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Abstract

Peptic mucus synthesize especially prostaglandine E; and I, Prostaglandine F> and [ can
impede acid secrete and stimulate mucus and bicarbonate secretion. Misoprostol, a
svnthetic methyl ester analogue of prostaglandin is both a powerful inhibitor of gastric
secretion and is able to protect the gastroduodenal mucosa from damage. Misoprostol and
other prostagiandine derivatives can be alternative drug of peptic ulcer relapse because the
metyl ester of prostaglandin exert an antisecretion and protective effects on peptic mucus.
The clinical effectiveness of misoprostol is comparable to cimethidin in short term
treatment of peptic and duodenum ulcer as well as reducing duodenal ulcer relapse.
Misoprostol may prevent gastrointestinal and peptic ulcer in long term treatment of Non
Steroid Anti Inflamation Drug. The side effect of misoprostol is cervix maturation and
wrerotonic. This article describe misoprostol effectiveness on peptic and duodenum ulcer
treatment.
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Pendahuluan dan dipengaruhi oleh beberapa faktor
seperti

Penyakit peptik dapat dikelompok- . Mukus (glikoprotein) dan bikarbonat
kan menjadi ulkus peptikum (duodenum, (perintang mukus) yang berfungsi
lambung, esofagus, jejunum dan ileum) melindungi mukosa terhadap efek
serta dispepsia non-ulkus baik dengan asam dan pepsin, empedu dan zat
kelainan organik seperti gastritis, duoden- perusak luar seperti salisilat dan
um dan esofagitis maupun tanpa kelainan OAINS (Obat Anti Inflamasi Non
organik atau tidak terdeteksi ', Steroid) lain.

2. Resistensi mukosa yang ditentukan
oleh regenerasi sel, potensial listrik
membran mukosa dan kemampuan
penyembuhan luka. Potensial [istrik
akan turun cleh empedu atau salisilat
sehingga kemampuan proliferasi sel
mukosa pada ulkus kronik rendah.

3. Aliran darah mukosa yang menjamin
pasokan oksigen dan nutrisi cukup.
Tiap penurunan baik lokal maupun
sistemik akan menimbulkan anoksia
sel, penurunan ketahanan mukosa dan
mempermudah ulserasi.

Pada mukosa lambung dan duo-
denum ada keseimbangan antara faktor
agresif /perusak dan faktor defensif
(ketahanan mukosa). Mekanisme ini sa-
ngat penting untuk fungsi dan integritas
mukosa. Faktor agresif utama adalah
asam lambung dan pepsin yang mem-
punyai peran dominan bila terjadi
hipersekresi seperti pada tukak duo-
denum. Sedangkan faktor ketahanan mu-
kosa lambung (sitoproteksi) berperan
untuk mempertahankan integritas mukosa

105



4, Prostaglandin yang dihasilkan mukosa
lambung dan duodenum penting
untuk  ketahanan mukosa (efek
sitoprotektif) dengan meningkatkan
sekresi mukus dan bikarbonat, mem-
pertahankan pompa natrium, stabilitas
membran sel dan meningkatkan aliran
darah mukosa.

Pembentukan Tukak

Pada keadaan normal, asam lam-
bung dan pepsin tidak merusak mukosa
lambung dan duodenum, akan tetapi bila
karena suatu sebab mukosa rusak (misal-
nya karena salisilat, empedu, iskemia)
maka akan terjadi difusi balik ion hidro-
gen dari lumen masuk kedalam mukosa
dan menimbulkan reaksi berantai yang
menyebabkan kerusakan mukosa. Proses
perusakan ini melalui reaksi-reaksi antara
lain :

. Pelepasan pepsin dalam jumlah besar
dan masuknya ion natrium dan protein
plasma ke dalam lumen.

2. Pelepasan histamin

3. Peningkatan sekresi asam lambung
oleh sel parietal

4. Peningkatan permeabilitas Kapiler,
udema dan perdarahan

5. Rangsangan parasimpatik lokal yang
meyebabkan sekresi asam lambung
makin tinggi dan tonus muskularis
mukosa naik sehingga kongesti vena
makin hebat dan menimbulkan
perdarahan. Lingkaran keadaan ini
mengakibatkan kerusakan mukosa
makin lanjut dan dapat terjadi erosi
superfisial atau ulserasi.

Tukak Duodenum 2

Hipersekresi merupakan satu dari
faktor-faktor penyebab tukak duodenum.
Selain itu, tukak duodenum dapat juga
terbentuk karena tidak terjadi hipersekresi
asam, hal ini dimungkinkan karena res-
pons abnormal berlebihan terhadap rang-
sangan sub maksimal dari sel-sel sek-
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retorik dengan massa normal atau respons
dari sel-sel parietal dengan massa lebih
besar dari normal. Bukti yang ada
menunjukkan bahwa subyek tukak duo-
denum memiliki massa sel-sel sekretorik
vang lebih besar dari pada orang normal.
Tukak duodenum biasanya berhubungan
dengan rasa sakit yang muncul 2 jam
setelah makan,akan diperberat oleh ma-
kanan-makanan yang asam dan mening-
katkan rasa nyeri seperti halnya (alkohol
dan kopi). Akibat tukak ini, penderita
dapat terbangun antara pukul 1-2 pagt
hari serta melibatkan kerusakan mukosa
yang umumnya pada bagian awal tukak
duodenum dan berkaitan dengan reaksi
peradangan. Paling banyak terjadi pada
orang muda dan lebih dominan pada pria
serta cenderung timbul dalam situasi
stress. Penyakit ini bersifat kambuhan
tetapi cenderung sembuh (meskipun tanpa
pengobatan) dan dengan sendirinya
berhenti untuk jangka waktu yang
panjang.

Penatalaksanaan mencakup tindak
menghindari stimulan atau iritan , makan
sedikit tapi sering kecuali ada komplikasi
yang memerlukan tindakan bedah.
Pengobatan yang biasanya ditujukan
untuk mengurangi sekresi asam lambung
yaitu dengan cara menetralkan meng-
gunakan antasida atau menurunkan
sekresi dengan penyekat reseptor Hj,
muskarinik atau penghambat pompa
proton maupun untuk meningkatkan
proteksi mukosa lambung-duodenum.
Proses ini tanpa mempengaruhi sekresi
asam lambung (obat sitoproteksi) dengan
analog prostaglandin, sukrafat dan
bismutkoloidal atau karbenoksolondan
setraksat serta sedatif-hipnotik pada stress
yang meningkat.

Tukak Lambung 3
Pada tukak lambung nyeri timbul

0,5 — 1 jam setelah makan, diperingan
oleh alkali atau muntah.Tukak ini juga
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berkaitan dengan reaksi peradangan.
Dalam praktek gejalanya seringkali
tumpang tindih dan sulit dibedakan antara
tukak lambung dan duodenum, konfi-
rmasi  dengan  endoskopi.  Tukak
pepylorus seperti tukak duodenum biasa-
nya karena tingkat keasaman yang tinggi,
sedangkan pada bagian lambung lain
mungkin tingkat keasaman normal atau
rendah. Biasanya terjadi pada usia
pertengahan atau lebih tua dan dalam
kelompok sosial ekonomi rendah serta
merokok. Perubahan ketahanan mukosa
dan refluks empedu mungkin berperan.

Penatalaksanaan sama dengan tukak
duodenum. Bagi perokok berhenti mero-
kok dapat mempercepat penyembuhan.

Tukak Stress

Tukak lambung superfisial atau
erosi mungkin terjadi pada luka bakar
hebat, sepsis, luka kepala atau trauma
ganda. Tukak ini biasanya melibatkan
perdarahan dan fatal pada penyakit berat.
Penatalaksanaan terbaik adalah mengatasi
masalah medis yang mendasar dan
pencegahan dengan antasida atau sime-
tidin. Bila terjadi perdarahan meskipun
menggunakan profilaksi maka vagotomi
atau gastrektomi mungkin dibutuhkan.

Gastritis Erosif

Penggunaan aspirin, kortikosteroid,
alkohol, dan OAINS dapat menimbulkan
erosi gastrik atau memperberat tukak
duodenum. Berbagai senyawa ini dapat
merusak perintang mukosa dengan gejala
rasa terbakar epigastrik dan kadang
disertai mual.

Refluks esofagitis

Disebabkan oleh refluks isi lambung
ke dalam esofagus yang dengan
endoskopi mungkin tidak menunjukkan
kelainan, bisa terjadi pada berbagai usia
dan jenis kelamin (biasanya pada balita).
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Gejalanya meliputi nyeri epigastrik,
heartburn, regurgitasi dan lebih besar dari
penderita  bila  penderita  menekuk
badannya atau pada tahap lanjut
kehamilan. Makanan dan faktor lain yang
menurunkan tonus sfinkter esofagus
seperti: alkohol, coklat, dan rokok cende-
rung memperberat gejalanya.

Penatalaksanaan meliputi diet yang
tidak menurunkan tonus sfinter esofagus
atau meningkatkan sekresi asam lambung,
puasa malam hari, elevasi kepala tempat
tidur, penurunan bobot badan, peng-
gunaan antasida, metoklopropamid dan
penyekat reseptor Hj.

Peranan Prostaglandin **

Prostaglandin diduga mempunyai
peranan penting untuk mempertahankan
mukosa saluran cerna terhadap pengaruh
sekitarnya. Banyak zat iritan yang
didapatkan pada mukosa saluran cerna
yang merusak epitel bila sekresi pros-
taglandin terganggu.

Prostaglandin seri A dan E telah
diketahui sejak tahun 1967 dapat
menghambat sekresi asam lambung dan
dapat mencegah tukak peptik; selain itu
prostaglandin baik pada manusia maupun
binatang dapat meningkatkan sekresi
mukus.Prostaglandin telah diyakini dapat
mempertahankan integritas saluran cerna
dengan cara regulasi sekresi asam
lambung, sekresi mukus,bikarbonat dan
aliran darah mukus.

Mekanisme Anti Tukak Peptik
Prostaglandin

- Melalui sitoprotektif terhadap
sekresi asam lambung, sekresi
bikarbonat dan aliran darah lambung

- Inhibisi sekresi asam
Hasil dari penelitian menunjukkan
bahwa sekresi bikarbonat meningkat
setelah pemberian PGE2, sedangkan
Prostaglandin E merupakan vasodi-
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lator yang poten. Selain mempunyai
sifat sitoprotektif, PGEl dan PGE2
mempunyai efek menghambat sekresi
lambung.

Pengobatan *7%°

Tujuan pengobatan pada ulkus
peptikum adalah :

- Menghilangkan rasa nyeri dan
menyembuhkan ulkus

- Mencegah kambuhnya ulkus dan
terjadinya komplikasi.

Berdasarkan patofisiclogi, terapi
ulkus peptikum ditujukan untuk menekan
faktor agresif dan atau memperkuat faktor
defensif. Hingga saat ini pengobatan
masih ditujukan untuk mengurangi asam
lambung dengan cara menetralkannya

Misoprostol

dengan antasida atau mengurangi sekre-
sinya.Adapun obat-obat antisekresi ada-
lah: H2 bloker: simetidin, ranitidin,
famotidin; muskarinik bloker: pirenzepin;
penghambat pompa proton : omeprazol.

Obat lain yang digunakan untuk
memperkuat mekanisme defensif mukosa
lambung dan duodenum adalah obat
sitoproteksi. Obat ini dapat di bagi dalam
2 kelompok yaitu :

1. Analog prostaglandin (PG)
Analog PGEIl: misoprostol, riop-
rostil
Analog PGE2: enprostil, arbaprostil,
timoprostil

2. Non prostaglandin, non proteksi
lokal:
karbenoksolon,sukraifat,bismuth
koloidal,setraksat

Nama IUPAC - Metil 7- (1R,2R,3R)-3-hidroksi-2-[(S,E)-4-hidroksi-4-metoksi-1-enil)-5-

oksosiklopentil]heptanoat

Gambar 2 : Struktur Molekul Misoprostol

Kapasitas beberapa analog prosta-
glandin untuk menekan tukak lambung
merupakan sifat penting yang dimiliki
oleh analog PG E, (rioprostil dan
misoprostol} serta PG E, (enprostil,
arbaprostil dan trimoprostil). Misoprostol
merupakan analog prostaglandin E; yang
pertama kali beredar yang dapat meng-
hambat sekresi asam lambung dan men-
cegah luka lambung akibat berbagai se-
nyawa dengan harapan bermanfaat untuk
mencegah dan penatalaksanaan tukak
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gastrointestinal '°. Penggunaan per oral
diabsorpsi  cepat dan  dimetabolisme
menjadi asam bebas yang sama aktifnya
dengan kadar plasma maksimal dicapai
dalam waktu lebih kurang 30 menit,
[katan dengan protein plasma tidak ber-
arti, kadar plasma tidak banyak dipe-
ngaruhi oleh usia dan ekskresi ginjal se-
dikit sehingga tidak perlu penyesuaian
dosis pada penderita gangguan ginjal
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Misoprostol, (+)-metil-11¢,16 dihidroksi-
16 metil-9-cksoprost-13 Een-1-oat, dapat
menghambat sekresi asam lambung baik
secara basal maupun sebagai respons
terhadap makanan, histamin, pentagastrin
dan kopi melalui kerja langsung pada sel-
sel parietal '*>'* Perlindungan terhadap
mukosa mungkin karena peningkatan
sekres) mukosa atau bikarbonat. Miso-
prostol juga memelihara atau mening-
katkan aliran darah mukosa dan sebagai
respons terhadap iritan dapat mem-
perbaiki resistensi selular, permeabilitas
dan regenerasi.

Pada manusia dosis yang dibutuh-
kan untuk melindungi mukosa juga
menghambat sekresi asam sehingga sulit
untuk  membedakan kemampuan obat
untuk melindungi mukosa atau dengan
kemampuan untuk menghambat sekresi
asam.

Dosis harian 800 ug misoprostol
dapat menghambat sekresi asam dan sama
efektifnya dengan obat tukak lain. Seperti
halnya pada tukak lambung sifat
penyembuhan misoprostol pada tukak
duodenum bergantung pada dosis dan
mencerminkan inhibisi nyata ekskresi

Pilorus

Duodenum
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asam. Pada penatalaksanaan tukak akut
vang tidak berkaitan dengan terapi
OAINS, misoprostol tidak lebih unggul
dari pada terapi tukak lain dan cfck
sampingnya lebih sering sehingga tidak
dianjurkan untuk pilihan pertama pada
tukak lambung maupun duodcnum.
Tingkat kambuhan tukak duodenum yang
lebih rendah pada misoprostol harus
ditafsirkan hati-hati karena pemilihan
kriteria vang berbeda, lama pengobatan
dan tipe tukak yang disembuhkan tidak
sama.

Pada pengguna aspirin atau segje-
nisnya, hasil endoskopi dan pengukuran
kehilangan darah gastik atau fecal jelas
menunjukkan bahwa kerusakan mukosa
lebih cepat dan menonjol dalam lambung
dari pada dalam duodenum. Kerusakan
ini dianggap sebagai prekusor tukak
lambung vang secara klinis penting dan
biasanya lebih bersifat di permukaan.
Berdasarkan data yang ada sckarang
misoprostol  tidak diperuntukkan  bagi
gejala-gejala akibat OAINS seperti hal-
nya penggunaan rutin untuk pencegahan
tukak endoskopik.

3 Lapisan otot palos

Gambar 3. Organ Lambung
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Toleransi biasanya baik dan tidak
memiliki efek utama terhadap susunan
syaraf pusat atau sistem kardiovaskular.
Meskipun pemakaian pada wanita hamil
dan ibu menyusui serta bedah ginekologi
tidak dibenarkan (kontraindikasi), namun
karena efek pematangan serviks dan
uterotoniknya misoprosol banyak disalah-
gunakan untuk aborsi ilegal dalam dekade
1980- an untuk kehamilan trisemester |
dan 11 1%,

Suatu contoh di Brazilia tahun
1990-an lebih kurang 70% wanita yang
dirawat di RS dengan diagnosis berkaitan
aborsi pernah menggunakan misoprostol
'* Di Indonesia oknum dokter mengaku
telah menggugurkan ratusan janin dengan
menggunakan  misoprostol  dicampur
dengan metil ergomtrin ‘%, Misoprostol
umumnya banyak digunakan untuk aborsi
trisemester 1 kehamilan bersamaan
dengan methotrexate Pematangan
serviks dan induksi saat melahirkan
dengan misoprostol bukan pilihan terapi
karena efek sampingnya pada kontrak-
ilitas rahim dan denyut jantung fetus.

Dalam bidang obstetrik misoprostol
digunakan untuk :

1. Induksi persalinan pada serotinus
(kehamilan lebih dari 42 minggu) dan
belum ada tanda-tanda akan melahir-
kan. Jika tidak diinduksi dikhawatir-
kan bayinya akan meninggal.

2. Induksi ibu hamil penderita diabetes
mellitus, persalinan dibuat 38-39
minggu, Jika ditunggu sampai 40
minggu dikhawatirkan anaknya besar
dan terjadi kesulitan persalinan.

3. Ibu hamil dengan penyakit pre-
eklampsia, tekanan darah tinggi,
dikhawatirkan makin tua usia ke-
hamilan tekanan darah makin tinggi.

4. Ibu hamil yang anaknya meninggal
dalam kandungan, ibu yang me-
ngandung bayi cacat misal hydro-
cephalus dan lainnya.
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Efek samping ringan yang utama antara
lain diare, kram, mual, pusing dan sakit
kepala. Frekuensi diare bervariasi dan
lebih sering terjadi pada pemakaian dosis
2x 400 ug dari pada 4 x 200 ug sehari.
Efek samping lain yang penting adalah
peningkatan kontraktilitas pada 4 x 200
ug sehari.  Peningkatan kontraktilitas
rahim pada efek samping obat dapat
menyebabkan keguguran sehingga tidak
dianjurkan pada kehamilan atau ke-
inginan untuk hamil dan serta perdarahan
vagina pada wanita paska menopause,
Efek samping ini pula yang perlu
diwaspadai karena kemungkinan penya-
lahgunaannya untuk tujuan aborsi ilegal.
Sediaan yang beredar di Indonesia datam
bentuk tablet dengan dosis 200 ug antara

lain arthrotecR, Cytotecp‘ dan Gastrul® %,
Kesimpulan
Tindakan pertama  penanganan

tukak peptik adalah menghilangkan nyeri
dan biasanya dicapai melalui istirahat,
makan kecil tetapi sering dan penggunaan
obat antasida.

Diduga faktor- faktor lain yang
memperburuk seperti lelah, merokok atau
alkohol, serta pemakaian rutin aspirin
atau anti inflamasi pertu dipertimbang-
kan.

Misoprostol  merupakan  bahan
efektif untuk penderita tukak lambung
dan duodenum tetapi tidak lebih baik dari
pada obat lain seperti antagonis reseptor
H; serta memiliki profil efek samping
lebih buruk. Oleh karena itu tidak boleh
digunakan wntuk terapi pilihan utama dan
profilaksi klinis rutin tidak dibenarkan.

Efek samping misoprostol dalam
bidang obstetrik dapat dimanfaatkan
untuk induksi pada ibu hamil dengan
serotinus, diabetes mellitus, penyakit pre-
eklampsia, anak meninggal dalam kan-
dungan, anak cacat misal hydrocephalus
dan lainnya.
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