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Abstrak

Hiperlipidemia merupakan ganguan metabolik yang mengakibatkan peningkatan lipoprotein. Statin digunakan
untuk mencegah penyakit arteri koroner dan stroke. Telah dilaporkan kejadian rabdomiolisis dengan gangguan
gagal ginjal akut, sehingga penggunaan simvastatin diperlukan monitoring untuk fungsi ginjal serta pemantauan
efek sampingnya. Tujuan penelitian ini untuk mengetahui bagaimana sosiodemografi pasien hiperlipidemia serta
bagaimana pengaruh penggunaan simvastatin terhadap nilai glomerular filtration rate (GFR) pasien
hiperlipidemia. Penelitian ini merupakan penelitian analitik observasional dengan pendekatan pengambilan data
secara cross sectional. Data yang diperoleh pada penelitian ini meliputi jenis kelamin terbanyak subyek yang
menggunakan simvastatin adalah perempuan sebanyak 69,2%, usia terbanyak berada pada rentang 56 — 65 tahun
sebesar 38,5%. Dosis simvastatin yang paling sering digunakan adalah 20 mg yakni sebanyak 75%. Penyakit
lain yang menyertai yakni diabetes mellitus dan hipertensi sebesar 67,3%. subyek yang mengalami penurunan
GFR sebanyak 90,4%, sebanyak 67,3% subyek mengalami penurunan stage GFR. Tidak terdapat hubungan
antara penggunaan simvastatin terhadap penurunan nilai GFR.

Kata Kunci : GFR; Ginjal; Hiperlipidemia; Simvastatin

Abstract

Hyperlipidemia is a metabolic disorder that results in increased lipoprotein. Statin used to prevent coronary
artery disease and stroke. It has been reported incidence of rabdomyolysis with acute renal failure disorder, so
the use of simvastatin is required monitoring for renal function as well as monitoring of side effects. The purpose
of this research to find out how sociodemographic hyperlipidemia patients and how the effect of simvastatin
use on the glomerular filtration rate (GFR) value of hyperlipidemia patients. This research is an observational
analytic research with cross sectional approaches to data retrieval. The data obtained at this research was the
most sex subjects using simvastatin for a minimum of two years was female as much as 69.2%, the most age
being at a 5665 span of as much as 38.5%.The most commonly used dose of simvastatin was 20 mg as much
as 75%. Another disease that accompanies were diabetes mellitus and hypertension amounted to 67.3%. subjects
who had 90.4% decreased in GFR, as much as 67.3% of subjects experienced GFR stage drop. There is no link
between the use of simvastatin to the decrease in GFR values.
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PENDAHULUAN

Hiperlipidemia merupakan ganguan metabolik yang mengakibatkan peningkatan
lipoprotein [8]. Dislipidemia, termasuk hiperlipidemia dan rendahnya kadar kolesterol
lipoprotein densitas tinggi (high density lipoprotein cholesterol, HDL-C), merupakan
penyebab utama meningkatnya aterogenesis [2]. Aterogenesis merupakan proses inflamasi
yang dimulai ketika lapisan endotel mengalami kerusakan atau menjadi disfungsonal.
Penyebabnya antaralain berhubungan dengan hipertensi, low density lipoprotein (LDL)
maupun merokok [23].

Penatalaksanaan hiperlipidemia meliputi pengaturan diet dan terapi pemberian obat.
Pada terapi pemberian obat statin telah digunakan lebih dari 30 tahun untuk mencegah
penyakit arteri koroner dan stroke [14]. Secara signifikan statin dapat menurunkan resiko
penyakit kardiovaskular [21]. Meskipun begitu efek statin terhadap ginjal masih belum pasti
[7]. Telah dilaporkan kejadian rabdomiolisis dengan gangguan gagal ginjal akut, sehingga
penggunaan simvastatin diperlukan monitoring untuk fungsi ginjal serta pemantauan efek
sampingnya [6]. Pengobatan dengan statin pada pasien dengan faktor resiko kardiovaskular
tinggi seperti hiperlipidemia menunjukan kecenderungan memburuknya fungsi ginjal,
terutama pada kelompok dengan trigliserid tinggi di banding dengan kelompok trigliserid
normal [18]. Selain itu statin tidak memiliki efek menguntungkan bagi ginjal pada pasien
dengan diabetes. Bahkan efek statin lipofilik (simvastatin dan atorvastatin) di perkirakan
memiliki efek berbahaya pada fungsi ginjal [7].

Kreatinin merupakan zat yang ideal untuk mengukur fungsi ginjal karena merupakan
produk hasil metabolisme tubuh yang diproduksi secara konstan, difiltrasi olehginjal, tidak
direabsorbsi, dan disekresikan oleh tubulus proksimal [20]. Untuk mengetahui perkiraan
keparahan gangguan fungsi ginjal nilai glomerulus filtrate rate (GFR) dapat digunakan
sebagai parameter [11].

METODE
Sampel Penelitian
Besar sampel yang diteliti sebanyak 52 subyek dari total 247 populasi.

Prosedur Kerja

Penelitian ini merupakan penelitian analitik observasional dengan desain penelitian cross
sectional. Populasi yang digunakan dalam penelitian ini adalah seluruh pasien yang mendapat
pengobatan simvastatin. Pengumpulan data menggunakan lembar pengumpulan data dan data
dari lembar resep, rekam medis dan hasil labratorium. Setelah data diperoleh dilakukan
penghitungan nilai GFR menggunakan rumus Cockcroft and Gault. Analisis data dalam
penelitian ini menggunakan perangkat lunak aplikasi windows SPSS 16. Hasil uji dikatakan
ada hubungan yang bermakna bila nilai P value < 0,05.

HASIL DAN PEMBAHASAN
1. Analisis Univariat

Tabel 1. Karakteristik subyek berdasarkan jenis kelamin

Jenis Kelamin Jumlah Persentase
Laki-laki 16 30,8
Perempuan 36 69,2
Total 52 100,0

Subyek terbanyak berjenis kelamin perempuan yakni sebanyak 36 orang (68,2%) dan sisanya
sebanyak 30,8% adalah laki-laki. Wanita mempunyai resiko yang lebih besar untuk
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mengalami peningkatan kadar kolesterol. Sebelum menopause, wanita cenderung memiliki
kadar kolesterol total yang lebih rendah dibandingkan pria pada usia yang sama. Menopause
sering dikaitkan dengan peningkatan kolesterol pada wanita hal ini disebabkan berkurangnya
aktifitas hormon estrogen setelah wanita mengalami menopause, selain itu menopause
merupakan salah satu faktor resiko terbanyak yang dapat memodifikasi kadar LDL [19; 16].

Tabel 2. Karakteristik subyek berdasarkan usia

Usia Jumlah Persentase
36-45 3 5,8
46-55 13 25,0
56-65 20 38,5

>65 16 30,8
Total 52 100,0

Tabel 3. Distribusi usia subyek yang mendapat simvastatin
Variabel Rata-rata SD Nilai Min-Max 95% ClI
Usia 59,98 10,517 38 -84 57,05 -62,91

Usia subyek terbanyak dikisaran 56-65 tahun yaitu sebesar 38,5%, disusul oleh subyek yang
berusia >65 tahun sebesar 30.8%, dan diikuti oleh subyek yang berusia 46-55 tahun dan 36-
45 tahun yaitu sebesar 13% dan 3%. Hasil analisa didapatkan rata-rata usia subyek adalah
59,98 tahun (95% CI: 57,05 — 62,91), dengan standar deviasi 10,517 tahun. Dimana usia
termuda yaitu 38 tahun dan usia tertua 84 tahun. Dari hasil estimasi interval, dapat
disimpulkan bahwa 95% diyakini bahwa rata-rata usia subyek adalah diantara 57,05 sampai
dengan 62,91 tahun.

Berkaitan dengan jenis kelamin maupun usia, laki — laki berusia diatas 45 tahun dan
wanita diatas 55 tahun merupakan faktor yang berpengaruh terhadap hiperlipidemia [16].
hal ini sejalan dengan Perkumpulan Endokrinologi Indonesia (PERKENI) yang menyatakan
bahwa laki-laki diatas 45 tahun dan wanita diatas 55 tahun atau menopause diperlukan
pemeriksaan fisik dan laboratorium guna mengetahui kadar lipid [1].

Tabel 4. Karakteristik subyek berdasarkan dosis simvastatin

Dosis Jumlah Persentase

10 mg 3 5,8
10-20mg 10 19,2

20 mg 39 75,0

Tptal 52 100,0

Subyek yang diberikan dosis 20mg sebesar 39 orang, dosis 10-20mg sebesar 10 orang, dan
10 mg sebesar 3 orang dengan persentase 75%, 19,2 % dan 5,8%. Dosis maksimum
penggunaan simvastatin yang dianjurkan adalah 80 mg perhari, dan tidak dianjurkan pada
pasien baru melainkan pada pasien yang sudah menggunakan seimvastatin sebelumnya.
Umumnya pada pasien usia lanjut dosis simvastatin dimulai dari dosis terkecil menuju dosis
yang dapat efektif terhadap penurunan LDL yang dikehendaki [5]. Namun pada penelitian ini
diperoleh penggunaan simvastatin dengan dosis tertinggi 20 mg tetap tanpa perubahan dosis,
hal ini mungkin dikarenakan pada dosis tersebut pasien sudah mendapat efek yang optimal.
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Tabel 5.Karakteristik subyek berdasarkan penyakit penyerta

Penyakit Penyerta Jumlah Persentase
DM 7 13,5
HT 10 19,2
DM + HT 35 67,3
Total 52 100,0

Subyek paling banyak mempunyai riwayat diabetes mellitus disertai hipertensi yaitu
berjumlah 35 orang, disusul subyek yang mempunyai riwayat hipertensi saja sejumlah 10
orang, dan yang mempunyai riwayat DM sejumlah 7 orang dengan persentase sebesar
67,3%, 19,2% dan 13,5%. Penyakit penyerta yang paling sering adalah diabetes militus dan
hipertensi. Hal tersebut sesuai dengan hasil penelitian yang diperoleh [15].

Diabetes melitus, hipertensi dan peningkatan LDL kolesterol merupakan suatu
keadaan yang saling berkaitan dan sering dijumpai [13]. Kolesterol tinggi dalam darah
berhubungan dengan tekanan darah tinggi (hipertensi), penumpukan kolesterol pada
pembuluh darah mengakibatkan penyempitan serta kakunya dinding pembuluh darah
sehingga tekanan darah meningkat [12]. Pada penderita diabetes mellitus, hormon insulin
tidak bekerja. Glukosa tidak bisa diubah menjadi energi sehingga untuk mendapatkan energi
dilakukan pemecahan lemak melalui mekanisme lipolisis. Hasil akhir dari pemecahan lemak
adalah asam lemak yang banyak dalam darah. Asam lemak tersebut kemudian dibawa ke
hati untuk diubah menjadi triglisera dan kolesterol [4].

Penyakit penyerta tersebut saling berkaitan sehingga memungkinkan terjadi pada
subyek penelitian dimana tidak hanya mengalami hiperlipidemia tetapi juga bersamaan
dengan hipertensi, diabetes mellitus, maupun keduanya.

Tabel 6. Karakterstik subyek berdasarkan perubahan nilai GFR

Perubahan GFR Jumlah Persentase
Meningkat 5 9,6
Menurun 47 90,4
Total 52 100,0

Sebanyak 90,4% subyek mengalami penurunan GFR, sedangkan sisanya yang mengalami
peningkatan sebesar 9,6%. Penurunan nilai GFR berkaitan dengan efek samping statin
termasuk simvastatin antara lain terjadinya miopati dan rabdomiolisis selain itu terjadi
peningkatan kadar kreatinin di mana dapat meningkatkan nilai GFR [16]. Meski begitu
terdapat beberapa faktor yang mempengaruhi fungsi ginjal, diantaranya usia diatas 50 tahun,
hipertensi, diabetes mellitus, merokok, obesitas dan riwayat keluarga [9].

Tabel 7. Karakteristik subyek berdasarkan perubahan stage sesuai klasifikasi GFR.

Perubahan stage Jumlah Persentase
Tidak menurun 17 32,7
Menurun 35 67,3
Total 52 100,0

Terdapat 35 orang yang mengalami penurunan stage (67,3%) dan yang tidak mengalami
penurunan stage (tetap atau meningkat) sebesar 17 orang responden (32,7%). Tabel 7. tidak
jauh berbeda dengan table 6 hanya saja perubahan stage dikelompokan berdasarkan tingkat
fungsi ginjal dengan melihat nilai GFR.
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2. Analisis Bivariat
Tabel 8. Hubungan antara jenis kelamin dengan perubahan GFR

Jenis Perubahan GF_R Total OR P-Value
Kelamin Menurun | Meningkat (95% CI)
N % N % N %
Laki-laki 15 1938 | 1 | 63 | 16 100
Perempuan 32 889 4 [111] 36 | 100 0,533 1,000
(0,055 -5,191) | F-exact
Total 47 1904 | 5 | 96 | 52 100

*Uji Fisher - Exact
Dengan menggunakan uji Fisher-Exact didapatkan nilai p-value sebesar 1,000 yang artinya
tidak ada perbedaan signifikan antara jenis kelamin subyek dengan perubahan nilai GFR.
Dari hasil analisa juga didapatkan nilai OR sebesar 0,533 yang berarti bahwa subyek dengan
jenis kelamin laki-laki mempunyai resiko lebih kecil sebesar 0,533 kali lipat dibandingkan
jenis kelamin perempuan untuk mengalami penurunan nilai GFR.

Jenis kelamin merupakan salah satu faktor yang dapat mempengaruhi fungsi ginjal
[15]. Kementrian Kesehatan menyatakan bahwa jumlah penderita gagal ginjal kronik pada
laki — laki lebih banyak dari perempuan. Hal tersebut tidak sejalan dengan hasil penelitian
yang menunjukan tidak adanya perbedaan yang signifikan anatara jenis kelamin dan
penurunan nilai GFR, hal tersebut bisa saja terjadi karena faktor — faktor lain diantaranya
gaya hidup.

Tabel 9. Hubungan antra dosis dan perubahan stage GFR

Perubahan Stage
. Menurun Tidak Total R
Dosis o Menduarun 9530 Cl P-Value
N % N % N %
20mg 29 | 744 | 10 | 25,6 39 100
10-20mg/ | 6 | 46,2 | 7 | 53,8 | 13 | 100 3383
10mg 097 —12.489) | %089
Total 35 | 67,3 | 17 | 32,7 52 100

*Uji Fisher — Exact

Digunakan uji Fisher-Exact dan mendapatkan nilai p-value sebesar 0,089 yang artinya tidak
ada perbedaan yang begitu signifikan antara dosis 20mg dengan dosis 10-20mg/10mg.
didapatkan pula nilai OR sebesar 3,383 yang berarti bahwa subyek yang menggunakan dosis
20mg berisiko 3,383 kali lipat untuk mengalami penurunan stage dibandingkan dengan
subyek yang menggunakan dosis 10-20mg/10mg.

Dosis maksimal simvastatin yakni 80 mg, pada pasien dengan gagal ginjal dosis
simvastain berkisar antara 5 — 40 mg [5]. Terdapat penelitian yang membagi dua kelompok
perlakuan berdasarkan dosis statinnya, terapi statin dibagi atas statin potensi tinggi dengan
statin potensi rendah. Kriteria statin potensi tinggi untuk masing-masing statin adalah
(rosuvastatin 10 mg, atorvastatin 20 mg, atau simvastatin 40 mg) dosis lebih rendah masing-
masing statin tersebut dinyatakan sebagai statin potensi rendah. Dalam 120 hari terapi, pada
pasien tanpa riwayat gagal ginjal kronis terdapat peningkatan resiko sebesar 34% untuk
dirawat karena gangguan ginjal akut banding dengan statin dosis rendah [3]. Pada penelitian
ini dosis minimal dan maksimal yang di terima pasien berkisar 10 — 20 mg, dosis tersebut
masih dalam batas aman bahkan jika digunakan pada pasien dengan gagal ginjal kronis. Hal
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ini memungkinkan tidak adanya perbedaan signifikan dalam penurunan nilai GFR
dikarenakan dosis yang tidak berbeda jauh dan masih dalam dosis lazim, namun simvastatin
dosis 20 mg masih memiliki resiko lebih tinggi dalam kaitannya dengan penurunan stage
GFR disbanding dengan dosis 10mg atatu 10-20mg.

Tabel 10. Hubungan antara usia dan perubahan GFR

Perubahan GFR

Usia Y NMenok Total OR P-Value
enurun eningkat 95% Cl

N % | N | % [ N %

Non
Produktif 15 93,8 1 6,3 16 100

1,875 1,000

Produktif | 32 | 889 | 4 [ 1L1| 36 | 100 | 193" 15949) | F-exact

Total 47 90,4 5 96 | 52 100

*Fisher Exact

Berdasarkan uji tersebut didapatkan nilai p-value sebesar 1,000 yang artinya tidak ada
perbedaan signifikan antara usia subyek dengan perubahan nilai GFR. Dari hasil analisa juga
didapatkan nilai OR sebesar 1,875 yang berarti bahwa subyek dengan usia non produktif
mempunyai peluang untuk mengalami penurunan nilai GRF sebesar 1,875 kali lipat dibanding
dengan subyek yang berada dalam rentang usia produktif (15-65 tahun).

Usia lanjut merupakan salah satu faktor yang mempengaruhi ginjal [16]. Berdasarkan
laporan Riset Kesehatan Dasar tahun 2013 menunjukkan prevalensi penyakit gagal ginjal
kronis meningkat seiring dengan bertambahnya usia, tertinggi ada pada kelompok usia > 75
tahun (0,6%) kemudian kelompok usia 55 — 74 tahun (0,55%) [10]. Hal ini tidak sejalan
dengan hasil dari penelitian, usia tidak memiliki pengaruh signifikan terhadap penurunan
nilai GFR namun pasien dengan kelompok usia diatas 65 tahun memiliki resiko lebih tinggi
dibandingkan dengan pasien kelompok usia 15 — 65 tahun dalam kaitannya dengan
penurunan nilai GFR.

Tabel 11. Hubungan antara riwayat penyakit dengan perubahan GFR

Riwayat MZﬁruur?J?\han : II\I/‘ISIGI:rSi; r|1: Rkat Total OR P-Value
Penyakit g

N % N % N % 9% Cl

HT+DM | 33 | 943 | 2 57 35 100
HT /DM 14 | 824 | 3 17,6 17 100 3,536 0,315
(0,531 -23,528) | F-exact

Total 47 | 904 | 5 9,6 52 100

*Fisher Exact, HT : Hipertensi, DM : Diabetes Melitus

Dari uji tersebut didapatkan nilai p-value sebesar 0,315 yang artinya tidak ada perbedaan yang
signifikan antara riwayat penyakit dengan perubahan nilai GFR. Dari hasil analisa juga
didapatkan nilai OR sebesar 3,536 yang berarti bahwa responden dengan riwayat penyakit
hipertensi dan diabetes mellitus mempunyai resiko sebesar 3,536 kali lipat untuk mengalami
penurunan nilai GFR dibandingkan dengan subyek yang mempunyai riwayat penyakit
hipertensi atau diabetes mellitus saja.

Kejadian gagal ginjal kronis meningkat seiring dengan meningkatnya penyakit diabetes
mellitus maupun hipertensi. Seseorang dengan hipertensi, diabetes mellitus, obesitas, usia
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lebih dari 50 tahun dan memiliki riwayat keluarga dengan gagal ginjal kronik, beresiko tinggi
menderita gagal ginjal [9]. Berdasarkan data di atas tidak ditemukan adanya pengaruh antara
riwayat penyakit dan tingkat perubahan GFR tetapi resiko ini memungkinkan bagi subyek
dengan dua penyakit penyerta yakni hipertensi dan disbetes mellitus lebih beresiko tinggi
terhadap penurunan fungsi ginjal dibandingkan subyek dengan satu penyakit penyerta.

Tabel 12. Hubungan antara GFR awal dan akhir

Variabel | Mean | DR | Maksimum | PV | N
Nilai GFR
Nilai Awal | 81,2954 | 330968 | 3494 | 22848 52
Nilai Akhir | 613588 | 256104 | 2564 | 14298 | o0 | 82

*Uji Wilcoxson

Rata-rata nilai GFR pada pengukuran awal adalah 81,2954 dengan standar deviasi 33,0968.
Pada pengukuran terakhir didapat rata-rata nilai GFR adalah 61,3588 dengan standar deviasi
25,6104. Terlihat ada perbedaan nilai mean sebesar 19,8952 dan nilai P sebesar 0,0001 yang
berarti ada perbedaan yang signifikan nilai pengukuran GFR Awal dengan nilai pengukuran
GFR akhir, sesuai dengan table 4.6 dimana jumlah subyek yang mengalami penurunan nilai
GFR lebih besar dari subyek yang tidak mengalami penurunan.

Penurunan GFR ini erat kaitannya dengan efek samping simvastatin seperti
rabdomiolisis. Rabdomiolisis merupakan sindroma klinis yang disebabkan oleh cedera otot
rangka sehingga terjadi kerusakan sarkolema yang berakibat terlepasnya kandungan serat
otot ke cairan ekstrasel dan darah. Gagal ginjal akut ditemukan sekitar 7% yang diakibatkan
oleh rabdomiolisis dari keseluruhan gagal ginjal akut. Mioglobinemia dan mioglobinuria
berperan dalam terjadinya komplikasi gagal ginjal akut. Akibat destruksi miosit, mioglobin
bebas dalam plasma meningkat, sehingga mioglobin dalam jumlah besar difiltrasi oleh ginjal
[23].

Namun berbeda dengan hasil penelitian yang didapat, menurut Satriapodj et al., (2015)
tidak terdapat pengaruh signifikan terhadap penurunan fungsi ginjal, penelitian ini dilakukan
terhadap subyek yang mendapat perlakuan dengan simvastatin dibanding dengan subyek
tanpa simvastatin dengan hasil nilai rata-rata kreatinin (0,1 + 0,62 dibanding 0,1 + 0,68
mg/dl, p=0,308) dan rata-rata perubahan GFR (-1,2 £ 7,2 dibanding -3,3 = 11,9 ml/min/1,73
m?, p = 0,458. Tidak ada pengaruh serius statin terhadap fungsi ginjal [17] hal ini sejalan
dengan penelitian yang dilakukan.

Berdasarkan penelitian yang dilakukan terdapat pengaruh antara GFR awal dan GFR
akhir meski dalam dosis simvastatin yang relative aman, padahal efek simvastatin yang
dapat mempengaruhi fungsi ginjal adalah jika simvastatin diberikan dalam dosis tinggi,
selain itu efek rabdomiolisis yang memungkinkan terjadinya gagal ginjal akut hanya
berkisar 7% dari total kejadian gagal ginjal akut [23]. Penurunan tingkat nilai GFR paling
rendah berada di tingkat G4 dengan tingkat sebelumnya berada di G3a maupun G3b, artinya
hanya satu sampai dua penurunan tingkat GFR hingga nilai GFR beradi di kisaran 15 — 29
ml/min/1,73 m? sehingga menimbulkan keluhan-keluhan. Faktor-faktor lain memungkinkan
menjadi faktor luar selain simvastatin terhadap penurunan nilai GFR yang di alami,
diantaranya gaya hidup, obat-obatan lain yang dikonsumsi, maupun penyakit penyerta.
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KESIMPULAN

Nilai GFR awal dan nilai GFR akhir terdapat hubungan yang signifikan. Sedangkan antara
jenis kelamin dan perubahan GFR, riwayat penyakit dan perubahan nilai GFR, usia dan
perubahan nilai GFR, serta dosis simvastatin dan perubahan stage GFR tidak terdapat
perbedaan signifikan, sehingga tidak ada hubungan penggunaan simvastatin terhadap
penurunan nilai GFR.
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	Nilai GFR awal dan nilai GFR akhir terdapat hubungan yang signifikan. Sedangkan antara jenis kelamin dan perubahan GFR, riwayat  penyakit dan perubahan nilai GFR, usia dan perubahan nilai GFR, serta dosis simvastatin dan perubahan stage GFR tidak terd...

