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PENDAHULUAN

Kemajuan pesat mengenai tukak lambung/duodenum ter-
jadi pada masa 15 tahun terakhir ini, terutama dalam hal fisiologi
dan mekanisme patogenesis sehingga menyebabkan kemajuan
dalam hal pengobatan yang efektif dan rasional.

Berdasarkan survai epidemiologis didapatkan kira-kira 10%
penduduk Eropa dan Amerika telah pernah mengalami tukak
duodenum dan bertambah pada usia lanjut’”, sedangkan tukak
lambung lebih jarang dari tukak duodenum, kecuali di daerah
Cina dan Jepang®. Perbandingan antara pria dan wanita di-
dapatkan 2,2 : 1.

Pada permulaan abad 20 ini, tukak lambung lebih sering
didapatkan seperti di Inggris, Eropa dan Amerika, tetapi
scsudah itu terlihat tukak duodenum lebih banyak. Dua puluh
tahun terakhir ini terlihat penurunan tukak duodenum sedangkan
tukak lambung tidak. Keadaan ini mungkin disebabkan oleh
penurunan tukak duodenum itu sendiri atau disebabkan oleh
perbaikan pada sarana diagnostik atau pengobatan tukak duode-
num lebih baik pada saat ini.

Sekarang telah dapat diterima pandangan bahwa tukak
peptik dalam segala bentuknya disebabkan oleh ketidak se-
imbangan faktor agresif dan faktor defensif mukosa yang mem-
pertahankan keutuhan mukosa. Faktor agresif yang penting
adalah asam lambung yang disekresi oleh sel Parietal dan pepsin
yang diproduksi oleh sel Zymogen. Sedangkan faktor defensif
mukosa antara lain pembentukan dan sekresi mukus, sekresi
bikarbonat, aliran darah mukosa, difusi kembali ion hidrogen
pada epitel dan regencrasi epitel’.

PATOGENESIS TUKAK PEPTIK

Faktor yang mempengaruhi terjadinya erosi dan tukak pada
saluran pencernaan bagian atas adalah perimbangan antara
faktor agresif (asam dan pepsin) dan faktor pertahanan (defensif)
dari mukosa.

Dibacakan pada : Simposium Perkembangan Muiakhir Perlindungan Mukosa
Lambung, Padang, 1992.

Faktor pertahanan ini antara lain adalah pembentukan dan
sekresi mukus, sekresi bikarbonat, aliran darah mukosa dan
difusi kembali ion hidrogen pada epitel serta regenerasi epitel.
Di samping kedua faktor tadi ada faktor yang merupakan faktor
predisposisi (kontribusi) untuk terjadinya tukak peptik antara
lain daerah geografis, jenis kelamin, faktor stress, herediter,
merokok, obat-obatan dan infeksi bakteria (Gambar 1).

Gambar 1. Faktor-faktor yang mempengaruhi tukak peptik(”
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FAKTOR AGRESIF

Asam dan Pepsin
Peranan asam dan pepsin dalam hal patogcnesis tukak
peptik telah banyak dipclajari secara intensif. Peranan faktor
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agresif untuk terjadinya tukak peptik secara jelas belum ter-
ungkap secara keseluruhan, walaupun pada penderita tukak
duodenum peranan asam memegang peranan penting®, mungkin
dengan kombinasi faktor lain seperti meningkatnya sekresi sel
parietal, meningkatnya sekresi lambung seperti gastrin, asetilko-
lin atau histamin. Yang khas pada penderita tukak duodenum
adalah peningkatan asam lambung pada keadaan basal® dan
meningkatnya asam lambung pada stimulasi® atau lamanya
peningkatan asam setelah makan®. Selain itu terlihat pening-
katan motilitas di samping efek pepsin dan asam empedu yang
bersifat toksik pada mukosa duodenum (Gambar 2).
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Gambar 2. Pengeluaran asam lambung setelah pemberian Pentagastrin®

Tukak lambung berbeda dengan tukak duodenum karena
abnormalitas asam tidak begitu memegang peranan penting,
barangkali mekanisme pertahanan mukosa lebih penting (faktor
defensit); antara lain gangguan motilitas lambung yang me-
nyebabkan refluks empedu dari duodenum ke lambung, per-
lambatan pengosongan lambung'".

MEKANISME PERTAHANAN MUKOSA (FAKTOR
DEFENSIF)

Dibanding dengan faktor agresif, maka gangguan faktor
pertahanan mukosa lebih penting untuk terjadinya tukak peptik.
Epitel saluran pencernaan mempertahankan integritasnya me-
lalui beberapa cara, antara lain sitoproteksi seperti pembentukan
dan sekresi mukus, sekresi bikarbonat dan aliran darah.

Di samping itu ada beberapa mekanisme protektif di dalam
mukosa epitel sendiri 9ntara lain pembatasan dan mekanisme
difusi balik ion hidrogen melalui epitel, netralisasi asam oleh
bikarbonat dan proses regenerasi epitel (Gambar 3).

Semua faktor tadi mempertahankan integritas jaringan
mukosa saluran cerna; berkurangnya mukosa yang disebabkan
oleh satu atau beberapa faktor mekanisme pertahanan mukosa
akan menyebabkan timbulnya tukak peptik.

Jadi terlihat (a) bahwa untuk terjadinya tukak peptik selain
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Gambar 3. Patofisiologi difusi batik asam melalui barter mukosa®

adanya faktor agresif (asam dan pepsin), yang lebih penting
adalah integritas faktor pertahanan mukosa (defensif) saluran
cerna; jika ini terganggu maka barn timbul tukak peptik.

1. Pembentukan dan Sekresi Mukus

Mukus menutupi lumen saluran pencemaan yang berfungsi
sebagai proteksi mukosa.

Fungsi mukus sebagai proteksi mukosa :

a. Pelicin yang menghambat kerusakan mekanis (cairan dan
benda keras).

b. Barier terhadap asam.

c. Barier terhadap enzim proteolitik (pepsin).

d. Pertahanan terhadap organisme patogen.

Fungsi mukus selain sebagai pelicin, tetapi juga sebagai
netralisasi difusi kembali ion hidrogen dari lumen saluran pen-
cernaan'”.

2. Sekresi Bikarbonat

Tempat terjadinya sistim bufer asam di lambung dan
duodenum masih kontroversial, menurut pandangan sebelum-
nya netralisasi asam oleh bikarbonat terjadi di mukus® dan
bikarbonat berasal dari sel epitel yang disekresi secara transport
aktif (Gambar 4).

Pepsin HCO; (sekresi)

Gambar 4. Diagram epitel sel dan beberapa komponen proteksi mu-
kosa®!V



Pandangan lain adalah bahwa efek sitoprotektif bikarbonat
terjadi pada permukaan membran epitel®.

3. Aliran Darah Mukosa

Integritas mukosa lambung terjadi akibat penyediaan
glukosa dan oksigen secara terus menerus dan aliran darah
mukosa mempertahankan mukosa lambung melalui oksigenasi
jaringan yang memadai dan sebagai sumber energi. Selain itu
fungsi aliran darah mukosa adalah untuk membuang atau sebagai
bufer difusi kembali dari asam.

4. Mekanisme Permeabilitas Ion Hidrogen

Proteksi untuk mencapai mukosa dan jaringan yang lebih
dalam diperoleh dari resistensi elektris dan permeabilitas ion
yang selektif pada mukosa. Pada binatang percobaan terlihat
esofagus dan fundus lambung kurang permeabilitasnya diban-
ding dengan antrum lambung dan duodenum. Pergerakan ion
hidrogen antar epitel dipengaruhi elektrisitas negatif pada
lumen; kation polivalen (Ca™" Mg"" dan Al"™") dapat menutupi
tekanan elektris negatif dari ion hidrogen sehingga mempunyai
efek pada pengobatan tukak peptik"?.

5. Regenerasi Epitel

Mekanisme proteksi terakhir pada saluran cerna adalah
proses regenerasi sel (penggantian sel epitel mukosa kurang dari
48 jam). Kerusakan sedikit pada mukosa (gastritis/duodenitis)
dapat diperbaiki dengan mempercepat penggantian sel-sel yang
rusak. Respons kerusakan mukosa (ulserasi) pada manusia
belum jelas.

PERANAN PROSTAGLANDIN

Prostaglandin barangkali mempunyai peranan penting
untuk mempertahankan mukosa saluran cerna terhadap penga-
ruh sekitarnya. Banyak zat iritan yang didapatkan pada mukosa
saluran cerna yang merusak epitel bila sekresi prostaglandin
terganggu''?.

Prostaglandin seri A dan E telah diketahui sejak 1967
menghambat sekresi asam lambung dan dapat mencegah tukak
peptik"?; prostaglandin pada binatang dan manusia juga
meningkatkan sekresi mukus. Prostaglandin telah diyakini
mempertahankan integritas saluran cema dengan cara regulasi
sekresi asam lambung, sekresi mukus, bikarbonat dan aliran
darah mukosa.

Mekanisme Anti Tukak Peptik Dari Prostaglandin
a. Sitoprotektif :

—  Sekresi mukus.

—  Sekresi bikarbonat.

— Aliran darah lambung.
b. Inhibisi sekresi asam.

Pada penelitian ternyata sekresi bikarbonat meningkat se-
telah pemberian PGE, (Gambar 5).

Prostaglandin E merupakan vasodilator yang poten (Gam-
bar 6).

Selain mempunyai sifat sitoprotektif, PGE 1 dan PGE 2
mempunyai efek menghambat sekresi lambung (Gambar 7).
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Gambar 5. Efek prostaglandin pada sekresi bikarbonat selama pemberian
infus pentagastrin
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Gambar 6. Perubahan aliran darah setelah pemberian HCL isotonik dan
prostaglandin®

Dari penelitian klinis dengan berbagai macam sitoprotektif
terlihat bahwa prostaglandin E sangat berfaedah mencegah efek
toksik obat antiinflamasi non-steroid (menghambat sintesa
prostaglandin) atau alkohol.

Pada suatu penelitian didapatkan aktivitas sintesa
prostaglandin pada mukosa bulbus duodenum selama puasa
lebih tinggi pada penderita tukak duodenum dari kontrol. Hasil
rasio total prostaglandin setelah makan dan sebelum makan lebih
rendah pada penderita tukak duodenum dari pada penderita
normal (Gambar 7).

Pada suatu penelitian penderita dengan tukak lambung dan
orang normal kadar prostaglandin jaringan di daerah antrum dan
korpus lambung pada tukak lambung didapatkan lebih rendah
dari orang normal (Gambar 8). Sedangkan pada tukak lambung
yang menyembuh didapatkan kadar prostaglandin jaringan lebih
tinggi dari yang tidak sembuh"”.
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Gambar 7. Rasio PC/AC sintesa Prostaglandin pada tukak duodenum
dan orang normah"®
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Gambar 8. Kadar prostaglandin dart mukosa lambung""”

FAKTOR KONTRIBUSI/PREDISPOSISI

Faktor kontribusi/predisposisi antara lain letak geografis,
jenis kelamin, faktor psikosomatik, herediter, merokok, obat
dan faktor lainnya.

Letak geografis mempengaruhi adanya tukak peptik dan
mengenai jenis kelamin didapatkan pria lebih banyak pada tukak
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Gambar 9. Perubahan asam lambung setelah pemberian prostaglandin®

peptik. Faktor psikosomatik sangat mempengaruhi timbulnya
suatu tukak peptik dan secara umum dipercaya bahwa konflik
dapat memegang peranan untuk timbulnya tukak peptik pada
penderita yang mempunyai faktor predisposisi.

Faktor herediter: tukak peptik lebih sering terjadi 2-3 kali
dari keluarganya yang mendapat tukak peptik dibanding dari
populasi normal. Pada golongan darah O didapatkan 30-40%
lebih sering daii golongan darah lainnya dan tukak peptiknya
lebih sering di duodenum.

Pengaruh merokok terlihat pada penelitian epidemiologik;
perokok lebih sering menderita tukak peptik (pria : wanita ber-
banding 2,6 : 1,6) dan juga memperpendek residif.

Obat-obat yang mempengaruhi timbulnya tukak peptik
antara lain aspirin yang diketahui menghambat sintesis
prostaglandin. Selain itu obat anti inflamasi non-steroid juga
dapat merusak mukosa dan menghambat sekresi prostaglandin.
Sekarang tidak terbukti bahwa terdapat hubungan antara infeksi
Campylobacter (Helicobacter pylori) dengan gastritisdan ulkus
peptikum' "'

KESIMPULAN

Pada pengelolaan tukak peptik secara rasional dan efektif
perlu dipahami patogenesis tukak peptik; antara lain :
1. Faktor agresif (asam dan pepsin).
2. Faktor defensif (pembentukan dan sekresi mulct's, sekresi
bikarbonat, aliran darah mukosa, pembatasan permeabilitas ion
hidrogen dan regenerasi epitel).
3. Faktor kontribusi/predisposisi (geografis, jenis kelamin,
psikosomatik, herediter, merokok, obat dan lainnya).
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