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ABSTRAK

Latar belakang. Kondisi patologis pada penderita diabetes melitus dapat berhubungan dengan beberapa komplikasi, 
termasuk gangguan penyembuhan tulang. Simvastatin dikenal sebagai obat penurun kolesterol yang telah banyak digunakan 
untuk meningkatkan massa tulang dengan menginduksi bone morphogenetic protein-2 (BMP-2) pada osteoblas dan menstimulasi 
pembentukan tulang. Simvastatin pada aplikasi lokal akan menginduksi dan mempercepat pembentukan tulang lokal dan memicu 
ekspresi dini faktor pertumbuhan yang mengatur angiogenesis, differensiasi sel-sel tulang dan osteogenesis. Kolagen tipe I 
merupakan salah satu marker pembentukan tulang pada proses penyembuhan tulang yang diproduksi oleh osteoblas. Penelitian 
ini bertujuan untuk mengetahui akibat aplikasi simvastatin pada proses penyembuhan tulang terhadap ekspresi kolagen tipe I pada 
binatang coba tikus diabetes melitus tipe 1.

Metode. Penelitian eksperimental dengan 45 ekor tikus Sprague Dawlay, dibagi dalam 3 kelompok. Kelompok 1 yaitu 
15 ekor tikus normal dengan pembuatan defek pada femur kiri yang diberi gel simvastatin, sedangkan defek femur kanan tanpa 
pengisian. Kelompok 2 yaitu 15 ekor tikus DM dengan defek femur kiri yang diberi gel CMC-Na dan defek femur kanan tanpa 
pengisian. Kelompok 3 yaitu 15 ekor tikus DM dengan defek pada femur kanan yang diberi gel simvastatin. Semua kelompok akan 
didekapitasi pada hari ke-5, ke-8 dan ke-10 pasca pembuatan defek. Akhirnya dilakukan pemeriksaan Immunohistochemistry (IHC) 
pada semua sampel untuk melihat ekspresi kolagen tipe I sesuai dengan hari pengamatan.

Hasil. Jumlah persentase ekspresi kolagen tipe I  antara tikus DM yang diberi gel simvastatin dengan tikus DM tanpa 
pemberian gel simvastatin terdapat perbedaan yang bermakna (P<0,05).

Kesimpulan. Aplikasi simvastatin signifikan meningkatkan jumlah persentase ekspresi kolagen tipe I pada proses 
penyembuhan tulang binatang coba tikus diabetes melitus tipe 1.

Kata kunci: Diabetes melitus tipe 1, simvastatin, kolagen tipe I.

ABSTRACT

Background. Pathological condition in diabetes mellitus patients may associate with several complications, including 
bone-healing disorder. Simvastatinis knownascholesterol-lowering drugs whichhave been widelyusedtoincrease bone massby 
inducingbone morphogeneticprotein-2 (BMP-2) on osteoblastsandstimulatebone formation. Local application of simvastatin 
will induce and accelerate bone formation locally and trigger early expression of growth factors that regulates angiogenesis, 
differentiation of bone cells and osteogenesis. Type I collagen is one marker of bone formation in the healing process of bone 
produced by osteoblasts. This study aims to describe the effect of application simvastatin in the process of bone healing to type I 
collagen expression on rats model with type 1 diabetes mellitus.

Methods. Experimental research with 45 Sprague Dawlay rats was divided to 3 groups. Group 1 is 15 normal rats with 
defect in the left femurs. They were given with simvastatin gel and the right femurs defects were left without it. Group 2 is 15 DM 
rats with defects in the left femurs. They were given with CMC-Na gel, while the right femurs were not. Group 3 is 15 DM rats with 
defects in the right femurs and filled with simvastatin gel. All groups were decapitated on day 5th, 8th and 10that post manufacture 
defect. Finallyan immunohistochemistry (IHC) examination conducted in all samples to examine the expression of type I collagen 
according to the observations days.

Results. Total percentage of type I collagen expression between diabetic rats that were given simvastatin gel compared 
to DM rats which were not given with simvastatin gel resulted significant difference (P <0.05).

Conclusion. Application of  simvastatin on bone rats model with type 1 diabetes mellitus significantly increased the 
percentage of type 1 collagen expression during the bone healing process.

Keywords: Type 1 diabetes mellitus, simvastatin, type I collagen.

PENDAHULUAN
Diabetes Melitus (DM) adalah salah satu 

penyakit yang paling sering diderita dan penyakit 
kronik yangserius di Indonesia saat ini. Setengah 
dari jumlah kasus diabetes melitus tidak ter-
diagnosa karena pada umumnya diabetes tidak 

disertai gejala sampai terjadinya komplikasi. Ber-
dasarkan pola pertambahan penduduk saat ini 
diperkirakan jumlah penderita diabetes melitus di 
dunia tahun 1998 sebanyak 140  juta jiwa. Predik-
si Dr Hilary King dari WHO menyatakan akan 
meningkat menjadi 300 juta pada tahun 2025. 
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zotocin mengarah kedegenerasi sel beta pulau 
Langerhans (Abeeleh MA dkk, 2009). 

Induksi diabetes dengan sterptozotocin 
ini menghasilkan diabetes eksperimental yang 
relevan dengan kondisi endogenous kronik 
akibat dari hyperglikemi. Streptozotocin mengin-
duksi toksik sel beta pankreas dengan cepat dan 
membuat nekrosis irreversibel sel beta pankreas. 
(Arora dkk, 2009).Secara klinis gejala DM jelas 
terlihat pada tikus percobaan2-4 hari setelah in-
jeksi  intravena maupun intraperitoneal(Abeeleh 
MA dkk, 2009).

Penelitian yang dilakukan Garrett dan 
Mundy, 2002 membuktikan secara in vitro 
bahwa simvastatin menyebabkan peningkatan 
akumulasi osteoblas dan pembentukan tulang 
baru pada kultur neonatal murin di calvaria juga 
penelitian secara in vivo membuktikan bahwa 
injeksi simvastatin secara lokal pada calvaria dari 
tikus normal menghasilkan 30-50% peningkatan 
lebar calvaria. Hal ini mengindikasikan bahwa 
simvastatin memiliki pengaruh langsung pada 
pembentukan tulang ketika diaplikasikan secara 
lokal. Penelitian Wong dan Robie, juga menun-
jukkan bahwa pemberian simvastatin memicu 
akselerasi pembentukan tulang lokal, ekspresi 
dini dari growth factor, diferensiasi tulang dan 
osteogenesis (Wong RWK, Rabie ABM, 2005).

Metabolisme tulang dapat dilihat pada 
biokimia dengan menggunakan marker pem-
bentukan tulang. Marker pembentukan tulang 
terdiri darikolagen tipe I, Alkalin phospatase 
dan osteocalsin.(Ruiz S dkk, 2007).Salah satu 
marker pembentukan tulang adalah kolagen 
tipe 1. Kolagen tipe I merupakan tipe kolagen 
yang paling banyak ditemui, tersebar dihampir 
semua jaringan ikat kecuali pada tulang rawan 
hyalin. Kolagen tipe I  adalah protein utama da-
lam tulang, kulit, tendon, ligamen,sclera, kornea, 
dan pembuluh darah dan juga kolagen tipe I ini 
meliputi 95% dari kandungan kolagen seluruh 
tulang dan sekitar 80% dari total protein yang 
terdapat dalam tulang. (Carrin V dkk, 2006). 
Pada penelitian ini akan menggunakan kolagen 
tipe I sebagai bone marker karena kolagen tipe I 
merupakan kolagen terbanyak pada tulang (80%) 
sedangkan selebihnya adalah kolagen tipe III dan 
X (Ferdiansyah dkk,  2011) 

Tujuan penelitian ini adalah untuk menge-
tahui akibat aplikasi simvastatin pada proses 
penyembuhan tulang terhadap ekspresi kolagen 
tipe I pada binatang coba tikus diabetes melitus 

Jumlah tersebut lebih dari 150 juta akan berada di 
Asia (Cockram, 2000). Indonesia adalah negara 
keempat di dunia yang paling padat dengan jum-
lah penduduk 237,6 juta orang pada tahun 2010. 
Indonesia  juga memiliki jumlah pasien diabetes 
terbesar ketujuh(7,6 juta),meskipun prevalensi 
yang relatif rendah(4,8 % termasuk diabetes tipe 
1 dan 2 pada individuberusia 20-79 tahun ) pada 
tahun 2012 (Soewondo P dkk, 2013).

Diabetes melitus adalah gangguan me-
tabolisme yang dihasilkan dari kerusakan pada 
sekresi insulin, kerja insulin, atau keduanya. 
Defisiensi insulin dapat menyebabkan hiperg-
likemia kronis dengan gangguan metabolisme 
karbohidrat, lemak danprotein (Lachin T dan 
Reza H, 2012). Pembagian DM menurut WHO 
dan NDDG (National Diabetes Data Group) di 
Amerika tahun 1997 secara garis besar ada 2 
kategori, DM tipe 1 atau Insulin Dependent Dia-
betes Mellitus (IDDM), terjadi karena kerusakan 
sel â pankreas mengakibatkan defisiensi abso-
lut dari sekresi insulin dan DM tipe 2 atau Non 
Insulin Dependent Diabetes Mellitus (NIDDM) 
terjadi karena penurunan kemampuan insulin 
bekerja di jaringan perifer (insulin resistance) 
dan disfungsiselâ sehingga sel â pankreas tidak 
mampu memproduksi insulin yang cukup untuk 
mengkompensasi insulin resistance( Retzepi M 
dan Donos N, 2010).

Munculnya bahan insulin dapat mening-
katkan aktifitas dan harapan hidup lebih lama. 
Namun demikian, perawatan fraktur pada pend-
erita DM masih merupakan masalah bagi ahli be-
dah. Beberapa penelitian klinis, analisis penyem-
buhan fraktur pada pasien DM menunjukkan 
secara signifikan suatu keterlambatan penyatuan 
(delayed union), tidak bersatu (nonunion) dan 
pseudoarthrosis. Diabetik osteopati, salah satu 
komplikasi induksi diabetes, dapat mengurangi 
pembentukan tulang, menggangu penyembuhan 
tulang dan dapat terjadi osteoporosis. Diabetes 
Melitus juga dapat mengubah sifat biomekanik 
yang memperlihatkan pengurangan proliferasi 
sel dan sintesis kolagen selama proses penyem-
buhan tulang ( Amit Sood dkk, 2013).

Streptozotocin disebut juga STZ, N-Nitro 
turunan dari glukosamine merupakan antibiotik  
spektrum luas dan bahan kimia toksik yang 
sangat toksik pada pankreas terutama sel-sel 
beta penghasil insulin pada mamalia. Induksi 
diabetes eksperimental pada tikus percobaan 
dengan menggunakan streptozotocin ini sangat 
nyaman dan mudah digunakan. Injeksi strepto-
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tipe 1 dengan pemeriksaan immunohistochem-
istry (IHC).

METODE PENELITIAN

Empat puluh lima (45) ekor tikus yang me-
menuhi kriteria ditempatkan pada kandang yang 
tersedia dan dipelihara selama 2 hari sebelum 
dilakukan penelitian untuk adaptasi. Makanan 
dan minuman diberikan ad libitum. Randomisasi 
dilakukan secara acak sederhana untuk menen-
tukan kelompok penelitian.

Pengukuran GDS dilakukan pada H+3 
pasca induksi STZ terhadap semua kelompok 
tikus. Bersamaan pengukuran GDS dilakukan 
pembuatan defek pada tulang femur tikus yang 
sebelumnya tikus diberikan injeksi ketamin hydro-
chloride 100 mg/kgBB dan xylazine 4 mg/kgBB 
sebagai anastesinya. Dalam keadaan teranastesi 
pada daerah operasi dilakukan pencukuran bulu 
dilanjutkan dengan aplikasi povidone iodine 10%, 
kemudian ditutup dengan duk lubang yang steril. 
Lokasi pembedahan adalah pada sisi medial 
tulang femur sebelah kanan lateral ± 0,5 cm dari 
persendian antara tulang femur dengan tibia ti-
kus. Incisi sepanjang 1 cm lalu dilakukan diseksi 
sampai tulang femur terlihat.

Kelompok 1 pada tikus normal dilakukan 
pembuatan defek pada tulang femur kiri lalu di 
isi dengan gel simvastatin sampai penuh pada 
defek dan pembuatan defek femur kanan tanpa 
pengisian (defek kosong). Kelompok 2, pada 
tikus DM dilakukan pembuatan defek pada 
tulang femur kiri lalu di isi dengan gel CMC-Na 
(Carboxy methyl cellulosa-natrium) kedalam 
defek yang telah dibuat sampai penuh sebagai 
placebo, sedangkan pada tulang femur kanan 
dilakukan pembuatan defek tanpa pengisisan 
(defek kosong). Kelompok 3, tikus DM dilakukan 
pembuatan defek tulang femur kanan lalu di isi 
gel simvastatin kedalam defek yang telah dibuat 
sampai penuh. 

Penjahitan luka incisi sebanyak dua lapis 
pada otot dan kulit dengan benang PDS II uku-
ran 4-0. Pemberian antibiotik gentamicin sulfat 
2-4 mg/kg BB/ 24 intramuskular dan analgesik 
meloksikam 1-2 mg/kg BB/24 jam peroral pasca 
pembedahan pada semua kelompok tikus. Pada 
H+5, H+8 dan H+10 dilakukan pengukuran 
GDS  pasca pembuatan defek, setelah itu diikuti 
dengan dekapitasi pada semua kelompok tikus 
dengan chloroform. Pengambilan spesimen de-
fek tulang sepanjang tulang femur dan difiksasi 
dalam larutan formalin 10%, untuk pembuatan 
slide dan pemrosesan jaringan lalu dilakukan 
pemprosesan pewarnaan Immunohistokimia 
(IHC) dengan Primer Antibody Rabbit Anti-
Collagen I Polyclonal Antibody.

Pengamatan menggunakan mikroskop 
cahaya Nikon Eclips E600 (USA) dengan 
pembesaran 400 kali. Pewarnaan antibodi yang 
positif (+) maka pada sel osteblas akan berwarna 
kecoklatan yang menggambarkan ekspresi ko-
lagen tipe I, jika pewarnaan antibodi negatif (-) 
maka pada sel osteoblas akan berwarna biru 
keunguan, hal ini menggambarkan tidak adanya 
ekpsresi kolagen tipe I. Setelah itu dibuat slide 
lalu dibuat perhitungan pada setiap sediaan slide 
akan diamati pada 5 lapangan pandang, pada 
masing-masing lapang pandang akan terlihat sel 
yang positif dan negatif, kemudian akan disajikan 
dalam bentuk persentase dengan rumus Jumlah 
sel yang terwarna positif dibagi jumlah sel yang 
terwarna positif dan negatif lalu dikalikan 100 
% (Ferdiansyah dkk, 2011). Nilai dari masing–
masing lapangan pandang pada setiap slide akan 
dijumlahkan kemudian dibagi 5 untuk memper-
oleh persentase rata-rata dari satu slide.

Analisis data hasil penilitian ini diuji de-
ngan Anova dua jalur untuk mengetahui adanya 
perbedaan antar kelompok dan hari pengamatan, 
lalu dilanjutkan dengan uji pos hoc Tukey. 

HASIL PENELITIAN

Tabel 1.	 Deskripsi Rerata Berat Badan Tikus pada semua kelompok dari sebelum tindakan  H+1 sampai 
akhir dekapitasi H+10 (dekapitasi pada H+5, H+8 dan H+10).
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PEMBAHASAN

Penurunan berat badan (Tabel 1) pada 
penelitian ini terjadi di kelompok DM (kelompok 
II dan III) yang signifikan dari hari H+1 hingga 
H+10 dengan rerata penurunan pada kelompok 
II sebesar 10,6% sedangkan pada kelompok III 
sebesar 11,18%, hal ini ditunjukkan dengan nilai 
p=0,000 (p<0,05). Sejalan dengan penelitian Na-
khaee dkk, 2009, menyebutkan ada penurunan 
berat badan yang signifikan pada tikus yang 
DM dengan induksi single Streptozotocin (65 
mg/kgBB intraperitoneal) dibandingkan dengan 
tikus kontrol (tidak DM), mereka melihat berat 
badan, asupan makanan dan cairan, konsentrasi 
glukosa plasma dan HbA1c. Nakhee dkk, 2009 
dan Kiran dkk, 20012 menyebutkan penurunan 
berat badan pada penderita DM dihasilkan dari 
protein yang terbuang karena ketidakmampuan 
karbohidrat untuk digunakan sebagai energi.

Penderita DM tipe I, kadar glukosa darah 
sangat tinggi, tetapi tubuh tidak dapat meman-
faatkannya secara optimal untuk membentuk 
energi. Oleh karena itu, energi diperoleh melalui 
peningkatan katabolisme protein dan lemak. Seir-
ing dengan kondisi tersebut, terjadi perangsan-
gan lipolisis serta peningkatan kadar asam lemak 
bebas dan gliserol darah. Dalam hal ini terjadi 
peningkatan produksi asetil-KoA oleh hati, yang 
pada gilirannya diubah menjadi asam asetoa-
setat dan pada akhirnya direduksi menjadi asam 
â-hidroksibutirat atau mengalami dekarboksilasi 
menjadi aseton (Nakhaee dkk., 2009)

Penelitian ini juga dilakukan pengamatan 
terhadap rerata GDS pada semua kelompok ti-
kus (Tabel 2). Kelompok I atau tikus normal juga 
mengalami kenaikan GDS sebesar 12,45% hal ini 
disebabkan oleh respon stress terhadap anestesi 
dan operasi. Hager P, 2008 menyebutkan respon 
stres adalah pola reaksi saraf dan hormon yang 
bersifat menyeluruh dan tidak spesifik terhadap 
setiap situasi apapun yang mengancam homeo-
stasis. Respon stres dapat terjadi akibat keru-
sakan jaringan yang ditimbulkan oleh keadaan-
keadaan seperti anestesi, operasi, syok, trauma, 
infeksi dan gangguan organ multipel yang dapat 
menyebabkan terjadinya perubahan fisiologis 
tubuh. Respon stres yang terjadi memicu sekresi 
hormon kortisol dari korteks adrenal selama 
operasi dan merupakan hormon paling dominan 
yang dapat menyebabkan peningkatan kadar 
gula darah. Efek keseluruhan dari kortisol adalah 
meningkatkan konsentrasi glukosa darah dengan 
cara mengorbankan simpanan protein dan lemak.  
Pada penelitian ini tikus normal akan mengalami 
respon terhadap pemberian anestesi dan pem-
buatan defek, pada tubuh tikus terjadi perubahan 
metabolisme karbohidrat berupa peningkatan 
glikogenolisis, gluconeogenesis, resistensi 
insulin oleh jaringan. Perubahan metabolisme 
lemak berupa peningkatan lipolisis. Perubahan 
metabolisme protein berupa asam amino diubah 
menjadi glukosa di hati. Peningkatan glikogeno-
lisis ini yang menyebabkan pelepasan glukosa 
ke dalam darah dan mempengaruhi peningkatan 
kadar gula darah perioperatif (Hager P, 2008, 
Purnama N dkk, 2013 dan Sundbom R, 2013).

Tabel 2.	 Deskripsi Rerata GDS Tikus pada  semua kelompok dari sebelum tindakan H+1 sampai akhir 
dekapitasi H+10 (dekapitasi pada H+5, H+8 dan H+10).

Tabel 3.	 Deskripsi Rerata Ekspresi kolagen tipe I dekapitasi H+5, H+8 dan H+10.
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Perlakuan pada tikus normal dengan de-
fek yang diberi gel simvastatin menunjukkan 
bahwa rerata hasil pengukuran ekspresi kolagen 
tipe 1 pada gambaran IHC-nya tertinggi dari 
semua kelompok perlakuan (Tabel 3).Ohnaka 
dkk., 2001 menyatakan simvastatin menginduksi 
ekspresiBMP-2 dalam osteoblas dan menstimu-
lasi pembentukan tulang secara in vitro dan in 
vivo dan menghalangi prenylasi dari beberapa 
GTPase pada mevalonate pathway. Anabolisme 
tulang oleh statin dapat dihubungkan dengan 
tiga aspek yaitu promosi (meningkatkan) osteo-
genesis, penghambatan apoptosis osteoblas 
dan penekanan osteoklastogenesis. Beberapa 
molekul, seperti FPP (farnesyl pirofosfat), GGPP 
(geranylgeranyl pirofosfat), Ras dan ER (estro-
gen reseptor), memegang peranan penting pada 
regulasi anabolisme tulang oleh statin. (Garrett 
IR dan Mundy GR., 2002, Ohnaka dkk,2001, 
Ruan F dkk,2012).

Penelitian ini dilakukan induksi strepto-
zotocin (STZ) pada tikus kelompok II dan III 
dengan dosis 40mg/kgBB via injeksi peritoneal, 
diharapkan dalam tiga hari tikus akan menga-
lami kerusakan pada sel beta pankreasnya dan 
membuat kondisi diabetes melitus tipe I. Motyl 
K & McCabe LR, 2009, menyebutkan beberapa 
model hewan penelitian khususnya tikus, dosis 
tunggal STZ (40 atau 60 mg/kgBB) telah efektif 
membuat induksi DM tipe 1. Nakhae dkk, 2009 
dan kiran dkk, 2012 menyebutkan tikus yang 
diinduksi dengan STZ mengalami peningkatan 
kadar gula darah pada tikus model diabetes 
melitus sangat berarti yaitu rata-rata 200 – 500 
mg/dL, dimana kadar gula darah normal pada 
tikus antara 80 – 135 mg/dL. Kenaikan GDS 
ini diakibatkan oleh STZ yang diinduksikan 
akan memasuki pankreassela melalui saluran 
transporterglukosa2 (GLUT2) di dalammembran 
plasma yang menyebabkan toksisitas seluler 
dan respon imunlokal yang dapat menyebabkan 
hypoinsulinemia dan hiperglikemia pada hewan 
model (Motyl K, McCabe LR, 2009)

Tikus DM tanpa aplikasi terlihat rerata 
hasil pengukuran ekspresi kolagen tipe 1 pada 
gambaran IHC-nya paling rendah dari semua kel-
ompok perlakuan tetapi diatas tikus DM dengan 
aplikasi CMC-Na. Perbedaan rerata yang tidak 
signifikan antar tikus DM tanpa aplikasi dengan 
aplikasi CMC-Na karena sifat CMC-Na hanya 
digunakan sebagai karier (plasebo) untuk pem-
buatan gel simvastatin. Adel A.M dkk, 2010, Kho-
swanto C, 2010 menyebutkan CMC-Na memiliki 

empat fungsi penting yaitustabilizer, emulsifier, 
penebalandanpembentuk agen gel. CMC-Na 
dibuat dalam bentuk bubukputih atau kekunin-
gan, tidak berbau, tidak berasa, biodegradable 
dan tidak toksik dengankarakteristikhigroskopis 
tetapi tidak larut dalam larutan organik. CMC-Na 
mempunyai sifat yang tidak beracun dan tidak 
mengiritasi secara luas telah banyak digunakan 
dalam formulasi oral dan topikal terutama se-
bagai stabilizer, pengental dan dengan tujuan 
mengontrol pelepasan suatu zat.

Kelompok DM tanpa aplikasi terlihat ek-
spresi kolagen tipe 1 pada pemeriksaan IHC 
mengalami penurunan, hal ini disebabkan penu-
runanneovaskularisasiyang dapatmemperburuk 
perbaikan tulang juga pada kondisi DM akan 
mengakibatkan hiperglikemi. Hiperglikemi ini 
akan menghambat differensiasi osteoblastik dan 
mengubah respon hormon paratiroid yang meng-
atur metabolisme fosfor dan kalsium. Sinyal jalur 
BMP-2 dan aktivasi sinyal jalur BMP-2 akan ter-
tekan yang akan menyebabkan jumlah BMP-2 in-
traselular secara signifikan akan berkurang pada 
kondisi hiperglikemi. BMP-2 ini memegang per-
anan pada proses diferensiasi osteogenik mes-
enkimal stem sel menjadi osteoblas. Osteoblas 
yang terbentuk mempunyai organela sitoplasma 
kurang berkembang dengan permukaan retiku-
lum endoplasmikum yang kasar dan mengalami 
dilatasi irreguler, hal ini akan berpengaruh pada 
pembentukan osteoid yang berkurang (Juncheng 
dkk, 2013, Kobayashi, 1990). 

Kelompok III tikus DM dengan aplikasi gel 
simvastatin, rerata jumlah ekspresi kolagen tipe 
1 mengalami kenaikan, bila dibandingkan den-
gan jumlah rerata tikus DM tanpa aplikasi maka 
ekspresi kolagen tipe 1 pada tikus DM dengan 
aplikasi gel simvastatin mengalami kenaikan 
baik pada H+5, H+8, H+10. Sedangkan pada 
kondisi DM, Graves DT dkk, 2011, menyatakan 
penelitian secara in vitro bahwa koloni osteoblas 
dari mesenkimal stem sel yang diambil dari tikus 
diabetik menunjukkan penurunan jumlah dan 
ukuran osteoblas. Penelitian secara histologi, 
kondisi diabetes melitus dihubungkan dengan 
keterlambatan pembentukan tulang intramem-
branous, kebanyakan setelah minggu pertama 
dan selama minggu kedua pada penyembuhan 
tulang. Namun Assaf K dkk, 2013 menyatakan 
dengan pemberian simvastatin yang merupakan 
salah satu kelompok obat statin yang dapat 
menurunkan kolesterol tetapi dapat juga diguna-
kan untuk meningkatkan massa tulang. Aplikasi 
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topikal simvastatin akan merangsang pembentu-
kan tulang baik in vitro dan in vivo terkait dengan 
peningkatan ekspresi gen BMP-2 di sel-sel tulang 
yang akan meningkatkan ekspresi kolagen tipe 
1. Ezirganl dkk, 2013 menyatakan efek aplikasi 
lokal simvastatin dapat meningkatkan penyem-
buhan tulang pada critical size defek tikus 
diabetik. Pengaruh simvastatin pada pemben-
tukan tulang berhubungan dengan peningkatan 
ekspresi protein morfogenik tulang (BMP-2) 
dan meningkatkan ekspresi faktor pertumbuhan 
endotel vaskular (VEGF) yang merupakan faktor 
penting pada induksi differensiasi osteoblasdan 
merangsang pembentukan tulang. Sehingga 
dengan pemberian topikal simvastatin dapat 
menekan kondisi DM tersebut.

Hasil uji Anova dua jalur pada pengaruh 
waktu terhadap ekspresi kolagen tipe I dengan 
nilai p <0,05 terlihat signifikan. Setelah dilakukan 
pembuatan defek pada H+5, H+8 dan H+10, ek-
spresi kolagen tipe I  meningkat seiring dengan 
bertambahnya waktu/hari. Kolagen tipe I meru-
pakan salah satu marker pembentukan tulang 
yang diproduksi oleh osteoblas dan protein fiblilar 
pada matriks ekstrasellular yang paling banyak 
(>90%) serta bahan utama pembentukan soft 
dan hard kallus selama penyembuhan tulang 
berperan dalam proses diferensiasi osteogenik, 
lebih dari 90% matrik organik tulang terdiri dari 
kolagen tipe I yang akan dibentuk menjadi tulang. 
Ekspresi kolagen tipe I dapat meningkat dengan 
bertambahnya waktu yaitu sel-sel mesenkimal 
telah mulai berdiferensiasi menjadi preosteoblas 
dan akhirnya menjadi osteoblas (Ivaska K, 2005, 
Kruger TE dkk,2013)

Penelitian ini berdasarkan hasil uji Tukey 
diketahui bahwa rerata ekspresi kolagen tipe 1 
tertinggi terjadi pada kelompok normal dengan 
gel simvastatin, tetapi tidak berbeda bermakna 
dengan kelompok normal tanpa simvastatin, 
serta dengan kelompok DM dengan gel simvas-
tatin (p>0,05) baik pada H+5,H+8 dan H+10. 
Ketiga kelompok tersebut berbeda bermakna 
dengan kelompok DM tanpa simvastatin maupun 
dengan gel CMC-Na (p<0,05). Hal ini berarti 
bahwa pemberian simvastatin lebih baik dalam 
meningkatkan ekspresi kolagen tipe 1 pada tikus  
DM tipe 1 pada proses penyembuhan tulang 
dibandingkan dengan tikus DM tanpa simvastatin 
maupun gel CMC-Na. 

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian aplikasi 
simvastatin pada proses penyembuhan tulang 
terhadap ekspresi kolagen tipe I pada binatang 
coba tikus diabetes melitus tipe 1 maka dapat 
disimpulkan bahwa aplikasi simvastatin signifikan 
meningkatkan jumlah persentase ekspresi kola-
gen tipe I pada penyembuhan tulang binatang 
coba tikus diabetes melitus tipe 1.

SARAN

1.	 Pengamatan pada penelitian ini hanya di-
lakukan sampai hari ke-10 pasca pembuatan 
defek, agar diperoleh hasil penelitian yang 
lebih terperinci mengenai pengaruh aplikasi 
topikal simvastatin terhapat penyembuhan 
tulang DM, maka perlu dilakukan penelitian 
lebih lanjut dengan hari pengamatan yang 
lebih lama.

2.	 Perlu dilakukan uji coba terhadap penderita 
diabetes melitus dengan melihat proses pe-
nyembuhan tulang secara klinis sehingga 
lebih berdaya guna, efisien dan efektif dalam 
upaya peningkatan pelayanan bedah mulut. 
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