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ABSTRAK
Latar belakang: Penyakit dan kondisi abnormal dapat menimbulkan nyeri yang kuat,
misalnya patah tulang. Diperlukan penatalaksanaan yang tepat, dimana opioid merupakan
pilihan terbaik. Tetapi opioid memiliki efek ketagihan dan efek sentral merugikan, karenanya
digunakan ketorolac tromethamine golongan OAINS, dengan efek analgesik yang cukup kuat.
Namun OAINS memiliki efek samping menimbulkan lesi histopatologis pada gaster.
Tujuan : Mengetahui pengaruh pemberian injeksi ketorolac tromethamine intraperitoneal
terhadap gambaran mikroskopis gaster tikus Wistar dewasa dengan fraktur kruris.
Metode : Penelitian eksperimental dengan rancangan post test only control group design.
Sampel tikus Wistar 20 ekor dibagi menjadi 2 kelompok, kemudian difrakturisasi pada kruris
kanan. Dimana 2 kelompok tersebut yaitu kelompok kontrol yang mendapat makanan dan
minuman standar sejumlah 10 ekor, dan kelompok perlakuan yang diberi ketorolac
tromethamine 5 mg/KgBB sejumlah 10 ekor. Ketorolac tromethamine diberikan secara injeksi
intraperitoneal selama 5 hari awal pelitian. Pada hari ke-8, dilakukan terminasi pada tikus
Wistar dengan pemberian choloroform overdose. Dilakukan pengambilan organ gaster dan
dilakukan pembuatan preparat histologi menggunakan pengecatan HE. Setiap preparat dibaca
pada 5 lapangan pandang dan dinilai integritas epitel mukosanya menggunakan mikroskop
cahaya.
Hasil : Rerata integritas epitel mukosa gaster kelompok kontrol adalah 0,50 + 0,170, rerata
integritas epitel mukosa gaster kelompok perlakuan adalah 1,240 + 0,158. Pada uji Mann
Whitney didapatkan perbedaan bermakna dengan nilai p=0,00012.
Simpulan : Terdapat pengaruh pemberian injeksi ketorolac tromethamine intraperitoneal
terhadap gambaran mikroskopis gaster tikus Wistar dewasa dengan fraktur kruris.
Kata kunci : Fraktur, Ketorolac Tromethamine, Mikroskopis gaster

ABSTRACT
THE EFFECT OF KETOROLAC TROMETHAMINE INTRAPERITONEAL
INEJCTION ON THE MICROSCOPIC PICTURE OF ADULT WISTAR RATS WITH
CRURIS FRACTURE'S STOMACH
Background: Diseases and abnormal conditions may cause severe pain, such as bone
fracture. An accurate pain management is needed, in which opioid analgesic is the best
choice. However, opioid is associated with addiction and side effects that affect the central
nervous system. Therefore, ketorolac tromethamine, an NSAID, is used. However, NSAID
has side effects that could cause a histopathological lesion in gaster.
Objective: To investigate the effects of ketorolac tromethamine intraperitoneal injection on
the histology of gaster in adult Wistar rats with crural fracture.
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Methods: An experimental study with post test only control group design. A sample of 20
Wistar rats divided into 2 groups, and had their right cruris fracturised. The 10 in control
group are fed with standard food and water, while the 10 in intervention group are given
ketorolac tromethamine 5mg/kgBB. Ketorolac tromethamine is given by intraperitoneal
injection for 5 days at the start of the experiment. On the 8th day the rats are terminated with
choloform overdose. The gasters were then harvested and made into microscopic sections
with HE staining, and had their epithelial integrity evaluated with light microscope.

Results: Mean gaster epithelial integrity score for the control group is 0.50+-0.170, while the
score for the intervention group is 1.240+-0.158. Mann Whitney test showed a significant
difference of p=0.00012

Conclusion: Ketorolac tromethamine intraperitoneal injections had effects on the histology of
gaster in adult Wistar rats with crural fracture

Key words: Fracture, Ketorolac tromethamine, Microscopic picture of stomach.

PENDAHULUAN

Cedera patah tulang atau yang lebih kita kenal dengan istilah fraktur memerlukan
penanganan medis untuk proses penyembuhannya, antara lain imobilisasi dan tindakan
bedah.}? Disamping itu, patah tulang juga memerlukan penanganan rasa nyeri dikarenakan
kejadian fraktur ini menimbulkan rasa nyeri yang hebat.™

Obat yang digunakan untuk menghilangkan rasa nyeri dikenal dengan istilah obat
analgesik. Terdapat beberapa macam obat yang dikenal memiliki efek analgesik diantaranya
adalah paracetamol atau yang dikenal pula dengan istilah acetaminophen, Nonsteroidal Anti-
Inflammatory Drugs (NSAID), obat golongan kortikosteroid sintetik, dan obat golongan
opioid. Dari beberapa obat di atas yang memiliki efek anti nyeri terkuat adalah obat golongan
opioid.*

Di RSUP Dr. Kariadi Semarang, digunakan dua jenis analgesik untuk pain
management. Obat yang digunakan adalah tramadol yang tergolong dalam opioid dan
ketorolac tromethamine yang tergolong dalam NSAID.” Obat ini digunakan sebagai
pengurang rasa nyeri dalam kasus patah tulang karena pengaruh analgesiknya yang cukup
kuat. Tramadol sebagai obat golongan opioid memiliki efek samping antara lain sedasi,
dizziness, mual, muntah, konstipasi, toleransi, dan depresi pernafasan, serta ketergantungan
pemakaian obat secara psikologis dan fisik yang menjadi masalah penting dalam dunia
medis.* Oleh karena itu ketorolac tromethamine lebih sering digunakan di Kariadi sebagai

pengganti tramadol.”
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Namun dalam praktek pemakaiannya NSAID juga memiliki efek samping yang
memerlukan perhatian khusus, yaitu dispepsia, perdarahan submukosa, erosi dan ulkus, serta
komplikasi yang lebih parah dari ulkus yaitu terjadinya perforasi saluran cerna. NSAID dapat
merusak saluran cerna atas, salah satunya adalah gaster dengan cara menghambat sintesis
prostaglandin yang berfungsi sebagai pelindung mukosa gaster dari keasaman asam gaster.

Hal ini dapat menimbulkan terjadinya ulkus gaster.®’

METODE PENELITIAN

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan rancangan Post Test Only
Control Group Design. Besar sampel menggunakan acuan IACUC dan WHO yaitu minimal 5
ekor tiap kelompok, untuk memberi cadangan adanya kriteria dropout selama penelitian,
maka digunakan 10 ekor tikus masing-masing kelompok dengan total 20 ekor tikus Wistar.
Kemudian diadaptasi terlebih dahulu selama 7 hari dengan diberi pakan standar secara ad
libitum. Pertama dilakukan prosedur frakturisasi tertutup pada kruris sisi kanan masing-
masing tikus dibawah kondisi anestesi. Selanjutnya tikus dibagi langsung menjadi 2
kelompok, masing-masing kelompok kontrol dan perlakuan berisi 10 ekor tikus. Kelompok
kontrol hanya mendapat pakan dan minum standar selama 7 hari, sedangkan kelompok
perlakuan mendapat injeksi ketorolac tromethamine intraperitoneal dengan dosis 5mg/kgBB
untuk tiap injeksinya yang diberikan tiap siang hari selama 5 hari awal sejak penelitian
dimulai serta mendapat pakan dan minum standar selama 7 hari. Dilakukan terminasi pada
hari ke-8 dengan menggunakan chloroform secara overdose. Kemudian dilakukan
pembedahan untuk diambil organ gasternya. Setelah itu dilakukan proses pembuatan preparat
mikroskopis gaster, diamati dan dinilai gambaran mikroskopis gaster tersebut menggunakan
skor Barthel Manja yang telah dimodifikasi.

Tabel 1. Skor Barthel Manja yang telah dimodifikasi

Skor Integritas Epitel Mukosa

0 Tidak ada perubahan patologis

Deskuamasi epitel

1
2 Erosi permukaan epitel (1-10 sel epitel/lesi)
3

Ulserasi epitel (>10 sel epitel/lesi)
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Pemeriksaan dan penilaian dilakukan dengan cara preparat gaster diamati
menggunakan mikroskop pada perbesaran 400x. Dinilai pada 5 lapangan pandang. Skor dari 5
lapangan pandang dirata-rata, sehingga didapatkan skor untuk masing-masing tikus, sebagai
deskriptif data pada penelitian ini. Kemudian diolah data dengan menggunakan SPSS. Lalu
normalitas data diuji dengan menggunakan Saphiro-Wilk. Nilai median dari rerata masing-masing

tikus menjadi skor kelompok, yang kemudian dilakukan uji beda non-parametric Mann Whitney

HASIL
Tabel 2. Analisis deskriptif epitel permukaan gaster tikus Wistar dewasa.

Kelompok | N | Mean | Std. Deviation | Median | Minimum | Maksimum

Kontrol 10 500 1700 500 2 8
Perlakuan 10 | 1.240 1578 1.200 1.0 1.4
Total 20 870 4778 900 2 1.4

Tabel 2 menunjukkan bahwa rerata dan median perubahan gambaran mikroskopis
gaster tikus Wistar pada kelompok perlakuan yaitu kelompok yang mendapatkan injeksi
ketorolac tromethamine intraperitoneal lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok kontrol.
Hal ini menunjukkan bahwa epitel permukaan gaster tikus Wistar pada kelompok perlakuan
mengalami kerusakan yang lebih parah dibandingkan degan kelompok kontrol.

Data hasil yang didapatkan dari skoring mikroskopis gaster tikus Wistar diuji
normalitasnya menggunakan Saphiro-Wilk karena jumlah sampel yang digunakan kurang dari
50 dan hasilnya dapat dilihat pada tabel 3.

Tabel 3. Uji normalitas Saphiro-Wilk

Kelompok Shapiro-Wilk Keterangan
Kontrol 0,258 Normal
Perlakuan 0,025 Tidak normal

Keterangan: Signifikan p>0.05
Tabel 3 menunjukkan bahwa uji normalitas pada kelompok kontrol p=0,258 dan pada
kelompok perlakuan p=0,025. Hal ini dapat disimpulkan bahwa distribusi data dari kelompok
kontrol normal dan kelompok perlakuan tidak normal, karena dapat dikatakan normal apabila
p>0.05. Data kemudian diuji dengan uji non-parametric Mann Whitney karena syarat uji
parametric tidak terpenuhi.
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Tabel 4. Uji Beda Mann Whitney

Kelompok Median Min — maks p
Kontrol 0,5 0,2-0,8
0,00012*
Perlakuan 1,2 1-14

* Signifikan p<0.05
Tabel 4 menunjukkan bahwa terdapat perbedaan bermakna atau signifikan dengan

p=0,00012 pada gambaran mikroskopis gaster tikus Wistar pada kelompok kontrol dengan

kelompok perlakuan.

PEMBAHASAN

Terdapat 2 faktor perusak yang dapat menyebabkan epitel gaster mengalami iritasi
secara terus menerus, yaitu perusak endogen (HCI, pepsin, garam empedu) dan perusak
eksogen (obat-obatan, akohol, bakteri). Iritasi mukosa gaster juga dapat disebabkan karena
terjadinya destruksi sawar mukosa gaster.>® Menurut teori "dua komponen sawar mucus" dari
Hollander, lapisan mukosa gaster yang tebal dan liat merupakan garis depan pertahanan
terhadap terjadinya proses autodigesti. Lapisan ini memberikan perlindungan terhadap trauma
baik secara mekanis maupun kimiawi.®

Hasil penelitian ini didapatkan bahwa pada pemberian ketorolac tromethamine
intraperitoneal dengan dosis 5mg/kgBB selama 5 hari pertama penelitian menyebabkan
terjadinya kerusakan mukosa gaster tikus Wistar jantan dewasa. Kerusakan mukosa gaster
tikus Wistar meliputi terjadinya deskuamasi epitel dan erosi permukaan epitel. Deskuamasi
merupakan pengelupasan sel epitel permukaan. Sedangkan erosi permukaan epitel adalah
terjadinya kerusakan pada permukaan mukosa gaster. Kerusakan mukosa gaster tersebut dapat
disebabkan karena ketorolac tromethamine yang termasuk golongan NSAID menghambat
biosintesis prostaglandin. Obat golongan NSAID bekerja menghambat enzim siklooksigenase
(COX) sehingga konversi asam arakhidonat menjadi PGG2 terganggu. Prostaglandin yang
banyak ditemukan pada mukosa gaster memiliki peran utama dalam pertahanan sel epitel
gaster dengan cara menghasilkan mukosa dan bikarbonat yang berfungsi dalam pertahanan
mukosa gaster.**

Sel parietal pada gaster mensekresikan sekitar 2000 mL asam gaster (HCI) setiap hari.
Asam gaster ini mengandung Na*, K*, Mg?, H*, CI', PO4*, SO4%, pepsin, lipase, mukosa, dan
faktor intrinsik. Asam gaster (HCI) yang dihasilkan oleh sel parietal yang terdapat di korpus
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gaster berperan membunuh bakteri yang masuk, membantu pencernaan protein, serta
menghasilkan pH yang diperlukan pepsin untuk mencerna protein. Asam ini cukup pekat
untuk dapat menyebabkan kerusakan jaringan, tetapi pada orang normal mukosa gaster tidak
mengalami iritasi atau tercerna. Dengan adanya penurunan pertahanan mukosa gaster, maka
kerusakan epitel gaster dapat terjadi baik karena faktor endogen seperti HCI, pesin, dan asam
empedu, maupun disebabkan oleh karena faktor eksogen.’

Hasil uji beda kelompok kontrol dengan kelompok perlakuan menunjukkan perbedaan
yang bermakna (p=0,00012). Hal tersebut menunjukkan bahwa pemberian ketorolac
tromethamine akan memberikan efek pada epitel gaster dibandingkan dengan kelompok
kontrol yang tidak diberi ketorolac tromethamine.

Gambaran histologis gaster kelompok kontrol pada penelitian ini didapatkan adanya
gambaran gaster normal dan deskuamasi epitel dengan rerata 0,50. Hal ini dapat disebabkan
karena tidak dilakukannya pemeriksaan terhadap gaster tikus sebelum penelitian sehingga
dapat dimungkinkan bahwa gaster tikus telah mengalami kerusakan sebelum diakukan

penelitian.

SIMPULAN DAN SARAN
Simpulan

Setelah pemberian ketorolac tromethamine intraperitoneal dengan dosis 5 mg/KgBB
selama 5 hari awal penelitian, didapatkan adanya perbedaan tingkat kerusakan epitel gaster
pada kelompok yang diberi ketorolac tromethamine dibanding kelompok kontrol dimana
didapatkan nilai signifikansi p=0,00012. Hal tersebut menunjukkan terdapat pengaruh
pemberian injeksi ketorolac tromethamine intraperitoneal terhadap gambaran mikroskopis
gaster tikus Wistar dewasa dengan fraktur kruris
Saran

Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk mengetahui dosis minimal dan durasi
pemberian yang lebih singkat yang dapat menimbulkan kerusakan pada gaster, jumlah
sampel, serta prosedur pengambilan jaringan dan pembuatan jaringan gaster untuk
mendapatkan hasil yang lebih baik. Diperlukannya obat pengganti yang dapat meminimalisir
terjadinya kerusakan pada saluran cerna misalnya menggunakan obat yang cara kerjanya lebih
selektif, yaitu obat golongan COX-2 inhibitor.
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Gambar 1. Gambaran mikroskopis gaster perbesaran 400x dengan pengecatan HE.
Skor 0 (A), skor 1 (B), dan skor 2 (C) Barthel Manja yang telah

dimodifikasi.
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