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KATA PENGAIITAR
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BAB I

PENDAHTJLUAIY

1.1. Later Belakang Maseleh

Penyakit Reflr*s Gastoesofrgeal (PRGE) adalah suatu keadaan patologis

yang disebabkan oleh kegagalan dari mekanisme antirefluks untuk melindungi

rnukosa esofagus terhadap refluks asam lambrmg dengan kadar yang abnormal dan

paparan yang berulang. t

Penyakit Refluks Gastoesofageal (PRGE) menrpakan suatu spektnrm dari

penyakit yang menghasilkan gejala hewthrn dan regurgitasi asam serta

mengakihtkan kerusakan jaringan dalam esofagus, orofaring laring, dan saluran

napas. Kelaiaan yang ditemukan di esofagus, dapt berupa e.sofagitis, sEiktur

esofaguso dan Barrett's esophagus sedangkan di ekshaesofagus, seperti faringitis,

laringitis, sinusitis, erosi gigi dan gejala ptdmoner see€rti asma dan batuk.2'

Penyakit ini menrpakan salah'satu masalah kesehatan yang berdampak pada

kualitas hidup dan dalampenatalaksanaannya akanmenambah biaya substansiat pada

pasien dan al€n msrurunkan produktivitas ke{a3

Prevalensi PRGE di negara Barat berdasarkan keluhan diterrukan sekitar l0-

20%, sedangkan di Asia kurang dari 5Yo.1'5 Studi epidemiologi di Indonesi4 yang

dilakukan di Jakarta (Simadibmta dklq 2007) menemukan proporsi pasien PRGE

34.5%.6 Kasus esofagitis (data endoskopi) dit€mul€n sebanyak 22,8a/o dari seinua

pasien yang mer{alani pemeriksaan atas indikasi dispepsia pada Divisi

Gashoe,nterohepatologi Departemen IPD FKLII- RSTJPN Cipto ]dangunkusumo



Jakarta.2 Lusvita d*il< tatrun 2006 (RS Dr. M. Djardl Padang) menemukan pasien

PRGE 4,2Yo dengan cara Yang sama.7

Tingginya indeks massa tubuh (IMT)8, merokoke dan herediterto, telah

berkembang menjadi faktor risiko, sedangkan gejala respirasill, ansietas dan

depresil2, diabetes mellitusl3, penyakit kardiovaskular dan gejala gastrointestinal

lainnyala, serta rendatrnya status sosioekonomils mempunyai hubungan dengan

peningkatan prevalensi PRGE dan cenderung menjadi faktor risiko.

Mekanisme yang termasuk dalam patogenesis PRGE adalah- (l) Abnormalitas

motor, seperti ganggt an tekanan istfuatrat lower esoplwgeal sphircter (LES),

transient lower esophageal sphirrcter relmation (TLESR), gangguao pembersihan

asam esofageal (impaired oesophageal acid clearance) dan keterlambatan

pengosongan lambung (delayed gastric emptying),(2) Faktor anatomis, seperti hemia

hiatal, (3) Hipersensitivitas viseral d* 9) Gangguan resistensi mukoml.r6

Gangguan psikis dapat menyebabkan gangguan pada jahn F){S @motioml

Motor System) di hipotalamus. Candguan ini akan menimbulkan be$agai respon

dalam tubuh tenrtama aktivasi poros WA (Hypotlnlono-Pituituy'A*enal) yang

akan merangsang pengeluaran hormon CW (Corticotropine Releasing Hortnon),

sehlngga tedadi peqingkafan kortisol yang akan m€ngganggu keseimbangan faktor

agresif dan faktor defensif pada mukosa lambung dan pada altimya secua tidak

langsung juga alcan berdampak pada PRGE.IT

Terapi pRGE dimulai dengan melakukan modifikasi gaya hidup, dila4iutkan

dengan terapi medikamentosa dan bila per{u dilal<rd<an terapi pernbedahan Tujuan

utama terapi PRGE adalah menurunkan fuitasi esofagus dari refluksat isi lambtmg;



selanjutnya adalah menyembuhkan lesi esofagus, menghilangkan gejalalkeluhan,

mencegah kekambuhan, memperbaiki kualitas hidup dan mencegah timbulnya

komplikasi.2

Mekanisme PRGE selalu berhubungan dengan asam lambung, dengan

demikian penekan asam lambung adalah pendekatan terapi yang paling banyak

digunakan. Pemberian obat terapi penekan asam lambung untuk refluks esofagitis,

seperti antagonis reseptor H2 (ARH2) dan penghambat pompa proton (PPP) banyak

digunakan. Dari studi yang ada telah terlihat bahwa PPP lebih efektif melawan

refluks esofagitis dibandingkan ARHz. 12'5

Penghambat pompa proton pPP) seperti omeprazol, lansoprazol, rabeprazol

dan esomepmzol saat ini secara luas digunakan sebagai terapi pertama pengbambat

asam lambung. Dimana dengan cepat menghilangkan keluhan pasien dan

penyembuhan luka esofagitis pada sebagian besar pasien PRGE.T:'5

Caro dkk (2001), menyimpulkan bahwa PPP terbaru (lansoprazol, rabeprazol

dan pantoprazol) mempunyai efikasi fang sarna dengan omeprazol dalam mengontol

heartburn, tingkat penyembuhaq dan tingkat kekambuhan. Semua PPP lebih superior

dari ranitidin dan plasebo untuk menyembuhkan esofagitis erosif dan penurunan

iingkat kekambuhan.t8 Begitu juga yang dilaportan oleh Mulder dkk (2002).te

Studi meta analisis dari data Cochrane Q007), penggunaan terapi jangka

pendek dengan tujuan menekan asam lambung untuk menghilangkan gejala PRGE,

PPP dengan RR 0.37 (95% CI: 0.32-0.44) lebih unggul dari prokinetik dengan risiko

relatif (RR) 0.86 (95% (confidence interval) CI: 0.73-1.01) dan ARH2 dengan RR

0.7 7 (CI: 0.60-0.99).).20



Saat ini, pengobatan PPP berdasarkan stepdown (PPP dosis penutr dulu,

kemudian diganti dengan PPP dosis rendah atau ARH2) terbukti lebih efektif

menghilangkan gejala dan lebih efektif terhadap biaya dibandingkan dengan stategi

step-up. Pengobatan PPP dapat mengeliminasi gejala PRGE lebih cepat dibandingkan

pengobatan ARH2. Ditalnbahka& bahwa pengobatan PPP dilaporkan meqiadi lebih

muratr dari segi biaya dibandingkanpengobatan Lain.2try

Te,rapi inisiat PRGE berdasarkan Konsensus Penalalaksanaan Penyakit

Refluks Gasfioesofageal di Indonesia tatrun 20A4, adalah penberian PPP secara

berkelaqiutan selama 8 minggu dengan dosis ganda Pada esofagitis ringan bila terapi

inisial selesai dapat dilanjutkan dengan on demand tlrcrryy. Esofagitis sedang dan

berat dila4iutkan dengan maintenance theralry(dapat diberikan sampai 6 bulan).3o

Di Indonesiq terdapat 2 PPP (omeprazol 20 mg dan lansoprazol 30mg)

ditanggung oleh siseem asuransi rmtuk tegni inisial refluks esofagitis. Berdasarkan

kepustakaan ternyata lansoprazol sedikit lebih mggul s&ara farmakokinetik

dibandingkan omeprazol '

Yarnagbisi dkk 2008, melaporkan bahwa lansoprazol 30 mg bermakna

meningkatkan median pH dengan cepat pada fase awal setelah pemberian dosis

tunggal afuanaington tablet rabepraaol l0 mg.2a

Untuk menurunkan gejala heartbwnPPP lebih superior dibandingkan plasebo

(560/o vs 4Yo) selama 4 minggu25 Penghambat pompa proton juga lebih zuperior dari

antagonists reseptor H2 (ARII2) (T7o/ovs 48%) selama 4-12 minggu26

Walaupun banyak shrdi melaporkan bahwa kenrsakan dan inflamasi esofagus

berhubungan dengan peningkatan asidifrkasi esofagus yang disebabkan oleh refluks



asam lambung patologik (pH<4) selama pemeriksaan pH 24 jam, akan tetapi

mayoritas pasien PRGE mempunyai produksi asam lambung sama dengan orang

normal. Ini menggambarkan bahwa adanya ketidakefektifan mekanisme pertahanan

refluks pada PRGE.I6

Prokinetik seperti sisaprid mosaprid, itoprid, metkloprami4 dan domperidon

juga efektif untuk pengobatan PRGE. Prokinetik bekerja menurunkan refluks cairan

gastroduodenal ke esofagus dengan cara meningkatkan tekanan LES dan

meningkatkan motilitas esofagus dan lambung sehingga secara tidak langsrmg bila di

kombinasikan dengan PPP akan mempercepat absorpsi PPP, dimana metoklopramid

dan domperidon tidak mempunyai kemampuan ini.27 Akan tetapi prokinetik tidak

ideal digunakan sebagai monoterapi pada sebagian besar pasien PRGE. Prokinetik

hanya digunakan sebagai terapi tambahan pada terapi penekan asam pada pasien

PRGE.5.2I

Sejudah kecil pasien temyata gagal dalam merespon secara adekuat

pengobatan PPP monoterapi baik dosis satu kali sehmi atau dua kali sehari (10-40yo),

selain itu lebih dart s}%pasien refluks tidak puas dengan pengobatannyahip2s Oleh

karena itu peneliti metrcoba menggabungkan terapi PPP dengan sisaprid sebagai agen

prokinetik dalam tbrapi inisial PRGE.



lJ. Identifiknsi Masllah

Apakah pemberian terapi kombinasi lansoprazol dan sisaprid lebih bermanfaat

dibandingl€n dengan terapi lansoprazol sqia pada penyakit refluks

gastroesofageal?

13. Tuiuan Penelitian

Tujwn Umwn:

Untuk manfaat terapi kombinasi lansoprazol dan sisaprid

dibandingkan dengan terapi lansoprazol saja pada penyakit refluks

gasftoesofageal.

TujuanHusus:

l. Untuk manfaat terapi kombinasi lansoprazol dan sisaprid

dibandingkan dengan terapi lansoprazol sAia dalam mengrnangi

keluhan refluks asam pada penyakit refluks gastoesofrgeal.

2. Unhrk mengetahui manfaat terapi kombinasi lansoprazol dan sisryrid

dibandingkan dengan 'terapi lansoprazol saja dalam mengurangi

keluhan dismotilitas pada penyakit reftrks gashoesofageal.

3. Untuk mengetatrui manfaat terapi kombinasi lansoprazol dan sisaprid

dibandingkan- dengan terapi lansopr-azol saja dalam mengpfangi

ketuhan refluks asam dan dismotilitas pada penyakit refluks

gastoesofageal.

4. Untuk nenilai efek samping yang ditemukan setelah pemberian obat

tersebuL



1.4. Hipotesis Penelitirn

l. Terapi kombinasi lansoprazol dan sisaprid lebih bermanfaat dibandingkan

dengan terapi lansoprazol saja dalan mengurangi keluhan refluks asam pada

penyakit refluks gastroesofageal.

2. Terapi kombinasi lansoprazol dan sisaprid lebih bermanfaat dibandingkan

d€ngan t€rapi lansoprazol saja dalam ketuhan dismotititas pada

qerryakit refluks gastroesofageal.

3. Terapi kombinasi lansoprazol dan sisaprid lebih trermanfaat dibandingkan

dengan t€rapi lansoprazol saja dalan mengrrrangi kehrhan refluks asam darr

dismotilitas pada penyakit refluks gashoesofageal.

15. Manfaat Penelitian

l. Dida@ran terapi yang lebih baik untuk pengobaran penyakit refluks

gasho€softgeal

2. Memberikan informasi baru tentang penatalaksenaan penyakit refluks

gasroesofageal '

3. Sebagai sumber data unhrk penelitian selaqiutrya



L5. Kerangka Konseptual
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Gambar 1.1. Kerangka Konsep



Secara skematik, esofagus, LES, dan lambung dapat digambarkan sebagai

$atu saluran yang sederhana. Esofagus berfungsi sebagai pompa antegrade, LES

sebagai katup, dan lambung sebagai penampung. Abnormalitas yang berkontribusi

Fda PRGE dapat diawali dari beberapa komponen dari sistem ini. Lemahnya

mtilitas esofageal menurunkan bersihan as:Lm. Disfungsi LES menyebabkan refluks

sebagian besar cairan lambung, dan keterlambatan pengosongan lambung dapat

meningkatkan volume dan tekanan pada penampung dan melemahkan mekanisme

kdup menyebabkan refluks asam dan akhirnya terjadi PRGE.

Mekanisme pertahanan esofageal dapat dibagi padaz kategori, yaitu bersihan

esofageal dan pertahanan mukosa. Bersihan esofageal yang baik adalah faktor penting

untuk mencegah injuri mukosa. Terdapat keterbatasan bersihan normal pada esofagus

yang terpapar campuran refluksat asam atau empedu dan asarn lambung. Peristaltik

abnormal dapat menyebabkan ketidak-efisienan dan keterlambatan bersihan asam.

Peristaltik abnormal diidentifftasi 25%opasiendengan esofagitis ringan dan4SYopada

pasien dengan esofagitis berat. '

Pertahanan mukosal esofageal sebagai mekanisme protektif adalah penting.

Diklasifikasikan sebagai faktor pre-epitelial dan epitelial. Ketika pertahanan ini gagal,

esofagitis dan komplikasi lain pada penyakit refluks akan muncul.

Disfungsi LES lebih sering sebagai etiologi PRGE, yang terjadi melalui satu

atau lebih mekanisme. Dimana dapat berupa transient lower esophageal sphincter

relaxation (mekanisme pahng sering), relaksasi LES yang menetap, dan peningkatan

tekanan transien intra-abdominal yang melemahkan tekanan LES. Transient lower

esophageal sphincter relaxation dapat disebabkan oleh makanan (kopt, alkohol,



coklat, makanan berlemak), obat-obatan (beta-blocker, nitrat, calcium ehannel

blocker, antikolinergik), dan nikotin.

Keterlambatan pengosongan lambung dapat menyebabkan PRGE. Mekanisme

ini digambarkan sebagai akibat dari peningkatan isi lambung yang akan

menghasilkan peningkatan tekanan intragaster, yang secara tidak langsung akan

meningkatkan tekanan LES. Tekanan ini akhirnya akan melemahkan LES dan

menyebabkan refluks. Bagaimanapun studi objektif menghasilkan konllik data yang

mendukung terhadap peftln keterlambatan pengosongan lambung pada patogenesis

PRGE.

Hernia hiatal berkontribusi dalam terjadinya refluks melalui bermacam

mekanisme. Lower esophageal sphincter (LES) dapat bepindah ke rongga dada dan

kehilangan kemampuan konaiksi akibat gangguan/kelernahan kemampuan fungsi

krura sebagai spingter ekstemal. Akhirnya isi lambung terperangkap pada kantong

hemia dan refluks ke proksimal ke esofagus selama LES berelaksasi.

Hipersekresi asam dan pepsin dhpatmenyebabkan PRGE melalui 3 faktor yaitu

melalui muntah, tekanan LES < 16 mmHg dan obesitas.
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BAB II

TINJAUAIY PUSTAKA

Penyakit Refluks Gastroesofageal ERGE) adalah suatu kondisi kronik yang

berkembang ketika isi lambung direflukskan secaftr abnormal ke esofagus,

menyebabkan gejala heartburn dan regurgitasi serta komplikasi benrpa esofagitis,

strikfur esofagus, Barrett's esophagus dan adenokarsinosra2eS0

Refluks asam sendiri merupakan suatu pergerakan dari isi lambung dari

larrbung ke esofagus. Refluks ini bukan merupakan suatu penyakit hlrkan keadan

ini merupakan keadaan fisiologis. Refluls ini te{adi pada semua orang, lfiususnya

pada saat makan banyaL, tanpa mengbasilkan gBjala atau tanda rusaknya mukosa

esofagus.l

2.1. DefinisiPRGE

Menunrt kesepakatan Genval, PRGE meliputi kelompok orang yang

mengalami gangguan refluks gastoesofageal atau yang mengalami penunman kualitas

hidup karena komplikasi akibat refluks gastroesofageal, meskipun telah diberi

penjelasan bahwa penyakit ini sebenamya adaiah titgao. Komplikasi fisik tersebut

dapat benrpa esofagitis, asmq aspirasi pneumoni, dan laringitis akibat refluks.3t

Berdasarkan definisi sederhana PRGE adalah kelainan yang menyebabkan

caixan lanrbrmg dengan berbagai kandungannya mengalami refluks ke dalam esofagus

dan menimbulkan gejala khas berupa heutburn (rasa terbakar di dada yang kadang-

kadang dis€rtai rasa nyeri dan pedih) serta gejala-gejala lain seperti regurgitasi (rasa

asam dan pahit dilidah), nyeri epigastrium" disfagia atau odinofagia32
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Definisi Umum Moatreal PRGE 2AA6, PRGE, adalatr kondisi yang terjadi

ketika reflulq-q dari isi lamtrung yang menimbulkao gatrgguan dan keluhan yang

terlihat pada gambar dibawah ini.2e lcambar Z.t;

l"Typicsl r*s
syrldorrc

Z.R$fidts€l-
pinaWdmnp

f . Reftx oeta$aqiti$
!- R*nrS**se
3. Srymilie

@q$e
il.freo${Egsd

dsnocglinoru

L R$fimugh
s1rtdrcme

t. RefrsrkF{S6B
ryn$ffir€

$. R*ga$fins
ryrdrune

4.R*sdetsel
erwiqr
BlfithrEe

L PtEryr{Flis
S. fiirtrl$t*E
3- Ki$ric

prdrnusy
fbrffiis

4. fuo$rer*
ofli$rpda

Gambar 2.1. Definisi PRGE 2ffi6 berdasarkan Global Montreal DefinitiorYbs3

Terdapat 2 kelompok pasien PRGE, yaitu : l) kelompok PRGE; pasien

dengan esofagitis erosif yang dltandai'dengan adan-ya lesi mukosa di esofagus pada

pemeriksarm endoskopi, 2) kelompok penyakit refluks gasfioesofageal nonerosif

(PRGNE) padapemeriksaan endoskopi tidak ditemukan lesi mukosa 32

2.2.Prevtlensi PRGE

Prevalensi PRGE berbeda tergantung dasar analisis vang dipaftai, apakah

berdasar keluhan atau berdasar gejala yang dijtrmpai. Bila berdasar keluhan utama

he.artbttrn. penyakit ini ctrkup banvak dijumpai di negara Barat (10-207o) sedangkan

di Asia kurang dafi 5yo.4 hsidensi PRGE diperkirakan 5 dari 1000 orang pertahm
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dm meningkat secara dramatik setelah usia 40 tahun, biasanya lebih banyak

dtemukan pada pria dibanding wanita.a Pasien PRGE akan mengalami ulserasi

r*itar 5%, shiktur 4 -?1}Vodan 8 -20o/aakan mer{adl Barrett's esophagus.s

Dari hasil studi yang dilakukan di Asia Timur (2008), prevalensi pasien

PRGE diantara total pasien yang diobati meningkat. I-ebih dari setengah dokter yang

disnvei, mengobati pasieu- PRGE (ebih dari 10-25% total pasien ). Ini menuqiukkan

bahwa PRGE adalah penyakit yang sering ditemukan di Asia Timur.3a

Di Indonesi4 shdi epidemiologi yang dilakukan di Jakarta (Simadibrata dkk,

mT menemukan proporsi pasien PRGE 34.5Vo, dengpn karakteristik lebih sering

diteNnukan pada perernpuan dan kelompok umur terbanyak 5544 tahun.6 Dad data

endoskopi di Divisi Gastroenterohepatologi Departemen IPD FKUI- RSUPN Cipto

Uangun*nrsumo Jal<art4 didasatkan kasus esofagitis sebanyak 22,8Va dari semua

pasien yang menjalani pemeriksaan endoskopi afas indikasi dispepsia.2 Di Surabaya

dilaporkan sekitar 16% dari hasil endoskopi pasien dengan dispepsiq terbanyak

dihmukan pada pria dan kelompok uiia > 50 tatrun35 Di RS Dr. M. Djamil Padang

Lusvita dkk tahun 2006 menemukan pasien PRGE 4po/o daidata yang sana.7

23. Anatomi esofagus

Esofagus dua fungsi, yaitu sebagai transpo* makanan dari mrilut

ke lanrbung dan mencegah isi lambrmg kembali ke esofagus. Esofagus bsrbentuk

tabnng dengan panjang 25 cm" yang mempunyai upryr esoplwgus sphincter CIES)

yang terletak setinggi rervikal5-6 dan Lower esoplngeal sphincter (LFS).'6
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Otot esofagus terdiri d^n 2lapis yaitu bagian dalarn tersusun secara sirkuler

dan bagiaa luar tersusun secara longitudinal. Bagian sirkuler bila berkontraksi

menyebabkan penyempitan lumen, sedangkan bagran otot longitudinal bila

berkontraksi menyebabkan pemendekan esofagus.36

Mr*osa esofagus terdiri dari epitel skuarnosa" pada bagian yang berbatasan

dengan lambung sel berganti meqiadi sel epitel silindris dan daerah tersebut bernama

quamocollunmu junction atau garis Z yang terletak 2 cm dari distal hiatus

diafragma yang merupakan bagian dari esophagogastric junction.36

Esoplwgogastric jutrction ini merupakan da€rah l<ritil<al yang mencegah

refluks isi larnbung dimana pertatunannya dipelihara aleh Lower esophageal

sphincter (LES), yang membentuk suatu cincin yang kuat akibat kontraksi otot yang

Ediri dariz komponen otot halus. Komponen pertama dibenfuk dari jepitan perdek

dot yang melintang secara semisirkuler, sedangkan komponen spingter lairmya

dalah serabut otot penyangga yang berjalan melingkar secara oblik S€cara anatomi

kedua komponen otot halus ini menfbentuk LES yang sebenamya dan merupkan

bagian dari dinding esofagus. Secara fisiologis bagan proksimal serabut otot lnrik

dari diafragma laura menaurbah kekuatan tekanan LES, sehingga bagian otot halus

dise,but sehgai komponen interna dan bagian otot lurik sebagai komponen eksterna

dei LES (Gambar 2.2). Bagaadistal esofagus terikat pada diafragrna knra oleh

ligamen phrenicoesophageal. Normalnya pandang LES adalah 4 cnq tekanan saat

iscirahat berhubungan dengan tonus otot intrinsik Otot ini berkontraksi saat istirahat

dm sisanya tedadi saat denervasi. Inervasi pada LES memodulasi tonus instrinsik

3738
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Gambar 2.2- Anatonei Esaphngastric junction37

Lower esoplwgeal sphincter (LES) mempunyai persarafan intrinsik dan

&shinsik. Inervasi ekstrinsik dibeotuk dari seratrut saraf paasimpatis preganglionik

dm serabut saraf simpatis postganglionik. Serabut parasimpatis keluar dari bagian

dorsal nukleus vagus dan berjalan mengikuti nervus vagus kemudian menginervasi

rernon postganglionik pada pleksus mienterikus. Sebagian besar serabut simpatis

mencapai LES dan bersama dengan nervus vagus melewati rongga torak dan

berakhir pada pleksus mienterikus, d;r memainkan penm kecil untuk mengonfol

Ifs.38

Jalur parasimpatis yang diatur oleh nerrnrs vagus akan menyebabkan LES

berclaksasi dan kontraksi. Ma-voritas nervus vagus terdiri dari serabut preganglionik

kolinergik yang bersinaps dengan membangkitkan jalw kolinergik dan menghambat

jalur nonadrenergik nonkolinergik yang mengatur peningkatan dan penurunan pada

tonus otot. Umumnva. respon relaksasi -yang distimulasi secam vagal yang

diperantarai oleh neurotransmiter nonadrenergik nonkolinergik, seperti nitric oxide
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,b.wxnctive intestinol polipeptide. Pelepasan 5-HT akibat stimulasi dari mukosa

,dl distensi lumen mencetuskan aktivitas aferen neuron intrinsik meningkatkan

rtrgik interneuron dan meneruskan signal ke motor neuron pembangkit yang

tffiri dmi asetilkolin dan substansi P yang akan menstimulasi otot sirkuler untuk

' +rrk"i.38,39

Gambar 2.3 Jrlurpersarafan LES dan diafragma lrrrra3?

+Act \k*"tt
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?-4. Patofisiologi PRGE

Refluks gastroesofageal adalatr fenomena fisiologis normal yang dialami

wat pada banyak orang, terutama setelah makan- Penyakit refluks gastroesofageal

Ejadi bila sejumlah cairan lambung mengalir kembali ke kerongkongan melebihi

batas normal, menyebabkan gejala dengan atau tanpa dihubungkan dengan injuti

mukosa esofageal.ao

Banyak studi yang melaporkan bahwa kenrsakan dan inflamasi esofagus

bethubungan dengan peningk4tan asidifikasi esofagus. Bagaimanapun refluks asam

yag patologrk terjadi jika pH<4 saat pemeriksaan pH24jam. Akan tetapi mayoritas

psien PRGE mempuqrai produksi asam lambung yang normal, ini sepertinya

menggambarkan bahwa mekanisme pertahan pada PRGE tidak efektif.a0

Setiap melcanisme dibawah ini, berperan dalam patofsiologi Penyakit Refluks

Crastnoesofageal

L4.l.,Faktor Esophagastric i anction

Beberapa faktor yang mempedgaruhi Esoplwgastric junction adalah sebagai

berikut:

2.4.1.1. Tekanan LESyang abnormal

- Pada kondisi istimtrat, LES memelihara da€rah tekanan tinggr 15-30 mmHg di

das tekanan intragastilq bila tekanan LES < 6 mmHg. Secara lronik.*or.toyu

tekanan istirahd LE$ biasanya berhubrmgan dengan esofagitis. Dengan cara yang

sama, defek LES telatr ditemukan pada banyak pasien dengan komplikasi PRGE

lainnya, seperti sfiiktur esofageal dan Bsrett's esoplwgus. 1637

L7



Faklor yang menurunkan tekanan LES termasuk hormon endogen

(cholecystokini4 progesterone saat hamil), obat-obatan (nitrat, calcium channel

blockcrs,dan lain-lain), makanan spesifik seperli makanan berlemak tinggi dan coklat

dan kebiasaan merokok" kafein dan alkohol.30

2l.I.2.Transient lower uophageal sphincter reloxotion (TLESR)

Banyak pasien PRGE mernpunyai tekanan istiralnt LES normal dan tidak

memptrryai hemia hiatal, oleh karena itu refluks gastoesofageal abnormal pada

zubjek ini dapat diterangkan dengan teori alternatif. 37lt

Transient lower esophageal sphincter relmation GLESR) adalah episode

singkat relaksasi LES yang tidak berhubungan saat menelan atau gerakan peristaltik.

Studi neurofisiologi menunjukkan bahwa TLESR adalah refleks viseral dengan jalur

vagat aferen dan eferen yang mengirimkan infonnasi ke dan dari nukleus dorsal

vagus. Distensi lambung, dengan menstimulasi tekanan lambung proksimal dan

reseptornya, telatr diakui sebagai faktor utarna yang nrempengaruhi TLESR42

Refluks gastroesofageal pada tubjek normal terjadi akibat TLESR selama

proses menelan yang diinduksi oleh relaksasi LES, sedangkan pada pasien dengan

PRGE, TLESR bertanggung jawab padra 48-73% dan episode refltrks; jadi TLESR

bertanggung jawab pada mayoritas episode refluks gasfioesofageal.ali2 Frekuensi

TLESR sama seperti tekanan saat istiratrat LES, dipenganrhi oleh makanan (emalq

coklat, dan lain-lain), alkohol dan merokok.D
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Lt.13. Hcruia hiatal

Hemia hiaul sering ditemiikan pada pasien dmgan PRGE. Bagian proksimal

hbung berpindah melalui hiatus pada diafiagma ke dada, dan diafragma krura

rcrjadi pemisah LES. Ini merupakan faictor penting -yang mengganggu integritas

rpingter gastroesofageal, menghasilkan peningkatan ekspos asam esofageal. Hernia

hint4l ditemukan pada 9A% pasien dengan erosi esofagitis berat, khususnya jika

hmplikasi ditemukan. seperti shiktur esofageal atat Barrett's esophagus.l6

Mekanisme potensial hernia hiatal dapat menyebabkan refluks karena aksinya

sbagai penampung bahan berisi asam, sehingga asam terjebak di kantung hernia saat

proses pembersihan asam esofageal dan kemudian direflukskan ke esofagus selama

rlaksasi LES saat pasien menelan. Mekanisme ini bertanggung jawab terhadap

Fgguan bersihan asam, yang berhubungan dengan PRGE.4s

Gambar 2.4. Mekanisme Refluks pada hemia hiatalil
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2-4.2. Faktor Gastroduodenal

Komponen lambung paling sering menyebabkan injwi adalatr asam lambung

5rang diproduksi oleh sel parietal dan pepsin yang diproduksi oleh sel chief lambung.

Ilasil pemeriksaan endoskopi, sering ditemukan isi lambung tercampur dengan

material duodenal (asarn empedu dan hipsin). Refluks isi lambung ke esofagus terdiri

dri agen lambung dan agen duodenal berkonsfibusi terhadap patogenesis PRGE.

Falrtor lain yang be*ontibusi terhadap patogenesis PRGE yang beraml dari lanrbung

'.ilalah Helicobacter pilory, yang akan berdarpak pada sekresi asam lambung dan

beratnya derajat pengosongan larrbrmg.

L12.1. Efek meterial relluks

Yang menyebabkan injuri mukosa esofagus adalah cairan lambung yang

bersifat kaustik. Zat yang terkandung dalam caimn lambung yang bersifat kaustik

adalah asagr lambung, pepsnL cairan empedu dan enzim pankreas.36

Studi pada binatang memperlihatkan bahwa asam saja dapat menyebabkan

injuri pada mukosa esofageal bila korsentrasinya sangat rendah CtH 1-2). Selain itq

kombinasi asam dan sedikit kadar pepsin menghasilkan i"jtoi mukosa s@ara

makroskopis dan milaoskopis. Asarn menghasilkan kerusakan selular karrena

tingginya konsen&si ion hidrogen yang mengganggu r€gulasi volume sel, ini

menyebabkan edema dan aktrirnya meqiadi nekosis. Pepsin dapat merusak esofagus

pda pH sedikit asam (pH<4), akibat efek proteolitiknya".lan pepsin akan inaktif bila

pH>4.16

Banyak penelitian png mendukung peran ekspos asam esofageal yang

berhubungan dengan gejala heartburn oleh material refluks dengan pH<4, dan



terlihat bahwa tingkat kerusakan mukosa esofagus berhubungan dengan frekuensi dan

Irmanya ekspos refluks asam esofagus pada pH<4.16

Yang menarik disini adalatt bahwa peningkatan ekspos asam pada esofagus

telatr didemostrasikan pada pasien PRGE, akan tetapi produksi asam pada lambung

&ak meningkat pada pasien ini. Hirschowitz (1991) melaporkan bahwa stimulasi

sdrresi basal dan pentagashin pada asam larrbung dan pepsin pada PRGE sama

&ngan orang normal.a6 Hanya sedikit pasie,n, seperti sindrom hltinger-Ellisonyang

diketahui mempunyai hipersekresi as4m yang menyebabkan peningkatan refluks

glstroesofageal.aT

Data terakhir yang dilaporkan oleh Hirschowitz dkk (2004), menyimpulkan

bahwa tingginya prevalensi esofagitis pada pasien dengan hipersekresi asam dan

pepsin disebabkan oleh faktor risiko yang mendukung ekspos asam abnormal pada

csofagus, yaitu melalui muntah, tekanan LES < 16 mlnHg dan obesitas.as

Refluks duodenalgastrik adalah suatu kondisi regurgitasi isi duodenal (sekresi

rcam empedu dan pan*meas) ke lanrbuu!. Normalnya kondisi ini te,ljadi secara khusus

setelah makan dan saat malam hari.8 Asam empedu dan enzim panlffeas yang masuk

ke lambung melalui pilonrs akan bercampur dengan sekresi lambung. Peran asarr

empedu dan enzim pan*xeas yang akan menyebabkan injrlri mukosa esofa$$ masih

kontroversi.16

Beberapa studi mengusulkan bahwa kerusakan mukosa esofageal tergantung

pada status konyugasi asam empdu Asam em@u terkonyugasi menyebabkan

kenrsakan bila pH dalam suasana asam, sementara asarn empedu tidak terkonyugasi

meyebabkan kerusakan pada suasana alkali. Mekanisme yang diusulkan pada
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kusakan sel adalah akibat putusnya membran lipid di mukosa dan merusak intra

nukosa setelah asam empedu masuk ke sel. Tripsin bersama-sama dengan pepsin

wryebabkan kerusakan sel melalui mekanisme proteolitik dan sering terjadi pada

1*I 5-8. Jadi kombinasi pepsin dan tripsin atau asam empedu menyebabkan kenrsakan

mukosa yang bermakna.ae

,A22. Keterlambetan walctu pengosongrn lambung {Delayed gastric emplyingl

Penundaan pengosongan lambung mengbasilkan perluasan retensi asidifikasi

criran lambung selama periode post-prandial, yang mungkin meningkatkan

crjadinya PRGE. fidak ada kesepakatan pada kepustakaan tentang peran nyata

IEngosongan larnbung pada predisposisi refltrks.47lr Penelitian terbaru yang menilai

vaktu pengosongan 66frrng dengan skintigrafi, hanya 26% dari pasien PRGE yang

mpunyai hasil yang abnormal.5o

Efek distensi lambung telah diselidiki pada studi pompa balon intragastik

@a pasien dengan PRGE dan kontrol, distensi lambrmg secara bermakna meningkat

sesuai dengan peningkatan TLESR, dtengesankan bahwa distensi tarrbung mungkin

sebagai faktor pencefus PRGE saat setelah makan-5l

L43. Hipersensitivrs viseral

Biasanya hipersensitivitas viseral berhubungan dengan respon refleks yang

berlebihan padabeb€rapa bagian alat viseral. Satu sttrdi mene,mukan bahwa kelompok

psien dengan ekspos asam esofageal normal dapat mengalami gejala PRGE yang

diakibafl(an oleh hipersensitivitas viseral.52 Mekanisme yang mendasari gangguan

persepsi viseral ini masih belum jelas, tetapi dipe,rcaya akibat perubahan proses input

sensori serebral melalui aktivitas neural kortikal.s3



2A.4. X'aktor esofagus

Faktor esofagus yang berperan adalah gaogguan pembersihan asam dan

resistensi pertahanan mukosa esofagus.

ZAA.L. Gangguan pembersihan rsrm esofageal (Impaired ouophageal acid

clearance)

Derajat injuri mtrkosa esofag@l dan frekrrcnsi serta beratnya gejala

disebabkan oleh derajat dan durasi ekspos asam esofageal. Oleh karena itq proses

pembersihan asam esofageal adalah mekanisme protektif yang terpenting melawan

pe*e,mban$n PRGE. Proses ini meliputi gerakan peristaltik yang benamaan dengan

sed menelan saliva bikarbnat. Peristaltik primer dan sekunder berperan dalam

mekanisme pembersihan esofageal. Menelan berhubungan dengan gerakan peristaltik

pimer terjadi kira-kka 60 kali per jam, sementara gerakan peristaltik sekunder terjadi

rda saat tidak menelan dan dapat ditimbulkan oleh distfnsi atau asidifikasi

esofageal. Saat menelan saliva (pH 7.8-8.0) penting sekali dalam kelengkapan dari

lmbersihan asam esofageal dan pemdihan pH esofageal.2Ssrl

Pada eksprimerr refluks yang diinduksi aau strara spontan, pada pasien

PRGE klah ditemukaa waktu pembersihan asam dua sampai tiga kali lebih lama dari

Sy* tanpa PRGE.r6 Ganggqqn pembersihan esofageal dapt disebabkan oleh

peningtatan isi refluksat dan mungkin sangat jarang disebabkm oleh penyakit yang

meirdasari seperti skleroderma.5a

Dua mekanisxne ganggum perrbemihan isi reflukmt yang telatr dikenali

adatah: disfrmgsi peristaltik dan re-refluks. Disfirngsi peristaltik adalah lcarakteri*ik

fui kegagalan gerak peristaltik dan amplitudo kontraksi yang rendatr (<30 mmHg),



m€nyebabkan ketidak-sempumaan pengosongan esofageal. Disfungsi peristaltik

sering meningkat sesuai dengan peningkatan beratnya esofagitis. Re-refluks

berhubungan dengan hernia hiatal, bila bersihan cairan tertahan dalam herni4 akan

kenrbali ke esofagus setelah relaksasi LES. Pembersihan asam yang berlangsung lama

akan mengurangi jumlah saliva atau akan mengurangi kapasitas saliva untuk

menetalkan asam. Penurunan salivasi, terutama saat tidur bertanggung jawab

t€xhadap larrranya waktu pembersihan asafiL yang kelihatannya menjadi faltor

penyebab utama bentuk PRGE yang lebih serius. Penurunan frekuensi menelan yang

diinduksi gerakan peristaltik selarna tidur juga memperpanjang ekspos asam

esofagea1.2J8'al

L4A2. Gangguan resistensi mukosd (npaired mueosol resistance)

Kemarnpuan mukosa esofageal menahan injuri adalatr faktor yang

pada perkembangan PRGE. Mukosa esofageal !".diti dari beberapa

s*nrktur dan komponen fungsional yang bertindak sebagai pertahanan protektif

melawan zat yang membahayakan lr.tnen (perhhanan pre-epitelial dan pertalranan

epitelial) yang didukung oleh suplai daxah. Pertahanan pre-epitelial terdiri dari

sedikit lapisan air dengan kapasitas bufer yang terbatas, yang berkaitan dengan

hadinrya turunan bikarbonat dari sekresi saliva yang tertelan dan dari sekresi kelenjar

snrbmukosal esofageal. Kapasitas bufer yang terbatas ini tampaknya cukup untuk

mengendalikan nilai pH permukaan untuk menghindari aktivitas pepsin Bila

mekanisme ini gagal, maka pertahanan epitelial akan beraksi. Pertahanan epitetial

tsrdiri dari tiga komponen utama yaitu : membran sel dan kompleks ikatan

interseluler, yang membatasi penetrasi jumlatt ion hidrogen ke ruang interseluler atau



sel sitosol, hadirnya bufer seluler dan interselular (bikarbonat protein, fosfat) yang

renetalkan back-dffising asam luminal, dan hadirnya ion transporter membran se1

sebagai penekan asam sel sitosol bila pH intraseluler jatuh ke tingkat asarn.2's5'56
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Gambar 2.5. Pertahanan PreepitelialsT
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Akan tetapi, mekanisme pertahanan ini mempunyai keterbatasan, yaitu bila isi

rduksat berada pada tingkat keasaman yang sangat tinggr atau akibattingginya kadar

dkohol, pils, osmolalitas atan zat kimia yang dikeluarkan asap rokok. Bila faktor

4resif menunrnkan tahanan esofageal, injuri pada mukosal dapat terjadi. Asam dan

x*m pepsin pertama kali menyerang dan merusak ikatan interseluler, yang

mghasilkan peningkatan perrreabilitas paraseluler, dicerminkan secara morfologik

dengan dilatasi ruang interseluler. Keistimewaan ini hadir pada epitel esofageal yang

Gmsif dan nonerosif dan dapat membantu ke arah penjelasan gejala fteartburn) dart

hda penyakit refluks. Gejala ini diterangkan oleh hadirnya sensori neuron dalam

ulmg interseluler yang dapat membangun impuls transmisi sentral.2'16'55'56
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Erosi pada ruang interseluler akan menghasilkan asidifikasi inraseluler dan

drhirnya sel merfadi edema dan nekrosis. Selanjutny4 pertahanan epitelial lainnya

yang akan mencegah nekrosis adalah dengan hadimya salivory epidermal growth

frctor, dimana terlihat pada pasien dengan refluks esfagitis berkurang sehingga

renghasilkan defek pada perbaikan.2'55'56
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Gambar 2.6 Pertahanan EpitetialsT

25. Ganbaran klinik

Kira-kira 50% pasien dengan refluks lambung berkembang menjadi esofagitis.

Penyakit refluks gasfioesofageal dapat menimbulkan gejala tipikal (esofageal) atau

gejala atipikal (ekstraesofageal). Akan tetapi, diagnosa PRGE berdasarkan hadirnya

gejala tipikal hanya ditemukan pada70% pasien.
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Crejala tipikal (esofageal) meliputi sebagai berikut: 230

o Heartburn adalah gejalatipikal yangpalng sering pada PRGE. Heartburn

dirasakan seperti rasa terbakar atau kurang nyaman di retostemal

biasanya terjadi setelah makan atau bila berbaring terlentang atau

telungkup.

o Regurgitasi adalah kembalinya isi lambung ke esofageal dan/atau faring.

Regurgitasi dapat menginduksi komplikasi respirasi jika isi lambung

tercurah ke cabang trakeobronkial.

o Disfagia terjadi kira-kira pada sepertiga pasien, disebabkan oleh karena

striktu mekanik atau masalah fungsional (misalnya" disfagia

nonobstruktif sekunder pada peristaltik esofageal abnormal). Pasien

dengan riwayat disfagia dirasakan seperti matcanan yang tertahaq

terutama di daerah refrosternal

&j ala atipikal (ekstraesofageal) meliputi sebagai berikut:

o Batuk danlataa wheezing'uAuUn gejata respirasi yang dihasilkan dari

aspirasi isi larnbung ke cabang trakeobronkial atau dari arkus refleks t'agal

yang menghasilkan bronkokonstriksi. Kira-kira 509/o pasien PRGE yang

diinduksi oleh asma tidak mempunyai riwayat heartburn.

o Suara parau menghasilkan iritasi pita suara oleh refluksat lambung. Suara

parau sering dialami padapasien dipagi hari.
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o Nyeri dada nonkardiak yang disebabkan oleh refluks asdrm, diperkirakan

sekitar 58% kasus.s8 Pasien ini ditemukan pada bagian gawat darurat

dengan keluhan nyeri dada yang menyerupai infark miokardial.

Kelainan patologik yang ditemukan di esofagus berupa spekfum rqiuri yang

Erdiri dari esofagitis (gambar 2.7A\, striktur (gambar 2.78), perkembangan

metaplasia kolumnar yang menggantikan epitel skuamous yang normal (Barrett's

aoptwgus)(garrbar 2.7 C), dan adenokarsinoma (gambar 2.7D).to

Gambar 2.?. Spektrum injuri esofageal pada PRGE€o

2.5. Penatalaksanaan

Terapi dimulai dengan melakukan modifikasi gaya hidup, dilanjutkan dengan

t€rapi medikamentosa dan bila perlu dilalcukan terapi pembedahan. Tujuan utama

terapi PRGE adalah menurunkan iritasi esofagus dari refluksat isi lanrbung,

28



sclmjufirya adalah menyembuhkan lesi esofagus, menghilangkan gejalalkelutran,

mencegah kekambuharu memperbaiki kualitas hidup dan mencegah timbulnya

komplikasi .2'20'3032

Penghambat pompa proton adalah pendekatan terapi inisial pada

penatalaksanaan PRGE, sedangkan agen prokinetik lebih sering digunakan sebagai

Fapi tambahan

L6.l. Lansoprazo

Lansoprazol merupakan penghambat pompa proton yang seleltif dan

fuerarsibel. Dalam lirgkungan asam di sel parietal lambung, lansoprazol dikonversi

m€4iadi turunan sulfenamid aktif yang terikat dengan gugus sulftidril dari (H+, K+;-

ATPase, yang juga dikenal sebagai pompa proton. Hambatan lansoprazol pada (H+,

K+lATPase menyebabkan hanrbatan sekresi asam lambung. Efek penghambatan ini

terkait dengan dosis.se'0

Nama & Struktur Kimia : 2-({3-Methyl-4-(2,2,2-trifluoroethory)-2-

ffidyt)nethyl) sutphinylbercimidazot". Ct Am gStlSO2S. Beratmolekul 369.363

gAnol.6l

2.6.1.1. Farmakokinetik dan Farmakodinamik

Lansoprazol adalah penghambat pompa proton (PPP) yang mempunyai

persamaan fingkat Armat<otogit s eperti omeprazol. L,ansoprazol di plasma waktu

paruh eliminasinya tidak proporsional dengan efek lamanya obat (penekan asam

lanrbung). Mean eliminasi waktu paruh plasma 1.5jam dan efek obat lebihdari

24 jamsetelah digrmakan untuk satu hari atau lebih.se
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I^ansoprazol tidak stabil pada pH asam sehingga dibuat dalam bentuk granul

salut enterik dengan pelepasan yang tertunda (delayed-release). Lansoprazol cepat

dabsorpsi di sistemik setelah per oral, dengan konsenhasi plasma puncak

dicapai setelatr 1,5 jam. Bioavaibilitas lebih dari 8004, makanan dapat menurunkan

absorpsi. Volume distribusi (sistemik) 0,5 L&g, sembilan puluh tujuh persen terikat

Fda protein plasma. Lansoprazol dimetabolisme di hati dan diekskresikan melalui

sistem biliarifekal 2/3; ginjal l4-25Yo, Kurang dan l% dalam bentuk tidak berubah.

Pasien dengan penyakit hati, tidak perlu penyesuaian dosis, dosis tidak boleh

melebihi 30 mg sehari. Tidak perlu rnengubah dosis pada pasien dengan gangguan

fimgsi gi4ial. Wakfir paruh eliminasi pada dewasa 1,5 jam, pada geriatrik 1,9-2,9

jam-ss'60

Tabel 2.1. Perbandingan nrrmakokinetik ppptutinz3

Omeprazol

Esomeprazol

Lasoprazol

Pantoprazol

Ra@razol

40-65

>80 .
>80

77

52

0.5-1.5

1.2-1.5

1.5

1.0-1.9

1.0-2.0

l-3.5

1.6

7.7

2.54.0

2.0-5.0

2A-40 mg

20"40 mg

30{0 mg

2040 mg

20 mg

4

4

4

3.9

5

L6.1.2. Efek Samping

Efek samping yang paling sering muncul yaitu nyeri abdomen, diare, mual,

sakit kepala, kemerahan pada kulir s Gelalr ini tidak be$eda bermakna pada

penelitian klinilq akan tetapi lebih sering terjadi pada PPP, dibandingkan dengan

plasebo.

30



Risiko potensial pada pemakaian PPP jangka panjang adalah hipergastrinemia

skunder, malabsorpsi dan hipoklorhidria.se Risiko ini masih teoritikal, tebpi banyak

rnrdi berdasarkan populasi dan epiderniologi menyatakan bahwa pemakaian PPP

hneka lama berhubungan dengan peningkat& risiko fraktur panggul 1.4 kali pada

mbyek berumur lebih dari 50 tahun ( diperkirakan berhubungan dengan malabsorpsi

trlsium)6r'62, peningkatan risiko infeksi gashoenteritis 1.5 kali dan dua kali berisiko

Cotitis Clostridiun dfficil e.8

252 Sisaprid

Sisaprid merupakan suatu obat yang benifat prokinetik yang ditujukan untuk

helainan yang disebabkan oleh kegagalan koordinasi motilitas gasfrointestinal dan

waktu transit makanan di gastrointestinal. Sisapri{ efek utama melalui

aktivasi dari reseptor 5HT4 yang bersifat kolinergik terhadap saraf. Sisaprid bekerja

meningkatkan pelepasan asetilkolin di saluran cerna yang akan mendorong kontraksi

cot polos.efs

Sisaprid merupakan satu dari b6rbagai macam obat prokinetik yang digunakan

sectra umturr. Sisaprid bekerja mempercepat waktu pengosongan lambung dan

memperbaiki keluhan pada pasien dengan gastroparesis karena berbagai nmcam

penyebab dan juga memperpendek waktu tansit usus lralus-465

Penelitian pada hewan, sisaprid meningkatkan tonus istirahat LES dan

meningkatkan amplitudo kontraksi esofagus bagian distal. Pengosongan larnbung

dipercepa! waktutransit oral saekum memendek, peristaltikkolon meningkat.tr
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?J'2.1. Struktur kimia

Sisaprid adalah substitusi piperidinyl bewamide dimana efek

uidopminergik atau kolinergik yang khas secara langsung, lebih kurang dari

&ivat bewamide lainnya Efikasi dan keamanannya telah didokumentasi melalui uji

tlinik pada lebih dari 1700 pasien dengan refluks gasfrooesofageal dan gangguan

militas lainnya pada sistem gasfiointestinal.6T

Struktur kimia sisaprid menyerupai derivat procoi?nmidic metocloprcunide.

Dimananamakimiakomplitnyaadalah :cis - 4-amino- 5 -chloro -N- g - t3 - (4 -

furophenary) proryA - 3 - methory - 4 - piperidyl] - 2 - metlnry - beruamide

rcrnltydrate (R 5 I 6 I q.67

2.62.2 Farmakodinamik

Tinjauan artikel pertama sisaprid menegaskan bahwa obat ini meningkatkan

motilitas trakh$ gastrointestinal seqlra langsuog yang difasilitasi oleh pelepasan

asetilkolin dari pleksus mienterik otot longitudinal pada usus (dimediasi oleh serabut

sraf postsinaptik). Sepertinya asetilkolin adalah mediator kimia alfiir pada motilitas

dot halus, pemberian atropin atau agen antimuskarinik lainnya diduga berlawanan

aksi farmakologikalnya pada sisaprid. Hipotesis ini telatr dikonfirmasi secara

*sperimen-67

Aksi farmakologik sisaprid bekerja sebagai aksi reseptor agonis 5-HT4.

Meningkatkan ukuran pada kecepatan potential stimulasi nikotinik postsinaptik

Excitatory Post Syrnptic Potentials (EPSP) yang penting pada bagian akhir dari

mikosirkuit mioneural enterik. Sisaprid juga berperan dalam aksi antagonistik pada

reseptor 5-HT3. Penelitian origtnal mempertimbangkan bahwa aksi prokinetik



sisaprid dapat dipertimbangkan melalui aksi ini. Akhimya disimpulkan bahwa

kekayaan farmakologik sisaprid dihasilkan dari aksi agonistik pada reseptor 5-HT4

yang kerjanya lebih baik daripada memblok reseptor 5-HT3. Kesimpulan ini telah

diperkuat oleh observasi lainnya yang mengetahui bahwa antagonistik reseptor 5-HT3

me,rnpunyai efek yang sedikit pada motilitas dan peristaltik pada sepa4iang traktus

gasU,ointestinal.2T

Sisaprid tidak memperlihatkirn aksi antagonistik pada reseptor dopamin,

setelah pemberian 5 atau 10 mg sisaprid 3 atau 4 kali sehari selama terapi jangka

l-nq kadar prolaktin plasma normal pada sukarelawan sehat sama seperti pada

pasien. Sisaprid juga memperlihatkan aksi non-eHektik kolinomimetik, setelah

pemberian intravena pada sukarelawan sehat atau setelah pemberian.per oral pada

pasien dengan ulkus regresif, peningkatan selcresi cairan larnbung tidak terlihat.

Selanjutrya" sisaprid memperlihatkan alsi antagonistik pada reseptor 5-HTl neuron

enterilg tetapi aksi prokinetik tidak dihubungkan terhadap aksi ini. Akhirnya

pemberian sisaprid memprovokasi 'peningftatan kadar endorfin, motilin dan

pankrcatik polipeptida sementara itu akan menurunkan kadar substansi P dan

kolesistokinin.2T

L6.23. Farmakokinetik

Sisaprid diabsorpsi dari haktus gas*rointestinal, dengan kadar puncak di

plasma l-2 j:arn setelah pemberian dosis 5-20 mg. Nilai kadar plasma meningkat

ketika obat diberikan bersamaan dengan makanan Bioavaibilitas dari sisaprid oral

40-5V/o pada orang sehat.67
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Dimetabolisme s@ara luas di hati dan dinding usus. Metabolisme ini melalui

&idasi N-dealkylation oleh sitokrom P450 isoenzim CYP3A4, menghasilkan

cbolit mayor nonsisaprid dan aromatik hidrosilasi. Lebih dari 90% dosis

fiekskresikan di urin dan feses, juga didistribusi di air susu dalam jrmrlah sedikit.

sserid berikatan dalam protein plasma lebih kurang g8yo.tr,67

Waktu paruh kira-kira 10 jam pada orang sehat setelah regimen dosis tunggal

dm ganda. Waldu paruh diperpanjang pada kelainan hepar dan pada usia lanjuJ- Pada

furfisiensi renal menyebabkan perubahan eliminasi secara nyata pada pemakaian

dsryrid dan sisaprid tidak hilang dengan hemodialisis @a pasien dengan gagal

ginjal berat.27'65

2.5,2.4. Efek samping

Umumnyaefek sarnping dari sisaprid adalah benrpa gangguan gashointestinal

scperti kram perut dan diare. Sakit kepala dan pusing mungkin juga dapat brjadi.

Ifipersensitivitas (termasuk kemerahan, pruritus dan bronkospasme), konvulsi, efek

ctstnapiramidal, dan meningkatnya fukuensi urin kadang-kadang dapat terjadi. Efek

smping yang jarang terjadi seperti pada kasus-kasus arituia termasuk tahikardi

wnfrikel, fibrilasi venhikel, torsaide de pointes dan interval QT yang memanjang

mergpafcan penyebab keinatian pada pemakaian sisapri4 dan telah menunjukkan

rcstriksi yang hebat dalam pemataian obat ini. Terdapat juga pada sebagaian kasus,

sisaprid dapat mengganggu fungsi hai.2s'65'67
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L63.Terapi kombinasi

Sejak diketahui batrwa terapi penekan asam mempunyai efektivitas 80-90%

rntuk pengobatan PRGE, PPP banyak digunakan sebagai terapi pilihan pertama.

$rdi teraktrir rnemperlihatkan batrwa kegagalan terapi PPP sekitar 104ff/o dan tidak

pras terhadap pengobatan sekitar 50%o.h"'fl8

Bukti yang berkembang bahwa patofisiologi PRGE disebabkan oleh gangguan

mtilitas dan bul€n hipersekresi asarn- Faktor kunci patogerresis PRGE adalatt

ganqguan fur,pi lower esophageal sphincter.Faktor lainnya termasuk keterlanrbatan

lEngosongan lambung dan penurunan peristaltik esofagus. Gejata tipikal PRGE

dalah hemtburn dan regurgitasi, al€n tetapi banyak studi mendemonstasikan lebih

dari 50% pasien mempunyai gejala lainnya seperti gejala dismotilitas termasuk rasa

ffak nyaman epiganik atau perut terasa penuh, mual dan cepat kenyang.G

Penggunaan agen prokinetik secara logika ditedma Dibandingl€n dengan

dkasi domperidon dan metaklopramid, sisaprid merupakan agen prokinetik pilihan

untuk p."utufurcut u* terapi inisial dafi terapi pemeliharaan pada PRGE 2?

Pengrmaan obat kombinasi mulai banyak diusulkan setelah ditemukan adanya

kegagalan dan ketidakpuasan terhadap ttrapi penekan asam. Tenrtama di Asia

dimana terlihat banyaknya keluhan dismotilitas dibandingkan dengan keluhan refluks

asam pada PRGE ini. Selain itu mulai berkembangnya isu penggunaan PPP jangka

lama yang menyebabkan terjadinya abofi mukosa lambung dan kemungkinan

terjadinya hiperplasia sel lambung yang berakhir ke adenokarsinona lambung.6e

Penggrrnaan terapi kombinasi masih kontroversi, dimana banyak penelitian

yang mendukung bahwa tempi PPP tunggal sama baiknya dengan terapi PPP de'ngan



dsaprid untuk terapi inisial dan terapi pemeliharaan. Salah satu contoh unfirk terapi

hisial adalah yang dilaporkan oleh Van Rensbwg dkk (2001) melaporkan bahwa

gelah pengobatan 4 minggu 8l% dan 82% dan setelatr 8 minggu 894/s dan 90Yo

mbuh (secara endoskopi) pada pasien PRGE yang mendapat terapi pantoprazol40

mg sekali sehari dan pantopnazol 40 mg sekali sehari ditambah sisaprid 20 mg dua

hli sehari. Perbaikan gejala terlihat tidak berbeda bermakna terhadap 2 regimen.?0

Vigneri dkk (1995) melaporkan bahwa terapi pemeliharaan kombinasi

meprazol dan sisapri4 omeprazol 20 mg,lebih efektif dibandingkan dengan terapi

isaprid saja atau ranitidin saja afau ranitidin ditambah sisaprid C)<0.05) setelah 12

bulan terapi.Tl

Kusano dkk (2007), melErorkan bahwa pasien PRGE tidak hanya menderita

gejala refluks, tetapi juga gejala dispepsia yang berhubungan dengan asam dan PPP

rymperbarki kedua gejalatersebut (p<0.000 I ).72

Hasil yang berbeda diperlihatkan oleh Madan dkk (2004) , ywgmelaporkan

bahwa p""*tUun* mosaprid lebih efektif daripada pantoprazol saja dalam

rerrperbaiki gejala pasien dengan esofagitis (p<0.05), tetapi tidak bermanfaat pada

pasien PRGNE.?3

Miyamoto dkk (2008), melalankan evaluasi gejala PRGE menggrmakan skor

FSSG dan endoskopi pada kasus kegagalan PPP monoterapi. Terlihat peningkatan

yang bermakna tidak hanya pada skor dismotilitas tetapi juga skor refluks asarn

melalui penambalran agen prokinetik pada PPP. Agen prokinetik memprnyai

kontibusi tidak hanya motilitas gashointestinal tetapi juga

meningkatkan farmakokinetik PPP.7a



Futagami dkk (2010) melaporkan bahwa penambahan mosaprid sitrat pada

omeprazol memperbaiki gejala refluks dan pengosongan lambung pada pasien

PRGNE yang resisten PPP dengan keterlambatan pengosongan lambung (p<0.0t.75

2.7. Pemantauan terapi

Pemantauan terapi PRGE yang banyak digunakan adalah berdasarkan

perUaitan keluhan dengan menggunakan kuesioner dan pemantauan penyembuhan

PRGE berdasarkan hasil pemeriksaan endoskopi.

Kuesioner gejala PRGE yang telatr banyak digunakan trntuk menskrening

PRGE dan menilai respon pengobatan, yaitu : Questionnaire for diagrnsk of re/Iur

esophagitis (QUESD?6, Gastrointestinal Synptom Rating Scale (GSRS)77, dan

Medical Outcomes Study Short Form-36 heatth survey (SF3O.78

Stanghellini dkk (2004), menydakan idealnya kuesioner gejala PRGE

sehanrsnya mempirnyai karakteristik sebagai berikut, yaitu sensitif pada pasien

dengan PRGE, memasul:kan frekuensi dan intensitas gejala tipikal dan atipikal

PRGE, multidimensional (merangkurh seturuh dimensi gejala) dan berguna untuk

m€nilai perubahan selama dan sesudah terapi.Te

Kuesioner Frequency scale for synptoms of gastroesophageal reflu (FSSG)

dapatdigunakan untuk mengevaluasi gejala PRGE. Kuesioner FSSG adalah kuisoner

),ang spesifik untuk PRGE yang dirancang oleh Kusano dkk (20M), yang

mengekstraksi 12 pertanyaa4 dimana pilihan jawaban berdasarkan derajat frekuensi

dari masing-masing gejala (tidak ada<), jarangl, kadang-kadan5-2, selalu:3,

sering=4). Dari 12 pertanyaan tersebut tidak hanya merangkum gejala refluks asam

tetapi juga gejala dismotilitas. FSSG berguna untuk mendiagnosis awal PRGE, dan



juga secara kuantitatif menilai efek pengobatan dan perubahan gejala setiap waktu

(sensitivitas 62Yo, spesivisitas 5f/o dan 60% dengan skor cal of point

g)-tt

Danjo dkk (2008), melakukan studi yang membandingkan penemrum

endoskopi dengan kuesioner FSSG dan QUEST unhrk mendiagnosis PRGE.

Kesimpulannya skor FSSG dapat merepleksikan beratnya penemum endoskopi pada

PRGE.8I

Ito dkft (2008) menyatakan bahwa FSSG cukup dipercaya untuk mendiagnosa

dm menilai efek terapi PRGE.8z

Tsuboi dkk (2008), melakukan penelitian untuk melihat hubungan antara

hasil FSSG dan penernuan endoskopi anatomi spingter kardia, dilaporkan bahwa

FSSG berguna untuk menilai adanya refluks esofagitiq tetapi tidak dapat

me,nrprediksi kelainan gatomi spingter kardias3

Miyamoto dkk (2008), melaporkan bahwa skor refluks bennakna unhrk

menentukan terapi pemeliharaan PPP dOngan odds ratio untuk skor FSSG > 7 fralah

2.0 (95% confidence interval [CfJ 1.2-3.4, P :0.0052). Skor FSSG juga bermakna

sebagai faktor untuk menghentikan pengobatan dengan odds ratio skor Refluks < 6 of

1.7 (95%CI 1.1J.9, p:0.0314). t4
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BAB III

METODE PENELITIAN

31. Desain Penelitian

Penelitian ini merupakan suatu uji klinis, yaitu suatu penelitian

eksperimental yang terencana dan dilakukan pada manusia, dengan bentuk non

randomized pretest-posttest contrsl group design. Pada uji klinis ini peneliti

memberitcan perlakuan atau interyensi pad" subjek penelitian, kemudian

penganrh perlakuan diukur dan diamlisis.

32.Ternprt dan \ilaktu Penelitian

penelitian dilakukan di potiktinik dan rawat inap Rumah Sakit Dr. M.

Djamil di Kota Padang, Sumatera Baral selama lebih kurang 6 bulan.

Tabel 3.1. Jadrval Penelitien

a,:.;, l,t . .l ,.,,, r,'.B,dan.-'.-, .,:,;,.-, , ',

Persiapan x '
Pengumpulandata x x x x x

Analisis data

Penulisan laporan

xx
x

33. Populesi den SampelPenelitian

Populasi adalah penderita PRGE dengan gejata tipikal dan dit€mukan

esofagitis pada pemerilaaan e,lrdoskopi dan memenuhi kriteria Sarrpel penelitian

diambil secara konsekutif dengan teknik matehing, dibagi atn 2 kelompok

39



Kelompok perlakuan menerima lansoprazol dan sisaprid dan kelompok kontrol

menerima lansoprazol saja.

3.4. Besar sampel

Besar sampel dari dua kelompok indeperden diambil berdasarkan nrmus

Lame show (Madiyono I 995).85

: 19487 orang

Jadi besar sampel kdua kelompok masing-masing sebanyak 20 orang.

Pl : Angka perbaikan *r** obat yang diteliti Ql = 1- Pl
(87%)

P2 = Angkaperbail€n keluhan obat standar (56Yr) Q2 : 1- P2

P :EHP2 a :l-P
2

Pl:0,87dan P2{,56 7n:l,96darrzp:1,282

3.5. Kriteria inklusi den kriteria eksklusi

Kriteria inklusi adalah

o Umur antara 18 sampai 60 talrun.

r Pasien rawatjalan dan rawat inap di RS Dr. lv{- Djamil Padang.

o Pendenk PRGE -dengan gejala tip*-al, le$rgtta$i asa!!!, heqrtburn d4l-

bersendawa dan nyeri di epigasriurn serta ditemukannya esofagitis pda

pemeriksaan endoskopi berdasarkan kriteria l.os Angeles

r
I zaizPQ + zP..JP'Q, * Prql '

-t --a- I I

t- Gr-P')2 )
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o Pasien telah menerima penghambat pompa proton, dihentikan selama 2

minggu sebelum investigasi endoskopi.

Kriteria eksklusi adalah :

r Riwayat alergi lansoprazol dan sisaprid.

o Wantta handl dan menyusui,

o Ditemukan striktur, Barett's esoplngus dan adenokarsinoma pada

pemeriksaan endoskopi.

o Diternukan riwayat penurunan BB dan perdarahan gastrointestinal,

gangguan motilitas gastrointestinal, faktor psikis, diabetes melitus,

m€,nggrmakan obat penghambat monoamin oksidase, uremiadan penyakit

hati dekompensata.

o Sedang menerima pengobatan yang mempunyai efek fungsi motor

esofagea! termasnk agen promotilitaq antasid4 antagonis r€se,ptor H2, atau

penghambat pomPa Proton.

r Adanya perubahan EKG : ,.p* aritnia dan interval QTc yang mernanjang

o Pasien-pasiendalam yangmenyebablcan efekmmping

- 
sisaprid dan lansoprazol.

3.6.Izin Penelitian

Sebelum dilalq*an penelitiar; dilakukan telaah etik oleh komite etik RS

Ih M. Djamil Padang. Persetujuanjuga diminta kepada setiap p€serta penelitian

dalam bentuk penandatangan lembar persetujuan setelah diterangkan terlebih

dahulu atur pelaksanaal penelitian, risiko dan manfaat penelitian
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3.7.Cst, Keria

o Sernua penderita yang mer{adi sampel penelitian (elatr memenuhi

persyaratan sesnai dengan kriteria yang telatr ditentukan) dan harus mengisi

dan menandatangani informed consernt.

o Dilakukan pencatatan karakteristik data dasar semua penderita yang terpilih

sebagai sampel penelitian yang meliputi : nama, umur, jenis kelamin" alamat,

berdt badan dantinggi badan.

r Dilakukan pemeriksaan fisik termasuk tekanan darah, hitung pernapasan, suhu

tubuh dan berat badan.

o Dilakukan pemeriksaan laboratorium fungsi glqial (ureum dan kreatinin) dan

firngsi hati (SGOT ;* SGPT), Gula darah puasa dan Gula darah 2 iarn

setelah makan, serta pemeriksaan elelchokardiografi (EKG).

o Dilakukan skining gangguan psikosomatis dengan m-enggunakan Hospital

Araiety and Depression Scale CIanS) (lampiran 4).

r Dilakukan pemeriksaan endoskopi untuk menilai adanya lesi mukosa

o Dilakukan penilaian skor keluhan refluls asam dan skor keluhan dismotilitas

berdasarkan Frequency Scalefor the Synptoms of GEilD (FSSG) (lampiran

4).

o Sampel dibag dalam 2 kelompolq yaitu sebanyak 20

oftmg penderit4 masing masing menerima lansoprazol 2x30 mg per hari dan

sisapdd 3x5 mg per hari, selamaa minggu dan kelompok kontrol sebanpk 20

orang, me,lrerima lansoprazol 2x30 mg selama 4 minggu.
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o Pasien diinstruksikan rmtuk meminum obat lansoprazol pada tiap pagi dan

sore hari 30{0 menit sebelum makan dan obat sisaprid pada pagi, siang dan

sore hari 15 menit sebelum makan.

o Setelah 2 minggu dilakukan kunjungan follow-ttp pasien, diulang penilaian

skor keluhan refluks asam dan skor keluhan dismotilitas berdasarkan FSSG

oleh peneliti.

r Selama penditian berlangsung dilahrkan p€,rreriksaan EKG sekali seminggra

karena ada indikasi sisaprid dapat mempengarutri EKG.

e Setelah 4 minggu perlakuan, dinilai kerrbali skor keluhan refluks asam dan

skor keluhan dismotilitas berdasarkan FSSG.

r Adanya efek samping yang diobseniasi dan dicatat oleh peneliti.

3.& Definisi Operasional

a Umur adalah usia penderita yang diukur datam tatrun.

b. Jenis kelamin dibedakan atas lakj-laki dan perempuan.

c. Indeks massa tubuh (IItlfD dihitung dari berat badan (kg) dibaei trngg

badan pangkat dua (m).

d. Daftar pertanyaan untuk PRGE.

Semua pasien dievaluasi gejala tipikal PRGE b€rupa hettburn, regurgitasi

asam, disfagia" sendawa, dannyeri epigastium oleh peneliti

e Heartburn dirasakan seperti rasa tertakar atau kurang nyaman di

refiosternal biamnya tedadi setelah makan atau bila be$aring

terlentang atau telungkup.
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Regrngitasi adatatr kembalinya isi lambung ke esofageal dan/atau ke

faring. Dirasakan pasien sebagai rasa asam dan pahit dilidatl

Disfagra dirasakan seperti makanan yang tertalurg terutama di

da€rah retrosternal.

Kembung adalatr perasaan penuh pada lambung, walaupun lanrbung

tidak berisi makanan

Sedawa adalah keluarnya udara dari lambung melalui mulut

Nyeri epigasfiium adalah rasa nyeri dan pedih dida€rah epigastrium

Untuk m-entlat bent nngalurya gejala digunakan huesion-er

Freqtency Scale for tlrc Sltmptoms of GERD (FFSG) (lampiran 4).t0

Kuesioner ini memuat skor kelulran refluks asam dan dismotilitas.

Tidak pernah (0)

Jarang (l)
Kadang-kadang Q)

S€ring

Tidak pernah mengeluhkan keluhan

tersebut

Keluhan muncul sekali sebulan

Keluhan muncul hanya satu hari dalam

seminggu

Keluhn muncul dua sampai tiga hari

dalam seminggu

Keluhan muncul empat sampai nduh

hari dalam seminggu

Selalu

(3)

(4)

Kelompok perlakuan adalah penderita 1lmg mendapatkan terapi kombinasi

lansopraml 2x30 mg dan sisaprid 3x5 mg selama 4 minggu. Kelompok

konfiol adalah penderita yang mendapat terapi lansoprazol saja 2x30 mg

selamaa minggu



3.9, Kerangka Penelitian

Penderita PRGE dengan gejala

tipikal danesofagitis

Dinilai deqiat keluhan PRGE

berdasarkan FFSC

Iansoproazol2x30mg +
sisaprid 3x5mg Lansoprazol2 x 30 mg

Dinitai skor keluhan PRGE

berdasarkan FFSG
Dinilai skor keluhan PRGE

berdasarkan FFSG

Dinilai skor keluhan PRGE

berdasarkan FFSG
Dioilai skor keluhan PRGE

berdasarkan FFSG

Gambar 3.1. Kereqf,e Penelitian
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3.10. Analisis statistik

Analisis statistik dilakukan secara komputer dengan menggunakan

program,SPS,S versi /6.

o Harga rata-rata dinyatakan bersasra dengan standar deviasi (SD) untuk

menunf ukkan populasi yang sebenarnya

r Untuk membandingkan nilai rata-rata 2 variabel kontinu digunakan uji T

tidak berpasangan

o Untuk analisis terhadap tiga kelompok pengukuran skor sebelum dan

sesudah perlakuan digunakan Generol Linear Model Repeated Measures.
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BAB IV

IIASIL PENELITIAII

Telah dilatail<arr penelitian teftdap pasien Penyakit Refluks

Gasteroesofageal (PRGE) yang berkunj"ng di poli dan rawat inap ilmu penyakit

dalam RSUP M. Djamil Padang dari bulan Juoi 2010 sampai Oktober 2}rc. Tercatat

57 orang pnderita PRGE berdasarkan anamnesis dan pemeriksaan endoskopi

ditemukan adanya lesi mukosa (mucosal break).Tujuh belas orang zubyek dieksklusi

oleh karena kontol rutin di poliklinik jiwa sebanyak 2 orang, brumur lebih dari 60

tatrun 2 orang, menggunakan obat-obatan penghambat MAO 2 orang, ditemukan

Baret Esofagus I orang, dan 10 orang tidak konhol kernbali setelah diberi terapi

selama 2 minggu. Subyek penelitian yang memeiruhi kriteria berjumlah 40 orang.

Subyek penelitian dibagi atas 2 (dua) kelompolq yaitu kelompok perlakuan

yang mendapat terapi kombinasi 130 mg 2 kali sehari dan sisapid 5 mg 3

kali sehari dan kelompok kontrol yang dendapat terapi lansoprazol saja 30 mg 2 kali

sehari. Penelitian dilakukan selama a minggu dan dilakukan psmantaun tertadap

skor kelrrhan refluks asam, skor keluhan dismotilitas dan total skor FSSG, sebelum

terapi, minggu ke-2 dan minggu ke4 setelah terapi.
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4.1. Kareteristik Sampel

Karakteristik pasien Penyakit Refluks Gashoesofageal @RGE) yang menjadi

sanrpel penelitian dapat dilihat dalam tabel 4.1.

Tabel 4.1 lftrakferistik dasar kedua kelompok penelitian sebelum pengobatan

Peql4|

Urnur (talun)

Jenis Kelamin

Laki-laki

Perempuan

IMr (ke/m1

Hasil Endoskopi

Esofagitis A

Esofagitis B

Esofagitis C

SkoTFFSG

Keluhan Refluks

Keluhan Dismotilitas

Total

Mea#SD

(%)

va
Mean+SD

(w
(%)

(vt

MeantSD

Mean+SD

Mean*SD

43.9*l

l0 (s0)

l0 (s0)

22.4+3.4

12 (60)

6 (30)

2 (r0)

11.&5.17

ll.l+2.94

22.1+7-54

Nilai p

45.5+l

7 (3s)

13 (65)

23,7*2.9

>0.05

>0.05

>0.05

12 (60) >0.0s

7 (35)

I (s)

11.95*4.76 >0.05

10.7+4.27 X).05

22.6W.67 >0.05

tlasil penelitian diatas, mentmjulil<an bahwa tidak t€rdapat perbedaan hrmakna

karakteristik subyek. penelitian antara kelompok perlakuan tffipi kombinmi

lansoprarcl dan sisaprid dengan kelompok kontrol terapi lansoprazol mja

no

(n=.20)-
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4.2. Perbedaan skor keluhan refluks asam ISSG antara kelompok perlakuan
dan kelompok kontrol pada pengukuran awal, minggu ke-2 dan
minggu ke4

Padatabel dibawatr ini akan terlihat hasil pengukuran skor keluhan refluks asam

berdasarkan FSSG antara kelompok perlakuan dan kontrol pada awal pengukuran,

minggu ke-2 danminggu ke4.

Tebel4.2. Skor keluhen rcfluks asrm bcrdas*,rken rssc entara kelompok
perlakuen dan kelompok kontrol pada pengukumn awal, minggu
ke-2 den minggu ke4

SkorRefluks Asam
, .,,:,,, 

: 
; : ;.' 

: : : t,,1::.::: i;l.:: " -: :;r i::.' :iii':..:

,.:]t,, 
-.,-p'g*.:,,i,!. 

,t, '
Awal

Mingguke2

Mingguke 4

ll.9*4.3

6.1+4.5

3.6i3.1

ll.6*5.2

5.6t4.6

4.3*s.1

Pada penelitian ini didapatkan tasit Oenunyn skor keluhan refluks asam pada

kelompok perlakuan dan kontrol setelah 2 minggu d^n 4 minggu terapi. Pada

kelompok rerata skor keluban sebelum terapi, 2 mhggu dao 4 minggu

terapi adalah 1l-9i4.8, 6.1*4.5 dan 3.G3.1 dan penunrnan kadar ini bermakna secam

statistik (setelah 2 minggu nilai p<0.05 dan setelah 4 minggu nilai p<0,05).

Pada kelornpok kontrol, rerata total skor keluhan refluks asam sebelum terapi, 2

minggu dan 4 minggu terapi adalah 11.6*52, 5.&4.6 dan 4.3+5.1 dan penurunan

kadar ini bermakna secara statistik (setelah 2 minggu nilai p<0,05 dan setelah 4
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minggu nilai p<0,05). Ini menunjukkan bahwa kedua terapi sama efek1if menurunkan

keluhan refluks asam. Akan lebih jelas terlihat pada gambar 4.1.

- 
Perlakuan

- 
Kov*rsl

'., ?,

lllirggu

Gambar 4.1. Gralik perbedaan skor keluhan refluks asam berdasarken FSSG
pada kelompok perlakuan dan kontrol, pada pengukuran awal,
minggu ke-2 dan minggu ke4

Hasil penelitian menuqiukkan tidak terdapat perbedaan yang bermakna terhadap

skor keluhan refluks asam antara pemberian terapi kombinasi lansoprazol dan

sisaprid dengan terapi lansoprazol saja pada pengukuran awal (nilai p>0.05), minggu

ke-2 (nilai p>0.05) dan minggu ke-4 (nilai p>0.05) (Gambar a.1).
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Selanjutrry4 akan dilihat perbedaan keluhan dismotilitas antara kedua kelompok

terapi kombinasi lansoprazol dan sisaprid dengan terapi lansoprazol saja.

43. Perbedasn skor keluhan dismotilitas FSSG antara kelompok perlakuan dan
kelompokkontrol pada pengukuran awal, minggu ke2, dan minggu ke4

Pada tabel dibau/atl ini akan tfflihat hasil pengukuran skor keluhan

dismotilitas berdasartcan FSSG antara kelompok perlakuan dan kontnol pada awat

pengukuran, minggu ke-2 dan minggu ke4.

Tabel43. Skor keluhan dismotilitas berdasarkan FSSG *ntarr pemberian
terapi kombinrsi lansoprozol dan sisaprid dengan tenpi hnsopnrzol
pada pengukuran ewal minggu ke-2 dan minggu ke-4

ri.:tJriffOnhdl1,:i:; in
::r:: :. :: :II :i::,: ::r: I:itrl:-,:r :::t,:,,::t t:,:

.ffi
:: i i ;:r:::i;i:i.::l::,.i.:::t:r::1.:: ij

..1:: '

r',:r-:: : -:

','i.,;,,.1

Awal

Mingguke 2

Mingguke 4

10.7+4.3

5.&3.8

, 2.8t1.7

l1.l*4.3

6.913.5

5.8+3.8

Pada penelitian ini didapatkan hasil penunrnan skor keluhan dismotilihs $a
kelompok perlakuan dan kontrol setelah 2 minggu dan 4 minggu terapi. pda

kelompok perlakuan, rerata skor keluhan disnrotilitas sebelum t€rryi,2 minggud"n 4

minggu terapi adalah 10.7*4-3,5.ft3.8 dan 2.8+1.7 dan p€Nrurunan skor ini bermakna

secara statistik (setelah 2 minggu p< 0,05 dan setelah 4 minggu p<0,05).

Pada kelompok konhol rerata total skor keluhan dismotolitas sebelnm tempi"

2 minggu dan 4 minggu terapi adahh ll.l+4.3,6.q43.5 dan 5.8*3.8 dan penunrnan
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skor ini bermakna secara statistik (setelah 2 minggu p <0,05 dan setelah 4 minggu p<

0,05). Akan lebihjelas terlihatpada ganbar 4.2.

Gambar 4.2. Grafik perbedaan skor keluhan dismofilitas berdasar*an FSSG
pada kelompok perlakuan dan kontrol, pade pengukuran awal,
minggu ke-2 dan minggu ko.4

Hasil penelitian menunjukkan tidak terdapat perbedaan yang bermakna

terhadap skor keluhan dismotilitas antara pemberian terapi kombinasi lansoprazol &

sisaprid dengan terapi lansoprazol saja pada pengukuran awal (nilai p>0.05), minggu
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ke-2 (nilai p>0.05) dan perbedaan yang bennakna mulai terlihat pada minggu ke-4

(nilai p<0.05) (Gambar a.2).

Selanjutrya akm dilihat perMaan skor FSSG antara kedua kelompok terapi

kombinasi lansoprazol dan sisaprid dan terapi lansoprazol saja.

4.4. Perbcdean rkor ISSG entara kelompok perlekuan dan kelompok
kontml pada puqukuran awal, mingu kef dan minggu ke-4

Pada tabel dibawah ini akan terlihat hasil pengukuran skor FSSG antara

kelompok perlakuan dan kontrol pada awal penguhran, minggu ke-2 dan minggu ke-

4.

Tabel 4.4. Skor FSSG antara kelompok perlakuan dan kelompok
kontrol pada pengukuran lwal, minggu ke-2 dan minggu ke-4

Awal

Mingguke2

Mingguke4

! _'.. _.::_.-;-i_ ;:: rrr::: : ',;:.:-.:rii":;::.r

22"&V.7 22.7*7.5

11.7{{..9 t2.5*6.9

6.4+4.1 t0.t+7.7

Pada penelitian ini didapatkan hasil penunman skor FSSG pada kelompok

perlakuan dan koneol setelah 2 minggu dan 4 ninggu terapi. Pada kelompok

perlakuan" rerataskor FSSG,2 minggu dan 4 mrnggu terapi adalah 22.G7.7,

11.7*6.9 dan 6.4+4.1 dan penurururn skor ini bermakna secara statistik (setelah 2

minggu p < 0,05 dan setelah 4 minggu p < 0,05).
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Pada kelompok kontrolo rerata total skor FSSG sebelum terapi, 2 minggu dan 4

minggu terapi adalah 22.7*7.5,12.5+6.9 dan 10.1*7.7 dan penunman total skor ini

bermalma s.ecara stati$ik (setelah 2 minggu p < 0,05 dan setelah 4 minggu p < 0,05).

Akan lebih jelas terlihat pada gambar 4.3.

Gambar 43. Grafik perbedaen total skor FSSG pada kelompok perlekuen
dan konfrol, p*dapengukuran !wsl, minggu kei d*n
minggu ke-4
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Hasil penelitian menunjukkan tidak terdapat perbedaan yang bermakna terhadap

skor FSSG antara pernberian terapi kombinasi lansoprazol & sisaprid dengan terapi

lansoprazol sajapada awal (nilai P0.05), minggu ke-2 (nilai p>0.05) dan

pada minggu ke4 (nilai P0.05) (Gambar 4.3).

Setelah diketahui perbandingan penurunan skor keluhan refluks asallL keluhan

dismotilitas dan FSSG paAapenguturan minggu awal, minggu ke-2 dan minggu ke4

antara kelompok perlakuan dan kelompok kontrol, maka selanjutnya dapat kita lihat

hasil pemantaun efek samping obat dari kedua kelompok terapi.

4.5. Gambaran Efek samping pemberien terapi kombinasi lansopr"rzol dan
sisaprid serta terapi lansoprazol saja.

Pada penelitian ini juga dianalisis efek sanrping yang tedadi pada terapi

kombinasi lansoprazol dan sisaprid serta terapi lansoprazol saja Gambaran efek

samping tersebut dapat tlilihat pada uraian dibawah ini.

4.5.1. Efek Samping terapi kombinasi hasoprazol dan sisaprid

Tabel 4.5 ditemukan efek samping obat kombinasi pada minggu pertama dm

keluhan menurun dan menghilang pada nringgu-minggu berikutnya. Dilaporkan

keluban pusing ZU/o, bgitujuga pada keluhan sakit kepala, diare, nyeri aMomen,

mual dan kembung (masing-masing 5%).
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Tabel 4.5. Efek Samping lansoprazol dan sisaprid

Jenis Keluhan Persentase

Pusing

Sakit kepala

Diare

Nyeri aMomen

Mual

Kembung

Dari hasil pemeriksaan EKG tiap minggu selama 4 minggu, tidak ditemukan

arihniapadapenderita PRGE yang diberi terapi sisaprid.

4.5.2.Efek Samping terapi lansoprazol

Tabel 4.6 dapat kita lihat beberapa keluhan efek samping obat. Pada minggu-

minggu pertama kembung adalah keluban yang terbanyak dijumpai pada pasien

PRGE 21Yo,kemudian keluhan muntatr l09zo dan nyeri aMomen, mual, pusing serta

diare hanya ditemukan masing-mas ng */r.

Tabel 4.6. Efek Samping lansoprazol

20

5

5

5

5

5

Jenis keluhen Persentese

Kembung

Muntatr

Nyeri Abdomen

Mual

Pusing

Diare

25

l0

5

5

5

5
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Secam keseluruhan keluhan ini terjadi pada minggu pertanra terapi dan

berkurang sarnpai menghilang pada minggu-minggu berikutnya.
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BAB V

PEMBAIIASAT\T

Gambaran karakteristik sanrpel penderita PRGE dan hasil analisis

pemeriksaan skor keluhan refluks asam, dismotilitas dan skor FSSG sebelum terapi, 2

minggu dan 4 minggu terapi dari penelitian ini telah diperoleh.

Sesrrai dengan tujuan penelitian yaitu ua* melihat pen$uh pemberian

terapi kombinasi tertadap p€nurumn skor keluhan reflnks asam, dismotilitas '{an skor

FSSG pada penderita PRGE yang berkr4irmg di poli dan rawat inap penyakit dalam

RSLJP M. Djamil Padang, maka telah dilakukm penelitian teftadap {O orang PRGE

yalS dibagr dalam 2 (dua) kelompok sampel. Masing-masing kelompok jumlahnya

sama banyak (20 orang) yang dipilih secara acak. Kelompok pelakuan diberikan

terapi kombinasi lansoprazol2 kali 30 mg sehari dan sisaprid 3 kali 5 mg sehari dan

kelompok kontrol diberikan terapi I 2 kali 30 mg sehari. Pengamafan

dilahrkan pada kondisi sebelum terapi, 2 minggu dan 4 minggu terapi.

5.1. Kerdteristik Sampel

Subyek yang ikut penelitian ini sebanyak 40 orang, dibagi atas &ra kelompok-

Kelompok perffnn menerill terapi kombinasi lansoprazol dan sisryid sebmyak

20 orang dan kelompok kontrol menerimaterapi lansoprazol saja sebanyak 20 orang.

Setelah diuji s€cara statistik fugan m€'ngguakan uji t yang tidak

berpasangan padaa:So/o, mentmjukkan tidak ada yang bermakna (P0.0t

antara kelompok kedua kelompok Hal ini menunjukkan bahwa kedua

mempunyai karakter yang sam4 sehingga bila te{adi perbedaan setelah dib€ri



perlakuan yang berbed4 perbedaan tersebut betul-betul diakibatkan oleh pengaruh

perlakuan.

5.1.1. Umur

Hubungan umur dengan prevalensi PRGE masih betum plas. Beberapa studi

menyimpulkan bahwaperiode prevalensi penyakit ini meningkat sesuai dengan umur,

tetapi banyak hasil studi c,ross-sectional tidak menemtrkan adanya hubungan tersebut.

Dern dkk (2005), dari studi epide,niologi mene,mukan adanya peningkatan yang

bermakna terhadap risiko peningkatan umur (OR 1.1 (95o/o CI 1.0-1.1).4 Diaz dtk

(2000) menyafakan adanya hubungan sdikit antaxa peningkatan umtn tehadap gejata

refluks, tetapi hubungan ini lebih berma*na tertradap beratnya esofagitis.st Hasil yang

sama juga dilaporkan oleh Mostaghni dt* (2009) bahwa umur > 40 tahun terlihat

gejala PRGE lebih banyak ditemukan daripada umur < 40 talnm 1p=O.O+6).te

Lee dkk (2007) rnelaporkan adanya hubungan pemngkatanumwpadapapran

asam di esofagus (p<0.0001), akan tetapi beratnya gejala refluks menunrn s6uai

umur 1pr.O.OOe). Perubahan ini berhubtfigan dengan p€,nurunan progresif paqimg

LES abdominal (p<0.001) 'len motilitas esofagus (p<0.01). Peningkatan berAya

PRGE pada usia lanjut berhubrmgan dengan degradasi @a, gastroesopltqeol

j ttttction Aan tirganggunyl b€rsihan esq&gqs.s

Hasil penelitian ini umur rata-rah pend€dta PRGE 43.%l @a keloryok

perlakuan dan 45.5*1 pada kelompok konbof secara keselunrhan rmur

rata-rara pada sanrpel perelitian U.7O+10.52.

Studi epidemiologi di Jakarta ditaporkan bahwa periode umur 55{4 6rm

mempunyai prevalensi tertinggi6, di Surabaya terbanyak ditemukan pada keloryok



usia > 50 tahun3a Studi epidemiologi di Cina melaporkan bahwa umur rata-tara

penderita PRGE 46.7*13.4.er Secara keselunrhan di Asia dilaporkan umur rata-rata

berkisar 49.0-59.7 tahun,s sedangkan studi epidemiotogi di Iran menemukan raftte

umur yang lebihrendah yaitu 36.1*12.4.ej

5.12. Jenis Kelamin

Prevalensi PRGE pada kedua jenis kelamin qdelaih sarra' tetapi taki-laki

mempunyai penyakit refluks yang lebih berat dan me,mprmyai lebih banyak refluks

esofagitis dari pada perempuan (1.5:1 sampai 3:11.t'4x Studi data dasar endoskopi

diternukan taki-laki mempunyai faktor risiko yang krrralna terhadap esofagitis.s

Berbeda dengan hasil yang dilaporkan oleh Watanabe dkk (2007),fubtta35o/o

laki-laki gejala PRGE positif dan perempvan 40Yo, prevalensi PRGE

lebih tinggi pada wanita di semna kelompok umur.s Mostagbni dkf< p009) juga

melaporkan hal yang snma 32.7% laki-laki mempunyai gejala ?RGE positif

sedangkan perempuan 33,3o/s.8e Moraes-Filho dkk (2009), melaporkan 63.90/o

penderita eoftgitis erosif adalah pere@uan s€dangl€n laki-laki 36.1% C{.m01).e?

Begtu juga dengan hasil penelitian ini, jenis kelamin per€Nnpuan lsih b€tr5rak

ditemukan (57,5W sedangkan laki-laki 42,5o/o (kelompok Sf/o vs 5U/o

sdangkan kelompok k6ntr,ot 65Yo vs 35o/o-

Hasil yang sama juga dilapo*an di Asi dimana percmprnn lebih bmyak

ditemukan dari pada laki-laki (1.18-7.13).s Hasil studi epidemiologi di Jakarta yang

dilalail€n oleh Simadibrata dle (2007) juga menemukan hasil yang sama5 Bqitu

juga yang dilapo*an dari studi epidemiologr oleh Crao dkk (2008) di Cin4 dit€mrkan
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perempuan 55,4o/o dan laki-laki 4.6o/oer, serta studi epidemiologi di Iran oleh

Nouraie dkk (200?), dilaporkan perempuan 58% danlaki-laki 42Vo.e3

5.13. Indeks Messa Tubuh (Iltdf)

Banyak penelitian yang mengilrubungkan pcninckatan IMT dengau PRGE'

Stgdi metaanalisis yang ditakukan oleh Hampel dkk (2005) melaporkan bahwa

obesitas secam statistik bermakna meninglcafkan risiko PRGE dimana dari 8 studi

terlihat respon yang meningfuat terhadap hubungan gejala PRGE dengan odd ratio

1.43 (95yCI, 1.158-1.??4) untuk IMT 25 kg/-t- 30 kg/m2 dan 1.94 (95o/oc1,1.468-

2.566) untuk IMD 30 kg/m2.e8

Zutar dkk (2003), melihat adanya nuUuogln positif antara IMT dengan

&etuensi muntah (p{.02), nyeri e,pigashium (p:0.03), regrrgitasi malcanan

(p=0.02), heotbwu(p4.002) dan rasa penrh setelah makan (p:0.01). lv{ayoritas

gejala PRGE sepertinya lebih berat terjadi dengan peningkatan IMT.9

Penyebab peningkatan prevalensi PRGE padaobes belun jelas, kemunglinan

yang dapat diterima adalah p""i"gk; shes mekanik pda gastroesoplwgeal

junction yang akan menyebabkan hiatus hernia Terlihat disnrysi gastroesoplngeal

jtnrction, hiatus hernia png akan m€ningkaftan tdrman intragastrik dan gradient

tekanan gashoesofageal, dengan menggunakan tflmft mmm€fii- 100

Wu dkk QCf7') melaporkan bahwa transient lower esophageal sphircter

reluation CILESR) meninglcat pada obcitas dan refluks asam selama p€rie

postprandial pada subjek tanpa PRGE. Keahrmalitasan tersebut munglin
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merupakan peristiwa awal yang dapat menjelaskan patogenesis obesitas yang

dihubungkan dengan PRGE. ror

Hasil penelitian ini rerata indeks nmssa tubuh penderita PRGE adalah 23+3.2

kglttf , dikelompokkan dalam kategori overweight, sesuai dengan hiteria WHO

modifikasi untuk Asia Pasifik.

5.1.4. Hrsil pemeriksaan endoskopi

Tinjauan sistemik yang dilakukan oleh Wong (2006), dan 12 shrdi terlihat

prevalensi esofagitis 3.4o/vl6.3o/s dan proporsi esofagitis ringan yang teftanyak

(esofagitis ringan LA grade A dan B atau Grade S-M I dan II 78-98.3%). Prevalensi

esofagitis di Jepang sekitar 15o/o dan kasus terbanya\ adalah esofagitis LA gade A

dan B, sedangkan di Negara Barat lebih banyak ditemukan esofagitis grade C dan

D.102

Hasil ini tidak jauh berbeda dengan hasil penelitian ini, dimana ditemukan

esofagitis LA grade A 60Vo, grade B 3V/o dan Grade C 2o/o pada kelompok

dan esofrgitis LA grade A 6ff/o, grad€ B 35% dan grade C 5o/o pada kelompok

kontrol (dari seluruh sampel penelitian esofagitis LA grade A 6U/o, gnde

B 32.5% dan gnde C 7 .s%o).

Stdi yang dilalq*an di Jakafta orch Sptat dtk (2003) rclruo*an bahwa

prevalensi esofagitis 15.4o/o (Esofagtis LA gnde A 54.*ye, g:e B 35.71o/o &n

grade C20.78YQ.to3



5.2- Pengaruh pemberiln ferapi kombinasi lansoprazol dan sisaprid terhadap
skor keluhan refluks asam berdasarkan F,SSG

Penyakit Refluks Gashoesofageat (PRGE) dalah penyakit yang berhubungan

dengan refluks asam yang ditandai dengan p€nurunan kualitas hidup. Tidak

diperdebatkan lagi bahwa PPP sebagai terapi pilihan pertama untuk pasien pRGE.

C-lejala refluks seperti heartbum dan rcgurgitasi ,uam merupakan gejala tipikal pada

PRGE walauprm demikian sEring ditemukan kegagalan terapi dengan menggunakan

terapi PPP.

Prokinetik bekerja m€nurunkan rcfluks cairan gasdudenal ke esofagus

dengan cara meningftafkan tekanan LES dan meningkatkan motilitas esofagus dan

lambung sehingga s€cara tidak langsung bila di kombinasikan dengan ppp akan

mempercepBt absorpsi PPP, dimana metoklopramid dan domperidon tidak

mempunyai kemampuan ini. Jadi sisaprid memperpendek waktu transit bolus pada

esofagus, menurunkan lamanya episode refluks dan wakfu fiaksi refluks, dan

meningkatkan kekuatan kontraksi pada LES.2?

Penambatran sisapdd pada penelitian ini saat terapi inisial pRGE, d€ngan

harapan akan meningkatkan absorpsi PPP. Vigneri dkk (1995), melaporkan bahwa

sisaprid (agent plokineti( antagonis rcs€ptor 5 lrr4) mflxpun),ai efek sinergik

dengan PPP dalam memelihara pengobatan rcflrrks csofrgitis.o

Terlihat batnlra setelah pemberian terapi konbinasi lansoprazol dan sisapdd

dari hasil penelitian ini dapat menunmlan keluhan refluks asarn s€cara bermakna

(p<0.05) setelah 2 minggu te,rapi dan 4 minggu r€napi (p{.05). rlal yang samajuga

terlihat pada kelompok terapi lansoprazol saja (p'<0.05). Ini menunjukkan bahwa
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kedua terapi ini memiliki efektivitas yang sama untuk menurunkan keluhan refluks

asam (p>0.05).

Katz dkk (2007), melihat adanya hubungan antara konhol asam lamb'mg

dengan penyembuhan esofagitis erosif (p=0.0002), kontrol asam lambung berkorelasi

dengan rendahnya gejala heartbum pada siang dan malam hari serta skor gejala

refluks (F-0.029,-0.029 dan 4.021; P{.003,0.003 dan 0.0032).104

Jika dilihat dari manfaat biaya terlihat bahwa tgrapi I lebih

menguntungkan dibandin gkan terapi kombinasi lansoprazol dan sisaprid-

53, Pengaruh pemberian terapi kombinasi lrnsoprazol dan sisaprid terhadap
skor keluhan dismotilitas berdasarkan FSSG

fkrakteristik motilitas esofagus pada pasien PRGE'di Asia adalah tekanan

istirahat LES menunrn sedang episode reflulc#jam meningkat sedang, peristaltik

primer menurun sedang, peristattik sekunder menurun sedang dan bersihan asam

terlambat sedang.el

Telah diketahui bahwa obat prJtioetik tidak ideal sebagai monoterapi pada

sebagian besar penderita PRGE. Pr,okinetik hanya digunakan sebagai t€rryi tambahatr

pada terapi penekan asam @a penderita PRGE.ror Prokin€tik sqerti sisapd4

mosaprid, itoprrq metklopramid, dan domperidon juga efektif rmnlk

PRGE. Prokinetik bekerja menunml<an refluks caire ke esofagus

dengan cara meningkatkan tekanan LES dan meningkatkm motilitas esofqrrs dan

lanrbung sehingga secara tidak langsung bila di kombinasikan dengan PPP aknn

mempercepat absorpsi PPP, dimana metoklopramid dar domperidon tidak
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mempunyai kernampuan ini. Jadi sisaprid menrperpendek waktu tansit bolus pda

esofagus, menurunkan larnanya episode refluks dan waktu fraksi refluks, dan

meningkatkan keloratan konhaksi pada LES-27

Oridate dk& (2003), melakukan studi yang mengevaluasi gejala abdominal

pada refluks laringpfaringeal sebelum dan sesudatr terapi supressi asam dengan

skor FSSG dilaporkan bahwa keluhan skor dismotilitas dan refluks

asam pada refluks laringofaringeal adalah sama- Frekuensi ggjala disnrotilitas

sebelum terapi lebih sering dari gejala berhubrmgan refluks asam, mungkin dapat

memprediksi respon pasien terhadap terryi pe,lrekan asam-los

Lin d*k (2004), melaporkan bahwa banyak pasien PRGE juga mengalami

konstipasi, ini menunj"d terjadi pentmman motilitas pada traktus gastointestinal.

Gejala konstipasi mungkin berisiko untuk terjadinyu PRGE, tetapi juga menyebabkan

kegagalan monoterapi PPP. 
106

Refluks isi lamb'rng berhubungan dengan TLESR pasien PRGE'

Bagpimanapgn, kontrol TLESR adatah bagian terpenting yang tain untuk pengobatan

pRGE.lo7 Keterlambatan pengosongan lambung menghasilkan perluasan rctensi

asirlifikasi isi lambung pada penrt selama penode post-prandiol, yang mungkin akan

meniogkarkan PRGE Penelitian tertaru yang menitai waktu pengosongan lambung

dengan skintigrafi, terlihat bahwa 26% danpasien PRGE mempunyai hasil yang

abnormal sekitar 240 menit post-prandial.50

Efek distensi lanrbung telatr diselidiki pada studi pompa balon intagastik pada

pasien dengan PRGE dan kontrol, dist€nsi lambnrng secaf,a signifikan meningkat
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dengan peningkatan TLES& mengesankan bahwa distensi lambung mungkin sobagai

faktor pencetus PRGE saat setelah makan-sl

Hasil penelitian ini memperlihatkan bahwa setelah pemberian terapi

kornbinasi lansoprazol dan sisaprid dapat menurunkan keluhan dismotilitas secara

bermakna (p<0.05) setelah 2 minggu dan 4 minggu terapi (p<0.05). Hal yang sama

juga terlihat pada kelompok konhol yang diberikan terapi lansoprazol saja (p<0.05).

Ini menunjukkan bahwa kedua terapi ini memiliki sfektivitas yang sama untuk

menurunkan gejala dismotilitas padapasien PRGE (p> 0.05).

Hasil analisis antara kedua kelompok terapi terlihat bahwa terapi kombinasi

lansoprazol dan sisaprid secara berrrakna menurunkan keluhan dismotilitas set€lah

pemberian terapi 4 mingei. jil* dibandinekan dangan kontrol G<0.05). Ini

menunjukkan penambahan obat prokinetik bermanfaat menurunkan keluhan

dismotilitas pada pasien PRGE.

Berdasarkan hasil penelitian ini terlihat bahwa penambahan prokinetik

bermanfaat pada terapi PRGE tetapi bila dilihat dari efektifitasnya tidak jauh berbeda

dengan terapi lansoprazol saja Ini mengisyaratkan bahwa agen prokinetik hanya

bermanfaat sebagai terapi tanrbahan pada penderita PRGE yang memprmyai keluhan

dismolilitas yang menonjol. Bila diukur dengan manfaat biaya penambalbn

prokinetik pada terapi PPP tidak menguntungkan.

Hasil yang sama juga diperlihatkan oleh Madan dkk (2004), yang melaporkan

bahwa mosaprid lebih efektif daripada pantoprazol saja dalam

memperbaiki gejala pasien dengan esofagitis (p<0.05), tetapi tidak bennanfaat pada

pasienPRGNE.T3
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Futagami dkk (2010) melaporkan bahwa penambahan mosaprid sitat pada

omeprazol mempetraiki gejala pengosongan lambung pada pasien PRGNE yang

resisten PPP dengan keterlambatan pengosongan lambung 0<0.05).75

5.4. Pengaruh pemberian terapi kombinasi lansoprazol dan sisaprid terhadap
Total skor FSSG.

Dari hasil penelitian ini terlihat batrwa setelah pemberian terapi kombinasi

lansoprazol dan sisaprid dapat menunrnkan total skor FSSG secara bermakna

(p<0.05) setelah 2 minggu terapi dan setelah 4 minggu terapi (p<0.05). Hal yang

sama juga terlihat pada kelompok kontrol yang diberikan terapi lansopraml saja

t)<0.05). Ini menunjukkan bahwa kedua terapi ini memiliki efektivitas yang sama

untuk menurunkantotal skor FSSG ft>0,05).

Hasil yang sama juga dilaporkan oleh Kusano dkk (2007), bahwa pasien

PRGE tidak hanya menderita gejala refluks. tetapi juga gejala dispepsia yang

berhubungan dengan asam dan PPP memperbaiki kedua gejala tersebut (p<0.0001).72

Miyamoto dkk (2003) menyimp,rit* bahwa semua regimen PPP t€rlihat

mempunyai efikasi yang bermakna dalam menunrnkan gejala (skor FSSG/ muhi hari

pertama sampai pemberian hari ke 14.108 Hasil ymg sama j'.ge dilaportm oleh

Unakami dkk (2008) yang menilai efikasi on on4emotd therqy antara rabeprazol

dan lansoprazol, yang dievaluasi dengan menggmakan skor FSSG pada minggu ke S

dan ke 12, tidak terlihat perbedaan yang bermakna antara kedua terapi tersebullD
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Madan dkk (2004), yang melaporkan batrwa penambahan mosaprid lebih

efektif daripada pantoprazol saja dalam memperbaiki gejala pasien dengan esofagitis

0<0-05), tetapi tidak bermanfaat pada pasien PRGNE.73

Studi yang dilakukan oleh Miyamoto dkk (2008), melakukan evaluasi gejala

PRGE menggunakan skor FSSG dan endoskopi ini pada kasus kegagalan PPP

monoterapi. Terlihat peningkatan yang bermakna tidak hanya pada skor dismotilitas

tetapi juga skor refluks asarn melalui penambalran agen prokinetik pada PPP. Agen

prokinetik konfibusi tidak hanya meningkatkan motilitas gastrointestinal

tetapi j uga meningkatkan farmakokinetik PPP.E4

Futagami dkk (2010) melaporkan bahwa penarnbahan mosaprid sitrat pada

omeprazol memperbaiki gejala refluks dan pengosongan lambung pada pasien

PRGNE yang resisten PPP dengan keterlambatan pengosongan lambung (p<0.05).75

Yang menyebabkan injuri mukosa esofagus adalah cairan larnbung yang

bersifat kaustik. Z,atyang terkandung di cairan lambung yang bersifat kaustik adalah

asarn lambung pepsln, cairan empedu dan enzim pancreas. Atas dasar inilah peran

penting PPP yaitu untuk menghambat sekresi asam lambung dan pepsin dal^m

penatalaksanaan PRGE. Keterlambatan pengosongan lambrmg akan meny*abkan

produksi asam larrbung meningkat yang akhirnya juga akan menyebabkan penururun

tonus LES yang menetap. Oleh karena itu pe,natalaksanaan PRGE adalah dengm

menghambat produksi asam lanrbung.4s

Penghambat Pompa Proton tidak stabil pada pH rendatr. Retensi PPP pada

lanrbung untuk waktu yang lama dapat menghasilkan gangguan efek supre5i asnm,

jadi transit cepat PPP pada uss halus akan bermanfaar Takeuchi dlt (2005),



melaporkan bahwa parameter farmakokinetik ternasuk nilai puncak rata4at^(Cnafi

dan AUC4 pada PPP bermakna dan meningkat cepat bermakna setelatr

ditambahkan mosaprid sihat. Disimpulkan bahwa mosaprid serotonin antagonis

reseptor 5HT4 selektil bermanfaat terhadap efek farmakokinetik melalui peningkatan

pengosongan larnbung. 
I lo

55. Efeksamping

Selanjuhrya al<an dibahas efek sarnping yang ditimbulkan dari peinakaian

kelompok terapi kombinasi lansoprazol dan sisaprid dan terapi lansoprazol.

5.5.t.. Efek samping terapi lansoprazol dan sisrprid

Mengingat efek samping kedua oht ini tumpang tidih maka peneliti

menggabrurgkan efek samping lansoprazol dan sisaprid. Hasil penelitian me,lremukan

bahwa efek sampiqg obat kombinasi lansoprazol dan sisaprid pada minggu pertama

dan keluhan menunm dan menghilang pada minggu-minggu U"tit*ya- Dilaportan

keluhan pusing 200lo, keluhan sakit kepala"diare, nyeri aMomen" mual dan kembung

(masing-masing 57o).

Robertson dlft (1993), melaporkan bhwa efek samping sisryrid jrang

sering.ringan dan tidak spesifik yaitu kram di epigaseium dan sakit kepalalll

Efek samping yang jarang t€rjadi s4erti @a kasus-kasus arihiq termasuk

tahikardi ve,ntrikel, fibrilasi ventrikel, torsaifu de pointes dan interval QT yang

memanjang merupakan penyebab kematian @a pemakaian sisaprid sehigga terjadi

penurunan yang hebt dalam pemakaian obat ini.
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Hasil pemeriksaan EKG pada penelitian ini tidak ditemukan aritmia pada

penderita PRGE yang diberi terapi sisaprid. Hal ini menuqiukkan bahwa pemberian

sisaprid 3x5 mg (lsmg/hari) belum menimbulkan kelainan di EKG.

Hasil yang sama juga dilaporkan oleh Esmaeilidooki dl<k (2008), pemberian

sisaprid 0.6 mg/kg$B tidak menyebabkan pemanjangan QTc pada anak-anak yang

tidak mempunyai faktor nsiko.rrT Sedangkan Abbaslou dlk (2009) melaporkan

adanya pema$angan QTc pda 48:72 jam terapi sisaprid (4,8Vn) dan setelah 12

minggu terapi tidak ditemukan pema4iangan QT".t 
tt

Sisaprid dilarang bercdar sejak tahun 2000 di Amerika Serikat dan Jepang,

karena terjadi peningkatan risiko kardiologi (arimia bera|. Sebagai penggadti

sisaprid, mosaprid (agen ptlUo"tifc antagonis reseptor 5HT4 selektif; dikembangkan

untuk terapi simtomatik pada pasien yang brmacam gangguan

gastrointestinal. Mosaprid merunmkan refluks asam ke esofagus pada pasien dengm

PRGE.I13

Mosaprid dan sisaprid adr:rlah 5-IIT4 receptor agonist, dan aksi metabolitnya

seperti 5-IlT3 receptor antagonist, hanya saja mosaprid bekerja lebih selektif.

Mosaprid dan sisaprid dapat menurunkan frekuensi TLESR, mengakibatkan

pengrunan reflnks asam lambrmg pada pasiel PRGE.ll4

552. Efeksamping terepi hnsopreml

Efek samping terapi lansoprazol yang paling sering muncul adalah nyoi

abdomen, diare, mualo sakit kepla, keme,ralran pada kulit Efek samping yang lain

meliptrti gatal, pusing, konstipasi, mual, muntab, kembung, nyeri abdomen danmulr*

kering.



Hasil penelitian ini memperlihatkan beberapa keluhan akibat efek samping

obat. Kembung adalah keluhan yang terbanyak dijumpai pada pasien PRGE (20y4,

kemudian keluhan muntah (10%) dan mual, nyeri abdomen, diare dan pustng hanya

ditemukan masing-masing 5o/o. Secara keselunrhan keluhan ini terjadi pada minggu

pertarna terapi dan berkurang sampai menghilang pada minggu-minggu berikutnya.

Kovac dkk (2009), melaporkan efek samping yang terbanyak ditemukan

adalah diare (10%), sakit kepala (8oA, dan nyeri abdominal {6o/o), ditemukan dalam

derajat iingan sampai sedang.rls

Bila kita tinjau s@ara deslaiptif terlihat bahwa dengan penarrbahan obat

prokinetik sepertinya akan menlnrnkan gejala efek samping l. Jadi perlu

dipertimbangkan pemberiari sisaprid bila gejala dismotilitas muncul saat pemberian

lansoprazol.

5.6. Keterbatasan penelitian

Secara teoritis PRGE disebabkan terjadinya keabnormalitasan motor seperti

penurunan tonus LES, meningkatnya TLESR, gangguan bersihan esofagus,

keterlambatan pengosongan lambr.ng dan peningkatan refluks asam. Jadi, dengan

pemberian terapi kombinasi diharapkan dapat dengan cepat menghilangkan gejala

PRGE.

Pada penelitian ini, terapi kombinasi lansoprazol dan sisaprid tidak befteda

kemaknaannya dibandingkan dengan terapi lansoprazol saja Banyak kemungkinan

yang menyebabkan keterbatasan pada penelitian ini, yaitu : 1) Sampel penelitian

dengan esofagitis grade A lebih banyak dibandingkan dengan esofagitis grade B dan
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C (setelah 8 minggu terapi PPP angka peirye,mbuhan esofagitis ringan LA A dan B

95%; sedang angka penyembuhan esofagitis berat LA C dan D 60o/o\116, 2) Sampel

penelitian tidak dianrbil secara randonl sehingga tidak mewakili populasi yang

sesungguhny4 3) Obat yang diberikan pada sampel penelitian tidak menggunakan

plasebo, 4) Penilaian terhadap hasil penelitian ini sangat subyektif karena hanya

menggunakan kuesioner untuk menilai perurunan keluhan PRGE dan penilaian

hanya dilalilkan oleh peneliti) 5) Banya*nya faktor peraneu juga mempenganthi hasil

penelitian ini, walaupun sebagian besar faktor tersebut telah dieksklusi. Tidak ada

jaminan bahwa pasien akan mematuhiny4 terutama menyangkut masalah

gaya hidup.
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BAB VI

KESIMPULAI{ DAN SARAN

6.1. Kesimpulan

l. Terapi kombinasi lansoprazol dan sisaprid mempunyai manfaat yang sama

dengan terapi lansoprazol saja dalam mengurangi keluhan refluks asam pada

penyakit refluks gastroesofageal.

2. Terapi kombinasi lansoprazol dan sisaprid manfaat yang sama

dengan terapi lansoprazol saja dalam m€ngurangi keluhan dismotilitas pada

penyakit refluks gasfioesofageal, akan tetapi terapi kombinasi lansoprazol dan

sisaprid lebih bemada menunmkan keluhan dismotilitas setelah 4 minggu.

3. Terapi kombinasi lansoprazol dan sisaprid mempunyai manfaat yang sama

dengan terapi lansoprazot 5aF dalam mengurangi keluhan refluls asom dan

dismotilitas pada penyakit refluks gasfioesofageal.

4. Efek samping terbanyak ditemukan pada terapi kombinasi lansoprazol dan

sisaprid adalah pusing, sedangkan pada terapi lansoprazol adalah kembung

mrmtah.
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6.2. Saran

1. Pernberian sisaprid pada penatalalsanaan penyakit refluks gasnoesofeal hanya

pada pasien yang mempunyai keluhan dismotilitas yang

menoqiol.

2. Diperlukan penelitian lebih lanjut untuk menilai manfaat terapi kombinasi

padapasien penyakit refluks gastnoesofageal dengan waktu penrantauan yang

letih lama (8- 12 ninggu).
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