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Kesimpulan : Penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian simvastatin akan menurunkan kadar TGF-f1,
menurunkan skor Fibroscan, dan menurunkan skor APRI pada pasien sirosis hati
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Pendahuluan

Sirosis hati adalah suatu penyakit
dimana sirkulasi mikro, anatomi pembuluh darah
besar dan seluruh sitem arsitektur hati
mengalami perubahan menjadi tidak teratur dan
terjadi penambahan jaringan ikat disekitar
parenkim hati yang mengalami regenerasi
(Guyton dan Hall, 2011). Sirosis hati pada
awalnya dipercaya sebagai proses ireversible,
akan tetapi proses ireversible ini tidak mutlak
(McCormick, 2011). Setelah adanya jejas pada
sel hepatosit, sel stelat hepar berubah menjadi

smooth muscle a-actin positive myofibroblasts
yang selanjutnya akan memproduksi matriks
ekstraseluler berupa kolagen dan non kolagen
(Beyond dan Iredale, 2000). Fibrogenesis terjadi
dengan aktivasi sel stelat oleh sitokin TGF
(transforming growth factor) B1, PDGF (platelet
derived growth factor), TNF (tumor necrozing
factor) a, dan IGF (insulin growth factor) 1,
sehingga terjadi peningkatan jumlah sel stelat,
terjadi peningkatan sintesis matrik ekstraseluler
yang terdiri dari collagens, glycoproteins,
proteoglycans dan glucosaminoglycans, dan



terjadi penurunan dari degradasi matrik (Kuntz,
2002).

Terapi dari  sirosis antara lain
menghilangkan penyebab sirosis, menekan
inflamasi hepar, dan mengurangi fibrogenesis.
Beberapa jalur penting pada fibrogenesis dapat
dihambat. Penghambatan pada sel stelat,
penggunaan anti  oksidan, penghambatan
cytokine oleh receptor antagonists, dan
menghambat sintesis kolagen. (McCormick,
2011). Terapi kuratif pada sirosis hati tahap
lanjut adalah transplantasi hati. Walaupun

transplantasi hati sudah banyak berkembang
o “mdengan, area under curve 82,5% (Luo et al,
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emas dalam mengukur derajat fibrosis hati
adalah dengan menggunakan biopsi hepar dan
selanjutnya  diinterprestasikan  dalam  skor
Metavir. Tindakan ini merupakan tindakan
invasif pasien akan menderita nyeri, bisa terjadi
perdarahan, dan walaupun jarang bisa
menimbulkan kematian. Dengan hasil sampel
yang kecil mungkin bisa terjadi kesalahan
pengambilan sampel (Mona et al, 2011). Metode
non invasif mulai banyak digunakan dalam
mengukur derajat fibrosis hati. Luo melaporkan
bahwa akurasi diagnostik dari TGF P1 pada
fibrosis hati pasien sirosis adalah cukup baik
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oxide (NO) dan menurunkan resistensi vaskulsf " d|S'Erta| protein kinase C inhibitor akan

di hepar pada sirosis hati. (Zafra et al, 2004)
TGF-f merupakan faktor paling fibrogenik
dalam aktivasi sel stelat hepar pada mekanisme
fibrogenesis (Gressnerr dan Weiskirchen, 2006).
Vita et al melaporkan bahwa statin menurunkan
aktivasi jalur Smad oleh TGF- B. Jalur Smad
adalah sistem sinyal utama untuk TGF- p.
Penghambatan dari RhoA adalah mekanisme
intraseluler yang dimediasi oleh pemberian statin
pada jalur TGF-B. TGF--p melalui aktivasi jalur
Smad mengatur banyak respon seluler, termasuk
pertumbuhan sel, kelangsungan hidup sel,
diferensiasi sel dan akumulasi  matrik
ekstraseluler (Vita et al, 2008). Penggunaan
simvastatin  pada tikus model fibrosis
menunjukkan  penurunan kadar TGF-B1 dan
penurunan derajat fibrosis (Vita et al, 2008; Wei
Wang et al, 2013).

Penilaian derajat dari sirosis hati bisa
dilakukan berbagai macam cara. Sebagai baku

menurunkan  aktifitas sel stelat  hepar,
mengurangi deposisi kolagen, dan menurunkan
derajat fibrosis hati pada mencit model sirosis.
(vang et al, 2011). Akan tetapi Shirin
melaporkan bahwa artovastatin dan rosuvastratin
tidak mempunyai efek anti fibrotik pada tikus
model sirosis (Shirin et al, 2013). Percobaan lain
pada tikus model sirosis menunjukkan manfaat
antifibrotik pada simvatatin, tetrandrien, dan
candesartan. (Darwin dan Aziz, 2006). Penelitian
pada manusia pada HALT-C trial dengan subyek
1050 pasien hepatitis C dengan skor ishag >3,
penggunaan simvastatin selama 3,5 tahun akan
menurunkan derajat fibrosis hati. (Simon et al,
2015)

Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui pengaruh pemberian simvastatin
terhadap kadar TGF-B1, skor Fibroscan, dan skor
APRI pada pasien sirosis hati.

Metode Penelitian



Penelitian ini  merupakan penelitian
eksperimen dengan randomisasi, sampel 30
orang, dibagi menjadi kelompok kontrol
diberikan plasebo dan perlakuan diberikan
simvastatin 20 mg/hari peroral selama 4 minggu.
Kriteria inklusi : Usia 18 s/d 60 tahun, Sirosis
Hepatis ditandai secara Klinis, laboratorium dan

USG Hepar, Pasien bersedia berpartisipasi
ditandai dengan informed consent. Kriteria
Eklusi Pasien Hamil, Infeksi, Pasien

Encephalopathy grade I1-1V, Keganasan/kanker,
Diabetes mellitus, Gagal ginjal kronik, Gagal
jantung, Terapi Simvastatin > 3 bulan, Obesitas,
Ascites permagna. Sebelum dan :

perlakuan dilakukan pengukuran kada

menggunakan SPSS 22 for wind®'

dua rerata menggunakan uji p
independent, uji t berpasangar
variabel berdistribusi normal a
parametrik (Mann- Whltney Y 4

tersebut ta
subyek pen LIiF
dan kelompok

Berdasarkan data
karakteristik dasar
kelompok kontrol
adalah homogen.

Tabel 1. Karakteristik subyek penelitian

Hasil pengujian beda 2 mean kelompok
kontrol dan perlakuan untuk variable TGF B1,
skor Fibroscan, dan skor APRI pada kondisi
sebelum perlakuan pemberian  simvastatin
menunjukkan hasil pengujian yang tidak
signifikan pada derajat signifikansi 5 persen (p >
0,05). Dengan demikian variabel TGF B1, skoe
Fibroscan, dan skor APRI yang ada pada
kelompok kontrol dan perlakuan pada kondisi
sebelum perlakuan pemberian simvastatin tidak
berbeda secara meyakinkan. (Tabel 2).

Tabel 2. Perbandingan TGFp1, Skor Fibroscan dan

o, .Skor APRI pada Kelompok Kontrol dan Perlakuan di

Kontrol Perlakuan
Variabel Rata- Std Rata- Std P

rata Deviasi rata Deviasi  value
Hemoglobin 11,38 1,68 11,27 1,08
(g/dL) 0,838
Trombosit 103,6 31,10 88,43 23,01 0.148
(103/ul) 7 !
Albumin 3,08 0,51 3,04 0,65
(g/dL) 0,865
PT (s) 16,67 4,37 15,87 1,82 0,530
SGOT (U/L) 77,20 94,62 80,36 134,59 0,880
SGPT (U/L) 38,40 51,52 36,93 79,97 0,652
Billirubin-I 0,87 0,45 1,01 0,71 0880
(mg/dL) '
Billirubin-11 0,75 0,49 0,67 0,40
(mg/dL) 0,621
Billirubin 1,62 0,84 1,68 1,08
Total (mg/dL) 0,880
INR 1,42 0,50 1,35 0,28 0,780

Kontrol Perlakuan
- Std Rata- Std P
. Deviasi rata Deviasi  value
\ 9,71 20,98 7,80 0,817
. 5,32 22,29 14,65
N 0,477
719,99 40,13 41,28 0,591

Ujian beda 2 mean kelompok
akuan untuk variable TGF Bl
scan  pada  kondisi  sesudah
perian simvastatin menunjukkan
djian yang S|gn|f|kan untuk variabel

‘ajat signifikansi 5 persen (p < 0,05). Namun

untuk variabel skor APRI_post menunjukkan

hasil pengujian yang tidak signifikan pada
derajat signifikansi 5 persen (p > 0,05). (Tabel
3).
Tabel 3. Perbandingan TGFB1, Skor
Fibroscan, dan Skor APRI Kelompok
Kontrol dan Perlakuan pada Kondisi
Sesudah Perlakuan.
Kontrol Perlakuan
Variabe Rata Std Rata Std P
I -rata Devias -rata Devias valu
| | e
TGFp1 25,6 11,71 16,2 5,50 0,01
(Mg/dL) 0 0 1*
Skor 236 1556 13,6 4,02 002
Fibrosc 2 1 %*
an (kpa)
Skor 26,7 2463 234 1761 0,74

APRI 0 1 7




Hasil pengujian beda 2 mean uji t untuk
sampel berpasangan terhadap variabel TGF B1
dan skor Fibroscan sebelum dan sesudah
perlakuan pada kelompok sampel perlakuan
menunjukkan hasil pengujian yang signifikan
pada derajat signifikansi sebesar 5 persen (p <
0,05) untuk kedua variabel tersebut. Hal itu
dapat diartikan bahwa setelah mendapatkan
perlakuan pemberian simvastatin, variabel TGF
B1 dan skor Fibroscan mengalami perubahan
secara meyakinkan. Variabel TGF B1 dan skor
Fibroscan  setelah  perlakuan  mengalami
perubahan yang menurun secara meyaklnkan

demikian pula variabel skor APRI o

perubahan yang menurun secara
(signifikan). (Tabel 4).

Tabel 4. Perbandingan TGF-$1, S
Skor APRI Sebelum dan Sesud
Kelompok perlakuan

skor APRI pada pasien sirosis hati. Hal ini dapat
dilihat dari pemberian simvastatin 20 mg selama
4 minggu akan menurunkan kadar TGF B1, skor
fibroscan, dan skor APRI pada pasien sirosis hati

Mekanisme efek pleiotrofik statin
berhubungan dengan inhibisi sintesis isoprenoid
intermediates jalur mevalonat seperti isopentenyl
adenosine, farnesylpyrophosphate dan geranyl-
geranyl  pyrophosphate.  Intermediate  ini

berfungsi sebagai pengait protein ke lipid di
membran sel (lipid anchors) untuk modifikasi
paska translasi sejumlah protein yang terlibat
dalam

jalur transduksi sinyal intraseluler
heterotrimeric G proteins dan small

weight Gprotem
prollfera5| sel,
, kontraksi dan

™y molecular
1 dalam

Sebel ¥

Variabel Rata-e ’ unsqtd 4 Rata %Std | a| aktivitas biologis yang
rata Devias -rata c=Devias (Vv : pengaturan  actin
TGF pl 21,74 9,71 | 256 171 i asi seluler, perkembangan
(ng/dL) i n - enesis, transkripsi gen dan
Ablllta@essangr Ribonucleic acid (MRNA)
lsrli(t?rroscan 17,85 CFtamdiviSi dan adhesi sel. Juga berperan pada
(kpa) rdan gsi vaskuler. Secara singkat, efek
Skor 2474 1999 26,7 VSMC dan sel endotel adalah

APRI 0 1k (Sadowitz et al., 2010)

Hasil perhitungan beda 2 o :

uji Mann Whitney antar variable delta-TGF Bl
delta-Fibroscan, dan delta-APRI menunjukkan
bahwa ketiga variabel perubahan itu (delta-TGF
B1, delta Fibroscan dan delta APRI) berbeda
secara meyakinkan pada derajat signifikansi 5
persen (p < 0,05).(Tabel 5).

Tabel 5. Perbandingan TGF-B1, Skor Fibroscan dan
Skor APRI Sebelum dan Sesudah Perlakuan

4 "Rac mengaktifkan Nicotinamide adenine

Alcleotide phosphate (NADPH) oksidase pada
Smooth Muscle Cell (SMC) dan endotel,
merupakan sumber utama ROS pada dinding
vaskuler. Peningkatan produksi ROS akan
berakibat terjadinya disfungsi endotel dan
perkembangan aterosklerosis. Wassmann et al
melaporkan bahwa atorvastatin menurunkan
produksi ROS yang dipicu oleh angiotensin 1l
dan endothelial growth factor (EGF). Lebih
lanjut dijelaskan bahwa atorvastatin tersebut
menurunkan Rac di membran dan meningkatkan

0,001 Rac_: pli sitoplasmik sghingga terjadi penurunan
*x aktivitas NADPH oksidase (Paul 2003).

Aktivasi reseptor Angiotensin 1 (AT1)
angiotensin oleh angiotensin Il dalam sel-sel
pembuluh darah adalah salah satu mekanisme
0, 010 yang paling menonjol dari produksi ROS in vitro
maupun in vivo. Tingkat ekspresi reseptor AT1

Kontrol Perlakuan
Variabel Rata- Std Rata- Std
rata Deviasi rata Deviasi  value
Delta-TGF  -3,86 5,18 4,77 6,22
Bl (ug/dL)
D_elta- -5,77 11.06 8,68 14,95 0001
Fibroscan
(kpa)
Delta- -1,96 15,79 16,72 26,55
APRI
Pemberian simvastatin akan

menurunkan kadar TGF B1, skor fibroscan, dan

mengikuti dan dipengaruhi oleh up atau down-
regulasi dari aktivitas renin angiotensin sistem
(RAAS). Telah ditunjukkan bahwa statin



menghambat isoprenylation posttranslational
GTP-binding protein kecil dalam sel otot polos
pembuluh darah. Racl GTPase diduga penting
bagi aktivasi NADPH oksidase dan pelepasan
radikal bebas. Racl adalah pascatranslasi
geranylgeranylated. Pemberian statin
menurunkan translokasi membran Racl bawah
kondisi basal dan benar-benar mencegah

angiotensin 1l yang dimediasi peningkatan
ekspresi Racl dalam membran sel (Wassmann S
et al, 2001).

Nucleus Factor kappa Beta (NFkb)
memiliki peran dalam kekebalan semmal karena

hal itu akan mengaktifkan gen pro inflamasiss® “wtetraklori
dlberlkan ‘Pravastatin dan enzasnaurin (inhibitor

encoding. Hal ini diaktifkan oleh 4 sor|Ia5|
ubiquitination, dan  degradasi proteolltlk

berikutnya dari Inhibitor of Kaf

- - - - i%‘ K ‘.‘L) fiﬁp S i r,]
(IKK). NFkb yang dibebaskan bertransl § fm

fluvastatin tidak mempunyai anti fibrotik. Hal ini
dibuktikan dengan perbaikan histologi liver dan
peningkatan kadar mMRNA MMP 13 pada tikus
yang diberikan simvastatin dosis 10 mg
(lukisvaya et al, 2007).

Yang et al melaporkan pemberian
simvastatin disertai protein kinase C inhibitor
akan menurunkan aktifitas sel stelat hepar,
mengurangi deposisi kolagen, dan menurunkan
derajat fibrosis hati pada mencit model sirosis.
(Yang et al, 2011). Penelitian oleh Yang et al
menggunakan mencit model fibrosis hati yang
diinduksi oleh injeksi intraperitoneal karbon

klorida selama 6 minggu, selanjutnya

protem kinase C) selama 5 minggu. Penilaian
%, menggunakan  pemeriksaan

liver menggunakan pewarnaan masson

inti dan mengikat sebagai faktor {ran“s r|p3| J?Xtrlcho “dan pemeriksaan imunohistokimia o-

motif Kappa b (kb) dalam tanget pramor gen &

yang mengarah ke transkripsi¢’Antioksidan daps
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T
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diantaranya IL-6 dan TNF-oa. TNF-

"smooth musele acti

untuk menunjukkan aktifasi
) menunjukkan statin akan
an histologis liver dan
i HSC, efek ini akan

HSC. Hasﬂ.@eneht‘
anerbalh:’ gamb

%:m urunka% aktifz
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( : 2011
S melaporkan  bahwa
meartova tln an rosuvastratln tidak mempunyai

terjadi penurunan jumlah sitokin pr&;%asieﬁ
Wi

fBrotlk pada tikus model sirosis (Shirin
013). Penelitian ini menggunakan tikus

berlebihan akan memicu terjadinya Ste mtfdel f|br05|s hati dengan induksi tioacetamide

oksidatif (Guntur, 2008). Sehingga akan terjadi
penurunan derajat fibrosis pada pasien sirosis
hati.

Penelitian sebelumnya pada hewan coba
tikus, Simvastatin diketahui mempunyai efek
anti fibrotik hepar yang lebih baik dibandingkan
fluvastatin (lukisvaya et al, 2007). Penelitian ini
menggunakan tikus model fibrosis hati yang
diinduksi oleh pemberian tioacetamid 200 mg/kg
2 kali seminggu selama 12 minggu. Penelitian
tersebut membandingkan efektifitas simvastatin
5 mg/kg, simvastatin 10 mg/kg, dan fluvastatin
10 mg/kg secara oral selama 2 bulan setelah 12
minggu dilakukan pemberian tioacetinamide.
Derajat fibrosis hati diukur melalui pemeriksaan
histologi liver dengan pewarnaan mallory azan
hydroxiproline, dan pengukuran kadar mRNA
dari prokolagen 1, MMP 13, dan TIMP 1. Hasil
penelitian menunjukkan bahwa simvastatin
mempunyai anti fibrotik sedang, sedangkan

selama 12 minggu dan menggunakan obat
artovastatin dosis 1, 10, dan 20 mg/kg,
rosuvastatin dosis 1, 2,5, 5, 10, dan 20 mg/kg.
Penilaian  derajat  fibrosis = menggunakan
pemeriksaan  histologi, pengukuran kadar
hisroksiprolin, kadar malondialdehid,
pengukuran HSC. Hasil penelitian menunjukkan
bahwa artovastatin dan rosuvastatin tidak
mempunyai efek perbaikan pada fibrosis hati.
Akan tetapi penelitian ini menunjukkan bahwa
baik artovastatin dan rosuvastatin aman, tidak
mempunyai efek samping, tidak menambah
mortalitas, dan ditoleransi baik pada pada tikus
model fibrosis, hal tersebut ditunjukkan dengan
kadar enzim transaminase, kadar
malondialdehyde, kadar hydroxiprolline, dan
pemeriksaan histologis yang tidak bertambah
buruk pada tikus yang mendapatkan statin
(Shirin et al, 2013). Percobaan lain pada tikus
model sirosis menunjukkan manfaat antifibrotik



pada simvatatin, tetrandrien, dan candesartan
(Darwin dan Aziz, 2006).

Penelitian pada manusia, HALT-C trial
merupakan penelitian kohort yang meneliti
pengaruh simvastatin pada subyek dengan
hepatitis C kronis dengan penggunaan
simvastatin selama 3,5 tahun akan menurunkan
derajat fibrosis hati (Simon et al, 2015).
Penelitian ini melibatkan 1050 subyek penelitian
di Finlandia dan diikuti selama 3,5 tahun.
Penilaian derajat fibrosis hati menggunakan skor
Ishak. Hasil penelitian menunjukkan bahwa pada

subyek hepatitis C yang menggunakan statln

akan terjadi penurunan derajat fibrosi
dengan rata-rata 0,34, sedangkan p_v
yang tidak menggunakan statin terjadi

selanjutnya diinterprestasik
Metavir. Tindakan ini

perdarahan, dan  walaupun =
menimbulkan kematian. Dengan hasil SaP
yang kecil mungkin bisa terjadl
pengambilan sampel (Mona et al, 2011). Meto
non invasif mulai banyak digunakan dalam
mengukur derajat fibrosis hati. Luo melaporkan
bahwa akurasi diagnostik dari TGF PB1 pada
fibrosis hati pasien sirosis adalah cukup baik
dengan area under curve 82,5% (Luo et al,
2005). Fibroscan merupakan alat non invasif
untuk mengukur fibrosis hati dengan cara
mengukur kekakuan hati. Metode fibroscan ini
tidak meniumbulkan nyeri dan sangat baik dalam
mendiagnosis fibrosis hati dengan area under
curve >90% (Mona et al, 2011). AST to platelet
indexratio (APRI) merupakan alat untuk
mengukur fibrosis hati yang sederhana dan
mudah dilakukan. Sensitifitas dan spesifitas
APRI dalam mendiagnosis fibrosis adalah 76%
dan 71% (Shaheenn et al, 2007).

Penelitian ini menggunakan TGF f1,
skor fibroscan, dan skor APRI sebagai penanda
fibrosis hati. Penelitian sebelumnya simvastatin
sebagai anti fibrotik hati belum pernah dilakukan

menggunakan penanda TGF B1, skor fibroscan,
dan skor APRI sebagai penanda fibrosis hati.
Penelitian ini menunjukkan keselarasan dengan
penelitian lainnya bahwa simvastatin
mempunyai efek anti fibrotik pada sirosis hati di
mana pada penelitian ini ditunjukkan dengan
penurunan kadar TGF B1, skor fibroscan, dan
skor APRI pada pasien sirosis hati pada
pemberian simvastatin 20 mg selama 4 minggu.
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