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ABSTRAK

Gastropati akibat penggunaan NSAID masih merupakan permasalahan kesehatan di Indonesia dengan standar terapi 
lansoprazol yang menekan produksi asam di lambung. Disisi lain pemberian NSAID menginduksi kerusakan mukosa 
dengan menghambat faktor defensive mukosa, sehingga dapat dikelola dengan obat yang menghambat proses inflamasi 
yaitu rebamipide. Studi dilakukan untuk mengidentifikasi efektifitas kombinasi lansoprazol dan rebamipid dibanding 
penggunaan tunggal. Desain experimental post test only group dilakukan pada empat kelompok perlakuan yaitu 1) 
kelompok kontrol positif dengan induksi indometasin, 2) rebamipid, 3) lansoprazol, dan 4) kombinasi. Pengamatan 
dilakukan pada jam ke 12, 24, 36 dan 48 jam untuk mengetahui ukuran dan derajat ulkus (kriteria Dixon), jumlah VEGF dan 
MVD dan dianalisis menggunakan uji One Way ANOVA. Semua terapi dapat memperbaiki ulkus dengan efek tercepat (24 
jam) pada terapi lansoprazol saja diikuti terapi kombinasi. Secara histologi pemberian terapi lansoprazol memberikan 
gambaran normal pada jam ke 48. Ekspresi VEGF dan MVD meningkat pada semua kelompok sejak jam ke 12, dengan 
jumlah tertinggi pada kelompok terapi lansoprazol. Dapat disimpulkan penambahan rebamipid tidak mempercepat 
proses kesembuhan dibandingkan terapi tunggal lansoprazol. 

Kata Kunci: NSAID, lansoprazole, rebamipide

ABSTRACT

NSAID gastropathy is remains a major problem in Indonesia.Standard therapy for NSAID gastropathy is lansoprazol, to 
repress acidity of the stomach. NSAIDs induce mucosal damage by disrupting the mucosal defensive factors, the treatment 
could be used drugs that inhibit gastric mucosal inflammation such as rebamipide. This research aimed to whether the 
combination of lansoprazole-rebamipide can heal gastric mucosa damaged earlier than rebamipide or lansoprazole 
alone. The experimental post test group design was performed in 4 groups, group I: Indometasin as positive control, II: 
Indometasin + Rebamipide, III: Indometasin+Lansoprazole, IV: Indometasin + Rebamipide + Lansoprazole. The 

th th th thobservations was performed at the 12  , 24 ,36   and 48  –hour, to know size and grade of ulcus (Dixson criteria), the 
thamount of VEGF and MVD. All treatment could heal ulcus. The earlier treatment was lansoprazole group ( 24  hour), 

thfollowed by combination group. Histologically, lansoprazole group got normal in 48  hour (p=0,008). VEGF and MVD 
thexpression increased in all group since 12  hour, the highest was lansoprazole group (p=0,001). The addition of rebamipide 

does not accelerate the healing process compared to single lansoprazole. 
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PENDAHULUAN Kedokteran Universitas Gajah Mada Yogyakarta dan telah 
mendapatkan keterangan kelaikan etik oleh Komisi Etik Penggunaan obat-obat golongan NSAID (non steroid anti 
Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas inflammation drug) semakin banyak digunakan untuk 
Brawijaya. mengobati pasien yang menderita nyeri kronis baik yang 

diberikan oleh dokter atau yang dibeli bebas oleh Dilakukan aklitimasi selama tujuh hari dan diberikan diet 
masyarakat (1). Hal ini diikuti dengan makin meningkatnya pakan standar (PARS) kemudian dibagi secara random 
angka kejadian efek samping dari golongan obat ini dalam 5 kelompok yaitu 1 kelompok kontrol negatif (4 
khususnya terhadap lambung,yang dikenal dengan tikus), kontrol positif dan 3 kelompok perlakuan masing-
gastropati. NSAID dapat menimbulkan kerusakan pada masing 16 tikus. Pada kontrol positif tiga kelompok 
mukosa lambung melalui efek topikal dan sistemik. NSAID perlakuan diberikan indometasin (Sigma USA) 30 mg/kg 
lebih berperan dalam menyebabkan kerusakan mukosa BB secara oral sebagai dosis toksis untuk menimbulkan 
atau tukak melalui proses inflamasi dan mengganggu samping gastropati. Kelompok perlakuan 1 diberikan 
faktor defensif mukosa lambung (1). terapi rebamipide 50 mg/kgBB. Rebamipide digunakan 

bentuk tablet Mucosta® dilarutkan dengan 0,5% Gambaran klinis gastropati ini sangat bervariasi mulai dari 
karboksimetilselulosa. Kelompok perlakuan 2 diberikan tidak menimbulkan keluhan, dispepsia, terjadi ulkus, 
terapi lansoprazole 25 mg/kg/BB bentuk kapsul, sediaan perdarahan saluran cerna bahkan perforasi (2). Data 
3 0  m g  ya n g  d i l a r u t ka n  m e n g g u n a ka n  0 , 5 %  endoskopi berbasis rumah sakit menunjukkan komplikasi 
karboksimetilselulosa. saluran cerna akibat penggunaan NSAID di Makasar 71%, 

Jakarta 67,7%, dan Surabaya 61% (2). Data di ruang Parameter kesembuhan ulkus yang dinilai meliputi derajat 
endoskopi RSSA menunjukkan prevalensi NSAID ulkus secara makroskopis dan mirkoskopis, Vascular 
gastropati di Malang pada tahun 2008 sebesar 385 dari Endothelial Growth Factor (VEGF) dan Microvascular 
total 738 pasien yang menjalani endoskopi (sekitar 52%) Density (MVD). Derajat ulkus diukur secara makroskopis 
terbanyak di antaranya (56,6%) adalah gastritis erosive dan mikroskopis. Secara makroskopis, luas area  ulkus 
sisanya adalah tukak (2) diukur dengan menggunakan metode planimetric yang 

dinyatakan dalam mm2 (8). Secara mikroskopis dilakukan Obat yang disetujui oleh FDA untuk pengobatan dan 
pemeriksaan histologis lambung sediaan dengan pencegahan tukak lambung akibat NSAID adalah 
menggunakan mikroskop kamera binokuler. Derajat ulkus lansoprazol yang bekerja dengan menghambat sekresi 
diukur berdasarkan kriteria Dixon dengan nilai 0-3 asam lambung yang bersifat merusak mukosa lambung 
(normal-terberat) (9).(menekan faktor agresif) (4). Obat sitoprotektif yang 

disetujui oleh FDA untuk pencegahan tukak akibat NSAID Untuk mengukur VEGF dibuat slide dari jaringan lambung, 
adalah misoprostol (analog prostaglandin). Obat ini diberi anti VEGF mouse monoclonal antibody-3 kemudian 
sangat jarang dipakai karena efek sampingnya yang sangat diberi antibodi monoklonal primer anti mouse.  Sediaan 
mengganggu yaitu diare (10-30%), perdarahan uterus dan diamati di bawah mikroskop dengan pembesaran 100x.  
kontraksi uterus, sehingga dikontraindikasikan pada Untuk melihat perubahan warna pada inti sel, dan dihitung 
wanita usia subur yang mungkin hamil (3-5). tiap 100 sel dalam 3 lapang pandang besar yang 

dinyatakan dalam jumlah (10). Rebamipide (2-(4-chlorobenzoylamino)-3-[2(1H)-
quinolinon-4-yl]-propionic acid) telah digunakan untuk Untuk mengukur MVD slide jaringan lambung diberi 
pengobatan tukak  pada beberapa daerah di Asia. Obat ini antibodi terhadap faktor von Willebrand (DAKO 
mempunyai efek sitoprotektif dengan meningkatkan Envision+System), kemudian diberi antibodi monoklonal 
prostaglandin di mukosa lambung dan sebagai scavenging primer anti mouse. Slide diperiksa di bawah mikroskop 
reactive oxygen species (3). Data klinis dan eksperimental NikonEclipse C 600, dengan kamera Nikon digital Net 
menunjukkan bahwa rebamipide mempercepat Camera DN 100 dengan pembesaran 100x dan 200x. 
perbaikan ulkus lambung, mencegah kekambuhan ulkus Bagian yang diwarnai  dipilih 5 area dan ditandai daerah  
dan melindungi mukosa lambung dari kerusakan akut (6). yang  menunjukkan neovaskularisasi. Penghitungan 
Penelitian  Thong et al pada manusia juga mendapatkan microvessel  dilakukan pada area tepi ulkus dengan 
bahwa rebamipide 100 mg yang diberikan 3 kali dalam pembesaran 400 kali dengan menghitung sel endotel yang 
satu hari  dapat menyembuhkan NSAID gastropathy yang tercat coklat. Rata-rata jumlah mikrovaskuler yang tercatat 
dinilai dari perbaikan gejala klinis dan skor inflamasi gaster pada 5 area yang terkaya vaskulernya dihitung sebagai 
berdasarkan pemeriksaan endoskopi (7) namun MVD (10). Perbedaan kriteria penyembuhan antar 
diperlukan waktu delapan minggu. Penelitian ini kelompok dimasing-masing waktu diuji dengan One Way 
dilakukan untuk mengetahui apakah pemberian ANOVA pada tingkat kepercayaan 95% dilanjutkan uji LSD.
kombinasi obat dengan mekanisme kerja berbeda, yaitu 
rebamipide dengan lansoprazole  dapat lebih dini HASIL
menyembuhkan luka mukosa lambung dibandingkan 

Hasil penelitian menggambarkan bagaimana perubahan dengan pemberian rebamipide atau lansoprazole tunggal.
indikator penyembuhan tukak lambung yang diinduksi 
NSAID (indometasin) setelah diberikan terapi rebamipide, 

 METODE lansoprazole dan kombinasinya. Analisis One Way ANOVA 
Penelitian  dilakukan dengan desain randomized control menunjukkan bahwa pemberian ketiga jenis terapi 
group, post-test only menggunakan 68 tikus wistar umur memberikan perbaikan indikator penyembuhan tukak 
2,5-3 bulan, berat badan tikus berkisar 150-250 gram. dibandingkan kondisi tukak lambung (kontrol positif) 
Penelitian eksperimental ini dilaksanakan di laboratorium hingga kondisi normal meskipun dengan kecepatan yang 
fisiologi Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya berbeda.  Perbedaan signifikan antar terapi pada satu 
Malang dan Laboratorium Patologi Anatomi Fakultas waktu ditemukan pada jam ke 24 dan 36 sedangkan pada 
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jam ke 12 dan 48 tidak ditemukan perbedaan signifikan. lebih cepat dibandingkan pemberian rebamipide. Studi ini 
dilakukan dalam waktu singkat yaitu 2 minggu lebih Bila dilihat dari indikator luas ulkus perbaikan hingga 
pendek daripada penelitian lainnya. Diduga bahwa efek kondisi normal pada pemberian lansoprazole saja dicapai  
protektif rebamipide lebih menonjol dibandingkan efek pada jam ke 24, terapi kombinasi pada jam ke 36 
penyembuhannya pada lesi mukosa gaster akibat NSAID sedangkan terapi rebamipide tidak memberikan 
(13). perbaikan bahkan pada jam ke 48. Temuan serupa juga 

didapatkan pada kriteria derajat ulkus. Pemberian Penelitian yang dilakukan oleh Qi et al mendapatkan hasil 
lansoprazole memberikan perbaikan derajat ulkus sejak bahwa pada tikus yang diberi obat (rebamipide, 
jam ke 24 dan mencapai kondisi normal pada jam ke 48, omeprazole dan kombinasi) memperbaiki kualitas 
sedangkan terapi rebamipide dan kombinasi meskipun penyembuhan ulkus peptikum, melalui peningkatan level 
menunjukkan perbaikan pada jam ke 36 tetapi tidak dapat PGE(2), penurunan kadar MDA dan IL-8) dibandingkan 
mencapai kondisi normal. Pemberian lansoprazole juga tikus kontrol. Kelompok tikus dengan terapi kombinasi 
memberikan peningkatan VEGF dan MVD yang lebih cepat menunjukkan peningkatan kadar PGE(2) dan penurunan 
dan tinggi dibandingkan terapi rebamipide dan kombinasi kadar IL-8 dan MDA yang signifikan dibandingkan 
(Tabel 1), kelompok monoterapi (14). Higuchi melaporkan angka 

kesembuhan sebesar 100% pada kombinasi omeprazole 
dengan rebamipide dibandingkan omeprazol tunggal DISKUSI
sebesar 96% (15). Penelitian lain menyatakan bahwa 

Dari hasil penelitian terlihat bahwa pemberian kombinasi rebamipide dan PPI lebih superior daripada PPI 
lansoprazole, rebamipide dan kombinasinya memberikan tunggal untuk mengobati ulkus ukurannya lebih dari 20 
perbaikan luas ulkus, derajat kedalaman ulkus, mm dalam waktu 4 minggu setelah Endoscopic 
peningkatan kadar VEGF dan MVD dibandingkan kondisi submucosal dissection (ESD) (16-18). Penelitian lain 
gastropati (kontrol positif) dengan waktu yang berbeda. mengatakan bahwa kombinasi ini baik untuk mencegah 
Pemberian lansoprazole memberikan efek penyembuhan angka kekambuhan, jadi obat diberikan setelah terjadi 
luka yang paling baik dan juga paling awal dibandingkan kesembuhan (19). 
ketiga kelompok perlakuan lainnya. Hal ini berbeda 

Meskipun NSAID dapat mencetuskan ulkus pada pasien dengan hipotesis awal penelitian bahwa kelompok 
yang aklorhidrik, tetapi ternyata pemberian obat H2 kombinasi rebamipide-lansoprazole lah yang akan lebih 
antagonis atau proton pump inhibitor memberikan efek cepat dalam proses penyembuhan luka, oleh karena 
yang menguntungkan untuk mencegah dan mengobati kedua obat ini dikatakan memiliki efek yang berbeda 
ulkus akibat NSAID. Hal ini disebabkan karena asam proses kerjanya. Rebamipide dikatakan lebih memberikan 
berperan dalam terjadinya ulkus dan mengganggu efek sitoprotektif dengan cara meningkatkan sekresi 
penyembuhan ulkus akibat NSAID melalui beberapa cara. prostaglandin endogen dan juga meningkatkan mukus 
Asam dapat mengganggu proses penyembuhan dengan dan bikarbonat, sedangkan lansoprazole lebih berperan 
menghambat agregasi platelet, di mana agregasi platelet dalam menekan produksi asam lambung sebagai faktor 
tidak akan terjadi pada pH<5,4 (20). Asam juga dapat agresif (11,12). Hasil penelitian ini serupa dengan 

penelitian oleh Suyata dkk, yang mendapatkan bahwa mengganggu proses restitusi sehingga erosi yang terjadi di 
pada NSAID gastropati pemberian omeprazol (proton wilayah superfisial akan meluas ke daerah mukosa yang 
pump inhibitor) memberikan perbaikan klinis dan gejala lebih dalam. Adanya asam di lambung akan menghambat 

Tabel 1. Perbedaan kriteria penyembuhan tukak lambung antar kelompok dan waktu

Rerata luas ulkus (mm2) ± standar deviasi

Jam ke Normal Tukak Rebamipide Lansoprazole Kombinasi p

12 0,00 18.90±15.20 9,54 ± 11,33 12,81 ± 4,9 3,15 ± 2,45 0,156

24 0,00 4,60 ± 1,58 5,07 ± 1,09 0,00± 0,00 1,87±1,87 0,034

36 0,00 3,69 ± 7,38 3,53 ±0,52 0,00± 0,00 0,00±0,00 0,032
48 0,00 0,75 ± 1,50 1,28 ±1,50 0,00± 0,00 0,00±0,00 0,279

Rerata derajat ulkus pada setiap kelompok perlakuan

12 0,00 3,00± 0,00 2,00±0,00 1,50± 0,577 2,00±0,00 0,005

24 0,00 3,00± 0,00 1,50±0,00 1,00± 0,00 1,50±0,00 0,010

36 0,00 2,00± 0,00 1,00±0,00 1,00± 0,00 1,00±0,00 0,003

48 0,00 2,00± 0,00 1,00±0,00 0,00± 0,00 1,00±0,00 0,008

Rerata VEGF ± standar deviasi

12 1,30 7,32±0,27 15,16±1,23 16,99±0,99 12,50±0,43 0,00

24 1,35 12,00±0,47 20,99±0,86 21,49±0,43 19,16±0,96 0,00

36 1,30 13,66±0,99 24,99±0,69 36,00±0,00 26,66±0,61 0,00

48 1,30 15,82±0,43 29,92±0,50 42,92±0,83 30,67±0,00 0,00

Rerata MVD ± standar deviasi

12 2,17±0,19 6,00±0,75 15,60±0,65 16,80±0,65 13,1±0,26 0,00

24 2,08±0,32 10,0±0,43 25,10±0,26 28,30±0,42 19,90±0,48 0,00

36 2,08±0,17 15,2±0,58 27,60±0,20 34,90±0,57 26,30±1,41 0,00

48 2,17±0,19 17,40±0,23 29,00±0,33 41,30±1,09 28,80±0,73 0,00

Keterangan: KN = kontrol negatif ;K1 = Kontrol positif,  K2 =Rebamipide, K3 = lanzoprasole, K4 = kombinasi 
Rebamipide dan lansoprazole
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kerja beberapa faktor pertumbuhan (seperti fibroblast balik, tubuh akan meningkatkan kadar gastrin (28,29). 
growth factor) yang berperan dalam pertahanan dan juga Peningkatan kadar gastrin dalam plasma sebesar sebelas 
penyembuhan mukosa (21). Pemberian lansoprazole akan kali lipat dalam waktu 2 jam setelah pemberian 
membuat pH lambung naik dalam waktu 1 jam dan tetap lansoprazole (30). Gastrin merupakan hormon polipetida 
mempertahankan pH>6 (22-24). Oleh karena itu yang disintesis di sel gastrin dan berperan penting dalam 
p e m b e r i a n  l a n s o p ra zo l e  b a i k  d a l a m  u p aya  fungsi saluran pencernaan meliputi sekresi asam, motilitas 
menyembuhkan ulkus lambung. dan proliferasi sel. Penelitian yang dilakukan Komori dkk 

menunjukkan bahwa gastrin meningkatkan kadar HB-EGF Lansoprazole tunggal dapat memberikan efek 
dan COX-2 yang dapat melindungi mukosa gaster dari penyembuhan yang baik. Disebabkan karena lansoprazole  
kerusakan akibat etanol (31). Gastrin juga merupakan selain memiliki efek menghambat sekresi asam lambung, 
faktor pertumbuhan  untuk mukosa lambung. Gastrin juga memiliki efek sitoprotektif pada mukosa lambung. 
memiliki efek tropik pada sel mukosa saluran cerna yang Kobayashi telah melakukan penelitian dan menyatakan 
meliputi epitel permukaan dan sel ECL (enterochromaffin-bahwa ternyata lansoprazole menstimulasi sekresi 
like). Gastrin akan menstimulasi sel ECL untuk melepaskan prostaglandin endogen oleh mukosa lambung (25,26). 
protein Reg yang terlibat dalam proliferasi sel mukosa Peningkatan produksi prostaglandin dilaporkan juga akan 
lambung (26,32,33).  Jadi, dalam kondisi ulkus akut,  meningkatkan ekspresi VEGF yang berperan dalam proses 
peningkatan gastrin akibat pemberian lansoprazole akan angiogenesis yang mempercepat proses penyembuhan 
berguna dalam proses penyembuhan ulkus mukosa luka. Prostaglandin juga menstimulasi sekresi mukus dan 
lambung. Hagiwara meneliti bahwa pada kelompok tikus b ikarbonat  yang akan meningkatkan proses  
yang diberi kombinasi rebamipide dengan omeprazole penyembuhan luka (10,20). 
kadar gastrinnya lebih rendah jika dibandingkan dengan  

Proses penyembuhan luka lambung membutuhkan kelompok yang diberi omeprazol tunggal. Mereka 
penutupan epitel yang sempurna dan penggantian menyimpulkan bahwa pemberian rebamipide akan 
jaringan sub mukosa. Dibutuhkan juga peningkatan berperan dalam mengurangi efek samping akibat 
jaringan konektif. Matrix metallo proteinase (MMP) pemberian omeprazol jangka panjang (34). Faktor gastrin 
berperan penting dalam proses remodeling matriks inilah yang mungkin memberi penjelasan mengapa pada 
ekstraseluler pada penyembuhan luka, kadarnya memang penelitian kami yang diamati dalam waktu singkat, ulkus di 
rendah pada jaringan normal, tapi akan meningkat pada kelompok lansoprazole sembuh lebih awal daripada 
proses remodelling (27). Penelitian yang dilakukan kelompok kombinasi. Dapat disimpulkan bahwa 
Kobayashi et al, mendapatkan hasil bahwa pada tikus yang pemberian rebamipide, lansoprazole dan kombinasinya 
diberi lansoprazole, kadar MMP2 nya akan meningkat dapat menyembuhkan luka mukosa lambung yang 
sehingga proses penyembuhannya juga berlangsung diinduksi indometasin. Kombinasi rebamipide dengan 
cepat (25). lansoprazole tidak memberikan perbaikan lebih dini ulkus 
Pemberian lansoprazole atau proton pump inhibitor akan mukosa lambung tikus yang diinduksi indometasin 
meningkatkan pH lambung. Sebagai mekanisme umpan dibandingkan rebamipide atau lansoprazole tunggal.
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