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ABSTRAK

Dislipidemia didefinisikan sebagai kelainan metabolisme lipid (lipoprotein, kolesterol total, dan
trigliserida) dengan kadar yang melampaui batas normal. Di Indonesia, penelitian terdahulu yang
relevan guna melihat efektivitas kombinasi atorvastatin dan omega-3 dalam terapi dislipidemia masih
sangat terbatas dikarenakan adanya perancu pada penelitian yaitu berupa penyakit komorbid yang
dapat mempengaruhi hasil. Penelitian ini bertujuan untuk membandingkan pengaruh pemberian
monoterapi atorvastatin dan kombinasi dengan suplemen omega-3 terhadap profil lipid (TG, HDL,
dan LDL) pada mencit (Mus musculus). Penelitian eksperimental ini menggunakan 10 ekor mencit
putih jantan jenis ddy yang diinduksi kolesterol dan dibagi menjadi 2 kelompok secara acak.
Perlakuan diberikan selama 1 bulan, lalu diambil sampel darah dan dicek profil lipidnya (HDL, LDL,
dan TG). Hasil penelitian menunjukkan terdapat pebedaan bermakna pada kadar HDL dan LDL
dengan sig. 0,000 < 0,05 dan nilai sig. pada TG 0,009 < 0,05 antar kelompok perlakuan. Penambahan
suplemen omega-3 terbukti memiliki efek yang signifikan dalam meningkatkan kadar HDL,
menurunkan kadar LDL dan TG.

Kata kunci : atorvastatin, dislipidemia, kolesterol, omega-3

ABSTRACT

Dyslipidemia is defined as a disorder of lipid metabolism (lipoprotein, total cholesterol, and
triglycerides) with levels that exceed normal limits. In Indonesia, relevant previous research to see
the effectiveness of the combination of atorvastatin and omega-3 in the treatment of dyslipidemia is
still very limited due to confounders in the research, namely in the form of comorbid diseases that can
affect results. This study aims to compare the effect of atorvastatin monotherapy and combination
with omega-3 supplements on lipid profiles (TG, HDL, and LDL) in mice (Mus musculus). This
experimental study used 10 ddy type male white mice which were cholesterol induced and divided into
2 groups randomly. The treatment was given for 1 month, then a blood sample was taken and the lipid
profile (HDL, LDL, and TG) was checked. The results showed that there were significant differences
in HDL and LDL levels with sig. 0.000 < 0.05 and sig. at TG 0.009 <0.05 between treatment groups.
the addition of omega-3 supplements is proven to have a significant effect in increasing HDL levels,
reducing LDL levels and TG.
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PENDAHULUAN

Dislipidemia didefinisikan sebagai lemak dalam darah yang terdiri dari 3 komponen
yaitu lipoprotein, kolesterol total, dan trigliserida dengan kadar yang melampaui batas
normal. Hal ini ditandai dengan adanya peningkatan fraksi lipid dalam plasma dengan
peningkatan kadar kolestrol total (>200 mg), trigliserida (TG) (>150 mg/dl), kolestrol Low
Density Lipoprotein (LDL) (>130 mg/dl), atau penurunan kadar kolestrol High Density
Lipoprotein (HDL) (<40 mg/dl). Dislipidemia dapat terjadi karena gangguan metabolisme
lemak yang diakibatkan oleh faktor lingkungan maupun genetik (PERKI, 2017; Sari et al.,
2017). Hasil riskesdas 2018 menunjukkan kelompok umur 55-64 Tahun adalah 12,6%, 65-74
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Tahun (10,6%) dan >75 Tahun (7,8%). Beberapa penyakit yang diakibatkan karena adanya
dislipidemia antara lain hipertensi sebesar 34,1 %, penyakit jantung yaitu 1,5%, dan penyakit
stroke yaitu 10,9%. Prevalensi hipertensi tersebut jika dibandingkan dengan tahun 2013
mengalami mengalami peningkatan yaitu sebesar 8,3 % karena berdasarkan data pada tahun
2013 yaitu sebesar 25,8% (Kemenkes RI, 2018)

Pada penelitian terdahulu yang dilakukan oleh Choi & Chae pada tahun 2018
mengatakan bahwa penggunaan terapi farmakologi dislipidemia golongan statin yang
dikombinasi dengan omega-3 dapat meningkat profil lipid HDL (High Density Lipoprotein),
dan menurunkan kadar LDL (Low Density Lipoprotein) serta TG (Triglesirida) dibanding
dengan penggunaan monoterapi statin (Choi & Chae, 2018). Pada studi Simvastatin
(COMBOS) menegaskan bahwa resep asam lemak omega-3 diberikan dalam kombinasi
dengan simvastatin mencapai peningkatan yang signifikan secara statistik di berbagai
indikator lipid di luar target utama LDL (Low Density Lipoprotein), termasuk trigliserida,
kolesterol lipoprotein non-kepadatan tinggi, dan ukuran partikel lipoprotein. Beberapa
golongan obat termasuk asam lemak omega-3 dapat digunakan dalam kombinasi statin untuk
memperbaiki profil lipid (Barter & Ginsberg, 2008). Son et al juga memaparkan pada
penelitian yang dilakukan pada pasien DM-2 (Diabetes Mellitus Type 2) dengan
hipertrigliserdemia bahwa peresepan asam lemak omega-3 dengan kombinasi statin dapat
mengurangi kadar TG (Triglesirida) lebih efektif dibandingkan terapi tunggal statin (Son et
al., 2019). Dilaporkan pada penelitian Dizaye & Jarjees pada tahun 2014 yang dilakukan
dengan hewan uji coba mencit dengan perbedaan dosis omega-3 terbukti efektif dalam
mengontrol profil lipid dalam terutama pada kolestrol total, Triglesirida dan LDL. Dari kedua
dosis omega-3 tersebut tidak terdapat perbedaan yang signifikan. Pada penelitian ini juga
dilakukan membandingkan dengan monoterapi atorvastatin yang terbukti meningkatkan
kadar HDL (Dizaye & Jarjees, 2014). Efek hipolipidemia dari Omega-3 bertindak terutama
melalui modulasi transkripsi gen metabolisme hati dan hal tersebut terbukti secara klinis
dengan penelitian yang dilakukan terhadap hewan uji coba mencit putih yang di induksi
hiperlipidemia dengan hipotiroid (Abdel-Moneim et al., 2015). Asam lemak omega-3
digunakan sebagai perbaikan metabolism lipid yang ditunjukkan melalui profil lipid organ,
peroksidasi lipid dan aktivitasi HMG-CoA reductase, penelitian ini dilakukan pada
dislipidemia pada organ mencit diabetes yang diinduksi aloksan (Ugbaja et al., 2013).

Hingga saat ini penelitian terdahulu yang relevan di Indonesia untuk melihat efektivitas
pemberian monoterapi atorvastatin dan kombinasi dengan suplemen omega-3 terhadap profil
lipid (TG, HDL, dan LDL) masih memiliki keterbatasan terkait adanya perancu pada
penelitian berupa penyakit komorbid dari pasien, sehingga peneliti mengalami kesulitan
dalam melihat efektivitas khusus untuk pasien dislipidemia. Oleh karena itu, penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian atorvastatin dan suplemen omega-3 dengan
dosis konversi terhadap berat badan mencit putih jantan terhadap penurunan profil lipid
berupa triglesirida, HDL, dan LDL pada mencit putih jantan yang menderita dislipidemia.

METODE

Alat yang digunakan adalah alat uji kolesterol total (Accu Check); timbangan analitik
(GW 6018), sonde, gelas ukur (Pyrex), beaker glass (Pyrex), pipet, seperangkat kendang
hewan coba. Bahan yang digunakan adalah supelem omega-3 (Ome-Heart), Atorvastatin, diet
tinggi kolesterol. Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratoris dan telah
dinyatakan laik etik oleh komisi etik hewan Fakultas Kedokteran Hewan Universitas
Airlangga dengan No: 3.KE.136.12.2021. Penelitian ini dilakukan di Laboratorium
Farmakologi Prodi Farmasi Universitas PGRI Adi Buana Surabaya dengan menggunakan
hewan coba mencit jantan (Mus msculus), jenis ddy, usia 3 bulan dengan berat badan +30
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gram. Selanjutnya sebanyak 10 mencit diaklimatisasi selama 1 minggu. Selanjutnya mencit
diinduksi hiperlipidemia dengan pemberian diet tinggi kolestrol selama 2 minggu.
Terbentuknya model hewan coba dislipidemia dilakukan dengan menguji kadar kolesterol
total mencit menggunakan alat cek kolesterol.

Hewan coba dikatakan mengalami dislipidemia bila kadar gula darah >200 mmHog.
Setelah model terbentuk, mencit secara acak dibagi menjadi 2 kelompok yaitu:

Kelompok  monoterapi : Kelompok monoterapi, diberikan atorvastatin 2mg/kgBB

(M)

Kelompok  Kombinasi : Kelompok perlakuan omega-3, diberikan atorvastatin
(K) 2mg/kgBB dan Omega-3 (Om3Heart) sebesar 30 mg/kgBB

Terapi ini dilakukan selama 4 minggu (1 bulan) dengan pemantauan secara ketat.
Setelah 1 bulan pengobatan, di akhir masa pengobatan, hewan uji tersebut dipuasakan
semalaman lalu darah dikumpulkan melalui ekor. Sampel darah (serum) dikumpulkan
sebanyak 1 ml dalam tabung pengumpul darah. Selanjutnya dilakukan pengukuran kadar
HDL, LDL dan TG di Unit Pengujian Lab. Patologi Klinik Veteriner FKH UNAIR. Data
yang diperoleh dianalisis secara statistik menggunakan perangkat lunak SPSS. Analisis
dilakukan dengan menggunakan uji independent T Test untuk membandingkan masing-
masing perbedaan profil lipd (HDL, LDL, TG).

HASIL

Tabel 1. Hasil Pemeriksaan Profil Lipid Hewan Coba
Profil Lipid

Kelompok Hewan Coba DL DL TG
37 15,7 107
40 17,5 105

Kelompok M 37 15,3 128
36 16,0 110
39 15,1 108
49 9,6 98
55 10,5 96

Kelompok K 48 8,1 100
49 8,5 82
50 7,9 80

Berdasarkan tabel 1 dapat diketahui bahwa terdapat perbedaan profil lipid baik HDL,
LDL maupun TG antara kelompok hewan coba yang hanya mendapatkan terapi tunggal
atorvastatin dibandingkan dengan kelompok kombinasi. Selanjutnya dilakukan uji komparatif
untuk mengetahui perbedaan antara dua kelompok uji dilakukan dengan uji statistika
independent T Tes. Hasil uji beda kadar HDL diperoleh nilai sig. 0,000 < 0,05. Hal ini
menunjukkan bahwa terdapat perbedaan bermakna antara kelompok monoterapi dengan
kelompok yang memperoleh omega-3. Uji beda pada kadar LDL menunjukkan nilai sig.
0,000 < 0,05, sehingga dapat disimpulkan terdapat perbedaan bermakna kadar LDL dari dua
kelompok uji. Hasil uji beda kadar TG juga menunjukkan hal yang sama, dimana nilai
signifikansi yang diperoleh adalah 0,009 < 0,005. Hasil ini menunjukkan terdapat perbedaan
bermakna kadar TG antara kelompok monoterapi dengan kelompok kombinasi. Hasil uji
statistik ini menunjukkan bahwa terdapat perbedaan hasil terapi pada pemberian monoterapi
atorvastatin dengan kombinasi atorvastatin-suplemen omega-3 terhadap profil lipid.
Penambahan suplemen omega-3 terbukti memiliki efek yang signifikan dalam meningkatkan
kadar HDL, menurunkan kadar LDL dan TG.
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PEMBAHASAN

Penelitian lain menyebutkan bahwa pada pasien dengan hipertrigliseridemia residual
meskipun menerima pengobatan statin, kombinasi asam lemak atorvastatin/-3 dosis tinggi
dikaitkan dengan penurunan trigliserida dan non-HDL-C yang lebih besar dibandingkan
dengan atorvastatin dan plasebo, tanpa efek samping yang signifikan (Woo et al., 2021).
Adanya penyakit komorbid dapat menyebabkan perbedaan hasil pada penelitian sejenis.
Salah satunya pada penelitian lain dimana penurunan TG adalah signifikan terlepas dari
keberadaan DM, sementara tingkat non-HDL-C menurun secara signifikan hanya pada subjek
dengan DM ketika Omega-3 ditambahkan (Kim et al., 2018). Efek penurunan TG dan non-
HDL-C lebih jelas pada subjek dengan DM dibandingkan dengan mereka yang tidak, ketika
omega-3 ditambahkan ke atorvastatin. Sementara terapi kombinasi dan atorvastatin saja
mengurangi kadar TG dan non-HDL-C pada subjek tanpa DM, hanya terapi kombinasi yang
efektif untuk menurunkannya pada subjek dengan DM. Temuan ini menunjukkan bahwa
pengobatan penurun TG tambahan mungkin diperlukan untuk mengurangi kadar TG dan non-
HDL-C pada subjek dengan DM (Jun et al., 2020).

Mekanisme penurun TG yang dari omega-3 mengurangi produksi hepatik dari partikel
VLDL kaya TG dan meningkatkan laju konversi VLDL menjadi partikel LDL, sementara
atorvastatin ditemukan menurunkan konsentrasi VLDL-TG dengan meningkatkan fraksional
VLDL-TG tingkat katabolik (Ng et al., 2014; Maki et al., 2012). Meskipun menambahkan
omega-3 ke statin menyebabkan penurunan yang signifikan pada tingkat TG dan non-HDL-
C, uji coba pencegahan primer dan sekunder dari terapi kombinasi umumnya menunjukkan
efek yang berbeda pada CVD (Bowen et al., 2016). Studi Intervensi Lipid EPA Jepang
(JELIS) menemukan bahwa pasien Jepang yang menerima EPA dan statin secara signifikan
mengurangi risiko CVD, yang merupakan gabungan dari kematian jantung mendadak,
miokard infark (MI), angina tidak stabil, dan revaskularisasi koroner, dibandingkan dengan
mereka yang diobati dengan statin saja (YYokoyama et al., 2007). Penjelasan potensial untuk
hasil yang berbeda ini mungkin perbedaan di seluruh studi, seperti komposisi dan dosis
omega-3, durasi pemberian suplemen, durasi tindak lanjut, populasi penelitian, pengobatan
CVD bersamaan, dan tingkat TG awal.

KESIMPULAN

Pada penelitian ini didapatkan kesimpulan yaitu setelah 4 minggu pengobatan dengan
pemberian Omega-3, ketika dikombinasi dengan atorvastatin, secara signifikan mengurangi
kadar TG dan LDL serta meningkatkan HDL dibandingkan dengan penggunaan monoterapi
atorvastatin saja. Untuk membuktikan pengurangan kejadian kardiovaskular diperlukan
penelitian lebih lanjut untuk menjelaskan hubungan antara peningkatan dislipidemia dan
pencegahan CVD (Cardiovascular Disease).
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