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Abstract

Reflux disease is one of the dominant clinical problems in the field of Gastroenterology. Over the past 40 years, the
incidence of reflux disease increased. Pathological state which gastroesophageal reflux causes symptoms and
complications is called Gastroesophageal Reflux Disease (GERD). GERD is influenced by various factors, genetic factors
and environmental factors. Obesity is becoming a part of the environmental factors that play a role in the occurrence of
GERD, through the mechanism of the increase in intra-abdominal pressure and through active metabolism of visceral
fat. This summary is aimed to explore the potential mechanisms responsible for the association between GERD and
obesity, and to better understand the possible role of weight loss as a therapeutic approach for GERD.
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Abstrak

Penyakit refluks adalah salah satu masalah klinis yang dominan dalam bidang Gastroenterologi. Selama 40 tahun
terakhir, kejadian penyakit refluk meningkat. Keadaan patologis dimana refluks gastroesofageal menyebabkan gejala
dan komplikasi disebut penyakit refluks gastroesofageal (Gastroesophageal Reflux Disease/GERD). GERD dipengaruhi
oleh berbagai faktor yaitu faktor genetik dan faktor lingkungan. Obesitas menjadi bagian dari faktor lingkungan yang
berperan dalam terjadinya GERD. Obesitas menjadi risiko GERD melalui mekanisme peningkatan tekanan intra-
abdomen dan melalui hasil metabolisme aktif lemak viseral. Artikel review ini bertujuan untuk mengeksplorasi
mekanisme obesitas sebagai faktor risiko GERD sehingga menurunkan berat badan dapat menjadi salah satu
penatalaksanaan pada GERD.
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Pendahuluan

Selama 40 tahun terakhir, kejadian
penyakit refluks meningkat. Hal ini
menjadi salah satu masalah klinis yang
dominan dalam bidang Gastroenterologi.
Awalnya, penyakit ini banyak terjadi di
negara-negara Barat tetapi sekarang
sudah berkembang di negara-negara lain
di dunia termasuk Asia.!

Berdasarkan 16 studi epidemiologi
yang telah dilakukan, prevalensi GERD di
Amerika Utara 18,1%-27,8%, Amerika
Selatan  23,0%, Eropa 2,5%—7,8%,
Australia 11,6%, Timur Tengah 8,7%—

33,1%, dan Asia 2,5%-7,8%. Data ini
menunjukkan bahwa kejadian GERD di
Asia adalah yang terendah dari negara-
negara lain di dunia.’

Di Indonesia belum ada data
epidemiologi mengenai penyakit ini,
namun Divisi Gastroenterologi Ilimu
Penyakit Dalam FKUI-RSUPN Cipto
Mangunkusumo Jakarta mendapatkan
kasus esofagitis sebanyak 22,8% dari
semua pasien yang menjalani
pemeriksaan endoskopi atas indikasi
dispepsia.3

J MAJORITY | Volume 3 Nomor 7 | Desember 2014 | 22



Diah Anis Naomi|Obesitas sebagai Faktor Risiko Penyakit Refluks Gastroesofageal

Kejadian GERD dipengaruhi oleh
faktor genetik dan lingkungan. Banyak
penelitian telah menunjukkan bahwa
obesitas, berat badan, dan kenaikan
indeks massa tubuh (IMT) berkaitan
dengan GERD.* Obesitas adalah faktor
penting, yang kejadiannya juga semakin
lazim pada populasi dunia.’

DISKUSI
Penyakit refluks gastroesofageal

Refluks gastroesofageal
(Gastroesophageal Reflux/GER) atau
refluks kandungan lambung ke esofagus
adalah proses fisiologis normal.
Sedangkan GERD adalah keadaan
patologis dimana refluks gastroesofageal
menyebabkan gejala seperti mual,
regurgitasi dan/atau muntah serta
komplikasi berupa esofagitis, striktur
dan/atau manifestasi ekstraintestinal.’

GERD ditandai dengan berbagai
manifestasi klinis, mulai dari gejala
refluks tanpa makroskopis esofagitis
sampai  komplikasi  kronis  berupa
kerusakan mukosa esofageal. Heartburn
adalah gejala yang paling umum dari
GERD. Pada beberapa pasien, nyeri ulu
hati bisa disertai regurgitasi asam,
odinofagia, dan disfagia.” Berbagai
macam gejala paru dan otolaring juga
dapat muncul. Selain laringitis, faringitis,
batuk kronis, asma, bronkiektasis,
sindrom aspirasi berulang, manifestasi
ekstraesofageal dari GERD dapat
termasuk mual dan muntah serta
perubahan erosif pada enamel gigi.®”®

Patogenesis GERD multifaktorial.
Refluks patologis diperkirakan terjadi
ketika asam yang berbahaya dari asam
lambung, empedu, pepsin, dan isi

duodenum mengalahkan barier protektif
antirefluks esofagus normal, seperti
bersihan asam esofageal dan resistensi
mukosa. Mekanisme utama yang
mendasari GERD adalah LES (Lower
Esophageal Sphincter/sfingter esofagus
bagian bawah) tidak sempurna, yang
meningkatkan volume asam lambung
yang refluks ke esofagus sehingga
melebihi kapasitas normal yang dapat
ditolerir oleh mukosa esofagus.?

Kejadian GERD dipengaruhi oleh
faktor genetik dan lingkungan. Studi
terbaru menunjukkan bahwa
polimorfisme genetik pada gen yang
mempengaruhi respon inflamasi host,
metabolisme obat, regulasi siklus sel,
perbaikan DNA, mutagenesis, fungsi
sensorik esofagus terkait dengan risiko
GERD."

Terdapat banyak hal yang menjadi
faktor risiko GERD, di antaranya adalah
obesitas, Hernia Hiatus, merokok,
konsumsi alkohol berlebihan, sindrom
iritasi usus (1BS/Irritable Bowel
Syndrome) dan riwayat keluarga dengan
penyakit saluran cerna. Selain itu,

penggunaan farmasi seperti
antikolinergik, antidepresan, dan
bronkodilator inhalasi juga

meningkatkan kemungkinan terjadinya
GERD.*

Obesitas

Obesitas merupakan suatu kelainan
kompleks pengaturan nafsu makan dan
metabolisme energi yang dikendalikan
oleh beberapa faktor biologis spesifik.
Secara fisiologis, obesitas didefinisikan
sebagai suatu keadaan dengan
akumulasi lemak yang tidak normal atau
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berlebihan di jaringan adiposa sehingga
dapat mengganggu kesehatan.™!

WHO membagi kategori berat
badan menurut Indeks Massa Tubuh
(IMT) menjadi beberapa kelompok.
Seseorang  dikatakan normal jika
memiliki IMT 18-24,9, overweight jika
memiliki IMT 25-29,9, dan obesitas jika
memiliki IMT lebih dari atau sama
dengan 30. Kategori ini berlaku sama
untuk laki-laki dan perempuan.”*** IMT
adalah hasil penghitungan tinggi dan
berat badan seseorang, dihitung dengan
membagi berat badan (dalam kilogram)
dengan tinggi badan dikuadratkan
(dalam meter?).

Prevalensi obesitas pada dewasa di
Amerika Serikat adalah 34,9% pada
tahun 2011 sampai 2012." Pada tahun
2013, prevalensi obesitas penduduk laki-
laki dewasa di Indonesia sebanyak 19,7%
dan pada penduduk perempuan dewasa
adalah 32,9%.17

Obesitas sebagai faktor risiko GERD

Obesitas adalah faktor penting,
yang kejadiannya juga semakin lazim
pada populasi dunia.” Hubungan antara
peningkatan prevalensi GERD dan
obesitas telah menarik minat besar pada
kedua kondisi tersebut. Beberapa
penelitian telah membahas hubungan
potensial antara GERD dan obesitas
seperti yang terdapat pada tabel 1.'8

Dasar terjadinya GERD adalah
kegagalan barier antirefluks, LES. Fungsi
LES secara langsung tergantung pada te
kanan intrinsik LES (normal 10-24
mmHg), panjang total LES, frekuensi dan
durasi relaksasi LES sementara. Secara
tidak langsung, fungsi LES dipengaruhi

TN

oleh gradien tekanan antara lingkungan
intragastrik dan intraesofageal.19
Pada orang obesitas, terjadi

peningkatan tekanan intraabdomen. Hal
Tabel 1. Mekanisme obesitas mengakibatkan
GERD

Faktor Risiko Mekanisme

Faktor Mekanik Peningkatan tekanan intra—
abdomen
Peningkatan risiko

terjadinya Hernia Hiatus

Peningkatan sensitivitas
TLESR yang diinduksi
distensi

Penurunan tekanan LES
Peningkatan kadar tumor
necrosis  factor-a dan
interleukin 6

Faktor Humoral

Gangguan Penundaan  pengosongan

Motilitas lambung dan penundaan
waktu pembersihan
esofagus

Sumber: Sara E. Gastro-esophageal reflux disease
and obesity, where is the link.™®

Keterangan:

TLESR: Transient Lower Esophageal Sphincter
Relaxation/Relaksasi sfingter esofagus bagian
bawah sementara

ini terjadi karena akumulasi lemak di
jaringan adiposa perut. Peningkatan
tekanan intraabdomen ini meregangkan
LES sehingga memungkinkan terjadinya
refluks esofagus yang menyebabkan
mukosa esofagus terekspos oleh isi
Iambung.zo'21 Pemantauan pH 24 jam
dan pH-impedance monitoring pada
orang obesitas menunjukkan bahwa
terjadi peningkatan episode refluks,
terutama periode post-pandrial, seiring
dengan peningkatan IMT. 2223

Penelitian menggunakan  high-
resolution  manometry  menemukan
bahwa obesitas meningkatkan risiko
terjadinya Hernia Hiatus (HH). HH dapat
mengakibatkan GERD dengan cara
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menurunkan tekanan LES, mengganggu
proses pembersihan asam di esofagus,
dan meningkatkan sensitivitas TLESR
yang diinduksi distensi.?*

Selain dari peningkatan tekanan
intraabdomen, obesitas juga berperan
dalam GERD melalui faktor humoral.
Lemak viseral (lemak abdomen) berbeda
dengan lemak subkutan. Lemak viseral
lebih aktif secara metabolik, memiliki
jumlah sel radang lebih banyak, dan
lebih resisten terhadap insulin sehingga
lebih  berbahaya daripada lemak
subkutan.?®> Lemak viseral meningkatkan
kadar tumor necrosis factor-a (TNF-a)
dan interleukin-6 (IL-6) dalam plasma.
Mediator inflamasi ini menginduksi
reaksi  inflamasi  sehingga  terjadi
esofagitis.™®

SIMPULAN

Obesitas, terutama obesitas viseral,
meningkatkan risiko terjadinya GERD.
Proses ini terjadi melalui beberapa
mekanisme yaitu faktor mekanik berupa
peningkatan tekanan intra-abdomen,
peningkatan risiko terjadinya Hernia
Hiatus, peningkatan sensitivitas TLESR
yang diinduksi distensi, dan penurunan
tekanan LES, melalui faktor humoral
berupa peningkatan kadar TNF-a dan IL-
6, serta melalui gangguan motilitas
berupa penundaan pengosongan
lambung dan  penundaan  waktu
pembersihan esofagus.
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