PENYEMBUHAN LUKA JARINGAN OKULAR

I. Pendahuluan

Trauma terhadap jaringan hidup akan memberikan suatu respon peradangan.
Peradangan melibatkan sel inang, pembuluh darah, protein, dan mediator lain.
Proses peradangan dapat terjadi secara akut dan kronis. Proses pemulihan terjadi
ketika sel-sel yang hilang atau rusak digantikan oleh sel-sel yang hidup, melalui
proses regenerasi dan pembentukan sikatrik.?

Penyembuhan luka kornea dapat mengalami regenerasi dan merupakan topik
yang sering dibahas dalam penelitan. Penyembuhan kerusakan jaringan
intraokular sering menyebabkan proliferasi fibrosis, seperti metaplasia fibrosis di
epitel lensa dan proliferasi sel glial di retina.®

Il. Proses Peradangan
Manifestasi klinik peradangan disebut sebagai tanda kardinal yang terdiri dari
kalor (panas), rubor (kemerahan), tumor (edema), dolor (nyeri), dan fungsio laesa

(kehilangan fungsi). Proses peradangan dapat terjadi secara akut dan kronis.*?

2.1 Peradangan Akut

Proses peradangan akut dapat dipicu oleh infeksi, trauma mekanik, trauma
fisika, radiasi, toksisitas dari bahan kimia, nekrosis jaringan, benda asing, dan
reaksi imun.**®

Bahan kimia yang bersifat asam dan basa berinteraksi dengan cara yang
berbeda terhadap jaringan. Bahan kimia yang bersifat basa akan menyebabkan
saponifikasi lipid pada sel membran sehingga terjadi penetrasi yang cepat dan
dalam. Bahan kimia yang bersifat asam menyebabkan denaturasi protein sehingga
penetrasi trauma terbatas. lon hidroksi di larutan kimia yang bersifat basa segera
mengalami saponifikasi menyebabkan penetrasi membran sel dengan kematian sel
yang berat dan mengalami hidrolisis parsial pada gikosaminoglikans kornea dan
kolagen.>®’
Peradangan akut melibatkan dua komponen besar yaitu perubahan yang

melibatkan pembuluh darah dan proses yang melibatkan sel leukosit. Respon pada



pembuluh darah akan menyebabkan vasodilatasi dan peningkatan permeabilitas
dinding pembuluh darah. Sel leukosit yang terlibat dalam proses peradangan akut
adalah neutrofil. Neutrofil berperan dalam 6-24 jam pertama peradangan.*?®
Mekanisme perubahan pada dinding pembuluh darah dimulai ketika sel endotel
dinding pembuluh darah berikatan dengan histamin, bradikinin, dan leukotrien
menyebabkan terjadinya kontraksi sel endotel sehingga terbentuk celah antara sel
endotel di dinding pembuluh darah. Celah antara sel endotel ini akan
memudahkan berpindahnya protein plasma dan sel-sel darah ke jaringan

ekstravaskuler. (Gambar 2.1).!
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Gambar 2.1. Reaksi vaskuler pada radang akut
Dikutip dari Robbins'

Proses yang terjadi pada sel leukosit terdiri dari; (1) marginasi dan rolling yang
terjadi di dinding pembuluh darah; (2) adhesi yaitu ikatan yang terjadi antar sel
leukosit dengan dinding pembuluh darah; (3) transmigrasi yaitu ketika sel leukosit
melewati celah antara sel endotel dinding pembuluh darah atau disebut juga
diapedesis; (4) migrasi yaitu perpindahan sel leukosit menuju sel-sel radang.*

Proses terakumulasinya leukosit di dinding pembuluh darah disebut marginasi.
Proses ini disebabkan oleh aliran darah yang melambat, dimana aliran sel eritrosit

yang berjalan cepat akan mendorong sel leukosit ke arah dinding pembuluh darah,



sehingga sel leukosit berinteraksi dengan sel endotel dinding pembuluh darah. Sel
endotel yang telah berikatan dengan histamin akan mengekspresikan E-selektin
(CD62E), P-selektin (CD62P), L-selektin (CD62L) pada permukaan selnya.
Ekspresi dari selektin tersebut juga diinduksi oleh interleukin-1 (IL-1) dan Tumor
Necrosis Factor (TNF). Rolling sel leukosit terjadi agar reseptor selektin pada
permukaan sel leukosit dapat berikatan dengan selektin di permukaan endotel
sehingga terjadi adhesi. Integrins diekspresikan oleh sel leukosit setelah terjadnya
adhesi. Proses ini diikuti dengan perangsangan TNF dan IL-1 terhadap sel endotel
untuk mengeksperikan intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1). ICAM-1
akan berikatan dengan leukosit integrins. Leukosit tersebut akan mengalami
transmigrasi melewati celah antara sel endotel dengan bantuan platelet endothelial
cell adhesion molecule-1 (PECAM-1). Leukosit kemudian akan berjalan menuju
sel-sel radang. (Gambar 2.2).!
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Gambar 2.2 Mekanisme migrasi lekosit melalui pembuluh darah
Dikutip dari Robbins*

Leukosit yang telah aktif akan mengalami proses fagositosis. Fagositosis
terdiri dari 3 langkah yaitu; (1) pengenalan dan menempelnya partikel ke reseptor
pada permukaan leukosit; (2) engulfment (penelanan), yang menghasilkan formasi
vakuola fagositik; (3) destruksi partikel vakuola.?

Hasil yang terbentuk pada peradangan akut adalah; (1) Resolusi, pada proses

resolusi peradangan dengan trauma ringan akan menyebabkan kerusakan jaringan



yang minimal dimana sel mampu untuk regenerasi sehingga struktur dan fungsi
kembali normal; (2) peradangan kronik, yang terjadi ketika proses peradangan
akut tetap berlanjut atau mengalami perburukan; (3) pembentukan jaringan parut,
dimana jaringan yg terkena trauma diisi oleh jaringan pengikat.(Gambar 2.3)."®
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Gambar 2.3 Hasil dari inflamasi akut
Dikutip dari Robbins

2.2 Peradangan Kronik
Peradangan yang berlangsung lama mulai dari beberapa minggu sampai
beberapa tahun dimana terjadi kerusakan jaringan dan penyembuhannya terbentuk

jaringan parut. Makrofag merupakan sel yang dominan pada peradangan kronik.*®

2.3 Perbaikan Jaringan

Perbaikan menunjukkan pengembalian bangun jaringan dan fungsi setelah
trauma. Proses peradangan dapat menghasilkan regenerasi dan pembentukan
jaringan fibrosis. Regenerasi adalah suatu proses peradangan yang menghasilkan
sel baru yang memiliki fungsi fisiologis. Pembentukan sikatrik terjadi ketika sel

tidak mampu untuk memperbaiki diri.?®



I11. Jaringan-jaringan okular

Permukaan luar kornea dibasahi oleh lapisan air mata yang berfungsi sebagai
proteksi, pemberi nutrisi dan memiliki peran penting dalam penyembuhan luka
kornea. Epitel kornea terdiri dari epitel gepeng bertingkat yang memiliki 5-7
lapisan dengan ketebalan rata-rata 50um. Epitel basal terdiri dari satu lapisan
epitel dengan kemampuan mitosis bagian perifer lebih besar daripada bagian
sentral kornea. Stroma kornea disusun oleh  keratosit dan lamela matriks
ekstraseluler. Lapisan endothelium terdiri dari satu lapis sel endotel yang
berfungsi dalam pemompaan ion dari stroma untuk menjaga hidrasi matriks
ekstraseluler, mencegah edema kornea dan menjaga kejernihan kornea. Serat
kolagen sklera berbeda dengan kornea dimana pada sklera distribusi kolagennya
acak. Sklera bersifat relatif avaskuler dan hiposeluler. Zona transisi sklera anterior
dan kornea perifer disebut limbus. Traktus uvealis terdiri dari iris, badan siliar,
dan choroid. Kapsul lensa berfunsi sebagai reservoir faktor pertumbuhan yang
berasal dari humor aquous dan badan vitreous. Epitel pigmen retina dapat
mensekresi hormon pertumbuhan.®*2
3.1 Kornea

Epitel kornea yang mengalami abrasi dalam satu jam akan mengalami respon
yaitu perubahan membran plasma sel epitel lapisan basal di pinggir luka.
Perubahan membran plasma ini akan menjadi lebih pipih dan membentuk
pseudopodia menuju matriks ektraseluler. Penyembuhan luka epitel dibagi
menjadi empat fase yaitu; (1) Fase laten dimana tidak ada pergerakan sel atau
perubahan jumlah sel, terdapat peningkatan aktivitas metabolik dan reorganisasi
struktur sel sebagai persiapan fase selanjutnya; (2) Fase migrasi, sel-sel
mengelilingi luka dan saling tumpang tindih untuk menutupi permukaan luka; (3)
Fase proliferasi, sel-sel memulai pembelahan dan diferensiasi untuk
mengembalikan struktur awal epitel dan ikatan antar selnya, sel epitel basal
kornea mengalami mitosis menghasilkan sel tambahan sebagai pengganti defek.

Pembelahan sel pertama seluas 3-5 mm dari posisi awal sel yang bermigrasi.



Rata-rata enam jam setelah trauma, sel epitel basal mulai migrasi ke permukaan
luka dan terus berlanjut dengan kecepatan 0,75um/detik.Abrasi kornea luas
biasanya ditutupi oleh sel epitel yang bermigrasi dalam 24-48 jam, yang
mencakup perbaikan epitel yang tebal (4-6 lapisan) dan pertautan fibril-fibril
berlangsung selama 4-6 minggu; (4) Fase pelengkap, ditandai dengan kembalinya

ikatan sel dan sel dibawahnya secara kokoh dan tidak ada pergerakan sel.®'°
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Gambar 2.4 Luka kornea jernih
Dikutip dari AAO®

Proses yang terjadi pada insisi kornea (gambar 2.4); Lapisan air mata membawa
neutrofil dan lysozym dalam waktu satu jam; glikosaminoglikan fibroblas mulai
diaktifkan dan tepi luka terlihat mulai merapat dan tampak edema dalam satu hari;
epitel migrasi, sebagian endotel mengisi luka, dan fibroblas mulai migrasi untuk
menghasilkan kolagen dalam satu minggu; aktivitas kolagen, fibroblas dan deposit
matriks terus berlangsung selama dua minggu; regenerasi epitel maksimal pada

minggu ke-enam; fibroblas mengisi kolagen pada bagian yang luka dan proses




mulai melambat berakhir dengan hasil akhir filamen kolagen tidak sejajar dengan
lamela sampai bulan ke-enam.®

Sel epitel kornea mampu mensintesis serine protease, urokinase-plasminogen
activator, yang dapat mengaktifkan plasminogen menjadi plasmin. Urokinase-
plasminogen activator terdapat pada awal permulaan migrasi sel epitel basal
kornea. Jumlah plasmin meningkat pada lapisan air mata pasien dengan defek
epitel. Plasmin dapat menurunkan protein fibronektin dan laminin di matriks
ekstra seluler.>*°

Epithelial growth factor (EGF) dan transforming growth factor alpha (TGF-a)
disintesis oleh glandula lakrimal dan dibawa oleh lapisan air mata. Sel epitel
kornea mensitesis MRNAs untuk EGF, TGF-a. Jumlah EGF di lapisan air mata
berkurang pada pasien dengan defek kornea kronik. Transforming growth factor
alpha (TGF-a) dan fibroblast growth factors (FGFs) merangsang mitosis dan
migrasi sel epitel. Epithelial growth factor (EGF) menstimulasi sintesis
fibronektin dan kolagen. Fibronektin adalah protein yang berfungsi dalam

penempelan sel epitel, disekresikan pada permukaan matriks ekstraseluler.®*°
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Gambar 2.5 Protease dalam regulasi pemulihan luka kornea
Dikutip dari AAQ®
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Gambar 2.6 Faktor pertumbuhan dalam regulasi pemulihan luka kornea
Dikutip dari AAO®

Faktor pertumbuhan dan sitokin yang dihasilkan oleh glandula lakrimalis dan
sel kornea yang berperan dalam autocrine, paracrine, dan exocrine pathway untuk
mengatur proses penyembuhan kornea. Sel endotel mensintesis basic fibroblast
growth factor (bFGF). (Gambar 2.6).3

Respon stroma terhadap trauma diawali dengan edema stroma, apoptosis
fibroblas dan invasi sel-sel peradangan. Edema stroma kornea dapat terjadi tanpa
penetrasi langsung ke stroma. Penyembuhan kornea bagian sentral melibatkan
neutrofil yang dibawa oleh lapisan air mata dan dari pinggir luka yang edema.
Penyembuhan stroma kornea bersifat avaskuler dengan melibatkan perubahan
bentuk keratosit, produksi materi fibrosis dan remodeling jaringan. Perubahan
bentuk keratosit ini distimulasi oleh interleukin-1 dan TGF-p yang berasal dari sel
epitel. Keratosit akan berubah bentuk menjadi fibroblas dan myofibroblas dan

akan mensekresikan matriks ekstraseluler. Fibroblas dan myofibroblas bersama



dengan deposit materi fibrosis (kolagen dan fibronektin) akan bermigrasi ke
daerah yang mengalami trauma untuk menutup defek. Materi fibrosis dapat
mengerut dan menyebabkan kekeruhan kornea sehingga mengubah kurvatura
sehingga ketajaman penglihatan turun. Jumlah Kkeratosit yang mengalami
perubahan bentuk mulai turun ketika luka mulai terisi dan respon fase lambat
remodeling mengambil alih selama berminggu-minggu sampai tahunan untuk
mencoba pembentukan ulang kolagen sehingga mengembalikan kejernihan stroma
kornea,>#1°

Penyembuhan luka endotel kornea tidak mengalami mitosis. Penyembuhan
luka endotel dengan mengatur sel-sel sisa dengan cara mengisi bagian yang luka
dengan migrasi sel terdekat dan dengan hipertrofi sel sisa untuk mengisi area luka.
Kerusakan endotel kornea mengganggu proses perpindahan cairan stroma

sehingga terbentuk edema dan bagian yang luka kehilangan kejernihan.*°

3.2 Sklera

Luka pada sklera menstimulasi episklera agar bermigrasi ke bawah luka sklera
untuk mensuplai pembuluh darah, fibroblas, dan mengaktifasi makrofag. Luka
yang juga mengenai jaringan uvea yang terletak di bawah sklera mengakibatkan
jaringan fibrovaskular uvea mengisi luka sklera sehingga terbentuk perlengketan

antara uvea dan sklera.®

3.3 Limbus

Limbus adalah struktur yang komplek terdiri dari kornea, sklera dan jaringan
episklera. Limbus memiliki sel stem terletak di daerah peralihan sel epitel
konjungtiva dan kornea. Ciri khas sel stem mampu dalam memperbaharui diri.
Keadaan fisiologis yang normal, sel stem limbus memiliki siklus sel yang lambat
tapi masa hidup dan kemampuan proliferasinya tidak terbatas. Luka limbus
menyebabkan edema kornea dan menyusutkan sklera. Penyembuhan luka limbus
diantaranya pertumbuhan pembuluh darah episklera ke limbus dan migrasi
fibroblas kornea yang jernih. Pembedahan kornea yang jernih dan incisi limbus
menghasilkan respon peyembuhaan yng berbeda. Perbedaan ini meliputi

kemampuan pertumbuhan vaskuler dari pembuluh darah episklera ke luka limbus
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dan tidak adanya pembuluh darah pada luka kornea yang jernih. Remodeling

permukaan epitel luka kornea jernih tidak terdapat pada luka limbus=2

3.4 Uvea
Luka iris tidak menstimulasi respon penyembuhan walaupun iris kaya akan

pembuluh darah dan iris memiliki sel fibroblas. Stroma iris tidak membentuk
jaringan granulasi untuk menutupi defeknya. Fibrosis tidak dapat terjadi di iris
karena terdapat fibrinolisis di humor aquous.®

Proses penyembuhan stroma badan siliar, melanosit badan siliar, dan koroid
tidak mengalami proses regenerasi tetapi terjadi proses pembentukan jaringan
fibrosis. Jaringan fibrosis yang terbentuk memperlihatkan gambaran berwarna
putih.®

3.5 Lensa
Sinekia posterior mengakibatkan anoksia atau hipoksia epitel lentikuler,
mengakibatkan respon metaplasia dan menghasilkan plak fibrosis di membran

basal.®

3.6 Retina

Epitel pigmen retina dapat memproduksi faktor pertumbuhan. Faktor
pertumbuhan yang disekresikan oleh epitel pigmen retina adalah Vascular
Endothelial Growth Factor (VEGF) yang berfungsi dalam menyeimbangkan
fungsi koriokapiler. VEGF berlebihan dapat menyebabkan neovaskularisasi
dengan perangsangan proses angiogenesis.’*2

Pembentukan jaringan fibrosis sebagai respon dari trauma di retina diperankan
oleh sel glia (sel muller dan fibrosa astrosit). Sel muller mampu memproduksi
insulin dan faktor pertumbuhan serta berperan dalam metabolisme retina. Trauma
di membran Bruch akan menginduksi fibroblas choroid dan pembuluh darah

untuk membentuk jaringan sikatrik.3*2
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3.6 Vitreous

Vitreous memiliki sel yang sedikit dan tidak memiliki pembuluh darah.
Vitreous berperan dalam menghambat produksi VEGF sehingga proses
angiogenesis tidak terjadi. Aktivitas penghambat ini akan menurun pada
vitreoretinopati  diabetikum. Mediator pada proses peradangan vitreous
menstimulasi pembentukan pembuluh darah baru, proliferasi glia dan
pembentukan jaringan fibrosis. Hal ini menyebabkan retina mengalami penarikan
karena kontraksi membran.?*?

3.7 Palpebra dan Jaringan Lakrimal.

Pembuluh darah yang kaya pada kulit palpebra mendukung proses
penyembuhan. Pada hari ketiga setelah trauma, myofibroblas yang berasal dari
pembuluh darah disekitar luka, mengakibatkan luka mengecil. Palpebra dan orbit
bila mengalami trauma hanya mengakibatkan bekas luka, tapi bila mengenai otot

akan mengakibatkan bekas luka disfungsi.®

1. Simpulan

Bentuk penyembuhan luka pada jaringan bola mata berbeda-beda.
Penyembuhan pada struktur kornea dapat menghasilkan resolusi atau sikatrik,
dipengaruhi oleh kedalaman struktur kornea yang terkena. Penyembuhan jaringan

intraokular lebih sering pembentukan jaringan fibrosis.
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