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Abstrak

Niasin memiliki kontroversi mengenai efeknya terhadap pengaturan glukosa darah. Penelitian bertujuan 
untuk mengetahui efek niasin terhadap kadar glukosa darah pada tikus Wistar dengan obesitas yang diinduksi 
diet. Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratorik dengan desain paralel yang menggunakan 
randomisasi di laboratorium Farmakologi Fakultas Kedokteran Unpad periode Juli 2008–Maret 2009. Penelitian 
dilakukan pada tikus jantan galur Wistar. Pertama, semua subjek penelitian diinduksi menjadi obesitas dengan 
diet tinggi lemak selama 10 minggu. Tikus yang memenuhi kriteria dibagi dalam dua kelompok secara acak. 
Kelompok pertama diberikan plasebo. Kelompok kedua diberikan niasin. Niasin dan plasebo diberikan selama 
20 hari. Dosis niasin yang diberikan sebesar 0,135 mg/gBB/hari. Glukosa darah puasa (GDP) dan tes toleransi 
glukosa oral (TTGO) diukur pada hari ke-21. Hasil penelitian menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan yang 
bermakna antara kelompok kontrol dan perlakuan baik pada GDP maupun TTGO. GDP kelompok niasin lebih 
rendah 4,0 mg/dL (IK95% -0,342–8,4) dibandingkan dengan kelompok kontrol, dengan p=0,068, sedangkan hasil 
TTGO kelompok niasin lebih tinggi 0,8 mg/dL (IK95% -5,6–7,1) dibandingkan dengan kelompok kontrol, dengan 
p=0,800. Disimpulkan pemberian niasin tidak menyebabkan perbedaan kadar GDP dan TTGO pada tikus jantan 
galur Wistar dengan obesitas yang diinduksi diet. [MKB. 2011;43(1):16–20].
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The Effect of Niacin to the Blood Glucose in Obese Wistar Rats
Abstract

Niacin has many controversies about its effect to the management of the blood glucose. The objective of the research 
was to know the effect of niacin to the blood glucose in obese wistar rats. This research was an experimental 
laboratory study with a parallel design using randomization. Male Wistar rats were used in this research. All rats 
were induced to be obesed with high-fat feeding for 10 weeks. Rats that fulfill the criteria were randomly divided 
into two groups. The first group was given the placebo. The second group was given the niacin. The niacin and 
the placebo were given for the next 20 days. The niacin dose was 0.135 mg/g body weight/day. Fasting blood 
glucose (FBG) and oral glucose tolerance test (OGTT) were taken on the 21st day. The results showed that there 
were not any significant differences in FBG and OGTT between control  and treated group. The FBG of the niacin 
group was 4.0 mg/dL (95% CI -0.342–8.4) lower than the control group, with p=0.068. The OGTT result of the 
niacin group was 0.8 mg/dL (95% CI -5.6 –7.1) higher than the control group, with p=0.800. This study concludes 
that taking niacin does not cause differences in FBG and OGTT results in the male Wistar rats with diet induced 
obesity. [MKB. 2011;43(1):16–20].
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Pendahuluan

Niasin telah digunakan sebagai salah satu obat 
dislipidemia sejak tahun 1950, tetapi oleh karena 
sering terjadi efek samping flushing maka jarang 
digunakan.1 Niasin banyak digunakan kembali 
pada beberapa tahun terakhir. Hal ini  disebabkan 
penemuan sediaan yang dapat mengatasi efek 
samping flushing, yaitu sediaan extended-
release.2 Niasin juga direkomendasikan sebagai 
obat dislipidemia karena memiliki beberapa 
kelebihan dibandingkan dengan obat dislipidemia  
lain, terutama mencegah aterosklerosis.3 Niasin 
merupakan obat yang memperbaiki hampir semua 
profil lipid.3 Niasin menurunkan kadar kolesterol 
total, low-density lipoproteins cholesterol (LDL-C) 
dan trigliserida serum.2 Efek peningkatan kadar 
high-density lipoproteins cholesterol (HDL-C) 
pada serum oleh niasin merupakan yang terbesar 
di antara obat dislipidemia.4 Niasin merupakan 
satu-satunya obat yang dapat menurunkan kadar 
lipoprotein (a) secara bermakna.2,5 Niasin dapat 
mengubah small-LDL menjadi large-LDL yang 
bersifat kurang aterogenik.6 Niasin meningkatkan 
produksi tissue plasminogen activator (tPA) dan 
menurunkan kadar fibrinogen serum sehingga 
dapat mencegah kejadian trombosis. Niasin 
merupakan obat kombinasi yang baik jika 
digabungkan dengan obat golongan statin oleh 
karena keduanya akan saling melengkapi dalam 
memperbaiki dislipidemia aterogenik.2 

Hal yang dipaparkan di atas  menyebabkan 
niasin kembali menjadi obat dislipidemia yang 
banyak digunakan, tetapi penggunaan niasin 
masih memiliki hambatan. Salah satu hambatan 
adalah perbedaan pendapat mengenai pengaruh 
niasin pada pengaturan kadar glukosa darah. 
Perbedaan juga mengakibatkan dualisme pada 
rekomendasi penggunaan niasin untuk penderita 
dislipidemia yang disertai faktor risiko resistensi 
insulin. 

Beberapa penelitian menyatakan pemberian 
niasin menyebabkan gangguan toleransi glukosa 
dan peningkatan gula darah puasa (GDP),7-11 
tetapi keadaan ini tidak terdapat pada penelitian 
lain.12-15

Perbedaan pendapat tersebut menarik untuk 
ditelaah lebih lanjut. Perbedaan pendapat dapat 
diakibatkan oleh perbedaan karakteristik subjek 
masing-masing penelitian, oleh karena itu 
kesimpulan mengenai keamanan pemberian 
niasin dalam hal pengaturan glukosa darah harus 
dibuat dengan mempertimbangkan karakteristik 
subjek penelitian. Penelitian mengenai efek 
niasin terhadap gangguan toleransi glukosa dan 
GDP yang dilakukan pada manusia terdiri atas 
bermacam subjek penelitian. Ada penelitian yang 
menggunakan subjek orang normal,12 tetapi ada 

juga yang membatasi penderita dislipidemia 
tanpa diabetes melitus,7,9 diabetes melitus tipe 
28,11,15 dan tipe 1,13 hipertrigliseridemia dengan 
berat badan stabil,10 atau penderita penyakit arteri 
perifer,14 tetapi penelitian khusus pada subjek 
penelitian yang menderita obesitas belum ada. 

Obesitas memiliki prevalensi yang tinggi dan 
semakin meningkat. Hal ini dapat dilihat pada data 
dari National Health and Nutrition Examination 
Survey (NHANES). Penduduk Amerika dengan 
obesitas (body mass index/BMI >30) telah 
meningkat dari level 14,5% (tahun 1976–1980) 
menjadi 30,5% (tahun 1999–2000).16 Obesitas 
merupakan penyakit yang sering disertai dengan 
dislipidemia. Profil dislipidemia pada penderita 
obesitas secara umum ditandai dengan kadar 
trigliserida yang tinggi dan kadar kolesterol HDL 
serum yang rendah. Profil dislipidemia tersebut 
sesuai dengan indikasi pemberian niasin, akan  
tetapi dengan diberikannya niasin pada obesitas 
akan menimbulkan permasalahan karena obesitas 
menyebabkan resistensi insulin, sedangkan 
keamanan pemberian niasin dalam hal pengaturan 
glukosa darah juga belum jelas. Keadaan tersebut 
menyebabkan keamanan pemberian niasin pada 
penderita obesitas patut dipertanyakan.16

Hewan coba dipilih agar subjek penelitian 
lebih homogen dan lebih mudah untuk 
menyeragamkan dosis serta lama pemberian 
niasin. Faktor pengganggu yang terdapat pada 
penelitian manusia juga dapat diminimalisasi, 
seperti konsumsi obat-obatan lain misalnya obat 
hiperglikemia oral,  insulin, obat hipertensi, dan 
obat dislipidemia lain. Pengaruh diet dan olahraga 
yang mempengaruhi toleransi glukosa dan GDP  
pada manusia juga dapat diminimalisasi dengan 
penelitian pada hewan coba.

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui 
efek pemberian niasin terhadap kadar glukosa 
darah (puasa dan hasil tes toleransi glukosa oral) 
pada tikus jantan galur Wistar dengan obesitas 
yang diinduksi diet.

Metode

Penelitian pada tikus jantan galur Wistar ini 
merupakan penelitian eksperimental laboratorik,  
desain paralel dengan randomisasi.  Semua subjek 
penelitian diinduksi menjadi obesitas dengan diet 
tinggi lemak ad libitum selama sepuluh minggu. 
Obesitas tikus ditentukan berdasarkan indeks 
obesitas Lee.17 Tikus dinyatakan obes jika nilai 
indeks obesitas Lee >0,3. Indeks obesitas Lee 
dihitung dengan rumus:
Indeks Obesitas Lee =  √Berat Badan (gram) x 10
                                        Panjang Nasoanal (mm)

Tikus yang memenuhi kriteria obesitas dibagi 
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dalam 2 (dua) kelompok secara acak. Kelompok 
pertama merupakan kelompok kontrol, yaitu 
kelompok yang diberikan plasebo. Kelompok 
kedua merupakan kelompok perlakuan, yaitu 
kelompok yang diberikan niasin. Niasin dan 
plasebo diberikan selama 20 hari. Dosis niasin 
yang diberikan  sebesar 0,135 mg/gBB/ hari, dosis 
yang ekivalen dengan 1,5 g/hari pada manusia 
dewasa. Gula darah puasa dan TTGO diukur pada 
hari ke-21 untuk menilai efek terhadap pengaturan 
glukosa darah. Gula darah puasa diperiksa dengan 
mengukur kadar glukosa darah setelah tikus 
dipuasakan 5 jam. Tes toleransi glukosa oral 
dilakukan dengan pemeriksaan kadar glukosa 
darah 2 jam setelah pemberian larutan dekstrosa 
40% dengan dosis 1 g/kgBB per oral pada tikus 
yang sudah puasa 5 jam.

Penentuan besar sampel minimal berdasarkan 
perhitungan statistik dengan menetapkan taraf 
kepercayaan sebesar 95% dan power test 95% 
menghasilkan minimal 8 (delapan) sampel untuk 
tiap kelompok penelitian. Analisis data GDP dan 
hasil TTGO dilakukan dengan menggunakan uji t 
tidak berpasangan. 

Analisis statistik menggunakan program SPSS 
for Windows versi 16.0

Penelitian ini dilaksanakan di laboratorium 
Farmakologi Fakultas Kedokteran Universitas 
Padjadjaran-Rumah Sakit Hasan Sadikin 
Bandung periode Juli 2008–Maret 2009.

Hasil

Jumlah sampel yang didapatkan adalah 18 tikus 
dengan 10 tikus  kelompok kontrol dan 8 tikus  
kelompok perlakuan. Karakteristik dasar subjek 
penelitian dapat dilihat pada Tabel 1. Data 
tersebut diperoleh sebelum masa perlakuan, tetapi 
setelah pemberian diet tinggi lemak selama 10 
minggu. Gula darah puasa dan TTGO tidak 
menunjukkan perbedaan yang bermakna antara 
kedua kelompok sebelum perlakuan. 

    Gula darah puasa kelompok kontrol dan  niasin 
setelah masa perlakuan dapat dilihat pada Gambar 
1.  Pada kelompok niasin GDP rata-rata adalah 
67,9 (SD 4,49) mg/dL, sedangkan pada kontrol 
71,9 (SD 4,23) mg/dL. Uji normalitas data GDP 
kedua kelompok menggunakan uji Kolmogorov-
Smirnov menunjukkan distribusi  normal. Varians 
data kedua kelompok tidak memiliki perbedaan 
yang bermakna setelah diuji dengan Levene’s 
test for equality of variances, oleh karena itu 
dipergunakan uji t tidak berpasangan. Perbedaan 
GDP antara kedua kelompok sebesar 4,0 mg/
dL (IK95% -0,342–8,4) dengan p=0,068, berarti 
tidak terdapat perbedaan bermakna GDP antara 
kedua kelompok. 
Hasil TTGO kelompok kontrol dan niasin setelah 
masa perlakuan dapat dilihat pada Gambar 2. 
Hasil TTGO rata-rata kelompok niasin adalah 
80,4 (SD 5,80) mg/dL, sedangkan hasil TTGO  
kelompok kontrol adalah 79,6 (SD 6,72) mg/
dL. Uji normalitas data TTGO kedua kelompok 
dengan  uji Kolmogorov-Smirnov menunjukkan 
distribusi  normal. Varians data kedua kelompok 
tidak memiliki perbedaan yang bermakna 
setelah diuji dengan Levene’s test for equality of 
variances. Oleh karena itu digunakan uji t tidak 
berpasangan. Terdapat perbedaan hasil TTGO  
0,8 mg/dL (IK95% -5,6–7,1) dengan p=0,800. 
Hal ini menunjukkan tidak terdapat perbedaan 
bermakna hasil TTGO kelompok kontrol dengan 
kelompok niasin. 

Pembahasan

Berdasarkan karakteristik subjek menunjukkan 
bahwa randomisasi yang dilakukan sebelum 
masa perlakuan telah berhasil membagi kedua 
kelompok setara berdasarkan variabel GDP, 
TTGO, berat badan, panjang badan, dan indeks 
obesitas Lee. 

Uji t tidak berpasangan data GDP kelompok 
kontrol dan kelompok perlakuan tidak ada 

Tabel 1 Karakteristik Dasar Subjek Penelitian
Karakteristik Kelompok Kontrol Kelompok Perlakuan Nilai p*
Jumlah Subjek 10 8 -
BB rata-rata (g) 291,4 (SD 37,30) 294,2 (SD 72,19) -
PB rata-rata (cm) 20,86 (SD 0,704) 20,61 (SD 1,221) -
IOL rata-rata 0,319 (SD 0,0057) 0,321 (SD 0,0136) -
GDP rata-rata (mg/dL) 70,7 (SD 8,34) 70,5 (SD 3,50) 0,950
TTGO rata-rata (mg/dL) 78,1 (SD 8,27) 75,5 (SD 11,29) 0,580

Keterangan : BB, berat badan; PB, panjang badan; IOL, Indeks Obesitas Lee;   GDP, glukosa darah puasa; TTGO, 
	 tes toleransi glukosa oral

* : berdasarkan uji t tidak berpasangan
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perbedaan yang bermakna (p>0,05). Uji t tidak 
berpasangan data TTGO kelompok kontrol dan 
kelompok perlakuan juga tidak ada perbedaan 
bermakna (p>0,05). Hal ini membuktikan bahwa 
pemberian niasin pada tikus jantan yang telah 
dilakukan induksi dietnya, tidak menyebabkan 
perbedaan kadar GDP atau hasil TTGO jika 
dibandingkan dengan kelompok kontrol.

Resistensi insulin di hati dapat meningkatkan 
GDP, sedangkan resistensi insulin di otot dan 
jaringan adiposa meningkatkan TTGO. Niasin 
dan obesitas meningkatkan resistensi insulin,2,18 
sehingga pemberian niasin pada obesitas dikha-
watirkan dapat menyebabkan resistensi insulin 
yang dapat meningkatkan GDP dan hasil TTGO. 
Akan tetapi resistensi insulin bersifat relatif 
sehingga pada sel beta pankreas yang berfungsi 
normal, sekresi insulin akan ditingkatkan yang 
dapat mencegah peningkatan GDP.18 Dengan 
demikian normal tidaknya sel beta pankreas 
memegang peranan penting, sehingga diharapkan 
memiliki sel beta pankreas yang normal. Hal ini 
menyebabkan tidak terjadi peningkatan baik pada 
GDP maupun TTGO pada kelompok tikus yang 
diberi niasin karena sel beta pankreas yang normal 
tersebut dapat mengompensasi resistensi insulin 
dengan meningkatkan sekresinya. Kelemahan 
penelitian ini adalah tidak dilakukan pengukuran 
kadar insulin yang dapat memperkuat kesimpulan 
di atas. 

Jika subjek yang mendapat niasin memiliki 
defek pada sel beta pankreas yang menyebabkan 
respons insulin inadekuat, maka akan terdapat 
penurunan fungsi sel tersebut, karena adanya 
fenomena glukolipotoksisitas.19 Kadar glukosa 
dan kadar asam lemak bebas yang meningkat dapat 
merusak sel beta pankreas, tetapi jika hanya salah 
satu yang meningkat, tidak akan menyebabkan 
kerusakan. Niasin terbukti dapat meningkatkan 

kadar asam lemak bebas,12 maka kemampuan 
sel beta pankreas untuk memproduksi insulin 
penting untuk mencegah peningkatan glukosa 
darah. Kegagalan pengaturan glukosa darah akan 
meningkatan kadar glukosa darah bersamaan 
dengan asam lemak bebas sehingga terjadi 
fenomena glukolipotoksisitas.

Hal lain yang patut diperhatikan adalah fungsi 
sel beta pankreas yang  menurun seiring dengan 
penambahan usia.20 Fungsi sel beta pankreas 
yang menurun karena usia akan mempengaruhi 
efek niasin pada pengaturan glukosa darah, juga 
melalui mekanisme glukolipotoksisitas yang 
sudah dijelaskan sebelumnya. Disimpulkan 
pemberian niasin tidak menyebabkan perbedaan 
kadar GDP dan TTGO pada tikus jantan galur 
Wistar dengan obesitas yang diinduksi diet.
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