2 TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Anatomi Lambung Tikus

Tikus memiliki satu lambungnfonogastrig¢ terletak di sisi kiri rongga
abdomen dan berbatasan dengan hati. Lambung dam pencernaan lainnya
terikat ke rongga tubuh bagian dorsal oleh mesemeryang kaya pembuluh
darah. Mesenterium yang mengikat lambung pada ba&ugievatura mayor disebut
omentunt?

Lambung tikus terbagi menjadi 2 bagian, sisi gldadwaan sisi lambung
depan non-glandular yang berdinding tipis. Kedugidratersebut dibatasi oleh
sebuah jembatanridge) yang sekaligus melapisi pintu masuknya esofagus.
(Gambar 1) Struktur lambung ini mencegah terjadinyantah pada tikus. Sisi
lambung depan non-glandular memiliki lipatan mukpaag menyerupai mukosa
lumen dan dilapisi oleh sel epitel skuamosa bekahglan berperan sebagai
reservoir Sisi glandular lambung (korpus) memiliki karakdgk adanya sumur
lambung yang dilapisi oleh epitel kolumnar selafislenjar lambung terdiri dari
sel parietal dachief cellsel zimogen. Bagian pilorus lambung tikus dilapiih
epitel kolumnar selapis yang juga melapisi perpagga sumur labung. Dibawah
lapisan tersebut terdapat kelenjar pilotus.
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FORESTOMACH Gambar 1. Anatomi lambung tikus
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Sumber: Baker Henry J., Lindsey J. Russell,
Weisbroth Steven H.. The laboratory rat vol.
1 biology and diseases. USA: Academic
Press, 1979. p 78-9.
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Fig. 3. This is a schematic drawing of the rat stomach. The correct name
for each portion of the stomach is shown in large type with the various
synonyms listed beneath. [Redrawn from Robert (131).]
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2.2 Histofisiologi Lambung

Lambung merupakan organ gabungan eksokrin dan endgdng mencernakan
makanan dan sekresi hormorfeungsi lambung antara lain adalah tempat untuk
menyimpan makanan yang kemudian disalurkan ke hslus dengan kecepatan
tertentu. Lambung mensekresikan HCL dan enzim-engemg mencerna
protein’?

Pada inspeksi makro lambung memiliki 4 regio, yakkardia, fundus, korpus
dan pilorus. Permukaan lambung ditandai oleh adaeyenggian atau lipatan yang
dinamakanrugae Saat lambung terisi oleh makanan, lipatan-lipatanmenjadi
ratal>*

Mukosa lambung dibentuk oleh sel epitel permuk&aerapa dari sel epitel
permukaan ini menginvaginasi lamina propria di bawya untuk membentuk
gastric pit ( sumur lambung). Lamina propria dari lambung itexhri jaringan
ikat jarang, sel otot polos, dan sel limfoid. Lapis mukosa dan lapisan
submukosa di bawahnya dipisahkan oleh lapisan sl polos yang disebut
lapisan muskularis mukod&**

Setiap hari lambung mensekresi kurang lebih 2 lg@iran. Sel-sel yang
bertanggung jawab untuk sekresi adalah: 1) mukksatik yang melapisi korpus
dan fundus, dan 2) daerah kelenjar pilorik. Paddidg mukosa oksintik terdapat
3 jenis sel sekretorik yaitu sel mukus leher yarepgeluarkan mukus encer, sel
utama yang menghasilkan prekursor enzim pepsinoden, sel parietal yang
mengeluarkan HCI dan faktor intrinsilukus yang dihasilkan oleh sel mukus
leher berfungsi sebagai sawar protektif melaluigifat lubrikasinya melindungi
mukosa lambung dari cedera mekanis, (2) melapruiidg lambung sehingga
melindungi darisel-digestionoleh kerja pepsin, (3) sifat mukus yang alkali
melindungi dinding lambung dari cedera asam dengametralisasi HCt**°

Selain itu, terdapat sel endokrin khusus, yaituGselang terletak di daerah
kelenjar pylorus. Sel ini berfungsi menghasilkastga ke dalam darah. Setelah
kembali ke mukosa onsintik, gastrin akan merangsahgitama dan sel parietal

sehingga terjadi peningkatan sekresi getah lambiig.
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2.3 Ulkus Lambung

2.3.1 Definis

Dalam perspektif histologis, ulkus merupakan hitayay sel epitel yang
mencapai atau menembus muskularis mukosa, dengareir kedalaman >
5 mm. ulkus dibedakan dengan erosi, dimana erasikbean lebih kecil (<
5mm) dan lebih superfisial. Mukosa superfisial Famgemiliki pembuluh
kapiler, sehingga erosi hanya dapat menyebabkaslagdran ringan, tidak
mungkin sampai menyebabkan perdarahan yang signifiadanya jaringan
parut, atau perforasi seperti ulkiis.

Bila ulkus mengenai otot dan menyebabkan kerusakain maka akan
terbentuk jaringan fibrosis, dan akan meninggalke&okan. Pada ulkus yang
aktif dan terbentuk sempurna dapat terdapat lapsate permukaannya
berupa exudat purulent, bakteri, atau debris nékrdsringan fibrosis yang
terbentuk akan menggantikan dinding otot dan meamanke subserosa. Pada
tepinya muskularis mukosa menyatu dengan muskukkgterrna. Dapat
terlihat adanya penebalan pembuluh darah yanghditkan oleh proliferasi
fibrosa subendotelial, dan hipertrofi berkas sé&taf.

Gambar 2 : penampakan
ulkus peptikum kronik.
Tampak lapisan otot luar
telah rusak total.
Tampak adanya
overhanging mucosa

danslopingmucosa.

E FilR Tl =
Sumber; Valle JD, Chey WD, Scheiman JM. Acid peptic diisorDalam: Yamada T, et.al.
Yamada's Textbook of Gastroenterology 4th Ed. USA: Lippindltiaé & Wilkins. 2003
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2.3.2 Mekanisme Terjadinya Ulkus

2.3.2.1 Faktor pertahanan mukosa gastro duodenal

Ada dua penyebab utama terbentuknya ulkus; (1)ukddnukus yang terlalu
sedikit, atau (2) terlalu banyak asam yang dipretwtau dikirimkan ke

saluran cern&618

Epitel lambung mengalami iritasi terus-menerus @éaktor perusak:

1. perusak endogen (HCI, pepsinogen/pepsin dan gargradu)
2. perusak eksogen (obat-obatan, alkohol dan bakteri)

Untuk menangkal iritasi terdapat sistem pertahakasa gastro duodenal
yang mempertahankan keutuhan dan memperbaiki muleosaung bila
timbul kerusakan. Sistem ini terdiri dari 3 lapisakni pre epitel, epitel dan
post epitef: Sistem ini terdiri dari faktor pre-epiteliam(icus-bicarbonate-
phospholipid "barrier’), epitel permukaan (sel epitel permukaan yang
dihubungkan olehtight junctions dan generating bicarbonate mukus
fosfolipid, peptida trefoil prostaglandindanheat shock proteinspermbaruan
sel (proliferasi dari sel progenitor yang diregulakeh faktor pertumbuhan
dan PGE2), aliran darah melalui mikrovaskular makagstem pertahanan
endotelial, inervasi sensorik, PG dan NO. Penggsonlambung serta
volume lambung juga berperan penting dalam perthamukosa lambung:
18

Lapisan pre epitel berisi mukus-bikarbonat yangebeksebagai rintangan
fisikokemikal terhadap molekul seperti ion hidrog&tukus yang disekresi
sel epitel permukaan mengandung 95% air dan camplipgdd dengan
glikoprotein. Musin membentuk lapisan penahan @irdiobik dengan asam
lemak yang muncul keluar dari membran sel. Lapisarkosa yang tidak
tembus air merintangi difusi ion dan molekul seip@epsin. Bikarbonat
meiliki kemampuan mempertahankan perbedaan pH yaiKdni-2 di dalam
lumen lambung denganh pH 6-7 di dalam sel epitghré&si mukus distimulasi
oleh hormon gastrointestinal (gastrin dan seckgbirostaglandin £dan agen
kolinergik. Aspirin dan garam empedu memecah gekusudan lapisan

fosfolipid yang akan menyebabkan difusi balik astan kerusakan mukos.
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Lapisan mukus bikarbonat merupakan pelindung piteleggd utama antara
lumen dan epitel’®

Sel epitel permukaan adalah pertahanan kedua déegssmpuan:
= menghasilkan mukus
= transportasi ionik sel epitel serta produksi bikewdt yang dapat
mempertahankan pH intraselular (pH 6-7)
= intracellular tight junction

Bila pertahanan pre epitel dapat ditembus olehofakgresif maka sel
epitel yang berbatasan dengan daerah yang rusak damigrasi
memperbaiki kerusakan. Proses ini disebut restitisbses ini bukan
pembelahan sel dan memerlukan sirkulasi darah Ysig dan lingkungan
yang alkali. Beberapa faktor pertumbuhan sepe@GiF B-GF, TGFa berperan
dalam membantu proses restitt/si.

Kerusakan berat yang tidak dapat diperbaiki melgitoses restitusi
dilaksanakan melalui proliferasi sel. Proliferasi diatur oleh prostaglandin,
FGF, dan TGFa. Setelah terjadi proliferasi akabewtuk pembuluh darah
baru pada area kerusakan. FGF dan VEGF memegaagapepenting dalam
proses pembentukan pembuluh daraf&ni.

Sistem mikrovaskular yang baik di dalam lapisannsutosa lambung
adalah faktor penting dari pertahanan atau perbaigstem subepitel.
Sirkulasi yang baik dapat menghasilkan bikarbon#tlu menetralkan HCI
yang disekresi sel parietal, memberikan asupanamikrien dan oksigen serta
membuang hasil metabolik toksik. Gangguan pada aliran darah
menghasilkan metabolisme anaerobik dan menyebabkayen-free radicals
yang mengawali peroksidasi lipid dan kerusakan sklimukosa®

Prostaglandin yang banyak ditemukan pada mukoshuag) dihasilkan
dari metabolisme asam arakidonat memegang perdm@grada pertahanan
dan perbaikan sel epitel lambung, menghasilkan sHbikarbonat,
menghambat sekresi sel parietal, mempertahank&olasr mukosa dan
restitusi sel epitef®

NO merupakan vasodilator lokal yang poten padaersispertahanan

mukosa lambung. Dalam jumlah minimum NO berfungsntula
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mempertahankan perfusi dari mukosa lambung. Bitalgh berlebihan, NO
dapat mengakibatkan kerusakan pada lambung karefgk anti

inflamasinya® *8

2.3.3. M ekanisme Gastroproteksi Neurogenik

Hiperemia dan gastroproteksi dimediasi oleh pel@p&GRP dari serat saraf
aferen dan pembentukan NO. CGRP membantu menjaggritas mukosa
lambung dengan melindungi endotel vaskular dareed?ada kondisi terjadi
hipersekresi asam lambung yang dapat mencederautagn CGRP mampu
menghambat pengeluaran asam lambung sehingga kanukanbung tidak
terjadi. Akumulasi asam pada lumen lambung mendisidiserat saraf
nosiseptif melepaskan CGRP, yang melalui aktivesseptor CGRE
memfasilitasi pelepasan somatostatin dan menururgelapasan gastrin,
histamin, dan asetilkolin, sehingga pengeluaramrmasebih lanjut dapat
dihambat’

Pada kondisi yang mengancam mukosa lambung, sawtt-saraf aferen
melepaskan CGRP sebagai transmitter utama, mefigaktNO sebagai
messenger kedua, yang kemudian akan menginisiakisireeaksi yang
memperkuat pertahanan mukosa lambung, dan mempartaikan mukosa
yang terlukd.

Aferen-aferen kemosensitif merespon berbagai zaiakitermasuk asam,
mediator-mediator inflamasi (histamin, bradikininprostanoid), juga
messenger imunologis (IL-1). Aferen-aferen kemosesif akan
mengumpulkan aliran darah ke lambung, sehingga redamzar
penghantaran bikarbonat ke permukaan epitel dasalapnukus diatasnya,
memfasilitasi pembuangan faktor-faktor yang menpkbha perlukaan, dan

meningkatkan pertahanan dan perbaikan mukosa.
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17-17 Diagram of causes of, and defense mechanisms against, peptic ulceration. Diagram of the base of a nonperforated
ulcer, demonstrating the layers of necrosis (N), inflammation (1), granulation tissue (G), and scar (S), moving from the luminal
at the top to the muscle wall at the bottom.

Gambar 4. Diagram penyebab, mekanisme defenseilkizs peptikum

Sumber: Kumar, Abbas, Fausto. Robbins and Cotran: Pathologis béslisease. "7 ed. China:
Elsevier Saunders, 2005.

2.3.4 M ekanisme Penyembuhan Ulkus

Mekanisme penyembuhan ulkus pada lambung merupskatu proses
kompleks yang melibatkan migrasi sel, proliferasepitelisasi, angiogenesis,
dan deposisi matriks yang selanjutnya akan memkeatingan parutProses

ini di kontrol olehgrowth factor transcription factordan sitokin®*°

2.3.4.1 Aktivitas Seluler dan Molekuler di Tepi Ulkus

Secara histologis, ulkus terdiri atas dua struktizama : tepi ulkus dan
jaringan granulasi pada dasar ulkus. Tepi ulkubdetgiuk oleh mukosa
jaringan sekitar ulkus yang tidak mengalami nels.codKkomponen ini
merupakan komponen sel epitelial. Jaringan granydasla dasar ulkus
merupakan komponen jaringan ikat yang terdiri éiaroblas, makrofag, dan
sel endotel yang berproliferasi membentuk pembdarah mikrd*?°

Mukosa dari tepi ulkus membentuk suatu zona penyba Sel-sel
epitel yang membatasi kelenjar dari tepi ulkus bdiférensiasi,
mengekspresikan reseptor epidermal faktor pertuayEGF-R) dan akiif

berproliferasi. Proliferasi sel dimulai pada hag-% setelah pembentukan
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ulkus. Proliferasi penting dalam penyembuhan ullkasena proses ini
menyuplai sel-sel epitel yang penting untuk redipasi permukaan mukosa
dan rekonstruksi kelenjar lambung. Sel-sel ini bgrasi dari tepi ulkus ke
jaringan granulasi untuk mereepitelisasi dasarauli8elain itu, sel-sel epitel
dari dasar tepi ulkus membentuk taburigh€ yang terdiri dariulcer-
associated cell lineageyang menginvasi jaringan granulasi, bermigrasi
menuju ke permukaan, bercabang dan bertransforrmasijadi kelenjar
lambung di jaringan parut ulkdg°

Faktor pertumbuhan merupakan stimulus utama untuélifgrasi,
pembelahan, migrasi, dan reepitelisasi sel. Faktor pertumbuhgama
dihasilkan oleh platelet, makrofag dan jaringan gydarluka. Selain itu,
ulserasi sendiri menginduksi sel mukosa yang messbatilkus untuk
mengkode gen faktor pertumbuhan (seperti EGF, bRSEE, VEGF dan
PDGF) dan COX2. Faktor pertumbuhan ini diproduksicasa lokal,
mengaktifkan proliferasi dan migrasi sel epitel ahgl jalur autokrin dan

parakrin 2%
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Gambar 5. Proliferasi, migrasi dan rekonstruksieRgr sel dan reepitelisasi

mukosa lambung.

Sumber: Tarnawski AS. Cellular and molecular mechanisms ef hialing. Digestive Diseases
and Sciences 2005; 50; S24-S33.
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2.3.4.2 Re-epitelisasi

Reepitelisasi merupakan migrasi sel-sel epitel depi ulkus untuk
memulihkan kontinuitas epitel. Proses ini pentirgeka epitel yang kontinu
berperan sebagai sawar yang melindungi jaringamutpai dari luka mekanik

dan kimia, atau infek&i?°

2.34.3 Proses Transduks Sinyal yang Terjadi pada Mukosa Ulkus
Selama Proses Penyembuhan

Studi in vivo terhadap ulkus lambung pada tikus desmonstrasikan
bahwa ulserasi memicu overekspresi EGF dan resgptdEGF-R) di sel-sel

epitel tepi ulku$:®

2344 Kegadian Selular dan Molekular Pada Jaringan Granulas:
Angiogenesis

Jaringan granulasi berkembang di dasar ulkus dalaktu 48-72 jam
setelah ulserasi. Jaringan granulasi terdiri datisel jaringan ikat yang
berproliferasi, misalnya makrofag, fibroblas, dael-sel endotel yang
berproliferasi. Jaringan granulasi ini berasal daembentukan pembuluh
kapiler baru (angiogenesis). Migrasi fibroblas lkeigan granulasi dan
proliferasinya dirangsang oleh faktor pertumbuhB@M3, PDGF, EGF, FGF
dan sitokin. TNk dan IL-1 yang berasal dari sel-sel inflamasi, nadaitkan
sel endotel dan makrofag. Jaringan granulasi mdayspl-sel jaringan ikat
(mensintesis matriks ekstraseluler) untuk memuhihkamina propria dan

pembuluh kapilef:

2345 Angiogenesis

Pembentukan pembuluh kapiler baru dari pembuluhy ysudah ada —
penting untuk penyembuhan ulkus gastroduodenailkrémgiogenesis diatur
oleh faktor-faktor angiogenik (misalnya VEGF), dafaktor-faktor
antiangiogenik (misalnya endostatin). Ketidakseingaa produksi faktor-
faktor angiogenik dan antiangiogenik dapat menggangngiogenesis dan

proses penyembuhan. Di sisi lain, peningkatan sidiaktor angiogenik
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dapat mempercepat proses penyembuhan ulkus. Fa&tgiogenik
diantaranya bFGF, VEGF, PDGF, angiopoietins dan gkimn faktor
pertumbuhan dan sitokin, termasuk IL-1 dan tumocross factor-alpha
(TNF-o). VEGF adalah regulator penting dalam angiogenestsepor dari
VEGF terdapat pada sel endotel. Pengikatan VEGR padgeptornya akan
memicu proliferasi dan migrasi sel endotel sertanlpentukan pembuluh
darah®#
234.6 Remodeling Jaringan

Penggantian jaringan granulasi dengan jaringant garjadi bersamaan
dengan perubahan komposisi dari matriks ekstraselgbktor pertumbuhan
yang menstimulasi sintesis kolagen dan komponengan ikat lain juga
mempengaruhi sintesis dan aktivasi dari metallgmase (enzim yang
mendegradasi komponen matriks ekstraselular). HakHir dari proses
sintesis yang diimbangi dengan degradasi matrikstraelular adalah
remodelling dari jaringan ik&t°*

Luminal factors: acid, pepsin, mucus, and bicarbonata
Growih factors: bFGF, EGF, TGF-m; ete,

Epithafial

Mucosz = Call proliferation EOX-1
= Migration

Muscularns e s

MLO55E Mecfosis = COX.2

Submucoss

= ; Granulation tissus: macrophages,

Muscularis fibroblasts, and profiferating

propria microvessels {angingenasis)

Serosa — e

e s ———

Gambar 6. Proses penyembuhan ulkus dan faktorffaktgang
mempengaruhiny&d-??

Penyembuhan ulkus dicapai melalui pengisian defakasa oleh sel-sel
yang bermigrasi dari tepi ulkus dan jaringan ikermasuk mikrovaskular
yang berasal dari jaringan granulasi. Kecepatan kietitas penyembuhan
ulkus terutama tergantung dari (1) migrasi danifen@si sel-sel epitel pada

bagian tepi ulkus, (2) angiogenesis pada dasas\lkiger bed), (3) maturasi

Peran capsaicin..., Dewi Puspito Sari, FK Ul., 2009
Universitas Indonesia



dan kontraksi jaringan granulasi pada dasar ultas,(4) kualitas remodeling
struktur epitel dan mesenkim pada fase akhir prpsagembuhaf’

Pada mukosa lambung yang intak, cyclooxygenaseQX{C)merupakan
isoform COX yang dominan. Namun, selama proses gmbyhan ulkus,
ekspresi cyclooxygenase 2 (COX-2) sangat meningieata repair zone

penyembuhan ulkus.

24  Capsaicin

2.4.1 Definis

Capsaicin merupakan alkaloid yang memiliki kelanutanggi di dalam
alkohol namun rendah di dalam air. Selain itu, agds dianggap sebagai
minyak, dan dengan sifat lipofiliknya, capsaicinggumemiliki kelarutan
dalam lemak. Hal ini yang menjadi dasar, dengan im&m susu, dapat
mengurangi sensasi ‘terbakar’ yang dihasilkan olbai. Capsaicin memiliki
titik leleh pada 62 - 65 °C dan titik didih 210-2202°

Capsaicin memiliki rumus struktur kimia N-(4-hidssBmetoksibenzil)-
8-metil-trans-6-nonenamid. Capsaicin dapat juganduskan dengan rumus
kimia 8-metilnon-6enoil-4hidroksi-3-metoksibenzilahatau trans-8-metil-N-
vanilil-6-nonenamid atau asam isodekanoat vanilar@idpsaicin memiliki
rumus molekul GH2;NO; dengan berat molekul 305.41 g/ndl.

O
Ha I H; Ha H
C

H
H.CO o C C C C. _= CH,
“MC,/ -{;\cf-’ HNH ‘xcz‘ ‘““-..C.-"’ "“-».C,-f" H"CH;
I | H H; Ha H |
C. _=CH CHs
Ho™" “\-,ﬁ,-"’

Gambar 7. Struktur kimia capsaicin
Cabai (genugapsicum) adalah satu-satunya tanaman yang mengandung
capsaicin, berasal dari Amerika Selatan. Capsami@miliki beberapa
keuntungan bagi kesehatan manusia. Zat ini berpaiam membantu pasien
dengan beberapa kondisi seperti tukak lambung. &@psjuga berperan
sebagai obat pencernaan, meningkatkan sekresa siivasam lambung serta

meningkatkan aktivitas saluran cerna. Studi terakia menemukan, bahwa
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capsaicin berperan menjaga zat karsinogen untwk tidrikat pada DNA,
sehingga meningkatkan potensi obat antikafker.

Saat ini, penggunaan terbaik capsaicin adalah aelpmmnghilang sakit
topikal (opical painkille). Mekanismenya adalah capsaicin menimbulkan
sensasi panas yang selanjutnya akan merangsarig regee untuk berhenti
melepaskan mediator nyéfi?°

2.4.2 Aksi Pada Mukosa Lambung

Sifat capsaicin yang larut dalam lemak memudahlkgosaicin menembus
taut kedap yang dibentuk oleh membran epitel yargjapisi mukosa
lambung. Pada mukosa lambung terdapat ujung s&fadsbneuron aferen
yang mempunyai reseptor capsaicin atau sering ulisebbagai reseptor
vanilloid. Rangsangan capsaicin pada ujung saraf ini menkabuiasa perih
dan panas.

Neuron aferen primer yang sensitif terhadap capsaian ujung-ujung
sarafnya mengekspresikan TRPV-1/VR-1 reseptor o@hil Stimulasi
terminal saraf kemoreseptif ini oleh’ ldan bradikinin, dll, akan diikuti oleh
pelepasan takinin, somatostatin, dan CGRP (Caloigane related peptide)
yang akan meningkatkan produksi NO yang berfungsiku meningkatkan
ketahanan mukosa lambung dan membantu proses peualgamulkus.

Dinding arteri pada lambung menerima serat pegikeni dalam jumlah
yang banyak, dan capsaicin menimbulkan vasodilagsiogenik yang diikuti
peningkatan aliran darah mukosal. Hiperemia yasehdibkan neuropeptida
sensorik dari CGRP neurokinin A dengan NO terlititamneuron-mediated
gastroprotectiot?

Pada dosis yang relatif kecil (dosis eksitatorigpgaicin memberikan
pengaruh yang baik bagi mukosa lambung yaitu tepatingkatan aliran
darah mukosa lambung, peningkatan sekresi mukuspeaingkatan sekresi
HCO3. Namun pada dosis yang besar (dosis neuroto&sf®aicin justru
mengakibatkan kerusakan neuron aferen yang berpdadam menjaga

keutuhan mukosa lambufdosis eksitatorik peroral berkisar antara 0,25 —
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0,5 mg/kg berat badan, sedangkan dosis neurotakizkah lebih besar dari
100 mg/kg berat baddn.

Pada dosis eksitatorik, capsaicin berikatan dengmeptor VR1 dan
menimbulkan reaksi pembukaan kanal kation. Pembuk&anal ini
mengakibatkan terjadinya influks ion calcium {Qadan kemudian terjadi
depolarisasi membran. Apabila depolarisasi mempaaug terjadi melampaui
nilai ambang batas rangsang maka timbul aksi p@tedssepanjang neuron
aferen. Aksi potensial inilah yang akan menyebabiesicetusnya pelepasan
CGRP dari ujung saraf beb®s.

Dosis neurotoksik capsaicin dapat merusak neurawy yardapat pada
ganglion akar spinal. Pada masa neonatal dosisote&sik capsaicin
mengakibatkan penghentian transport aksonal NG@Eoratal Growth
Factor) dari perifer ke pusat. Hal ini menyebabkan tirjga kematian sel-
sel saraf. Pada saat dewasa dosis neurotoksilkaicepsnengakibatkan
influks Cd" intrasel yang berlebihansehingga menimbulkan ledsars
neuron?®

Mukosa lambung membutuhkan pasokan darah yang atlakoiuk
mempertahankan keutuhannya. Apabila jumlah pasaeah mengalami
penurunan (hipoperfusi) maka mukosa lambung cendeakan mengalami
nekrosis dan terjadi tukak. Pasokan darah yanguadeki dipengaruhi oleh
adanyanitric oxide (NO) yang secara endogen disintesis dari argimin d
oksigen oleh enzinNitric Oxide SynthaséNOS) yang terdapat pada endotel
pembuluh darah, saraf, dan makrofag.

Capsaicin merupakan suatu zat yang dapat menireykgitkmbentukan
NO. Zat ini bekerja dengan merangsang neuron afeada mukosa lambung.
Rangssangan tersebut akan mencetuskan pengelu@mR (Calcitonin-gene
related peptide) yang berperan dalam proses pemi@nt NO°
Perangsangan oleh capsaicin ini mengakibatkan gsddNO yang memadai
sehingga aliran darah mukosa tetap terjaga damtarhdari proses nekrosis

yang diakibatkan oleh hipoperfusi darah ke jaringan
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25 Obat Anti Inflamasi Non-Steroid (OAINYS)

Obat antiinflamasi nonsteroid (AINS) memiliki akitas antiinflamasi,
analgesik dan antipiretik. Prinsip efek terapeotiat AINS yaitu kemampuannya
dalam menghambat produksi prostaglandin. Enzim apet pada jalur
pembentukan prostaglandin yadyclooxgenas€COX). Enzim ini terdapat dalam
dua bentuk yaiteyclooxgenasd (COX-1) darcyclooxgenas@ (COX-2). COX-
1 merupakan isoform yang ditemukan pada banyakdagl jaringan normal.
COX-1 menghasilkan prostaglandin yang memeliharg$uorgan, melindungi
integritas mukosa lambung, dan menghasilkan trosdiolderivat platelet yang
berperan dalam agregasi platelet dan vasokonstri&gokin dan mediator
inflamasi yang terdapat selama respon inflamasiyetggbkan produksi COX-2.

COX-2 menghasilkan prostaglandin yang memediagii g inflamasf:*®: 283

2.5.1 Indometasin
HaC—~0
Z.{f‘\jincooH
\\/J\N \ CHs
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=0

&

Gambar 8. Struktur kimia Indometasin

Indometasin merupakan turunan indol metilat yangmitile efek
analgesik perifer maupun sentral. Indometasin meamgi pembentukan
prostaglandin dengan menghambat enzim siklooksgge(f@OX) secara non-
selektif. OAINS ini mempunyai 2 mekanisme yang dapamperkuat efek
analgesik dan antiinflamasi. Pertama, seperti lalmdengan kolkisin,
indometasin menghambat motilitas leukosit polimoukiear. Kedua, seperti
salisilat, indometasin melepaskan fosforilasi oésfd pada mitokondria
kartilago®®

Absorpsi indometasin setelah pemberian oral culkaifg paitu 92-99 %

terikat pada protein plasma dengan waktu paruhnaakira-kira 2-4 jam.
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Metabolismenya terjadi di hati serta diekskresadabentuk asalnya maupun
dari metabolit melalui urin dan empedu. Efek sampsaluran cerna berupa
nyeri abdomen, diare, perdarahan lambung dan paiitiselndometasin juga

dapat mengakibatkan agranulositosis, anemia dplasin trombositopenia

serta vasokonstriksi pembuluh koroner. Dosis indasie yang lazim ialah 2-

4 kali 20mg sehart’

Aplikasi tunggal dari indometasin pada dosis 60 peg kilogram berat
badan dapat mengakibatkan aksi ulserogenik pad&o Isus. Perubahan
pada lapisan mucus dalam lambung memperlihatkanrofiisdalam
integument dan fossa epithelium serta gangguansirkrdasi. Peningkatan
asam lambung berhubungan dengan peningkatan datahusel parietal.
Selain itu, perubahan dalam lapisan mukosa pads uUmlus dapat

menyebabkan inflama&{>°
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2.6 Kerangka Konsep
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