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Artikel Penelitian

ABSTRAK

Latar Belakang: Hiperlipidemia disebabkan oleh konsumsi
tinggi lemak dan merupakan faktor risiko penyakit
kardiovaskular. Statin merupakan obat pilihan dalam
menurunkan kadar kolesterol tinggi, namun menimbulkan
beberapa efek samping. Oleh karena itu diperlukan suatu
senyawa yang dapat menurunkan kadar kolesterol total tanpa
memberikan efek samping. Kurkumin memiliki efek antioksidan
sekaligus penghambat peroksidasi lipid.

Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek
pemberian kombinasi kurkumin dan simvastatin terhadap kadar
kolesterol total pada tikus yang diinduksi kuning telur puyuh.
Metode: Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental
dengan desain post-test only control group design. Dua puluh
ekor tikus dibagi menjadi 4 kelompok, terdiri atas: K1 yaitu tikus
hiperlipidemia yang diberi plasebo, K2 yaitu tikus hiperlipidemia
yang diberi simvastatin dosis 0,18 mg/200gBB/hari, K3 yaitu
tikus hiperlipidemia yang diberi kurkumin dosis 80

mg/kggBB/hari, K4 yaitu tikus hiperlipidemia yang diberi simvastatin 0,18 mg/200gBB/hari dengan
kurkumin dosis 80 mg/kgBB/hari. Perlakuan diberikan selama 4 minggu. Pengukuran kadar kolesterol
total menggunakan metode CHOD-PAP (Cholesterol Oxidase Method). Data kolesterol total
dianalisis menggunakan one way ANOVA.

Hasil: Penelitian ini menunjukkan rata-rata kadar kolesterol total pada kelompok kelompok Kl
sebesar 75,00 + 3,26 mg/dL, K2 sebesar 71,40 + 14,467 mg/dL, K3 sebesar 73,80 + 31,14 mg/dL dan
K4 sebesar 77,80 + 39,21 mg/dL. Tidak ada perbedaan yang signifikan antar kelompok K1-K4

(p=0,953).

Simpulan: Pemberian kombinasi kurkumin dan simvastatin tidak memiliki efek terhadap kadar
kolesterol total pada tikus hiperlipidemia.

Abstract

Background: Hyperlipidemia is caused by high fat diet and a risk factor for cardiovascular disease.
Statins are the drug of choice for lowering high cholesterol levels, but they cause several side effects.
Therefore, we need a compound that can reduce total cholesterol levels without causing side effects.
Curcumin has antioxidant effects as well as inhibiting lipid peroxidation.
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Objective: This study aims to determine the effect of administering a combination of curcumin and
simvastatin on total cholesterol levels in rats that induced by quail egg yolk.

Methods: This research was an experimental study with a post-test only control group design. Twenty
rats were divided into 4 groups, consisting of: Kl, hyperlipidemic rats given placebo, K2,
hyperlipidemic rats given simvastatin dose 0.18 mg/200gBW/day, K3, hyperlipidemic rats given
curcumin dose of 80 mg/kgBW/day, K4, hyperlipidemic rats given combination of simvastatin 0.18
mg/200gBW/day and curcumin dose of 80 mg/kgBW/day. Treatment was given for 4 weeks. Total
cholesterol levels were measured using the CHOD-PAP (Cholesterol Oxidase Method). Total
cholesterol data were analyzed using one way ANOVA.

Results: This study showed that the average of total cholesterol level in group K1 was 75.00 = 3.26
mg/dL, K2 was 71.40 + 14.467 mg/dL, K3 was 73.80 £ 31.14 mg/dL and K4 was 77.80 + 39.21 mg/dL.
There was no significant difference between groups K1-K4 (p=0.953).

Conclusion: The combination of curcumin and simvastatin had no effect on total cholesterol levels in
hyperlipidemic rats.

Keywords: Curcumin, simvastatin, hyperlipidemia, total cholesterol, combination

1. LATAR BELAKANG
Hiperlipidemia adalah kondisi peningkatan kolesterol total puasa dengan atau tidak ada

peningkatan trigliserida. Hiperlipidemia sendiri bisa dikatagorikan sebagai peningkatan kolesterol
atau trigliserida atau kenaikan dari keduanya.! Sekitar 45% hiperkolesterolemia terjadi di seluruh
dunia dan 35% diantaranya diderita oleh orang Indonesia.> Hiperlipidemia dilaporkan menyebabkan
sekitar 2,6 juta kematian pada tahun 2024 di dunia.® Meningkatnya prevalensi penderita
hiperlipidemia menimbulkan banyak permasalahan di bidang kesehatan karena meningkatnya angka
kematian akibat kondisi hiperlipidemia. Selain itu, 29,7 juta pasien hidup dengan penyakit
kardiovaskular dan metabolik.* Peningkatan kadar lemak dalam darah terkait dengan peningkatan
kejadian dari penyakit jantung dan pembuluh darah yang merupakan penyebab kematian tertinggi di
berbagai belahan dunia.’ Penyakit jantung dan pembuluh darah saat ini bergeser ke penderita yang
lebih muda dikaitkan dengan peningkatan kadar kolesterol pada darah. Hal ini menjadi masalah bagi
sistem kesehatan diseluruh dunia.®

Terapi yang biasa digunakan untuk menurunkan kadar lemak pada tubuh adalah obat
golongan statin. Obat ini sudah menjadi obat standar bagi penderita hiperlipidemia. Efektivitas dan
efisiensinya sudah banyak diuji dan menghasilkan hasil yang baik. Salah satu penelitian menunjukkan
selain ada manfaat untuk penurunan kadar kolesterol, penggunaan statin juga dapat memiliki efek
samping yaitu, peningkatan gula darah dan menyebabkan onset baru dari diabetes melitus, SAMSs
(Statin-Associated Muscle Symptoms).” Kondisi ini sangat menggangu bagi pasien yang
menggunakan statin secara terus menerus dan berkepanjangan.® Hal tersebut menimbulkan pemikiran

perlunya terapi alternatif atau kombinasi dengan bahan alam yang lebih aman. Simvastatin memiliki
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efek menurunkan kadar kolesterol LDL yang akhirnya dapat menurunkan kolesterol total tapi potensi
ini tergantung pada dosis. Kemampuan simvastatin dalam menurunkan kolesterol total dilaporkan
tidak sebaik atorvastatin.’

Kurkumin merupakan salah satu bahan alam yang terdapat pada kunyit.” Kurkumin juga
memiliki fungsi yang baik sebagai antioksidan dan antiinflamasi. Kurkumin merupakan senyawa
polyphenol yang diekstraksi dari tumbuhan Curcuma Longa.'® Kurkumin memiliki mekanisme untuk
menurunkan kadar lemak dalam tubuh, dalam penelitian yang dilaksanakan menggunakan hewan
coba diinduksi dengan diet tinggi fruktosa. Konsumsi kurkumin dapat membantu mengurangi
terjadinya resistensi leptin yang bisa terjadi apabila diet tinggi fruktosa dilakukan secara jangka

panjang,'!

Resistensi leptin akan berpengaruh terhadap kadar kolesterol tubuh karena leptin
merupakan hormon yang menurunkan nafsu makan.'? Manfaat dari kurkumin diantaranya sebagai
antioksidan dan antiinflamasi serta sebagai hepatoprotektor.'® Penggunaan statin yang dalam jangka
panjang meningkatkan risiko terjadinya efek samping hepatotoksik, Kurkumin dalam hal ini dapat
menekan kerusakan retikulum endoplasma hati sehingga risiko terjadinya hepatotoksik dapat
berkurang.'* Kurkumin juga terbukti aman untuk konsumsi secara oral dan hanya menyebabkan efek
samping ketidak nyamanan pada sistem pencernaan yang bersifat ringan.'®> Efek kurkumin terhadap
kolesterol total serum pada pasien sindrom koroner akut menunjukkan terdapat penurunan,
Pemberian kurkumin dapat meningkatkan kadar adiponectin dalam serum, menurunkan level leptin,
asam urat, dan trigliserida. Pada studi hewan, kurkumin memiliki kemampuan untuk menghambat
terjadi plak atherosclerosis.!®

Kurkumin memiliki potensi sebagai anti inflamasi dan menjaga kinerja jantung dengan cara
menurunkan profil lipid yang beredar di dalam plasma. Kurkumin sebagai antioksidan yang dapat
menurunkan berbagai jenis reactive species oxygen (ROS).!” Suatu studi juga melaporkan bahwa
kurkumin dapat menurunkan kadar trigliserida yang berlebih dan meningkatkan sensitifias tubuh
terhadap insulin.'® Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui efek pemberian kombinasi

kurkumin dan simvastatin terhadap kadar kolesterol total yang diperiksa pada hewan model yang

diinduksi hiperlipidemia.

2. METODE
2.1 Rancangan penelitian
Penelitian ini merupakan penelitian experimental laboratorium dengan menggunakan

rancangan penelitian post-test control group design. Penelitian ini telah disetujui oleh Komite Etik
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Penelitian Kedokteran dan Kesehatan Fakulas Kedokteran Universitas Islam Indonesia dengan nomor
etik 2/Ka. Kom .Et/70/KE/1X/2021.
2.2 Tempat dan waktu pelaksanaan penelitian

Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Riset Fakultas Kedokteran Universitas Islam
Indonesia, Yogyakarta pada bulan Oktober-Desember 2021.

2.3 Populasi dan sampel penelitian

Subyek penelitian ini adalah adalah tikus wistar (Rattus norvegicus) dengan kriteria inklusi
sehat dengan jenis kelamin jantan usia 8 minggu dengan rentang berat 200-300 gram. Subjek
penelitian diberikan pakan standar comfeed sebanyakan 20 gram/hari/tikus, dan menjalani
aklimatisasi selama 5 hari terlebih dahulu. Kriteria eksklusi penelitian ini adalah tikus yang tidak
berhasil dalam penginduksian hiperlipidemia dengan kuning telur.Pada penelitian ini digunakan 5
ekor tikus per kelompok, dengan jumlah kelompok sebanyak 4 maka sehingga total tikus adalah 20
ekor tikus. Hewan coba dikelompokkan menjadi 4 kelompok yaitu, K1 yaitu tikus hiperlipidemia
yang diberi plasebo, K2 yaitu tikus hiperlipidemia yang diberi simvastatin dosis 0,18
mg/200gBB/hari,'® K3 yaitu tikus hiperlipidemia yang diberi kurkumin dosis 80 mg/kggBB/hari,*
K4 yaitu tikus hiperlipidemia yang diberi simvastatin 0,18 mg/200gBB/hari dengan kurkumin dosis
80 mg/kggBB/hari.

2.4 Teknik pengambilan sampel

Hewan coba diperoleh dari laboratorium Fisiologi FK UIIL. Sebelum dilakukan penelitian,
dilakukan tahap penyesuaian kandang selama 5 hari. Perlakuan hewan coba dilakukan di laboratorium
Fisiologi FK UII. Tikus kelompok K1-K4 diinduksi hiperlipidemia dengan cara disonde kuning telur
kuning telur puyuh sebanyak 2 ml selama 2 minggu.?! Subjek penelitian dianggap hiperlipidemia
jika kadar kolesterol total > 54 mg/dL.*? Konfirmasi hiperlipidemia dilakukan pada hari ke-15
menggunakan Easy Touch®. Selanjutnya, tikus yang memenuhi kriteria dilakukan intervensi sesuai
kelompoknya selama 4 minggu.?’

Kurkumin didapatkan dari bubuk kurkumin yang dibeli dari Sigma®. Kurkumin dalam bentuk
serbuk dilarutkan kedalam 1 mL akuades dan disondekan ke tikus. Konsentrasi dari larutan kurkumin
yang diadministrasikan adalah sebanyak 50mg/mL. Simvastatin ditumbuk menjadi serbuk dan sesuai
dosis dilarutkan dalam 1 ml akuades kemudian disondekan ke tikus. Kadar kolesterol total diperiksa
dari darah yang diambil dari intrakardial dan diukur menggunakan metode CHOD-PAP (Cholesterol
Oxidase Method). Pemeriksaan kadar kolesterol dilakukan di Laboratorium Patologi Klinik Fakultas

Kedokteran Uniuversitas Islam Indonesia.
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2.5 Teknik analisis data

Pengolahan data menggunakan aplikasi SPSS 21.0 dengan uji hipotesis dilakukan uji
normalitas menggunakan uji Shapiro-Wilk dan uji beda antar kelompok menggunakan One-Way
Anova. Analisis akan dilanjutkan dengan post hoc bonferroni setelah diketahui signifikansi pada One-

way Anova.

3. HASIL PENELITIAN
Seluruh tikus mendapat perlakuan secara lengkap sesuai kelompoknya selama 4 minggu.

Setelah perlakuan selesai, tikus diterminasi dan darah diambil untuk diperiksa kadar kolesterol
totalnya. Data kolesterol total terdistribusi normal dan memiliki varian yang sama. Selanjutnya
dilakukan uji One-way Anova. Data post tes kolesterol total tercantum pada Gambar 1. Pada
penelitian ini tidak diperoleh data pretes karena sampel darah pretes mengalami kerusakan sehingga
tidak dapat dilakukan pemeriksaan kadar kolesterol total. Sampel darah pretes akan diperiksa tapi
terjadi pandemi COVID-19 dan laboratorium tutup cukup lama sehingga sampel mengalami

kerusakan.

Data rerata kolesterol total
80

78

P=0,953

76

74

72
i .
68
K1 K2 K3 K4

Gambar 1. Rerata kolesterol total dan hasil uji One-way Anova. Nilai p signifikan jika < 0,05

K1 yaitu tikus hiperlipidemia yang diberi plasebo, K2 yaitu tikus hiperlipidemia yang diberi
simvastatin dosis 0,18 mg/200gBB/hari, K3 yaitu tikus hiperlipidemia yang diberi kurkumin dosis 80
mg/kggBB/hari, K4 yaitu tikus hiperlipidemia yang diberi simvastatin 0,18 mg/200gBB/hari dengan
kurkumin dosis 80 mg/kgBB/hari.

Pada Gambar 1 terlihat bahwa rerata kadar kolesterol total tertinggi pada kelompok K4 dan
terendah pada kelompok K2, tapi selisihnya hanya sedikit. Hasil analisis statistik menunjukkan tidak
terdapat perbedaan bermakna antar kelompok (p=0,953).
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4. PEMBAHASAN
Kadar kolesterol total pada tikus normalnya adalah <54 mg/dL. Kelompok yang diinduksi

menggunakan 2 ml kuning telur puyuh selama 2 minggu mengalami peningkatan kadar kolesterol
diatas normal. Tikus yang diberi induksi kuning telur puyuh memiliki kadar kolesterol total diatas
normal. Ini sesuai dengan penelitian sebelumnya bahwa diet tinggi lemak seperti kuning telur puyuh
dan kuning telur ayam petelur dapat meningkatkan kolesterol dan menyebabkan dislipidemia.>*
Kelompok K2 yang diberi simvastatin dosis 0,18 mg/200gBB/hari memiliki rerata kadar
kolesterol total masih diatas normal dan tidak berbeda bermakna dengan placebo. Hal ini sesuai
dengan penelitian sebelumnya yang menyatakan pemberian simvastatin dalam menurunkan
kolesterol total tidak sebaik atorvastatin. Simvastatin lebih baik dalam menurunkan kolesterol LDL
dibanding kolesterol total maupun trigliserida. Pemberian kuning telur puyuh terutama meningkatkan
kadar trigliseridanya.”> Menurut penelitian sebelumnya, dosis simvastatin dan durasi pemberian
sangat mempengaruhi kemampuannya dalam menurunkan kadar kolesterol total maupun LDL.
Asupan makanan pasien saat mengkonsumsi obat tersebut juga sangat mempengaruhi.?® Hasil
penelitian ini berbeda dengan penelitian sebelumnya yang menemukan bahwa pemberian simvastatin

efektif dalam menurunkan kadar kolesterol total.?’

Kemungkinan simvastatin pada penelitian ini
diberikan dalam dosis yang cukup rendah dan durasi 4 minggu perlu diperpanjang.

Kelompok K3 yang diberi kurkumin dosis 80 mg/kggBB/hari memiliki kadar kolesterol total
yang tidak berbeda bermakna dengan placebo. Menurut peneltiian sebelumnya menyebutkan bahwa
kurkumin dapat menurunkan LDL dan trigliserid tapi belum dapat dipastikan hal tersebut akan
mampu menurunkan kafdar kolesterol total.”® Berdasarkan penelitian sebelumnya, pemberian
kurkumin selama 12 minggu menunjukkan perbaikan profil lipid termasuk menurunkan LDL,
kolesterol total dan meningkatkan HDL.?® pada penelitian ini, kemungkinan diperlukan pemberian
kurkumin dengan durasi yang lebih lama untuk melihat kemampuannya dalam menurunkan kadar
kolesterol total.

Pada kelompok K4 yang diberi kombinasi simvastatin 0,18 mg/200gBB/hari dan kurkumin
dosis 80 mg/kgBB/hari, kadar kolesterol total tidak berbeda bermakna dengan yang diberi placebo
maupun yang diberi tanpa kombinasi. Peneliti belum menemukan penelitian sebelumnya yang
menguji kombinasi kedua agen tersebut terhadap kolesterol total maupun profil lipid. Tapi terdapat
suatu dugaan bahwa kombinasi kurkumin dengan obat golongan statin akan memberi efek yang lebih
baik dalam menurunkan kolesterol karena dimungkinkan keduanya memiliki efek sinergistik.*°

Keterbatasan penelitian ini adalah tidak dilakukan pemberian variasi dosis kurkumin dan ada

34



BIKKM 2025;3(1):29-37 Permana et al. Efek Kombinasi Kurkumin dan Simvastatin terhadap...

kemungkinan dosis kurkumin yang cukup rendah serta durasi yang cukup singkat sehingga tidak

memberi efek bermakna dalam menurunkan kadar kolesterol total.

5. SIMPULAN

Pada penelitian ini, kombinasi kurkumin dan simvastatin tidak memberikan efek terhadap
kadar kolesterol total. Saran untuk penelitian selanjutnya adalah perlunya variasi dosis kurkumin,
durasi perlakuan yang lebih lama, bisa dicoba menggunakan obat standar atorvastatin sebagai kontrol

obat standar dan lebih baik jika terdapat perbandingan data pretes dengan data postes.

Deklarasi Konflik Kepentingan
Penulis mendeklarasikan bahwa tidak terdapat konflik kepentingan dari masing-masing

penulis, baik yang bersifat finansial maupun non-finansial.
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