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RINGKASAN

Sternotomi median merupakan ancangan yang paling umum digunakan
untuk prosedur bedah jantung, termasuk operasi coronary artery bypass graft
(CABG). Salah satu tantangan dalam sternotomi median adalah komplikasi berupa
infeksi superfisial maupun profunda sehingga menyebabkan dehisensi dan
membuat sternum tidak stabil. Komplikasi ini terjadi pada 0,5-8,4% dari
keseluruhan pasien yang menjalani sternotomi. Pengambilan arteri mamaria interna
(internal mammary artery, IMA) unilateral maupun bilateral diketahui dapat
meningkatkan resiko terjadinya dehisensi sternum. Resiko dehisensi sternum
bertambah apabila pasien memiliki komorbid diabetes mellitus (Sellke, 2018; Plass
2007; Fu, 2016).

Asam hialuronat adalah glikosaminoglikan non-sulfat yang bersifat asam.
Asam hialuronat terdapat pada jaringan ikat pada dermis, cairan synovial, vitreum,
matrix pulpa gigi, dan bagian tubuh lain (Zhai, 2020).

Penelitian ini menggunakan 16 ekor model diabetes Oryctolagus cuniculus
yang telah dirusak arteri mamaria interna, bertujuan untuk membuktikan pemberian
asam hialuronat dapat mempercepat laju penyembuhan sternum paska sternotomi
model diabetes Oryctolagus cuniculus yang telah dirusak arteri mamaria interna.
Penyembuhan dievaluasi kriteria penyembuhan histopatologi Emery (Emery,
1994).

Hasil penelitian ini menunjukkan penggunaan asam hialuronat dapat
mempercepat penyembuhan secara histopatologis pada hari ke-20. Pada uji statistik
Mann-Whitney didapatkan p = 0,029 (p value <0,05). Sedangkan pada pemeriksaan
hari ke-40, tidak didapatkan perbedaan yang signifikan secara statistik pada kedua
kelompok pada uji Mann-Whitney p = 0,686 (p value >0,05).

Hal ini diperkuat oleh bukti dari berbagai penelitian sebelumnya yang
menunjukkan efek asam hialuronat terhadap penyembuhan tulang berupa inflamasi,
migrasi sel, serta vaskularisasi terjadi lebih awal pada proses penyembuhan tulang,
yaitu pada fase inflamasi, granulasi, dan pembentukan kalus lunak, yang semuanya
terjadi dalam tiga minggu pertama. Peningkatan inflamasi, migrasi sel, serta
vaskularisasi pada situs fraktur di awal fase penyembuhan tulang menjelaskan
didapatkannya hasil signifikan kecepatan pertumbuhan tulang yang ditandai dengan
kriteria penyembuhan histopatologi Emery yang lebih tinggi pada kelompok
perlakuan pada hari ke-20 (Pountos, 2018; Zhai, 2020).

Berdasarkan hasil penelitian tersebut, pemakaian asam hialuronat untuk
mempercepat penyembuhan sternum dapat dipertimbangkan penerapannya secara
klinis. Namun, penelitian-penelitian selanjutnya yang lebih mendalam dengan
menggunakan menggunakan bentuk preparat asam hialuronat yang berbeda dan
penelitian lebih lanjut untuk mengetahui keamanan pada subjek manusia dapat
dilakukan untuk memperkuat hasil penelitian ini.

X
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SUMMARY

The median sternotomy is the most common approach used for cardiac
surgery, including coronary artery bypass graft (CABG). One of the challenges in
median sternotomy is complications either superficial or deep infections that cause
dehiscence and make the sternum unstable. This complication occurs in 0.5-8.4%
of all patients undergoing sternotomy. The taking of the internal mammary artery
(IMA) unilateral or bilateral is known to increase the risk of sternal dehiscence. The
risk of sternal dehiscence increases if the patient has comorbid diabetes mellitus
(Sellke, 2018; Plass 2007; Fu, 2016).

Hyaluronic acid is an acidic, non-sulfated glycosaminoglycan that exists
throughout the human body. Widely distributed, Hyaluronic acid is found in the
connective tissue of the dermis, synovial fluid, the vitreum, the dental pulp matrix,
and other parts of the body (Zhai, 2020).

This study is in vivo study with 16 diabetic models of Oryctolagus cuniculus
that had damaged internal mammary arteries, aiming to prove that the
administration of hyaluronic acid can accelerate the bone healing rate of the sternum
after sternotomy. Bone healing is evaluated histopathologically by the parameters
of Emery's histopathological healing criteria on the 20™ and 40™ days (Emery,
1994).

On the 20th-day examination showed the treatment group had a higher
healing rate p = 0.029 (p-value <0.05). Meanwhile, on the 40th day, there was no
statistically significant difference between the two groups p = 0.686 (p-value
>0.05).

This result is reinforced by evidence from various previous researches that
showed the effect of hyaluronic acid on bone healing in the form of inflammation,
cell migration, and vascularization occurred earlier in the process of bone healing,
that is, in the phase of inflammation, granulation, and the formation of soft callus,
all of which occur in the first three weeks. The increase in inflammation, cell
migration, and vascularization at the fracture site at the beginning of the bone
healing phase explains the significant results of the speed of bone growth
characterized by Emery's histopathological healing criteria were higher in the
treatment group on day 20 (Pountos, 2018; Zhai, 2020).

The use of hyaluronic acid to accelerate the healing of the sternum can be
considered in clinical application. However, subsequent, more in-depth studies
using different forms of hyaluronic acid preparations and further research to find
out safety in human subjects can be carried out to strengthen the results of this study.

Xi
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ABSTRAK

Pengaruh Asam Hialuronat pada Laju Penyembuhan Histopatologis
Sternum Model Diabetes Kelinci (Oryctolagus Cuniculus) yang Dirusak
Arteri Mamaria Interna

Taufik Nur Yahya

Latar Belakang: Sternotomi median merupakan ancangan yang paling umum
digunakan untuk prosedur bedah jantung, termasuk operasi coronary artery bypass
graft (CABG). Salah satu tantangan dalam sternotomi median adalah komplikasi
berupa infeksi superfisial maupun profunda sehingga menyebabkan dehisensi dan
membuat sternum tidak stabil. Pengambilan arteri mamaria interna diketahui dapat
meningkatkan resiko terjadinya dehisensi sternum. Resiko dehisensi sternum
bertambah apabila pasien memiliki komorbid diabetes mellitus. Asam hialuronat
adalah glikosaminoglikan non-sulfat yang bersifat asam. Asam hialuronat terdapat
pada jaringan ikat pada dermis, cairan synovial, vitreum, matrix pulpa gigi, dan
bagian tubuh lain. Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan apakah asam
hialuronat dapat mempercepat penyembuhan luka sternum.

Metode: Sternotomi median dilakukan pada 2 kelompok model diabetes
Oryctolagus cuniculus yang telah dirusak arteri mamaria interna. Setiap kelompok
terdiri dari 8 hewan, dengan kelompok perlakuan menerima asam hialuronat secara
topikal pada sternum dan kelompok kontrol tidak diberikan zat tertentu sebelum
penutupan sternum. Penyembuhan tulang dievaluasi dengan kriteria penyembuhan
histopatologis Emery pada hari ke-20 dan ke-40.

Hasil: Hasil penelitian ini menunjukkan penggunaan asam hialuronat dapat
mempercepat penyembuhan secara histopatologis pada hari ke-20. Pada uji statistik
Mann-Whitney didapatkan p = 0,029 (p value <0,05). Sedangkan pada pemeriksaan
hari ke-40, tidak didapatkan perbedaan yang signifikan secara statistik pada kedua
kelompok pada uji Mann-Whitney p = 0,686 (p value >0,05).

Kesimpulan: Penggunaan asam hialuronat dapat meningkatkan tingkat
penyembuhan tulang dibandingkan dengan kontrol pada hari ke-20, tetapi tidak
pada hari ke-40 pemeriksaan.

Kata kunci: asam hialuronat, sternotomi, arteri mamaria interna, diabetes mellitus
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ABSTRACT

Effect of Hyaluronic Acid on The Sternum Histopathological Healing Rate of
New Zealand White Rabbit (Oryctolagus Cuniculus) Diabetic Model with
Damaged Internal Mammary Artery

Taufik Nur Yahya

Background: The median sternotomy is the most common approach used for
cardiac surgery, including coronary artery bypass graft (CABG). One of the
challenges in median sternotomy is complications either superficial or deep
infections that cause sternal dehiscence. The harvesting of the internal mammary
artery is known to increase the risk of sternal dehiscence. The risk of sternal
dehiscence increases if the patient has diabetes mellitus. Hyaluronic acid is an
acidic, non-sulfated glycosaminoglycan that exists throughout the human body such
as in the connective tissue of the dermis, synovial fluid, the vitreum, and the dental
pulp matrix. This study aims to prove if hyaluronic acid can accelerate sternal
wound healing.

Methods: Median sternotomies were performed on 2 groups of New Zealand White
rabbit diabetic models with destroyed internal mammary artery. Each group
consists of 8 animals, with the treatment group receiving hyaluronic acid topically
on the sternum and the control group not given any specific substance before sternal
closure. Bone healing is evaluated with Emery's histopathological healing criteria
on the 20th and 40th days of treatment.

Results: On the 20th-day examination showed the treatment group had a higher
healing rate p = 0.029 (p-value <0.05). Meanwhile, on the 40th day, there was no
statistically significant difference between the two groups p = 0.686 (p-value
>0.05).

Conclusion: The use of hyaluronic acid can increase bone healing rate compared
to control on the 20th day, but not on the 40th day of examination.

Keywords: hyaluronic acid, sternotomy, internal mammary artery, diabetes
mellitus
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