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KATA PENGANTAR

Luka adalah terputusnya integritas suatu jaringan. Luka akan mengalami
fase penyembuhan luka yang terprediksi hingga terbentuknya hasil akhir berupa
parut. Luka akan sulit diatasi bila ada gangguan pada proses penyembuhannya.
Pada proses penyembuhan luka, salah satu tahapan dalam fase penyembuhan luka,
adalah terbentuknya jaringan granulasi.

Jaringan granulasi terbentuk pada fase proliferative dari penyembuhan luka.
Jaringan granulasi akan mengisi ruang yang ditimbulkan luka sehingga permukaan
luka akan rata dengan kulit sekitar. Dengan adanya jaringan granulasi, epitelisasi
akan berlangsung dari tepi luka, dan akan terjadi penyembuhan luka. Jika terjadi
gangguan pada proses terbentuknya jaringan granulasi, maka akan terjadi hambatan
pada proses penyembuhan luka.

Pendekatan baru untuk menangani problem dalam penyembuhan luka,
termasuk dalam pembentukan jaringan granulasi yang normal terus dikembangkan
termasuk agen yang dapat mempengaruhi sintesis kolagen dan proses
terbentukanya jaringan granulasi. Pada penelitian terdahulu, obat antialergi
antihistamin terbukti dapat memberikan efek terhadap fibroblas jaringan luka
abnormal dan menurunkan sintesis kolagen. Akan tetapi, penelitian terdahulu peran
antihistamin dijelaskan in vitro dan in vivo dengan pemberian topikal. Maka dari
itu, penggunaan antihistamin oral perlu diteliti pengaruhnya terhadap pembentukan
jaringan granulasi.

Tesis ini disusun untuk memenuhi salah satu persyaratan dalam
menyelesaikan Program Pendidikan Magister [lmu Kedokteran Klinik di Fakultas

Kedokteran Universitas Airlangga. Penelitian ini diharapkan dapat memberikan
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kontribusi dan melengkapi informasi ilmiah mengenai landasan ilmiah untuk
menganalisa efek dari pemberian antihistamin terhadap pembentukan jaringan

granulasi.

Penulis
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RINGKASAN

Luka adalah kerusakan anatomi akibat trauma atau penyebab lain baik fisik
maupun kimia yang menyebabkan diskontinuitas dari suatu jaringan. Trauma fisik
yang dapat menyebabkan kerusakan jaringan antara lain trauma benda tajam
maupun tumpul, penyayatan, suhu yang ekstrim, radiasi dan sumbatan aliran darah.
Bahan kimia dapat menyebabkan kerusakan yang meliputi sumbatan karena
konstriksi vaskuler atau trombosis. Timbulnya luka akan memicu proses
penyembuhan luka yang terdiri dari beberapa fase yang berlangsung hingga luka
menutup dan sembuh

Salah satu proses dalam penyembuhan luka adalah terbentuknya jaringan
granulasi. Jaringan granulasi terdiri dari komponen bekuan darah, jaringan ikat baru
yang longgar dan primitif yang diproduksi oleh fibroblas luka, pembuluh darah baru
dan sel-sel inflamasi. Jaringan granulasi akan mengisi luka sehingga permukaan
luka akan rata dengan kulit sekitar sehingga epitelisasi dapat berlangsung dari tepi
luka, dan akan terjadi penyembuhan luka. Jika terjadi gangguan pada proses
terbentuknya jaringan granulasi, maka akan terjadi hambatan pada proses
penyembuhan luka dan juga akan berdampak pada hasil akhir penyembuhan luka.

Jika terjadi gangguan penyembuhan luka, maka proses terbentuknya

jaringan granulasi akan terganggu, terutama jika berakibat timbulnya
hipergranulasi. Pada penelitian terdahulu, obat antialergi antihistamin terbukti
dapat memberikan efek terhadap fibroblas jaringan luka abnormal dan menurunkan
sintesis kolagen dan mempengaruhi pertumbuhan jaringan granulasi. Akan tetapi,
penelitian terdahulu peran antihistamin dijelaskan in vitro dan in vivo dengan
pemberian topikal.

Dari hasil penelitian ini, terbukti bahwa kelompok tikus yang menerima
terapi antihistamin oral mengalami penurunan signifikan dalam pembentukan
jaringan granulasi daripada kelompok kontrol. Angiogenesis dan kepadatan
kolagen sebagai komponen jaringan granulasi juga terbukti secara signifikan lebih
kecil pada kelompok perlakuan jika dibandingkan kontrol.

Penelitian ini menyimpulkan bahwa pemberian antihistamin oral dapat
menghambat pembentukan jaringan granulasi pada luka full thickness, menurunkan
kepadatan kolagen, dan juga menurunkan angiogenesis. Hal ini dapat menjadi
acuan tentang efek antihistamin oral terhadap penyembuhan luka, terutama pada
proses terbentuknya jaringan granulasi.
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SUMMARY

Wounds happen due to trauma or other causes, both physical and chemical,
which cause discontinuity of a tissue. Physical trauma that can cause tissue damage
includes sharp or blunt trauma, cuts, extreme temperatures, radiation and blood
flow obstruction. Chemicals can cause damage includes obstruction due to vascular
constriction or thrombosis. The appearance of a wound will trigger wound healing
process which consists of several phases that last until the wound closes and heals.

One of the processes in wound healing is the formation of granulation tissue.
Granulation tissue consists of blood clot component, loose and primitive new
connective tissue produced by wound fibroblasts, new blood vessels and
inflammatory cells. Granulation tissue will fill the wound so that the wound surface
will be on the same level with the surrounding skin so that epithelialization can take
place from the wound edges, and wound healing will occur.

If there is a disruption in wound healing, then the process of formation of
granulation tissue will be disrupted, especially if it results in hypergranulation. In
previous studies, antihistamine antiallergic drugs were proven to have an effect on
abnormal wound tissue fibroblasts and reduce collagen synthesis and affect the
growth of granulation tissue. However, previous studies have only described the
role of antihistamines in vitro and in vivo with topical administration.

From the results of this study, it was evident that the group receiving oral
antihistamine experienced significantly reduced granulation tissue formation than
the control group. Angiogenesis and the density of collagen as a component of the
granulation tissue were also significantly reduced in the treatment group compared
to the control group.

This study concluded that administration of oral antihistamines can inhibit

the formation of granulation tissue in full-thickness wounds, reduce collagen
density, and also reduce angiogenesis. This can be a reference about the effect of
oral antihistamines on wound healing, especially in the process of granulation tissue
formation.
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ABSTRAK

Pengaruh Pemberian Antihistamin Oral Terhadap Pembentukan Jaringan
Granulasi Luka Full-Thickness pada Tikus Putih (Rattus Norvegicus)

Taufiqur Rakhim Aditra, Agus Santoso Budi, Iswinarno Doso Saputro
Departemen Bedah Plastik Rekonstruksi dan Estetikm Fakultas Kedokteran
Universitas Airlangga, Surabaya - Indonesia

Pendahuluan: Jaringan granulasi terbentuk pada fase proliferasi dari penyembuhan luka.
Dengan adanya jaringan granulasi, proses epitelisasi dapat berlangsung. Jika terjadi
gangguan pada proses terbentuknya jaringan granulasi, maka dapat terjadi hambatan pada
proses penyembuhan luka. Antihistamin terbukti dapat memberikan efek terhadap fibroblas
jaringan luka abnormal dan menurunkan sintesis kolagen baik dengan pemberian topikal
in vivo maupun pada kultur in vitro. Maka dari itu, muncul gagasan untuk meneliti efek
pemberian antihistamin oral terhadap pembentukan jaringan granulasi, kepadatan kolagen
dan angiogenesis.

Metode Penelitian: Penelitian ini menggunakan desain penelitian experimental
ramdomized post-test only control group. Tiga puluh dua ekor tikus dibagi dalam 2
kelompok, dimana pada kelompok 1 diperlakukan sebagai kontrol sedangkan pada
kelompok 2 diberikan treatment diphenhydramine oral dengan dosis sesuai berat badan.
Pada semua tikus dibuat luka full thickness pada punggung. Perlakuan dilakukan setiap
hari selama 7 hari. Pada hari ke-7, dari setiap tikus akan dilakukan pengambilan spesimen
jaringan granulasi dengan excisional biopy pada luka tersebut. Dari setiap sampel jaringan
granulasi, diambil data berupa ketebalan jaringan granulasi, kepadatan kolagen dan jumlah
kapiler. Uji yang akan dilakukan pada masing-masing variable adalah dengan metode T2
sampel bebas, uji non parametrik Kruskal-Wallis dan Mann-Whitney.

Hasil: Dari hasil penelitian, rerata ketebalan jaringan granulasi di kelompok perlakuan
secara signifikan lebih kecil dari kelompok kontrol (215,82 4 44,73 um vs. 304,43 + 58,61
um, p<0,005). Jumlah rerata pembuluh darah pada jaringan granulasi di kelompok
perlakuan secara signifikan lebih sedikit dari kelompok kontrol (38,11 & 5,31 vs 69,66 +
11,81, p<0,005). Untuk variable kepadatan kolagen, hasil kelompok perlakuan secara
signifikan lebih kecil daripada kelompok kontrol, dengan hasil analisa non-parametrik
Kruskal-Wallis mendapatkan skor H (df 1) = 14,49006 (p<0,0001).

Kesimpulan: Pemberian antihistamin oral dapat menghambat pembentukan jaringan
granulasi pada luka full thickness serta menurunkan kepadatan kolagen dan angiogenesis.

Hal ini dapat menjadi acuan tentang efek antihistamin oral terhadap penyembuhan luka,
terutama pada proses terbentuknya jaringan granulasi.

Kata kunci: Antihistamin, Jaringan Granulasi, Kolagen, Angiogenesis
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ABSTRACT

The Effects of Oral Antihistamines on the Formation of Granulation Tissue on Full-
Thickness Wounds in White Rats (Rattus Norvegicus)

Taufiqur Rakhim Aditra, Agus Santoso Budi, Iswinarno Doso Saputro
Department of Plastic, Reconstructive, and Aesthetic Surgery
Faculty of Medicine, Airlangga University
Surabaya - Indonesia

Introduction: Granulation tissue is formed during the proliferative phase of wound
healing. In the presence of granulation tissue, the process of epithelialization can take place.
Disturbance in the formation of granulation tissue, especially hypergranulation, will result
in abnormal wound healing process. Antihistamines have been shown to have an effect on
abnormal wound tissue fibroblasts and reduce collagen synthesis both by topical
administration in vivo and in vitro culture. This study aimed to investigate the effect of oral
antihistamines on granulation tissue formation, collagen deposition and angiogenesis
involved.

Research Method: The study design used was experimental randomized post-test only.
Thirty-two rats were divided into 2 groups, wherein group 1 was treated as a control while
those in the second group were given oral diphenhydramine with a dose according to body
weight. Full thickness wounds were made on the back of all rats. The treatment was carried
out every day for 7 days. On the 7th day, granulation tissue specimens were taken with
excisional biopsy from the wound. From each granulation tissue sample, data taken were
the granulation tissue thickness, collagen density and the number of capillaries formed.

Results: Using independent T test, the mean thickness of granulation tissue in the treatment
group was significantly smaller than the control group (215.82 4+ 44.73 pum vs. 304.43 +
58.61 pum, p<0.005). Mann-Whitney test revealed that the mean number of capillaries in
the treatment group was significantly less than the control group (38.11 £5.31 vs. 69.66
11.81, p<0.005). Kruskal-Wallis test revealed that the collagen density of the treatment
group was significantly smaller than the control group (p<0.0001).

Conclusion: Administration of oral antihistamines can inhibit the formation of granulation
tissue in full thickness wounds and also reduce collagen density and angiogenesis. This can
serve as a reference about the effect of oral antihistamines on wound healing, especially in
the process of granulation tissue formation.

Keywords: Antihistamines, Granulation Tissue, Collagen, Angiogenesis
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