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Abstrak

Obat anti inflamasi non steroid dihubungkan dengan insiden efek samping yang tinggi terhadap saluran cerna.
Penghambatan enzim siklooksigenase merupakan dasar efikasi dan toksisitas obat anti inflamasi non steroid. Penelitian
ini bertujuan untuk mengevaluasi jenis obat anti inflamasi non steroid yang digunakan di poliklinik penyakit saraf
Rumkital Dr. Mintohardjo Jakarta dan mengevaluasi tolerabilitas meloxicam 15 mg dengan natrium diklofenak 100 mg
terhadap saluran cerna. Metode penelitian ini observasi cross-sectional dan cohort prospektif pada periode Desember
2010—Maret 2011. Pengambilan data mengenai keluhan dispepsia terkait penggunaan obat anti inflamasi non steroid
terdiri dari nyeri abdomen atas, mual, muntah, kembung abdomen dan cepat kenyang dilakukan melalui wawancara
berdasarkan kuesioner PADYQ (The porto alegre dyspeptic symptoms questionnaire) yaitu sebelum, setelah 2 minggu,
dan setelah 4 minggu pengobatan. Hasil penelitian menyatakan obat anti inflamasi non steroid paling banyak diresepkan
di poliklinik penyakit saraf Rumkital Dr. Mintohardjo adalah meloxicam (48,21%), selanjutnya natrium diklofenak
(31,07%), asam mefenamat (15,36%), piroxicam (3,93%) dan asetaminofen (1,43%). Meloxicam secara bermakna
menunjukkan resiko yang lebih kecil terhadap insiden saluran cerna daripada natrium diklofenak setelah 2 minggu
pengobatan dalam hal keluhan nyeri abdomen atas dan kembung abdomen dengan nilai kebermaknaan pengujian
masing-masing sebesar 0,020 dan 0,037. Berdasarkan hasil penelitian ini diketahui meloxicam memiliki tolerabilitas
saluran cerna lebih baik daripada natrium diklofenak setelah 2 minggu pengobatan.

Abstract

Perbedaan Tolerabilitas Meloxicam dengan Natrium Diklofenak terhadap Saluran Cerna pada Pasien Rawat
Jalan di Poliklinik Penyakit Saraf Rumkital Dr. Mintohardjo, Jakarta 2011. Non-steroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs) are associated with a high incidence of gastrointestinal side-effects. Inhibition of the cyclooxygenase
(COX) enzyme is the basis for both the efficacy and toxicity of NSAIDs. The aim of this study was to avaluate the non-
steroidal anti-inflammatory drugs were used in neuro polyclinic hospital of Dr. Mintohardjo Jakarta, and to evaluate
gastrointestinal tolerability of meloxicam 15 mg compared with diclofenac sodium 100 mg. The methode of this study
was cross-sectional observation and cohort prospective on December 2010-March 2011. The data of dyspepsia
associated were used non-steroidal anti-inflammatory drugs consist of pain in upper abdomen, nausea, vomiting, upper
abdominal bloating and early satiety collected with PADYQ (The porto alegre dyspeptic symptoms questionnaire) were
assessed at baseline and after 2 and 4 weeks of treatment. The non-steroidal anti-inflammatory drugs used in neuro
polyclinic hospital of Dr. Mintohardjo Jakarta were meloxicam (48.21%), diclofenac sodium (31.07%), mefenamic acid
(15.36%), piroxicam (3.93%) dan acetaminophen (1.43%). Insiden of adverse event after 2 weeks treatment was
significantly lower in the meloxicam group compared with diclofenac sodium group in pain in upper abdomen and
upper abdominal bloating (p=0.020 and p=0.037). These result suggest that meloxicam was much better tolerated than
diclofenac sodium after 2 weeks treatment.
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Pendahuluan steroid pada populasi berusia 45 tahun atau lebih, 4

sampai 5 kali lebih besar dibandingkan populasi berusia
Obat anti inflamasi non steroid digunakan secara luas dibawah 45 tahun. Dari penelitian epidemiologi yang
pada penanganan nyeri. Penggunaan anti inflamasi non dilakukan di UK menunjukkan 1 dari 5 populasi berusia
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65 sampai 74 tahun menggunakan anti inflamasi non
steroid."

Obat anti inflamasi nonsteroid sebagian besar
merupakan inhibitor nonselektif enzim siklooksigenase-
1(COX-1) dan siklooksigenase-2 (COX-2), obat
golongan ini dihubungkan dengan berbagai gejala
komplikasi saluran cerna.” Secara umum, sedikitnya 10
sampai 20 % pasien mengalami dispepsia setelah
menggunakan obat ini. Dalam periode enam bulan
pengobatan, 5 sampai 15% pasien artritis diperkirakan
menghentikan pengobatan karena dispepsia. Tingkat
mortalitas pasien yang dirawat karena pendarahan
saluran cerna atas terkait penggunaan anti inflamasi non
steroid sekitar 5 sampai 10%.’

Penelitian meta-analisis tentang variabilitas resiko
komplikasi obat anti inflamasi non steroid menyatakan
bahwa ibuprofen menunjukkan risiko paling kecil
menyebabkan komplikasi saluran cerna diikuti oleh
diklofenak, azapropazon, dan tolmetin. Ketoprofen dan
piroxicam menunjukkan resiko tertinggi, sedangkan
indometasin, naproxen, sulindac dan  aspirin
menunjukkan resiko intermediet. Ibuprofen pada dosis
yang lebih tinggi menyebabkan resiko komplikasi
saluran cerna setara dengan naproxen dan indometasin.*

Penelitian mengenai perbandingan tolerabilitas saluran
cerna obat anti inflamasi non steroid pernah dilakukan
di negara lain tetapi belum pernah dilakukan di
Rumkital Dr. Mintohardjo Jakarta.

Tujuan penelitian ini untuk mengetahui jenis obat anti
inflamasi non steroid yang digunakan pada pengobatan
nyeri di poliklinik penyakit saraf Rumkital Dr.
Mintohardjo Jakarta dan membandingkan tolerabilitas
obat anti inflamasi non steroid meloxicam 15 mg
dengan natrium diklofenak 100 mg per hari terhadap
saluran cerna.

Metode Penelitian

Rancangan penelitian yang dipilih adalah observasi
cross-sectional untuk mengetahui jenis obat anti
inflamasi non steroid dan cohort prospektif untuk
membandingkan tolerabilitas obat anti inflamasi non
steroid terhadap saluran cerna pada periode Desember
2010-Maret 2011 terhadap data primer berupa
wawancara dan data sekunder rekam medis pasien.
Wawancara dilakukan sebanyak tiga kali yaitu sebelum,
setelah 2 minggu dan 4 minggu menggunakan obat.
Wawancara dilakukan menggunakan questioner yang
telah tervalidasi (PADYQ : The porto alegre dyspeptic
symptoms questionnaire).’

Populasi penelitian seluruh pasien rawat jalan yang
mendapat terapi obat analgetik dan anti inflamasi non
steroid di poliklinik penyakit saraf Rumkital Dr.

Mintohardjo Jakarta, sedangkan sampel penelitian
pasien yang mendapat terapi obat analgetik dan anti
inflamasi non steroid yang memenubhi kriteria inklusi.

Kriteria inklusi adalah pasien peserta asuransi kesehatan
(pasien ASKES) yang pernah mendapat terapi obat
analgetik dan anti inflamasi non steroid tidak kurang
dari satu minggu dan tidak lebih dari 4 minggu yang
menjalani pengobatan rawat jalan di poliklinik penyakit
saraf Rumkital Dr. Mintohardjo Jakarta, pasien bersedia
ikut dalam penelitian dan pasien berusia 45 tahun atau
lebih. Kriteria eksklusi adalah pasien dengan riwayat
infeksi H. pylori, pasien mendapat terapi antikoagulan
dan pasien mendapat terapi kortikosteroid.

Tolerabilitas diukur dengan membandingkan rata-rata
(mean) skor dispepsia dan perubahan skor sebelum
menggunakan obat anti inflamasi non steroid
dibandingkan terhadap skor setelah menggunakan obat
anti inflamasi non steroid. Perubahan rata-rata skor yang
lebih kecil menunjukkan tingkat gejala dispepsia yang
lebih rendah, dan menyatakan bahwa obat tersebut
memiliki tolerabilitas lebih baik.®

Hasil dan Pembahasan

Karakteristik responden. Jumlah responden yang
diwawancara pada penelitian sebanyak 148 orang dan
memenuhi kriteria inklusi sebanyak 114 orang terdiri
dari laki-laki sebanyak 40 orang (35,09%) dan
perempuan sebanyak 74 orang (64,91%).

Kelompok responden yang mendapat meloxicam,
termuda berusia 47 tahun dan yang paling tua berusia 85
tahun. Paling banyak kelompok usia 55-64 tahun yaitu
27 orang (45,76%) selanjutnya kelompok usia >65
tahun 23 orang (38,98%) dan kelompok usia 45-54
tahun 9 orang (15,26%). Kelompok responden yang
mendapat natrium diklofenak, termuda berusia 46 tahun
dan yang paling tua berusia 78 tahun. Paling banyak
kelompok wusia >65 tahun 27 orang (49,09%),
selanjutnya kelompok wusia 55-64 tahun 20 orang
(36,36%) dan kelompok usia 45-54 tahun 8 orang
(14,55%). Hasil ini sesuai dengan literatur bahwa
prevalensi pasien dengan keluhan nyeri meningkat
seiring dengan bertambahnya wusia, menyebabkan
tingginya penggunaan obat anti inflamasi non steroid
pada pasien lanjut usia.'

Responden penelitian sebagian besar berjenis kelamin
perempuan yang terdiri dari 43 orang (72,88%) pada
responden yang mendapat meloxicam dan 31 orang
(56,36%) pada natrium diklofenak. Hal ini sesuai
dengan literatur yang menyatakan bahwa keluhan nyeri
pinggang merupakan masalah kesehatan masyarakat
yang penting pada semua negara. Secara keseluruhan,
nyeri pinggang merupakan keluhan yang paling banyak
dijumpai (49%). Faktor resiko nyeri pinggang antara
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lain meliputi usia dan jenis kelamin. Pada laki-laki
resiko nyeri pinggang meningkat sampai usia 50 tahun
kemudian menurun, tetapi pada perempuan tetap terus
meningkat. Peningkatan insiden pada perempuan yang
berusia lebih 50 tahun kemungkinan berkaitan dengan
osteoporosis. Faktor ini menyebabkan penggunaan obat
anti inflamasi non steroid lebih tinggi pada perempuan.’

Lama pengobatan. Hasil penelitian tidak satupun
responden yang mendapatkan pengobatan kurang dari 2
minggu. Sebagian besar responden mendapatkan
pengobatan 2 minggu yaitu pada responden yang
mendapatkan meloxicam sebanyak 32 orang (54,24%)
dan responden yang mendapatkan natrium diklofenak
sebanyak 28 orang (50,91%).

Penulisan resep obat anti inflamasi non steroid oleh
dokter yang merawat di poliklinik penyakit saraf
Rumkital Dr. Mintohardjo Jakarta umumnya untuk
pengobatan 2 minggu dan 4 minggu (1 bulan). Hal ini
disebabkan karena sebagian besar pasien yang berobat
ke poliklinik penyakit saraf Rumkital Dr. Mintohardjo
Jakarta merupakan pasien peserta ASKES yang sudah
lanjut usia dengan berbagai keluhan mobilisasi sehingga
untuk kenyamanan pasien maka obat umumnya
diresepkan untuk satu bulan, sedangkan pasien yang
mendapatkan resep obat anti inflamasi untuk
pengobatan 2 minggu umumnya pasien ini juga sedang
menjalani fisioterapi di Rumkital Dr. Mintohardjo
Jakarta.

Jenis obat anti inflamasi non steroid yang digunakan
di poliklinik penyakit saraf Rumkital Dr.
Mintohardjo Jakarta. Obat anti inflamasi non steroid
paling banyak diresepkan di poliklinik penyakit saraf
Rumkital Dr. Mintohardjo Jakarta adalah meloxicam,
selanjutnya natrium diklofenak, asam mefenamat,
piroxicam dan asetaminofen. Jenis obat anti inflamasi
non steroid yang digunakan sesuai dengan daftar obat
analgetik dan anti inflamasi non steroid yang tersedia
untuk pasien ASKES meliputi : asetosal, fenilbutazon,
ibuprofen, metampiron, asetaminofen, asam mefenamat,
ketorolak, diklofenak, ketoprofen, meloxicam dan
piroxicam.®

Tolerabilitas obat anti inflamasi non steroid
terhadap saluran cerna. Penilaian tolerabilitas
meloxicam dan natrium diklofenak berdasarkan rata-
rata skor PADYQ pada Tabel 1 dan perubahan rata-rata
skor PADYQ pada Tabel 2.

Sebelum pengobatan, keluhan dispepsia lebih besar
pada kelompok responden yang mendapatkan
meloxicam. Keluhan dispepsia yang paling umum nyeri
abdomen, mual dan kembung abdomen dengan rata-rata
skor pada kelompok meloxicam masing-masing sebesar
0,69, 0,47 dan 0,07, dibandingkan kelompok natrium
diklofenak masing-masing sebesar 0,27, 0,42 dan 0,05.

Tabel 1. Penilaian Tolerabilitas Meloxicam dan Natrium
Diklofenak berdasarkan Rata-rata (Mean) Skor

PADYQ
_ Rata-rata
Rata-rata (n=114) (n=54)
Keluhan Sebelum Setelah 2 Setelah 4
pengobatan minggu minggu
M D M D M D
Nyeri abdomen 0,69 027 127 1,33 148 1,56
Mual 047 042 1,10 096 1,59 0,85
Muntah 0,02 0,02 0,03 0,05 0,07 0,00

Kembung abdomen 0,07 0,05 0,54 0,67 0,22 0,93
Cepat kenyang 0,00 0,00 0,10 0,00 0,19 0,00

Keterangan: M = meloxicam, D = natrium diklofenak

Tabel 2. Penilaian Tolerabilitas Meloxicam dan Natrium
Diklofenak berdasarkan Perubahan Rata-Rata
Skor PADYQ

Perubahan rata-rata skor

Sebelum vs 2 Sebelum vs 4

Keluhan minggu (n=114) minggu (n=54)

M D P M D P

Nyeri abdomen 0,58 1,06 0,020 0,63 1,41 0,165
Mual 0,63 0,54 0,023 1,33 0,48 0,074
Muntah 0,01 0,03 0461 0,07 0,00 0,579
Kembung abdomen 0,47 0,62 0,037 022 0,82 0,366
Cepat kenyang 0,10 0,00 0,290 0,19 0,00 0,373

Keterangan: M = meloxicam, D = natrium diklofenak, P =
signifikansi

Keluhan muntah setara antara kedua kelompok dengan
rata-rata skor sebesar 0,02. Tidak satupun responden
pada kedua kelompok yang mengalami keluhan cepat
kenyang.

Setelah 2 minggu pengobatan, rata-rata skor tertinggi
pada kelompok responden yang mendapatkan
meloxicam keluhan nyeri abdomen sebesar 1,27 dan
terendah keluhan muntah sebesar 0,03. Kelompok
responden yang mendapatkan natrium diklofenak
keluhan tertinggi nyeri abdomen sebesar 1,33 dan
terendah keluhan cepat kenyang sebesar 0,00.

Perubahan rata-rata skor nyeri abdomen setelah 2
minggu pengobatan terhadap rata-rata skor sebelum
pengobatan, untuk keluhan nyeri abdomen, kembung
abdomen dan muntah lebih besar pada kelompok
responden yang mendapatkan natrium diklofenak yaitu
masing-masing sebesar 1,06, 0,62 dan 0,03
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dibandingkan kelompok meloxicam sebesar 0,58, 0,47
dan 0,01. Sedangkan keluhan mual dan cepat kenyang
lebih besar pada kelompok responden meloxicam yaitu
sebesar 0,63 dan 0,10 dibandingkan kelompok natrium
diklofenak sebesar 0,54 dan 0,00.

Setelah 4 minggu pengobatan, rata-rata skor tertinggi
pada kelompok responden yang mendapatkan
meloxicam keluhan mual sebesar 1,59 dan terendah
muntah 0,07. Kelompok responden yang mendapatkan
natrium diklofenak keluhan tertinggi nyeri abdomen
sebesar 1,56 dan terendah keluhan muntah dan cepat
kenyang sebesar 0,00.

Perubahan rata-rata skor nyeri abdomen setelah 4
minggu pengobatan terhadap rata-rata skor sebelum
pengobatan, keluhan nyeri abdomen dan kembung
abdomen lebih besar pada kelompok responden natrium
diklofenak yaitu sebesar 1,41 dan 0,82 dibandingkan
kelompok meloxicam sebesar 0,63 dan 0,22. Sedangkan
keluhan mual, muntah dan cepat kenyang lebih besar
pada kelompok responden meloxicam yaitu sebesar 1,33,
0,07 dan 0,19 dibandingkan kelompok natrium
diklofenak sebesar 0,48, 0,00 dan 0,00.

Meloxicam secara umum menunjukkan tolerabilitas
lebih baik terhadap saluran cerna dibandingkan natrium
diklofenak. Keluhan dispepsia paling umum setelah 2
minggu dan 4 minggu pengobatan, pada kelompok
natrium diklofenak nyeri abdomen dan kembung
abdomen sedangkan pada kelompok meloxicam keluhan
mual.

Perbedaan tolerabilitas meloxicam dan natrium
diklofenak setelah 2 minggu pengobatan dalam hal
keluhan nyeri abdomen, mual dan kembung abdomen
menunjukkan kebermaknaan pengujian yang sangat
baik yaitu masing-masing sebesar 0,020, 0,023 dan
0,037. Nilai ini lebih kecil jika dibandingkan dengan
kebermaknaan alpha 0,05. Keluhan muntah dan cepat
kenyang lebih besar pada kelompok meloxicam
daripada kelompok natrium diklofenak, tetapi hasil
analisis per-bedaan tolerabilitas meloxicam dengan
natrium diklofenak dalam hal keluhan muntah dan cepat
kenyang tidak menunjukkan kebermakna yang baik
(alpha >0,05).

Setelah 4 minggu pengobatan perbedaan tolerabilitas
antara meloxicam dengan natrium diklofenak secara
umum tidak menunjukkan kebermaknaan yang baik
(alpha >0,05). Hasil analisis untuk keluhan nyeri
abdomen, mual, muntah, kembung abdomen dan cepat
kenyang masing-masing sebesar 0,165, 0,074, 0,579,
0,366, dan 0,373.

Hasil penelitian ini sesuai dengan penelitian lainnya
tentang tolerabilitas meloxicam terhadap saluran cerna.
Dequeker et al.,” melakukan penelitian tentang tolerabi-

litas meloxicam 7,5 mg dengan piroxicam 20 mg
diberikan sehari sekali selama 28 hari pada pasien
osteoartritis. Hasil penelitian menunjukkan bahwa
insiden efek samping terhadap saluran cerna secara
signifikan lebih rendah pada kelompok meloxicam
daripada piroxicam.

Penelitian lain membandingkan tolerabilitas meloxicam
7,5 mg dengan diklofenak 100 mg slow release
diberikan sehari sekali selama 28 hari, hasil penelitian
menunjukkan kejadian efek samping dilaporkan secara
signifikan lebih rendah pada kelompok meloxicam
dibandingkan kelompok diklofenak (p<0,05)."

Penelitian tentang perbandingan tolerabilitas meloxicam
7,5 mg dengan diklofenak 100 mg slow release
dilakukan juga oleh Valat et al. (2001)."" Tolerabilitas
terhadap saluran cerna dinilai sebanyak 4 kali yaitu pada
baseline, setelah 3 hari, 7 hari dan 14 hari pemberian
obat anti inflamasi non steroid. Hasil penelitian ini
menyatakan meloxicam dan diklofenak memiliki efikasi
yang setara dalam hal mengatasi nyeri akut terkait
osteoartritis, dan meloxicam secara signifikan lebih baik
daripada diklofenak dalam hal tolerabilitas selama 2
minggu pemberian.

Penelitian lebih lanjut tentang analisis data keamanan
uji klinik meloxicam. Dalam analisis ini, meloxicam 7,5
mg dan 15 mg dibandingkan dengan piroxicam 20 mg,
diklofenak 100 SR dan naproxen 750-1000 mg. Hasil
analisis menyatakan meloxicam pada dosis 7,5 mg dan
15 mg secara signifikan ditoleransi lebih baik daripada
semua jenis obat anti inflamasi non steroid pembanding
dalam hal efek samping terkait saluran cerna.
Berdasarkan penelitian ini dinyatakan meloxicam
mempunyai tolerabilitas yang superior terhadap saluran
cerna dibandingkan piroxicam dan obat anti inflamasi
non steroid standar lainnya.’

Efek terapi maupun efek samping obat anti inflamasi
non steroid sebagian besar dihubungkan dengan
penghambatan biosintesis prostaglandin. Golongan obat
ini menghambat enzim siklooksigenase sehingga
konversi asam arakhidonat menjadi PGG2 terganggu.
Prostaglandin banyak ditemukan dimukosa lambung
dengan fungsi menghambat sekresi asam lambung dan
merangsang sekresi mukus usus halus yang bersifat
sitoprotektif. Selain itu kebanyakan obat anti inflamasi
non steroid bersifat asam sehingga lebih banyak
terkumpul dalam sel yang bersifat asam seperti lambung,
ginjal dan jaringan inflamasi.'”” Obat anti inflamasi
menyebabkan iritasi lokal pada mukosa lambung. Obat
golongan ini mengganggu barrier mukosa, mengurangi
produksi bikarbonat dan secara langsung merusak epitel
mukosa lambung."?

Obat anti inflamasi non steroid standar dapat menimbul-
kan efek samping yang luas terhadap saluran cerna,
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tetapi terdapat perbedaan dalam hal frekwensi efek
samping, kerusakan mukosa dan komplikasi saluran
cerna yang serius. Ibuprofen dinyatakan mempunyai
resiko paling rendah, diklofenak, naproxen dan
indometasin mempunyai resiko terhadap saluran cerna
yang setara tetapi lebih besar dari ibuprofen. Piroxicam
dinyatakan mempunyai resiko lebih besar. Resiko
saluran cerna yang paling besar adalah azapropazon.
Aspirin dapat menyebabkan toksisitas saluran cerna
pada dosis rendah yang digunakan untuk profilaksis
kardiovaskuler."*

Perbedaan tolerabilitas terhadap saluran cerna antara
meloxicam dan  diklofenak  disebabkan karena
perbedaan dalam hal penghambatan terhadap COX-1
dan COX-2. Meloxicam termasuk obat anti inflamasi
non steroid kelas yang baru. Meloxicam dinyatakan
lebih selektif menghambat COX-2 tetapi selektifitasnya
ini lebih kecil daripada celecoxib atau rofecoxib.
Diklofenak merupakan penghambat siklooksigenase
yang kuat dengan potensi yang lebih besar daripada
naproksen."” Diklofenak menunjukkan selektifitas yang
setara antara COX-1 dan COX-2."°

Hasil penelitian ini sesuai dengan teori bahwa
perbedaan tolerabilitas antara obat anti inflamasi non
steroid terhadap saluran cerna dipengaruhi oleh
selektifitasnya terhadap enzim siklooksigenase, yang
dimediasi oleh COX-1. COX-1 sebagian besar terdapat
pada sel-sel epitel lambung dan merupakan sumber
utama pembentukan  prostaglandin  sitoprotektif.
Penghambatan COX-1 diperkirakan akan menimbulkan
kejadian yang tidak diinginkan pada saluran cerna.'’

Pemilihan obat anti inflamasi yang relatif selektif
menghambat COX-2 daripada COX-1 dapat menjadi
salah satu strategi dalam mengembangkan tolerabilitas
yang lebih baik dalam pengobatan pasien nyeri
musculoskeletal sehingga dapat menurunkan morbiditas
dan mortalitas terkait dengan penggunaan obat anti
inflamasi non steroid standar.

Pemberian senyawa gastroprotektif. Responden yang
mendapat meloxicam mendapatkan senyawa gastro-
protektif yang berfungsi sebagai profilaksis terhadap
kejadian efek samping obat anti inflamasi terhadap
saluran cerna, yaitu sebanyak 30 orang (50,84%) terdiri
dari lanzoprazol 1 orang (1,69%) dan ranitidin 29 orang
(49,15%). Responden yang mendapat natrium
diklofenak mendapatkan senyawa gastroprotektif
sebanyak 48 orang (87,28%) terdiri dari lanzoprazol 2
orang (3,64%) dan ranitidin 46 orang (83,64%).

Keluhan dispepsia secara umum lebih besar pada
kelompok responden yang menggunakan senyawa
gastroprotektif. Rata-rata skor dan perubahan rata-rata
skor sebelum, setelah 2 minggu dan setelah 4 minggu
pengobatan lebih besar pada kelompok responden yang
menggunakan senyawa gastroprotektif dibandingkan
kelompok responden yang tidak menggunakan senyawa
gastroprotektif. Penilaian pengaruh pemberian senyawa
gastroprotektif terhadap tolerabilitas meloxicam dan
natrium diklofenak pada Tabel 3 dan Tabel 4.

Perbedaan tolerabilitas antara kelompok responden yang

menggunakan  senyawa  gastroprotektif ~ dengan
kelompok responden yang tidak menggunakan senyawa
gastroprotektif ~ setelah 2  minggu  pengobatan

menunjukkan kebermaknaan pengujian yang baik untuk
keluhan kembung abdomen yaitu sebesar 0,037,
sedangkan dalam hal keluhan nyeri abdomen, mual,
muntah dan cepat kenyang tidak menunjukkan
kebermaknaan pengujian yang baik, yaitu masing-
masing sebesar 0,086, 0,202, 0,461 dan 0,290. Nilai ini
lebih besar dari kebermaknaan alpha 0,05.

Setelah 4 minggu pengobatan, perbedaan tolerabilitas
antara kelompok responden yang menggunakan
senyawa gastroprotektif dengan kelompok responden
yang tidak menggunakan senyawa gastroprotektif tidak
menunjukkan kebermaknaan pengujian yang baik (alpha
>0,05). Hasil analisis untuk keluhan nyeri abdomen, mual,
muntah, kembung abdomen dan cepat kenyang masing-
masing sebesar 0,239, 0,371, 0,579, 0,366, dan 0,373.

Tabel 3. Penilaian Pengaruh Pemberian Senyawa Gastroprotektif terhadap Tolerabilitas Meloxicam dan Natrium
Diklofenak berdasarkan Rata-rata (Mean) Skor PADYQ

Rata-rata (n=114)

Rata-rata (n=54)

Keluhan Sebelum pengobatan Setelah 2 minggu Setelah 4 minggu

Meloxicam  Diklofenak  Meloxicam Diklofenak Meloxicam Diklofenak

B BH 60 BH 6B O ) ) ) ) )
Nyeri abdomen 0,34 1,03 000 031 0,66 1,87 0,00 1,52 0,87 2,25 0,00 1,68
Mual 0,00 093 0,00 048 041 1,77 0,00 1,10 0,80 2,58 0,00 0,92
Muntah 0,00 0,03 0,00 0,02 0,00 0,07 0,00 0,06 0,00 0,17 0,00 0,00
Kembung abdomen 0,00 0,13 0,00 0,06 0,00 1,07 0,00 0,77 0,00 0,50 0,00 1,00
Cepat kenyang 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,20 0,00 0,00 0,13 0,25 0,00 0,00

Keterangan: (-) : tidak ada pemberian senyawa gastroprotektif

(+): ada pemberian senyawa gastroprotektif
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Tabel 4. Penilaian Pengaruh Pemberian Senyawa Gastroprotektif terhadap Tolerabilitas Meloxicam dan Natrium
Diklofenak berdasarkan Perubahan Rata-rata (Mean) Skor PADYQ

Perubahan rata-rata skor

Sebelum vs 2 minggu (n=114)

Sebelum vs 4 minggu (n=54)

Keluhan

Meloxicam Diklofenak Meloxicam Diklofenak

) SIS (+) ) (+) ) ()
Nyeri abdomen 032 084 0,00 1,21 0,086 0,20 1,17 0,00 1,52 0,239
Mual 0,41 0,84 0,00 0,62 0,202 0,80 2,00 0,00 0,52 0,371
Muntah 0,00 0,04 0,00 0,04 0,461 0,00 0,17 0,00 0,00 0,579
Kembung abdomen 0,00 094 0,00 0,71 0,037 0,00 0,50 0,00 0,88 0,366
Cepat kenyang 0,00 0,20 0,00 0,00 0,290 0,13 0,25 0,00 0,00 0,373
Keterangan:

(-) : tidak ada pemberian senyawa gastroprotektif
(+): ada pemberian senyawa gastroprotektif
P : signifikansi

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa senyawa
gastroprotektif yang digunakan oleh responden dalam
penelitian ini secara umum tidak efektif mengatasi
keluhan dispepsia yang disebabkan oleh penggunaan
obat anti inflamasi non steroid, efektifitasnya terbatas
hanya untuk keluhan kembung abdomen.

Senyawa gastroprotektif yang paling banyak digunakan
adalah ranitidin karena responden merupakan pasien
ASKES dalam hal ini penulisan resep oleh dokter harus
sesuai dengan formularium untuk pasien ASKES
(DPHO ASKES).” Berdasarkan DPHO ASKES edisi 11
tahun 2010, obat yang tercantum untuk tujuan
profilaksis terhadap saluran cerna adalah kelas antasida
dan antagonis reseptor H2 histamin (ranitidin), sedangkan
kelas terapi inhibitor pompa proton diindikasikan pada
kondisi khusus (pendarahan saluran cerna).

Ranitidin termasuk antagonis reseptor H2 histamin,
bekerja menghambat kerja histamin pada sel parietal
dan mengurangi sekresi asam lambung. Omeprazol dan
lanzoprazol termasuk golongan inhibitor pompa proton,
obat ini tidak aktif pada pH netral tetapi dalam suasana
asam akan aktif bereaksi dengan gugus sulfidil yang
terdapat pada enzim H'/K'-ATPase suatu enzim yang
bekerja sebagai pompa proton untuk mentranspor ion H"
keluar dari sel parietal. Reaksi ini menghambat kerja
enzim secara irreversible, maka sekresi asam lambung
akan terhenti sampai terjadi sintesa enzim yang baru.'®

Suatu penelitian membandingkan omeprazol dan ranitidin
dalam mencegah kajadian ulcer gastroduodenal pada
pasien artritis yang mendapat terapi obat anti inflamasi
non steroid. Hasil penelitian menunjukkan bahwa
kelompok pasien yang mendapatkan profilaksis ranitidin
mengalami ulcer lambung sebesar 16,3% dan ulcer
duodenal sebesar 4,2% setelah 6 bulan, sedangkan
kelompok yang mendapatkan omeprazol hanya 5,2%

pasien mengalami ulcer lambung dan 0,5% mengalami
ulcer duodenal. Hasil penelitian ini menyatakan bahwa
antagonis reseptor H2 histamin hanya efektif untuk
mencegah ulcer duodenal yang diinduksi oleh obat anti
inflamasi non steroid, dan kurang efektif dibandingkan
omeprazol sehingga penggunaan ranitidin untuk tujuan
profilaksis ulcer gastroduodenal tidak direkomenda-
sikan."

Penelitian lain menyatakan bahwa tidak ada perbedaan
tingkat insiden efek samping diklofenak dibandingkan
dengan kombinasi diklofenak dengan misoprostol.'’

Penelitian tentang pemberian gastroprotektif bersamaan
dengan terapi obat anti inflamasi dilakukan juga oleh
Carvajal et al. (2004).*° Hasil penelitian ini menyatakan
bahwa 41,6% pasien yang menggunakan obat anti
inflamasi non steroid mendapatkan gastroprotektif.
Gastroprotektif yang paling banyak digunakan adalah
golongan inhibitor pompa proton diikuti dengan
golongan antagonis reseptor H2, antasida dan analog
prostaglandin. Pemberian gastroprotektif dinyatakan
meningkat dipengaruhi oleh faktor wusia, lama
pengobatan, penyakit kronik, riwayat gangguan saluran
cerna  dan penggunaan anti platelet bersamaan.
Gastroprotektif lebih sering diberikan oleh dokter
spesialis daripada dokter umum. Hasil penelitian ini
juga menyatakan bahwa antagonis reseptor H2 dan
antasida tidak menunjukkan efikasi yang
menguntungkan sebagai gastroprotektif terhadap obat
anti inflamasi non steroid.

Penelitian lain tentang pencegahan toksisitas obat anti
inflamasi non steroid terhadap saluran cerna atas
menyatakan bahwa analog prostaglandin misoprostol
mempunyai efikasi yang tinggi dalam hal mencegah
ulcer duodenal dan ulcer lambung dan juga menurunkan
insiden komplikasi ulcer yang dinduksi oleh obat anti
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inflamasi non steroid. Efek samping seperti diare
menyebabkan keterbatasan penggunaan obat ini.
Inhibitor pompa proton seperti omeprazol dapat
mencegah ulcer duodenal, ulcer lambung dan dispepsia
terkait obat anti inflamasi non steroid. Efikasinya setara
dengan misoprostol. Antagonis reseptor H2 pada dosis
profilaksis ulcer signifikan menurunkan tingkat ulcer
duodenal tetapi tidak efektif mengurangi ulcer lambung.
Efek terhadap kedua jenis ulcer ini efektif ketika dosis
digandakan.'

Simpulan

Obat anti inflamasi non steroid yang paling banyak
diresepkan di poliklinik penyakit saraf Rumkital Dr.
Mintohardjo adalah meloxicam, selanjutnya natrium
diklofenak, asam mefenamat, piroxicam dan aseta-
minofen. Meloxicam secara bermakna menunjukkan
resiko yang lebih kecil terhadap insiden saluran cerna
daripada natrium diklofenak setelah 2 minggu
pengobatan dalam hal keluhan nyeri abdomen dan
kembung abdomen.
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