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ABSTRAK

Latar Belakang : Penggunaan obat-obat golongan Obat Anti Inflamasi Non
Steroid (OAINS) seperti Acetylsalicylic acid (ASA) di masyarakat masih
tinggi. Berefek iritasi terhadap mukosa lambung berakhir timbulnya tukak
lambung. Daun cincau hijau dimanfaatkan masyarakat mengatasi tukak
lambung.

Tujuan Penelitian : Membuktikan pengaruh air perasan daun cincau hijau
terhadap konsentrasi HCI lambung dan gambaran histopatologik lambung
tikus yang diinduksi ASA.

Desain dan Metoda : Penelitian eksperimental laboratorik rancangan the post
test only control group design menggunakan tikus putih galur wistar jantan
umur 12 minggu berat 150-200 gram sebanyak 30 ekor dibagi menjadi 5
kelompok : I kelompok kontrol (ASA 90 mg), Il (ASA 90 mg + Sukralfat
72 mg), 1l (ASA 90 mg + cincau hijau 1,35 gram) dan IV (ASA 90 mg +
cincau hijau 2,70 gram) serta VV (ASA 90 mg + cincau hijau 5,40 gram) semua
perlakuan diberikan peroral selama tujuh hari, diberi makan-minum ad
libitum. Hari ke delapan dipuasakan 12 jam lalu diterminasi. Diperiksa
konsentrasi HCl lambung dengan titrasi Argentometri dan gambaran
histopatologik lambung tikus dengan pewarnaan Hematoksilin Eosin
memakai skor kerusakan mukosa lambung. Digunakan uji non parametrik
Kruskal-Wallis dan Mann-Whitney.

Hasil : Tidak ada perbedaan konsentrasi HCI lambung antar kelompok
perlakuan (p 0,449 > 0,05). Air perasan daun cincau hijau berpengaruh
signifikan terhadap gambaran histopatologik lambung (Chi-square : 3,692.
Asymp Sig : 0,004 < 0,05).

Simpulan : Air perasan daun cincau hijau tidak berpengaruh terhadap
konsentrasi HCI lambung tikus yang diinduksi ASA namun berpengaruh
melindungi lambung tikus yang diinduksi ASA.

Kata Kunci : HCI lambung; Histopatologik lambung; Daun cincau hijau



ABSTRACT

Background : Non steroidal antiinflammatory drugs such as Acetylsalicylic acid
have been largely used. Its adverse reactions include superficial gastric erotion
that result in peptic ulcer. The cincau hijau leaves have long been used to
relieve the digestive disorder.

Objective : The objective of the study was to verify the effect of cincau hijau
leaves aqueous (Cyclea barbata Miers) on Acetylsalicylic acid-induced gastric
acid and gastrohistopathology feature in rats.

Method : This experimental study used the post test only control group design.
Thirty white male Wistar rats of 12 week old, 150-200 gram of body weight were
randomly devided into five groups of six. The five groups were administered
orally with Acetylsalicylic acid 90 mg, Acetylsalicylic acid 90 mg + Sucralfat
72 mg, Acetylsalicylic acid 90 mg + cincau hijau 1,35 gram, Acetylsalicylic acid
90 mg + cincau hijau 2,70 gram, Acetylsalicylic acid 90 mg + cincau hijau
5,40 gram respectively. They were fed on ad libitum for seven days. At the
eighth day, the rats were fasted for 12 hours before terminated. The
concentration of HCL was tested using Argentometry titration and
gastrohistopathology feature in rats was examined using Haematoxicilin Eosin
dying with mucosal lession scorring. The non parametric test of Kruskal-
Wallis and Mann-Whitney were applied.

Result : No significant different in gastric acid among the treated groups
(p 0,449 > 0,05). Cincau hijau leaves aqueous effects significantly on the
gastrohistopathological feature (Chi-square : 3,692. Asymp Sig : 0,004 < 0,05).
Conclusion : Cincau hijau leaves aqueous does not effect on the Acetylsalicylic
acid-induced gastric acid but it has protective effect againts Acetylsalicylic acid-
induced gastric mucosal lession.

Keyword : gastric acid; gastrohistopathological feature; cincau hijau leaves



1. PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Sampai saat ini, frekuensi penggunaan obat-obat golongan Obat Anti
Inflamasi Non Steroid (OAINS) oleh masyarakat masih sangat tinggi
misalnya Acetylsalicylic acid (ASA). Obat ini dikonsumsi untuk
menanggulangi penyakit sendi degeneratif dan rheumatoid arthritis serta
mengatasi rasa nyeri. Di samping kegunaan yang sesuai dengan indikasinya,
obat-obat ini mempunyai efek iritasi pada mukosa lambung, berakibat

perdarahan lambung yang berakhir dengan timbulnya tukak lambung.*

Banyak cara digunakan untuk mengatasi hipersekresi asam lambung.
Terapi tukak lambung terutama ditujukan dengan menurunkan sekresi asam
lambung untuk memperbaiki keseimbangan antara faktor agresif (asam
lambung dan pepsin) dan faktor defensif dengan meningkatkan resistensi
mukosa lambung (pembentukan dan sekresi mukus, sekresi bikarbonat,
aliran darah mukosa dan regenerasi epitel).® Pengobatan tukak lambung
yang diakibatkan dari penggunaan OAINS, selama ini menggunakan obat-
obat kimia terutama golongan analog prostaglandin (PG), atau Sukralfat
yang berefek sitoproteksi terhadap mukosa lambung, kesemuanya tidak
lepas dari efek samping obat. Sukralfat dalam penelitian ini digunakan
sebagai kontrol positif untuk membandingkan antara air perasan daun
cincau  hijau dengan Sukralfat. Untuk itu perlu dipikirkan obat pengganti

yang mempunyai efek sama dan lebih baik dengan efek samping minimal.



Salah satu alternatifnya yaitu dengan memanfaatkan tanaman obat
tradisional yang banyak tumbuh di wilayah Indonesia. Tumbuh-tumbuhan
yang sering dimanfaatkan untuk mengatasi tukak lambung oleh sebagian
masyarakat kita adalah daun Cyclea barbata Miers (cincau hijau). Pohon
cincau hijau ini tumbuh di Asia Tenggara merupakan tanaman tropis yang
banyak dijumpai di seluruh wilayah Indonesia. Cincau hijau biasa
digunakan sebagai makanan penyegar dan sebagai obat tradisional untuk
mengatasi berbagai penyakit antara lain untuk nyeri lambung, demam dan
menurunkan tekanan darah tinggi, walaupun sampai sekarang belum banyak

publikasi atau penelitian  tentang khasiat cincau hijau.*

Daun cincau hijau mengandung flavonoid, saponin, polifenol dan
alkaloid.**> Flavonoid adalah senyawa yang memiliki aktifitas
antioksidan yang dapat mempengaruhi beberapa reaksi yang tidak
diinginkan dalam tubuh, misalnya dapat menghambat reaksi oksidasi,
sebagai pereduksi radikal hidroksil dan superoksid serta radikal
peroksil.®

Penelitian Sholikah dan Ngatijan’ menunjukkan bahwa ekstrak
etanol biji pisang biji mempunyai efek mengurangi sekresi asam
lambung secara  in vitro. Sedang Ngatijan® menunjukkan ekstrak
etanol biji pisang biji dapat menurunkan sekresi asam lambung secara
in vitro. Penelitian Sri Yadial Chalid® tentang pengaruh ekstrak daun
cincau hijau terhadap aktifitas enzim antioksidan, menunjukkan

aktifitas superoksida dismutase (SOD) mencit perlakuan lebih tinggi



dibanding kontrol, aktifitas mencit perlakuan lebih rendah dibanding
kontrol, aktifitas glutation peroksidase (GSH-PX) mencit perlakuan
relatif lebih rendah dibanding kontrol dan kadar glutation mencit
perlakuan relatif lebih tinggi dibanding kontrol serta kadar
malondialdehid (MDA) mencit perlakuan tidak berbeda dibanding
kontrol.

Penelitian yang pernah dilakukan’® menunjukkan bahwa dengan
menggunakan dosis empiris dari ekstrak daun cincau hijau dapat
memperbaiki kerusakan mukosa lambung dan menurunkan kadar HCI
lambung yang diinduksi aspirin.

Berdasarkan penggunaan di masyarakat dan adanya efek
farmakologis yang dihasilkan oleh senyawa-senyawa yang terkandung
dalam daun cincau hijau, maka pada penelitian ini ingin menilai
pengaruh air perasan daun cincau hijau terhadap konsentrasi HCI
lambung dan gambaran histopatologik lambung tikus galur wistar
yang diinduksi ASA, dengan dosis yang mengacu pada penelitian

terdahulu oleh Trimurtini 1'°

, yaitu digunakan tiga macam dosis, dosis
pertama Y2 dosis empiris setara dengan 1,35 gram daun cincau hijau,
dosis ke dua 1 dosis empiris setara dengan 2,7 gram daun cincau hijau,

dan dosis ke tiga adalah 2 x dosis empiris setara dengan 5,4 gram daun

cincau hijau.

1.2. Rumusan Masalah

Dari latar belakang di atas dapat diidentifikasi permasalahan yang



1.3.

ada : (1) Tingginya frekuensi penggunaan Obat Anti Inflamasi Non
Steroid (OAINS) oleh masyarakat, (2) Efek iritasi pada mukosa
lambung yang berakibat timbulnya tukak lambung, (3) Pengobatan
tukak lambung akibat penggunaan OAINS, selama ini menggunakan
obat-obat kimia yang tidak lepas dari efek samping obat, dan (4)
Kebutuhan terhadap obat pengganti yang mempunyai efek sama dan
lebih baik dengan efek samping minimal, serta (5) Penggunaan daun
cincau hijau oleh masyarakat sebagai obat alternatif. Penelitian ini
dibatasi hanya pada masalah; Air perasan daun cincau hijau dengan
konsentrasi HCI lambung dan gambaran histopatologik lambung tikus
yang diinduksi ASA. Selanjutnya perumusan masalah dalam penelitian
ini adalah : Adakah pengaruh air perasan daun Cyclea barbata Miers
(cincau hijau) terhadap konsentrasi HCI lambung dan gambaran

histopatologik lambung tikus wistar yang diinduksi ASA ?

Tujuan Penelitian
1.3.1. Tujuan Umum
Membuktikan adanya pengaruh air perasaan daun cincau
hijau terhadap konsentrasi HCI lambung dan gambaran

histopatologik lambung tikus yang diinduksi ASA.

1.3.2. Tujuan khusus :
1.3.2.1. Menilai pengaruh air perasaan daun cincau hijau

terhadap konsentrasi HCI lambung tikus galur wistar



yang diinduksi ASA.
1.3.2.2. Menilai pengaruh air perasaan daun cincau hijau
terhadap gambaran histopatologik lambung tikus

galur wistar yang diinduksi ASA.

1.4. Keaslian Penelitian
Beberapa penelitian tentang daun cincau hijau :

Tabel 1.1 : Beberapa penelitian tentang cincau hijau.
Variabel

Nama Judul e Desain Lokasi Hasil
yang diteliti
Chalid Pengaruh * Ekstrak Eksperimenta Jakarta * Aktifitas SOD
SY? ekstrak daun cincau | laboratoric dan Bogor mencit
dauncincau  hijau post test perlakuan lebih
hijau  * Aktifitas control group tinggi
terhadap enzim design dibanding
aktivitas antioksidan kontrol
enzim * Aktifitas
antioksidan katalase mencit
pada mencit perlakuan lebih
C3H rendah
bertumor dibanding
kelenjar kontrol
susu * Aktifitas
GSH-Px mencit
perlakuan
relatif lebih
rendah
dibanding
kontrol
* Kadar
Glutation
mencit
perlakuan
relatif lebih
tinggi
dibanding
kontrol
* Kadar MDA
mencit

perlakuan tidak
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berbeda

dibanding
kontrol
Ngatijan®, Efek * Ekstrak Eksperimenta Yogyakart Ekstrak etanol
ekstrak  etanol biji | laboratoric a biji pisang biji
etanol pisang biji  post test mempunyai
pisang biji  * Sekresi control group efek
(Musa asam design menghambat

balbisiana  lambung
Colla) pada tikus putih
sekresi
asam
lambung
tikus putih
in vivo

Trimlljortin Pengaruh * Ekstrak Eksperimenta Cimabhi Ekstrak air
il

sekresi asam
lambung tikus
putih

ekstrak air air daun | laboratoric daun cincau
daun cincaucincau hijau  post test hijau dapat
hijau pada * Kadar control group memperbaiki
mukosa dan HCI gaster design kerusakan
kadar HCI tikus wistar mukosa gaster
gaster tikus * Mukosa dan
galur wistar gaster tikus menurunkan
yang di kadar HCI
induksi gaster yang
aspirin diinduksi
aspirin
Solikhah, Cara kerja * Ekstrak Eksperimenta Yogyakart Ekstrak etanol
etal’ ekstrak  etanol biji | laboratoric a biji pisang biji
etanol biji pisang biji post test dapat
pisang biji * Sekresi control group mengurangi

(Musa asam design sekresi H"
balbisiana  lambung dengan cara
Colla)  tikus putih

menghambat
sebagai aksi histamin
penghamba maupun aksi
t sekresi gastrin di sel
asam parietal
lambung
tikus putih
in vitro

Manfaat Penelitian



14.1.

1.4.2.

Memberikan informasi pengembangan ilmu terhadap
etnobotani  dan etnofarmakologi, khususnya efek farmakologi
air perasaan daun cincau hijau.

Memberikan informasi kepada masyarakat dan bila hasil penelitian
ini terbukti, menunjang program pemerintah dalam mengembangkan
obat tradisional khususnya daun cincau hijau sebagai alternatif

pencegahan tukak lambung.



2. TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Tukak Lambung

Tukak lambung atau ulkus lambung adalah termasuk dalam
pengertian ulkus peptikum yang meliputi ulkus oesofagus, lambung
dan duodenum. lIstilah ulkus peptikum mengacu pada semua ulkus
yang ada pada daerah yang mukosanya terendam dalam asam
hidroklorida dan pepsin cairan lambung (yaitu lambung dan
duodenum bagian atas). Untuk kepentingan klinik yang dimaksud
dengan ulkus peptikum adalah tukak lambung dan ulkus
duodenum vyang kronik. Dewasa ini tukak lambung dan ulkus
duodenum dianggap sebagai penyakit berbeda, paling tidak ditinjau

dari etiologi/patogenesisnya.®**?

2.11. Definisi
Ulkus peptikum adalah kerusakan pada jaringan mukosa,
submukosa sampai lapisan otot suatu daerah saluran cerna yang

langsung berhubungan dengan cairan lambung.'****3

2.1.2. Patofisiologi
Telah lama diketahui pada mukosa lambung dan duodenum
ada keseimbangan antara faktor agresif (perusak) dan faktor
defensif (ketahanan mukosa). Mekanisme keseimbangan ini
sangat penting untuk mempertahankan fungsi dan integritas

mukosa. Bila karena suatu sebab terjadi gangguan



keseimbangan, misalnya faktor agresif meningkat atau faktor
defensif menurun, maka akan terjadi lesi atau kerusakan pada
mukosa.11'12'14

Faktor agresif yang utama adalah asam lambung dan
pepsin. Peranan asam lambung dan pepsin menjadi dominan
bila terjadi hipersekresi asam lambung seperti yang didapatkan
pada ulkus duodeni.*31!12

Pada masa lampau faktor agresif ini dianggap yang paling
penting dalam patofisiologi ulkus peptikum, sehingga
pengobatan ditujukan untuk menetralisir asam lambung atau
menghambat produksi asam lambung.***

Sekresi asam dari sel parietal diturunkan oleh antagonis
histamin H, atau oleh inhibitor pompa proton yang dapat
menghasilkan kondisi tidak asam melalui penghambatan pompa
yang mentransfer H* keluar dari sel parietal. Inhibitor pompa
proton sangat efektif dalam menunjang penyembuhan ulkus,
bahkan pada pasien yang resisten terhadap antagonis Ha.
Penguat mukosa meningkatkan penyembuhan ulkus dengan
terikat pada dasar ulkus. Hal ini memberikan perlindungan fisik
dan memungkinkan sekresi HCOj3; untuk mengembalikan
gradien pH, yang normalnya terdapat pada lapisan mukus

yang berasal dari sel penghasil mukus.®*°

Tukak lambung, walaupun sembuh, sering kali kambuh



tanpa pemakaian obat yang kontinyu. Hal ini disebabkan karena
infeksi kronis pada lambung oleh Helicobacter pylori (H-pylori)
yang merupakan faktor etiologi penting dalam pembentukan
ulkus. Infeksi H-pylori berhubungan dengan kira-kira 95%
ulkus duodenum dan 70% tukak lambung. Infeksi bisa
menyebabkan hipergastrinemia kronis, yang menstimulasi

produksi asam dan menyebabkan ulkus.™

2.1.2.1. Sekresi Asam

Asam lambung disekresikan ke dalam lumen
lambung oleh sel parietal yang terdapat pada korpus
dan fundus lambung. Hal ini dihasilkan oleh suatu
H*/K*-ATPase yang unik (pompa proton) yang
mengkatalisis pertukaran H® intraseluler dengan K*
ekstraseluler. Sekresi HCI dikendalikan/distimulir oleh
tiga agonis endogen utama yaitu asetilkolin (Ach) yang
dilepaskan dari serabut pascaganglion vagus, histamin
dan gastrin. Gastrin dilepas ke dalam aliran darah dari
sel-G di mukosa antrum lambung pada saat sel tersebut
mendeteksi adanya asam amino dan peptida dari
makanan dalam lambung serta oleh distensi gaster
melalui reflek lokal dan panjang. Meskipun sel parietal
memiliki reseptor muskarinik (M;) dan gastrin (G), baik

Ach dan gastrin menstimulasi sekresi asam secara tidak



2.1.2.2.

langsung, melalui pelepasan histamin dari sel-sel
parakrin yang terletak dekat dengan sel parietal.
Selanjutnya histamin bekerja lokal pada sel parietal,
dimana aktivasi reseptor histamin (H;) menyebabkan
peningkatan adenosin monofosfat siklik (cCAMP) dan
sekresi asam. Gangguan dalam pengendalian dapat
menimbulkan keadaan patologis seperti hiperasiditas,
tukak lambung, refluks oesofagitis serta sindrom
Zollinger-Ellison.*?*°

Pengurangan sekresi asam lambung dapat
dilakukan dengan pemberian obat antagonis reseptor
histamin (H;). misalnya simetidin, penghambat pompa
proton misalnya omeprazol, dan antimuskarinik

misalnya pirenzetin.®*%!

Manfaat obat-obat yang
mengurangi sekresi asam lambung dalam pengelolaan
tukak lambung, telah banyak diketahui, tapi dapat
menimbulkan efek samping antara lain timbulnya

tumor karsinoid, nefritis interstitial, pankreatitis akut,

agranulositopenia, dan trombositopenia.’

Ketahanan mukosa lambung
Menurut Enaganti®® ketahanan mukosa lambung
(sering disebut sitoproteksi) memegang peranan untuk

mempertahankan integritas mukosa lambung. Beberapa



faktor yang diketahui berperan dalam ketahanan

mukosa :

1. Mukus dan bikarbonat (mucous barrier)

Pada mukosa lambung dan duodenum
diproduksi mukus (glikoprotein) dan bikarbonat.
Lapisan mukus ini melapisi permukaan mukosa
dengan tebal 2-3 kali tinggi sel epitel permukaan.
Mukus dan bikarbonat berfungsi melindungi
mukosa terhadap pengaruh asam dan pepsin,
empedu dan zat perusak luar. Salisilat dan
analgetik non steroid lain dapat merusak lapisan

mukus ini 1>

2.  Resistensi mukosa (mucosal resistance, barrier)

Faktor yang berperan disini adalah daya
regenerasi sel (cell turn over), potensial listrik
membran mukosa dan kemampuan penyembuhan
luka. Cairan empedu dan salisilat dapat
menurunkan potensial listrik membran mukosa.
Pada mukosa lambung normal akan terjadi
pergantian sel epitel tiap 2-3 hari.
Kerusakan/kehilangan sel akan segera

dikompensasi dengan mitosis sel, sehingga



keutuhan permukaan mukosa
dipertahankan.'?*>8

Kemampuan proliferasi sel mukosa sangat
penting untuk mempertahankan keutuhan mukosa
dan penyembuhan lesi mukosa. Pada penderita
dengan lesi mukosa akut dalam waktu singkat
akan terjadi proliferasi sel untuk menutupi lesi.

Ternyata pada ulkus kronik kemampuan

tersebut rendah.

Aliran darah mukosa (mikrosirkulasi)

Aliran darah mukosa yang menjamin suplai
oksigen dan nutrisi yang adekuat adalah penting
untuk ketahanan mukosa. Setiap penurunan aliran
darah baik lokal maupun sistemik akan
menyebabkan anoksia sel, penurunan ketahanan
mukosa dan memudahkan terjadinya ulserasi.”

Penurunan perfusi darah pada mukosa
lambung memegang peranan penting dalam
patofisiologi ulkus akibat stress (stress ulser) pada
syok, sepsis, trauma berat dan sebagainya.'®

Pada orang tua dengan ulkus lambung
ternyata disertai arteriosklerosis dan atrofi

mukosa, keadaan ini yang mempermudah



kerusakan mukosa lambung.”

Prostaglandin dan Beberapa Faktor Pertumbuhan

Disamping ketiga faktor tersebut diatas,
ternyata PG yang dihasilkan mukosa lambung dan
duodenum mempunyai peranan penting dalam
ketahanan mukosa (efek sitoprotektif).*>8%

Peranan PG  tersebut antara lain
meningkatkan sekresi mukus dan bikarbonat,
mempertahankan pompa sodium, stabilisasi
membran sel dan meningkatkan aliran darah
mukosa.'**®

Pada penderita ulkus peptikum didapatkan
kadar PG dan kemampuan resistensinya
rendah.'?#

Beberapa faktor pertumbuhan seperti
Epidermal Growth Factor (EGF), Fibroblast Growth
Factor (FGF), Transforming Growth Factor «
(TGF-a) memegang peranan dalam membantu
proses restitusi. Kerusakan berat yang tidak dapat
diperbaiki melalui proses restitusi dilaksanakan
melalui proliferasi sel. Regenerasi sel epitel diatur

oleh PG, FGF dan TGF-a. Berurutan dengan

pembaruan sel epitel, terjadi pembentukan



pembuluh darah baru (angiogenesis) dalam areal
kerusakan. FGF dan Vascular Endothelial Growth
Factor (VEGF) memegang peran penting dalam

proses angiogenesis ini.**

2.1.2.3. Proses Kerusakan pada mukosa

Pada keadaan normal, asam lambung dan pepsin
tidak akan menyebabkan kerusakan mukosa lambung
dan duodenum. Bila oleh karena sesuatu sebab
ketahanan mukosa rusak (misalnya karena salisilat,
empedu, iskemia mukosa) maka akan terjadi difusi
balik H* dari lumen masuk kedalam mukosa. Difusi
balik H" akan menyebabkan reaksi berantai yang akan
menyebabkan kerusakan pada mukosa.™

Difusi balik H* akan menyebabkan pepsin dilepas
dalam jumlah besar, Na* dan protein plasma banyak
yang masuk kedalam lumen dan terjadi pelepasan
histamin. Selanjutnya terjadi peningkatan sekresi asam
lambung oleh sel parietal, peningkatan permeabilitas
kapiler, oedema dan perdarahan. Di samping itu akan
merangsang parasimpatik lokal akibat sekresi asam
lambung makin meningkat dan tonus muskularis
mukosa meninggi, sehingga kongesti vena makin hebat

dan menyebabkan perdarahan. Keadaan ini merupakan



lingkaran setan yang menyebabkan kerusakan mukosa
makin berlanjut, dapat terjadi erosi superfisial atau
ulserasi.”

Iritasi pada mukosa yang berlangsung lama
menyebabkan kerusakan mukosa yang berulang-ulang
sehingga dapat terjadi radang lambung kronis dan
tukak lambung. Hal ini terjadi misalnya pada pecandu
alkohol, perokok, pengguna analgetik non steroid
jangka panjang dan refluks empedu. Keadaan serupa
terjadi juga pada fungsi pengosongan lambung yang
lambat, sehingga mukosa lambung kontak lama
dengan isi lambung,® seperti yang terlihat pada

gambar berikut ini :
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Gambar 2.1. : Penyebab, mekanisme pertahanan dan ulkus
peptik*?
Di samping mekanisme keseimbangan faktor agresif dan
faktor defensif tersebut di atas, terdapat faktor lain yang ikut
berperan yakni keseimbangan neuro-hormonal dan berbagai

peptida gastrointestinal lain."*

2.13. Etiologi
Disebabkan banyak faktor, antara lain****3% :
2.1.3.1. Infeksi Helicobacter-pylori (h-pylori)

2.1.3.2. Penggunaan ASA atau OAINS



2.1.4.

Faktor-faktor lain seperti merokok merupakan faktor risiko
terjadinya tukak lambung, memperlambat penyembuhan dan
mempercepat kambuhnya  tukak lambung.  Merokok
diperkirakan merangsang sekresi asam lambung dan pepsin,
serta menghambat aliran darah mukosa dan sekresi pankreas.
Akhir-akhir ini telah ditunjukkan bahwa merokok menghambat
sintesis PG dimukosa lambung-duodenum. 124313

Penghambatan Prostaglandin E (PGE) oleh aspirin
merupakan salah satu mekanisme terjadinya kerusakan mukosa
lambung dan duodenum.*®

Pada sebagian kecil pasien, tukak lambung disebabkan oleh
faktor hipersekresi asam lambung (Zollinger-Ellison syndrom),
infeksi mukosa oleh virus misal H. Simplex, Cytomegalovirus dan

pengguna kokain serta stress psikologi.**!**

Patogenesis

Walaupun faktor H-pylori dan OAINS mengawali
kerusakan dengan mekanisme yang jelas, tetapi konsekuensi
klinik tetap berhubungan dengan kadar asam dan tingkat
aktifasi pepsinogen dalam lumen lambung. Penekanan pada
sekresi asam dengan obat-obat farmakologik akan menghasilkan
peningkatan pH lambung dan inaktifasi pepsinogen yang akan
memudahkan penyembuhan mukosa, mengurangi perdarahan

dan mengurangi komplikasi lain.*****



2.1.5. Pengobatan Tukak Lambung
Sampai saat ini pengobatan terutama ditujukan untuk
mengurangi asam lambung dan menetralkannya, dengan®’ :
2.1.51. Antasida
2.1.5.2. Obat-obat yang mengurangi sekresi asam lambung
2.1.5.3. Obat sitoproteksi dan antisekresi.
1.  Prostaglandin (PG)
2. Analog prostaglandin :
a.  Misoprostol (analog PGE;)
b.  Enprostil (analog PGE,)
2.1.5.4. Obat sitoproteksi dan sitoproteksi lokal
Sukralfat
Sukralfat adalah garam aluminium dari sukrose
dengan delapan gugusan sulfat. Pada suasana asam (pH
3-4) obat ini membentuk pasta kental yang secara
selektif mengikat pada dasar tukak, dan menjadi sawar
yang melindungi tukak terhadap difusi asam, pepsin
dan garam empedu (proteksi lokal). Sukralfat juga
mempunyai sifat sitoproteksi dengan meningkatkan
produksi PGE serta merangsang sekresi mukus dan

bikarbonat. Obat ini tidak bersifat antasida'’

2.2. Asetylsalicylic acid = ASA

ASA yang lebih dikenal sebagai asetosal adalah analgetik antipiretik



dan anti-inflamasi yang sangat luas digunakan dan digolongkan dalam obat
bebas. ASA sangat iritatif sehingga hanya digunakan sabagai obat luar.
Derivatnya yang dapat dipakai secara sistemik adalah ester salisilat dari
asam organik dengan substitusi pada gugus hidroksil, misalnya
asetosal. 2%

ASA adalah OAINS yang paling bertahan lama dan merupakan
analgetik efektif, dengan durasi kerja sekitar empat jam. ASA diabsorbsi
dengan baik secara oral. pH asam dalam lambung menjaga fraksi besar ASA
tidak terionisasi sehingga menunjang absorbsi dalam lambung. ASA
merupakan asam lemah. Banyak ASA diabsorbsi melalui area permukaan
yang luas dari usus kecil bagian atas. ASA yang diabsorbsi mengalami
hidrolisis oleh esterase dalam darah dan jaringan menjadi salisilat (yang
aktif) dan asam asetat. Sebagian besar salisilat diubah dalam hati menjadi
konjugat larut air yang cepat diekskresi oleh ginjal. Alkalinisasi urin
mengionisasi salisilat. Karena hal ini mengurangi reabsorbsi tubulusnya,
maka ekskresi salisilat meningkat.?

Dahulu ASA banyak digunakan pada terapi inflamasi sendi. Namun
lebih dari 50% pasien tidak dapat mentoleransi efek sampingnya (mual,
muntah, nyeri epigastrium, tinitus), karena aspirin dapat mengiritasi

lambung dan menghambat pertahanan lambung.**

Mekanisme Kerja ASA pada Siklooksigenase
Enzim siklooksigenase-1 (COX-1) dan siklooksigenase-2 (COX-2)

memiliki kanal yang panjang dan kanal tersebut lebih lebar pada enzim



COX-2. OAINS nonselektif memasuki kanal pada kedua enzim dan, kecuali
ASA, memblok enzim-enzim tersebut dengan mengikatnya dengan ikatan
hidrogen ke jalur bawah arginin. Hal ini secara reversibel menghambat
enzim tersebut dengan mencegah akses asam arakidonat. Secara unik, ASA
mengasetilasi enzim (pada serin 530) dan ireversibel. Inhibitor COX-2
selektif memiliki molekul yang lebih padat dan dapat masuk serta memblok

kanal di COX-2, namun tidak mempersempit kanal COX-1.318%

Efek samping ASA

Efek samping OAINS pada saluran cerna tidak terbatas pada lambung.
Efek samping pada lambung memang yang paling sering terjadi, sebagian
mungkin karena pemberian obat dosis tinggi dalam waktu yang panjang dan
sebagian karena penggunaan yang luas pada pasien lanjut usia yang lebih
rentan terhadap efek samping. OAINS merusak mukosa lambung melalui
dua mekanisme yakni : tropikal dan sistemik. Kerusakan mukosa secara
tropikal terjadi karena OAINS bersifat asam dan lipofilik, sehingga
mempermudah trapping H* masuk mukosa dan menimbulkan kerusakan.
Efek sistemik OAINS nampaknya lebih penting yaitu kerusakan mukosa
terjadi akibat produksi PG 