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Penulis
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RINGKASAN

MEKANISME PERBAIKAN VAGINAL LAXITY YANG DITERAPI
DENGAN KOMBINASI LASER FRAKSIONAL ERBIUM YTTRIUM
ALUMUNIUM GARNET (ER:YAG) DAN TOPIKAL PRODUK

METABOLIT AMNIOTIC MEMBRANE STEM CELL (PM-AMSC)

Vaginal laxity merupakan masalah yang sering terjadi pada wanita terutama
pasca melahirkan berulang. Hal ini sering berdampak berkurangnya sensasi atau
kepuasan seksual menurun. Vaginal laxity terjadi pada 38% wanita terkait pasca
persalinan pervagina, inkontinensia urin stres, berkurangnya sensasi vagina dan
kehidupan seksual yang memburuk. Terapi laser pada vaginal laxity dapat
menggunakan laser ablatif, salah satu nya adalah laser fraksional Er:YAG 2.940
nm. Terapi laser ini merupakan terapi minimal invasif, dengan waktu penyembuhan
atau pemulihan yang singkat. Beberapa penelitian tentang terapi laser fraksional
Er:YAG pada vaginal laxity secara kuesioner hasil yang di dapat beragam, mulai
kepuasan yang tinggi sampai tidak puas, sehingga dengan penambahan topikal PM-
AMSC pada terapi laser ini diharapkan hasilnya lebih baik. Topikal PM-AMSC
telah terbukti baik diberikan pada terapi setelah laser fraksional ablatif pada
kelainan kulit seperti skar akne, penuaan kulit karena sinar matahari. PM-AMSC
mengandung sitokin dan growth factor, sehingga akan mempengaruhi proses
penyembuhan luka

Tujuan penelitian ini adalah membuktikan adanya perbaikan vaginal laxity

melalui ekspresi HSP-70, IL-1, TGF-B, VEGF, kolagen I, elastin, TIMP-1, aktivitas
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MMP-1, dan ketebalan mukosa vagina pada terapi laser fraksional Er:YAG
kombinasi PM-AMSC pada tikus model vaginal laxity.

Penelitian ini menggunakan post-test only control group design,
menggunakan 36 tikus jenis Rattus norvegicus strain Wistar yang dibuntingkan dan
diberikan perlakuan pada hari ke 2 (dua) pasca persalinan pervagina 1 kali, jumlah
anak 6-8. Dibagi menjadi 4 kelompok, masing-masing 9 ekor. Kelompok K1 (tikus
2 hari pasca persalinan vagina dan gel tanpa PM-AMSC, kemudian diterminasi);
K2 (tikus 2 hari pasca persalinan pervaginam, diberi gel tanpa PM-AMSC ditunggu
21 hari kemudian diterminasi); P1 (tikus 2 hari pasca persalinan pervaginam,
dilakukan laser fraksional Er:YAG dan gel tanpa PM-AMSC, ditunggu 21 hari,
kemudian diterminasi); P2 (tikus 2 hari pasca persalinan pervaginam, dilakukan
laser fraksional Er:YAG dan gel PM-AMSC, ditunggu 21 hari, kemudian
diterminasi). Dilakukan pemeriksaan histopatologi dan imunohistokimia ekspresi
ekspresi HSP-70, IL-1, TGF-, VEGF, kolagen I, elastin, TIMP-1, aktivitas MMP-
1, dan ketebalan mukosa vagina pada terapi laser fraksional Er:YAG kombinasi
PM-AMSC.

Hasil penelitian menunjukkan pada kelompok P2 rerata ekspresi HSP-70
(6,59 £ 0,94); IL-1 (5,92 + 1,48); TGF-B (5,51 £ 1,10); VEGF (4,80 £ 1,76);
kolagen I (7,12 £ 1,39); elastin (4,90 = 0,90); TIMP-1 (5,22 + 1,64); ketebalan
mukosa vagina (751,62 £+ 84,13) lebih tinggi dibanding rerata ekspresi HSP-70
(5,41 £ 1,19); IL-1 (5,56 = 1,07); TGF-B (4,77 £ 2,00); VEGF (4,78 £ 1,63);
kolagen I (6,89 £ 1,81); elastin (4,50 = 0,96); TIMP-1 (5,03 + 1,39); ketebalan
mukosa vagina (4,44 + 1,82) pada kelompok P1; sedangkan aktivitas MMP-1

kelompok P2 (4,24 £ 1,55) lebih rendah dibanding P1 (4,44 + 1,82). Terdapat
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perbedaan yang signifikan (p<0,05) pada ekspresi HSP-70 antar semua kelompok
kecuali K2 dengan P1 (p>0,05); dan perbedaan yang signifikan (p<0,05) pada
aktivitas MMP-1 kelompok K2 (5,79 + 0,83) lebih rendah dari kelompok P1(4,44
+ 1,82) dan kelompok K1 (5,74 £ 1,03) lebih rendah dari kelompok P2 (4,24 +
1,55); serta terdapat perbedaan signifikan pada ketebalan mukosa vagina di semua
kelompok kecuali K2 dengan P1 (p>0,05). Pemberian kombinasi laser fraksional
Er:YAG dan topikal PM-AMSC berpengaruh secara langsung terhadap ketebalan
mukosa vagina (B=0,904; p<0,05) yaitu meningkatkan ketebalan mukosa vagina.
Terapi kombinasi laser fraksional Er:YAG dan PM-AMSC meningkatkan HSP-70
(B=0,566; p<0,05) dan menurunkan aktivitas MMP-1 (B=-0,558; p<0,05), tetapi
HSP-70 dan MMP-1 tidak berpengaruh terhadap ketebalan mukosa vagina. Terapi
kombinasi laser fraksional Er:YAG dan PM-AMSC juga mempengaruhi TGF-3
terhadap IL-1 (B=0,382; p<0,05), tetapi keduanya tidak mempengaruhi ketebalan
mukosa vagina.

Kesimpulan dari penelitian ini adalah terjadi peningkatan ekspresi HSP-70,
dan ketebalan mukosa vagina pada terapi laser fraksional Er:YAG kombinasi
topikal PM-AMSC dibanding terapi tunggal laser Er:YAG pada hewan coba
vaginal laxity hari ke 21 setelah terapi. Pemberian terapi kombinasi laser fraksional
Er:YAG dan topikal PM-AMSC dapat meningkatkan ketebalan mukosa vagina atau

memperbaiki vaginal laxity pada hewan coba vaginal laxity 21 hari setelah terapi.
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SUMMARY

MECHANISM OF VAGINAL LAXITY REPAIR USING COMBINATION
OF ERBIUM YTTRIUM ALUMINUM GARNET (ER:YAG)
FRACTIONAL LASER AND TOPICAL AMNIOTIC MEMBRANE STEM

CELL-METABOLITE PRODUCTS (AMSC-MP)

Vaginal laxity is a problem that often occurs in women, especially after
repeated childbirth. Vaginal laxity may results in decreased sexual sensation or
satisfaction. Vaginal laxity occurs in 38% of women due to postpartum vaginal
delivery, stress urinary incontinence, reduced vaginal sensation and worsening
sexual life. Laser therapy for vaginal laxity can use ablative lasers, one of which is
the 2,940 nm Er:YAG fractional laser. Laser therapy is a minimally invasive
therapy with a short healing or recovery time. In several studies on Er:YAG
fractional laser therapy for vaginal laxity, the results obtained from the
questionnaire varied, ranging from high satisfaction to dissatisfaction. In this study,
with the addition of topical AMSC-MP to laser therapy, better results are expected.
Topical AMSC-MP has proven suitable for therapy after ablative fractional laser in
skin disorders such as acne scars and skin aging due to sunlight. AMSC-MP
contains cytokines and growth factors so that it will affect the wound healing
process

The purpose of this study was to prove the repair of vaginal laxity through
the expression of HSP-70, IL-1, TGF-§ VEGF, collagen I, elastin, TIMP-1, MMP-
1 activity, and the thickness of the vaginal mucosa in the treatment combination of

fractional laser Er:YAG and AMSC-MP topical in the vaginal laxity rat model.
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This research used a post-test only control group design, using 36 mice
species Rattus norvegicus strain Wistar which pregnant and given treatment on day
2 (two) postpartum vaginally the first time, the number of children 6-8—divided
into four groups, every nine tails. Group K1 (rats two days postpartum and gel
without AMSC-MP, then terminated); K2 (rats 2 days after vaginal delivery, given
gel without AMSC-MP, waited 21 days and then terminated); P1 (mice two days
after vaginal delivery, Er:YAG fractional laser and gel without AMSC-MP was
performed, waited 21 days, then terminated); P2 (rats two days after vaginal
delivery, Er:YAG fractional laser and AMSC-MP gel was performed, waited 21
days, then terminated). Performed histopathology and immunohistochemical
examination of expression of HSP-70, IL-1, TGF-B, VEGF, collagen I, elastin,
TIMP-1, MMP-1 activity, and the thickness of the vaginal mucosa in the treatment
combination of Er:YAG fractional laser and AMSC-MP.

The results showed the P2 group mean of expression of HSP-70 (6,59 +
0,94), IL-1(5,92 £ 1,48), TGF-B (5,51 £ 1,10), VEGF (4,80 £ 1,76), collagen I (7,12
+ 1,39), elastin (4,90 + 0,90), TIMP-1 (5,22 £ 1,64), the thickness of the vaginal
mucosa (751,62 £ 84,13) more than the average high expression of HSP-70 (5,41 £
1,19), IL-1 (5,56 = 1,07), TGF-B (4,77 £ 2,00), VEGF (4,78 £ 1,63), collagen I
(6,89 £ 1,81), elastin (4,50 £ 0,96), TIMP-1 (5,03 £ 1,39), the thickness of the
vaginal mucosa (4,44 £ 1,82) in the group P1; whereas the activity of MMP-1 group
P2 (4,24 £ 1,55 lower than P1 (4,44 + 1,82). There was a significant difference
(p<0.05) in the expression of HSP-70 between all groups except K2 and Pl
(p>0.05); and there was a significant difference (p<0.05) in the activity of MMP-1

group K2 (5,79 + 0,83) lower than group P1(4,44 + 1,82) and group K1 (5,74 £
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1,03) lower than group P2 (4,24 + 1,55); and a significant difference in vaginal
mucosal thickness in all groups except K2 and P1 (p>0.05). The combination of Er:
YAG fractional laser and AMSC-MP topical had a direct effect on the thickness of
the vaginal mucosa (B=0.904; p<0.05), namely increasing the thickness of the
vaginal mucosa. Er:YAG fractional laser and AMSC-MP combination therapy
increased HSP-70 (B=0.566; p<0.05) and decreased MMP-1 activity (B=-0.558;
p<0.05), but HSP-70 and MMP-1 did not affect vaginal mucosal thickness.
Combination therapy is Er:YAG fractional laser and AMSC-MP also affect TGF-3
against IL-1 (B =0.382; p <0.05), but they do not affect the thickness of the vaginal
mucosa.

The conclusion of this study is an increase in the expression of HSP-70,
and the thickness of the vaginal mucosa in the treatment of ER:YAG fractional
laser combination of topical AMSC-MP compared to single therapy with Er:YAG
fractional laser in experimental animals vaginal laxity 21 days after therapy.
Combination therapy with Er:YAG fractional laser and topical AMSC-MP can
increase the vaginal mucosal thickness or improve vaginal laxity in experimental

vaginal laxity animals 21 days after therapy.
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ABSTRAK

MEKANISME PERBAIKAN VAGINAL LAXITY YANG DITERAPI
DENGAN KOMBINASI LASER FRAKSIONAL ERBIUM YTTRIUM
ALUMUNIUM GARNET (ER: YAG) DAN TOPIKAL PRODUK
METABOLIT AMNIOTIC MEMBRANE STEM CELL (PM-AMSC)

Latar belakang: Vaginal laxity sering terjadi pada wanita pasca melahirkan
berulang. Terapi laser fraksional Er:YAG telah digunakan untuk terapi vaginal
laxity, dengan hasil yang bergam secara subyektif, hasil terapi didapatkan dari
kepuasan yang tinggi sampai tidak puas, sehingga dengan penambahan topikal PM-
AMSC diharapkan dapat memberikan hasil yang lebih baik.

Tujuan: membuktikan adanya perbaikan vaginal laxity melalui ekspresi HSP-70,
IL-1, TGF-B, VEGEF, kolagen I, elastin, TIMP-1, aktivitas MMP-1, dan ketebalan
mukosa vagina pada terapi laser fraksional Er:YAG kombinasi PM-AMSC pada
tikus model vaginal laxity

Metode: Suatu penelitian post-test only control group design, pada 36 tikus jenis
Rattus norvegicus strain Wistar yang dibuntingkan dan diberikan perlakuan pada
hari ke-2 pasca persalinan pervagina. Dibagi menjadi 4 kelompok, kelompok
K1(diberi gel tanpa PM-AMSC, kemudian diterminasi); K2 (diberi gel tanpa PM-
AMSC ditunggu 21 hari kemudian diterminasi); P1 (dilakukan laser fraksional
Er:YAG diberi gel tanpa PM-AMSC, ditunggu 21 hari, kemudian diterminasi); P2
(dilakukan laser fraksional Er:YAG diberi gel PM-AMSC, ditunggu 21 hari,
kemudian diterminasi). Dilakukan pemeriksaan histopatologi dan imunohistokimia
ekspresi ekspresi HSP-70, IL-1, TGF-B, VEGF, kolagen I, elastin, TIMP-1,
aktivitas MMP-1, dan ketebalan mukosa vagina.

Hasil: Terdapat perbedaan yang signifikan (p<0,05) pada ekspresi HSP-70 antar
semua kelompok kecuali K2 dengan P1 (p>0,05); dan perbedaan yang signifikan
(p<0,05) pada aktivitas MMP-1 kelompok K2 (5,79 + 0,83) lebih rendah dari
kelompok P1(4,44 = 1,82) dan kelompok K1 (5,74 + 1,03) lebih rendah dari
kelompok P2 (4,24 + 1,55); serta terdapat perbedaan signifikan pada ketebalan
mukosa vagina di semua kelompok kecuali K2 dengan P1 (p>0,05). Tidak terdapat
perbedaan yang signifikan antar kelompok pada ekspresi IL-1, TGF- B, VEGEF,
kolagen I, elastin, TIMP-1. Pemberian kombinasi laser fraksional Er:YAG dan
topikal PM-AMSC berpengaruh secara langsung terhadap ketebalan mukosa
vagina (B=0,904; p<0,05). Terapi kombinasi laser fraksional Er:YAG dan PM-
AMSC meningkatkan HSP-70 (B=0,566; p<0,05) dan menurunkan aktivitas MMP-
1 (B=-0,558; p<0,05), tetapi HSP-70 dan MMP-1 tidak berpengaruh terhadap
ketebalan mukosa vagina. Terapi kombinasi laser fraksional Er:YAG dan PM-
AMSC juga mempengaruhi TGF-f terhadap IL-1 (B=0,382; p<0,05), tetapi TGF-
B terhadap IL-1 tidak mempengaruhi ketebalan mukosa vagina.

Kesimpulan: Ekspresi HSP-70 dan ketebalan mukosa vagina pada terapi laser
fraksional Er:YAG kombinasi PM-AMSC pada tikus model vaginal laxity lebih
tinggi dibandingkan terapi tunggal laser fraksional Er:YAG. Terapi kombinasi ini
mempengaruhi ketebalan mukosa vagina.

Kata kunci: laser fraksional Er:YAG, PM-AMSC, vaginal laxity, ketebalan
mukosa vagina
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ABSTRACT

MECHANISM OF VAGINAL LAXITY REPAIR USING COMBINATION
OF ERBIUM YTTRIUM ALUMINUM GARNET (ER: YAG)
FRACTIONAL LASER AND TOPICAL AMNIOTIC MEMBRANE STEM
CELL-METABOLITE PRODUCTS (AMSC-MP)

Background: Vaginal laxity often occurs in women after repeated childbirth. Er:
YAG fractional laser therapy has been used for vaginal laxity therapy, with
subjectively varying results, from satisfaction with therapeutic results ranging from
high satisfaction to dissatisfaction, so that with the addition of topical AMSC-MP,
it is expected to provide better results. The purpose of this study was to prove the
repair of vaginal laxity through the expression of HSP-70, IL-1 , TGF- B, VEGF,
collagen I, elastin, TIMP-1, MMP-1 activity, and the thickness of the vaginal
mucosa in the treatment of fractional laser Er: YAG combination PM -AMSC in
the vaginal laxity rat model

Methods: A study of post-test only control group design, at 36 rat species Rattus
norvegicus strain Wistar which pregnant and given treatment on days-2 vaginally
postpartum. Divided into four groups, group K1 (given gel without AMSC-MP,
then terminated); K2 (given gel without AMSC-MP, waited 21 days and then
terminated); P1 (performed by Er:YAG fractional laser given gel without AMSC-
MP, waited for 21 days, then terminated); P2 (performed by Er:YAG fractional
laser treated with AMSC-MP gel, waited 21 days, then terminated). Histopathology
and immunohistochemical expression of HSP-70, IL-1, TGF- 3, VEGF, collagen I,
elastin, TIMP-1, MMP-1 activity, and the thickness of the vaginal mucosa were
performed.

Results: There was a significant difference (p<0.05) in the expression of HSP-70
between all groups except K2 and P1 (p>0.05); and there was a significant
difference (p<0.05) in the activity of MMP-1 group K2 (5,79 + 0,83) lower than
group P1(4,44 £ 1,82) and group K1 (5,74 £ 1,03) lower than group P2 (4,24 +
1,55); and a significant difference in vaginal mucosal thickness in all groups except
K2 and P1 (p>0.05). There were not significant difference (p>0,05) in expression
of IL-1, TGF- B, VEGF, collagen I, elastin, TIMP-1 in all groups. The combination
of Er:YAG fractional laser and AMSC-MP topical had a direct effect on the
thickness of the vaginal mucosa (B=0.904; p<0.05). Er:YAG fractional laser and
AMSC-MP combination therapy increased HSP-70 (B=0.566; p<0.05) and
decreased MMP-1 activity (B=-0.558; p<0.05), but HSP-70 and MMP-1 did not
affect vaginal mucosal thickness. Combination therapy Er:YAG fractional laser and
AMSC-MP also affect TGF-B against IL-1 (B = 0.382; p <0.05), but TGF-§ and
IL-1 do not affect the thickness of the vaginal mucosa.

Conclusion: Expression of HSP-70 and the thickness of the vaginal mucosa in the
treatment of Er:YAG fractional laser combination with PM-AMSC in a rat model
of vaginal laxity is higher than Er:YAG fractional laser single therapy. This
combination therapy affects the thickness of the vaginal mucosa.

Keywords: Er:YAG fractional laser, AMSC-MP, vaginal laxity, vaginal mucosal
thickness
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