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Abstrak

Penyakit Ginjal Kronis (PGK) telah menjadi perhatian serius di dunia. Anemia adalah
kondisi yang umum terjadi pada PGK dan menjadi faktor risiko penting dalam terjadinya Penyakit
Kardiovaskular (PKV) di PGK. Statin adalah salah satu obat dislipidemia yang sering digunakan
untuk mencegah faktor risiko PKV namun penggunaannya menjadi hal yang kontroversial pada
kasus PGK berat. Tujuan penelitian ini adalah melihat efek statin (simvastatin) terhadap
parameter hematologi dalam model 5/6 Nefrektomi (5/6Nx) sebagai representasi model gagal
ginjal berat pada tikus. Pemberian statin secara oral dengan dosis10mg/kgBB diberikan setiap
hari selama 30 hari pada kelompok 5/6Nx, kemudian dianalisis parameter hematologi dan
dibandingkan dengan kelompok sham (kelompok yang tidak dilakukan nefrektomi dan tidak
diberikan obat) dan kelompok 5/6Nx tanpa statin. Hasil penelitian ini didapatkan adanya
penurunan kadar Hemoglobin (Hb), Hematokrit (Ht), dan eritrosit secara signifikan pada
kelompok 5/6Nx dibandingkan dengan kelompok Sham sedangkan leukosit cenderung menurun
pada kelompok 5/6Nx. Statin mencegah penurunan kadar Hb, Ht, dan leukosit pada kelompok
5/6Nx+statin dibanding kelompok 5/6Nx. Hasil tersebut memperlihatkan efek pleiotropik baru
dari statin dalam mencegah penurunan kadar Hb pada PGK. Simpulan dari penelitian ini adalah
statin mampu mencegah penurunan kadar Hb yang terjadi pada model tikus 5/6 Nefrektomi
(5/6Nx) sebagai representasi model gagal ginjal berat.

Kata kunci: anemia; gagal ginjal; inflamasi; statin

Abstract

Chronic Kidney Disease (CKD) has raised a serious concern worldwide. Anemia is a
common feature in CKD and becomes a significant risk factor for developing Cardiovascular
Disease (CVD) in CKD. Statin, as one of the dyslipidemia drugs, is frequently used for preventing
CVD risk factors. However, the use of statin on severe CKD still has become controversial. The
purpose of this study is to elucidate the effect of statin (simvastatin) on the hematologic
parameters in the 5/6 Nephrectomy model as a representative of the severe renal failure model
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in rats. Statin was given orally at 10mg/kg BW every day for 30 days of treatment on the 5/6Nx
group, and hematological parameters were be analyzed and compared with the sham group
(negative control) and 5/6Nx group without statin treatment. This study showed that the reduction
of Hb, Ht, and Erythrocyte levels was detected significantly in the 5/6Nx group compared with
the Sham group. Statin has prevented the reduction of Hb, Ht, and leucocyte levels in the
5/6Nx+statin group compared with the 5/6Nx group. In conclusion, we showed that statin could
prevent the reduction of Hb level on the5/6Nx group as the representative of the severe renal
failure model.

Keywords: anemia; renal failure; inflammation; statin

Pendahuluan

Penyakit ginjal kronis (PGK) terjadi akibat penurunan fungsi ginjal secara bertahap yang
terjadi dalam tiga bulan terakhir. Pada tahun 2017 diperkirakan terdapat 697,5 juta kasus PGK di
dunia dengan sekitar lebih dari sepuluh juta kasus di Indonesia.! Terdapat sekitar 1,2 juta
kematian pada kasus PGK di dunia yang membuat jumlah kematian tersebut meningkat menjadi
41,5% antara tahun 1990 dan 2017.% Di antara penyebab kematian pada kasus PGK, komplikasi
kardiovaskular turut menyumbang angka tertinggi dalam kejadian mortalitas tersebut.

Anemia merupakan salah satu karakteristik yang umum dijumpai pada pasien PGK.
Insiden anemia tersebut cenderung meningkat terutama pada pasien PGK dengan derajat berat.
Diperkirakan anemia terdeteksi pada hampir semua pasien PGK derajat 4 dan 5. Anemia pada
PGK dapat meningkatkan risiko mortalitas PGK akibat komplikasi kardiovaskular, sehingga
diperlukan strategi optimal dalam mengatasi anemia yang terjadi pada kasus PGK.?

Inflamasi kronis pada PGK merupakan salah satu penyebab yang dapat memicu
terjadinya anemia. Proses inflamasi tersebut akan menghambat fungsi eritropoetin maupun
meningkatkan level Hepcidin yang diregulasi oleh makrofag sebagai regulator negatif dari
metabolisme besi yang akan meningkatkan risiko anemia.* Dalam hal ini, penekanan inflamasi
sistemik bermanfaat dalam meningkatkan produksi eritropoetin maupun metabolisme besi

Statin adalah obat penghambat enzim Hydroxymethylglutaryl-CoA (HMG-CoA)
reductase yang lazim digunakan sebagai obat dislipidemia untuk mencegah penyakit jantung
koroner yang terjadi pada pasien PGK. Statin diketahui mempunyai efek “pleiotropik™ yang
bermanfaat, salah satunya berupa anti-inflamasi sehingga secara logika statin dapat menjadi
kandidat farmakologi anti inflamasi pada pasien PGK. ° Penggunaan statin pada PGK berat seperti
pada derajat 4 atau 5 masih menjadi hal yang kontroversial. Beberapa literatur menyebutkan
bahwa statin cukup aman dan dapat ditoleransi dengan baik pada PGK.® Akan tetapi penelitian

kohort retrospektif dan meta-analisis yang menganalisis penggunaan statin jangka panjang
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memperlihatkan bahwa obat tersebut berisiko meningkatkan insiden gagal ginjal akut maupun
kronis.”$

Dalam kaitannya dengan proses metabolisme besi, statin menghambat proses inflamasi
dengan menurunkan kadar ferritin dalam darah yang berperan penting dalam homeostasis besi.’
Studi pada pasien PGK nonhemodialisis memperlihatkan bahwa statin dapat meningkatkan
respons obat Erythropoiesis-Stimulating Agents (ESA) dalam membantu proses eritropoesis
pasien tersebut.!® Peran statin dalam kasus anemia pada CKD masih menjadi hal yang
kontroversial Tujuan penelitian ini adalah menganalisis efek statin terhadap perubahan
hematologi pada tikus yang diberi perlakuan prosedur 5/6 Nefrektomi (5/6Nx) sebagai

representasi model gagal ginjal derajat 4/5.

Metode

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental pada hewan coba dengan
menggunakan tikus Sprague-Dawley (SD). Sebanyak 12 tikus SD jantan berusia dua belas
minggu berat badan 150-200 gram diperoleh dari Badan Penelitian dan Pengembangan (Balitkes)
Kementrian Kesehatan. Tikus dipelihara di Laboratorium Hewan Coba, Indonesia Medical
Education and Research Institute (IMERI), Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia (FKUI)
dan penelitian ini telah mendapat persetujuan dari Komite Etik Penelitian FKUI dengan SK: KET-
380UN2.F1/ETIK/PPM.00.02/2019

Tikus SD dipelihara dalam suhu ruangan sekitar 25°C dengan kelembaban 55%, dan
dalam siklus terang/gelap setiap 12 jam. Tikus diberi diet standar dan air ad libitum. Setelah
dilakukan aklimatisasi selama tujuh hari, dilakukan randomisasi pada tikus tersebut dan dibagi
menjadi tiga kelompok yaitu: kelompok sham (kelompok yang tidak dilakukan nefrektomi dan
tidak diberikan obat) sebagai kelompok kontrol, kelompok 5/6 Nefrektomi (5/6Nx), dan
kelompok 5/6 nefrektomi mendapatkan perlakuan simvastatin 10 mg/kgBB (5/6 Nx + statin).
Pemberian obat dilakukan setiap hari selama 30 hari sebanyak satu kali. Prosedur 5/6 Nx
dilakukan dengan cara mengambil ginjal kanan, kemudian polus superior dan inferior ginjal Kiri
diambil seminggu setelah pengambilan ginjal kanan. Setelah dilakukan prosedur 5/6Nx,
kelompok 5/6Nx+statin mendapatkan terapi simvastatin secara oral 30 menit sebelum pemberian
diet pakan setiap pagi selama satu bulan sebanyak 10 mg/KgBB pada tiap tikus. Pada kelompok
sham dilakukan insisi lapisan perut tanpa disertai pengambilan organ ginjal, kemudian dilakukan

penjahitan pada lapisan perut kembali. Pada akhir perlakuan, dilakukan terminasi pada seluruh
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tikus dan sampel darah diambil untuk pemeriksaan hematologi. Pemeriksaan hematologi
dilakukan di Laboratorium Farmakokinetik, Departemen Farmakologi dan Terapeutik, FKUI
dengan menggunakan alat Hematology Analyzer Mindray BC 2800.

Data penelitian dan grafik dianalisis dan dibuat dengan GraphPad Prism versi 6.00. Hasil
analisis data dipresentasikan dalam bentuk rerata (mean) dan standar deviasi. Analisis statistika
antar kelompok dilakukan dengan menggunakan ANAVA satu arah yang diikuti dengan uji lanjut

Tukey. Signifikansi didapatkan jika data mempunyai nilai p kurang dari 0,005 (p<0,005).

Hasil

Analisis darah ditinjau dari beberapa parameter hematologi tercantum pada tabel 1.

Tabel 1 Parameter Hematologi

Parameter Hematologi Kelompok -
Sham 5/6 Nx 5/6Nx+ statin
Hemoglobin (g/dL) 12,2 £ 1,04 ** 7,54 + 2,28 10,38 + 1,34 *
Hematokrit (%) 38,85+0,58 * 28,5+8,35 34 £ 3,65
MCV (fL) 62,03 £ 1,53 60,2 £ 6,74 58,98 + 1,23
MCH (pg) 21,17 + 1,39 16,78 +1,88 17,88 + 0,92
MCHC (g/dL) 342 + 18,25 291,25 + 18,03 304,25 + 16,68
Eritrosit (10/uL) 6,67 + 0,54 * 5,35+ 1,09 5,77 + 0,53
Leukosit (103/uL) 9,63 +1,39 7,32 +1,99 9,95 + 4,95
Trombosit (10%/uL) 6,09 + 1,29 7,13+2,26 7,13+3,16

Keterangan:

Sham: Kelompok perlakuan sham; 5/6 Nx: Kelompok perlakuan 5/6 nefrektomi; 5/6 Nx+statin: Kelompok perlakuan 5/6 Nefrektomi
dan statin

" : Berbeda bermakna (p<0,05) dibandingkan dengan kelompok 5/6 Nx (Nefrektomi)

™. Berbeda bermakna (p<0,01) dibandingkan dengan kelompok 5/6 Nx (Nefrektomi)

Analisis kadar Hemoglobin (Hb) maupun Hematokrit (Ht) menunjukkan terjadinya
penurunan Hb maupun Ht pada kelompok tikus 5/6Nx dibandingkan dengan kelompok Sham.
Terapi statin secara bermakna dapat meningkatkan kadar Hb pada kelompok 5/6Nx+statin
dibandingkan dengan kelompok 5/6Nx dan tidak ada perbedaan signifikan antara kelompok
5/6Nx+stating dan kelompok sham (gambar 1). Berdasarkan data tersebut, dapat disimpulkan
bahwa statin dapat mencegah penurunan Hb yang terjadi pada tikus yang mendapatkan prosedur
5/6NX.
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Gambar 1 Analisis Kadar Hemoglobin Dalam Darah

Keterangan :

Sham: Kelompok perlakuan sham; 5/6 Nx: Kelompok perlakuan 5/6 nefrektomi; 5/6 Nx+statin: Kelompok perlakuan 5/6 Nefrektomi
dan statin

* : Berbeda bermakna (p<0,05) dibandingkan dengan kelompok 5/6 Nx (Nefrektomi)

™. Berbeda bermakna (p<0,01) dibandingkan dengan kelompok 5/6 Nx (Nefrektomi)

Pada tabel 1 dapat dilihat bahwa tidak terdapat perbedaan MCV, MCH, dan MCHC antara
kelompok Sham, 5/6Nx, dan 5/6Nx+statin. Perlakuan 5/6Nx maupun pemberian statin tidak
mempengaruhi parameter MCV, MCH, dan MCHC tersebut. Sejalan dengan perubahan Hb
tersebut, pada tabel 1 terlihat bahwa terjadi penurunan jumlah eritrosit pada kelompok 5/6Nx
dibandingkan dengan kelompok sham meskipun statin tidak mampu meningkatkan jumlah
eritrosit pada kelompok 5/6N+statin. Terdapat kecenderungan penurunan jumlah leukosit pada
kelompok 5/6Nx meskipun tidak terjadi secara bermakna dibandingkan dengan kelompok Sham
maupun 5/6N+statin. Tdak ditemukan adanya perbedaan dari jumlah trombosit pada ke tiga

kelompok tersebut.

Diskusi
Anemia adalah kelainan yang sering terjadi pada PGK dan dapat meningkatkan risiko
mortalitas PGK akibat komplikasi kardiovaskular.’ Penurunan kadar Hb dan Ht terdeteksi pada

kelompok tikus 5/6Nx dan pemberian statin mampu mencegah terjadinya penurunan kadar
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tersebut pada tikus yang mendapatkan perlakuan 5/6Nx (tabel 1 dan gambar 1). Inflamasi
diketahui mempunyai penting terjadinya anemia pada PGK.? Hepcidin adalah hormon yang
disekresikan oleh organ hati dan berperan dalam regulasi negatif homestasis besi dalam tubuh.
Proses inflamasi yang terjadi pada PGK diketahui mengaktivasi hormon tersebut sehingga
menghambat proses metabolisme besi.!!

Dislipidemia adalah salah satu faktor risiko yang dapat meningkatkan risiko
kardiovaskular pada PGK.'? Statin adalah obat dislipidemia yang lazim digunakan untuk
mencegah proses aterosklerosis yang terjadi pada PGK dengan menekan jalur mevalonate yang
nantinya akan menghambat sintesis kolesterol.®> Statin diketahui juga mempunyai efek pleitropik
berupa anti-inflamasi sehingga diharapkan mampu menekan proses inflamasi pada PGK.° Supresi
jalur inflamasi tersebut dapat menghambat ekspresi Hepcidin dan mencegah penurunan kadar Hb.
Simvastatin dapat menghambat ekspresi Hepcidin pada sel hepatoma HepG2.13 Atorvastatin,
jenis lain dari statin, juga dapat menekan sitokin inflamasi Interleukin-6 (IL6) maupun HsCRP
sehingga menghambat ekspresi Hepcidin pada pasien PGK derajat 3 dan 4. Inaktivasi hepcidin
tersebut kemudian mampu meningkatkan proses metabolisme besi dan mencegah anemia pada
pasien tersebut.'* Pemberian terapi statin juga mampu meningkatkan sensitivitas respon obat
Erythropoiesis-Stimulating Agent (ESA) yang nantinya berperan dalam eritropoesis pada pasien
PGK yang belum mendapatkan hemodialisis.

Jumlah eritrosit dan leukosit terlihat menurun pada kelompok 5/6Nx meskipun penurunan
jumlah leukosit tidak terjadi secara signifikan pada kelompok tersebut (tabel 1). Pada kelompok
5/6Nx+statin didapatkan bahwa statin dapat mencegah kejadian leukopenia pada tikus model
5/6Nx. Penurunan jumlah eritrosit maupun leukosit dapat terdeteksi pada PGK.!> Disfungsi
sumsum tulang pada pasien PGK menjadi salah satu penyebab dari penurunan jumlah sel darah
tersebut'® dan pada penelitian kami ditemukan bahwa statin dapat mencegah penurunan jumlah
leukosit pada tikus yang mendapatkan 5/6 Nx.

Keterbatasan dari penelitian ini adalah jumlah sampel yang terbatas, hal ini dikarenakan
terdapat beberapa sampel yang mati akibat perlakuan prosedur 5/6NX. Penelitian lanjutan dengan
sampel yang lebih banyak diperlukan untuk meningkatkan reliabilitas pada studi ini. Selain itu,
penelitian lanjutan juga diperlukan dalam menganalisis korelasi antara status inflamasi, hepcidin,
dan metabolisme besi untuk melihat lebih detail mekanisme molekular statin dalam mencecgah

kejadian anemia pada PGK.
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Simpulan

Statin mampu mencegah penurunan kadar Hb yang terjadi pada tikus yang diberikan

perlakuan prosedur 5/6 Nefrektomi (5/6NXx) sebagai representasi model gagal ginjal derajat 4/5.
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