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ABSTRACT

NSAIDs are first line therapy for arthritis and widely used in cases of trauma,
postoperative pain and other aches. But in the use of NSAID drugs whether it is needed as
an analgesic or as an anti-inflammatory all have more or less side effects on the
gastrointestinal. The occurrence of side effects of NSAIDs on the gastrointestinal tract can
be caused by the direct toxic effects of NSAIDs on the gastric mucosa so the mucosa becomes
damaged. While the systemic effect is due to the ability of NSAIDs to inhibit the work of COX-
1 which catalyzes the formation of prostaglandins. Prostaglandins in the gastrointestinal
mucosa function to maintain mucosal integrity, regulate blood flow, mucous secretion,
bicarbonate, epithelial proliferation, and mucosal resistance to damage. The clinical
spectrum of NSAID gastropathy includes a wide range of clinical conditions, ranging from
the mildest form of gastrointestinal discontrol. Endoscopically mucous congestion will occur,
small erosions sometimes accompanied by bleeding
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1. PENDAHULUAN

Lambung merupakan organ yang berfungsi
menerima makanan dan minuman, menggiling,
mencampur dan mengalirkan makanan ke dalam
duodenum. Mukosa lambung dapat mengalami
ganguan akibat semua jenis makanan, minuman
dan obat-obatan secara kontak langsung ataupun
sistemik?.

Nonsteroidal  anti-inflammatory  drugs
(NSAID) merupakan salah satu obat- obatan
yang dapat menggangu mukosa lambung dan
obat yang paling sering diresepkan. Mayoritas
penggunaan NSAID meningkat sesuai dengan
meningkatnya usia dan pada penyakit-penyakit
yang berhubungan dengan osteoarthritis, rematik
artritis dan kelainan musculoskeletal. Dimana
target dari  penanganan  nyeri  adalah
menghilangkan nyeri, peningkatan fungsional
capacity dan memperbaiki kualitas hidup.

Gastrointestinal side effect akibat NSAID
dapat berupa dispepsia, ulkus peptikum dan
perdarahan saluran cerna. Obat ini sebagai lini
pertama dalam pengobatan arthritis dan
digunakan secara luas pada kasus trauma, nyeri
pasca pembedahan dan nyeri-nyeri yang lain.

Sebagian besar efek samping NSAID pada
saluran cerna bersifat ringan dan reversible —
hanya sebagian kecil yang menjadi berat yakni
tukak peptik, perdarahan saluran cerna dan
perforasi. Resiko untuk mendapatkan efek
samping NSAID tidak sama untuk semua orang.

Sekitar 20% pasien yang mendapat NSAID
akan mengalami dyspepsia?. Sementara,
lambung dilindungi terhadap faktor iritan oleh
lapisan mukosa pertahanan lambung? Namun
dalam pemakaian obat-obatan NSAID, baik
digunakan sebagai analgetik atau sebagai anti
inflamasi semuanya mempunyai efek samping
terhadap gastrointestinal seperti yang dijelaskan
pada gambar 13,
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Gambar 1. Efek samping golongan NSAID
terhadap gastrointestinal

2. TINJAUAN PUSTAKA
EPIDEMIOLOGI

Kelompok usia tua > 65 tahun merupakan
populasi tertinggi mencapai 10-20% memakai
NSAID setiap hari, penelitian di Alberta Canada
menunjukkan 27% pasien usia tua mendapat
peresepan NSAID sedangkan Tannessee (USA),
40% penderita usia lanjut menerima sekurang-
kurangnya satu NSAID setiap tahun. Pada
penelitian dengan membandingkan 2 populasi
dengan usia > 65 tahun, pemakaian obat-obatan
untuk  mencegah ulkus peptikum atau
menghilangkan dyspepsia hamper dua kali lipat
pada pemakai NSAID (20-26%) regular
dibanding tidak pemakai NSAID (11%).

Banyak studi menunjukkan bahwa NSAID
meningkatkan resiko komplikasi ulkus peptikum
2-3 kali lipat dan pada beberapa populasi berbeda
diperkirakan 15-35% penyebab ulkus peptikum
disebabkan NSAID. Di UK tiap tahun
diperkirakan 30.000 gangguan gastrointestinal
yang serius diakibatkan oleh NSAID dan
diperkirakan 12.000 pasien terpaksa dirawat
dirumah sakit dan menyebabkan 1.200 kematian.
Di USA diperkirakan lebih dari 40.000 penderita
tiap tahun dirawat di rumah sakit dan
menyebabkan 3.000 kematian pada penderita
lanjut usia yang disebabkan oleh pemakaian
NSAID seperti dijelaskan pada tabel 14° .
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Gambar 2. Grafik Penyebab kematian di USA

Beberapa tahun yang lalu Departemen
Kesehatan Rl melarang produksi sejumlah merek
jamu yang ternyata dicampur dengan NSAID dan
bahkan dicampur dengan kortikosteroid yang
sering dipakai oleh masyarakat untuk mengatasi
keluhan-keluhan rematik, sakit badan atau pegal
linud.

Anatomi Gaster

Epitel gaster terdiri dari rugae yang
mengandung gastric pits/lekukan berukuran
mikroskopis. Setiap rugae bercabang menjadi
empat atau lima kelenjar gaster dari sel-sel epitel
khusus. Susunan Kkelenjar tergantung letak
anatominya. Kelenjar di daerah cardia terdiri dari
<5% kelenjar gaster mengandung mucus dan sel-
sel endokrin. Sebagian terbesar kelenjar gaster
(75%) terletak didalam mukosa mengandung sel-
sel leher mukosa, parietal, chief, endokrin dan sel
enterokromafin. Kelenjar pilorik mengandung
mukus dan sel-sel endokrin (termasuk sel-sel
gastrin) dan didapati di daerah antrum?®,

Sel parietal biasanya didapati di daerah leher
atau isthmus atau kelenjar oksintik. Sel parietal
yang tidak terangsang, punya sitoplasma
tubulovesikel dan kanalikuli intraseluler 2.

Mekanisme Pertahanan Mukosa Lambung

Didalam kondisi normal integritas mukosa
lambung adalah melalui mekanisme pertahanan
(defence mechanism) yang terdiri dari:
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- Faktor Pre Epithelial (Mukus, Bikarbonat,
Pospholipid Barier)
- Epithelial Barier (Surface Epithelial
Cell, Bikarbonat, Mukus, Phospholipid, Trefoil
Peptides, Prostaglandin PGs, and Heat
Shock Proteins), jaringan dibawahnya terdiri
dari progenitor cells (Growth Factors,
PGE2 dan Surfifin), selanjutnya blood flow
merupakan mukosal mikro facials dan
endothelial barier berisi sensori innervasi,
prostaglandin (PGs) dan Nitric Oxide®’.

Mekanisme  pertahanan mukosa lambung
digambarkan pada gambar 3.

Gambar 3. Mekanisme pertahanan lambung

Local Gastric Mucosal Defense Mechanisms

Mekanisme pertahanan membuat mukosa
lambung untuk bertahan terhadap paparan
berulang  faktor-faktor ~ perusak  dengan
pengaturan PH, osmolalitas dan temperature,
termasuk mekanisme pertahanan lokal dan
mekanisme hormonal’.

Barier Mukus-Bikarbonat-Fosfolipid.

Barier Mukus-bikarbonat-fosfolipid
merupakan lini terdepan atau “first line mucosal
Defense”. Barier ini terdiri dari mukus gel,
bikarbonat dan surfaktan fosfolipid yang
melapisi permukaan mukosa. Pada lapisan ini
terdapat bikarbonat yang disekresi ooleh sel-sel
epitel untuk mempertahankan lingkungan yang
netral (PH 7) pada permukaan sel-sel epitel dan

mencegah  penetrasi  pepsin  dan  proses
proteolitik™®,

Mukus disekresi dari permukaan sel-sel epitel
dan mengandung air (95%) dan musin (5%)
glikoprotein. Struktur dari musin yaitu MUC2,
MUCS5AC, MUC5B dan MUCS. Pada lambung
MUCSAC didapatkan pada sel-sel permukaan
epitel kardia, fundus dan antrum. Dan MUC6
didapatkan pada sel-sel fundus dan kelenjar
antral. Mukus juga disekresi bersama low
molecular weight trefoil factor family peptides
(TFFs) yang memegang peranan dalam
pengumpulan dan membungkus musin®.

Sekresi mukus distimulasi oleh hormon-
hormon gastrointestinal termasuk gastrin dan
sekretin. Bahan ulserogenik seperti aspirin dan
empedu menyebabkan menghilangnya mukus
dan lapisan fosfolipid menyebabkan difusi
kembali asam lambung dan kerusakan mukosa®.

Sekresi  bikarbonat untuk keseimbangan,
bersama lapisan mukus membuat gradient PH
pada permukaan epitel gaster dan duodenum dan
merupakan pertahanan mukosa melawan asam
lumen. Barier Mukus bikarbonat adalah satu-
satunya barier preepitel antara lumen dan epitel.
Ketika barier itu dirusak oleh penyakit, maka
mekanisme pertahanan berikutnya akan muncul
termasuk  netralisasi asam intraseluluer,
perbaikan epitel secara cepat dan pemeliharaan
dan distribusi peredaran darah mukosa’?®

Permukaan Sel Epithelial

Pertahanan mukosa berikutnya disusun oleh
lapisan tersusun sel-sel epitel permukaan yang
mensekresi mukus dan bikarbonat dan
membangkitkan protein PGs, TFFs dan
cathelicidins. Karena adanya fosfolipid pada
permukaan, sel-sel menjadi hidrofobik, mengusir
asam dan water-soluble zat-zat perusak. Saling
berhubungan dengan kuat, sel-sel epitel
permukaan merupakan barier yang mencegah
difusi asam dan pepsin. Sel-sel epitel permukaan
secara metabolik dan elektrik bergabung dengan
“gap junction”. Heat shock protein dibangkitkan
oleh sel-sel epitel gaster merespon stress seperti
peningkatan temperature stres oksidatif dan zat
sitotoksik. Heat shock protein melindungi
denaturasi protein dan melindungi sel-sel
daripada kerusakan. Aktivasi dari heat shock

MAJALAH ILMIAH METHODA Volume 8, Nomor 2, Mei - Agustus 2018 : 73-82; ISSN:2088-9534 | 75



protein merupakan salah satu respon mekanisme
proteksi mukosa antacid hydrotalcite. Heat shock
Proteins  respons terhadap stres seperti
peningkatan temperatur, oxidative stres dan toxic
agent. Katelisidin and Bethadefesins adalah
suatu kationik peptida yang berperan sebagai
defensif sistem pada permukaan mukosa untuk
mencegah  kolonisasi  bakteri dan dapat
mempercepat penyembuhan ulkus”8.

Continuous cell renewal dari sel-sel mukosa
progenitor.

Continuous cell renewal dari sel-sel mukosa
progenitor memelihara integritas  struktur
mukosa.  Epitel secara terus  menerus
diperbaharui oleh sel-sel progenitor yang
memungkinkan pemindahan sel-sel permukaan
yang rusak atau menua.pemindahan sempurna
epitel permukaan gaster memakan waktu 3-7
hari.

Proliferasi sel pada sel-sel progenitor
dikontrol oleh growth factor. Reseptor growth
factor utama mengekspresikan sel-sel progenitor
gaster adalah epidermal growth factor receptor
(EGF-R), dan factor mitogenic utama yang
mengaktivasi reseptor ini adalah transforming
growth factor o (TGF-a) dan insulin-like growth
factor-168

Alkaline tide.

Alkaline tide terjadi karena stimulasi sel
parietal yang mensekresi asam hidroklorida ke
dalam lumen glandula gaster beramaan dengan
sekresi bikarbonat kedalam interstitium dan
lumen berdekatan dengan pembuluh darah
kapiler &7,

Mikrosirkulasi mukosa.

Mikrosirkulasi  mukosa esensial — untuk
mengantarkan ~ oksigen dan nutrisi  dan
menyingkirkan zat-zat toksik. Ketika mukosa
gaster terekspos dengan zat iritan atau difusi
asam kembali, terjadi peningkatan aliran darah di
mukosa. Peningkatan ini membuat pembersihan
dan atau dilusi dari asam yang berdifusi ulang
dan atau zat berbahaya. Respon ini sepertinya
sangat penting untuk pertahanan mukosa karena
pembersihan melalui mekanisme retriksi aliran
darah menyebabkan kemerahan akibat nekrosis.

Microvessel potensial untuk vasodilator seperti
nitric oxide (NO) dan prostasiklin (PGI2) dimana
memproteksi kerusakan ~ mukosa  serta
menghambat fase konstriktor seperti leukotrin,
C4, Tromboksan A2 dan endotelin Sel Epitel
permukaan’®,

Generasi PGE2 dan PGI2 yang kontinyu.

Generasi PGE2 dan PGI2 yang kontinyu oleh
mukosa sangat penting untuk memelihara
kekuatan mukosa dan menjaga dari zat-zat
ulserogenik dan nekrotik. Hampir semua
mekanisme pertahanan mukosa distimulasi dan
atau di fasilitasi oleh PGs. PGs menginhibisi
sekresi asam, menstimulasi mukus, bikarbonat
dan sekresi fosfolipid, meningkatkan aliran darah
mukosa dan mempercepat perbaikan epitel dan
penyembuhan mukosa. PGs juga menginhibisi
aktivasi sel mast dan leukosit dan perlekatan
platelet ke endotel vaskuler’® mekanisme
pembentukan PGE2 dan PGI2 dapat dilihat pada
gambard.

Fosfolipid Membran
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Gambar 4. Skema pen{bentukan pfostaglandin
E2 (PGE2) dan Prostacyclin (PG12)*

Faktor pertahanan mukosa gastroduodenal

Epitel gaster mengalami iritasi terus menerus

oleh 2 faktor perusak *:

1. Perusak endogen (HCL, pepsinogen /pepsin
dan garam empedu);

2. Perusak eksogen (obat-obatan, alkohol dan
bakteri
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Sistem pertahanan mukosa gastroduodenal
terdiri dari 3 rintangan yakni : pre epitel, epitel,
post epitel / sub epitel. Lapisan pre epitel berisi
mucus- bikarbonat bekeja sebagai rintangan
fisikokemikal terhadap molekul seperti ion
hydrogen, mucus yang disekresi sel epitel
permukaan mengandung 95% air dan campuran
lipid dengan glikoprotein. Mucin, unsur utama
glikoprotein dalam ikatan dengan fosfolipid ,
membentuk lapisan penahan air/hidrofobik
dengan asam lemak yang muncul keluar dari
membran sel. Lapisan mukosa yang tidak tembus
air merintangi difusi ion dan molekul seperti
pepsin.  Bikarbonat memiliki kemampuan
mempertahankan perbedaan PH yakni pH 1-2
didalam lumen lambung dengan pH 6-7 didalam
sel epitel. Sekresi bikarbonat dirangsang oleh
Ca+, prostaglandin cholinergic dan keasaman
lumen 25,

Sel epitel permukaan adalah pertahanan
kedua dengan kemampuan3® :

- menghasilkan mukus

- transportasi ionik sel epitel serta produksi
bikarbonat yang dapat mempertahankan pH
intraseluler (pH 6-7)

- intracellular tight junction

Bila pertahanan pre epitel dapat ditembus
oleh faktor agresif maka sel epitel yang
berbatasan dengan daerah yang rusak berpindah/
migrasi  memperbaiki  kerusakan/  restitusi.
Kerusakan berat yang tidak dapat diperbaiki
melalui proses restitusi dilaksanakan melalui
proliferasi sel. Regenerasi sel epitel diatur oleh
prostaglandin dan TGFa 5.

Prostaglandin yang banyak ditemukan pada
mukosa lambung dihasilkan dari metabolisme
asam arakidonat memegang peran sentral pada
pertahanan dan perbaikan sel epitel lambung,
menghasilkan mukus-bikarbonat, menghambat
sekresi sel parietal, mempertahankan sirkulasi
mukosa dan restitusi sel epitel ©.

Fisiologi sekresi gaster

HCI dan pepsin produk yang paling utama
yang dapat menimbulkan kerusakan mukosa
lambung. Sekresi asam  basal dalam pola
sirkadia, tertinggi terjadi pada malam hari dan
terendah pada pagi hari. Faktor kolinergik
melalui nervus vagus dan faktor histaminergik

melalui sumber lokal digaster mempengaruhi
produksi asam basal tersebut. Sekresi asam
akibat perangsangan dihasilkan dalam tiga fase
yag berbeda tergantung sumber rangsang
(sefalik, gastrik dan intestinal).3*

Penglihatan, penciuman dan rasa dari makan
merupakan komponen fase sefalik melalui
perangsangan nervus vagus. Fase gastrik terjadi
pada saat makanan masuk kedalam lambung,
komponen sekresi adalah kandungan makanan
yang terdapat di dalamnya (asam amino dan
amino bentuk lain) yang secara langsung
merangsang sel G untuk melepaskan gastrin yang
selanjutnya mengaktivasi sel-sel parietal melaui
mekanisme langsung maupun mekanisme tidak
langsung. Peregangan dinding lambung memicu
pelepasan gastrin dan produksi asam 34,

Fase terakhir (intestinal) sekresi asam
lambung dimulai pada saat makanan masuk
kedalam usus dan diperantarai oleh adanya
peregangan usus dan pencampuran kandungan
makanan yang ada .

Beberapa cara untuk menghambat sekresi
asam juga berlangsung bersamaan. Somatostatin,
suatu hormon gastrointestinal yang dilepaskan
sel-sel endokrin didapati pada mukosa gaster
(sel-sel D) dalam rangka merespon HCI.
Somatostatin dapat menghambat produksi asam
melalui mekanisme langsung (sel-sel parietal)
maupun tidak langsung (menurunkan pelepasan
histamine dari sel-sel seperti enterokromafin
(ECL) dan menimbulkan pelepasan gastrin
melalui sel-sel G). Faktor rangsang tambahan
yang dapat mengimbangi sekresi asam, antara
lain neural (sentral dan perifer) dan hormonal
(sekretin dan kolesistokinin). Dalam keadaan
fisiologi fase-fase tersebut berlangsung secara
bersamaan 345,

3. PEMBAHASAN
NSAID

Obat anti inflamasi nonsteroid (NSAID)
adalah penyebab utama morbiditas dan
mortalitas penyakit gastrointestinal. Obat ini
banyak dipergunakan oleh pasien baik diperoleh
melalui resep dokter maupun membeli sendiri di
toko-toko obat. Pemakaian obat anti inflamasi
nonsteroid ini dimulai dengan Aspirin sejak
tahun 1899 dan sejak 2 dekade terakhir ini
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pemakaian obat ini meningkat secara dramatik,
hal ini disebabkan oleh meningkatnya kelompok
usia lanjut, pemasaran yang agresif dari
perusahaan farmasi serta indikasi penggunaan
NSAID di bidang kardiologi dan neurologi *7.

Terjadinya efek samping NSAID terhadap
saluran cerna dapat disebabkan oleh efek toksik
langsung NSAID terhadap mukosa lambung
sehingga mukosa menjadi rusak. Sedangkan efek
sistemik  disebabkan kemampuan NSAID
menghambat kerja COX-1 yang mengkatalis
pembentukan prostaglandin. Prostaglandin pada
mukosa saluran cerna berfungsi menjaga
integritas mukosa, mengatur aliran darah, sekresi
mukus, bikarbonat, proliferasi epitel, serta
resistensi mukosa terhadap kerusakan®?®,
Patogenesis NSAID memicu kerusakan gaster :
sintesis prostaglandin dan peran COX-1 dan
COX-2 pada pertahanan mukosa gaster.

COX-1 dan COX-2 merupakan enzim kunci

untuk biosintesis PGs. COX-1 secara umum
terdapat di beberapa jaringan, dimana COX-2
hanya sedikit dan tidak ada di kebanyakan
jaringan tapi secara cepat terinduksi merespon
growth factor dan sitokin. COX-1 yang berperan
dalam sintesa PG, sebagian besar bertanggung
jawab pada memelihara kekuatan mukosa gaster.
Kerusakan gaster diperkirakan berhubungan
dengan inhibisi produksi PG mukosa gaster oleh
COX-1. Anggapan ini lebih lanjut didukung oleh
fakta bahwa COX-2, tidak menginhibisi COX-1
pada dosis terapi, tidak mempengaruhi produksi
PG mukosa. Tetapi inhibitor selektif COX-1
(SC-560) juga tidak menyebabkan kerusakan
hebat pada lambung, walaupun menginhibisi
produksi PG pada mukosa gaster. Sebaliknya
kombinasi pemberian inhibitor selektif COX-1
dan COX-2 menyebabkan kerusakan mukosa.
Data ini menentang anggapan bahwa hanya
COX-1 yang memegang peranan pemeliharaan
di lambung*®2.
Untuk mengurangi efek samping NSAID pada
saluran cerna dapat dilakukan beberapa hal
seperti meminum NSAID bersamaan dengan
proton pump inhibitor (PPI), misoprostol (analog
prostaglandin), histamine-2 reseptor antagonis
(H2 reseptor antagonis), dan memilih NSAID
spesifik inhibitor COX-2258

PATOFISIOLOGI

Efek samping NSAID pada saluran cerna
tidak terbatas pada lambung. Efek samping pada
lambung memang yang paling sering terjadi.
NSAID merusak mukosa lambung melalui 2
mekanisme, yakni topical dan sistemik.
Kerusakan mukosa secara topical terjadi karena
NSAID bersifat asam dan lipofilik, sehingga
mempermudah trapping ion hydrogen masuk ke
dalam mukosa dan menimbulkan kerusakan.
Efek sistemik NSAID tampaknya lebih penting,
yaitu kerusakan mukosa terjadi akibat produksi
prostaglandin ~ menurun.  NSAID  secara
bermakna menekan prostaglandin.®1°

Seperti diketahui, prostaglandin merupakan
substansi sitoprotektif yang amat penting bagi
mukosa lambung. Efek sitoproteksi ini dilakukan
dengan cara menjaga aliran darah mukosa,
meningkatkan  sekresi mukosa dan ion
bikarbonat, dan meningkatkan epithelial defense.
Aliran  darah mukosa yang  menurun
menimbulkan adhesi netrofil pada endotel
pembuluh darah mukosa dan memacu lebih jauh
proses imunologis. Radikal bebas dan protease
yang dilepaskan akibat proses imunologis
tersebut akan merusak mukosa lambung seperti
dijelaskan pada gambar 5 10,

Kerusakan mukosa akibat hambatan produksi
prostaglandin pada penggunaan NSAID melalui
4 tahap, yaitu “&11: Menurunnya sekresi mukus
dan bikarbonat, terganggunya sekresi asam dan
proliferasi sel-sel mukosa, berkurangnya aliran
darah mukosa dan kerusakan mikrovaskuler yang
diperberat oleh kerjasama platelet dan
mekanisme koagulasi. Endotel vaskuler secara
terus menerus menghasilkan  vasodilator
prostaglandin E dan |, yang apabila terjadi
gangguan atau hambatan (COX-1) akan timbul
vasokontriksi sehingga aliran darah menurun
yang menyebabkan nekrose epitel. Hambatan
COX-2 menyebabkan peningkatan perlengketan
leukosit PMN pada endotel vaskuler
gastroduodenal dan mesenterik, dimulai dengan
pelepasan protease, radikal bebas oksigen
sehongga memperberat kerusakan epitel dan
endotel. Perlengketan leukosit PMN
menimbulkan statis aliran  mikrovaskuler,
iskemia dan berakhir dengan kerusakan
mukosa/tukak peptik 51012,
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Gambar 5. Mekanisme NSAID melalui COX
(Keypoint)

Sebagian besar penyakit di bidang
reumatologi ditandai dengan adanya inflamasi
sebagai respon tubuh terhadap adanya kerusakan
jaringan  dan inflamasi  tersebut akan
menimbulkan rasa nyeri. Nyeri juga merupakan
keluhan yang paling sering dijumpai dan yang
mendorong seorang pasien untuk berobat pada
dokter. Pada proses inflamasi dilepaskan
sejumlah mediator inflamassi seperti
prostaglandin, bradikinin, leukotrien,
interleukin, histamine, serotonin, tumor nekrosis
factor alfa dan lain-lain. NSAID bekerja terutama
dengan cara menghambat pembentukan
prostaglandin dan leukotrien, sehingga dapat
mencegah/mengurang  terjadinya  inflamasi.
Disamping itu ada juga NSAID yang bekerja
menghambat bradikinin 2410,

Prostaglandin  mempunyai fungsi utama
mengatur proses fisiologis serta sebagai mediator
nyeri dan inflamasi. Prostaglandin G2 (PGG2)
merupakan yang pertama dibentuk dari asam
arakidonat dan sangat tidak stabil. Selanjutnya
PGG2 ini akan direduksi oleh enzim
siklooksigenase (COX) menjadi prostaglandin
H, (PGH,) dan pada akhirnya akan dikonversi
lagi menjadi prostaglandin D, (PGD2),
prostaglandin I, (PGIy), prostaglandin E;
(PGE2), prostaglandin F2 (PGF2) dan
tromboksan A2 (TxAZ2) oleh enzim isomerase.

Jenis prostaglandin yang akan terbentuk
tergantung dari jenis jaringan, karena setiap
jaringan mempunyai enzim isomerase Yyang
berbeda. Misalnya pada platelet akan
membentuk tromboksan A2, sedangkan PGI2
dibentuk oleh sel endotel pembuluh darah 272,

Efek terapeutik dan efek samping yang
timbul akibat penggunaan NSAID berkaitan
dengan aktivitas obat tersebut yang menghambat
aktivitas enzim (COX) dalam sintesis
prostaglandin, seperti dijelaskan pada gambar 6.
Enzim siklooksigenase bekerja mengubah asam
arakidonat menjadi  prostaglandin  (PG),
disamping itu juga ada enzim lipooksigenase
yang juga merubah asam arakidonat menjadi
leukotrien (LT). asam arakidonat sendiri berasal
dari membrane fosfolipid yang dihidrolisis oleh
enzim fosfolipase A2 26911,

[ NSAID I
‘ Motility Hypothesis l ‘ COX-1¢
L b ﬁ—,

COX—E Prostaglandin ¢ ‘
expression 7leukotriene 4

l 7| NSAID
(:1 tric Prostaglandin ¢
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Gambar 6. Kerusakan gaster diakibatkan
dihambatnya enzim COX-1 dan COX-2

Neutrophil Hypothesis

l Prostaglandin ¥,
CNS c"or! (vagal)

—

Enzim COX-1 merupakan bentuk konstitutif
dan terutama banyak diekspresikan pada
sebagian besar jaringan, platelet, ginjal dan
mukosa lambung, bertanggung jawab untuk
proteksi mukosa lambung, regulasi aliran darah
di ginjal serta agregasi trombosit. Sementara
enzim COX-2 terutama diekspresikan pada
jaringan yang mengalami inflamasi dan berperan
terhadap rangsangan yang terjadi akibat proses
inflamasi  seperti oleh sitokin proinflamasi,
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faktor pertumbuhan dan liposakarida bakteri.
Disamping itu juga COX-2 juga diekspresikan
pada sel endotel dan otot polos pembuluh darah,
sel podosit intraglomerular, pada ovarium dan
uterus serta pada tulang, yang mengatur peran
fisiologis organ tersebut. Enzim COX-1 dan
COX-2 juga dijumpai pada jaringan sinovium
pasien rheumatoid arthritis dan osteoarthritis 462,

Dengan demikian COX-1 dan COX-2
mempunyai fungsi yang saling tumpang tindih
dan berperan penting dalam menjaga homeostatis
tubuh. Enzim COX-1 aktivitasnya reltif konstan
dalam menjaga fungsi homeostasis tubuh
,sebaliknya enzim COX-2 aktivitasnya dapat
meningkat menjadi 10-80 kali lipat selama
proses inflamasi dan proses patologis lainnya.
Perbedaan lainnya adalah, enzim COX-1 banyak
terdapat pada reticulum endopalsma, sedangkan
enzim COX-2 sebanyak 80-90% terdapat pada
membrane nucleus 48 Kerusakan mukosa gaster
akibat inhibisi COX dapat dilihat pada gambar 7.

Classical NSAID
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Gambar 7. Patofisiologi kerusakan mukosa
gaster 2

Mekanisme NSAID dalam hal membuat

kerusakan pada Gl tract :

1. Perdarahan saluran cerna akibat
Inhibisi tromboxan dan produksi dari platelet
selanjutnya menginhibisi agregasi platelet
dan meningkatkan bleeding time.

2. Gangguan pada pertahanan mukosa dan
perbaikannya :
Dengan menginhibisi sintesis prostagladin
yang menyebabkan penurunan mukus dan

sekresi bikarbonat serta menimbulkan vaso
konstriksi.

3. Mengganggu perbaikan mukosa lambung :
Inhibisi dari mekanisme perbaikan mukosa
lambung yang mengakibatkan menginhibisi
sel proliferasi, meningkatkan apoptosis dan
menginhibisi angiogenesis.

4. Pembentukan erosi gastrointestinal dan ulkus
Akibat iritasi topikal yang mengakibatkan
peningkatan gastrointestinal permeabilitas,

penurunan gel hidrophobicity,
terganggunya oksidative post prolilation pada
mitokondria.

5. Timbul gangguan atau damage pada
pembuluh darah akibat peningkatan adhesi
molekul, akumulasi dari leukosit dan
kerusakan dari sel endothel

Adapun faktor resiko NSAID menyebabkan
gastritis dapat dilihat pada tabel 2.

Tabel 1. Faktor Resiko NSAID untuk memicu
Kerusakan Gl

Umur > 65 years Merokok
Sedang mengkonsumsi | Dosis NSAID
prednison bertambah
Pemakai NSAID - | konsumsi NSAID

menyebabkan efek GI | jangka panjang

pernah dirawat di RS | tingkat keparahan
akibat gangguan Gl penyakit komorbid
Riwayat penyakit ulkus | Adanya penyakit

peptic Sedang | komorbid
mengkonsumsi

antikoagulan Status  fungsional
Minum alkohol | buruk

berlebihan

Diagnosis Gastropati NSAID

Spektrum Kklinis gastropati NSAID meliputi
suatu keadaan klinis yang bervariasi sangat luas,
mulai yang paling ringan berupa keluhan
gastrointestinal discontrol. Secara endoskopi
akan dijumpai kongesti mukosa, erosi-erosi kecil
kadang-kadang disertai perdarahan. Lesi seperti
ini dapat sembuh sendiri. Kemampuan mukosa
mengatasi lesi-lesi ringan akibat rangsang
kimiawi sering disebut adaptasi mukosa. Lesi
yang lebih berat dapat berupa erosi dan tukak
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multiple, perdarahan luas, dan perforasi saluran
cerna 1912,

Secara endoskopis dapat dikenali dengan
skor Lanza seperti pada gambar 8.

T
g
/

Gambar 8. Skor lanza

Skor lanza menilai kerusakan berupa erosi,
ulkus dan perdarahan mukosa sebagai berikut:
Grade 0 = Normal
Grade 1 = one submucosal hemorrhage or
superficial ulceration
Grade 2 = more than one submucosal
hemorrhage or superficial

ulceration, but not numerous or

widespread
Grade 3 = numerous areas with submucosal
hemorrhages or superficial

ulceration
Grade 4 = widespread involvement of the
stomach, with submucosal

hemorrhage or superficial ulceration,
invasive ulcer of any size
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