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ABSTRAK

Peningkatan prevalensi diabetes menimbulkan banyak penyakit penyerta yang muncul seperti
ulkus diabetikum. Ulkus diabetikum yang tidak ditangani dengan baik dapat mengakibatkan
amputasi. Penyembuhan luka pada pasien ulkus diabetikum melibatkan banyak factor
termasuk growth factor. Epidermal growth factor merupakan salah satu growth factor yang
berperan dalam pembentukan kolagen pada luka. Beberapa aplikasi EGF telah diterapkan
pada ulkus diabetikum dari derajat 1-4 menunjukkan perbaikan yang berarti dari luka ulkus
diabetikum. Studi keamanan penggunaan EGF juga menunjukan iritasi yang umumnya ringan
sampai sedang.
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ABSTRACT

Increased prevalence of diabetic raises a lot of concomitant diseases like diabetic ulcers.
Diabetic ulcers which not treated properly can lead to amputation. Wound healing in patients
with diabetic ulcers involves many factors including growth factor. Epidermal growth factor
is a growth factor that plays a role in the formation of collagen in wounds. Some applications
EGF has been applied to the diabetic ulcer of 1-4 degrees showed significant improvement of
diabetic ulcer wounds. Safety studies about EGF also showed irritation was generally mild to
moderate.
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PENDAHULUAN diabetes yang tidak terkontrol yang

Prevalensi kasus diabetes meningkat
dan menimbulkan banyak penyakit yang
penyerta yang muncul®. Diabetes adalah
penyebab utama amputasi non-traumatik di
tungkai bawah, yang sering didahului oleh
ulkus yang tidak kunjung sembuhl?l. Ulkus

diabetikum merupakan tanda umum dari

merupakan komplikasi utama dari diabetes.
Orang dengan diabetes menunjukkan risiko
5 sampai 50 kali lipat lebih tinggi dari
amputasi nontraumatik  dibandingkan
dengan orang yang tidak menderita diabetes
2 Risiko seumur hidup ulser kaki pada

penderita diabetes adalah 15% -20%[!
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Amputasi pada ulkus diabetikum
yang sudah parah meningkatkan morbilitas
dan mortalitas dan mengurangi kualitas
hidup pasien. Pengobatan ulkus diabetik
yang membutuhkan banyak biaya akibat
lamanya pengobatan. Dengan  begitu
pengobatan yang efektif dapat mengurangi
ulkus diabetikum atau bahkan
menyembuhkannya sehingga tidak berlanjut
menjadi amputasi®l.
PEMBAHASAN
Ulkus Diabetikum

Etiologi dari ulkus diabetikum
dipegaruhi oleh banyak faktor yaitu dari
neuropati, iskemia, dan infeksi®>®l. Pertama,
neuropati  di  perifer  menyebabkan
penurunan persarafan otot dan atrofi otot,
pada akhirnya menimbulkan tonjolan dan
lengkungan 591, Tekanan statis dan dinamis
tekanan

mengakibatkan adanya

tinggi
kronis di kaki. Pada saat yang sama,

neuropati  bertanggung jawab  untuk

mengurangi  gangguan  sensorik, yang

berakibat, peningkatan tekanan di kaki tidak
diketahuil>*l,

Neuropati  perifer juga
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bertanggung jawab menyebabkan
berkurangnya  sekresi  keringat, yang

menyebabkan kulit kering, hiperkeratosis,

dan pembentukan kalus, dengan

kecenderungan untuk retak dan
mengakibatkan ulserasil®*, Kedua, yaitu
penyakit dari arteri perifer mengurangi
oksigenasi pada jaringan dan menyulitkan
penyembuhan luka. Ketiga, pasien diabetes
sangat rentan terhadap infeksi, terutama
karena gangguan system imun sel maupun
humoral yang lebih ada dalam kasus
hiperglikemia kronis yang parah "9l Disini
gangguan bioavailabilitas growth factor
Kelainan ini

memainkan peran kunci.

terutama disebabkan glikasi nonenzimatik

growth factor sebagai akibat
hiperglikemial®
Peran Growth Factor dalam

Penyembuhan Luka

Growth factor memainkan peran
penting dalam komunikasi antara sel-sel dan
mereka. Pada transmisi sinyal, growth
factor

mengatur  perkembangan  dan

pertumbuhan normal dengan merangsang
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dan menghambat proses seperti proliferasi
sel, diferensiasi, migrasi, dan adhesi.
Inisiasi kegiatan ini terjadi ketika growth
factor mengikat reseptor dari sel target, dan
tingkat dan jenis respon diperintah oleh
identitas kimia, konsentrasi dan durasi
kerja. Growth factor dapat disintesis dan
disekresi oleh berbagai jenis jaringan dan
telah terbukti berperan dalam pembelahan
sel dan mempertahankan fase perbaikan
jaringan(t!l

Penyembuhan luka adalah proses
perbaikan jaringan yang melibatkan respon
terhadap cederal*?!

jaringan Semuanya

rangkaian biologis yang dimulai dari

hemostasis tapi kemudian melibatkan
respon inflamasi, pembentukan jaringan
ikat, menutup luka dengan epitel, dan
menyembuhkan luka. Penyembuhan luka,
dibagi menjadi tiga tahap: (1) inflamasi, (2)
fibroplasia, dan (3) pematangan 3 Setiap
tahapan dikendalikan dan diatur oleh zat
biologis aktif yang disebut growth factor.
Growth factor adalah polipeptida yang

mengontrol pertumbuhan, diferensiasi, dan
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metabolisme sell®  Growth Factor ini
adalah molekul hormon yang berinteraksi
dengan reseptor permukaan sel khusus
untuk  mengontrol  proses  perbaikan
jaringan™! Meskipun mereka hanya dalam
jumlah nanogram, tapi mereka memiliki
pengaruh kuat pada penyembuhan dan
perbaikan luka
Epidermal Growth Factor

EGF adalah polipeptida M-605 yang
bisa menstimulasi atau  menginhibisi
proliferasi dan diferensiasi banyak sekali sel
[16-18]. EGF merupakan bagian dari komplek
growth factor dan dengan reseptornya ia
untuk

bersama-sama membantu

memodulasi  pertumbuhan  sel. EGF
dilepaskan oleh sel, dan kemudian
merangsang pertumbuhan sendiri, atau

dengan sel tetangga, dan merangsang
kemampuan mereka membelah. Reseptor
pada permukaan sel berikatan dengan EGF
dan  menyampaikan  sinyal'®  EGF
merangsang proliferasi dan keratinisasi dari
berbagai jaringan epidermal in vivo dan in

vitro 29
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Secara khusus, EGF berinteraksi
dengan reseptornya di seluruh epidermis
terutama di lapisan basal?*! menaikkan
aktivasi

pertumbuhan  epitel  melalui

beberapa jalur. Pengikatan EGF ke
reseptornya menghasilkan dimerisasi dan
autofosforilasi. Proses ini mengaktifkan
mitogen aktif dari jalur protein Kinase,
akhirnya mempengaruhi fosforilasi dari
banyak faktor transkripsi dan pengeluaran
kalsium oleh aktivasi protein kinase C[?l
EGF juga menaikkan regenerasi epidermis
kornea oleh

dan epitelisasi sejumlah

tindakan. Tindakan tersebut termasuk
meningkatkan proliferasi sel epitel dan
migrasi ke luka, merangsang produksi
protein

seperti fibronektin, dan

meningkatkan  jumlah fibroblas pada
lukal?®l. Ketika fibroblast dalam jumlah
banyak, pelepasan kolagen oleh makrofag
banyak juga. Kolagen terbentuk dalam
struktur a-heliks. Penyilangan antara helai
serat kolagen menghasilkan fiber yang
cukup tahan terhadap kerusakan. Oleh

karena itu kolagen memiliki peran penting
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dalam struktur mamalia selain pentingnya
dalam penyembuhan luka 24!

EGF memainkan peran penting
dalam penyembuhan luka. EGF bekerja
pada sel-sel epitel dan fibroblas, menaikkan
pemulihan  kerusakan epitel.  Namun,
bioavailabilitas EGF terganggu pada ulkus

kaki diabetik kronik. Sejauh ini, penelitian

yang ada telah menyarankan bahwa
penerapan rhEGF (recombinan human
epidermal growth factor) di samping

pengobatan standar mampu meningkatkan

tingkat penyembuhan dan mencegah

amputasi kakil?°)

Studi Efikasi

Hasil utama yang diinginkan dari
efek EGF adalah penyembuhan ulkus
diabetik. Penutupan ulkus dicapai setelah
pengujian pengobatan dengan berbagai
konsentrasi dan bentuk farmakologis dari
EGF. Penggunaan EGF untuk pengelolaan
kelas 1 sampai Il ulkus diabetic telah
diperiksa dengan metode 2 acak, double-
blind, studi terkontrol. Tsang et all?
menemukan  secara

signifikan  tingkat
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penyembuhan yang tinggi (95,30%) pada
pasien yang diobati yang dengan krim yang
mengandung EGF 0,04% ditambah krim
Actovegin selama 12 minggu dibandingkan
dengan mereka yang menerima krim EGF
0,02% ditambah Actovegin cream (57,14%)
atau Actovegin krim sendiri (42,10%).
Selain itu, waktu penyembuhan dalam
kelompok 0,04% secara signifikan (P =
0,0003) lebih pendek (rata-rata waktu: 6
minggu) dibandingkan dengan kelompok
lain[?®]

Demikian pula, Viswanathan dan
Pendsey?”l  menunjukkan bahwa 69%
(21/30) dari ulser sembuh dalam kelompok
diobati dengan EGF 150 mg / g gel dua kali
sehari dibandingkan dengan 21% (6/30) dari
ulkus pada kelompok kontrol di akhir 10
minggu. Analisis parametrik menunjukkan
bahwa  butuh 9  minggu  untuk
menyembuhkan ulser pada kelompok EGF
dibandingkan 13 minggu pada kelompok
kontrol.

Di kelas 1l

sampai Il ulser

perawatan yang tepat adalah untuk
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insufisiensi arteri dan infeksi, aplikasi lokal
dua kali sehari dari spray yang mengandung
EGF 0,005% telah diperiksa pada
kombinasi hidrokoloid atau komposit. Tuyet
et all?®lmenemukan bahwa 56,5% (13/23)
dari ulkus pasien yang telah selesai masa
tindak lanjut 8 minggu dan tidak putus
karena infeksi atau grafting skin yang tidak
terkendali mencapai penyembuhan dalam
rata-rata 39 hari. Tingkat penutupan luka
adalah 43,3%, 59,9%, 68,7%, dan 84,8%
pada minggu 2, 4, 6, dan 8, terlepas dari
keparahan ulkus?® Demikian juga, Hong et
al®ldalam percobaan crossover ditemukan
tingkat penyembuhan pada 76% (52/68)
dari pasien yang menunjukkan kemajuan
minimal selama 3 minggu pertama yang
menggunakan pengobatan EGF sebagali
add-on therapy dalam rata-rata 46 hari. Ini
dibandingkan dengan 24% (21/89) dari
pasien yang mengguakan hidrokoloid atau
komposit sendiri dan secara keseluruhan
58% (52/89) penyembuhan pada studi

populasi?’
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Di kelas ulser tingkat 111 ke IV, infus
intralesi EGF 3 kali per minggu telah
membuahkan hasil yang memuaskan.
Dalam percobaan acak, double-blind, dan
percobaan multicenter oleh Fernéndez-
Montequin et al® ulkus mengalami
penyembuhan pada 5 minggu dicapai dalam
persentase 73,9% dan 50,0% dari pasien
yang diobati dengan 75 ug EGF, 25 pg EGF
dan plasebo, masing-masing, hasilnya
diverifikasi oleh perpanjangan studi [
Penutupan ulkus terjadi pada 77,4%
(41/53), 52,1% (25/48), dan 56,2% (27/48)
dari pasien yang diobati dengan 75 ug EGF,
25 ug EGF, dan placebol®!

Efek yang diinginkan dari EGF bisa
bervariasi sesuai dengan bioavailibilitas
growth factor pada lapisan luka yang
mendalam. Mencapai sebuah penutupan
luka yang memadai adalah keterbatasan
umum dengan formulasi topikal karena
difusi agen aktif dipengaruhi oleh jaringan
nekrotik, sepsis, peradangan, dan aksi

protease luka. Atau, injeksi intralesi bisa

membawa zat aktif ke dalam region[?
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Mengingat hal ini, percobaan multicenter
telah menguji efek EGF infiltrasi intralesi di
kelas 11l ke IV ulser, mendokumentasikan
peningkatan  penyembuhan luka dan
amputasi berkurang dibandingkan dengan
pengobatan standar saja 23031
Studi Kemanan
Efek samping terlihat dengan penggunaan
EGF adalah, umumnya, ringan sampai
sedang, seperti yang dirangkum dalam

Tabel 1. [27,28,30,31,32]

Injeksi EGF itu
disertai rasa sakit. Sedangkan iritasi kulit
adalah efek samping yang paling umum dari
pengobatan EGF topikal. Efek samping
yang lebih terlihat dengan dosis EGF lebih
tinggi dari dengan dosis yang lebih rendah.
Peristiwa berat dan kadang-kadang fatal
tampaknya tidak secara langsung terkait
melainkan

dengan administrasi EGF

disebabkan oleh komorbiditas pasien.
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Tabel 1. Studi Keamanan EGF
Studi Efek Samping Efek Samping
Ringan/Menengah Berat
Acosta et al, *4 Cuba Nyeri saat infiltrasi Nyeri dada, demam
sementara, otot tremor,

pusing, dan muntah

Viswanathan and Pendsey, "]

Ruam, nyeri topikal, iritasi

India kulit

Fernandez-Montequin et Sepsis  topikal, sensasi Anemia dan nyeri dada, perut
al,2% terbakar, tremor, menggigil,  akut,

Cuba nyeri lokal dan aritmia yang fatal

Tuyet et al,[?®! Vietnam

Overgranulasi

Fernandez-Montequin et al,
[31]

Nyeri di situs administrasi,

sensasi terbakar,

Infeksi berat, selulitis, gagal

ginjal,

Cuba menggigil, infeksi  lokal, infark miokard, pneumonia,
menggigil, anemia, demam, edema paru akut, abses lutut
mual, muntah

Kesimpulan perlu dilakukan uji lanjut sampai apakah

Epidermal Growth Factor memiliki peran
yang penting dalam penyembuhan luka.
Epidermal growth factor menaikkan kadar
fibroblast yang akan menaikkan kadar
kolagen sehingga bisa menaikkan tingkat
penyembuhan luka. Efek dan keamanan
EGF telah diuji dalam beberapa konsentrasi
dan variasi rute administrasi

memperlihatkan hasil yang baik dalam

meningkatkan penyembuhan ulser. Hanya

EGF dapat diaplikasikan dalam jangka
waktu panjang mengingat pengobatan ulser
ini tidak sebentar.
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