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Abstrak

Limdadema karena Flariass krons berdampak pada masalah estetika, mobilitas, kecacatan, penurunan produktifitas kerja, dan
shonom Lienfedema stadium lanjut bersifat menetap akibat fibrosis pembuluh limfe serta jaringan sekitarnya. Fibross yang
sudah terjadi menyebablan aliran hmfe menjadi terhambat sehingga proses hbm;enesrs terus berlanjut. Pada imfedems
stadium U1 terjadi peningkatan volume dalam jumiah besar pada anggota gerak dikuti perubahan pada kulit (dermatasilersys)
dan jaringan sublutan  Pada kondisi ini belum ditemukan metode penanganan yang memuaskan. Perly dican solusi untuk
menurunkan fibrosis pada penderita filariasis kronis stadium Ill. Penggunaan Laser Dasis Rendah (LDR) telah banyak ditaliti
menurunkan fbros's & berbagar jaringan tubuh pada penyakit bukan filariasis Penelitian ini bertujuan menganalins efek LOR
terhadap fibrosis yang diamati secara histopatologi dari ketebalan epidermis, ketebalaq dan kerapatan kolagen penderits
filariass kronis dengan kmfedema stadium ill. Desain penelitian ini menggunakan Eksperimen lfuas! dengan rancangan tast
sebelum dan sesudah dengan kontrol. Keseluruhan penelitian ini menggunakan 20 sampelyang dibagidalam k2lompsk ontrol
dan perlakuan Kelompok kontrol diberi standard penanganan dasar limfedema. Kelompok perlakuan diberi standard
penanganan dasar dtambah LDR pada akupoin. Uji beda antara kelompok perlakuan dan kelompolk kontrol digunalean Ui T-
Tidak Berpasangan untuk data rasio berdistribusi normal dan Mann- Whitney untuk data rasio tidak berdistribusi normal atay
data ordinal Hasi peneltian ini menyjukkan penurunan median ketebalan epidermis pada kelompok perlakuan ssbesar 12,33
um dan peningkatan pada kelompok kontrol sebesar 6,67 um (p IMT=0,165; p perprotokol=0,034). Terdagat penurunan
ketebalan kolagen membrana basalis pada kalompok kontrol sebesar 2,5 um dan pada kelompok perlakuan sebesar 15 um
(p=0.027) Terdapat peningkatan median skor kerapatan kolagen dermis pada kelompok kontrol sebesar 4 dan “2lompok
perlakuan sebesar 0.5 (p=0,130). LDR menurunkan ketebalan epidermis, menurunkzn ketebzlan kolagzn memirana basalis,
dan tidak menurunkan kerapatan kolagen dermis namun menghambat progresifitas kerapatan kelagen dermis.

Kata kunci: Filariaus kronis, imfedema stadium I, LDR, fibrosis, epidermis, kolagen.

Abstract

Concern have been expressed on the deleterious effects (aesthetic, mobility, work productivity and economic) due to
lymphedema in chronic lymphatic fileriasis. Advanced stage of lymphedema is permanent in nature due ta irreversible lymph
system fibrosis which leods to progressive fibrogenesis in the surrounding tissues. In 3rd stoge lymphedema of chronic filoriasis,
a high volume increase occurred on extremities fellowed by dermis and subcutis alterotion. Present method of management to
solve this condition, however, oppears to be unsatisfaction. There is need to search for more effective method to decreose
fibrosis in 3rd stoge lymphederma of chronic filariasis. Low Dose Laser (LDL) have been experimentally studied to decrease rissue
fibrosis in many diseases, but none in lymphatic filoriasis. This study attempt to analyze the role of LDL on fibrosis process by
observing epidermis thickness, basol membrane collogen thickness, and dermis collagen density in 3rd stage lymphedema of
chronic filariasis . This is a guosi- experimental research using pre- and post test with control design. Of the 20 coses involved in
this study, the control group was given WHO standord lymphedema management whereas the treatment group was given the
same manaogement plus LDL in specified accupoints. To observe the difference between treatment and control group, this study
uses Independent T Test for normal distribution ratio data at a significont level of 5%, or Mann-Whitney Test for unequal
distribution ratio data or ordinal data. This study showed 18.33 um decrease of medion epidermis thickness in treatment group
and 6.67 um increase in control group (p ITT=0.165, p perprotocol=0.034). There was 2.5 um decrease of basal membrane
collagen thickness in treatment group and 15 um decrease in control group (p=0.027). We found 4 point increase of dermis
collagen density score in treatment group and 0.5 point increose in control group (p=0.190). LOL decrease epidermis thickness,
decrease basal membrane collagen thickness, doesn’t decrease dermis collogen density. However, LDL inhibit the progression of
dermis collogen density.

Keywords: chronic filariasis, lymphedemao, Low Dose Laser, fibrosis, epidermis, collagen.

Pendahuluan

Filariasis limfatik disebabkan oleh parasit cacing  menunjukkan bahwa pada tahun 2009 dilaporkan
filaria yang menyerang kelenjar dan pembuluh limfe.  sebanyak 11.914 penderita sudah mengalami
Jenis cacing penyebab filariasis limfatik pada manusia  limfedema. Kondisi ini sungguh memprihatinkan
adalah Wuchereria bancrofti, Brugia malayidan Brugia  karena masalah limfedema yang ditimbulkan oleh
timori. Dua dari tiga jenis cacing penyebab filariasis filariasis kronis tidak hanya merugikan secara estetika,
limfatik yakni Brugia malayi dan Brugia timori psikis, dan sosial pada penderita, tetapi yang lebih
dilaporkan pertama kali di dunia yaitu di Indonesia. Bila penting menyebabkan penuru’nan kemampuan
tidak ditangani dengan baik, perjalanan penyakit  mobilitas penderita yang berdampak pada penurunan
filariasis akan menjadi kronis yang ditandai dengan  produktivitas individu sehingga akan menurunkan
limfedema. Data dari departemen kesehatan  produktivitas keluarga, masyarakat serta negara.
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mfedema menetap yang terjadi pada filariasis
"! disebabkan oleh fibrosis pada pembuluh limfe
nis ingan sekitar limfe. Terjadinya limfedema
dan a:dariker\'\alian cacing dewasa.
peraW? saat cacing dewasa mati, cacing akan
Padf s oleh jaringan ikat sebagai reaksi dari tubuh
clil?’“"g;:a sehingga terjadi granulasi yang akan
ender pat saluran getah bening tersebut. Dinding
“n.;imie yang berada pada distal sumbatan lama
salura® n akan mengalami hiperselular dan matriks
kelamad a memadat kemudian membentuk
aselulerny w .
gkstr® fibrosis pada dinding pembuluh limfe dan
ﬁbfpsts- cekitarnya menyebabkan rusaknya katup pada
i“""ga?u-h limfe dan kontraksi otot sekitar menjadi
- efektif dalam melancarkan aliran limfe.
"‘"a"gkan katup pembuluh limfe menyebabkan sel-sel
Ker:safag sel-sel endotel kapiler limfe dan sel-sel
ma 'a"mp:,ignk memproduksi Transforming Growth
heTor'ﬂ (TGF-B) yang pada mulanya bertujuan untuk
:;ngatasi jejas yang lerjad_i pacla_ d.inding pembuluh
limfe dan sekitarnya. Selain dari .|tu antigen yang
dihasilkan oleh cacing deyvasa juga merangsang
makrofagmemproduksi sitokin TGF-B. Produksi TGF-B
memacu produksi berbagai kolagen sehingga
membentuk fibrosis. Cairan limfe yang berkumpul pada
area limfedema merupakan tempat yang subur untuk
perkembang biak bakteri. Reaksiimun terhadap bakteri
sekunder dan endosimbiosis cacing filaria dengan
Wolbachia memicu fibrogenesis lebih lanjut. Pada kulit
timbul kelainan berupa penebalan akibat peningkatan
keratinosit, fibroblast, dan adiposit. Pada limfedema
stadium I, terjadi peningkatan volume dalam jumlah
besar pada anggota gerak diikuti perubahan pada kulit
(dermatosklerosis) dan jaringan subkutan. Program
penanganan filariasis kronis yang ada belum dapat
menurunkan fibrosis pada filariasis kronis dengan
limfedema stadium 1l secara memuaskan. Perlu dicari
solusi untuk menurunkan fibrosis pada penderita
filariasis kronis dengan limfedema stadium Il
Beberapa metode terapi untuk fibrosis pada berbagai
jaringan tubuh pada kelainan yang bukan disebabkan
oleh filariasis kronis telah digunakan pada saat ini
termasuk LDR. Diharapkan penggunaan LDR dapat
menurunkan fibrosis pada penderita filariasis kronis
dengan limfedema stadium Il dengan pengamatan
secara histopatologi pada ketebalan epidermis,

ketebalan kolagen membrana basalis, dan kerapatan
kolagen dermis.

Metode

EkSDEFain penelitian ini menggunakan Quasi
: Perimen dengan rancangan pre dan post test
<ngan kOF'ltI‘O| (pre-post with controle design). Pada
‘:ﬁﬁi't':an Ini dianalisis secara kuantitatif perbedaan
pendeny, TOSIS pembuluh limfe dan kulit pada
o Sesu":j 'LﬂfEdema karena filariasis kronis, sebelum
an perlaka Perangsangan LDR. Pengambilan sampel
s uan dilakukan di lapangan yang dilanjutkan
jaringand?lelgolaha_n serta pemeriksaan sediaan
dilakukan, ) O"atOT!um. P.ada semua subjek penelitian
memperoﬁeehngamb”an biopsi terlebih dahulu untuk
Perlakuan, ?ata awal kelompok kontrol dan
Standarg ter, ?:r‘fh subjek penelitian diberikan
Derupy Den'apl an W_HO untuk limfedema stadium Il
Infeks; pejn B2an hygiene, mencegah dan mengobati

Yerta, elevasi anggota tubuh yang

\

m ngalallli “”"ede"\a pada Siﬂn i S b k

e ; g hal’l e .sa m||ng in
dall sepan]ang ma'am ketika ”dul latliilan gera'k
L

anggota tubuh, penggunaan i
] N
penggunaan alas kaki yang ses“;?k'"ﬂ kaki, dan

elefantoid diamati perubahannya sE!Icmsi jaringan

EBU 5ol
pemberian LDR sebanyak 30« e

Biopsi kulit

diambil dari ektremitas bawah

at punch, Ketebala i
. ” n l
diperoleh dengan mengukur dari stratum ba:;l):zdh“i‘;?g:;

an pengukuran

pm
menggunakan pewarnaan HE. Dihitung rata-rata dari 3
x pengukuran, Ketebalan kolagen diperoleh dari ba ian
dermis pars papilaris hasil pewarnaan Van Giesun
menggunakan mikrometer mikraskop dengan satuar;
pengukuran pm, dihitung rata-rata dari 2x pengukuran
Penilaian kerapatan kolagen dermis ditentukan dengar;
skoring kerapatan. Skoring kerapatan pada intinya
ditujukan oleh intensitas (1) yaitu tingkatan lemah
sedang, berat. Untuk membedakan perubahan vané
terjadi pascaperlakuan pada penelitian, dari masing-
masing intensitas dibagi menurut distribusi (D) dengan
mengambil teknik penggolongan distribusi yang sudah
lazim digunakan dan memenuhi syarat statistik dengan
pola teratur yaitu 1-25%, 26-50%, 51-75%, dan 76-
100%.

Untuk melihat adanya perbedaan antara sebelum
dan sesudah perlakuan pada masing-masing kelompok
baik pada kelompok perlakuan (LDR) atau kelompok
kontrol digunakan uji T berpasangan apabila data
berdistribusi normal dan digunakan analisis Wilcoxon
apabila data berdistribusi tidak normal. Untuk menguii
perbedaan antara kelompok perlakuan dan kelompok
kontrol pada penelitian ini, digunakan UjiT-Tidak
Berpasangan apabila data berdistribusi anormal maka
analisis dan Mann Whitney apabila data tidak
berdistribusi normal. Kemaknaan hasil uji ditentukan
berdasrkan nilai p<0,05.

Hasil Dan Pembahasan

Hasil Penelitian

Pada data pengukuran ketebalan epidermis,
ditemukan sebaran data pada kelompok data sesudah
pemberian penanganan WHO tidak berdistribusi
normal, karena itu digunakan analisis statistik
nonparametrik Wilcoxon untuk analisis data sebelun:
dan sesudah, serta analisis Mann Whitney untuk uji
beda kedua kelompok. Hasil pengujian signifikasi
perbedaan ketebalan epidermis kedua kelompok dapat
dilihat pada gambar 4.4.

Hasil analisis menunjukkan perbedaan perubahan
median ketebalan epidermis antara kelompok Fontrol
dan perlakuan sebesar 25 um. Hal ini memenuhi targ:;
minimal perbedaan yang diharapkan. Namun pg :
analisis Intention to Threat perbedaan tersebutttadza
bermakna secara statistik (p=0.165). Terdaal::qagtidak
subjek penelitian pada kelompok peria_kuacr;_ zntaranva
patuh dalam beristirahat dan satu subjek I: it
tidak patuh pada larangan menggaruk ku dengar;
Apabila dilakukan uji beda M_ann Whltne;i(Uh il
mengikursertakan hanya subjek yang P
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i i j i kelompok kontrol (polos) dan perlakuan (garis) berdasarkan uji perb
il edaan median ketebalon epidermis pada \ ! 5) Uji perbedagn
ﬂfﬂﬂ,ﬂﬂ Perbedaon data sebelum dan sesudah pade masing-masing kelompok berdasarkan uji perbedaan Wilcoxop,

Gambar 4.4 Grafik Rasio Median Ketebalan Epidermis Kelompok Kontrol dan Perlakuan

(analisis perprotokol), diperoleh perbedaan yang
bermakna (p=0,034).

Hasil pengujian signifikasi perbedaan ketebalan
kolagen kelompok kontrol dibandingkan kelompok
perlakuan dapat dilihat padatabel 2.

Tabel 2. Kemaknaan Beda Ketebalan KolagenKelompok Kontrol
Dibandingkan Perlakuan

Parameter n Rerata p
*SD
Ketebalan Kolagen Membrana Basalis 10 -15+ 0,027
Kelompok Kontrol 12,92
Ketebalan Kolagen Membrana Basalis 10 -27 +
Kelompok Perlakuan 30,84

Terdapat perbedaan ketebalan kolagen membrana

basalis yang bermakna antara kelompok kontrol dan
perlakuan (p<0.05).

Perbedaan median data kerapatan kolagen dermis

pars retikularis kelompok kontrol

dan perlak
disajikan padatabel 3 berikut. can

Tabel 3. Perbedaan Median
Kerapatan Kolagen Dermis Pars Retikularis

Sebelum Perlakuan

Sesudah Perbedaan
kelompok (n=10) Perlakuan (n=10)  Median  Mifalp
1. Kontrol 9(9,13) 13(9,13) 4 034
2. LDR 12.5(8,13) 13(9,13) a5 0.268

Keterangan: Uji kemaknaan menggunakan analisis Wilcoxon,

Terdapat peningkatan median sebesar 4 pada
kelompok kontrol dan 0,5 pada kelompaok perlakuan.
Hasil pengujian signifikasi perbedaan kerapatan
kolagen dermis pars retikularis pada kedua kelompok
sesudah perlakuan menggunakan analisis statistik

nonparametrik Mann Whitney dapat dilihat pada
gambar berikut.

i
J

& —

P=0

£ F=019p

Kerapatan | nlagen dzrmis
[ Jpars reti ularis Felompol

kortrol

I<eropatan ) olagen dermis
thr; retd ularis | elompol
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omukan peningkatan yang lebih rendah pada
gEX k perlakuan dibandingkan kelompok kontrol.
kelomﬁgafdmgkan dengan perubahan kerapatan
gila @ ermis pars retikularis pada kelompok kontrol,
kolaBe" ~ 1 edaan 3,5 meskipun perbedaan tersebut

a
:fdalfbermakna (p>0,05)-

an
bahas"kan hasil pengukuran ketebalan epidermis

leh kenaikan median pada kelompok kontrol
r 6,67 pmM dan penurunan 18,33 pum pada
- ok perlakuan. penurunan ketebalan epidermis
oy emberian LDR sejalan dengan penelitian LDR
as'ca(-j':i.!akuan oleh Gaida dkk pada penderita skar
Var.‘gl luka bakar serta peneltian LDR untuk
amarunkanhiperplasia epidermis yang dilakukan oleh
Efigudan glabasiouny. Pemberian LDR mengurangi
Ketebalan epidermis melalui mekanisme dasar
enyembuhan luka oleh LDR. Mekanisme ini meliputi
induksi ekspresi sitokin dan faktor pertumbuhan yang
berdampak pada peningkatan pembentukan
embuluh darah, pembentukan kolagen baru, dan

mengurangi radang sehingga memacu penyembuhan

diper®

}EJa:erbedaan ketebalan epidermis pada penelitian ini
melampaui target minimal perbedaan ketebalan
gpidermis yang dianggap bermakna yaitu 20 pm.
Namun pada uji kemaknaan ternyata perbedaan ini
tidak bermakna. Penyebab mengenai hasil yang tidak
bermakna tersebut dapat dijelaskan sebagai berikut.
pada penelitian ini diperoleh varian datayang lebar.
lebarnya varian data ini dapat disebabkan oleh
terdapat 2 orang subjek penelitian pada kelompok LDR
yang kurang patuh dalam beristirahat. Salah satu
subjek penelitian melakukan perjalanan jauh dari
kabupaten Bandung ke Pangandaran untuk
menyegarkan psikisnya. Hal ini dilakukan karena
setelah menjalani 18 x perlakuan LDR, subjek penelitian
merasa kakinya menjadi lebih ringan sehingga berani
melakukan perjalanan jauh yang memakan waktu
sekira 2x6 jam perjalanan (pulang-pergi) dalam
keadaan duduk. Kondisi ini tentu memperberat
keli'daklancaran aliran cairan limfe dan mempengaruhi
hasil penelitian. Subjek penelitian yang lain kurang
Patuh beristirahat karena melakukan pekerjaan ke
iaD‘:a::Tt"a-gai- petani setelah menjal.ani 20 x perlakuan
fing;n :;u dlse.babkan karena subjek sudah merasa
o n:Ja a kakinya .dan karena kebutuhan ekonomi
meskipuin;esak sehingga s.u.bjek bekerja di sawah
Faktoy IEf_um sembuh dari Ilrpfedgmanya.
ketidakpatuzm yang dap:.at-d|pert|mbangkan selain
™a junjat an dbala'm benstwaﬁat adalah diperlukan-
Vang. lebit D;;m erian LDR lebih banyak dan waktu
ermakna, PenTa kﬂgar ter(_iapat' perbedaan yang
yangmengalami?‘i atan pfohferam sel-sel epidermis
Uama yaiy I‘esl roswtgr;adnmelaluidua mekanisme
derms akibat-e-ponldan luar kulit dan respon dari
ulit terjagi ajrejas di Pe_mbuluh limfe. Reaksi dari luar
"espon Denderitna reaksi terhadap luka garukan akibat
kulit, ekani a terhadap rasa gatal pada infeksi di
Dfoliferasisel-gzre-kedU_a terjadi karena respon
dmembrana basal?pldermls E{kilbat rangsangan TGF B di
rah gerpyy o 2KID3t jejas pembuluh limfe  df

e R

Ditelitinya perubah
menunjukkan bahwa M:sr;ipt‘f:e:;l:n epidermis
penanganan dasar limfedema pada f”: IUk.an metade
WHO untuk mencegah inf riasis kronis dari

il Bah infeksi dan luka dari | i
tetap terjadi peningkatan ketebalan o id o R,
disebabkan oleh adanya proses l'ibprl ermls'. Hal ini
disebabkan dari dalam kulit (pacia ba IOGenesp yang
migrasi fibroblas ke daerah epiﬁzn d-?rm's) %n
membarana basalis yang rusak Ana'fr_m, melalyj

) : > i5is ketehal
epidermis ini juga menunjukkan diperiukan ist alan
dan kepatuhan untuk tidak men an litirahat
; ; BRaruk. Apabil
penderita tidak patuh maka diperlukan | a
pemberian LDR yang lebih banyak. —

Berdasarkan hasil pengukur :
memberana basalis, diperolegh perlr;d::;e?:r';:
ketebalan antara kolagen membrana basalis kelompok
kontrol dan perlakuan sebesar 25,5 pum di mana
kelompok kontrol berkurang 1,5 pm dan kelompok
perlgkt{an b_erkurang 27 pum. Berdasarkan analisis uji
statistik diketahui bahwa terdapat perbedaan
ben:nakna ‘a.ntar.a-kelompok kontrol dan perlakuan.
Hasil penelitian ini sesuai dengan temuan Moravvaej
dkk yang menunjukkan pengaruh LDR terhadap
penurunan kolagen pada skar hipertrofik akibat luka
hakar pada kulit. LDR dengan panjang gelombang 630-
1000 mm merangsang fotoaseptor sitokrom oksidase
yang menimbulkan peningkatan metabolisme energi
yang pada akhirnya memperbaiki jaringan. Moravvaej
dkk mengemukakan LDR merangsang makrofag dan
limfosit untuk membentuk neokolagenesis. Pemikiran
Moravvaej dkk tersebut merupakan pengembangan
hasil penelitian dari Alster yang mengemukakan bahwa
LDR menyebabkan rusaknya ikatan disulfida sehingga
menyebabkan terjadinya remodeling serat kolagen.
Laporan yang hampir sama terkait pengaruh LDR
terhadap penurunan kolagen dikemukakan oleh
Bouzari dkk yang menemukan penurunan kepadatan
keloid dan skar hipertrofik setelah pemberian laser
melalui mekanisme penyerapan sinar oleh
hemoglobin, menyebabkan terpisahnya ikatan
disulfida dan membentuk struktur serat kolagen baru
(neokolagenesis). Mekanisme penurunan ketebalan
kolagen membrana basalis pada penelitian ini dapat
dijelaskan sebagai berikut.

Kulit terdiri dari elemen seluler dan extracellula(
matriks (CES). CES adalah bagianyang mengisi berbagai
jaringan termasuk dermis kulit. CES terdiri atas dua
bentuk dasar yaitu matriks interstitial dan membran
basalis. Pada penelitian ini, LDR dapat menurunkan
ketebalan Kolagen membrana basalis karena LR
menguraikan ikatan disulfida pada kolagen membrani
basalis yang merupakan kolagen tipe V- r%s'h
pemotongan kolagen menvebabkan_ ‘kolagen enl
mudah didegradasi oleh enzim proteolitik. -

pada kelompok kontrol juga ditemukan penfkipun
ketebalan kolagen sebesar rerata 1,5 “rﬂnM;etode
penurunan ini tidak BEFia e, namada filariasis
penanganan dasar untuk limfedema P

; bermanfaat dalam
kronis berdasarkan standar WHO, Hal ini sesual

menghambat progresifitas penyakit. I
denggan penelitian yang dilakukan oleh W:T::;:feter
filariasis kronis dengan salah salah sls: Al
pengamatannyaialah pengendapan ko gel .27 i
wilson dkk ini mengambil total samp
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penderita limfedema dengan variasl stadi “ukkan

stadium 1 hingga Ill, Penelitian tersebut men::runkan
penanganan dasar limfedema dapat :’“s standard
pengendapan kolagen sebesar 58% setela R

ikan selama 1 ta .
penanganan WHO diberika darmie

Analisis penurunan ketebalan kolagef; dasi
menunjukkan LDR efektif mening'fatkan El.:)gR ahE
kolagen tipe IV pada membrana basalis. Dosis L :kan
diberikan pada penelitian ini cukup ”nt”km?nuru ara
ketebalan kolagen membrana basalis sec
bermakna. p .

Berbeda dengan repons kolagen membrana{ l?asa_l:S_
yang menurun secara bermakna, pada penelitian ini
LDR tidak menurunkan kerapatan kolagen dermis pars
retikularis tetapi hanya menghambat peningkatan
kerapatan. Hal ini dapat disebabkan karena struktur
kolagen membrana basalis yang merupakan kolagen
tipe IV dihubungkan oleh ikatan disulfida, sedar}gkan
kolagen pada dermis pars retikularis didominasi oleh
kolagen tipe | dan IIl memiliki struktur lebih kompleks.
Berbagai mekanisme terlibat dalam pembentukan
fibrosis pada daerah dermis pars retikularis. Fase
remodeling merupakan fase yang terakhir dan
terpanjang pada proses penyembuhan jejas dapat
berlangsung sampai berbulan-bulan atau bertahun-
tahun lamanya melibatkan keseimbangan degradasi
CES lama dengan sintesis CES yang baru. Ketidak-
seimbangan antara degradasi dan sistesis kolagen pada
fase remodeling mengakibatkan overproduksi kolagen.
Proses degradasi kolagen sangat dipengaruhi oleh
Matrix Metallo-proteinase (MMP). Kolagen tipe | dan
Il yang banyak dijumpai pada lapisan dermis pars
retikularis kulit didegradasi oleh kolagenase MMP-1
,MMP-8, dan MMP-13. Selain dari MMP, enzim yang
memiliki peran penting ialah Tissue Inhibitors of
Metalloproteinase (TIMP). TIMP merupakan enzim
yang menghambat degradasi CES. Ketidakseimbangan
antara MMP dan TIMP di mana TIMP lebih tinggi
menyebabkan fibrosis.

Selain mekanisme di atas, fibrosis pada dermis
terjadi karena proses transisi sel epitel menjadi
mesenkim (Epithelial-to-mesenchymal Transition/
EMT). EMT merupakan proses ketika sel epitel
berdiferensiasi menjadi sel-sel mesenkim (fibroblast
atau miofibroblas). Awal EMT membutuh-kan kontak
injuri dan pelepasan TGF 1. Disregulasi EMT dan
apoptosis dari TGF-B menyebabkan terjadinyafibrosis,

Ketidakseimbangan MMP-TIMP dan pembentukan
EMT tersebut bersinergis menyebabkan terjadi
peningkatan kerapatan kolagen dermis. Pada
penelitian ini terjadi penghambatan Peningkatan
.ke.rapatan_ kollagen dermis pasca Pemberian LDR. Ha
ini mungkin disebabkan karena LDR mengaktifkan TGE
B b.aru yang memodulasi sintesis dan aktivasi Mmp
sehingga terjadi keseimbangan antara MMP dan TIMp
Namun untuk menyebabkan perbedaan ,
antara kelompok kontrol dan
pemberian LDR lebih banyak.

bermakna
perlakuan, diperlukan
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