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ABSTRAK

Rahmadiany, Puspita Deasy. 2018. Pengaruh Polimorfisme Gen CYP3A4 Dan
Durasi Pemakaian Simvastatin Terhadap Carotid Intima-Media Thickness
(CIMT) Pada Pasien Hiperkolesterolemia Dengan Terapi Simvastatin Di
Rumah Sakit Anwar Medika Sidoarjo. Tugas Akhir, Program Studi
Pendidikan Dokter, Fakultas Kedokteran Universitas Wijaya Kusuma
Surabaya. Pembimbing: Herni Suprapti.

Hiperkolesterolemia merupakan salah satu faktor predisposisi terjadinya
gangguan serebrovaskuler yang dapat di terapi dengan simvastatin yang
metabolismenya diatur oleh enzim CYP3A4. Aktifitas enzim CYP3A4 diatur oleh
gen CYP3A4 yang menunjukkan suatu polimorfisme sehingga memengaruhi
farmakokinetik simvastatin. Selain itu, simvastatin memiliki efek warisan setelah
penggunaan jangka panjang yang dapat mengoptimalkan efek simvastatin dalam
menurunkan kadar kolesterol darah. Pemeriksaan carotid intima-media thickness
(CIMT) berperan dalam mendeteksi adanya stenosis arteri karotis dan
mengidentifikasi keefektifan terapi simvastatin. Pengukuran CIMT akan
menunjukkan hasil yang bervariasi karena efektifitas simvastatin yang berbeda
antarindividu akibat adanya polimorfisme pada gen CYP3A4 serta pengaruh dari
durasi pemakaian simvastatin. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui
pengaruh polimorfisme gen CYP3A4 dan durasi pemakaian simvastatin terhadap
CIMT. Penelitian ini bersifat observasional analitik dengan sampel sejumlah 52
orang yang diambil secara acak berdasarkan kriteria inklusi dan hipotesa dianalisa
secara deskriptif. Variabel terdiri atas polimorfisme gen CYP3A4 dan durasi
pemakaian simvastatin sebagai variabel bebas dan carotid intima-media thickness
(CIMT) sebagai variabel terikat. Hasil penelitian menunjukkan terjadi
polimorfisme gen CYP3A4 tipe wild dengan genotip CC pada seluruh responden
tetapi tidak memberikan pengaruh yang signifikan terhadap hasil pengukuran
CIMT. Sedangkan durasi pemakaian simvastatin jangka panjang efektif
mengurangi ketebalan CIMT bila diberikan pada responden usia 51 — 70 tahun.
Untuk mengetahui pengaruh polimorfisme gen CYP3A4 dan durasi pemakaian
simvastatin terhadap CIMT disarankan agar peneliti melakukan penelitian
lanjutan dengan variabel dan jumlah sampel yang lebih lengkap agar diperoleh
hasil yang lebih valid.

Kata Kunci: Polimorfisme Gen CYP3A4, Durasi Pemakaian Simvastatin, Carotid
Intima-Media Thickness (CIMT)
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ABSTRACT

Rahmadiany, Puspita Deasy. 2018. The Influence of CYP3A4 Gene Polymorphism
and The Length of Simvastatin Consumption On Carotid Intima-Media
Thickness (CIMT) of Hypercholesterolemic Patient With Simvastatin
Therapy in Anwar Medika Sidoarjo Hospital. Final Assignment, Faculty
of Medicine, Wijaya Kusuma University. Supervisor: Herni Suprapti.

Hypercholesterolemia is one of the predisposing factors of
cerebrovascular accident and can be treated by simvastatin which metabolism is
regulated by CYP3A4 enzyme. CYP3A44 enzyme’s activity is regulated by CYP3A4
gene that shows a polymorphism so that affects simvastatin’s pharmacokinetic.
Moreover, simvastatin has a legacy effect after a long-term consumption that can
optimalize simvastatin’s effect on lowering cholesterol. Carotid intima-media
thickness (CIMT) measurement play a role in detecting the presence of carotid
artery stenosis and also to identify the effectiveness simvastatin therapy. The
CIMT measurement will show varying results because of the difference of
simvastatin effectiveness among individuals due to polymorphism in the CYP3A4
gene as well as the influence of the length of simvastatin consumption. The
purpose of this study is to determine the effect of CYP3A4 gene polymorphism and
the length of simvastatin consumption on CIMT. This study was analytic
observational with a sample of 52 respondents taken at random based on
inclusion criteria and hypotheses analyzed using descriptive method. Variable
consists of CYP3A4 gene polymorphism and the length of simvastatin
consumption as independent variables and CIMT as dependent variable. The
result showed a wild-type polymorphism on CYP3A4 gene with homozygot
genotype (CC) which affects insignificantly to the CIMT measurement results.
While long-term simvastatin consumption is effective in lowering the plaque
volume on CIMT measurement when given on a subject aged 51-70 years old. To
determine the influence of CYP3A4 gene polymorphism and the length of
simvastatin consumption on CIMT it is suggested that the researcher do follow-up
research with variable and more complete sample quantity to get more valid
result.

Keywords: CYP3A4 gene polymorphism, Length of simvastatin consumption,
Carotid Intima-Media Thickness (CIMT).
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