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ABSTRACT

Background: Non Steroid Anti Inflammation Drugs (NSAID) are used as post
operative analgetic. NSAID inhibit prostaglandin (PG) synthesis, an inflammatory
mediator, resulting minimal manifestation of inflammatory markers. But the PG,
especially PGE2, actually a substance that protects the digestive system mucous
channel. PG synthesis barriers will reduce the resilience of mucosa, and the effect will
be mild to severe form for acutemucosal lesion, these called gastropati NSAID, which
is associated with NSAID therapy.

Objective: To compare the gaster histopathology on wistar rats that were given
ketorolac intramuscular to parecoxib intramuscular.

Methods: This is a laboratory experimental randomized post test control group design
in 21 male wistar rat which are divided into 3 groups: a control group (K) wistar rats
given 2 cm incision wounds and not given any of the drugs. The P1 group was given 2
cm incision wounds and an injection of human dose equivalent intramuscular
ketorolac 30 mg every 8 hours, the P2 group was given 2 cm incision wounds and the
human dose equivalent of parecoxib injection 40 mg every 12 hours. On the 5th day,
termination was conducted, and onthe 6th day we performed paraffin block
manufacture.

Results: Ketorolac 0.54 mg/8 hours which was given for 5 days gave significant
(p<0,01) severe damage to gastric mucosal integrity wistar rats compared to
parecoxib 0.72 mg/12 hours for 5 days.

Conclusion: parecoxib given less gastric mucous damage compared to ketorolac
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Latar Belakang : Obat antiinflamasi nonsteroid (OAINS) digunakan sebagai analgetik
paska operasi. Berbagai jenis OAINS dapat menghambat sintesis prostaglandin (PG)
vang merupakan mediator inflamasi dan mengakibatkan berkurangnya tanda
inflamasi.Akan tetapi PG khususnya PGI sebenarnya merupakan zat yang bersifat
protektor untuk mukosa saluran cerna atas. Hambatan sintesis PG akan mengurangi
ketahanan mukosa, dengan efek berupa lesi akut mukosa gaster bentuk ringan sampai
berat. Gastropati OAINS adalah lesi mukosa gaster yang berhubungan dengan terapi
OAINS.

Tujuan : Membandingkan gambaran histopatologi gaster antara tikus wistar yang

diberikan ketorolak intramuskular dan parekoksib intramuskular.

Metode : Dilakukan penelitian eksperimental laboratorik menggunakan randomized
post test control group design pada 21 ekor tikus wistar jantan yang terbagi dalam 3
kelompok yaitu kelompok kontrol (K) tikus wistar yang diberikan luka insisi sepanjang
2 c¢m dan tidak diberikan injeksi ketorolak maupun parekoksib, Kelompok perlakuan 1
(P1) tikus wistar yang diberikan luka insisi sepanjang 2 cm dan diberikan injeksi
ketorolak intramuskuler setara dosis manusia 30 mg tiap 8 jam, kelompok perlakuan 2
(P2) tikus wistar yang diberikan luka insisi sepanjang 2 cm dan diberikan injeksi
parekoksib setara dosis manusia 40 mg tiap 12 jam. Pada hari ke 5 dilakukan
terminasi dan pada hari ke 6 dilakukan pembuatan blok parafin.

Hasil : Ketorolak 0,54 mg/8 jam selama 5 hari mempengaruhi integritas mukosa
lambung tikus wistar lebih buruk dibandingkan dengan parekoksib 0,72 mg /12 jam
selama 5 hari (p<0,001)

Kesimpulan :Parecoxib kurang menimbulkan kerusakan mukosa lambung
dibandingkan ketorolak.

Kata Kunci : Ketorolak, Parekoksib, integritas mukosa lambung

PENDAHULUAN

Obat anti inflamasi non steroid  narkotik, sehingga efek samping yang

(OAINS) adalah analgetik yang biasa ditimbulkan  oleh  narkotik  bisa

. .1
dipakai untuk mengatasi nyeri pasca dikurangi.

operasi. Obat tersebut bisa dipakai secara OAINS berkerja menghambat

tunggal untuk mengatasi nyeri ringan enzim cyclooksigenase (COX) pada

sampai sedang, atau dipakai bersama proses esterifikasi asam arahkidonat
narkotik untuk mengatasi nyeri berat.
Pemakaian narkotik bersama OAINS

bertujuan  untuk  mengurangi  dosis

menjadi prostaglandin. Enzim
cyclooksigenase ada 2 bentuk yaitu
cyclooksigenase 1 (COX-1) dan
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cyclooksigenase 2 (COX-2). COX-1
terbentuknya PGE 1
yaitu prostaglandin yang berfungsi

menyebabkan

melindungi mukosa gaster, mengurangi
agregasi platelet dan mendukung fungsi
ginjal. Sedangkan COX-2
menyebabkan terbentuknya PGE 2
yaitu prostagklandin yang merangsang
inflamasi, dan

terjadinya nyeri,

demam.'***

Ketorolak dan parecoxib adalah
OAINS yang biasa digunakan untuk
mengurangi nyeri pasca  operasi.
Sebagai OAINS non selektif ketorolak
menyebabkan hambatan pada COX-1
dan COX-2 dengan hambatan pada
COX-2 yang lemah.>*’ Karena itu pada
pemberian ketorolak rasa nyeri akan
berkurang karena hambatan pada COX-
2, tetapi perlindungan pada mukosa
gaster  akan  berkurang  karena
COX-1.
termasuk OAINS selektif yang hanya
menghambat COX-2, karena itu akibat

pemberian parecoxib rasa nyeri akan

terhambatnya Parecoxib

berkurang, tetapi perlindungan pada
mukosa gaster tetap berjalan karena
tidak terjadi hambatan pada COX-1."

Terhambatnya perlindungan
pada mukosa gaster akibat pemberian
OAINS dapat menyebabkan lesi akut
pada mukosa gaster yang disebut
gastropati OAINS, jika tidak tertangani
dengan baik dapat timbul komplikasi
antara lain perdarahan gastrointestinal,
hematemesis, melena, perforasi,
striktur,  syok  hipovolemik  dan
kematian.” 10 — 60% pengguna OAINS

mengalami dispepsia, sehingga 5-15%
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pasien artritis yang menggunakan
OAINS dihentikan penggunaannya. 10-
30% pasien ulkus peptikum adalah

pasien yang menggunakan OAINS. '

Karena itu, sebagai golongan
OAINS,
parecoxib terhadap gaster khususnya

pengaruh  ketorolak  dan

gambaran  histopatologinya  masih
untuk  diteliti.
pengaruh OAINS pada gaster manusia
telah dilakukan

endoskopi antara lain membandingkan

menarik Penelitian

menggunakan

parecoxib, ketorolak dan placebo;

parecoxib, naproxen, ketorolak dan
placebo; rofecoxib, ibuprofen dan
placebo; selecoxib dan OAINS lain.''""*
Sedang penelitian pada binatang
percobaan antara lain membandingkan
secara makroskopik kerusakan dan
permeabilitas intestinum
diberi
COX2

peptikum.'>!'® Penelitian pada binatang

tikus yang
rofecoxib dan indomethacin

dan  penyembuhan ulkus

percobaan secara makroskopik juga
telah dilakukan di
membandingkan lambung pada tikus

Indonesia

putih yang diberi aspirin dan placebo.'’

Penelitian ini berbeda dengan
penelitian yang telah dilakukan di atas,
karena  penelitian ini  memeriksa
gambaran histopatologi gaster akibat
pemberian ketorolak dan parecoxib.
Penelitian ini menggunakan lambung
tikus

karenaterdapat

wistar sebagai sampel

hambatan untuk

mengambil sampel pada manusia.

METODE
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Penelitian  ini  merupakan
penelitian eksperimental murni dengan
pendekatan post test only group design
menggunakan tikus wistar jantan galur
murni. Penelitian ini dilakukan di
Fakultas

Matematika dan Pengetahuan Alam

Laboratorium Biologi
Universitas Negeri
Pembuatan  blok

pemeriksaan histopatologi dilakukan di

Semarang.
paraffin  dan
Laboratorium  Patologi ~ Anatomi
Fakultas  Kedokteran
Diponegoro Semarang.

Universitas

Menurut WHO besar sampel
binatang percobaan minimal 5 ekor
untuk setiap kelompok perlakuan. Pada
penelitian ini sampel tiap perlakuan
berjumlah 7 ekor, untuk mengatasi
kemungkinan terjadi drop out sebesar
10%.Karena dilakukan
perlakuan maka secara keseluruhan

3  macam

digunakan sebanyak 21 ekor.

Sebagai kriteria inklusi adalah
tikus wistar jantan, umur antara 8-10
minggu, berat 230-300 gram, tampak
aktif, dan dari pemeriksaan luar tidak
ditemukan kelainan anatomis. Sebagai
kriteria eksklusi adalah tikus selama
adaptasi 7 hari tidak aktif, atau mati
selama perlakuan.Sampel yang diteliti
adalah mukosa gaster bagian corpus.

Semua tikus yang dijadikan
sampel diaklimatisasi selama 7 hari
dengan diletakkan dalam kandang
khusus, tiap kandang diisi 1 ekor

tikus, dengan ventilasi dan
pencahayaan yang cukup dan sama.

Kandang dibersihkan dengan tingkat
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kebersihan dan frekuensi yang sama.
Makanan dan air minum diberikan
secukupnya dengan makanan standar
tikus berupa palet.

diberi
ketamin, teranestesi  bulu

punggung punggung
dibersihkan, didisinfeksi menggunakan

Semua tikus anestesi
setelah

dicukur,

betadin, kemudian dibuat luka insisi
sepanjang 2 cm dengan kedalaman

Luka
diolesi

sampai  subkutan. irisan
dibersihkan  dan betadin,
kemudian diberi 15mg penisiline oil.

Selanjutnya secara acak tikus
dikelompokkan menjadi 3 kelompok
perlakuan. Kelompok pertama (P1)
adalah tikus yang diberikan ketorolac
intramuskular tiap 8 jam setara dengan
dosis pada manusia 30 mg selama 5

hari.

Kelompok kedua (P2) adalah
diberikan
intramuskular tiap 12 jam yang setara

tikus  yang parecoxib
dengan dosis pada manusia 40 mg
selama 5 hari.

Kelompok kontrol (K) adalah
kelompok tikus yang tidak diberikan
parecoxib ataupun ketorolac.

Penyetaraan dosis obat dengan
dilakukan
dosis  pada

manusia dengan

mengalihkan manusia
dengan faktor konstanta uji terapi pada
hewan coba tikus wistar yang besarnya
0,018 sehingga dosis ketorolak adalah
0,018 x 30mg yaitu 0,54mg, sedangkan
parecoxib adalah 0,018 x 40mg yaitu

0,72mg.

164

Volume VI, Nomor 3, Tahun 2014



Pada hari ke enam dilakukan

terminasi terhadap semua tikus dengan
dan diambil
gasternya dimasukkan kedalam botol yang
berisi formalin 10%, kemudian dibuat blok
dibuat
dengan pewarnaan hemaktosilin eosin dan

cara dislokasi cervikal

paraffin  selanjutnya preparat
dibaca oleh ahli patologi anatomi yang
tidak tahu pada perlakuan yang telah

diberikan pada sampel.

Setiap preparat dibaca dalam 5
lapangan pandang dengan perbesaran 400x
pada mukosa

gaster bagian korpus.

Sasaran yang dibaca adalah perubahan
yang
memperlihatkan permukaan fibrinopurulen

struktur histopatologi
dengan jaringan granulasi dibawahnya.
Mukosa lambung menunjukkan gastritis
kronis dengan adanya sel plasma didalam
lamina propia dan metaplasia intestinal.
Hasil pengamatan dimasukkan kedalam
tabel dan dijumlahkan dengan skoring
sesuai tabel 1.

Data yang didapatkan diuji dengan
uji Saphiro Wilk untuk melihat distribusi
data, bila distribusi
datanya

data normal dan
beda
menggunakan statistik parametrik one way

varians sama, diuji
Anova, jika p < 0,05 dilanjutkan dengan
uji Post Hoc. Bila distribusi data tidak
normal atau varians tidak sama, maka
data, jika hasil
transformasi data tidak normal atau tidak
beda
menggunakan statistik non parametric
Kruskal Wallis, jika didapat p < 0,05
dilanjutkan dengan uji Post Hoc (Mann
Whitney Test).

dilakukan tranformasi

sama, maka dilakukan uji
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HASIL

tidak
terjadi drop out sehingga didapat 7

Pada penelitian ini

ekor sampel untuk tiap kelompok.
Kelompok P1 (ketorolak) didapatkan
skor kerusakan integritas mukosa
rata-rata  6,71+1,04.
Kelompok PII

didapatkan skor kerusakan integritas

Sedangkan
(parecoxib)

mucosa rata- rata 5,43+0,89 dan dari
kelompok K ( kontrol) didapat skor
kerusakan integritas mukosa rata-
rata 5,28 £ 0,86.

Dari uji normalitas Shapiro
Wilk  maupun uji  homogenitas
(levene statistic) didapat nilai p>
0,05 maka disimpulkan bahwa data
homogen dan berdistribusi normal.
Sehingga dapat diteruskan dengan

one way Annova

Nilai p antara kelompok
kontrol (K) dan kelompok ketorolak
(P1) lebih kecil dari 0,001 maka
perbedaan antara kelompok kontrol
dan ketorolak bermakna, sementara
nilai p antara kelompok kontrol dan
parecoxib adalah 0,516, karena lebih
besar dari 0,05 maka perbedaan
antara  kelompok kontrol dan
tidak

bermakna. Sedangkan nilai antara

kelompok parecoxib
kelompok ketorolac dan parecoxib
adalah 0,008, karena lebih kecil dari
0,05
kelompok parecoxib dan kelompok

maka perbedaan antara

ketorolak bermakna.

PEMBAHASAN
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Tabel 1. Skoring integritas mukosa gaster
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Definisi

Skor

Mukosa Normal

Erosi hingga pada epitel permukaan

Erosi sampai kedalaman 1/3 bagian atas kelenjar

Erosi sampai kedalaman 1/3 bagian tengah kelenjar

Erosi sampai kedalaman 1/3 bagian bawah kelenjar

ANl L] ] W] D) —

Erosi mengenai muskularis mukosa

Tabel 2. Skor kerusakan integritas mukosa gaster

Kelompok PI Kelompok PII Kelompok P III
( Ketorolak ) ( Parecoxib) ( Kontrol )
Tikus L L L L L L L L L L L L L L L
P P P P P 5 P P P P P 5 P P P P P 5
1 I o1 1 v I I 11 1 Vv I I 11 1 Vv
I V I V I V
r1 1 1 1 2 6 1 1 1 1 1 5 1 1 1 1 1 5
mir 2 2 3 1 9 1 1 1 1 1 6 1 1 1 1 1 5
m 1 1 1 1 1 5 1 1 1 1 1 5 1 1 2 1 1 6
v 1 2 1 2 1 7 1 1 1 1 1 6 1 1 1 1 1 5
v i1 2 1 1 6 1 1 1 1 1 5 1 11 1 1 5
vi1 2 2 3 1 9 1 1 2 1 1 6 1 2 1 1 1 6
v 11 3 1 1 5 1 1 1 1 1 5 1 11 1 1 5
Y 47 > 38 X 37
6,7 5.4 5,2
1 3 8
S 1,0 S 08 S 08
D 4 D 9 D 6

Suatu postulat telah diajukan
bahwa hambatan biosintesa COX-1 yang
ditimbulkan oleh OAINS dalam lambung
merupakan faktor kunci terbentuknya erosi
pada gaster.'® Hal ini didukung dari hasil
penelitian OAINS  selektif
penghambat COX-2 menunjukkan angka
erosi gaster yang lebih rendah dibanding

OAINS non selektif."”* Selain itu terjadi

dimana

nya perdarahan pada ulkus peptikum atau

komplikasi  gastrointestinal merupakan

akibat dari
selektif >

penggunaan OAINS non

tidak
sesuai dengan hasil penelitian pada tikus

Tetapi hipotesa tersebut

dengan gen pembentuk COX-1 yang telah

dirusak sehingga sintesa PGE1 sangat
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berkurang. Dari penelitian tersebut
ternyata tidak terjadi kerusakan pada
hipotesa  tersebut

gaster menurut

seharusnya terjadi kerusakan pada
gaster. Tetapi bila tikus-tikus tersebut
diberikan indometasin, suatu
penghambat COX-1 dan COX-2, tikus-
tikus tersebut mengalami erosi gaster.”
Penelitian Smith, dkk menunjukkan
bahwa tikus yang mendapat
penghambat COX-1 selektif (SC 560)
sehingga PGEl pada gaster sangat
rendah, juga tidak didapatkan pengaruh
pada integritas mukosagaster.* Karena
itu timbul dugaan ada factor lain yang
bersama-sama

COX

kerusakan mukosa gaster.

bekerja dengan

penghambat agar  terjadi

Dalam keadaan normal, untuk
mempertahankan diri resistensi mukosa
gaster akan meningkat bila mendapat
topical iritan misalnya etanol absolut.
Tetapi pada penelitian Gretzer, dkk
peningkatan resistensi mukosa lambung
tidak terjadi bila sebelum diberikan
etanol absolut sebagai topikal iritan,
diberikan lebih dahulu inhibitor COX-2
selektif, menimbulkan dugaan bahwa
COX-2 mempunyai peranan dalam
pertahanan mukosa lambung.”> Hal ini

didukung

26-28

oleh penelitian-penelitian
lain.

Pemakaian OAINS non selektif

untuk  mengurangi  nyeri  akan

baik COX-1
COX-2, sering menimbulkan erosi dan

menghambat maupun

ulserasi gaster, mengarahkan dugaan

bahwa  kerusakan  pada  gaster

diakibatkan oleh hambatan pada sintesa
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kedua enzim tersebut. Hal ini terbukti
dari penelitian Wallace, dkk dimana
kerusakan lambung tidak terjadi pada
tikus yang hanya diberi penghambat
COX-1 diberi
penghambat COX-2 tetapi kerusakan

sintesa atau hanya
lambung terjadi pada kelompok tikus
yang diberi penghambat COX-1 dan
penghambat COX-2.%

Hasil penelitian ini menunjukkan

skor kerusakan integritas mukosa
lambung tertinggi terjadi pada kelompok
tikus yang mendapat ketorolak, dan skor
kerusakan integritas mukosa lambung
ini berbeda bermakna bila dibandingkan
dengan skor kerusakan integritas
mukosa lambung baik dengan kelompok
tikus yang mendapat parecoxib maupun

kelompok kontrol.

Hal ini dimungkinkan karena
ketorolak termasuk OAINS non selektif
yang menghambat baik COX-1 dan
COX-2 sesuai dengan penelitian pada
binatang percobaan sebelumnya (29).
Keadaan ini juga sesuai dengan yang
terjadi pada manusia dimana efek
samping kerusakan pada gaster dialami

oleh pengguna OAINS non selektif.
10,21,22

Pada
kerusakan integritas mukosa gaster pada
lebih
dibanding dengan kelompok ketorolak,

penelitian  ini  skor

kelompok parecoxib rendah
hal ini dimungkinkan karena ketorolak
termasuk OAINS yang menghambat
baik COX-1 maupun COX-2 sedang
parecoxib hanya menghambat COX-2
dan sesuai dengan yang terjadi baik
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15,19,20

pada binatang percobaan maupun

pada manusia.'""'%"?

SIMPULAN

Dari pemeriksaan histopatologi
skor kerusakan integritas mukosa gaster
pada kelompok ketorolak lebih tinggi
dan bermakna dibandingkan dengan
kelompok parecoxib maupun kelompok

kontrol. Skor kerusakan integritas
mukosa gaster kelompok parecoxib
lebih tinggi dibanding kelompok
kontrol tetapi perbedaan ini tidak
bermakna.

Jadi disimpulkan bahwa
parecoxib kurang menimbulkan
kerusakan mukosa lambung
dibandingkan ketorolak.
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