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ABSTRAK

Tujuan: untuk membuktikan adanya perbedaan kadar plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1)
cairan peritoneum tikus Wistar antara yang tidak diberi obat, diberi obat tunggal vitamin E topikal atau
ketorolak intramuskular atau simvastatin oral dengan yang diberi obat kombinasi ketiganya pada tikus
Wistar yang dilakukan abrasi ileum. Metode: penelitian eksperimental laboratorik, menggunakan tikus
Wistar jantan. Tiga puluh ekor tikus Wistar dilakukan abrasi ileum dan dibagi 5 kelompok: kontrol (K);
perlakuan 1, diberi vitamin E topikal (P1); perlakuan 2, diberi ketorolak intramuskular (P2); perlakuan
3, diberi simvastatin oral (P3); dan perlakuan 4, diberi kombinasi vitamin E topikal, ketorolak
intramuskular, dan simvastatin oral (P4). Cairan peritoneum diambil 7 hari kemudian untuk
mendapatkan kadar PAI-1 cairan intraperitoneum. Uji beda kadar PAI-1 cairan peritoneum dengan uji
one way ANOVA dan Dunett’s T3. Hasil: kadar PAI-1 cairan peritoneum tikus Wistar yang dilakukan
abrasi ileum antara kelompok kontrol dengan kelompok kombinasi (p=0,046), kelompok vitamin E
dengan kombinasi (p=0,000), kelompok ketorolak dengan kombinasi (p=0,000), dan kelompok
simvastatin dengan kombinasi (p=0,002). Simpulan: kadar PAI-1 cairan peritoneum lebih rendah
secara bermakna pada kelompok yang diberi perlakuan kombinasi dibandingkan dengan pemberian
obat tunggal dan yang tidak diberi.

Kata kunci: fibrinolisis, adhesi, plasminogen activator inhibitor-1, vitamin E, ketorolak, simvastatin.

THE DIFFERENCES OF PLASMINOGEN ACTIVATOR INHIBITOR-1
LEVEL IN PERITONEUM FLUID AMONG RATS GIVEN TOPICAL
VITAMIN E OR INTRAMUSCULAR KETOROLAC OR ORAL
SIMVASTATIN WITH RATS GIVEN COMBINATION OF THOSE THREE
DRUGS IN RATS PERFORMED ILLEAL ABRASIONS
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ABSTRACT

Objective: to determine difference level of plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) in peritoneal
fluid between control group, single administration of the drug group, topical vitamin E, intramuscular
ketorolac, oral simvastatin, and combination effects of all three drug. Methods: this was an
experimental study. Thirty rats performed ileal abrasions, then assigned to five groups: control (K);
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group 1, given topical vitamin E (P1); group 2, given intramuscular ketorolac (P2); group 3, given oral
simvastatin (P3); and group 4 combination of vitamin E, ketorolac, and simvastatin (P4). The
measurement of PAI-1 in peritoneal fluid was performed after 7th days. One way ANOV A and Dunett’s
T3 was used to analyzed level of PAI-1 degree differences. Results: there was significant differences
level of PAI-1 peritoneal fluid between control group and combination group (p=0.046), vitamin E
group and combination group (p=0.000), ketorolac group and combination group (p=0.000), and
simvastatin group and combination group (p=0.002). Conclusion: the PAI-1 in peritoneal fluid was
lower significantly in combination group, compared to the single administration of the drug group and

control group.

Keywords: fibrinolysis, plasminogen activator inhibitor-1, adhesion, vitamin E, ketorolac, simvastatin.

PENDAHULUAN

Adhesi peritoneal didefinisikan sebagai
adanya fibrous band yang abnormal antara
organ atau jaringan atau keduanya di dalam
kavum abdomen vyang secara normal
terpisah. Adhesi bisa didapat atau
kongenital, namun yang paling banyak
adalah didapat akibat adanya trauma pada
peritoneum  terutama  oleh  karena
pembedahan pada abdomen dan pelvis.!?
Adhesi setelah operasi terjadi sekitar 90%
dari seluruh pasien yang dilakukan
pembedahan pada  abdomen  dan
menimbulkan setidaknya 1 rawat inap dari
3 pasien yang dilakukan pembedahan
dalam 10 tahun.® Kejadian adhesi pada
bayi dengan omfalokel dengan disertai
obstruksi usus halus berkisar 12% dan 27%
pada gastroskisis dalam 1 tahun pertama.
Insidensinya terus meningkat setelah 10
tahun yaitu menjadi 15% pada omfalokel
dan 37% pada gastroskisis. # Penelitian oleh
Eeson dkk, 84% pasien anak-anak dirawat
inap dengan diagnosis obstruksi usus halus
olen karena adhesi setelah operasi
memerlukan tindakan laparotomi.®
Kusumowidagdo dkk, meneliti bahwa dari
17 pasien yang dirawat di rumah sakit Dr.
Hasan Sadikin pada tahun 2006 sampai
tahun 2011 dengan diagnosis adhesi usus
halus setelah operasi pada pasien pediatri,
11 pasien (64,7%) memerlukan tindakan
operatif.®

Ketertarikan  terhadap  mekanisme
terjadinya  adhesi  setelah  operasi
menimbulkan upaya-upaya untuk
menelitinya. Saat ini terdapat produk
antiadhesi modern yang digunakan pada
pasien dewasa dan memberikan hasil yang
menjanjikan, mungkin dapat berperan pada
operasi laparotomi neonatus yang memiliki
risiko terjadinya morbiditas yang lebih
tinggi akibat terbentuknya adhesi.* Kunci
dari upaya pencegahan terjadinya adhesi
setelah operasi adalah inhibisi secara
selektif baik satu atau lebih terhadap faktor
yang dibutuhkan untuk terjadinya adhesi.’
Fibrinolisis  merupakan kunci dalam
memahami  patogenesis dari  adhesi,
fibrinolisis berperan dalam proses adhesi
adalah memecah gumpalan fibrin yang
terbentuk selama proses penyembuhan.
Plasminogen akan dirubah menjadi plasmin
oleh tissue plasminogen activator (tPA) dan
urokinase-like plaminogen activator (UPA).
Peranan utama dari plasmin adalah
degradasi  fibrin, sedangkan  yang
menghalangi proses ini terjadi adalah
plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1)
dan plasminogen activator inhibitor-2
(PAI-2). PAI-1 lebih berperan dominan
dalam menghambat aktifitas tPA dan uPA.
Bila PAI meningkat maka proses
fibrinolisis terganggu sehingga terbentuk
adhesi.”®

Berbagai upaya dilakukan untuk
mencegah terjadinya adhesi baik dengan
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mengurangi kerusakan peritoneum,
mencegah terbentuknya fibrin, mencegah
reaksi inflamasi, merangsang fibrinolysis,
dan mencegah organisasi fibrin, serta
separasi permukaan yang rusak.! Penelitian
tentang upaya pencegahan adhesi saat ini
lebih banyak difokuskan untuk pengobatan
tunggal, baik yang mencegah dari sisi anti
inflamasi,  fibrinolitik, ~ dan  barier
antiadhesi. Penelitian yang
mengkombinasikan ketiga obat tersebut
untuk menurunkan kadar PAI-1 cairan
peritoneum melalui tiga mekanisme
tersebut  belum  pernah  dilakukan
sebelumnya.

Vitamin E merupakan vitamin yang
paling sering diteliti dalam mencegah
adhesi. Secara invitro vitamin E memiliki
efek sebagai antioksidan, antiinflamasi,
antikoagulan, efek antifibroblastik,
mengurangi  produksi  kolagen, dan
dianggap efektif dalam mengurangi
kejadian adhesi.81%! Menurut Corales dkk,
pemberian vitamin E intraperitoneal
memiliki efektifitas yang sama dengan
membran carboxymethyl cellulose sebagai
bioreabsorbable barier dalam mencegah
adhesi.'? Penelitian lain oleh Makaraska
dkk, menyimpulkan bahwa pemberian
vitamin E intraperitoneal menurunkan
intensitas dan luasnya adhesi peritoneum
baik dilihat secara makroskopis maupun
mikroskopis.’®* Pemberian vitamin E
intraperitoneal sebagai barrier mekanik
efektif dalam menekan terjadinya adhesi
dibandingkan diberikan secara
intramuskular.® Hal ini juga dikatakan oleh
Portilla dkk bahwa dengan pemberian
vitamin E yang dilarutkan dalam olive oil
yang diberikan secara intraperitoneal dapat
menurunkan terbentuknya adhesi sampai
809%.14

Simvastatin merupakan inhibitor dari 3-
hydroxy  3-methylglutaryl-coenzyme A
(HMG-CoA) reduktase, awalnya didesain
sebagai obat untuk menurunkan kolesterol
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darah, tetapi sekarang diketahui efek
simvastatin yang tidak berhubungan
dengan kapasitasnya dalam menurunkan
lipid. Simvastatin memiliki efek yang kuat
dalam meningkatkan sintesis tPA dan
menurunkan ~ PAI-1.1%1®  Simvastatin
dikatakan obat yang efektif untuk
memperkuat kapasitas fibrinolitik  sel
mesotel.®

Ketorolak merupakan salah satu obat
antiinflamasi non-steroid yang memiliki
efek antiprostaglandin yang berperan
menghambat efek adhesiogenik dari
prostaglandin sehingga berperan sebagai
antiadhesi.'” Hal ini sesuai dengan apa yang
disampaikan oleh Holschneider dkk, bahwa
pemberian ketorolak akan menurunkan
kejadian adhesi dan apabila terbentuk
adhesi, maka adhesi yang terbentuk lebih
tipis.t®

Vitamin E, simvastatin, dan ketorolak
masing-masing bekerja melalui mekanisme
yang berbeda dalam mencegah terjadinya
adhesi. Penggunaan kombinasi ketiga obat
tersebut akan menurunkan kadar PAI-1
cairan  peritoneum  sehingga  proses
fibrinolisis meningkat dan kejadian adhesi
berkurang. Berdasarkan pemikiran tersebut
ingin diketahui efek kombinasi dari vitamin
E topikal sebagai bioreabsorbable barier,
simvastatin oral sebagai obat fibrinolitik
dan keterolac intramuskular sebagai
antiinflamasi terhadap kadar PAI-1 cairan
peritoneum yang berperan dalam mencegah
proses fibrinolisis pada kejadian adhesi.

METODE
Penelitian ini menggunakan desain
penelitian eksperimental dengan

menggunakan binatang percobaan sebagai
objek penelitian. Percobaan dilakukan
dengan randomized control trial. Pada
penelitian ini digunakan tikus Wistar
karena struktur jaringan ususnya mirip
dengan manusia. Selain itu tikus Wistar



Kadek Deddy Ariyanta

Jurnal Bedah Nasional

adalah hewan yang kooperatif (tidak
menggigit bila dipegang). Kelompok
penelitian dibagi menjadi 5 yaitu kelompok
kontrol (K), perlakuan 1 (P1), perlakuan 2
(P2), perlakuan 3 (P3), dan perlakuan (P4).
Kelompok kontrol, tikus Wistar yang
dibuat adhesi intraperitoneum dengan cara
abrasi ileum. Kelompok perlakuan 1, tikus
Wistar yang dibuat adhesi intraperitoneum
dengan cara abrasi ileum dan diberi vitamin
E dalam olive oil topikal intraperitoneum.
Kelompok perlakuan 2, tikus Wistar yang
dibuat adhesi intraperitoneum dengan cara
abrasi ileum dan diberi ketorolak
trometamine intramuskular (tiap 6 jam
selama 72 jam setelah operasi). Kelompok
perlakuan 3, tikus Wistar yang dibuat
adhesi intraperitoneum dengan cara abrasi
ileum dan diberi simvastatin peroral
(diberikan tiap hari). Kelompok perlakuan
4, tikus Wistar yang dibuat adhesi
intraperitoneum dengan cara abrasi ileum
dan diberi kombinasi antara vitamin E
topikal intraperitoneum, ketorolak
trometamine intramuskular (tiap 6 jam
selama 72 jam setelah operasi) dan
simvastatin peroral tiap hari. Besar sampel
ditentukan dengan rumus Federer (26), dan
didapatkan didapatkan besar sampel
minimal untuk tiap perlakuan minimal 6
tikus Wistar. Masing-masing kelompok
dilakukan pengambilan sampel dari cairan
peritoneum tikus Wistar, untuk selanjutnya
dinilai kadar PAI 1 dengan pemeriksaan
ELISA.

Analisis statistik untuk mengetahui beda
kadar PAIl 1 cairan peritoneum antar
kelompok kontrol, perlakuan tunggal
dengan  perlakuan  kombinasi.  Uji
normalitas data dilakukan dengan uji
Shapiro Wilk. Bila distribusi data normal,
maka analisis data dilakukan dengan
menggunakan one-way ANOVA.

HASIL

Penelitian ini menilai perbedaan kadar
PAI-1 cairan peritoneum tikus Wistar
antara yang diberi obat tunggal vitamin E
topikal atau ketorolak intramuskular atau
simvastatin oral dengan yang diberi obat
kombinasi ketiganya pada tikus Wistar
yang dilakukan abrasi ileum pada hari ke-7
setelah abrasi ileum yang dilakukan di
Laboratorium Farmakologi FK UNPAD
dan Laboratorium Patologi Klinik Rumah
Sakit Hasan Sadikin / FK UNPAD pada
bulan April 2014 (tabel 1).

Tabel 1. Nilai rerata kadar PAI-1 cairan
peritoneum tikus Wistar pada tiap kelompok

Kelompok n Rerata kadar Standar
PAI-1 Deviasi
(ng/ml)
Kontrol 6 0,0757 0,0368
Vitamin E 6 0,0352 0,0032
Ketorolak 6 0,0343 0,0034
Simvastatin 6 0,0295 0,0059
Vitamin E + 6 0,0095 0,0021
Ketorolak +
Simvastatin

Pada penelitian ini, data sampel adalah
numerik, lebih dari 2 kelompok dan tidak
berpasangan, sehingga hipotesa diuji
dengan menggunakan one-way ANOVA.
Pada penelitian ini dilakukan uji normalitas
dengan Shapiro-Wilk didapatkan data
terdistribusi  normal. Namun setelah
dilakukan uji varians didapatkan varians
data tidak sama (p=0,001) sehingga untuk
analisis post hoc dipilih Dunett’s T3
didapatkan hasilnya seperti pada tabel 2.

Dari tabel 2 dapat dilihat adanya
perbedaan bermakna antara kelompok
kontrol dibandingkan dengan kelompok
yang mendapat kombinasi ketiga obat
(p=0,046), kelompok yang mendapat
vitamin E topikal dibandingkan dengan
kelompok yang mendapat kombinasi ketiga
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obat (p<0,01), kelompok yang mendapat
ketorolak intramuskular  dibandingkan
dengan  kelompok yang  mendapat
kombinasi ketiga obat (p<0,01), dan
kelompok yang mendapatkan simvastatin
oral dibandingkan dengan kelompok yang
mendapat kombinasi ketiga obat tersebut
(p=0,002).

Tabel 2. Uji beda antar kelompok perlakuan
dengan uji post hoc Dunett’s T3 kadar PAI-1
cairan peritoneum

Kelompok Vitamin E + Ketorolak
+ Simvastatin (P4)

Kontrol (K) p=0,046
Vitamin E (P1) p<0,01
Ketorolak (P2) p<0,01
Simvastatin p=0,002

(P3)

DISKUSI

Penelitian ini merupakan penelitian
eksperimental dengan  menggunakan
binatang  percobaan  sebagai  objek
penelitian. Percobaan dilakukan dengan
randomized control trial. Kelompok
penelitian dibagi menjadi 5 yaitu kelompok
kontrol (K), Perlakuan 1 (P1), Perlakuan 2
(P2), Perlakuan 3 (P3) dan Perlakuan 4 (P4)
dengan masing-masing kelompok terdiri
dari 6 tikus Wistar. Dilakukan analisis
statistik untuk mengetahui beda kadar PAI
1 cairan peritoneum antar kelompok
kontrol, perlakuan tunggal dengan
perlakuan kombinasi. Uji normalitas data
dilakukan dengan uji shapiro wilk dan
didapatkan sebaran data normal. Dinilai
juga varians antar kelompok data,
didapatkan varians data berbeda sehingga
uji post hoc yang digunakan pada one-way
ANOVA adalah Dunett’s T3. Didapatkan
rerata kadar PAI-1 cairan peritoneum tikus
Wistar pada kelompok kontrol 0,0757
ng/ml, kelompok yang diberi obat tunggal
vitamin E topikal 0,0352 ng/ml, kelompok
yang diberi ketorolak intramuskular 0,0343
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ng/ml, kelompok yang diberi simvastatin
oral 0,0295 ng/ml, dan kelompok yang
diberi obat kombinasi ketiganya 0,0095
ng/ml seperti yang tampak pada tabel 1.

Dari hasil penelitian ini didapatkan
rerata kadar PAI-1 cairan peritoneum tikus
Wistar lebih rendah pada kelompok yang
diberi obat tunggal baik yang diberi vitamin
E topikal (0,0352 ng/ml) atau ketorolak
intramuskular ~ (0,0343 ng/ml) atau
simvastatin oral (0,0295 ng/ml) dan paling
rendah pada kelompok vyang diberi
kombinasi ketiga obat tersebut (0,0095
ng/ml) dibandingkan dengan kelompok
kontrol (0,0757 ng/ml). Dilihat perbedaan
rerata kadar PAI-1 cairan peritoneum antara
kelompok kontrol dengan kelompok
perlakuan yang diberi kombinasi ketiga
obat (p=0,046), antara kelompok yang
diberi vitamin E topikal dengan kombinasi
(p<0,01), antara kelompok yang diberi
ketorolak intramuskular dengan kombinasi
(p<0,01), antara kelompok yang diberi
simvastatin dengan kombinasi (p=0,002).
Jadi pemberian kombinasi ketiga obat
terbukti menurunkan kadar PAI-1 cairan
peritoneum baik dibandingkan dengan
pemberian obat tunggal maupun tidak
diberi obat.

Jika dilihat rerata kadar PAI-1 cairan
peritoneum diantara kelompok yang
mendapatkan obat tunggal, penurunan
kadar PAI-1 paling rendah pada kelompok
yang mendapatkan simvastatin oral, hal ini
disebabkan oleh karena simvastatin oral
bekerja langsung dengan jalan menurunkan
kadar PAI-1 dan meningkatkan level dari t-
PA  sehingga proses fibrinolitik
meningkat.'® Simvastatin merupakan obat
golongan statin yang menurunkan level dari
kolesterol LDL (low density lipoprotein)
dan sitokin proinflamasi. Pemberian terapi
simvastatin telah menunjukkan bahwa
simvastatin bekerja pada ketiga marker
yaitu PAI-1, sCD40L dan sP-selectin yang
terbukti memiliki peran penting dalam
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proses  fibrinolisis dan  koagulasi.?
Penelitian oleh Aarons dkk pada tikus
menunjukkan bahwa obat golongan statin
efektif dalam menurunkan terbentuknya
adhesi dengan merangsang profibrinolitik
pada peritoneum tanpa menimbulkan
perdarahan pada peritoneum ataupun
mengganggu penyembuhan anastomosis
usus.?l penelitian oleh Heslinger dkk
menunjukkan bahwa simvastatin secara
kuat merangsang kapasitas fibrinolitik dari
sel mesotel. Aksi dari simvastatin pada
proses fibrinolitik peritoneum mungkin
merupakan  mekanisme baru  dalam
menghilangkan deposisi awal dari fibrin
pada kavum peritoneum pada pasien
dengan peritoneal dialisa, sehingga dapat
mencegah penebalan peritoneum dan
terbentuknya adhesi.*®

Berbeda halnya dengan pemberian
ketorolak intramuskular dan vitamin E
topikal yang bekerja melalui mekanisme
antiinflamasi untuk menurunkan kadar
PAI-1. Pada kasus trauma peritoneum akan
terjadi respon inflamasi yang akan
merangsang pelepasan sitokin terutama
TGF-B1 dan sitokin lainnya seperti TNF-a,
IL-1, dan IL-6 yang akan merangsang
pelepasan PAI-1 sehinggga mencegah
terjadinya proses fibrinolisis.?? Ketorolak
merupakan antiinflamasi non steroid yang
tersedia  dalam  bentuk intravena,
intramuskular, dan formulasi oral yang
memiliki efek menurunkan level sitokin
yaitu TNF-a, IL-6, dan IL-1B schingga
menghambat ekspresi molekul inflamasi.?®
Oleh karena perannya menekan proses
inflamasi  sehingga terjadi hambatan
pelepasan PAI-1, sehingga terjadi proses
fibrinolisis.?*

Vitamin E berperan menurunkan proses
inflamasi yang dirangsang setelah terjadi
trauma  peritoneum, oleh karena
menghambat cyclooxygenase-2 (COX-2)
dan mengkonversi secara endogen asam
arakidonat menjadi PGF, dan

PGF,, Perannya  sebagai  antioksidan
bahkan lebih menarik, vitamin E akan
menghambat terjadinya oksidasi pada fase
awal saat dilepaskannya radikal bebas,
yang mana proses ini berperan penting
dalam proses inflamasi dan terbentuknya
adhesi.  Sebagai tambahan vitamin E
memiliki efek sebagai antifibroblas, juga
menghambat TGF-beta, yang merupakan
sitokin perangsang fibrosis dan
menurunkan produksi kolagen. Pemberian
vitamin E secara oral hanya dapat
diabsorbsi 20-60% saja, sedangkan apabila
diberikan secara intraperitoneal dapat
menurunkan terbentuknya adhesi sampai
80%.1* Sehingga perannya  sebagai
antioksidan  dan  antiiflamasi  akan
menurunkan pelepasan PAIl sehingga
mencegah proses fibrosis dan
meningkatkan fibrinolisis.?* Vitamin E juga
memiliki peran sebagai bioreabsorbable
barrier dalam mencegah adhesi.*?

Penulis menyadari adanya keterbatasan
dalam penelitian ini. Penelitian ini
merupakan penelitian eksperimental pada
hewan coba sehingga efek pemberian
ketiga obat yaitu vitamin E topikal,
simvastatin oral, dan ketorolak
intramuskular terhadap penurunan kadar
PAI cairan peritoneum tikus Wistar yang
akan mengurangi terjadinya adhesi
intraperitoneal belum tentu menghasilkan
efek yang sama terhadap manusia terutama
pada pasien bedah anak dengan
pembedahan abdomen yang memiliki risiko
terjadinya adhesi.

SIMPULAN

Kadar PAI-1 cairan peritoneum pada
tikus Wistar yang dilakukan abrasi ileum
dan diberi obat kombinasi vitamin E dalam
olive oil topikal intraperitoneum, ketorolak
intramuskular, dan simvastatin oral lebih
rendah secara bermakna dibandingkan jika
hanya diberi vitamin E dalam olive oil
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topikal intraperitoneum. Begitu pula
dengan jika hanya diberi ketorolak
intramuskular.  Lebih  rendah secara
bermakna juga dibandingkan dengan jika
hanya diberi simvastatin oral, serta lebih
rendah secara bermakna jika hanya
dibandingkan dengan jika tanpa pemberian
obat.
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