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RINGKASAN 
 

PERBANDINGAN EFEK PEMBERIAN BUSPIRON SISTEMIK 
DAN INTRASEREBROVENTRIKULER TERHADAP PROTEKSI 
MUKOSA LAMBUNG OLEH FLUVOXAMINE PADA MENCIT 

DENGAN GASTRIC ULCER YANG DIINDUKSI STRES 
 

Cladita Pamungkas Putri 

 

Gastric ulcer adalah gangguan pada saluran pencernaan yang umumnya terletak 

di lambung atau duodenum proksimal, dan ditandai dengan erosi mukosa dengan defek 

yang meluas ke submukosa atau muskularis propria. Patofisiologi gastric ulcer terjadi 

ketika faktor agresif lebih besar daripada faktor protektif. Salah satu penyebab gastric 

ulcer adalah stres (stress-related mucosal damage). Stres adalah bahaya/risiko akut 

terhadap homeostasis yang merangsang respons alostatik atau adaptif. Stres 

mempengaruhi fungsi saluran cerna baik dalam dampak jangka pendek maupun jangka 

panjang. Stres secara fisiologis akan meningkatkan aktivasi Hypotalamus Pituitary - 

Adrenal (HPA) Axis, Aktivasi HPA axis akan mensekresi Corticotopin Releasing Factor 

(CRF) berpengaruh pada sekresi Adrenocorticotropic Hormone (ACTH) yang 

merangsang sekresi kortisol, sehingga dapat menyebabkan gastric ulcer. Dalam 

penelitian pre-treatment dengan antidepresan SSRI fluvoxamine memberikan efek 

penurunan ulcer. Kemungkinan fluvoxamine bekerja pada lambung melalui aktivasi 

reseptor 5-HT dalam menurunkan ulcer, namun belum diketahui reseptor 5-HT mana 

yang berperan. sehingga terdapat kemungkinan. Reseptor 5-HT1A berperan dalam 

perbaikan mukosa lambung yang mengalami gastric ulcer akibat stres. Aktivasi  reseptor 

5-HT1A dapat menginduksi relaksasi lambung serta menghambat sekresi pepsin dan asam 

lambung, sehingga di duga fluvoxamine memiliki aksi gastroprotektif melalui reseptor 5-

HT1A. Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis efek pemberian parsial agonis reseptor 

5-HT1A buspirone yang diberikan secara sentral maupun perifer dan pengaruhnya 

terhadap perlindungan mukosa lambung oleh fluvoxamine pada mencit yang diinduksi 

stres diamati melalui parameter indeks ulcer dan perdarahan intraluminal.  

Penelitian ini menggunakan hewan coba mencit jantan genus Mus, subfamilia 

Muridae, ordo Rodentia, spesies Mus musculus dengan berat 20-30 gram.   Model stres 

yang digunakan adalah water immersion restrain stress selama 6 jam pada suhu 



 IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA  
 

viii 

SKRIPSI PERBANDINGAN EFEK PEMBERIAN… CLADITA P. P. 

(23±0,5)°C. Obat yang digunakan adalah SSRI fluvoxamine diberikan dengan dosis 100 

mg/Kg. Buspirone diberikan secara intraperitoneal pada dosis rendah (0,1 dan 0,3 

mg/Kg), dan dosis tinggi (10 dan 30 mg/Kg), sedangan dengan rute 

intraserebroventrikuler dosis rendah yang digunakan (0,02 dan 0,06 μg/Kg), dan dosis 

tinggi (2 dan 6 μg/Kg). Obat diberikan secara monoterapi dan kombinasi dengan 

pemberian buspirone secara intraperitoneal dan intraserebroventrikuler 60 menit dan 

fluvoxamine secara peroral 30 menit sebelum induksi stres.  

Hasil penelitian menunjukkan terbentuknya ulcer yang signifikan pada kelompok 

yang diinduksi   stres jika dibandingkan dengan kelompok kontrol (p<0,0001). Pemberian 

monoterapi fluvoxamine 100 mg/Kg dan kombinasi buspirone dosis rendah yang 

diberikan secara intraperitoneal dan intraserebroventrikuler menunjukkan adanya 

penurunan ulcer yang signifikan (p<0.0001) dibandingkan dengan kelompok stres, 

dengan persen proteksi ulcer kombinasi fluvoxamine dan buspirone 0,1 mg/Kg 91,50%; 

buspirone 0,3 mg/Kg 88,78%; buspirone 0,02 μg/Kg 88,09%; dan buspirone 0,06 μg/Kg 

86,05%. Sementara itu, pada kelompok mencit kombinasi buspirone dosis tinggi dan 

fluvoxamine terlihat adanya keparahan ulcer. Dapat disimpulkan pemberian parsial 

agonis 5-HT1A secara intraperitoneal maupun intraserebroventrikuler dosis rendah dapat 

meningkatkan potensi perlindungan ulcer fluvoxamine, sedangkan pemberian parsial 

agonis 5-HT1A dosis tinggi menurunkan proteksi ulcer fluvoxamine. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA  
 

ix 

SKRIPSI PERBANDINGAN EFEK PEMBERIAN… CLADITA P. P. 

ABSTRACT 
 

The Comparison of Systemic and Intracerebroventricular Buspiron 
Administration on Protection of The Stomach Mucosa by Fluvoxamine in Mice 

with Stress-Induced Gastric Ulcers 
 

Cladita Pamungkas Putri 

 

Gastric ulcer is a disorder of the digestive tract which is generally located in the 

stomach or proximal duodenum, and is characterized by mucosal erosions with defects 

that extend to the submucosa or muscularis propria. One of the causes of gastric ulcer is 

stress (stress-related mucosal damage). This study aimed to analyze the effect of the 

partial administration of the 5-HT1A receptor agonist buspirone administered centrally or 

peripherally and its effect on the protection of the gastric mucosa by fluvoxamine in 

stress-induced mice observed through index ulcer and intraluminal bleeding parameters. 

This study used experimental male mice of the species Mus musculus weighing 20-30 

grams. The stress model used is water immersion restrain stress for 6 hours at a 

temperature of (23±0.5)°C. The drug used is the SSRI fluvoxamine given at a dose of 100 

mg/Kg. Buspirone was administered intraperitoneally at doses (0.1; 0.3; 10 and 30 

mg/Kg), while the intracerebroventricular route used doses (0.02; 0.06; 2 and 6 g/Kg). 

The drug was given as monotherapy and in combination with intraperitoneal and 

intracerebroventricular administration of buspirone 60 minutes and fluvoxamine orally 

30 minutes before stress induction. The results showed that the administration of low 

doses of 5-HT1A partial agonists intraperitoneally or intracerebroventricularly can 

increase the potential for ulcer protection of fluvoxamine, while the administration of 

high doses of 5-HT1A partial agonists decreases the protection of fluvoxamine ulcers. 

 

Keywords: Gastric ulcer, stress, fluvoxamine, buspirone, Intracerebroventricular 
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parameter pH lambung pada perbaikan mukosa lambung (IP)        99 
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DAFTAR SINGKATAN 

 

5-HIAA : 5-Hydroxyindoleacetic acid 

5-HT : 5-Hydroxytriptamine 

ACTH : Adenocorticotropic hormone 

ATP : Adenosine triphospate 

AVP : Arginine vasopressin 

BabA : Blood group antigen 

cAMP : Cyclic Adenosine Monophospate 

CEA : Central amygdalar nucleus 

COX : Siklooksigenase 

CRF : Corticotropin-releasing factor 

ECL : Enterochromaffin-like cell 

EGF : Epidermal growth factor 

EP2 : E prostanoid receptor 2 

EP4 : E prostanoid receptor 4 

FGF : Fibroblast growth factor 

GABA : Benzodiazepine-gamma aminobutyric acid 

GPCR : G protein-coupled receptor 

GRP : Gastrin releasing peptide 

GSH : Glutathione 

HPA axis : Hypothalamic pituitary adrenal axis 

HSP70 : Heat shock protein 70 

IP : Prostacyclin receptor 

MAO : Monoamine oxidase 

MAOI : Monoamine oxidase inhibitor 

MDA : Malondialdehyde 

MPO : Myeloperoxidase 

mRNA : Messenger ribonucleic acid 

NO : Nitrogen oksida 

OAINS : Obat anti inflamasi non-steroid 

OipA : Outer inflammatory protein 
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PG : Prostaglandin 

PO : Per oral 

PVN : Paraventricular nucleus 

ROS : Reactive oxygen species 

SERT : Serotonin reuptake transporter 

SNRI : Serotonin-Norepinephrine Reuptake Inhibitor 

SRMD : Stress-related mucosal damage 

SSRI : Selective serotonin reuptake inhibitor 

TGF :  Transforming growth factor 

VEGF : Vascular endothelial growth factor 


