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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1.  LATAR BELAKANG  

Ileus obstruktif dan kebocoran anastomosis adalah komplikasi yang paling 

sering dari kanker kolorektal, bermanifestasi pada 7-39% kasus. Kebocoran 

anastomosis (AL) merupakan komplikasi fatal pada operasi kolorektal. Pada kasus 

reseksi anastomosis kolon yang disertai ileus obstruksi, angka kebocoran 

meningkat hingga 2,5 kali lipat.1 Prevalensi kebocoran anastomosis pada kolon 

kanan lebih rendah (1,35%) daripada kolon kiri (5,20%) dari seluruh kasus 

kebocoran anastomosis pada kolon.2 Kegagalan penyembuhan anastomosis dapat 

menyebabkan kontaminasi berupa perforasi gastrointestinal dan peritonitis. Dan 

penyembuhan anastomosis merupakan proses yang kompleks untuk memperbaiki 

kerusakan jaringan, dimana hasil akhirnya tergantung pada beberapa faktor lokal 

dan sistemik.3 

Telah banyak dilakukan penelitian untuk meningkatkan penyembuhan 

anastomosis usus termasuk penggunaan berbagai macam teknik bedah dan material, 

benang operasi yang berkualitas tinggi, penggunaan stapler, kontrol sepsis dengan 

persiapan usus sebelum pembedahan, persiapan pra operasi yang memadai, dan 

kemoprofilaksis perioperatif, namun demikian tingkat kebocoran anastomosis tetap 

tinggi (3-30%) selama beberapa dekade terakhir. Secara khusus, berkisar lebih dari 

17% dalam intervensi elektif hingga 30% dalam intervensi kegawatdaruratan. Juga 

diketahui bahwa lebih dari 30% pasien dengan kanker kolorektal datang pertama 

kali dengan gejala ileus obstruksi dan 10% di antaranya memerlukan pembedahan 

segera, yang disertai dengan peningkatan insiden kebocoran anastomosis.4 

Salah satu elemen potensial yang diketahui terlibat dalam kebocoran 

anastomosis adalah degradasi matriks ekstraseluler (ECM), yang pada jaringan 

sehat memberikan struktur dan integritas pada jaringan usus. Degradasi kolagen 

ekstraseluler diperlukan setelah cedera jaringan, yaitu setelah operasi, untuk 

mengganti jaringan yang rusak dengan jaringan sehat untuk mendukung 

penyembuhan. Namun, ketika keseimbangan terganggu dan kelebihan kolagen 
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terdegradasi secara proporsional dengan kolagen yang baru diproduksi, hal ini dapat 

menyebabkan hilangnya integritas anastomosis dan akibatnya menjadi kebocoran 

anastomosis. Sebelumnya, studi eksperimental yang menyelidiki hubungan antara 

matrix metalloproteinases (MMP) dan kebocoran anastomosis menyimpulkan 

bahwa MMP secara negatif mempengaruhi penyembuhan anastomosis. Selain itu, 

inhibitor MMP menunjukkan untuk meningkatkan kekuatan putus anastomosis 

kolon selama fase awal pasca operasi. Secara khusus, matriks metaloproteinase-9 

(MMP-9), enzim yang bergantung pada zink, berperan dalam degradasi terutama 

kolagen yang terdiri dari ECM.5 

Studi Stumpf dkk menggunakan skor imunoreaktif untuk mengukur 

aktivitas MMP-9 dalam biopsi yang diambil dari segmen kolorektal yang direseksi 

selama operasi, yang ditanamkan parafin. Skor ini berkisar dari 1 dengan jumlah 

sel positif MMP-9 yang rendah hingga 20 dengan jumlah sel positif MMP-9 yang 

tinggi. Pada 119 pasien, reseksi kolorektal dilakukan di mana 15 (12,6%) dari 

mereka didapatkan kebocoran anastomosis. Jenis reseksi bedah tidak ditentukan 

lebih lanjut. Skor MMP-9 yang lebih tinggi secara signifikan ditemukan pada 

lapisan submukosa pasien dengan kebocoran anastomosis dibandingkan dengan 

mereka yang tanpa kebocoran anastomosis (median=13, IQR (11-14) vs. 

median=11, IQR (9-13) (p <0,05) ).6 

Pada studi Shogan dkk diukur aktivitas MMP-9 pada tikus menggunakan 

zymography dan western blots. Lima belas tikus menjalani reseksi segmen usus 

besar 1 cm pada refleksi peritoneal dengan devaskularisasi. Aktivitas MMP-9 lebih 

tinggi pada jaringan tikus yang diekstraksi dengan kebocoran anastomosis 

dibandingkan dengan tikus dengan jaringan anastomosis yang sembuh dengan baik. 

Oleh karena itu, penghambatan MMP-9 menjadi target yang penting dalam 

penyembuhan anastomosis usus..7 

Tetrasiklin merupakan antibiotik spektrum luas yang mampu melawan 

berbagai mikroorganisme. Penelitian pada tetrasiklin menemukan sifat 

farmakologis penting yang berfokus pada pengaturan sistem kekebalan tubuh dan 

jalur peradangan. Spektrum luas dari efek anti-inflamasi pada tetrasiklin 

disebabkan karena kemampuannya dalam menghambat sintesis atau aktivitas dari 
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beberapa mediator peradangan, seperti MMP, prostaglandin (PGE), dan sitokin 

(tumor necrosis factor alpha (TNF-𝛼), interleukin-(IL-) 1𝛽, IL-6).8-9 

Derivat tetrasiklin yang memiliki potensi inhibitor MMP non spesifik yang 

kuat salah satunya adalah Doksisiklin.[9] Doksisiklin secara in vitro terbukti mampu 

menghambat regulasi MMP-2 dan MMP-9, mengurangi invasi dan migrasi dalam 

sel kanker, memunculkan efek anti inflamasi pada jaringan normal dan mendukung 

penyembuhan anastomosis lebih baik.8-10   

Dalam penelitian ini, peneliti menggunakan doksisiklin sebagai 

penghambat MMP dan menguji hipotesis bahwa perlakuan ini akan menurunkan 

kadar MMP-9 pada kolon tikus wistar dengan ileus obstruksi. 

 

1.2. RUMUSAN MASALAH 

 Berdasarkan latar belakang di atas maka dapat ditarik rumusan masalah 

penelitian yaitu, bagaimana efek pemberian doksisiklin terhadap perubahan kadar 

MMP-9 pada kolon tikus wistar pada kasus ileus obstruksi. 

 

1.3. TUJUAN PENELITIAN 

1.3.1. Tujuan Umum 

Mengetahui efek pemberian doksisiklin terhadap perubahan kadar MMP-9 pada 

tikus wistar yang mengalami ileus obstruksi. 

 

1.3.2. Tujuan Khusus 

1. Mengetahui nilai rata-rata MMP-9 pada tikus coba yang tidak mengalami 

ileus obstruksi 

2. Mengetahui nilai rata-rata MMP-9 pada tikus coba yang mengalami ileus 

obstruksi 

3. Mengetahui nilai rata-rata MMP-9 pada tikus coba yang diberikan 

doksisiklin dan tidak mengalami ileus obstruksi 

4. Mengetahui nilai rata-rata MMP-9 pada tikus coba yang diberikan 

doksisiklin pada kasus ileus obstruksi 
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5. Mengetahui perbedaan kadar MMP-9 tikus coba yang tidak mengalami ileus 

obstruksi (kontrol) dengan tikus coba yang mengalami ileus obstruksi 

6. Mengetahui pperbedaan kadar MMP-9 pada tikus coba yang mengalami 

ileus obstruksi yang diberikan doksisikilin dan tikus coba tanpa pemberian 

doksisiklin 

 

1.4. MANFAAT PENELITIAN 

1.4.1 Teoritik 

1. Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan kontribusi ilmiah tentang 

pengaruh doksisiklin terhadap kadar MMP-9 pada kasus ileus obstruksi. 

 

1.4.2 Metodologik 

1. Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi dasar penelitian lebih lanjut 

mengenai hubungan doksisiklin pada kasus ileus obstruksi. 

 

1.4.3 Aplikatif 

1. Hasil penelitian ini diharapkan dapat digunakan sebagai dasar untuk 

mempertimbangkan pemberian doksisiklin sebagai terapi pada kasus ileus 

obstruksi. 

 

1.5. KEASLIAN PENELITIAN 

Peneliti belum pernah menemukan penulisan karya ilmiah atau penelitian yang 

sejenis tentang efek doksisiklin terhadap kadar MMP-9 pada kasus ileus obstruksi 

tikus coba. Peneliti melakukan penelusuran pada PubMed dan perpustakaan 

Fakultas Kedokteran Unhas dengan kata kunci “The Effect of Doxycycline on 

Matrix Metalloproteinase – 9 levels in the Colon of Wistar Rats with 

Obstructive Ileus” yang menghasilkan beberapa penelitian sebagai berikut: 

1) Doxycycline improves wound strength after intestinal anastomosis in the 

rat.11 

Penelitian ini dilakukan pada tikus wistar jantan menerima anastomosis di 

ileum dan kolon. Sejak hari sebelum operasi dan seterusnya, hewan coba 
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setiap hari diberikan doksisiklin. Hasil penelitian menunjukkan pemberian 

doksisiklin meningkatkan kekuatan anastomosis. 

2) Anastomotic healing in a rat model of peritonitis after non-steroidal anti-

inflammatory drug administration.12 

Penelitian ini dilakukan pada tikus yang dikondisikan dalam keadaan 

peritonitis dan diberikan terapi diklofenak dan ketorolak. Hasil penelitian 

menunjukkan bahwa pemberian diklofenak dan ketorolak tidak 

mempengaruhi penyembuhan pascaoperasi dan tidak meningkatkan risiko 

kebocoran anastomosis kolik selama peritonitis. 

3) Expression and inhibition of matrix metalloproteinase (MMP)-8, MMP-9 

and MMP-12 in early colonic anastomotic repair.13 

Penelitian ini bertujuan untuk mengukur transkrip dan tingkat protein dari 

beberapa MMP dalam anastomosis kolon dan mengevaluasi efek 

penghambatan MMP yang menunjukkan tingkat ekspresi tertinggi pada 

perbaikan anastomosis. Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa gen dan 

ekspresi protein MMP-8, MMP-9 dan MMP-12 gen meningkat tajam, dan 

MMP-13 mRNA dan MMP-2 mRNA dan protein sedikit menurun dalam 

anastomosis. Kesimpulan temuan ini membenarkan konsep penghambatan 

MMP selektif untuk meningkatkan kekuatan anastomosis di usus besar. 

4) Doxycycline Suppresses Cerebral Matrix Metalloproteinase-9 and 

Angiogenesis Induced by Focal Hyperstimulation of Vascular Endothelial 

Growth Factor in a Mouse Model.14 

Penelitian ini mengevaluasi doksisiklin sebagai inhibitor MMP nonspesifik 

dalam menekan induksi vascular endothelial growth factor (VEGF) pada 

angiogenesis cerebri model tikus. Hasil penelitian ini menemukan bahwa 

doksisiklin efektif dalam menurukan stimulasi aktifitas MMP-9 cerebri dan 

angiogenesis parenkimal. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1. Ileus Obstruksi 

2.1.1 Definisi  

Kata ileus berasal dari bahasa latin yang berarti putaran (twist). Ileus adalah 

gangguan/hambatan pasase isi usus yang merupakan tanda adanya obstruksi usus 

akut yang segera membutuhkan pertolongan atau tindakan. Ileus terbagi 2, yaitu 

ileus obstruksi dan ileus paralitik. Ileus obstruksi atau disebut juga ileus mekanik 

adalah keadaan dimana isi lumen saluran cerna tidak bisa disalurkan ke distal atau 

anus karena adanya sumbatan/hambatan mekanik yang disebabkan kelainan dalam 

lumen usus, dinding usus atau gangguan di luar usus yang menekan ataupun adanya 

kelainan vaskularisasi pada suatu segmen usus yang menyebabkan nekrosis segmen 

usus tersebut.15 Sedangkan ileus paralitik adalah suatu keadaan dimana terjadi 

dismotilitas yang menghambat pergerakan isi usus ke bagian distal, tanpa adanya 

obstruksi mekanis. Penyebab yang paling sering ditemukan adalah ileus paralitik 

pasca operasi dan ketidakseimbangan elektrolit.15-17 

 

2.1.2 Klasifikasi18 

Ileus obstruksi dapat dibagi menjadi mekanik (dinamis) dan penyebab non-

mekanis (adinamis). 

1. Obstruksi mekanis (dinamis) 

Pada obstruksi mekanik terdapat obstruksi fisik pada lumen usus yang 

berhubungan dengan peningkatan peristaltik dalam upaya mengatasi sumbatan 

tersebut. Penyebab obstruksi mekanik termasuk adhesi, hernia, tumor, volvulus dan 

striktur. Meskipun penyebab ini dapat diklasifikasikan sebagai intra-luminal, di 

dinding usus atau di luar dinding usus, akan lebih membantu untuk 

mempertimbangkan gejala klinis pada setiap lokasi obstruksi (usus halus atau usus 

besar). 
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USUS HALUS USUS BESAR 

Adhesi Kanker Kolorektal 

Band kongenital  

Didapat (Pasca bedah/inflamasi) 

Hernia Hernia 

Inguinal  

Femoral 

Insisional 

Paraumbilical 

Internal 

Tumor Volvulus 

Neuro-endokrin Sigmoid 

Limfoma Caecum 

Hamartoma (Peutz-Jegher’s)  

Gastro-intestinal stromal tumor 

(GIST) 

 

Striktur / Inflamasi Striktur / Inflamasi 

Penyakit Chron’s Divertikular 

Pasca bedah (anastomosis) Colitis iskemik 

Ulkus peptikum Penyakit Chron’s 

Pasca radioterapi  

Vaskulitis  

Kasus Jarang Kasus Jarang 

Gallstone ileus Fekal impaksi 

Intususepsi Intususepsi 

Masa ekstrinsik Masa ekstrinsik 

Benda asing Volvulus 

Bezoar (rambut, tanaman yang tidak 

dapat dicerna seperti biji, batu, dll) 

 

Parasit  

Tabel 2.1. Penyebab Obstruksi Mekanis18 
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2. Obstruksi non-mekanis (adinamis) 

Pada obstruksi adinamik, peristaltik usus berkurang atau menghilang karena 

gangguan transmisi neuromuskular dari persarafan parasimpatis ke usus. Obstruksi 

adinamik dapat diklasifikasikan menjadi ileus paralitik, yang berpengaruh terhadap 

usus halus dan usus besar  juga pseudo-obstruksi usus.  

 

2.1.3 Patofisiologi 

Usus menjadi dilatasi pada proksimal dari lokasi obstruksi dan cairan 

mengalami gangguan reabsorpsi. Kondisi ini diperparah dengan berkurangnya 

asupan oral dan timbul muntah. Terdapat kehilangan volume intravaskular dan 

deplesi elektrolit. Hal ini dapat berkembang menjadi syok hipovolemik.  

Pada obstruksi mekanis pada awalnya, terdapat peningkatan aktivitas 

peristaltik dalam upaya untuk mengatasi penyumbatan, yang menyebabkan nyeri 

kolik. Akhirnya otot polos usus menjadi lelah dan peristaltik berhenti. Pada daerah 

distal obstruksi, usus menjadi kosong (awalnya sering menimbulkan gejala diare), 

sebelum menjadi kolaps. Pada obstruksi adinamik terdapat ketidaknyamanan 

abdomen akibat distensi dan nyeri kolik serta aktivitas peristaltik yang berkurang 

atau menghilang. Perubahan mikrovaskuler dapat mengakibatkan hilangnya 

integritas mukosa dan translokasi bakteri ke dalam aliran darah, yang mengarahkan 

situasi penyakit menjadi sindrom respon inflamasi sistemik (SIRS). 

Akibat distensi progresif dari dinding usus, aliran balik vena menjadi 

terhambat dan menyebabkan komplikasi lebih lanjut, kehilangan cairan dalam 

lumen usus dan kebocoran cairan serosa ke kavum abdomen menyebabkan asites. 

Pembengkakan vena lebih lanjut mengganggu aliran arteri ke dalam kapiler, dan 

mengakibatkan iskemia usus (strangulasi). 

Hal ini pada akhirnya dapat menyebabkan nekrosis dan perforasi dinding 

usus. Strangulasi dapat terjadi tanpa adanya obstruksi pada hernia tight-necked 

(misalnya femoralis) jika hanya satu dinding usus yang terlibat dan lumen tetap 

paten (hernia Richter). Dengan obstruksi 'loop tertutup', dua saluran usus terhambat 

(misalnya loop usus yang terperangkap di bawah pita adhesi, melalui hernia internal 
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atau volvulus). Hal ini secara cepat menyebabkan distensi dan peningkatan tekanan 

intraluminal, dengan oklusi vaskular dini. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.1. Foto Penunjang Ileus Obstruksi a. Foto rontgen polos abdomen 

menunjukkan obstruksi usus halus distal karena adhesi setelah operasi apendektomi 

sebelumnya. b. CT Scan abdomen menunjukkan obstruksi kolon akibat tumor.16 

 

2.1.4 Manifestasi Klinis15 

1. Obstruksi sederhana  

Obstruksi usus halus merupakan obstruksi saluran cerna tinggi, artinya 

disertai dengan pengeluaran banyak cairan dan elektrolit baik di dalam lumen usus 

bagian oral dari obstruksi, maupun oleh muntah. Gejala penyumbatan usus meliputi 

nyeri kram pada perut, disertai kembung. Pada obstruksi usus halus proksimal akan 

timbul gejala muntah yang banyak, yang jarang menjadi muntah fekal walaupun 

obstruksi berlangsung lama. Nyeri bisa berat dan menetap. Nyeri abdomen sering 

dirasakan sebagai perasaan tidak enak di perut bagian atas. Semakin distal 

sumbatan, maka muntah yang dihasilkan semakin fekulen. Tanda vital normal pada 

tahap awal, namun akan berlanjut dengan dehidrasi akibat kehilangan cairan dan 

elektrolit. Suhu tubuh bisa normal sampai demam. Distensi abdomen dapat dapat 

minimal atau tidak ada pada obstruksi proksimal dan semakin jelas pada sumbatan 

di daerah distal. Bising usus yang meningkat dan “metallic sound” dapat didengar 

sesuai dengan timbulnya nyeri pada obstruksi di daerah distal.  

 

a b 
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2. Obstruksi disertai proses strangulasi  

Gejalanya seperti obstruksi sederhana tetapi lebih nyata dan disertai dengan 

nyeri hebat. Hal yang perlu diperhatikan adalah adanya skar bekas operasi atau 

hernia. Bila dijumpai tanda-tanda strangulasi berupa nyeri iskemik dimana nyeri 

yang sangat hebat, menetap dan tidak menyurut, maka dilakukan tindakan operasi 

segera untuk mencegah terjadinya nekrosis usus.  

 

3. Obstruksi mekanis  

Di kolon timbul perlahan-lahan dengan nyeri akibat sumbatan yang 

biasanya terasa di epigastrium. Nyeri yang hebat dan terus menerus menunjukkan 

adanya iskemia atau peritonitis. Borborygmus dapat keras dan timbul sesuai dengan 

nyeri. Konstipasi atau obstipasi adalah gambaran umum obstruksi komplit. Muntah 

lebih sering terjadi pada penyumbatan usus besar. Muntah timbul kemudian dan 

tidak terjadi bila katup ileosekal mampu mencegah refluks. Bila akibat refluks isi 

kolon terdorong ke dalam usus halus, akan tampak gangguan pada usus halus. 

Muntah fekal akan terjadi kemudian. Pada keadaan valvula Bauchini yang paten, 

terjadi distensi hebat dan sering mengakibatkan perforasi sekum karena tekanannya 

paling tinggi dan dindingnya yang lebih tipis. Pada pemeriksaan fisis akan 

menunjukkan distensi abdomen dan timpani, gerakan usus akan tampak pada pasien 

yang kurus, dan akan terdengar metallic sound pada auskultasi. Nyeri yang 

terlokasi, dan terabanya massa menunjukkan adanya strangulasi.  

 

2.1.5 Diagnosis15 

Pada anamnesis obstruksi tinggi sering dapat ditemukan penyebab misalnya 

berupa adhesi dalam perut karena pernah dioperasi atau terdapat hernia. Gejala 

umum berupa syok, oliguri dan gangguan elektrolit. Selanjutnya ditemukan 

meteorismus dan kelebihan cairan di usus, hiperperistaltis berkala berupa kolik 

yang disertai mual dan muntah. Kolik tersebut terlihat pada inspeksi perut sebagai 

gerakan usus atau kejang usus dan pada auskultasi sewaktu serangan kolik, 

hiperperistaltis kedengaran jelas sebagai bunyi nada tinggi. Penderita tampak 

gelisah dan menggeliat sewaktu kolik dan setelah satu dua kali defekasi tidak ada 
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lagi flatus atau defekasi. Pemeriksaan dengan meraba dinding perut bertujuan untuk 

mencari adanya nyeri tumpul dan pembengkakan atau massa yang abnormal. Gejala 

permulaan pada obstruksi kolon adalah perubahan kebiasaan buang air besar 

terutama berupa obstipasi dan kembung yang kadang disertai kolik pada perut 

bagian bawah. Pada inspeksi diperhatikan pembesaran perut yang tidak pada 

tempatnya misalnya pembesaran setempat karena peristaltis yang hebat sehingga 

terlihat gelombang usus ataupun kontur usus pada dinding perut. Biasanya distensi 

terjadi pada sekum dan kolon bagian proksimal karena bagian ini mudah membesar.  

Dengan stetoskop, diperiksa suara normal dari usus yang berfungsi (bising 

usus). Pada penyakit ini, bising usus mungkin terdengar sangat keras dan bernada 

tinggi, atau tidak terdengar sama sekali.  

Nilai laboratorium pada awalnya normal, kemudian akan terjadi 

hemokonsentrasi, leukositosis, dan gangguan elektrolit. Pada pemeriksaan 

radiologis, dengan posisi tegak, terlentang dan lateral dekubitus menunjukkan 

gambaran anak tangga dari usus kecil yang mengalami dilatasi dengan air fluid 

level. Pemberian kontras akan menunjukkan adanya obstruksi mekanis dan 

letaknya. Pada ileus obstruksi letak rendah jangan lupa untuk melakukan 

pemeriksaan rektosigmoidoskopi dan kolon (dengan colok dubur dan barium in 

loop) untuk mencari penyebabnya. Periksa pula kemungkinan terjadi hernia. Pada 

saat sekarang ini radiologi memainkan peranan penting dalam mendiagnosis secara 

awal ileus obstruksi secara dini. 
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Gambar 2.2. Gambaran Imaging Ileus Obstruksi a. Lateral dekubitus tampak salah 

satu tanda ileus obstruksi berupa multiple air-fluid level b. Intususepsi pada 

potongan CT scan coronal16-18 

 

2.1.6 Tatalaksana18 

Pada umumnya dikenal 4 macam (cara) tindakan bedah yang dikerjakan pada ileus 

obstruksi, yaitu:   

1. Koreksi sederhana (simple correction).  

Hal ini merupakan tindakan bedah sederhana untuk membebaskan usus dari 

jepitan, perlengketan atau invaginasi, misalnya pada adesi sederhana, hernia 

inkarserata non-strangulasi, jepitan oleh band/adhesi pada volvulus ringan atau 

pada invaginasi. 

2. Tindakan operatif by-pass.  

Membuat saluran usus baru "melewati" bagian usus yang tersumbat, misalnya 

pada tumor intraluminal yang tidak dapat direseksi dan pada striktur (Crohn 

disease). 

 

3. Melakukan reseksi usus  

Di daerah yang tersumbat dan membuat anastomosis usus (dengan 

mempertimbangkan kondisi lokal dan sistemik pasien), misalnya pada tumor 

usus halus, invaginasi, strangulata, dan sebagainya. Pada beberapa kondisi ileus 

b a 
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obstruksi, terkadang dilakukan tindakan operatif bertahap sebelum dilakukan 

anastomosis usus. 

 

4. Pilihan operasi pada ileus obstruksi karena tumor kolorektal  

Ada beberapa pilihan dengan pempertimbangkan kondisi pasien, kondisi 

sistemik dan kondisi lokal dari usus, pilihannya dapat berupa : 

- Intraoperative colonic irigation 

- Reseksi dan anastomosis dengan membuat stoma di proksimal anastomosis 

- Pembuatan stoma (tanpa reseksi tumor) 

- Pembuatan intestinal bypass 

- Pemasangan metalic stents dengan endoskopi 

Gambar 2.3. Algoritma Tatalaksana Ileus Obstruksi pada Kanker Kolon18 

 

2.1.7 Respon Inflamasi dan Penyembuhan Luka 

Respon inflamasi tubuh terhadap jaringan yang mati terutama pada kasus 

iskemik tanpa keterlibatan komponen infeksi merupakan suatu respon tubuh untuk 

melawan proses patologis dalam tubuh. Misalnya pada kasus jaringan yang 

iskemik, respon inflamasi akan menginduksi pelebaran diameter pembuluh darah 

pada area kerusakan dan peningkatan permeabilitas. Terjadi peningkatan aliran 

darah pada area tersebut dan mengakibatkan eritema yang berhubungan dengan 
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inflamasi. Respon inflamasi pada kerusakan jaringan yang steril juga berperan 

dalam menginduksi perbaikan jaringan. Pada tingkat sel, nekrosis akan 

menyebabkan sel mengalami edema dan kehilangan integritasnya. Hal ini akan 

menyebabkan sel tersebut menghasilkan danger sign yang menstimulasi mediator 

proinflamasi dan respon imun.19-20 

Proses penyembuhan luka terdiri atas empat fase yang harus terjadi secara 

sistematis meskipun dapat bersifat overlapped. Keempat fase tersebut yaitu 

hemostasis, inflamasi, proliferasi dan remodeling.20,21 

 

 Hemostasis dan inflamasi 
 

Luka didefinisikan sebagai diskontinuitas jaringan dengan sebab apapun, 

diikuti dengan rupturnya pembuluh darah, terbentuk pajanan kolagen 

subendotel terhadap platelet. Fase hemostasis diperankan oleh trombosit 

yang membentuk clothing pada daerah luka. Selama proses inflamasi, 

agregasi trombosit akan diikuti oleh infiltrasi leukosit. Selanjutnya 

terjadinya serangkaian proses yaitu agregasi platelet dan aktivasi kaskade 

pembekuan intrinsik melalui produksi trombin yang memulai pembentukan 

fibrin dan fibrinogen. Fibrin inilah yang nantinya menstabilkan agregasi 

trombosit. Dimana trombosit mengeluarkan substansi seperti platelet-

derived growth factor (PDGF), yang diakui sebagai salah satu faktor 

pertama dalam proses penyembuhan luka. Substansi lain seperti 

transforming growth factor-β (TGF-β), platelet activating factor (PAF), 

fibronectin, dan serotonin yang akan berperan dalam tahapan selanjutnya. 
 

Inflamasi pada proses ini merupakan tahapan dimana berbagai sel inflamasi 

seperti Poli morfo nuclear (PMN), makrofag dan limfosit direkrut ke area 

luka untuk menjalankan perannya masing-masing. Peran tersebut antara lain 

untuk debridement jaringan, fagositosis bakteri sekaligus memicu proses 

lainnya seperti angiogenesis dan degradasi serta sintesis matriks dan 

substansi dasar melalui aktivasi dan rekutmen sitokin. Fase ini berlangsung 

selama 1 – 6 hari. 
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 Proliferasi 

 
Fase ini ditandai dengan angiogenesis, deposisi kolagen, pembentukan 

jaringan granulasi, kontraksi luka dan epitelisasi. Sel utama yang terlibat 

dalam proses ini adalah fibroblast. Fibroblast yang direkrut ke area luka 

akan memproduksi lebih banyak kolagen. Kolagen yang diproduksi pada 

awalnya merupakan kolagen tipe III. Kemudian seiring dengan 

pembentukan glikosaminoglikan (kondroitin sulfat) sebagai substansi dasar 

pada jaringan granulasi, kolagen akan berinteraksi dengan substansi dasar 

tersebut membentuk fibril dan fiber. Pada tahap yang lebih lanjut (minggu 

ke-2), fibroblas akan membentuk kolagen tipe I yang nantinya akan menjadi 

tipe kolagen paling banyak ditemukan di dermis. Fibril dan fiber yang 

sebelumnya sudah terbentuk dari kolagen tipe III akan digantikan dengan 

kolagen tipe I pada fase remodeling agar terbentuk komposisi kolagen yang 

normal di jaringan yang sembuh.20,22 Fase ini berlangsung sejak hari 

keempat hingga minggu kedua. 

 

 Maturasi dan remodeling 
 

Tahapan ini ditandai dengan adanya reorganisasi kolagen tipe I. Pada 

jaringan yang sedang mengalami proses penyembuhan maupun pada 

jaringan normal, terjadi proses sintesis dan degradasi kolagen yang konstan. 

Kolagen didegradasi oleh matrix metalloproteinase (MMP) dan 

keseimbangan antara kedua proses degradasi serta sintesis inilah yang 

menentukan kekuatan dan integritas dari penyembuhan luka.20 Meski 

begitu, faktor sistemik juga memegang peranan dalam proses sintesis 

kolagen yang termasuk didalamnya antara lain asupan oksigen, nutrisi 

(asam amino, karbohidrat), kofaktor (vitamin dan mineral), serta status lokal 

area luka (asupan vaskular dan sterilitas jaringan dari infeksi).20,21 Proses ini 

merupakan tahapan akhir dalam penyembuhan luka dan dapat berlangsung 

hingga berbulan-bulan. 
 
 

Penyembuhan luka full thickness pada jaringan gastrointestinal termasuk 

didalamnya jaringan usus halus maupun kolon masih merupakan masalah yang 
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belum terselesaikan. Proses penyembuhan terjadi jika tercapai presisi yang baik 

pada tiap lapisan saat penyambungan. Kegagalan proses penyembuhan dapat 

berakibat pada terjadinya kebocoran, fistula atau lepasnya jahitan. Karenanya 

beberapa prinsip yang perlu diperhatikan antara lain lapisan submukosa yang 

memiliki tensile strength sekaligus kapasitas penjahitan terkuat serta pentingnya 

penyembuhan lapisan serosa yang akan menyediakan kondisi watertight sealed dari 

lumen kolon.22 
 

Kolagenase yang diproduksi di kolon dan usus halus juga akan 

mempengaruhi jumlah akhir kolagen yang ada pada jaringan. Meski begitu perlu 

diketahui bahwa kekuatan anastomosis tidak selalu terkait dengan jumlah kolagen 

yang ada pada jaringan, melainkan yang lebih penting yaitu pada struktur dan 

organisasi matriks kolagen.20 

 

2.1.8 Kebocoran Anastomosis 

The United Kingdom Surgical Infection Study Group memperkenalkan 

definisi "Kebocoran isi luminal dari sambungan bedah antara dua jaringan 

berongga". International Study Group of Rectal Cancer (ISREC) mengusulkan 

definisi “Adanya defek integritas dinding usus anastomosis kolorektal atau kolo-

anal yang mengakibatkan timbulnya hubungan antara intra dan ekstraluminal 

kompartemen” dikombinasikan dengan sistem penilaian. Namun demikian, tidak 

satupun dari definisi ini diterima secara luas. Van Rooijen dkk melakukan survei 

berdasarkan konsensus antara ahli bedah Belanda dan Cina dan menyimpulkan 

tidak ada definisi yang seragam dari kebocoran anastomosis kolorektal. Kelompok 

penelitian lain baru-baru ini melakukan tinjauan sistematis pada definisi kebocoran 

anastomosis kolorektal, untuk mendapatkan wawasan tentang definisi yang berbeda 

dan untuk menunjukkan efek dari definisi yang berbeda pada tingkat kejadian 

kebocoran anastomosis kolorektal. Oleh karena itu, 2938 abstrak dan 1382 artikel 

teks lengkap ditinjau.23 

Akhirnya, hanya 347 artikel yang berisi definisi kebocoran anastomosis 

kolorektal, yang cukup mengejutkan mengingat kebocoran anastomosis kolorektal 

adalah salah satu ukuran hasil dalam studi ini. Definisi yang digunakan dalam 
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makalah sangat bervariasi dalam komposisi dan terdiri dari parameter klinis, 

temuan radiologis, konsekuensi pengobatan dan sistem penilaian. Hampir 66% 

artikel menggunakan tanda dan gejala klinis dalam definisi atau metode 

diagnosisnya, mulai dari demam dan nyeri perut hingga keluarnya nanah dari luka 

atau drainase. Sistem penilaian untuk kebocoran anastomosis kolorektal digunakan 

pada 19% definisi yang dirumuskan. Yang paling umum digunakan adalah sistem 

penilaian ISREC dari kebocoran anastomosis kolorektal (Tabel 2), diikuti oleh 

klasifikasi Clavien-Dindo (CD) (Tabel 3). Juga menjadi suatu kejelasan bahwa 

insiden kebocoran anastomosis kolorektal yang dilaporkan tergantung pada definisi 

yang digunakan.23 

Tabel 2.2. Klasifikasi Kebocoran Anastomosis ISREC23 

 

Tabel 2.3. Klasifikasi Kebocoran Anastomosis Clavien-Dindo23 
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Tabel 2.4. Rekomendasi Final konsensus WJG 2020 (World Journal of 

Gastroenterology)23 

 

Kebocoran anastomosis adalah komplikasi yang paling ditakuti setelah 

operasi kolorektal dan dikaitkan dengan peningkatan morbiditas dan mortalitas 

pasien baik jangka pendek maupun jangka panjang. Insiden kebocoran anastomosis 

yang dilaporkan bervariasi antara 6 dan 8% setelah reseksi kolon dan antara 7 dan 

20% setelah reseksi rektum. Angka kematian terkait dengan kebocoran anastomosis 

berkisar antara 15,6 hingga 16,4% dan 5,7 hingga 9,9%, masing-masing untuk 

reseksi kolon dan rektal. Meskipun penelitian ekstensif dan kemajuan yang sedang 

berlangsung dalam bedah kolorektal, tingkat kejadian kebocoran anastomosis tidak 

menurun selama dekade terakhir.19 

Beberapa faktor yang terkait dengan kebocoran anastomosis antara lain teknik 

operasi operator, komplikasi lokal, serta kondisi umum pasien. Selanjutnya, prinsip 

penting untuk menjaga kekuatan anastomosis adalah suplai darah yang cukup, 

lokasi jahitan atau stapler yang tepat sehingga aproksimasi submukosa baik, 

regangan yang minimal, tidak adanya obstruksi distal, kondisi umum pasien, sepsis 

dan nutrisi yang baik. Nutrisi dapat mempengaruhi penyembuhan luka terutama 
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terkait dengan kadar protein. Protein dapat mempengaruhi produksi kolagen 

sekaligus status imunitas tubuh pasien yang berperan dalam proses penyembuhan 

luka. Regulasi pembentukan kolagen dikontrol oleh beberapa growth factor seperti 

TGF-β dan fibroblas.24 

Salah satu elemen potensial dalam perkembangan kebocoran anastomosis 

adalah degradasi matriks ekstraseluler (ECM), yang pada jaringan sehat 

memberikan integritas dan struktur jaringan usus. Degradasi kolagen ekstraseluler 

diperlukan setelah cedera jaringan, yaitu setelah operasi, untuk mengganti jaringan 

yang rusak dengan jaringan sehat untuk mendukung penyembuhan. Namun, ketika 

keseimbangan terganggu dan kelebihan kolagen terdegradasi secara proporsional 

dengan kolagen yang baru diproduksi, hal ini dapat menyebabkan hilangnya 

integritas anastomosis dan akibatnya menjadi kebocoran anastomosis. Sebelumnya, 

studi eksperimental menyelidiki hubungan antara MMP dan kebocoran anastomosis 

dan menyimpulkan bahwa MMP secara negatif mempengaruhi penyembuhan 

anastomosis. Selain itu, inhibitor MMP menunjukkan peningkatkan kerusakan 

anastomosis kolon selama fase awal pasca operasi.19,25 

Secara khusus, matriks metaloproteinase-9, enzim yang bergantung pada zink, 

berperan dalam degradasi terutama kolagen yang terdiri dari ECM. Sampai saat ini, 

masih belum diketahui apakah asosiasi ini merupakan hubungan kausal atau 

merupakan efek konsekuensial dari kebocoran anastomosis.19,25 

 

2.2. Matrix Metalloproteinase (MMP) 

Matriks metalloproteinase pertama kali diidentifikasi pada vertebra oleh 

Jerome Gross dan Charles M. Lapiere pada tahun 1962 yang meneliti degradasi 

kolagen triple-helical selama metamorfosis pada kecebong.19 Matriks 

metalloproteinase (MMP), cysteine proteinases, aspartic proteinases dan serine 

proteinase merupakan enzim proteolisis yang terlibat dalam degradasi matriks 

ekstraseluler.26 

MMP merupakan famili zinc dependent endopeptidase, kumpulan besar 

enzim yang bertanggung jawab terhadap remodelling jaringan dan degradasi 

berbagai komponen dari matriks ekstraseluler, termasuk kolagen, elastin, gelatin, 
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matriks glikoprotein dan proteoglikan. Biasanya, matriks ini berkontribusi dalam 

renovasi matriks ekstraseluler, angiogenesis, dan neurogenesis. MMP diproduksi 

dalam bentuk laten dan diaktifkan oleh protease atau radikal lain. Selama respon 

peradangan sebagai bagian dari cedera, induksi MMP dengan AP-1 dan NF-κB sites 

pada daerah promotor gen, disebabkan oleh sitokin, seperti tumor necrosis factor-α' 

(TNF-α) dan interleukin 1β (IL-1β). MMP akan memecah lamina basal dan ikatan 

kuat protein, sehingga menyebabkan perdarahan.27,28 

Saat ini, terdapat lebih dari 26 anggota keluarga MMP dan semuanya dapat 

dikelompokkan berdasarkan strukturnya.26 Struktur MMP secara garis besar terdiri 

dari : 1) sinyal peptida yang mengarahkan MMP untuk mensekresi atau jalur insersi 

membran plasma; 2) prodomain; 3) katalitik domain berikatan dengan zinc; 4) 

domain hemopexin yang menjadi perantara interaksi dengan substrat dan enzim 

spesifik; 5) regio hinge yang berhubungan dengan katalitik dan domain 

hemopexin.27 

 

Gambar 2.4. Struktur MMP29 

 

MMP secara garis besar terbagi menurut spesifisitas substrat, persamaan 

rangkaian dan organisasi domain, dibagi menjadi enam grup, yaitu: Kolagenase, 

Gelatinase, Stromelysin, Matrilysin, Membrane-type MMP Transmembrane, 

MMP lainnya. Antara kondisi fisiologis dan patologis, ekspresi MMP akan cepat 

terangsang ketika remodeling jaringan diperlukan.28 
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Protein dari keluarga matrix metalloproteinase (MMP) ini terlibat dalam 

pemecahan matriks ekstraseluler dalam proses fisiologis normal, seperti 

perkembangan embrio, reproduksi, dan remodeling jaringan, serta dalam proses 

penyakit, seperti radang sendi dan metastasis tumor. Sebagian besar MMP 

disekresikan sebagai proprotein tidak aktif yang diaktifkan ketika dipecah oleh 

proteinase ekstraseluler. Gen ini mengkodekan enzim yang mendegradasi kolagen 

tipe IV, komponen struktural utama dari membran basal. Enzim tersebut berperan 

dalam pemecahan menstruasi endometrium, regulasi vaskularisasi dan respon 

inflamasi.27 

MMP diekskresikan oleh bermacam connective tissue dan sel proinflamasi 

termasuk fibroblast, osteoblas, sel endotelial, makrofag, neutrofil dan limfosit. 

Ekspresi aktivasi MMP dapat dikontrol pada tingkat transkripsi gen oleh aktivasi 

proenzim dan inhibitor spesifik dan non spesifik. Kebanyakan MMP disekresi 

sebagai proenzim laten (inactive zymogen) yang      mengalami pemecahan proteolisis 

di amino-terminal domain saat aktivasi . Secara kolektif, kesemua famili MMP 

dapat mendegradasi semua komponen matriks ektraseluler dan membran basalis 

epitel. Masing-masing komponen matriks ekstraseluler dapat dipecah oleh 

kelompok       atau MMP yang spesifik.23 

Dari keseluruhan jenis MMP yang pernah ditemukan sampai sekarang ini, 

jenis Gelatinase dalam hal ini MMP-2 dan MMP-9 merupakan enzim utama untuk 

mendegradasi kolagen tipe IV,V, VII, X, XI dan XIV, gelatin, elastin, proteoglycan 

core protein, myelin basic protein, fibronektin, fibrilin-1dan prekursor TNF-α dan 

IL-1b dan mampu memecah kolagen tipe I, komponen  utama yang membentuk 

struktur molekul stroma.29 
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Tabel 2.5. Grup MMP26 

 

Umumnya ekspresi dan aktivitas MMP meningkat setelah cedera jaringan 

meskipun polanya bervariasi di antara MMP yang berbeda. Sel inflamasi 

tampaknya menjadi sumber utama MMP (MMP-8 dan MMP-9) pada fase inflamasi 

awal perbaikan jaringan. Peningkatan kadar dan aktivitas MMP juga telah 

ditunjukkan pada luka anastomosis dengan sejumlah teknik seperti 

imunohistokimia, hibridisasi in situ, uji aktivitas fungsional dan zimografi. MMP 

lebih lanjut meningkat dengan adanya infeksi lokal dan obstruksi usus besar. 

Degradasi kolagen usus besar oleh MMP yang aktif dalam anastomosis secara 

substansial meningkat, setidaknya 10 kali lipat, di daerah jahitan luka anastomosis 

dibandingkan dengan daerah tanpa jahitan yang berdekatan. Kolagenolisis endogen 

yang dapat diabaikan terdeteksi pada kolon proksimal yang tidak cedera.25 
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Peningkatan aktivitas MMP tercermin dalam 30% penurunan konsentrasi 

hidroksiprolin jaringan di area yang dijahit dibandingkan dengan area yang tidak 

dijahit di dekatnya. Temuan ini menggarisbawahi lebih lanjut peran patogen dari 

satu atau lebih MMP pada autodestruksi molekul kolagen penahan jahitan 

anastomosis yang mengarah pada peningkatan risiko dehiscence anastomosis.25 

Neutrofil adalah sumber yang kaya dari MMP pada fase akut cedera 

jaringan dan neutropenia tampaknya bermanfaat untuk integritas anastomosis awal. 

Infiltrasi neutrofil masif juga diamati pada luka anastomosis kolon hari ke-3. 

Gelatinase B atau MMP-9 yang diturunkan dari neutrofil juga meningkat pada luka 

anastomosis kolon. Dengan menggunakan analisis imunohistokimia, dapat 

dikonfirmasi keberadaan MMP-9 dan selanjutnya menunjukkan bahwa neutrofil 

kolagenase-2 atau MMP-8 hadir di kompartemen ekstraseluler luka tetapi tidak 

pada usus besar tikus yang tidak terluka hari ke-3. Sebelumnya penelitian in vitro 

menunjukkan bahwa kolagenase dan gelatinase bekerja secara sinergis dalam 

kolagenolisis tulang rawan.25 

Untuk menguji hipotesis bahwa MMP-8 dan MMP-9 mendegradasi kolagen 

kolon secara bersamaan, MMP-8 dan MMP-9 teraktivasi rekombinan dan 

aminofenilmerkurik ditambahkan secara individual atau bersama-sama ke biopsi 

kolon tikus normal yang diinkubasi secara in vitro. Meskipun MMP-8 dan MMP-9 

menunjukkan beberapa aktivitas kolagenolitik, efek sinergis MMP-8 dan MMP-9 

sangat mencolok dan kolagenolisis meningkat tiga kali lipat dibandingkan dengan 

kontribusi MMP-8 dan MMP-9 saja. Temuan ini menunjukkan bahwa kolagenolisis 

pada luka anastomosis dicapai oleh setidaknya dua jenis MMP, kolagenase yang 

membuat pembelahan spesifik lokasi awal molekul kolagen utuh diikuti oleh 

degradasi lebih lanjut dari kolagen terdenaturasi oleh gelatinase.25 

Sebagai salah satu MMP yang paling banyak diselidiki, MMP-9 adalah 

protease signifikan yang memainkan peran penting dalam banyak proses biologis, 

seperti penyembuhan luka. Protease ini memiliki berbagai substrat. Substrat 

penting dari MMP-9 termasuk, tetapi tidak terbatas pada, gelatin, kolagen dan 

elastin. MMP-9 dapat mendegradasi banyak protein matriks ekstraseluler (ECM) 

melalui pembelahan proteolitik untuk mengatur remodeling ECM. Selain itu, 
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beberapa protein membran plasma adalah target dari MMP-9. MMP-9 secara 

khusus dapat membelah domain ekstraseluler dari beberapa protein permukaan sel 

untuk melepaskannya dari membran plasma. Di ruang ekstraseluler, beberapa 

polipeptida juga dapat dipecah oleh MMP-9. Selain itu, MMP-9 juga bisa 

membelah substrat intraseluler setelah diaktifkan di dalam sel. 

Gambar 2.5. Ilustrasi Skematis tentang Target MMP-9 di Lingkungan 

Ekstraseluler27 

 

Karena aktivitas pembelahan proteolitiknya di lingkungan ekstraseluler, 

MMP-9 terlibat dalam banyak proses biologis. Proses biologis ini termasuk, tetapi 

tidak terbatas pada, degradasi proteolitik ECM, perubahan interaksi sel-sel dan sel-

ECM, pembelahan protein permukaan sel dan pembelahan protein di lingkungan 

ekstraseluler.27 

Beberapa proses penting karsinogenesis, yang meliputi, tetapi tidak terbatas 

pada, migrasi, invasi, metastasis, dan angiogenesis, terkait erat dengan lingkungan 

ekstraseluler. Karena MMP-9 memainkan peran penting dalam remodeling ECM 

dan pembelahan protein membran, ditemukan secara luas terkait dengan patologi 

kanker.  
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Gambar 2.6. Peran MMP-9 Secara Luas Terkait dengan Patologi Kanker27 

 

Setelah reseksi dan anastomosis, degradasi jaringan menyebabkan 

melemahnya tempat perbaikan dan risiko kebocoran pasca operasi meningkat. 

Matrix metalloproteinase (MMP) dianggap bertanggung jawab untuk kolagenolisis 

di sekitar jahitan bedah di banyak jaringan. MMP menyerang protein dari matriks 

ekstraseluler termasuk kolagen tipe IV, laminin, fibronektin, dan proteoglikan. 

Degradasi komponen lamina basal oleh MMP dapat membahayakan integritas 

struktural kapiler. Pelemahan proteolitik dinding pembuluh darah juga dapat 

meningkatkan risiko ruptur.  Selain itu, ikatan kuat dari protein dalam sel endotel 

rentan terhadap proteolisis MMP. Pengembangan inhibitor MMP-9 merupakan 

bidang penelitian yang penting untuk mencapai tujuan ini. Sampai saat ini, belum 

ada inhibitor MMP-9 spesifik yang berhasil digunakan di klinik.27,28 

 

2.3 Doksisiklin 

Doksisiklin merupakan obat antibakteri dari kelas tetrasiklin dan secara 

umum bersifat bakteriostatik. Antibakteri kelas tetrasiklin menghambat sintesis 

protein pada bakteri dengan mengikat subunit ribosom 30S dan memblokir 

masuknya molekul tRNA amino-Asil ke site A pada ribosom. Hal ini mencegah 

penggabungan dari residu asam amino menjadi elongasi rantai peptide.30 

Doksisiklin (alpha-6-deoxytetracycline) dikembangkan oleh Pfizer dan 

merupakan turunan semi sintetis dari oksitetrasiklin yang pertama kali dikenalkan 

pada tahun 1967. Obat ini memiliki keuntungan dibandingkan anggota tetrasiklin 

lainnya karena penyerapan oral yang lebih cepat dan waktu paruh serum yang 
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panjang. Doksisiklin memiliki jangkauan yang luas dalam melawan bakteri gram-

positif, bakteri gram negatif dan bakteri atipikal serta beberapa protozoa seperti 

pada penyakit malaria.31 

Spektrum antibakteri dari doksisiklin termasuk organisme Gram positif dan 

Gram negatif (seperti spesies aerobik dan anaerobik), mencakup methicillin-

resistant Staphylococcus aureus (MRSA), dan beberapa Mycobacteria.30 

 

Gambar 2.7. Struktur kimia Doksisiklin31 

 

2.3.1 Mekanisme Aksi 

Doksisiklin menghambat sintesis protein bakteri dengan mengikat subunit 

ribosom 30S secara reversibel dan mencegah penggabungan aminoacyl-tRNA 

dengan ribosom bakteri. Inhibisi sintesis protein terjadi di mitokondria melalui 

pengikatan ribosom 70S. Oleh karena itu, obat ini bersifat bakteriostatik. 

Doksisiklin memasuki sel melalui pori-pori hidrofil pada membran sel luar dan 

pada sistem transpor aktif pH-dependent dalam inner membran sitoplasmik. 32 

Obat ini dapat menghambat matriks metalloproteinase (MMP) tertentu, 

yaitu enzim proteolitik yang diproduksi oleh sel-sel inflamasi. Hal ini menyebabkan 

doksisiklin berpotensi digunakan dalam berbagai kondisi anti-inflamasi dan anti-

neoplastik.33 

2.3.2 Farmakokinetik dan Farmakodinamik 

       Doksisiklin hampir benar-benar diserap setelah pemberian oral dalam perut 

dan usus kecil proksimal. Produk makanan atau susu tidak signifikan mampu 

mengubah penyerapan, tidak seperti pada tetrasiklin dan manitol, dengan 

penurunan kadar serum sebanyak 20%.32 Waktu paruh serum obat ini panjang yaitu 

18-22 jam, dan tidak berubah meskipun terdapat gangguan fungsi ginjal. Kadar 

serum puncak terjadi selama 2-3 jam setelah pemberian per oral dan 30 menit 
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setelah pemberian intravena. Dosis tunggal doksisiklin oral 200 mg mencapai 

puncak konsentrasi serum kira-kira 3.0-5.0 µg/mL, dan dosis tunggal intravena 

doksisiklin pada dosis yang sama mencapai konsentrasi serum puncak pada 4-10 

µg/mL.34 

Penetrasi terjadi dalam cairan tubuh dan jaringan. Doksisiklin lebih larut 

dalam lemak daripada tetrasiklin, sehingga tingkat doksisiklin yang tinggi dapat 

terdeteksi pada berbagai jaringan seperti cairan limfatik, cairan peritoneal, jaringan 

kolon, jaringan prostat dan ASI. Doksisiklin lebih mudah menembus ke dalam sel-

sel bakteri dibandingkan dengan tetrasiklin lain. Doksisiklin juga menembus ke 

dalam cairan serebrospinal dengan tingkat rata-rata 0.37-1,3 µg/mL atau 14% – 

26% dari konsentrasi serum. Konsentrasi tertinggi terdapat pada organ-organ 

ekskretoris termasuk sistem empedu. Konsentrasi terendah berada dalam air liur 

dan sputum.35 

Sekitar lebih dari sepertiga doksisiklin diekskresikan oleh ginjal melalui 

filtrasi glomerulus dan persentasi kecil diekskresikan dalam empedu.36  Sisa 

doksisiklin akan diekskresikan dalam tinja. Lebih dari 90% dosis oral doksisiklin 

dikeluarkan dari tubuh selama 72 jam setelah pemberian obat.31 

 

2.3.3 Dosis  

       Doksisiklin biasanya dimulai dengan dosis awal 200 mg setiap hari, diikuti 

dengan dosis pemeliharaan 100 mg sehari (atau dua kali sehari untuk infeksi berat). 

Obat ini dapat diberikan secara oral maupun intravena. Dosis oral harus digunakan 

dengan cairan yang cukup dan pasien tetap tegak selama 30 menit setelah 

administrasi. Dosis maksimum yang direkomendasikan ialah 300 mg setiap 

hari.36,37 

Beberapa penelitian terdahulu telah mengkaji dosis doksisiklin yang 

diberikan pada hewan coba terkait MMP, yaitu dengan dosis oral 30mg/kg 

(berdasarkan konsumsi air harian rata-rata). Dosis ini telah ditunjukkan sebelumnya 

untuk memblokir aktivitas MMP pada penelitian in vivo.38 
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2.3.4. Mekanisme Doksisiklin dalam Menghambat MMP 

Remodeling matriks adalah proses kompleks di mana matriks 

metalloproteinases (MMP) memainkan peran utama. Aktivitas MMP muncul 

melalui multi-proses. Ekspresi berlebih dan aktivasi MMP berkorelasi dengan 

sejumlah kelainan patologi. Tetrasiklin dan turunan tetrasiklin mampu menghambat 

aktivitas MMP, terlepas dari aksi anti-mikroba.38 

MMP terdiri dari keluarga zinc metalo-endopeptidase yang terkait secara 

struktural, dengan kekhususan substrat yang berbeda, secara kolektif mampu 

mendegradasi konstituen protein dari matriks ekstra-seluler. Anggota pertama dari 

keluarga MMP, suatu kolagenase, ditemukan pada tahun 1962 dan sekarang disebut 

sebagai MMP-I atau kolagenase I / kolagenase tipe fibroblast. Aktivitas MMP 

merupakan proses yang diatur secara teratur yang terdiri dari transkripsi, sekresi 

pro-enzim dan aktivasi; aktivitas lebih lanjut dikendalikan oleh seperangkat 

inhibitor spesifik (inhibitor jaringan metalloproteinases: TIMPs) yang sering 

diekspresikan bersama dengan protease masing-masing (Gambar 3). Transkripsi 

MMP dikendalikan oleh berbagai sitokin, mediator proinflamasi, faktor 

pertumbuhan dan hormon.38 

 

Gambar 2.8. Langkah Regulasi Matrix Metalloproteinases dan Efek Tetrasiklin 

pada Regulasi MMP. Efek tetrasiklin diberikan di sebelah kanan: ↓ = 

penghambatan; ? = tidak dikenal; - = tidak ada efek.38 
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Empat studi eksperimental mengamati penghambatan MMP pada 

penyembuhan anastomosis telah dilaporkan dalam literatur (Tabel 6). Dua 

penelitian tersebut  menggunakan hidroksamat berspektrum luas MMP Inhibitor 

(MMPI), satu penelitian menggunakan MMPI hidroksamat yang diturunkan dari 

bakteri dan satu penelitian dengan doksisiklin. Dari Tabel 6 jelas bahwa pengobatan 

MMPI secara signifikan meningkatkan sifat biomekanik anastomosis usus besar 

dalam kondisi yang sederhana.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabel 2.6. Hasil Praklinis Penghambatan MMP terhadap Kekuatan Biomekanik 

Anastomosis Kolon Tikus Coba.25


