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RINGKASAN

Efek Pemberian Buspiron Intraperitoneal dan Intraserebroventrikuler
terhadap Hambatan Perbaikan Mukosa Lambung oleh Fluvoxamine
pada Mencit dengan Gastric Ulcer yang Diinduksi Stres

Wauri Kasih Jayendrati

Gastric ulcer merupakan luka atau lesi yang disebabkan oleh asam pada saluran
pencernaan yang terdapat pada lambung. Hipersekresi asam yang terjadi dapat memicu
gastric ulcer bersama dengan faktor lain, salah satunya adalah stres. Adanya stres akan
mengaktivasi HPA Axis yang kemudian dapat menurunkan sintesis prostaglandin dan
menyebabkan peningkatan risiko terjadinya gastric ulcer. Pemberian SSRI fluvoxamine
setelah induksi stres dapat menghambat perbaikan mukosa lambung yang mengalami
gastric ulcer akibat stres. Fluvoxamine dapat meningkatkan serotonin, yang merupakan
salah satu jenis neurotransmitter yang dapat ditemukan pada otak dan lambung serta
memiliki beberapa reseptor serotonin. Salah satu reseptor serotonin yang ada di
lambung adalah reseptor 5-HTIA. Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa
pemberian kombinasi SSRI fluvoxamine bersama dengan buspiron dosis rendah dapat
menunjukkan efek agonis reseptor 5-HT1A dan pada pemberian buspiron dosis tinggi
memberikan efek antagonis reseptor 5-HT1A pada patologi lambung akibat stres
dengan rute pemberian intraperitoneal. Akan tetapi, masih belum diketahui efek agonis
parsial 5-HT1A buspiron pada otak, sehingga perlu dilakukan penelitian terkait efek
pemberian buspiron secara langsung pada otak (intraserebroventrikuler) dan
dibandingkan dengan rute sistemik (intraperitoneal) terhadap perbaikan mukosa
lambung pada gastric ulcer yang diinduksi stress diamati dari parameter perdarahan
intraluminal dan indeks wu/cer.

Penelitian ini menggunakan mencit jantan spesies Mus musculus berusia dua
sampai tiga bulan dengan berat badan 20-30 gram. Model stres yang digunakan adalah
water immersion restrain stress selama 6 jam. Obat yang diberikan adalah SSRI
fluvoxamine secara peroral dengan dosis 100 mg/kg. Buspiron diberikan secara
intraperitoneal dengan dosis 0,1 mg/kg; 0,3 mg/kg; 10 mg/kg; 30 mg/kg dan secara
intraserebroventrikuler dengan dosis 0,02 pg/kg; 0,06 pg/kg; 2 pg/kg; 6 pg/kg. Obat
tersebut diberikan secara monoterapi dan kombinasi dengan pemberian buspiron setelah
induksi stres dan pemberian fluvoxamine 30 menit setelah induksi stres. Lambung
hewan coba akan diamati pada jam ke-0 dan 18 setelah induksi stres.

Hasil penelitian menunjukkan terbentuknya u/cer pada kelompok yang diinduksi
stres diamati pada jam ke-0 yang signifikan (p<0,0001) jika dibandingkan kelompok
normal. Kelompok kontrol 18 jam berbeda signifikan (p<0,0001) jika dibandingkan
dengan kelompok kontrol 0 jam dan tidak berbeda signifikan (p>0,05) dibandingkan
kelompok normal. Pemberian fluvoxamine 100 mg/kg secara monoterapi yang diamati
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pada jam ke-18 setelah induksi stres menunjukkan penurunan indeks wlcer yang
signifikan (p<0,0001) jika dibandingkan dengan kelompok kontrol 0 jam. Akan tetapi,
terjadi peningkatan indeks wlcer yang signifikan (p<0,01) jika dibandingkan dengan
kelompok kontrol 18 jam. Pemberian obat kombinasi fluvoxamine dan buspiron secara
IP yang diamati 18 jam setelah induksi stres menunjukkan penurunan indeks u/cer yang
signifikan (p<0,0001) dibandingkan dengan kelompok kontrol 0 jam. Namun jika
dibandingkan dengan kontrol 18 jam, hanya kombinasi fluvoxamine dengan buspiron
dosis 0,3 mg/kg saja yang berbeda signifikan (p<0,0001). Pemberian obat kombinasi
fluvoxamine dan buspiron secara ICV pada pengamatan 18 jam setelah induksi stres
menunjukkan penurunan indeks w/cer yang signifikan (p<0,0001) jika dibandingkan
dengan kelompok kontrol 0 jam, kecuali pada dosis pemberian 0,06 pg/kg. Jika
pemberian kombinasi secara ICV dibandingkan dengan kontrol 18 jam, terjadi
peningkatan indeks wulcer yang signifikan (p<0,0001) pada keempat dosis yang
diberikan. Berdasarkan hasil tersebut, dapat disimpulkan bahwa kerja fluvoxamine
diperantarai oleh reseptor 5-HT1A baik secara langsung pada pusat (otak) maupun
secara sistemik (lambung).
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ABSTRACT

Effects of Intraperitoneal and Intracerebroventricular Administration of
Buspirone on Inhibition of Gastric Mucosal Repair by Fluvoxamine in Mice with
Stress-Induced Gastric Ulcers

Wuri Kasih Jayendrati

Gastric ulcer is a disease characterized by damage in the gastric mucosa which
appears as erosion or ulcer. Stress is one of the factors that can cause gastric ulcers. This
study aims to analyze the effect of giving buspirone by intracerebroventricular (ICV)
and intraperitoneal (IP) injections as a partial agonist 5-HT1A receptor in influencing
the inhibition of gastric mucosal repair by fluvoxamine in animals with stress-induced
gastric ulcer. This study used male mice of the species Mus musculus that divided into
twelve groups. Water immersion restrain stress method was used to induce gastric
ulcers. The drug used for therapy is the partial agonist 5-HT1A receptor buspirone by
intraperitoneal (0.1 mg/kg; 0.3 mgkg; 10 mgkg; 30 mgkg) and by
intracerebroventricular (0.02 pg/kg; 0.06 pg/kg; 2 pg/kg; 6 pg/kg) and also SSRI
fluvoxamine at a dose of 100 mg/kg. Buspirone was given right after stress induction
and fluvoxamine as oral 30 minutes after stress induction. Stomach of experimental
animals will be observed at 0 and 18 hours after stress induction. The results showed
that the combination drug administration was observed 18 hours after stress induction,
showed a significant decrease in ulcer index except the group given buspirone at a dose
0.06 pg/kg by intracerebroventriculer injection. In the observation of intraluminal
bleeding scores, a significant decrease only shown in the group given buspirone at a
dose of 30 mg/kg by intraperitoneal injection.

Keywords: gastric ulcer, stress, fluvoxamine, buspirone, intracerebroventricular
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