteri besar, seperti 

arteri radial, femoral, koroner dan serebral. (3) Arteriol. Cabang terminal 

arteri yang memasok nutrisi langsung ke kapiler (Young et al., 2014). 

a. Jaringan pada Dinding Aorta 

Dinding pembuluh darah besar mengandung tiga komponen 

struktural dasar: selapis endotel gepeng, otot polos dan jaringan ikat 

dengan serat elastis dan serat kolagen. Jumlah dan susunan jaringan di 

pembuluh darah dipengaruhi oleh faktor mekanis, terutama tekanan darah, 

dan faktor metabolik yang menggambarkan kebutuhan jaringan tersebut 

(Mescher, 2013). 

Endotel merupakan suatu membran tipe khusus sebagai membran 

semipermeabel di antara kedua kompartemen internal: plasma darah dan 

cairan jaringan interstisial. Endotel sangat terdiferensiasi untuk 

memperantarai dan memantau secara aktif pertukaran dua-arah molekul 

kecil dan membatasi transpor sejumlah makromolekul (Mescher, 2013). 

Selain perannya pada pertukaran antara darah dan jaringan, sel 

endotel melakukan sejumlah fungsi, termasuk produksi faktor vasoaktif 

yang mempengaruhi tonus vaskular, seperti nitrogen oksida, endotelin dan 

agen vasokonstriktif, dan konversi angiotensin I menjadi angiotensin II. 

Meskipun serupa secara morfologis, sel endotel di berbagai pembuluh 

darah menunjukkan berbagai sifat fungsionalnya yang berbeda. Sel 
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endotel, terutama endotel arteri, mengandung vesikel panjang yang sangat 

kecil dan unik. Badan Weibel-Palade, yang mengandung selektin dan faktor 

von Willebrand yang terlibat pada koagulasi darah (Mescher, 2013). 

Faktor perfumbuhan seperti vascular endothelial growth factors 

(VEGF) membantu mempertahankan vaskular, yang mengatur 

pembentukan sistem vascular (vaskulogenesis) dan mencetuskan 

pertumbuhan kapiler dari pembuluh darah yang sudah ada (angiogenesis) 

dalam keadaan normal dan keadaan patologis pada orang dewasa 

(Mescher, 2013). 

Vasokonstriksi terutama melibatkan arteriol dan mengurangi aliran 

darah ke daerah setempat. Vasokonstriksi dirangsang oleh serabut saraf 

simpatis melalui vasomotor saraf. Saraf-saraf ini tidak bersinaps pada sel-

sel otot tunika media; mereka melepaskan neurotransmitter norepinefrin 

yang berdifusi ke seluruh lapisan otot dan menginduksi kontraksi sel melalui 

gap-gap yang mengurangi diameter luminal (Gartner and Hiatt, 2015). 

Vasodilatasi dilakukan oleh serabut saraf parasimpatis sebagai 

berikut (Gartner and Hiatt, 2015): 

1. Asetilkolin yang dilepaskan dari terminal saraf ini merangsang 

endotelium untuk melepaskan nitric oxide, yang sebelumnya dikenal 

sebagai endothelial derivate relaxation factor (EDRF). 

2. Nitric oxide berdifusi untuk melicinkan sel-sel otot di dinding pembuluh 

dan mengaktifkan siklus sistem guanosine monofosfat (cGMP) yang 

menimbulkan relaksasi kemudian melebarkan lumen. 
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b. Rancangan Histologis Aorta (Arteri tipe Elastik) 

Semua pembuluh darah yang berukuran besar dari diameter tertentu 

memiliki ciri struktural yang sama dan menunjukkan gambaran konstruksi 

yang umum. Perbedaan di antara berbagai jenis pembuluh darah sering 

tidak jelas karena peralihan dari satu jenis vaskular ke jenis lainnya 

berlangsung secara bertahap. Pembuluh darah umumnya terdiri atas 

lapisan atau tunika berikut (tunica, selubung) (Kierszenbaum and Tres, 

2016): 

a. Tunika intima, adalah lapisan terdalam. Terdiri dari endotel yang 

kontinu terdapat pada endokardium, lapisan dalam hati; sebuah lapisan 

tengah terdiri dari jaringan ikat longgar, terdapat pada subendothelium; 

dan terdiri atas lapisan serat elastis. 

b. Tunika media, adalah lapisan tengah. Terutama terdiri dari sel otot 

polos yang dikelilingi oleh sejumlah serat kolagen, matriks ekstraseluler, 

dan selubung elastis dengan celah tidak beraturan (selaput elastis atau 

fenestrate). Serat kolagen menyediakan rangka  untuk otot polos dan 

membatasi distensibilitas dari dinding arteri.  

c. Tunika adventitia atau Tunika externa, adalah lapisan terluar aorta dan 

terutama terdiri dari jaringan ikat. Sebuah lamina elastis eksternal dapat 

terlihat memisahkan tunika media dari adventitia. Adventitia pembuluh 

darah  (arteri dan vena) biasa mengandung pembuluh kecil (vasa 

vasorum) yang menembus bagian terluar dari tunika media. 
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Gambar 1. Lapisan-lapisan pembuluh darah arteri secara umum 

(Mescher, 2013) 

Gambar 2. Arteri tipe elastik; pewarnaan elastik dengan pembesaran 

rendah (Eroschenko, 2008) 

 

Aorta, merupakan arteri sistemik utama tubuh. Kehadiran banyak 

lamel elastis terfenestrasi memungkinkan untuk menahan variasi tekanan 

yang disebabkan oleh kontraksi ritmik dari ventrikel kiri (Ross and Wojciech, 

2011). Arteri tipe elastis mengalirkan darah dari jantung ke arteri muskular 
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(arteri tipe sedang). Mereka memiliki lumen relatif besar terhadap ketebalan 

dinding mereka. Tunika media yang membentuk arteri tipe ini adalah yang 

paling menonjol dari 3 lapisan lainnya. Karena tunika ini memiliki banyak 

serat elastis yang terorganisir sebagai lamina multipel, konsentris, dan 

fenestrasi diselingi oleh sel-sel otot polos yang tersebar dan tersusun 

melingkar. Intima dari arteri elastis relatif tebal dan membentuk sebanyak 

20% dari ketebalan dindingnya. Permukaan luminal dilapisi secara internal 

oleh endotelium yang terbuat dari sel-sel yang diletakkan pada lamina 

basal. Lapisan jaringan ikat lebih dalam dan subendotelial sebagian besar 

terdiri dari campuran kolagen dan serat elastis (Ovalle and Nahirney, 2013). 

Vasa vasorum menyediakan oksigen dan nutrisi untuk dinding pembuluh 

darah ketika jarak dari lumen besar sulit untuk mendapatkan nutrisi dari 

difusi (Cui, 2011). 

2. Fisiologi Arteri 

Arteri merupakan saluran transit-cepat bagi darah dari jantung ke 

berbagai organ (karena diameternya yang besar, arteri tidak banyak 

menimbulkan resistensi terhadap aliran darah) dan berfungsi sebagai 

reservoir tekanan untuk menghasilkan gaya pendorong bagi darah ketika 

jantung dalam keadaan relaksasi (Sherwood, 2013). 

Fungsi utama dari sistem arteri sistemik dan paru adalah untuk 

mendistribusikan darah ke kapiler di seluruh tubuh. Arteriol, yang 

merupakan komponen terminal dari sistem arteri, mengatur distribusi aliran 

ke berbagai lapisan kapiler. Di daerah antara jantung dan arteriol, aorta dan 
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arteri pulmonalis, dan cabang-cabang utamanya merupakan sistem saluran 

dengan volume dan distensibilitas yang cukup besar. Sistem saluran elastis 

dan terminal resistansi tinggi ini merupakan filter hidrolik yang analog 

dengan filter kapasitansi resistans pada rangkaian listrik (Pappano and 

Wier, 2013). 

Laju aliran darah melalui banyak jaringan dikendalikan sebagai 

respons terhadap kebutuhan tubuh akan nutrisi. Pada beberapa organ, 

seperti ginjal, sirkulasi memiliki fungsi tambahan. Aliran darah ke ginjal, 

misalnya, jauh melebihi kebutuhan metaboliknya dan berhubungan dengan 

fungsi ekskretorisnya, mengharuskan sejumlah besar darah disaring setiap 

menit. Jantung dan pembuluh darah, dikontrol untuk memberikan cardiac 

output dan tekanan arteri yang diperlukan untuk menyebabkan aliran darah 

jaringan yang dibutuhkan. Fungsi arteri adalah untuk mengangkut darah di 

bawah tekanan tinggi ke jaringan. Untuk alasan ini, arteri memiliki dinding 

pembuluh darah yang kuat, Ketika darah mengalir dengan kecepatan tinggi 

di arteri. Karakteristik dari sistem vaskular adalah bahwa semua pembuluh 

darah memiliki distensibilitas (Hall, 2016). 

Semua pembuluh darah dilapisi oleh endotelium, yaitu selapis sel 

endotel yang polos dan gepeng. Jaringan ikat arteri mengandung dua jenis 

serat jaringan ikat dalam jumlah banyak: serat kolagen, yang menghasilkan 

kekuatan peregangan terhadap pendorong yang tinggi dari darah yang 

dikeluarkan oleh jantung; dan serat elastin, yang memberi dinding arteri 

elastisitas sehingga arteri berperilaku seperti balon (Sherwood, 2013). 
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Sewaktu jantung memompa darah ke dalam arteri sewaktu sistol 

ventrikel, lebih banyak darah yang masuk ke arteri dari jantung daripada 

yang meninggalkannya ke arteriol karena pembuluh-pembuluh kecil ini 

memiliki resistensi terhadap aliran yang lebih besar. Elastisitas arteri 

memungkinkan arteri ini mengembang untuk secara temporer menampung 

kelebihan volume darah yang dikeluarkan oleh jantung tersebut, 

menyimpan sebagian energi tekanan yang ditimbulkan oleh kontraksi 

jantung di dinding mereka yang teregang seperti balon yang mengembang 

untuk mengakomodasi tambahan volume udara yang anda hembuskan ke 

dalamnya. Ketika jantung anda melemas dan berhenti memompa darah ke 

dalam arteri, dinding arteri yang teregang secara pasif mengalami recoil, 

seperti balon kembung yang dibuka lubangnya. Recoil ini menimbulkan 

tekanan pada darah diastole. Tekanan ini mendorong kelebihan darah yang 

terkandung dalam arteri ke dalam pembuluh-pembuluh perifer, memastikan 

aliran darah yang kontinu ke organ-organ ketika jantung relaksasi dan tidak 

memompa darah ke dalam sistemik (Sherwood, 2013). 

B. Aterosklerosis 

1. Definisi 

Secara umum aterosklerosis dikenal sebagai “pengerasan pembuluh 

darah”, yang berasal dari Bahasa Yunani athere- berarti bubur dan –

skleros, berarti “mengeras”. Penelitian terbaru menunjukkan bahwa 

inflamasi kronik menyebabkan proses aterosklerosis dan mengubah faktor-

faktor risiko klasik (hiperkolesterolemia) sehingga sel-sel di dinding vaskular 
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berubah serta berkontribusi ke berbagai penyakit. Perjalanan aterosklerosis 

dapat berlangsung sepanjang masa dewasa, dengan peristiwa penyakit 

kardiovaskular sebagai puncaknya (Shahawy and Libby, 2019). 

Selama aterosklerosis, sejumlah sel kolesterol menumpuk melalui 

penyerapan partikel LDL yang membentuk sel busa. Akumulasi ini 

merupakan bentuk dasar pengembangan ke berbagai penyakit. Secara 

khusus, penemuan baru pada tahap awal pembentukan lesi, akumulasi 

kolesterol, reverse transport kolesterol, dan peradangan lokal di dinding 

pembuluh darah telah membuka pemahaman, pertanyaan baru dan 

peluang pada terapeutik aterosklerosis (Boucher et al., 2020). Menurut Wolf 

D and Ley K, aterosklerosis adalah penyakit radang kronis pada dinding 

pembuluh darah yang sebagian besar didorong oleh respons innate imunity 

melalui sel-sel myeloid seperti monosit dan makrofag. Ketika 

atherosclerosis berkembang, respon autoimun protektif dikonversi menjadi 

patogen. Sistem kekebalan adaptif pada aterosklerosis bisa pro atau 

antiinflamasi dan dengan demikian pro atau anti-aterogenik (Wolf and Ley, 

2019). 

2. Etiologi dan Patogenesis 

Hiperkolesterolemia dianggap sebagai salah satu pemicu utama 

terjadinya aterosklerosis. Peningkatan kolesterol plasma menghasilkan 

perubahan permeabilitas endotel arteri yang membuat migrasi lipid, 

terutama partikel Low Density Lipoprotein-Concentrate (LDL-C), masuk ke 

dinding arteri. Monosit yang bersirkulasi menarik endotel yang 
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mengekspresikan molekul, seperti vascular adhesion molecule-1 (VCAM-

1) dan selectins. Akibatnya, monosit bermigrasi ke dalam ruang 

subendothelial. Gejala sisa aterosklerosis adalah penyempitan pembuluh 

darah, seperti gejala (angina pektoris) dan sindrom koroner akut karena 

ketidakstabilan plak. Lipoprotein a (Lp a) adalah bentuk khusus LDL dan 

terdiri dari Partikel seperti LDL dan apolipoprotein spesifik (apo) A. 

Peningkatan Lp (a) adalah penanda risiko tambahan dan cenderung 

menjadi penyebab dalam patofisiologi penyakit pembuluh darah 

aterosklerotik dan stenosis aorta (Bergheanu et al., 2017). 

 

Tabel 1. Karakteristik pembentukan aterosklerosis (Bergheanu et al., 

2017) 

 

Pada aterosklerotik tingkat lanjut melibatkan disorganisasi intima 

dan deformitas arteri. Lesi terlihat secara klinis atau pada komplikasi yang 



 

 

21 
 

menyebabkan episode iskemik. Terdapat tiga urutan karakteristik jenis lesi. 

Tipe I dan II umumnya merupakan satu-satunya jenis lesi yang ditemukan 

pada anak-anak, meskipun mereka juga dapat terjadi pada orang dewasa. 

Lesi tipe I mewakili perubahan awal dengan peningkatan jumlah makrofag 

intimal dan makrofag diisi dengan tetesan lipid (sel busa). Lesi tipe II 

termasuk lesi fatty streak, lesi yang terlihat pertama, ditandai oleh lapisan 

sel busa makrofag dan tetesan lipid di lapisi oleh otot polos intimal dan 

tetesan lipid heterogen ekstraseluler. Tipe Lesi III (intermediate) adalah 

morfologis antara lesi tipe II dan tipe lanjut. Lesi tipe III muncul beberapa 

penebalan intimal adaptif pada dewasa muda dan ditandai oleh lipid 

ekstraseluler di semua komponen lesi tipe II (Stary et al., 1994). 

1. Mekanotransduksi dan Aterosklerosis. 

Proses awal terjadinya aterosklerosis, merupakan perubahan 

disfungsional dari endotelium, seperti peningkatan permeabilitas 

terhadap lipoprotein dan paling sering terjadi di percabangan. Aliran di 

daerah ini sering terjadi turbulensi. Tapi, tergantung pada jenis aliran 

darah yang bekerja pada endotelium, dapat menyebabkan fenotip 

proaterogenik atau antiaterogenik. Aliran darah laminar dengan high-

shear stress berkelanjutan melindungi aterosklerosis. Sebaliknya, aliran 

darah terganggu dan low-shear stress dan resiprokal memicu 

aterosklerosis. Kekuatan mekanis pada endotelium, seperti: shear 

stress, kemampuan peningkatan peregangan melingkar, atau tekanan 

intraluminal tinggi, dapat memodulasi ekspresi gen, struktur, dan 
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fungsinya, dengan demikian menginduksi perubahan dalam jalur 

biokimia aterosklerosis disebut mechanotransduction  dan dapat 

menginisiasi lesi aterosklerotik. Proses menginduksi perubahan 

konformasi dalam sitoskeleton sel-sel dan kompleks adhesi sel-

ExtraCellular Matrix (ECM). Reseptor VEGF, integrin, atau glikokaliks 

dapat terganggu oleh shear stress, yang berfungsi sebagai 

mechanosensors (Marchio et al., 2019). 

 

2. Formasi plak ateroma 

Fenotip endotel aterogenik terjadi peningkatan permeabilitas untuk LDL 

beredar, dan berakumulasi pada tunika intima adalah langkah pertama 

pembentukan plak. LDL terpapar oleh oksidasi, menghasilkan LDL 

teroksidasi (oxLDL), bertindak sebagai Damage-associated molecular 

patterns (DAMPs), merusak endotelium memicu proses inflamasi 

dengan mengikat Pattern recognition reseptors (PRRs). Elemen 

humoral dan seluler dari tunika media dan adventitia berkontribusi 

terjadi aterosklerosis. Plak yang berhubungan dengan intima melalui 

fragmentasi dari Interna Elastic Laminar (IEL) di bawah ateroma dan 

melalui vasa vasorum yang memunculkan microvasculature. Plak 

ateroma terdiri dari inti lipid nekrotik, yang merupakan hasil dari 

kematian foam sel, sel inflamasi yang beredar dan respon kekebalan 

tubuh (sel T, makrofag, dan sel mast), endotel, sel otot polos, detritus, 

elemen jaringan ikat, dan fibrous cap (Marchio et al., 2019). 
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Gambar 3. Tahap perkembangan plak aterosklerosis (Marchio et al., 

2019) 
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3. Stress oksidatif dan Nitrosatif pada awal aterosklerosis 

Stres oksidatif dan nitrosatif ditandai dengan ketidakseimbangan 

antara sistem oksidan dan antioksidan, yang dihasilkan dalam 

peningkatan Reaktive oxygen and nitrogen species (RONS). Dinding 

pembuluh darah memiliki sistem oksidan seperti xanthine oxidase, 

enzim mitokondria respirasi chain, lipoksigenase, uncoupled eNOS, 

NADPH oksidase (Nox), dan sistem antioksidan, termasuk superoksida 

dismutase (SOD), katalase, glutation peroksidase, paraoksonase 

(PON), sistem thioredoxin, dan peroxiredoxins (Marchio et al., 2019). 

Nox dianggap sebagai sumber utama RON di dinding pembuluh 

darah. Ini mengurangi O2 menjadi anion superoksida (O2 -). ECs 

mengekspresikan Nox2, Nox4, dan Nox5, sedangkan sel vascular 

smooth muscle (VSM) mengekspresikan Nox1, Nox4, dan Nox5. 

Isoform yang paling dominan pada tingkat vaskular adalah Nox4, 

memainkan peran kontroversial sebagai pro atau antiaterogenik 

(Marchio et al., 2019). 

4. Crosstalk antara Stres Oksidatif dan Peradangan pada 

Aterosklerosis dini. 

Innate immune cells, termasuk makrofag, dendritic sel, dan neutrofil, 

mengekspresikan PRRs (seperti Toll-like receptors) (TLRs) atau NOD-

like receptor (NLRs)) yang mengenali molekul yang dilepaskan oleh 

mikroba atau sel atau jaringan nekrotik yang rusak. PRRs memicu 

aktivasi NF-κB jalur kanonik dan karena itu induksi mediator 
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proinflamasi dalam sel innate immunity, yang memprovokasi respon 

inflamasi.  NF-κB, yang diinduksi oleh pensinyalan TLR, terlibat dalam 

diferensiasi makrofag pada jenis M1, yang mengarah ke produksi 

berbagai mediator peradangan. Jalur lain yang berhubungan dengan 

peradangan yang  melibatkan peroxisome proliferator-activated receptor 

y (PPARγ) dan adiponektin diturunkan karena stress oksidatif di 

disfungsi Endotel. Oleh karena itu, stres oksidatif dengan kelebihan 

ROS dan oksidasi LDL berperan penting dalam respon inflamasi yang 

memicu aterosklerosis (Marchio et al., 2019). 

 

Gambar 4. Pengaruh stress oksidatif terhadap aterosklerosis (Marchio et 

al., 2019) 
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3. Komplikasi Aterosklerosis 

Gambar 5. Bentuk plak yang stabil dan plak yang rapuh (Shahawy and 

Libby, 2019). 

 

Komplikasi plak aterosklerotik meliputi kalsifikasi, rupture, 

perdarahan dan embolisasi yang berdampak buruk karena restriksi aliran 

darah akut atau gangguan integritas dinding pembuluh darah (Shahawy 

and Libby, 2019). Sebagian besar sindrom koroner akut adalah manifestasi 

akut dari plak ateroma pembuluh darah koroner yang koyak atau pecah 

akibat perubahan komposisi plak dan penipisan fibrous cap yang menutup 
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plak tersebut. Kejadian ini diikuti oleh proses agregasi trombosit dan 

aktivasi jalur koagulasi sehingga terbentuk trombus yang kaya trombosit 

(white thrombus). Trombus ini akan menyumbat pembuluh koroner yang 

lebih distal. Selain itu terjadi pelepasan zat vasoaktif yang menyebabkan 

vasokonstriksi sehingga memperberat gangguan aliran darah. 

Berkurangnya aliran darah koroner menyebabkan iskemia miokardium. 

Suplai oksigen yang berhenti selama kurang lebih 20 menit menyebabkan 

miokardium mengalami nekrosis (infark miokard) (Indonesian Heart 

Association, 2018).  

4. Faktor Risiko Aterosklerosis 

a. Genetik 

Predisposisi genetik, seperti riwayat penyakit keluarga merupakan 

faktor risiko mayor aterosklerosis. Jika gen penyebab langsung masih 

belum dipahami, studi terkini mengidentifikasi sejumlah lokus yang 

dihubungkan dengan penyakit aterosklerosis. Hubungan terkuat antara 

Coronary Artery Diseases (CAD) dan infark miokard berada di kromosom 

9p21.3. Bagian ini mengandung gen yang mengkode dua inhibitor kinase  

bergantung pada siklin yang dapat meregulasi siklus sel dan dapat terlibat 

di jalur inhibisi TGF-β. Hubungan lain CAD meliputi SORT-1 yang 

mengkode molekul yang terlibat di jalur lipoprotein. Penemuan ini 

menjanjikan dalam pengidentifikasian, pencegahan dan pengobatan 

penyakit aterosklerosis (Shahawy and Libby, 2019). 



 

 

28 
 

Studi genetik juga menunjukkan bahwa mutasi yang menyebabkan 

hilangnya fungsi gen yang mengkode enzim PCSK9 (proprotein convertase 

subtilisin/kexin tipe 9) meningkatkan kadar reseptor LDL di permukaan sel, 

peningkatan pembersihan LDL, dan menyebabkan konsentrasi LDL darah 

yang lebih rendah. Individu dengan hilangnya fungsi di PCSK9 dan 

mempunyai kadar LDL yang lebih rendah sejak masa kanak-kanak, terlihat 

lebih terlindungi dari kejadian aterosklerotik dibanding dengan mereka yang 

mempunyai genotipe yang khas (Shahawy and Libby, 2019). 

b. Dislipidemia 

Peningkatan kadar LDL yang bersirkulasi berhubungan dengan 

peningkatan insidens aterosklerosis. Karenanya, LDL lebih dikenali sebagai 

kolesterol jahat. Sebaliknya, peningkatan kadar high-density lipoprotein 

(HDL) (seringkali disebut kolesterol baik) berhubungan dengan proteksi 

melawan aterosklerosis karena berhubungan dengan kemampuan HDL 

untuk mentransport kolesterol dari jaringan perifer kembali ke hati lalu 

dibuang dan diduga juga karena sebagai antioksidatif dan antiinflamasinya 

(Shahawy and Libby, 2019).  

Semakin banyak bukti keterlibatan lipoprotein kaya trigliserida, seperti 

VLDL dan IDL pada perkembangan aterosklerosis. Akan tetapi masih perlu 

pemeriksaan apakah partikel ini berperan secara langsung pada penyakit 

ini atau hanya ikut serta dengan kadar HDL yang rendah. Perlu diketahui, 

diabetes mellitus tipe 2 yang tidak terkontrol seringkali berhubungan 
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dengan kombinasi hipertrigliseridemia dan kadar HDL yang rendah 

(Shahawy and Libby, 2019). 

c. Merokok Tembakau 

Merokok mempercepat aterosklerosis koroner pada kedua jenis 

kelamin, pada semua usia dengan meningkatkan risiko trombosis, 

ketidakstabilan plak, infark miokard hingga kematian. Selain itu, dengan 

meningkatkan kebutuhan oksigen miokard dan mengurangi suplai oksigen 

akan memperburuk angina. Studi penghentian merokok telah menunjukkan 

manfaat penting dengan penurunan yang signifikan dalam terjadinya gejala 

klinis saat merokok. Tembakau tidak mudah terbakar dalam bentuk rokok 

elektronik (sistem pengiriman nikotin) dan juga dapat meningkatkan 

frekuensi episode anginal. Catatan, dokter harus jelas dan kuat mendukung 

program yang mencapai dan memantau pantangan penggunaan produk 

tembakau (Jameson et al,. 2018). 

d. Hipertensi 

Hipertensi dikaitkan dengan peningkatan risiko peristiwa klinis yang 

merugikan dari aterosklerosis koroner serta stroke. Selain itu, Left Ventrikel 

Hypertrophy (LVH) yang dihasilkan dari hipertensi berkelanjutan 

memperburuk terjadinya iskemia. Adanya studi jangka panjang yang efektif, 

dengan pengobatan hipertensi dapat mengurangi terjadinya efek samping 

kejadian koroner (Jameson et al,. 2018). 
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e. Diabetes Melitus dan Sindroma Metabolik 

Diabetes mellitus mempercepat aterosklerosis koroner dan perifer. 

Diabetes mellitus sering dikaitkan dengan dislipidemia, peningkatan risiko 

angina, infark miokard, dan kematian tiba-tiba (cardiac arrest). Kontrol 

dislipidemia yang agresif (target LDL kolesterol <70 mg / dL) dan hipertensi 

(target tekanan darah 120/80 mmHg) yang sering ditemukan pada pasien 

diabetes adalah sangat efektif (Jameson et al,. 2018). 

f. Kurangnya Aktifitas Fisik 

Olahraga dapat menghentikan aterogenesis melalui beberapa cara. 

Sebagai tambahan untuk efek meningkatkan sensitifitas insulin dan 

produksi NO endotel. Penelitian observasional pada laki-laki dan 

perempuan mengindikasikan bahkan aktifitas yang ringan, seperti berjalan 

sebanyak 30 menit perhari dapat melindungi dari mortalitas kejadian 

kardiovaskular (Shahawy and Libby, 2019). 

g. Status Estrogen 

Penyakit kardiovaskular mendominasi penyakit pada perempuan, 

melebihi kanker payudara atau kanker lainnya. Sebelum menopause, 

perempuan mempunyai insiden kejadian koroner yang lebih rendah dari 

laki-laki. Akan tetapi, setelah menopause angka kejadian menjadi serupa. 

Oleh karena itu, estrogen diduga mempunyai efek ateroprotektif. Kadar 

estrogen fisiologis premenopause meningkatkan HDL dan menurunkan 

LDL. Pada eksperimen, estrogen juga menunjukkan efek antioksidan dan 
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antiplatelet yang menguntungkan dan memperbaiki vasodilatasi (Shahawy 

and Libby, 2019). 

 

Gambar 6. Faktor risiko aterosklerosis (Ovalle and Nahirney, 2013) 
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C. Simvastatin 

1. Definisi 

Statin ditemukan oleh Akira Endo pada tahun 1976. Statin adalah obat 

penurun lipid paling efektif untuk menurunkan kolesterol LDL. Selain 

berfungsi untuk menurunkan kolesterol LDL, statin juga mempunyai efek 

meningkatkan kolesterol HDL dan menurunkan trigliserida. Berbagai jenis 

statin dapat menurunkan kolesterol LDL 18-55%, meningkatkan kolesterol 

HDL 5-15%, dan menurunkan trigliserida 7-30%. Dengan memikirkan 

potensi, toleransi pasien, dan keuntungan pada mortalitas, obat ini 

merupakan pilihan untuk terapi lipid. Efek lain meliputi penurunan stress 

oksidatif dan inflamasi vaskular dengan peningkatan stabilitas lesi 

aterosklerotik. Terapi awal dengan statin segera setelah sindrom koroner 

akut tanpa melihat kadar lipid penderita (Mann et al., 2015). 

2. Kimiawi dan Famakokinetik 

Lovastatin dan simvastatin merupakan obat lakton tak-aktif yang 

dhidrolisis di saluran gastrointestinal menjadi turunan β-hidroksil yang aktif, 

sementara pravastatin memiliki cincin lakton yang terbuka dan aktif. Dosis 

absorpsi statin yang diingesti bervariasi dari 40 sampai 75% kecuali 

fluvastatin, yang sepenuhnya diabsorpsi. Semuanya mengalami ekstraksi 

lintas-pertama yang tinggi di hati. Kebanyakan dosis yang diabsorpsi 

diekskresi dalam empedu; 5-20% dieksreksi dalam urine. Waktu paruh 

plasma obat-obat ini berkisar dari jam 1 jam hingga 3 jam (Brunton, 2018). 
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Gambar 7. Struktur dan farmakokinetik statin (Oesterle et al., 2017) 

 

3. Farmakologi Statin 

Statin awalnya diidentifikasi sebagai metabolit jamur sekunder. Salah 

satu yang pertama adalah inhibitor HMG-CoA reductase, ML-236B, 

diisolasi sebagai metabolit dari kultur Penicillium citrinum dan terbukti 

menjadi inhibitor kompetitif yang sangat kuat dari HMGCoA reductase. 

Dengan demikian, statin menghambat reduktase HMG-CoA melalui 

pengikatan dengan enzim. Masing-masing statin memiliki kemampuan  

dalam permeabilitas jaringan dan farmakokinetiknya. Meskipun semua 

statin bisa masuk ke hati melalui transpor aktif atau pasif. Statin lipofilik, 

atorvastatin dan simvastatin lebih mungkin untuk sel-sel hati dan non-hati 
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melalui difusi pasif. Perbedaan permeabilitas dan metabolisme jaringan 

dapat menyebabkan beberapa efek di statin (Zhuo and Liao, 2010). 

4. Mekanisme Kerja 

Statin menurunkan kadar LDL serum melalui tiga mekanisme yakni: (1) 

penurunan kadar kolesterol intrahepatik dengan meningkatkan ekspresi 

dari gen reseptor LDL sehingga jumlah reseptor LDL yang muncul di 

permukaan hepatosit meningkat dan pengikatan serta pembersihan LDL 

dari sirkulasi meningkat; (2) prekursor LDL di sirkulasi VLDL dan 

intermediate low density lipoprotein (ILDL) dihilangkan lebih cepat dari 

sirkulasi karena pengenalan dengan reseptor LDL intrahepatik; (3) produksi 

VLDL hepatik menurun karena penurunan ketersediaan kolesterol 

intraseluler untuk pembentukan lipoprotein. Karena metabolisme VLDL di 

sirkulasi akan berujung pada pembentukan LDL, sehingga penurunan 

produksi VLDL juga akan menurunkan kadar LDL di sirkulasi. Penurunan 

produksi VLDL juga bertanggung jawab terhadap efek penurunan 

trigliserida, karena lipoprotein ini merupakan karier utama trigliserida di 

sirkulasi. Penurunan kadar LDL akan menurunkan kandungan lipid pada 

lesi aterosklerotik dan mendorong stabilitas plak serta menurunkan 

kerentanan plak yang akan terjadi ruptur (Zhuo and Liao, 2010). 

Mekanisme kedua statin memberikan efek ekstrahepatik adalah 

kemampuan mereka mencegah sintesis intermediet isoprenoid penting 

lainnya dari jalur biosintesis kolesterol, seperti farnesylpyrophosphate 

(FPP) dan geranyl-geranylpyrophosphate (GGPP) yang dari asam L-
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mevalonic. Intermediet ini berfungsi sebagai lipid penting untuk modifikasi 

protein pasca-translasi, termasuk nukleus, Ras, Rho, Rac dan Rap. 

Penghambat isoprenoid, dapat berkontribusi pada beberapa efek statin. 

Menariknya, statin juga terbukti berinteraksi dengan fungsi leukosit terkait 

antigen-1 (LFA-1), yang independen terhadap mevalonate. LFA -1 memiliki 

integrin dan memainkan peran penting dalam leukosit dan aktivasi sel-T 

(Zhuo and Liao, 2010). 

5. Dosis dan Penggunaan Terapeutik 

Statin memberikan manfaat baik digunakan secara tersendiri maupun 

dengan regimen niasin atau ezetimibe dalam menurunkan kadar LDL 

(Katzung, 2012). 

Sintesis kolesterol terutama terjadi di malam hari, statin kecuali 

atorvastatin dan rosuvastatin harus diberikan pada malam hari jika 

digunakan dosis tunggal. Umumnya, absorpsi (kecuali pravastatin) 

meningkat dengan makanan. Simvastatin dua kali lipat lebih poten dan 

diberikan dalam dosis 5-40 mg tiap hari. Kurva respon dosis lovastatin, 

simvastatin dan atorvastatin cenderung lebih linear (Katzung, 2012). 
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Tabel 2. Parameter farmakokinetik statin (Newman et al., 2018) 

 

6. Simvastatin dan Aterosklerogenesis 

Dalam beberapa tahun terakhir, statin telah ditemukan memodulasi 

aktivasi kekebalan tubuh untuk memberikan efek anti-inflamasi pada 

dinding pembuluh darah dengan menurunkan jumlah sel inflamasi dalam 

plak aterosklerotik. Kemampuan statin untuk mengurangi ekspresi molekul 

adhesi endotel, seperti ICAM-1, VCAM-1 dan E-selectin. Statin 

melemahkan ekspresi P-selectin dan adhesi leukosit pada hewan 

normocholesterolemia (Zhuo and Liao, 2010). 

Salah satu mekanisme termasuk upregulasi eNOS dimediasi oleh statin 

dengan downregulasi reaktivitas platelet. Pengamatan lebih jauh 

menunjukkan bahwa kombinasi dosis terapeutik dari simvastatin dan 

dipyridamole meningkatkan aliran darah otak dan mengurangi stroke 

volume melalui jalur pada eNOS. Pengurangan produksi tromboksan A2 

dan modifikasi kandungan kolesterol membran trombosit. Penelitian terbaru 

juga menunjukkan bahwa terapi statin menghambat pengendapan 

trombosit pada pembuluh darah yang rusak dan berkurangnya 
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pembentukan trombus. Akhirnya, statin menghambat ekspresi faktor 

jaringan oleh makrofag dengan demikian berpotensi mengurangi potensi 

trombotik dinding vaskular (Zhuo and Liao, 2010). 

Dari penelitian Barale C et al, pengobatan jangka pendek dengan 

simvastatin secara simultan mempengaruhi berbagai penanda peradangan 

pada aterotrombosis. Terapi simvastatin, selain efek hipokolesterolemia, 

juga: (1) mengurangi stres oksidatif, proatherogenic dan proinflamasi, (2) 

meningkatkan antiatherogenic dan penanda antiinflamasi, (3) mengurangi 

agregasi platelet terhadap agonis fisiologis, dan (4) meningkatkan 

sensitivitas trombosit terhadap efek antiagregasi aspirin (Barale et al., 

2018). 

a. Regresi Plak 

Dampak terapi statin penurun lipid pada plak aterosklerotik terkait 

dengan Carotid intima-media thickness (CIMT) sebagai pengganti untuk 

kuantifikasi plak. Pada akhir 1990-an, laki-laki dengan CVD dengan risiko 

tinggi untuk selanjutnya diobati dengan terapi penurun lipid dari berbagai 

jenis, mulai dari statin sampai pengikat niasin dan asam empedu, 

mengalami insiden yang lebih rendah. Kejadian klinis sebesar 73% (95% 

CI 23-90%) dan mengurangi perkembangan lesi koroner. Dalam meta-

analisis yang mengevaluasi perubahan dalam komposisi plak dengan terapi 

statin, statin ditemukan mengubah komposisi plak aterosklerotik, 

khususnya mengurangi volume fibrosa tanpa perubahan signifikan dalam 

volume inti fibrofatty atau inti nekrotik (Almeida and Budoff, 2019). 
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b. Stabilitas Plak 

Pengobatan statin mengubah komposisi ateroma dengan mengurangi 

plak yang tidak terkalsifikasi dan meningkatkan proporsi plak yang 

terkalsifikasi. Perbedaan fenotipe makrofag memainkan peran penting 

dalam kalsifikasi vaskular. Jenis makrofag M1 proinflamasi 

mempromosikan mikrokalsifikasi melalui diferensiasi sel otot polos menjadi 

osteoblas. Fenotipe M1 dikaitkan dengan perkembangan plak. Sebaliknya, 

fenotip makrofag M2 antiinflamasi, terkait dengan regresi plak, 

memfasilitasi pengendapan kalsium makroskopis. Salah satu teori adalah 

statin dapat memfasilitasi fenotipe makrofag M2 dan dengan demikian 

mempromosikan regresi plak dan kalsifikasi yang berfungsi untuk 

menstabilkan plak aterosklerotik (Almeida and Budoff, 2019). 

c. Reduksi Inflamasi 

Mekanisme molekuler yang mendasari respon antiinflamasi dengan 

statin diduga berhubungan dengan efek pleiotropik. Statin mengurangi 

produksi oksigen reaktif dan mengurangi pelepasan sitokin proinflamasi 

seperti interleukin dan Tumor Necrosis Factor A (TNF A). Statin juga 

mengurangi monosit dan menghambat perkembangan plak (Almeida and 

Budoff, 2019). 
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Gambar 8. Pengaruh statin terhadap aterosklerosis (Almeida and Budoff, 

2019) 

 
 

7. Efek Samping 

Toksisitas atau intoleransi statin paling sering muncul sebagai Statin-

associated Muscle Symptoms (SAMS). Efek samping lain dari terapi statin, 

yang bisa lebih serius, seperti diabetes mellitus tipe 2, efek neurologis dan 

neurokognitif, hepatotoksisitas, toksisitas ginjal. Prevalensi intoleransi statin 

juga banyak diperdebatkan, sebagian karena kesulitan dalam identifikasi 

dan diagnosis. Studi pengamatan menunjukkan terjadi pada 10% hingga 

15% pasien,  dengan data klinik menempatkannya setinggi 30%. Diagnosis 

yang benar, membutuhkan pendekatan sistematis untuk menilai penyebab, 

berbagai statin untuk mendukung diagnosis, dan menyingkirkan penyebab 
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mendasar lainnya berdasarkan efek sampingnya. Meskipun kesulitan 

dalam mengidentifikasi dan mendiagnosis toksisitas statin, beberapa 

organisasi internasional telah mengidentifikasi intoleransi statin dalam 

kepentingan (Ward et al., 2019). 

Setelah analisis dilakukan pada masing – masing statin yang berbeda, 

untuk menentukan apakah efek samping tertentu terjadi pada satu jenis 

statin. Ditemukan atorvastatin itu lebih mungkin menyebabkan peningkatan 

Level enzim hati dibandingkan pravastatin, dan simvastatin lebih mungkin 

menyebabkan peningkatan sepuluh kali lipat dalam kadar fungsi ginjal 

dibandingkan rosuvastatin (Alberton et al., 2012). 

Insidensi Drug-Induced Liver Injury (DILI) tahunan berkisar antara 1,3 

hingga 19 per 100.000 orang. Kategori obat terbesar yang bertanggung 

jawab untuk DILI adalah antimikroba, oleh amoksisilin-klavulanat. Sekitar 

5,3% dari semua kasus DILI Amerika Serikat (US DILIN) dilaporkan karena 

isoniazid (kedua setelah amoksisilin-klavulanat) juga 7% dari kasus dalam 

Daftar DILI Spanyol disebabkan oleh isoniazid saja atau dalam kombinasi 

dengan obat lain. Kelompok obat umum lainnya termasuk obat antiinflamasi 

non-steroid (NSAID), suplemen makanan dan herbal dan statin mungkin 

jadi penyebab DILI (Abid et al., 2020). 

 
a. Statin-Associated Muscle Symptoms (SAMS) 

SAMS merupakan penyebab paling umum pasien yang 

mengkonsumsi statin, hingga 72% dari semua efek samping statin yang 

berhubungan dengan otot. Gejala ini seperti mialgia, miopati, myositis 
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dengan peningkatan CK (kreatinin kinase), atau paling parah lagi terjadi 

rhabdomyolysis, dengan beberapa orang melaporkan tambahan keluhan 

nyeri sendi dan perut. Efek samping terkait otot rangka lainnya termasuk 

gangguan tendinopati serta artralgia, juga terjadi meskipun jarang (Ward et 

al., 2019). 

Miopati adalah efek samping yang paling berhubungan dengan 

statin. Di antara faktor risiko miopati, sangat penting diperhatikan terapi 

berinteraksi dengan terapi obat lain secara bersamaan. Statin ditoleransi 

dengan baik pada sebagian besar orang dewasa, dengan beberapa efek 

samping yang mungkin serius. Namun, SAMS dikaitkan dengan berbagai 

efek samping seperti otot rangka, mulai dari yang ringan sampai parah. Di 

antara efek samping otot yang serius tetapi jarang adalah rhabdomyolysis 

dan statin-induced necrotizing autoimmune myopathy (SINAM). Insiden 

rhabdomyolysis terkait statin diperkirakan 2,0 kasus per 10.000 orang-

tahun pengobatan (Taylor and Thompson, 2018). Rhabdomyolysis 

biasanya didiagnosis dengan level creatine kinase (CK)> 10 kali batas atas 

normal, dengan bukti gangguan ginjal, dan tanpa penyebab cedera otot 

lainnya (Golomb and Evans, 2010). 

Pasien yang menggunakan terapi statin sering melaporkan gejala 

otot, statin terkait dengan nyeri otot dan nyeri tekan (mialgia) tanpa elevasi 

CK. Beberapa penelitian telah menunjukkan efek penurun LDL-C yang 

cukup baik dari dosis alternatif, seperti setiap hari atau dua kali seminggu, 

dengan atorvastatin atau rosuvastatin. Meskipun tidak ada uji klinis akhir, 
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strategi ini harus dilakukan untuk mempertimbangkan pada pasien berisiko 

tinggi yang menggunakan statin setiap hari dengan dosis yang tidak 

terkontrol (Mach et al., 2019). 

Efek keseluruhan statin pada nyeri otot masih dalam tahapan uji 

klinis untuk menunjukkan bahwa, statin menyebabkan nyeri otot pada 

beberapa banyak orang (Golomb and Evans, 2010). 

 

Tabel 3. Definisi SAMS dengan parameter CK (Stroes et al., 2015) 

 

 

 

 

 

Gejala Biomarker Keterangan 

Gejala otot Normal CK Sering disebut mialgia 

Gejala otot CK >normal< 4x normal 

CK >4< 10x normal 

Sedikit meningkat dari 

normal, mungkin 

peningkatannya karena 

aktifitas fisik berlebihan 

Gejala otot CK >10x normal Myositis atau myopathy 

Gejala otot CK >40x normal Rabdomiolisis disertai 

dengan gangguan ginjal 

dan mioglobinuria 

Asimptomatis CK >normal< 4x normal Peningkatan CK biasa 

terjadi karena penyebab 

lain (tiroid) 

Asimptomatis  CK >4x normal Perlukan dilakukan 

pemeriksaan ulang 
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c. Prevalensi SAMS 

Prevalensi SAMS berbeda tiap statin, dengan risiko tertinggi yang terkait 

dengan statin lipofilik seperti simvastatin, atorvastatin, dan lovastatin 

karena kemampuan mereka untuk berdifusi secara nonselektif ke jaringan 

ekstrahepatik seperti otot rangka. Beberapa laporan epidemiologi, hal itu 

naik 60% dari kasus SAMS mungkin karena penggunaan yang bersamaan 

statin dengan obat yang dimetabolisme oleh sitokrom hati yang sama 

isoform P450. Penelitian lainnya menyarankan bahwa faktor risiko untuk 

SAMS adalah riwayat miopati dengan terapi lowering lipid lainnya, terapi 

statin dosis tinggi, riwayat kram otot sebelumnya, riwayat peningkatan CK, 

riwayat keluarga dengan gejala otot dengan terapi penurun lipid, dan 

hipotiroidisme yang tidak diobati. Faktor risiko lainnya termasuk jenis 

kelamin wanita, usia lanjut (> 80 tahun), kerangka tubuh kecil dan lemah, 

penyakit multi-organ (terutama yang melibatkan hati dan ginjal), 

alkoholisme, konsumsi tinggi jus jeruk bali, riwayat operasi besar, defisiensi 

vitamin D, gangguan kalsium, etnis Asia, indeks massa tubuh rendah, dan 

aktivitas fisik yang berlebihan (Ward et al., 2019). 

Berdasarkan hasil studi, karakteristik pasien lebih dari 10.000 

pengguna statin di Amerika Serikat. Mialgia adalah penyebab umum statin, 

dengan lebih dari 60% pasien yang telah berhenti terapi statin melaporkan 

efek samping muskuloskeletal dibandingkan dengan hanya 25% pada 

pengguna statin saat itu (Ramkumar et al., 2016). 
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Efek samping yang dikirim ke Food Drug Association (FDA) menilai 

efek samping otot dan ginjal yang terkait statin dan mencoba menentukan 

urutan peringkat asosiasinya. Berdasarkan pada 1.644.220 efek samping 

dari 2004 hingga 2009, seperti: mialgia, rhabdomyolysis, peningkatan 

tingkat creatine phosphokinase dan gejala otot lainnya, adalah terkait 

dengan pravastatin, simvastatin, atorvastatin, dan rosuvastatin. Gagal ginjal 

akut juga terkait dengan empat statin tersebut (Sakaeda et al,. 2011). 

Mialgia, rhabdomyolysis, dan peningkatan level creatine 

phosphokinase (CPK) terdeteksi pada pravastatin, simvastatin, 

atorvastatin, dan rosuvastatin. Adapun rhabdomyolysis dan peningkatan 

level CPK, indeks statistik menunjukkan hubungan yang lebih kuat pada 

penggunaan simvastatin dan rosuvastatin (Sakaeda et al,. 2011). 

Statin adalah landasan dalam pencegahan farmakologis penyakit 

kardiovaskular. Meskipun pada umumnya ditoleransi dengan baik, 

sebagian kecil pasien mengalami statin-related myotoxicity (SRM). 

Mendiagnosis SRM dalam praktek klinis bisa jadi sulit, terutama untuk SRM 

ringan yang sering disebabkan etiologi alternatif. Namun demikian, SRM 

secara langsung membahayakan pasien dan menyebabkan penghentian 

statin, yang meningkatkan risiko kejadian kardiovaskular. Beberapa faktor 

meningkatkan paparan statin sistemik dan mempengaruhi SRM, termasuk 

usia lanjut, dan penggunaan obat yang bersamaan (Turner and 

Pirmohamed, 2020). 
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Tabel 4. Penelitian Sakaeda T, et al. kejadian efek samping 

penggunaan statin (Sakaeda et al,. 2011) 

 

d. Hepatotoksisitas 

Peningkatan aminotransferase hingga 2% dari pasien meskipun 

jarang akan tampak secara klinis saat menggunakan statin. Gejala mungkin 

asimptomatik tapi bisa saja meningkat dalam aktivitas enzim hati, dengan 

peningkatan aminotransferase aktivitas >3X. Efek samping umum biasanya 

sembuh dengan pengurangan dosis. Ketika obat dikombinasikan dengan 

peningkatan bilirubin lainnya, penghentian statin dan pemantauan fungsi 

hati juga diperlukan (Ward et al., 2019) 

Dalam penelitian di AS, sebagian besar (55%) kasus cedera hati 

terkait statin terjadi dalam waktu 6 bulan setelah memulai pengobatan, 

dengan sisanya muncul kemudian. Jenis cedera hati tampaknya sangat 

Gejala dan Tanda  Statin Jumlah Pasien 

Myalgia Pravastatin 518 

 Simvastatin 1968 

 Atorvastatin 2456 

 Rosuvastatin 1693 

Rabdomiolosis Pravastatin 212 

 Simvastatin 2278 

 Atorvastatin 1114 

 Rosuvastatin 606 

Peningkatan CK Pravastatin 206 

 Simvastatin 1036 

 Atorvastatin 997 

 Rosuvastatin 505 
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bervariasi, termasuk pola hepatoseluler, kolestatik, dan campuran 

keduanya. Pola campuran lebih umum dengan cedera yang diinduksi oleh 

simvastatin (24% dari pasien) (Menon et al., 2020). Mekanisme cedera 

hepatoseluler yang diinduksi statin mungkin sampai saat ini belum jelas, 

meskipun penelitian pada hewan menunjukkan bahwa pengurangan 

mevalonate atau salah satu zat antara sterol mungkin terkait dengan 

peningkatan enzim hati (Ward et al., 2019). 

Pada biopsi hati menunjukkan infiltrat sel inflamasi campuran yang 

memperluas triad portal dan penghancuran saluran empedu secara 

neutrofilik. Pada analisis biopsi hati lain dengan gangguan saluran empedu, 

menekankan bahwa diagnosis yang tepat bergantung pada data klinis 

selain patomorfologi (Menon et al., 2020). 

 

Tabel 5. Obat-obat yang berhubungan dengan Drug-Induced Liver 

Injury (Andrade, 2019)  
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Data terbaru dari Spanish Hepatotoxicity Registry mengungkapkan 

bahwa statin adalah jenis obat yang paling sering dikaitkan cedera hati 

kronis. Atorvastatin tampaknya menjadi yang paling terlibat pada statin, 

meskipun hepatotoksisitas juga telah diamati pada pasien yang 

menggunakan simvastatin, dan pada tingkat lebih rendah. Prognosis 

setelah penghentian statin umumnya menguntungkan, kematian terkait hati 

hanya diamati pada pasien yang diobati dengan atorvastatin dan 

simvastatin (Ward et al., 2019). Alla et al. melaporkan 6 kasus hepatitis 

autoimun yang diinduksi oleh statin. Lima dari enam kasus dikaitkan dengan 

statin (Menon et al., 2020). 

 

Gambar 9. Toksisitas statin terhadap beberapa organ (Ward et al., 2019) 
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Terapi statin telah dikaitkan dengan peningkatan level transaminase 

hati pada 1-3% pasien. Efek ini tergantung dosis dan terjadi pada tiga bulan 

pertama memulai terapi, dan biasanya tidak terkait dengan disfungsi hati 

jangka panjang (Ramkumar et al., 2016). Pola kelainan hati yang terlihat 

dengan statin meliputi: (1) peningkatan ALT asimptomatik: biasanya 

sementara dan ringan (ALT <3 × ULN); (2) hepatitis: dengan ALT> 3 × ULN 

dan gejala klinis penyakit hati; (3) hepatitis kolestatik atau campuran: 

dengan perkembangan ikterus; dan (4) DILI yang berhubungan dengan 

autoantibodi dengan adanya antibodi antinuklear (ANA) dan antibodi otot 

antismooth atau antibodi antimitokondria dengan atau tanpa sel plasma 

pada biopsi hati. Acute Liver Failure (ALF) berkembang di sebagian kecil 

orang yang menggunakan statin. Analisis baru-baru ini dari pangkalan data 

Drug-induced Liver Injury Network (DILIN) AS mengidentifikasi 22 kasus 

DILI yang diinduksi statin yang pasti, sangat mungkin, atau mungkin terjadi. 

Dua belas (55%) dari 22 kasus didominasi hepatoseluler, dengan 10 (45%) 

dari 22 kasus kolestatik atau campuran (Thapar et al., 2013). 

 Peningkatan ringan pada enzim transaminase hati terjadi pada 0,5-

2,0% pasien pada statin apa pun, biasanya dalam 3 bulan setelah mulai 

terapi. Ada hubungan dosis-respons yang jelas untuk atorvastatin, 

lovastatin, dan simvastatin. Respon dosis ini biasanya bersifat sementara, 

dan dinormalisasi dengan kelanjutan terapi. Ketinggian ALT yang relevan 

secara klinis jarang terjadi (Mach et al., 2019). 

 



 

 

49 
 

D. Metformin 

1. Biguanid 

Metformin satu-satunya kelas biguanid hipoglikemik oral yang tersedia 

dan digunakan sampai saat ini. Biguanid yang tersedia sebelumnya, 

phenformin dan buformin, telah dihapus dari pasar farmasi pada tahun 1970 

karena efek sampingnya meningkatkan angka kejadian asidosis laktat 

(Brunton, 2018). Metformin menurunkan glukosa darah dengan mekanisme 

yang kompleks dan belum sepenuhnya dipahami. Obat ini meningkatkan 

pengambilan glukosa dengan memanfaatkan otot rangka (sehingga 

mengurangi resistensi insulin) dan mengurangi produksi glukosa hati 

(glukoneogenesis). Metformin, juga mencegah hiperglikemia, tapi tidak 

menyebabkan hipoglikemia. Obat ini ternyata juga mengurangi LDL dan 

VLDL (Rang, 2012).  

  

Gambar 10.  Struktur metformin (Brunton, 2018) 
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2. Mekanisme Kerja 

Beberapa mekanisme telah menjelaskan kerja sentral  dari metformin, 

terutama dengan cara membatasi glukoneogenesis. Metformin memiliki 

aksi spesifik pada respirasi mitokondria yang mengurangi ATP intraseluler 

dan juga meningkat AMP. Bukti eksperimental mendukung aktivasi protein 

yang tergantung pada AMP kinase (AMPK) oleh metformin, menyebabkan 

stimulasi asam lemak hati teroksidasi, peningkatan ambilan glukosa, dan 

metabolisme glukosa nonoksidatif, pengurangan lipogenesis dan 

glukoneogenesis. Metformin juga menghambat fosfat gliserol 

dehidrogenase di mitokondria, dengan demikian keadaan sel redoks 

berubah. Bukti lebih baru melibatkan mekanisme lain, termasuk 

mengurangi efek glukagon, menghambat konversi laktat dan gliserol 

menjadi glukosa, dan menggeser fungsi hati ke arah negatif pada 

keseimbangan lipid (Forouzandeh et al., 2014). 
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Metformin dikaitkan dengan manfaat kardiovaskular pada penyakit 

diabetes mellitus tipe 2. Efek ini belum tentu dimediasi oleh penurunan 

kadar glukosa - misalnya, penghambatan STAT3 (dengan diferensiasi 

monosit ke makrofag) melalui aktivasi AMPK dalam jaringan vaskular 

terlibat aksi anti-aterosklerotik langsung oleh metformin. Selain itu, 

metformin dapat meningkatkan fungsi endotel dan menghambat produk 

akhir glikasi dengan mengikat dan menonaktifkan methylglyoxal melalui 

jalur AMPK-independen (Forouzandeh et al., 2014). 

Gambar 11. Metformin dalam menghambat aterosklerosis (Forouzandeh 

et al., 2014)  

 

Efek metformin dapat mengurangi senescence sangat mengingat 

semakin banyaknya bukti menunjukkan bahwa senescence seluler memicu 

terjadinya aterosklerosis. Fenomena senescence ditandai dengan 

berkurangnya proliferasi sel, menghambat pertumbuhan yang irreversibel, 

meningkat kerusakan DNA, modifikasi epigenetik, pemendekan dan 
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disfungsi telomer. Metformin melemahkan kadar protein AT1R di aorta. 

Metformin tidak mempengaruhi level mRNA AT1R menunjukkan bahwa 

penurunan protein AT1R kemungkinan hasil dari degradasi primer dari 

protein reseptor. Studi penelitian lebih lanjut lagi akan menjelaskan apakah 

AT1R cukup untuk downregulation  dalam memberikan efek protektif 

metformin dalam mencegah senescence dan aterosklerosis (Petrie et al., 

2018). 

3. Dosis Penggunaan Metformin 

Dosis metformin adalah 500 mg hingga maksimum 2,55 g setiap hari. 

Tergantung kelainan primernya, hiperglikemia puasa atau hiperglikemia 

postprandial. Terapi metformin bisa dimulai sebagai dosis sekali sehari 

pada waktu tidur atau sebelum makan. Jadwal untuk hiperglikemia puasa  

dimulai dengan satu tablet 500 mg pada waktu tidur selama seminggu atau 

lebih. Jika ditoleransi dan  hiperglikemia tetap ada, tablet 500 mg kedua 

dapat ditambahkan pada malam hari sebelum makan. Untuk peningkatan 

dosis lebih lanjut, tambahan Tablet 500 mg dapat ditambahkan untuk 

dikonsumsi saat sarapan atau makan tengah hari, atau tablet yang lebih 

besar (850 mg) dapat diresepkan dua kali sehari atau bahkan tiga kali 

sehari (maksimum dosis yang disarankan) jika perlu. Dosis harus selalu 

dibagi karena konsumsi lebih dari 1000 mg pada satu waktu biasanya 

memicu efek samping gastrointestinal (Petrie et al., 2018). 
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4.  Efek Metformin terhadap Aterosklerosis  

1. Efek metformin sebagai anti-aterosklerosis 

Data yang diperoleh selama 30 tahun, metformin dapat mengurangi 

pembentukan plak aterosklerotik pada hewan yang diberi diet tinggi 

kolesterol. Diet tinggi kolesterol  menginduksi aterosklerosis pada kelinci 

untuk mempelajari efek anti-aterosklerosis. Mereka menunjukkan 

metformin mengurangi plak aterosklerotik dengan mengurangi sensitivitas 

C-reaktif protein dari aktivasi jalur NF-κB di dinding pembuluh darah. Studi 

terbaru juga menemukan metformin dapat mengurangi pembentukan plak 

dalam diet kolesterol tinggi-induced aterosklerotik (Luo et al., 2019). 

2. Efek metformin sebagai proteksi endotel vaskular 

Metformin dapat meningkatkan produksi NO dengan mengaktifkan jalur 

AMPK dan dengan demikian meningkatkan fungsi endotel vascular. 

Aktivasi AMPKα2 melemahkan stres retikulum endoplasma dalam endotel 

pembuluh darah. Metformin, menjadi agonis AMPKα2 dapat mengaktifkan 

protein kinase dan AMP yang diaktifkan melindungi endotel arteri koroner 

manusia terhadap lipoapoptosis diabetik (Luo et al., 2019). 

3. Metformin dan vascular smooth muscle cells 

Proliferasi Vascular Smooth Muscle Cells (VSMC), migrasi dan konversi 

fenotip yang terlibat dalam pengembangan aterosklerosis, dan kalsifikasi 

VSMC dalam plak aterosklerotik terkait erat dengan ketidakstabilan plak. 

Studi menemukan bahwa aktivasi AMPKα2 dapat menghambat migrasi 
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abnormal VSMC, menunda penebalan intimal dan meningkatkan stabilitas 

plak aterosklerotik. Penelitian hewan terbaru telah menunjukkan bahwa 

metformin dapat mengurangi pembentukan kalsifikasi dalam VSMC di plak 

aterosklerotik melalui jalur AMPK (Luo et al., 2019). 

4. Metformin dan lemak darah 

Penelitian yang sedang berkembang telah menemukan bahwa 

peningkatan trigliserida (TG) meningkatkan risiko PJK dan TG lebih rendah 

dalam darah dapat mengurangi kejadian kardiovaskular. Di studi pra-klinis, 

pengobatan metformin (200 mg / kg / hari) pada tikus selama 4 minggu 

secara signifikan mengurangi level TG serum setelah diberi diet tinggi 

lemak. Penelitian juga menunjukkan bahwa metformin memperbaiki 

obesitas terkait hipertrigliseridemia pada sebagian tikus  melalui jalur 

apolipoprotein A5. Apolipoprotein A5 adalah anggota novel dari keluarga 

apolipoprotein, telah dilaporkan memiliki kemampuan yang kuat untuk 

menurunkan konsentrasi serum dari TG. Uji klinis, Studi HOME (metformin 

dosis: 850 mg / hari) tidak menunjukkan perbedaan bermakna dalam kadar 

TG antara metformin dan plasebo (0,88 mg / dL, P = 0.82). Studi CAMERA 

(dosis metformin: 1000 mg / hari) juga menemukan bahwa metformin tidak 

memiliki efek signifikan pada tingkat TG (- 7,08 mg / dL, P = 0,054). Namun, 

tinjauan sistematis menganalisis 41 studi klinis dan hanya menemukan 

dosis tinggi metformin (> 1700 mg / hari) dapat menurunkan TG plasma 

secara signifikan. Secara keseluruhan, kita dapat menyimpulkan bahwa 

metformin, dengan dosis yang lebih tinggi, bisa mengatur level TG dan 
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fungsi HDL yang dapat berkontribusi untuk efek anti-aterosklerotik (Luo et 

al., 2019). 

5. Metformin sebagai anti-inflamasi 

Dalam studi in vitro, menemukan bahwa metformin dapat menghambat 

aktivasi NF-κB dalam sel endotel dan otot polos pembuluh darah, sehingga 

menghambat efek dari inflamasi yang diinduksi sekresi sitokin interleukin-

1β. Metformin juga menghambat aktivasi TNF-α yang diinduksi NF-κB 

tergantung dari dosisnya melalui pengaktifan AMPK, yang mana 

dilemahkan oleh siRNA knockdown AMPKα1, hal tersebut menjelaskan 

mungkin efek anti-inflamasi yang terkait dengan aktivasi jalur AMPK (Luo 

et al., 2019). 

6. Metformin dan makrofag 

Dalam model hewan,  metformin menghambat angiotensin II deposisi 

lipid yang diinduksi pada makrofag dan mengurangi pembentukan plak 

aterosklerotik. Percobaan in vitro menemukan bahwa metformin 

menghambat monosit berdiferensiasi menjadi makrofag melalui jalur 

AMPK-STATA3. Metformin dapat meningkatkan regulasi ABCG1 di 

makrofag murine (Luo et al., 2019). 

Menurut Wang Q et al, dalam studinya, kami menunjukkan bahwa 

metformin mengurangi ekspresi Drp1 dan fisi mitokondria yang dimediasi 

Drp1 dalam diabetes sel endotel melalui jalur AMPK. Regresi fisi 

mitokondria mengakibatkan penghambatan stres oksidatif endotel, 

peningkatan fungsi endotel, dan pengurangan lesi aterosklerotik. Selain itu, 
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mdivi-1, sebuah fisi mitokondria inhibitor, terlindung dari aterosklerosis, 

pengurangan produksi ROS mitokondria, menghambat peradangan 

pembuluh darah, dan meningkatkan fungsi endotel. Data kami 

menunjukkan metformin mencegah perkembangan aterosklerosis dengan 

menghambat ketergantungan-Drp1 fisi mitokondria (Wang et al., 2017). 

 

E. Efek Kombinasi Statin dan Metformin 

Statin melemahkan aterosklerosis terutama melalui pengurangan kadar 

LDL-C, tetapi belum jelas bagaimana metformin memberikan efek anti-

aterosklerotiknya. Terapi kombinasi atorvastatin dengan metformin tidak 

menunjukkan efek penurun lipid yang lebih baik daripada atorvastatin. Studi 

CAMERA mengungkapkan bahwa metformin tidak mempengaruhi profil 

lipid pada pasien yang diobati dengan statin (Luo et al., 2017).  

Metformin yang dikombinasikan dengan statin meningkatkan efluks 

kolesterol dan ekspresi ABCA1 dan ABCG1 dalam makrofag THP-1 acLDL. 

Menggunakan pendekatan ABCA1 / G1 siRNA, ABCA1 dan ABCG1 terlibat 

dalam peningkatan efluks kolesterol yang diinduksi oleh pengobatan 

bersama metformin dan statin, di mana ABCG1 dapat memainkan 

perannya. Selain itu, statin menurunkan ekspresi ABCA1 tanpa 

memengaruhi ekspresi ABCG1 pada makrofag THP-1 acLDL (Luo et al., 

2017). 

Terapi kombinasi statin dan metformin mempromosikan efluks 

kolesterol dari makrofag THP-1 yang dimuat acLDL ke dalam serum dengan 
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cara mengatur ekspresi ABCA1 dan ABCG1. Peningkatan efluks kolesterol 

menjadi HDL dapat meningkatkan konversi HDL kecil menjadi HDL besar. 

Dengan demikian, peningkatan persentase subfraksi HDL besar pada 

kelompok AT + MT dapat terjadi akibat regulasi peningkatan efluks 

kolesterol yang disebabkan oleh terapi kombinasi (Luo et al., 2017). 

Penambahan metformin ke terapi statin meningkatkan efek anti-

aterosklerotik pada model kelinci dengan diet tinggi kolesterol. 

Penambahan metformin ke terapi dapat mengatasi efek buruk statin pada 

metabolisme glukosa. Hasil profil untuk terapi kombinasi statin dan 

metformin menunjukkan bahwa tidak mempengaruhi fungsi hati atau ginjal 

(Luo et al., 2017). 

Kesimpulannya adalah mekanisme pensinyalan intraseluler. Diketahui 

bahwa aktivasi NF-κB p65 dan AKT menekan ekspresi ABCA1 / ABCG1, 

sedangkan aktivasi LXRα dapat mengatur ekspresi ABCA1 / ABCG1. Hasil 

ini menunjukkan bahwa pengobatan bersama dengan statin dan metformin 

dapat menghambat fosforilasi NF-κB p65 tanpa mengubah fosforilasi AKT 

dan ekspresi LXRα (Luo et al., 2017). 

Pada tikus diabetes (200-220 g) ditunjukkan bahwa setelah 2 minggu 

terapi kombinasi metformin-atorvastatin (500 mg metformin dan 20 mg 

atorvastatin per 70 kg berat badan), efek penurun glukosa, efek penurun 

lipid, pengurangan stres oksidatif, dan efek positif pada hipertrofi 

kardiovaskular terjadi. Pengurangan stres oksidatif dan proteksi hati 

(diamati dengan mempelajari histologi hati dan pengukuran darah, misalnya 
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CRP, TNF-α, IL-6, kadar karbonil protein) juga terlihat pada tikus diabetes 

yang diobati dengan metformin dan atorvastatin. Hanya ada sedikit peluang 

toksik untuk interaksi obat ketika metformin dan statin dikombinasikan 

karena metformin tidak dimetabolisme dan sebagian besar statin 

dimetabolisme melalui sistem sitokrom P450 (Stee et al., 2018). 

Pasien dengan Diabetes mellitus tipe 2 (DMT2) sering menggunakan 

metformin dan statin bersamaan untuk mengendalikan risiko CVD serta 

metabolisme glukosa. Metformin dapat menunjukkan efek menguntungkan 

pada dislipidemia dan kontrol glikemik. Statin mengurangi risiko CVD yang 

mungkin memiliki efek menguntungkan tambahan pada risiko CVD, 

pengobatan kombinasi dengan kedua obat tampaknya merupakan pilihan 

yang baik. Penelitian yang bertujuan pada dosis optimal kedua obat belum 

dilakukan. Studi klinis tentang efek metformin dan terapi kombinasi statin 

telah dilakukan tetapi untuk tujuan yang berbeda. Masing-masing penelitian 

memiliki tujuan yang berbeda dan termasuk kelompok pasien yang 

berbeda, yaitu dengan DMT2, dislipidemia, diobati (dosis berbeda), atau 

DMT2 yang baru didiagnosis (Stee et al., 2018).  

Studi sekarang mendapat pengetahuan tentang efek keseluruhan pada 

metabolisme glukosa dan lipid pada pasien DMT2 dengan dislipidemia. 

Dosis simvastatin (40 mg) dan metformin (3000 mg) harian yang tinggi 

menghasilkan resistensi insulin yang meningkat, tetapi glukosa plasma 

puasa menurun hanya sebesar 5%, dan perubahan kecil diamati pada 

parameter metabolisme lipid, tetapi ini mungkin disebabkan karena 
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metformin diberikan di atas perawatan simvastatin. Pada pasien dalam 

penelitian ini memiliki keadaan penyakit yang berbeda, seperti glukosa 

puasa yang terganggu, dislipidemia, DMT2 yang baru didiagnosis dan atau 

dislipidemia. Ini dapat mempersulit analisis perubahan yang diperoleh pada 

metabolisme glukosa dan lipid. Namun, ini dapat digunakan untuk 

menghasilkan hipotesis, mengingat kurangnya beberapa studi kombinasi 

dosis (Stee et al., 2018). 

Terapi kombinasi dengan statin dan metformin menunjukkan efek 

menguntungkan pada pasien dengan penyakit lain selain DMT2 dan 

dislipidemia. Pada pasien DMT2 dengan NAFLD manfaat penggunaan 

terapi kombinasi tampaknya diindikasikan karena terapi statin berhubungan 

negatif dengan steatohepatitis non-alkohol dan fibrosis yang signifikan 

sementara penggunaan metformin yang aman pada pasien dengan DMT2 

dan NAFLD telah ditunjukkan (Stee et al., 2018). 

Terapi kombinasi akan memperbaiki risiko statin yang diinduksi DMT2. 

Lebih banyak studi tentang pengobatan kombinasi metformin dan statin 

pada pasien diperlukan untuk menjelaskan efek dari berbagai dosis 

Metformin-statin pada glukosa dan metabolisme lipid, secara lebih rinci lagi 

(Stee et al., 2018).  

F. Diet Aterogenik pada Tikus Putih 

Diet tinggi lemak sering digunakan untuk menginduksi atau 

mempercepat laju perkembangan lesi aterosklerotik pada model murine 

aterosklerosis. Tampaknya induksi hiperkolesterolemia persisten ke 
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level>300mg / dL diperlukan untuk pengembangan eksperimental 

aterosklerosis pada tikus. Berbagai macam diet bervariasi digunakan dalam 

tingkat kolesterol, tingkat dan jenis asam lemak, dan tidak adanya atau 

adanya kolat. Masing-masing komponen ini serta sumber protein telah 

terbukti mempengaruhi tingkat lipoprotein atau aterosklerosis, dengan 

makanan kolesterol menjadi komponen proatherogenik utama. Dalam 

beberapa kasus efek dari komponen ini pada ekspresi gen hepatik yang 

relevan dengan homeostasis lipid telah diamati. Efek dari perbedaan 

komposisi makanan pada proses ini penting untuk membandingkan hasil 

dari studi aterosklerosis yang berbeda, sehingga komposisi diet yang 

digunakan harus selalu dilaporkan. Kolat  tidak boleh digunakan kecuali 

efeknya sedang diselidiki secara khusus (Getz and Reardon, 2006). 
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Tabel 6. Jenis diet yang digunakan untuk memicu aterosklerosis (Getz 

and Reardon, 2006) 

 

G. Hewan Uji dan Aterosklerosis 

1. Klasifikasi Hewan Coba (The integrated taxonomic information 

system, 2018) : 

Kingdom : Animalia 

Filum  : Chordata 

Kelas  : Mamalia 

Nama Diet Komposisi Diet Keterangan 

Western type diet 

(WTD) 

21% milk fat, 0.2% total 

cholesterol 

Diet yang paling 

banyak digunakan 

Modified WTD 4.4% fat, 1.0% cholesterol Mengurangi resistensi 

insulin relatif terhadap 

WTD 

Modified WTD 15.8% fat, 1.25% 

cholesterol 

Diet kolesterol tinggi 

Palm oil diet 10% palm oil, 0.1% 

cholesterol 

Jumlah yang sama dari 

lemak tak jenuh tunggal 

dan tak jenuh 

asam 

Semi-synthetic 
diets (low and 
high fat) 

2–18 % fat, 0–1.25% 

cholesterol 

Digunakan untuk 

meneliti efek kolesterol 

dan jenis 

lemak makanan pada 

aterosklerosis 

Paigen diet 15% cocoa butter, 1.25% 
cholesterol, 1% corn oil, 
0.5% cholic acid 

Asam kolik telah 

terbukti memicu 

peradangan 
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Ordo  : Rodentia 

Subordo : Odontoceti  

Familia : Muridae 

Genus : Rattus  

Spesies : Rattus norvegicus 

2. Karakteristik Tikus Putih: (Malole and Pramono, 1989) 

Umur    : 2-3 tahun 

Berat badan   : 450-520 g (jantan) 

         250-300 g (betina) 

 Berat lahir   : 5-6 g 

 Luas permukaan tubuh : 130 cm2 

 Temperature tubuh  : 35,90 – 37,50 C 

 Siklus birahi   : 60-110 hari 

 Jumlah pernapasan : 94-163/menit 

 Sifat    : aktif 

Tikus putih (Rattus norvegicus) merupakan hewan pengerat dan 

sering digunakan sebagai hewan percobaan atau digunakan untuk 

penelitian, dikarenakan tikus merupakan hewan yang mewakili dari kelas 

mamalia, kelengkapan organ, kebutuhan nutrisi, metabolisme biokimia, 

sistem reproduksi, pernafasan, peredaran darah dan ekskresi menyerupai 

manusia. Tikus putih galur Wistar paling sering digunakan sebagai hewan 

percobaan karena memiliki berbagai sifat menguntungkan, seperti 

(Wolfensohn and Lloyd, 2013): 
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a. Cepat berkembang biak. 

b. Mudah dipelihara dalam jumlah banyak. 

c. Lebih tenang, dan ukurannya lebih besar daripada mencit. 

d. Pola makan ominivora seperti manusia. 

e. Memiliki saluran pencernaan dengan tipe monogastrik seperti 

manusia. 

f. Kebutuhan nutrisi hampir menyerupai manusia. 

g. Mudah diberi makan per oral dan tidak mengalami muntah karena 

tikus ini tidak memiliki kantung empedu. 

Tikus-tikus di alam liar umumnya mengkonsumsi makanan rendah 

lemak dan ini membentuk dasar untuk formulasi tikus standar atau tikus 

pengerat yang mengandung 4% hingga 6% lemak (lemak berat per berat 

makanan) dan kandungan kolesterol 0,02% . Popularitas tikus saat ini 

sebagai spesies untuk studi eksperimental aterosklerosis bertumpu pada 

kemudahan genomnya yang dapat dimanipulasi (Getz and Reardon, 2013). 

Pada tikus, sebagian besar kolesterol diangkut dalam partikel-partikel 

seperti HDL (high density lipoprotein). Oleh karena itu, tikus hanya 

mengandung LDL atherogenik konsentrasi rendah dan lipoprotein densitas 

sangat rendah (VLDL). Tikus yang kekurangan reseptor yang 

membersihkan partikel LDL ini (LDLr -/- tikus) mengembangkan kadar 

kolesterol plasma yang lebih tinggi secara signifikan (Veseli et al., 2017). 

Selain itu, distribusi lesi mereka tidak identik. Lesi lebih sering terjadi 

pada manusia di arteri koroner, karotid dan pembuluh perifer seperti arteri 
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iliaka dan pada tikus lebih sering pada arkus aorta dan arteri innominate. 

Keuntungan utama tikus untuk studi aterogenesis dan komplikasinya 

terletak pada biaya pembelian dan pemeliharaan yang relatif rendah, 

kemudahan pengembangbiakan, kemudahan manipulasi genetik, dan 

kemampuan untuk memantau atherogenesis. Lesi arteri pada 

hiperkolesterolemia familial manusia memiliki beberapa karakteristik lesi 

tikus, termasuk adanya lesi pada katup aorta dan dalam beberapa studi 

otopsi pada arkus aorta (Getz and Reardon, 2013). 

Sementara studi dalam model murine telah memberikan kontribusi 

signifikan terhadap pemahaman kita tentang mekanisme atherogenesis, 

sejauh mana tikus berfungsi sebagai model akurat dari penyakit manusia. 

Sebagian besar model murine tidak memanifestasikan plak aterosklerotik 

yang tidak stabil dengan trombosis di atasnya, lesi yang paling sering 

dikaitkan dengan episode kardiovaskular akut yang signifikan secara klinis. 

Lesi murine tidak secara khas mengembangkan fibrous cap tebal yang 

terlihat pada aterosklerosis manusia kronis. Tidak seperti manusia, tikus 

jarang mengembangkan aterosklerosis di arteri koroner, tetapi mudah 

mengembangkan aterosklerosis di arkus aorta. Denyut jantung yang jauh 

lebih cepat dari tikus dan karenanya aliran darah yang terganggu mungkin 

menyebabkan predileksi aterosklerosis di tempat ini. Ukuran kecil tikus 

mempersulit beberapa analisis pembuluh aterosklerotik, meskipun 

kemajuan teknologi baru-baru ini dan pendekatan imunohistokimia telah 

memitigasi hal ini sampai batas tertentu (Getz and Reardon, 2013). 
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H. Kerangka Teori 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

        

 

 

 

 

 

 

 Gambar 12.  Kerangka Teori 
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I. Kerangka Konsep 
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  Gambar 13. Kerangka konsep 

J. Hipotesis 

       Pemberian kombinasi simvastatin dan metformin dapat 

mencegah berkembangnya pembentukan aterosklerosis aorta pada tikus 

Rattus norvegicus setelah pemberian diet aterogenik. Hipotesis ini dapat 

disimpulkan dari beberapa hipotesis sebagai berikut: 

1. Terdapat pengaruh pemberian kombinasi simvastatin dan metformin 

dengan gambaran histopatologi pada aorta tikus Rattus novergicus 

jantan galur wistar setelah di berikan diet aterogenik. 

Histopatologi 

Aorta 

(atherosclerosis) 

Pemberian 

Kombinasi 

Simvastatin dan 

Metformin 

Histopatologi 

Otot lurik  

Histopatologi 

Hati  

Diet Aterogenik 



 

 

67 
 

2. Terdapat pengaruh pemberian kombinasi simvastatin dan metformin 

dengan gambaran histopatologi hati tikus Rattus novergicus jantan galur 

wistar setelah di berikan diet aterogenik. 

3. Terdapat pengaruh pemberian kombinasi simvastatin dan metformin 

dengan gambaran histopatologi otot lurik tikus Rattus novergicus jantan 

galur wistar setelah di berikan diet aterogenik. 

 

K. Definisi Operasional 

Definisi operasional dari penelitian ini bisa dilihat pada Tabel 3. 

Tabel 7. Definisi operasional variabel penelitian 

Jenis 
Variabel 

Parameter Definisi Operasional Skala Ukur 

Variabel 
Bebas 

Dosis 
simvastatin I 
(20 mg/hari) 

Dosis obat simvastatin  yang 
diberikan dengan takaran 10 
mg/hari yang kemudian 
dilarutkan pada 2 ml 0,1% 
metilselulosa, dan diberikan 
pada hewan coba secara oral 
melalui sonde. Obat 
diberikan tiap 24 jam selama 
28 hari. 

Nominal 

Dosis 
Simvastatin II 
(40 
mg/KgBB) 

Dosis obat simvastatin  yang 
diberikan dengan takaran 40 
mg/KgBB yang kemudian 
dilarutkan pada 2 ml 0,1% 
metilselulosa, dan diberikan 
pada hewan coba secara oral 
melalui sonde. Obat 
diberikan tiap 24 jam selama 
28 hari. 

Nominal 

Kontrol 
Negatif 
 
Kontrol 
Positif 

Hewan coba yang hanya 
mendapatkan pakan standar 
selama 28 hari. 
Hewan coba yang hanya 
mendapatkan pakan diet 
aterogenik selama 28 hari. 

Nominal 
 
 

Nominal 
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Variabel 
Terikat-1 

Pemeriksaan 
Histopatologi 

ketebalan 
dinding Aorta 

Ketebalan dinding Aorta 
dengan cara diamati di 
bawah mikroskop. Jaringan 
disiapkan dengan 
pewarnaan Hematoksilin 
Eosin. Untuk pengukuran 
ketebalan dinding Aorta 
dilakukan dengan 
menggunakan aplikasi 
ImageJ. Skala 1 mm : 1.473 
µm 

      Rasio 

Variabel 
Terikat-2 

Derajat 
kerusakan 

hati 

Derajat kerusakan pada hati 
yang diamati dibawah 
mikroskop secara blinded 
oleh dua investigator. 
Parameter obyektifnya 
dengan melihat adanya 
vakuolisasi, fragmentasi 
nucleus dan nekrosis sel. 
Parameter tersebut 
menggunakan skoring semi-
kuantitatif sebagaimana 
penelitian terdahulu. 

- 1 : Normal 

- 2 : Mild 

- 3 : Moderate 

- 4 : Severe   

Ordinal 

Variabel 
Terikat-3 

Jumlah 
leukosit otot 

lurik 

Jumlah leukosit diamati di 
bawah mikroskop Jaringan 
otot disiapkan dengan 
pewarnaan Hematoksilin 
Eosin. Untuk kuantitif jumlah 
leukosit dihitung secara 
blinded oleh dua investigator 
menggunakan aplikasi 
ImageJ. 

Rasio 

 
 

 

 

 

 

 

 

 


