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Ahbsiruci

Tectineen be an imporiand wole o wousl koalmy process melude improve Ghroplasa and collupon synthesis,
masmenkng humoral amumity, and neuiralioe serold oo Epalclianion and fbeoblesy prolafeaion were veny
inspomait event i weulsd heiling procss The ziins of this sy were stidving epithelizaton and fibnoblas
prediferation on incidan wourd Bealing process using pre ceatment of Tretinodn 1% topically on mece. This
Fesganch used 24 mate miee, § mowth of age, with 130 - 180 gram of body weight. The mlee wene divided insn 2 groops,
comtral gromp | K nd tregtment group (P The contral groap wis a groap of mice with an incigion wound, while the
trestment group was A groap of nrice with an insioa waind that received a prefreatment of Tretionined (| % fopacalby
Each group was divided imto 2 sob groaps K4, K7, P4 PT besed on time of sumples collecting, B4 and P4 were
exgmireed ot dow £, while KT and BT were exnmined at day 7. Epithelialization waa observed by measuring the lengih
al the epithelial incision aren, wheress fibroblost proliferation wis pecformesd by counting 1he ranber of fibroblasis in
five fiekl of view on histoputhelogic Skin preparations procgssed by HE staining, In thisstudy pretreatment of Tretinoin
0,1 % dopically cun increass epithelinl ation sl mamher of TThrobdast signifcar]y (p=0003), This increase may bedse
tor §% Tretinoin in the tssues o inghee keratinocyte basal prodiferntion inchding its migration w the skin surface vin
retinoic ocid receplors{ RARASL Premeatment of Tregimodn €, 1 % iopicnlly cam increasel epithelializian and number of
fibrohlast on inciaon wounid healimg process ol alhinao regs

Key wordsiepithelinlization: fibroblast; Tretinein . 1% woond incision
Ahatrak

Tretinoin memiliki peran penting dalam proses penvembehon luka wrmasuk memperbaiki sintesis Shroplasia-dan
kolagen, menjaga kekehalan homoral, dan meneirelkan elek stierosl. Epitisasi dan proliferasi fhrehlas sangni penting
dlalam proess penypeminsan ko, Tuman penelitian ind adalab mempeljan epitelisasd dan proliferasi fbnobbss pola
prmes penyembuhan heka insis desgin menpgunakan periskuan awal Tretmoin O, 8% secam topikal pads mencil
Penctitinn imi mefgpunikan 24 skoe mencit janian, wmue 3 dan, dedgan berat hadan 150 150 pram. Mencit dibagi
menjadi 2 kelompok, kelenpok kot (B dan kelompod perfakaan (P, Kelompok kosirel adalah sskelompak
mened dengan luka savaton, sedangkan kelompok perlokuan slifah sekelompok mencit denpan luka insess yang
manertne proteatmersd Trelionin sehesor 0,1% secarn lopikal, Masmg-mosang kelompok dibag mengach 2 sub
kebompok K4, K7, P4, 1T berdasarkas wakou pecggampulon sampet, B4 dan P4 dipenksa pada hasn ke 4, sedaighan K7
aapy 7 chipertksa pasda hari ke 7. Episaivasy dimnall dengan mengukur pangimg & msisiepie, sclangkas prodi feas)
fibralilas dilakukan dengan menghiung jumbsh Gbreblast dalom Binn bsdang, pandane peda histopobalogis. olaban
kulit yang diproses dengan pewarmaan HE. Dalam penclitiun ind, perlakuan awal Tretinoin 4.1% wpikal dapal
meningkatkan epelisai dan juméah fibrobiss socam somiltkan (p <002 L Peningkatan ini mumgkin dischabkan oleh
A1 % Tretimodn dakam jaringan untuk menginduksi prodifersi hasal keratinesit termasuk migrasi ke permuokaan kulil
mizlnbud resepsor asam resinnan (R ARA). Pengikotanasam retinoat dengan resepior BARS dan retimodd X R R paila
pengatumn skepreed gen jugn meningkafkan sekrest serta pengaknifan TGF [ don [MGE-} yang dapat meningkatian
pergerclapan kalagen dalam prosss pesyembuhan |ukn, BGF-1 belerja cehpgai pengator perumbuhan dan
pengernbangan jormgan dalom proses penyembuhan luks dengan bekerja secors lingeung pada fibroblas, fibronelim,
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endotel, don sl epitel. Perlakom swal Tretinedn 00 1% wpikal dapm meningkackan epitelisasi dan jumish fibrebins

pedn proses pesyembuben hika insisi mencs

Kmtn bouni; epatedisass; fibroblas; Trstmoin 0,1%%; insisi loko

Pemdahulaan
Pada proses penyeminzhan luka, cpitelsasi dan
fibrabla: mempunyas peran angal pertmz Apabala
proses epitelisssd den proliferasi fbaoblos werzenggu
manki akam menghambat proses pensembuhan, Luka
{Basier, 19974 Luka lmsst mesupakon luka yang
seimy diliesl alel ahill bedah Wakio penvembuhan
lukn irsisi semdiri menjadi penting dengan pianya
keterkaitan antara risako penmgkoten imfeksi Bakied
dergan lama pevvembubes luka (Boosyong, er of,
2013y Rerbogal wpaya dilakukan oger lukn dapal
sembuh dengan lebih cepas, minm nsio, serta soar
sfury il
Tretimomn dalam beabak aktif di joringan berperan
puds regulasi ckspresi gen melalud el retid
arid recepine vang mengans perumbubian, matuss|
dan  diferensiass sel Ehususnye pade  fonsgen
reprouktf dam emhriopenesis mamulin (Fagetie, o
at, 20070 ) Peran Tretinoan dalam proses penyvembohan
lskn inelsputi nseninghoikan fhroplasia dan simoss
kilagen, memelibars imunitas hampeal, mersgrolkon
ef=k sternid demgan melowan efek padn membran
lscomn | Wicke, eof ol 20000 Sampa saal m
pernnnfisdon dan pengarilperlakuan owal Tretmon
uphak pervembubian loka belum banvak dilakakan di
Indoiseses. Pencldan il berlgjuan  membuktikai
atanyn pengana perlakaa: awal Tretinoie 0,0% pada
hakn insisi untuk meningkatkan epitelisnsi dan juminh
fbroblas pada penyembuhon luka  mss. Penelitian
abah Humg o 19550 i Univerites Pinsburg Lo Angeles
Amenkn memhukinkas bahwa pemberian Tretmiin
0.05% secam topical daput mempercepat sputebisasi
Ik wnng parsial .

Materi dan Mednda
Fernypiann Keleikan Erik
Megelitaan telsh mendapatkan  permyataan
Koelaikon Enk dan Ko Eik Penelition Reschitan
Fakultas Kedokteran Universilns Airdanggn Mamer
TLVECKEPE FELAZOI4

Rancangan Penclitinn

Kamcangan  penelitian vong  digenakan  yaim
chaporimen labararans post-resd oy conmnl gromg
aleaige.

Sabjek Penelitian

Sabick penelition odakoh 24 chor mencit
Jamtan, berumus 3 balin dengan berad antarm 25 - 35
gram yang dibagi menjadi 2 kelompok. vaiig
kelompok comirod (R den kelompok perlak ()
Senap kelompok dibagt menjpdi 2 sub kelompok, vaim
Kddan K7 pocla kebompok koatml dan P4 dan P7 da
kelompok perlakuan sesuay denghn walkihu pengainatan
epitelisasi dan prodifernsi fitrobles pada han ke-4 dun
han ke-7. Keanudion mencid ditempotkan ke dalam
kandiamg yvung telabh dhinsdon sesvon pembagam sub
kelompok, Schelum dilaksoisakon peneliian, selumb
miencitmelnbun mass adapias seleme 7 hari,

Lk Insisi

Mencit wang felah memenuhi persvarnian
disessithies) mesgpunakon kombamasi ketamise HCT
dan Kylazine :ﬁngau dhoeig | 100 g can 5 ke
Phi secam ingre moskaler, Selomjutryn, mmbut 6
sekitor pungpung dicukur bersth dan padn kelompek
perlakuon displikasikan gel Tretinem 0,1%  pada area
berscbul, sobu bewi schelum nsssi dilakuksn, Tada
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Ll.'hnllri.ll-: perkekian () dan kelompok Koitiel 1K)
wrea insist didesinfeksi menggunaknn povidone iodine
dan kemudian dibual insist sepanfang 3 om bingea
Kecsslaman messcapat subkuns: Lukn lnsisd debersiikan
ddergnm MWatl fissologis. kemmdian ks dimicap demrgan
pembahs kasa steril, Berivumya mindah setelzh menil
lerbehas dan efek wdasl daf amesies! eter, mencdl
iersctig dikembalikan ke dalam kandan g den diberikan

pokan dan mirum secorm ad i,

Pemgambiban sampel

Pada an ke 4, mencit sab kelompok: P4 dan K4
diza baltan lukamyva dan dmokur pemvempitan
lukasya, Menclt pods sub kelompok  terschul
diasneshesh menggunakan ether dan aren Rk insisi

in IEelemped Kotrol hon ki-4

ibikaisi |l.:|:'i|'||‘.|Jr.1n4.'-"--\:||'| pcﬁl.'pillu.'li:'llu.hi s e
dempnn kedelnmon subhkutis. Sclonjeinyo, hasil clisi
kalit deproses umiuk pembaalan prepant histipainlogs
theagan powdamaan bomsiodsilir-sosin CHE . Tindakan
vamg sama dilakiekon peds han ke-T pada mencli sub
kelompok K Vdm 7
Penguimpulban Dat

[krta beupa pomycnipinan area insisi karena
proges epitelisesi don jumlab fibrohlest  pads
pempnematan prepoena histopasedogi pada han ke-4 dan
ke-T dilobulsskas dan kernedsan diaealse secees
statistik, Dinta dannalisis menggnnakon program SMEE
21 dengan upl cne way aredlvsin 5 vorioeee (ANOYA)

dilomjuikan demunn wil feasy shpnificuece diifvenos

(LS,

b} kelompok kentiol hart ke-7

i) kebompok perlakuan hari ke-4

"
(d} kelompok gerdakuan han e-7

Cinmbar 1. Foto luka insizi pads pengoung mencit keleapok kentroed dan perlakuan hari ke-4 {4, Pd) dan
keformnpok kontrod dan perlakuan pada hari ke-T{ET, PTL

-t
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Hasil don Pemhbabhasonn

Giaumbarnn Klinis Lukn

Pengamston pods ham ke, penvempilan luka
suclah mulai tampak. Gantsran huka antam kelompok
kamirol dan kelompok perlakuan hampir sansa, rsnan
parda. Keloawpok Koawrod eodapat cheunksl, senpenbs
pudn  kelompek  perfskiom  Gdak derfibet eksuda)
[Cimmibar la don Cinmber Thh. Pada hart ke=7. tegdial
Eamibaran penyestipilan area luka dan epilelisks: yang
Bamnpir sempuma  pada kKelompok  kontrel  dan
kel ampok perlokuan sadnng pada kelompok perlakusn
gambamun bekos lukn serlihag bebih cortmivp donpada
kelanypok kowibrol {Gambar Lo dan Geatbar 1)

Ciambaran Histologis Lka

Epitelisasi wamg dievaloss berdasarkan
penyempatan  |luka pada heri ke-4 don ke-7
memunjukkan perbedaan yang nvat antarn kelompak
boncroel  dan  perkskoan {peclh05) Bada-rala dan

Erskrifine perldnan awal Trodnedn 1,1 5 Topikal pada Proses |

:impnnum:'l'ruhpuny:mpdlm Bukn |1-|.||:1|:| hars k-4 dan
ke-7 pods kelompok kontrd dan perlabunn, berturu-
i adalal 2 422038 ey 5,67 2040 i, 5004055
mum; dkn §,922041mm. Tempak dan lasil yvong
iliperoleh, penyempitn ansy ks sudnh molar pada
Baed ke b borlanju pads ol Ke-T sbna wedaopoe
perbedanr di amam Kedun wakin pengnmutan

Jumlad fibrobins peda sres luka menunjukkan
pola yang sama dengan proses epitelisasi. Jumlah
fibroblns pada kebompok kentrod don kelompok
perlakuan menunjukkan perbedaan yang nyata
pada hari ke dan ke-7 (p=0005 ) Pada har ke-4
juminbieyn Febihsedikit jika dibondingkean dengnn
pumbah packa bari ke-7, Bata-rata dan simpangan
baku chari masing-masak kelompek perlakuen dan
witkiu pengamatan  adalah 27 83204 (K4k
43 5021 049 (P4 303320121 KV dan
S S0 005 (T Ciambar 2a, b, e, dan d) | Tabel |
danm 2).

Clairibar 2 Crambaran hssopatologis fibaoblas pada kekanpok Xonol das kelomnpol perakuai pads hae ke-4 (o)

dam bari ke-T{c.d) | HE, 2iKx
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Efvkifitas perlasaan awal Tretinein 4, P95 Topik] pada Proses

Tabel 1. Analizes hastl rerata penyernpitan luka dan jumlab fibeoblas pada pengamatan ban ke-4

: K e hormipak Hargs p
LW i L
i Kntil Perdakism
Penyempitan luka (mm) 2,42+0,158" S67H0,41" 0,000
Fibroblus {per lapang penclang ) et el )T 43,50=] 049" LELCH

Superscipt yany, berbeda pods beris vang sarma menusjukkan perbedimn bermakins (harga ped, 105},

Tabed 2. Analisis hagil reratn penyvempeiam loka don jomlakb Ghroblss Fnd.u penganutan barn ke-7.

a Kelomgpuk Harga

i Raniral Perkkian g
Penvenpitnn lukn {nm) E000 55 §. 920,41 LRI
Fibroblas (per lapang pandang) WAL M 000

Superscipl yang burbada pada baris yang suma menunkitkas perbedaan bermakna (hanga p=20,005].

Pada penclition mi pongaenbilan dasa dilakekan
pusidu bari ke-4, karena pada proses kesembuban luka
fuse inflamasi dismulai sesant setzloh teciads perlekaan
sampad har ke 4 (Wahld, 1992, rempi bila tendgal
gangpuan pada fase o maka proses nflamasi sa
memanjong sampal beberapn har, habkon dapal
mujn.l:li inflamost kronis (Gorti, 2002 Pengombilan
data poda ban ke-7 dilabuban dengan perimbangan
buhwva fase praliferasi berbangsung mulai ham ke 4
Kingga hari ke 44 dan epitclizasi dimulni 12-24 fam
seiclsh gl luka dan selesa dalam 3-4 minggu
{Peigraon, 202,

Pacdn penelition ini dsdopaiken hasil  secara
makroskopis, paca hari kesd penyvempilan luks =udah
enuilal tampak. Gamibaran luka dan permukann yang
ferbukn  sntarn kelompak kontral dan kelompak
perlukuan hampir sama. namon pada ke lompek ken ol
terdapal chsudal. Akumulas: ekswdad e dapal
dischabkus korepa adanyn proses. inflamasi yang
berlebibhan {Canan, 1959}, [Pada proscs ini
permoabilios vaskular meningkat schingea icrjadi
charpnvasasi calran dari pebalol darsl o akibal
mManzss, Daloen 24 jam berikuinyn,  nerrdil dan
mnnsf yamy  mantingg menjadi makrofoag Qe

124

mienuu area ks (Mackay, 3003)

Paca permubann kully, ré-cpielisesi akon verjodi
melalui pergemkan sel-sel epdiel dan fepi jaringan
bebis meenwjle jaringun yong rusak (Popp, 19985
Penyembahas lika ssngst dipengamnhl oleh proses
respaielizssy, korena semakin cepan reepitelisasijenads,
mako semokim cepat pola bk estutup (Mondy, 198}

Ginmbaran laka yaie lebih temotup pada
kelunpok poslakusn ocounpakBan balwa Teetizoin
1% dapat meninglestkan proses epibelisnsi, Dalam
peselizan ban, formulkea asam retmozstal l-imns dalam
salep meia berbosts pads konseniras| Dokl % -] %
dapant memperhaiki Berainsasi komes kelined yong
miemzalarmi rerophiblorie. Pada kaseraras O, 125 juea
dapil  mserangsang penyendohan luka epitel komea
padn kelinei dan monyvet {Hins, 2001)

Proses kesembuhan luka dorulzi dalom wakio
24 jom sctelab jepks melalnn enogrear fibrobles dan
itwhuiksi proliferasi fibeablas sern eodoned, Dalom 3 - 4
hari, muncul jenis joringan Khesus yong mencitikan
terjacdinya penrombuban, vamg  discbut  jariogan
genirnibisd { Korabashi, 2015y

Pada awal pesyembuban, Gbnoblas mempun yai
kemampuan komtraktil don disebul miobroblis, yang




mengakibatkan tepl loka aknn terark dan Kemandian
mencleknt, sehimpma kedien tepi fuks abon melekat
Drempan bedanpsungaya peryembuban, maka fibroblas
bertarmbal. Sal fibeobdas adalah  jenss sel yang
menghssillan  kolapen, schinggn skan terkumpal
matriks paringan ikat secarn progresil, Smiesa kolagen
yang progresif akan  memyebobkon  pembentukon
Janngan penghubivng dcomaee iive Hasue) mengadi lebik
wepat dan pptimal, Jaringan perghabang tersebat skan
memantapkan prosss kesembmhan leka mengadi lebik
semgpugna [ Muchiberges, 20045
Pada hori ke-4, jumiah fibroblas pads kesmmpak
konered don kelompok  perlnkuan cekup bnges don
terclaped perbecdaan i atara keduanya, Hal ind 2esum
dengin feori yong menyaiskon bahws fse prolifersi
berlungrung pads hon ke-3 hingga hon ke-40 seiclnh
terjadinya peshdknan . Fase proliforas: diandon dengan
pembeitukan panngan praoobiss pade leke sckifor 12 -
48 jom setelah werjipdinyy perlukaan don hensosiasis
[Flees, 1983) Fihrohlas memico sel mesenkiom
il ot ik iulal menghasikan mepokelge di
sekiar amen lukn ynng biasanya terlihnt pacla har ke-3
atan ke=d setelab periukaan | Pagquette, etal., Hid1 |
Jumdah fibroblas pads kelompok perlakusa lehibk
basyak debardinglan Eelomspok kantrol, Gambaran o
menunjikkan pengarab Tretinaim O, 1% T:n.‘l.uu]-r.'l1|.1'fr-|9|:
inflamasi yanz diperiokan oleh leukosit umink
pngmpengani inwnstas huoral dan schiber poda saat
prases sinesis kolagen Lekosit mempradaksi PIMGE
FGF, TOF [ imerienkin=1 (1L-1], interleukin-4 (11 -}
i mminussglobulin Goolgls) vang memalikl akilvaas
meningkatkan proses sindesis kolagen | Elsom, 15511
Foospan inmen justa memiliki peran pada fose bemastasiv
afla proses peimbeniukan netrodil das makrodag vang
berperan penting pada proses produbes: dam sekies)
sitoskin, mvisaleyn e pecranks facmoe f.d;::l.rll:.l {TNF-
wj, IL-1, imtecbeukin-d (IL-&) dam TGF-f yang
berpernn dolam proses  pembentakon  exrecs lluba

Erskrifine perldnan awal Trodnedn 1,1 5 Topikal pada Proses |

miinis (ECM) dan menginduksd  prodiferasi serea
menarik fibrohlas mengjo area ok (Elson 1958

Tacla ham ke-7, jumiah ftroblas pads kebnmpok
pertakuan dam Kelompok conatrel mengalamis
peningkatan vang signifikan, Caimbomn ini sesual
dengan fase penyembhon fuks tohap ke 3, yalm
preliferast. Peningkatun  fibroblas pada  kedus
kelempok borkaitan dengan deeel vang menvatakon
batiwa pada fizse prolifesasi. fibrobkss temkumulas i
tberah luka sntara T - 5 hon setelah peclukeem.  Jumlah
fibroblds mmencapal pancaking seklur [ mlnggu pascs
tranmn dan merupakan sel dominan padn mingpe
pertmnn fse pemyembuhon o ko (Gertney, 2007

Tinggiiya jumbah (bsobilas pada ban k- pads
kelompok perlakunr memunjuklan pengarsh Tretmein
1%  topikol dalem meninghotkcsn  periunshohon
fibroblas:  Fibroblas menufiki peran penteng pads
s kescimbuban luka, vanto deigan menacu poscs
rembenskan ECM, misalnva  Obromekiing  asam
hialoronat dan ghikosamipoglikan. Asem retineet yang
bevasal daed oksidasi Maban Toethvon 00%  dalain
jaringnn hekerjn sehagai pengatur ekspresi pen dom
selanjiEnys menginduks: prodiferasi basal kertinosit
LT IMprAsingd menujla petmukasn  kalin melalug
ikeptan resepar asam retmoa (RARS) dengan alf s
e Bols- R bsomier dan reseptr refinipid X (RXFa)
vang benkatun deapan Qoiv-B4 [TL lkotan  asem
rebimonl depas RARG dan BXRa dalam pengaturan
ekspeesi pen jugn mesingkatkon seknesi sekoligus
aktivasi TGF b dam PGOF-1 yvang  berpenganibierdexlap
depesist kolagon puda proses  penyembulan ks
(Hevia, 0%} feadfi-lite growsh Setae (1GF-1 hekera
shme resudalar pertamvhuhan dan perkersharamn
Jartian peda proses penvembuhas luks serta bekerga
bangaung pada fibeoblas, fbronckfin, esdotel, dan sel
epite] { Werner, 2003},

I'ada pereldian m didapatkon babwn pembeorion
retinean A1 % secamn topikal satn hass sebelem
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dilakukan s pela kulle dkos ferboki el
epirelisnsi yangp lebib ceput df hapding vang tidak diben
trelinain 0,1 % Pade penefitian md juga didapatkan
quenfah fibroblas vaea lelah banyak pada luka vang
diolesi  tretmmein dibendingksn  yamg ridak  diben
tretnoird, | %

Keslimpulan
Perlakman awal Tretinpin (L1% dopikal  pads
Tuka insmsi dapat mempercepat terbemtukmea cpaie] das
menipghamya jundah fibooblas pads arca buka insksd
psdls mencit sebagai hewan peresbaan
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