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KATA PENGANTAR

~minar Nasional Kefarmasian dengan tema “Peran Farmakoekonomi dalam Pelayanan
masian” ini dapat terselenggara atas Rahmat dan Kuasa ~Allah SWT serta kerjasama yang baik dari
; pihak yang telah mendukung kegiatan ini. Hal ini merupakan suatu kehormatan yang besar bagi
selaku panitia kepada semua peserta yang ikut berpartisipasi demi kesuksesan acara. ~ Seminar ini
vakan suatu rangkaian kegiatan ilmiah yang terdiri dari keynote speech, plenary lecture dan
ntasi paralel dengan fokus kepada farmakoekonomi dan ilmu kefarmasian lainnya.

ujuan utama dari seminar nasional kefarmasian ini diharapkan dapat memberikan pengetahuan
= tenaga kesehatan untuk mengenal obat berdasarkan farmakoekonomi dan membantu dalam
ambil keputusan klinis dalam pengunaan obat. yang rasional. Bagi praktisi dan pelaku industry
si, tinjauan farmakoekonomi dapat membantu dalam penetapan harga, promosi dan strategi
sarandan bagi peniliti maka seminar ini dapat menjadi media publikasi ilmiahdalam bidang
atan.

eminar ini diselenggarakan oleh Program Studi Farmasi Fakultas Matematika dan I[Imu Pengetahuan
.rsitas Lambung Mangkurat (FMIPA Unlam)  bekerjasama dengan Ikatan Apoteker Indonesia PD
\antan Selatan, Ikatan Dokter Indonesia dan Persatuan Ahli Farmasi Indonesia yang didukung penuh
Dekan FMIPA Unlam. Kami mengucapkan terima kasih kepada semua narasumber yang berbagi
stahuan dan pengalaman, pihak sponsor dan semua penulis yang telah memberikan kan kontribusi
besar demi kelangsungan kegiatan ini. e,
\khir kata kami selaku panitia meminta maaf'jika dalam penyelenggaraan seminar ini terdapat
-angan dan kami berharap seminar memberikan banyak manfaat bagi kita semua.

Ketua Panitia
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AKTIVITAS RESEPTOR NMDA (N -METHYL-D-
ASPARTATE) SUBUNIT NR2B SETELAH
PEMBERIAN AGONIS GABA PADA MENCIT
NYERI INFLAMASI DENGAN INDUKSI CFA
(COMPLETED FREUD'S ADJUVANTS)

Fifteen Aprila Fajrin ! Jupaidi Khotib 2 Imam Susilo -

. Bagian Farmasi Klinik dan Komunitas F akultas Farmasi Universitas Jember
Departemen Farmasi Klinik Fakultas Farmasi Universitas Airlangga
3 Departemen Farmasi Klinik Fakultas Farmasi Universitas Airlangga
Email: fiezz_15@yahoo.co.id

: Abstrak
Nyeri inflamasi, yang termasuk ke dalam nyeri kronik merupakan nyeri yang disebabkan oleh keadaan inflama
Patofisiologi nyeri inflamasi dihubungkan dengan ketidakseimbangan antara neurotransmitter eksitatori dalam hal ini glutamat d
reseptor inhibitori dalam hal ini GABA. Penelitian mengenai pengobatan nyeri inflamasi mulai bergeser pada obat-obat yang beker
pada reseptor GABA seperti agonis GABA yaitu gabapentin dan baclofen. Pemberian agonis GABA diharapkan daj
menyejmbangkan peningkatan peurotransmitter eksitatori, dalam hal ini glutamat. Penelitian ini dilakukan untuk ‘mengetal
pengaruh pemberian agonis GABA yaitu gabapentin dan baclofen terhadap aktivitas neurotransmitter eksitatori glutamat, ya
pada reseptor NMDA subunit NR2B pada spinal cord mencit yang mengalami: nyeri inflamasi. Reseptor NMDA subunit NR
merupakan salah satu kuneci dari patofisiologi nyeri inflamasi. Hal ini bertujuan untuk menjelaskan bagaimana agonis'GABA ya
gabapentin dan baclofen dapat digunakan sebagai terapi pada nyeri inflamasi.-

Empat puluh mencit terbagi menjadi delapan kelompok, yaitu sham, kontrol negatif, gabapentin dosis 10, 30 dan |
nmol/mencit serta baclofen dosis 1, 10 dan 30 nmol/mencit. keadaan inflamasi diinduksi oleh injeksi intraplantar CFA (Comple
Freud's Adjuvants). Gabapentin dan baclofen diberikan secara intratekal sehari sekali selama tujuh hari, pada hari ketujuh sete
induksi CFA. Pada hari ke-15, semua mencit dikorbankan dan diambil bagian spinal cord. Imunohistokimia dilakukan menggunal
antibodi NMDA subunit NR2B. Aktivitas reseptor NMDA subunit NR2B dapat dihitung pada perbesaran 400x dan data Y
dihasilkan diolah menggunakan anova satu arah dengan tingkat kepercayaan 95%.

Pemberian gabapentin dan baclofen dapat menurunkan jumlah reseptor NMDA subunit NR2B dibandjngkan dengan Kon
negatif. Pemberian Baclofen dosis 30 nmol, gabapentin dosis 30 dan 100 nmel memberikan aktivitas yang sebanding-dengan sham.
Kesimpulan dari penelitian ini adalah pemberian gabapentin dan baclofen menurunkan aktivitas neurotransmitter glutamat den

menurunkan aktivitas reseptor NMDA subunit NR2B.

Kata Kunci— Nyeri inflamasi, CFA, Gabapentin, Baclofen, Dorsal horn

Abstract

Inflammatory pain, is a pain caused by inflammation condition and le
related with imbalance between excitatory newrotransmitier (ie glutamat) an
treatment for inflummatory pain changing to drugs that works as agonist
neurotransmitter excitatory and inhibitory, and inhibit progressivity of inflanunato

zabapentin and baclofen to NMDA recepltor NR2B subunit activity in inflammatory-indu ced chronic pain.
Fourty mice Balb- ive control, gabapentin at three diffarent doses (1 0, 30

C strain were divided into 8 groups i.e sham, negati
nmol) and baclofen at three different doses (1, 10, 30 nmol). Inflammatory condition was induced by intraplantar injection of
(Completed Freud’s Adjuvant). Gabapentin and baclofen were given intrathecally once a day for seven consecutive days, at a week
CFA injection. On day 15™, mice were sacrificed and the spinal cord were removed quickly. NMDA receptor NR2B subunit activity
examined by 400 magnification and the data were analyzed by one way anova with confidence level of 95%.

The result showed that intrathecal injection of gabapentin and baclofen significantly inhibited the activity of NMDA rec
NR2B subunit, compared 0 negative control. Whereas gabapentin doses 30 nmol, 100 nmol and baclofen dose 30 nmol decrease
number of NMDA receptor NR2B subunit as same as the sham group.

This research concluded that the administrations of gabapentin and bac

number of NMDA receptor NR2B subunit in spinal cord mice.

ad to chronic pain. The pathophysialogy of chronic pa
d inhibitory neurotransmitter (ie GABA). Nowadays.
GABA. The application of these drugs could rebal
ry pain. This research observed the influenc

lofen could treat inflammatory pain, by decreasit

Keywords— Inflammation, CFA, Gabapentin, Baclofen, Dorsal lorn
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1. PENDAHULUAN

== merupakan suatu pengalaman sensoris yang
sional. Hampir semua penyakit selalu ditandai
wxjadinya nyeri. Kebanyakan orang menganggap
-1 merupakan kondisi yang sederhana. Namun pada

va, nyeri yang tidak dimanagemen dengan baik
mengarah pada keadaan nyeri kronik. Kejadian nyeri
merupakan suatu masalah yang  serius karena
gerubnya terhadap kualitas hidup pasien pada berbagai
seperti sosial, ekonomi dan psikologi..- Prevalensi
we myeri kronik di Eropa diestimasikan mencapai
55.2% (Picavet and Schouten, 2003; Harstall..and::
2003). Di Indonesia sendiri, pada penduduk dengan
“m, dilaporkan bahwa 25:50% diantaranya mengalami

Serdasarkan patofisiologinya, nyeri kronik dapat
skibat inflamasi dan neuropati. Penelitian yang ada
wkan bahwa glutamat merupakan neurotransmitter
v pada susunan saraf pusat (SSP) yang meimberikan
pustsinaps melalui reseptor membran ionotropik dan
opik dan berhubungan dengan . patofisiologi nyeri
23]. NMDA subunit NR2B merupakan reseptor yang -

pe=n GABA berkontribusi dalam patofisiologi nyer
4% dimana terdapat ketidakseimbangan level GABA yang
e pada pasien nyeri kronik[4]- : b e
. Gzbapentin dan baclofen, salah satu golo_ngan--agoui
&+ merupakan obat yang menjanjikan. scbagai terap
& kronik[5]. Untuk itu perlu dilakukan penelitian untu

ge=tahui bagaimana efektivitas keduanya pada nyeri kronik

pi=p hambatan eckspresi reseptor NMDA subunit NR2B
b studi neuromodelling nyeri inflamasi.

[I. BAHAN DAN METODE PENELITIAN

\=an dan Alat :
== yang mudah untuk mengikuti persyaratan format
.« paper yang akan diseminarkan -adalah dengan
pecunakan  dokumen ini sebagai template dan
+w=derhanakan teks yang akan anda gunakan di dalamnya.
2-han yang digunakan dalam penelitian ini : Gabapentin
smz), Baclofen (Sigma), Complete Freud’s Adjuvant p.a
na), normal saline (Bratachem, p.a), neutral buffered
walin 10% p.a (Sigma), hematoxylin-eosin (Baxter), Eter
(E. Merck) dan alkohol 70% (Bratachem, p.a). Reseptor
UDA subunit NR2B Kode NBP1-41422 (Novus Biologica:)
alat yang digunakan dalam penelitian ini : Warm plate
100 (Ugo Basile), syringe (Hamilton) , jarum suntik 30G
D PrecisionGlide™ Needle) dan 26G (Terumo), kandang
ecit beserta tutupnya, mikroskop cahaya beserta kamera
ympus CX 31), dan neraca analitik (Sartorius).

wan Uji yang digunakan adalah mencit putih

us) strain Balb-C yang diperoleh dari Laborat

wan, Fakultas Farmasi Universitas Airlangga, jenis ksiamm

-=n dengan tingginya angka kejadian di tiap negara .

san kontribusi sangat penting terhadap proses nyeri
yang disebabkan trauma saraf dan jaringan’. Hilangnya

42 NASIONAL “PHARMACOPEAE” : Peran Farmakoekonomi Dalam Pelayanan Kefarmasian

jantan, usia 2-3 bulan, dengan berat badan 20-25 gram, sehat,
tidak ada kelainan yang tampak pada bagian tubuh. Hewan
coba diadaptasikan terlebih dahulu selama 1 minggu sebelum
digunakan untuk percobaan.

B. Induksi Nyeri Kronik Menggunakan CFA

Mencit terlebih dahulu dianastesi menggunakan eter
kemudian ditempatkan pada papan bedah dengan posisi
telentang. Mencit kemudian diinduksi nyeri inflamasi dengan
injeksi intraplantar Complete Freund's Adjuvant (CFA). CFA
sebanyak 40 pl disuntikan kedalam ruang antara kulit dan otot
secara perlahan dan hati-hati. Pada kelompok Sham diberikan
perlakuan yang sama dengan injeksi normal saline sebagai

C. Pemberian Gabapentin dan Baclofen

Gabapentin diberikan secara it.dengan dosis 10, 30 dan 100
nmol/mencit yang dilarutkan pada 5 pl larutan normal saline.
Sedangkan-baclofen - diberikan dengan dosis 1, 10 dan 30
nmol/ mencit yang dilarutkan pada 5 pl Jarutan normal saline.
Injeksi intratekal dilakukan mengikuti prosedur Hylden dan
Wilcox (1980), yaitu : jarum disisipkan pada ruang antar
tulang belakang diantara lumbal 4 (L4) dan lumbal 5 (L5) dari
spinal cord, bila jarum sudah masuk ke column spinalis
dengan cepat ekor mencit akan menunjukan gerakan flick.

D. Pengamatan Imunohistokimia

/' "Pada hari ke-15, mencit yang: akan diambil jaringannya
dimatikan dengan menggunakan eter, kemudian’ hewan coba
ibedah  untuk’ mengambil jaringan spinal cord. Jaringan
spinal cord yang telah diambil kemudian difiksasi dalam
neutral buffered formalin (NBE) 10% dengan pH 7,4. Metode
uji imunohistokimia yang akan digunakan adalah Labelled
Streptavidin Biotin II (LSAB II), fiksasi sediaan menggunakan
Neutral Buffer Formalin (NBF) 10% dengan teknik blok
parafin, dan sayatan sebesar 3-4 mikron. Tahapan yang
dilakukan adalah sebagai berikut: Tahap I (deparafinisasi —
rehidrasi), Tahap 11 (blocking peroxidase éndogenous), Tahap
I (antigen retrieval), Tahap IV (blocking background),
Tahap V (pewarnaan utama) dan Tahap VI (counter stain).

E. Analisis Data :

Pada potongan jaringan diamati intensitas warna yang
mempresentasikan - jumlah ikatan antigen-antibodi  yang
menunjukkan jumlah subunit NR2B yang ada dan perhitungan
jumlah sel neuron yang positif menyerap warna pada seluruh
bagian dorsal horn dari spinal cord. Pengamatan dilakukan
menggunakan mikroskop cahaya pada perbesaran 400x dan
100x. Selanjutnya data yang diperoleh akan dibandingkan
antar kelompok perlakuan dengan kelompok Sham dan
kontrol negatif dan dianalisis menggunakan one way anova
dengan derajat kepercayaan 95%.

III. HASIL DAN PEMBAHASAN
Pengaruh pemberian gabapentin dan baclofen terhadap
aktivitas reseptor NMDA subunit NR2B pada nyeri inflamasi
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diamati dengan analisis imunohistokimia dengan NRZB
sebagai antibodi primer. Metode ini- menggunakan pewarnaan
dasar Mayer’s Heamatoxyllin yang berwarna biru muda dan
dilabel dengan streptavidin dengan counterstain DAB yang
akan mengalami peroksidasi dan membentuk kromogen DAB,
sehingga menandai adanya suatu reaksi enzimatik sehingga
terdeteksi warna coklat. Hasil pengamatan berupa bercak
berwarna coklat ini mengekspresikan aktivitas resepior
NMDA subunit NR2B yang akan berikatan dengan andobodi
NR2B. Bercak inilah yang digunakan sebagai marker positif
adanya aktivitas NR2B.

Berdasarkan gambar 1, pada kelompok CFA lebih banyak
bercak berwarna coklat dibandingkan dengan kelompek Sham.
Pada kondisi inflamasi yaitu pada kelompok CFA, daesah
berwarna coklat tampak lebih banyak pada bagian dorsal horn
dari jaringan spinal cord di daerah sekitar inti sel. Hal tersebut
menunjukkan bahwa aktivitas NR2B lebih banyak di daerah
sitoplasma. Sementara pada mencit kelompok Sham, lebih
banyak terlihat daerah berwarna biru dibandingkan dengan
daerah yang berwarna coklat, yang menandakan bahwa lebih
sedikit aktivitas dari NR2B dibandingkan dengan kelompok

CFA.
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n : Tanda ( === ) menunjukkan aktivitas reseplor NMDA subunit NR2B pada
sitoplasma
Gambar 1. Hasil Imunohistokimia Bagian Dorsal Horn dari Jaringan Spinal

Cord Mencit dengan perbesaran 40x (A,B), 400x (C,D) dan 1000x (E,F).

Keterangal

Lipopolisakarida dari Mycobacterium tuberculosis yang
inaktif dalam CFA bertanggung jawab atas terjadinya
inflamasi pada hewan coba. Pemberian CFA akan
menstimulasi fagositosis, sekresi sitokin oleh fagositosis
mononuclear. Pada keadaan ini, berbagai macam sitokin
seperti TNFa, IL-1, IL-6, 1L-8, PGE-2, NO, MMP dan
mediator lainnya akan dilepaskan[6]. Proses selanjutnya akan
berhubungan dengan aktivasi dan proliferasi dari CD4" di
limfosit sehingga akan menstimulasi aktivitas limfosit T.
Limfosit T akan mengeluarkan limfokin dan menyebabkan

aktivasi dari Limfosit T-helper (Tw). Proses ini kemu
akan diikuti dengan peningkatan rilis senyawa sitokin
sitotoksin yang berperan dalam memfagositosis stim
asing[7].

Pengaruh Pemberian Gabapentin dan Baclofen terh
Aktivitas Reseptor NMDA Subunit NR2B Bagian D
Horn dari Spinal Cord Mencit pada Keadaan Nyeri Infla
akan dianalisis berdasarkan adanya bercak warna c
scbagai marker positif aktivitas dari NR2B pada Gamt

dan 3.
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Keterangan  © Tanda ( =-g» ) menupjukkan aktivitas dari reseptor NMDA subus
pada sitoplasma

Gambar 2. Hasil Imunohistokimia Bagian Dorsal Horn dari Jaringan

Cord Meneit pada Kelompok CFA (A), Baclofen 1 nmol (B), Back

nmol (C) dan Baglofen 30 nmol (D) dengan Perbesaran 1000x
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Keterangan  : Tanda panah ( —>) menandakan aktivitas daci NR2B

Gambar 3. Hasi! Imunohistokimia Bagian Dorsal Horn dari Jaring:
Cord Mencit pada Kelompok CFA (A), Gabapentin 10 nmol (B), Gt
30 nmol (C) dan Gabapentin 100 nmol (D) dengan Perbesaran 1000x

Pada gambar 2 dan 3 tampak bahwa bercak warna
scbagai marker positif aktivitas NR2B telah menurur
kualitatif pada pemberian baclofen dan gabapentin.
mengetahui penurunan aktivitas NR2B secara kus
maka dilakukan perhitungan jumlah sel saraf dengan
warna coklat pada bagian sitoplasma pada semua
dorsal horn dari spinal cord yang terlihat pada tabel 1.


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

NAR NASIONAL “PHARMACOPEAE” : Peran Farmakoekonomi Dalam Pelayanan Kefarmasian

L I. JUMLAH SEL NEURON YANG MENGEKSPRESIKAN AKTIVITAS
g NMDA SUBUNIT NR2B PADA BAGIAN DORSAL HORN DARI SPINAL
CORD MENCIT YANG MENGALAMI NYERI INFLAMASI

10+ 1

Normal saline

Normal saline 28+ 17

Baclofen 1 nmol 39+19

Baclofen 10 nmol 18+19

“FA Bacloten 30 nmol 12429
Gabapenlin 10 nmol 26+2Y

Gabapentin 30 nmol 12£2%

Gabapentin 100 nmol 12+£19

an_: Huruf yang berbeda memperlihatkan rerata jumlah sel neuron. .
gekspresikan aktivitas NR2B yang’ berbeda bermakna pada tiap
menggunakan one way anova dengan Tukey HSD (p < 005 o
>percayaan 95%)

si nyeri kronik menggunakan CFA menyebabkan
atan intensitas warna coklat pada bagian sitoplasma
orn dari spinal cord mencit. Peningkatan intensitas ini
terjadi peningkatan dari aktivitas reseptor NMDA
NR2B. Peningkatan aktivitas:dari subunit NR2B ini
ngan dengan peningkatan fosforilasi tirosin yang
pada keadaan nyeri kronik. Peningkatan- transduksi -
ang disebabkan oleh fosforilasi tirosin pada. subunit .
serhubungan dengan keterlibatan. dari reseptor yang
rotein G, PKC dan kelompok: protein tirosin kinase,
Src: protem tyrosine - kinase. Ada ‘dua jalur yang:.
1si setelah fosforilasi tirosin pada subunit NR2B, yan;
pemngkatan aktivasi pada reseptor NMDAV
», dan yang kedua adalah terjadinya aktivasi-da
P -MAPK. Penelitian terbaru- mengudennﬁkam tuju

irosin” spesifik pada rantai C-terminal dari subumt;_ il

jang difosforilasi oleh Fyn, salah satu anggota Src -
kinase. Fosforilasi oleh Fyn, mayoritas dimediasi -
r1472 sehingga menyebabkan peningkatan sensitiasi
lan menginduksi terjadinya nyeri kronik[8]. Reseptor
rikat pada protein G juga mempunyai kontribusi
) fosforilasi tirosin dari subunit NR2B melalui
atan Ca’* intraseluler. Pada keadaan nyeri kronik akan
peningkatan masuknya Ca®" dari ekstrascluler ke
ler sehingga menyebabkan aktivasi PKC. Aktivasi ini
ienstimulasi Src melalui jalur PYK2-CAKy dan
luksi fosforilasi tirosin dari subunit NR2B[9].
fekanisme kerja dari Gabapentin diduga berhubungan
pengikatan pada subunit a,0; pada kanal Ca’* yang
si voltase menyebabkan terjadinya hiperpolarisasi
empengaruhi  rilis neurotransmitter GABA pada
s[10]. Peningkatan rilis neurotransmitter GABA akan
abkan hambatan pada rilis neurotransmitter eksitatori
1l horn pada spinal cord, dxdntaranya glutamat dan
i P dan menyebabkan hambatan masuknya Ca” dari
luler ke intraseluler sehingga tidak terjadi peningkatan
raseluler sehingga terjadi penurunan aktivitas NR2B
sitiasi nyeri[11].

postsinaps melalui.. subunit- Gg,.

Baclofen merupakan -agonis- reseptor GABAjp, yang
berikatan langsung pada“ reseptor GABAp di postsinaps.
Berdasarkan pustaka, baclofen terikat pada GABA melalui
interaksi antara gugus karboksilat pada baclofen dengan gugus
hidroksil pada Sery,s dan Tyrses (Bettler, et al, 2004).
Reseptor GABAp merupakan reseptor yang terikat oleh

| protein G;, atau disebut juga reseptor. Aktivasi pada GABAg

dengan pemberian baclofen menyebabkan perubahan
konfirmasi pada G, dimana terjadi pertukaran antara
guanilate diphosphate (GDP) dan guanilate triphosphate GTP
(GDP-GTP exchange) sehingga menyebabkan disosiasi dari
subunit By[12]. Hal ini akan menyebabkan hambatan aktivitas
adenylate cyclase (AC) untuk memproduksi  cAMP
Penurunan cAMP. akan menghambat kanal Ca® schingga
mencegah masuknya. _Ca2+ ke intraseluler. Aktivasi pada
GABAg juga menstimulasi pembukaan kanal K pada
Hal ini menyebabkan
hiperpolarisasi pada “postsinaps. Penurunan Ca’* dan
peningkatan K* pada intraseluler memperantarai hambatan
pengeluaran neurotransmitter glutamat sehingga menyebabkan
penurunan aktivitas reseptor NMDA subunit NR2B dan
sensitiasi nyeri[13].

IV. KESIMPULAN

. Berdasarkan penelitian ini dapat disimpulkan bahwa

- pemberian gabapentin dan baclofen dapat menurunkan jumlah
‘reseptor NMDA subumt NRZB
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