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Abstrak

Luka bakar merupakan hilangnya atau rusaknya keutuhan kulit akibat paparan suhu atau pH, zat kimia,
gesekan, trauma tekanan dan radiasi. Proses penyembuhan luka tidak lepas dari peran kolagen. Sintesis kolagen
dapat dipromosikan melalui pemberian gula (sugar dressing). Tujuan penelitian ini adalah mengetahui
efektivitas sugar dressing untuk meningkatan kepadatan kolagen dalam proses penyembuhan luka bakar buatan
pada kulit tikus putih (Rattus norvegicus) jantan. Dua puluh ekor tikus putih (Rattus norvegicus) jantan dibagi
menjadi lima kelompok dengan jumlah empat ekor tiap kelompok. Kelompok K- (kontol negatif) tidak diberi
perlukaan. Kelompok K+ (kontrol positif) di beri perlukaan kemudian hanya diberi bilasan NaCl fisiologis.
Kelompok P1 (Bioplacenton®) diberi perlukaan dengan pengobatan Bioplacenton®. Kelompok P2 (sugar
dressing) diberi perlukaan dengan pengobatan gula dan P3 (madu) menggunakan madu sebagai obat. Perawatan
diberikan setiap hari sekali selama empat belas hari. Hasil uji nonparametrik Kruskal-Wallis menunjukkan
perbedaan yang signifikan (p<0,05) dan dilanjutkan dengan uji beda Mann-Whitney. Kepadatan kolagen
kelompok P1, P2, dan P3 tidak berbeda secara nyata (p>0,05), tetapi berbeda nyata dengan kelompok K- dan
K+. Kesimpulan dari penelitian ini adalah sugar dressing efektif untuk meningkatkan kepadatan kolagen pada
proses penyembuhan luka bakar.

Kata kunci: sugar dressing, kolagen, kepadatan kolagen, luka bakar
Abstract

Burns are loss or damage to skin integrity due to exposure to temperature or pH, chemicals, friction,
pressure trauma, and radiation. The wound healing process cannot be separated from the role of collagen.
Collagen synthesis can be promoted through the provision of sugar (sugar dressing). The purpose of this study
was to determine the effectiveness of sugar dressings to increase the density of collagen in the healing process
of artificial burns on the skin of male white rats (Rattus norvegicus). Twenty male white rats (Rattus norvegicus)
were divided into five groups with the number of four each group. K-group (negative dick) is not given injury.
The K + group (positive control) is given injury and then only given physiological NaCl rinses. The P1 group
(Bioplacenton®) was given a wound with Bioplacenton® treatment. Group P2 (sugar dressing) is given a wound
with the treatment of sugar and P3 (honey) using honey as a medicine. Treatment is given every day for fourteen
days. The Kruskal-Wallis nonparametric test results showed significant differences (p<0,05) and continued with
Mann-Whitney difference test. Collagen density groups P1, P2, and P3 were not significantly different (p>0,05),
but were significantly different from the K- and K + groups. The conclusion of this study is that sugar dressing
is effective to increase the density of collagen in the healing process of burns.
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PENDAHULUAN

Kulit sebagai pertahanan terluar dari tubuh
lebih rentan untuk mengalami kerusakan, salah
satunya adalah luka bakar. Luka bakar adalah
kerusakan jaringan yang disebabkan oleh kontak
dengan sumber panas, seperti air, api, bahan
kimia, listrik dan radiasi (Balgis dkk., 2014).
Luka bakar dapat terjadi pada hewan, namun
kejadiannya jarang ditemui dalam praktik hewan
kecil dan merupakan hasil dari paparan api yang
disengaja ataupun tidak disengaja, luka bakar
dari cairan atau gas panas, atau kontak dengan
permukaan yang panas (Bohling, 2014 dan
Pavletic, 2006 dalam Maravelis et al., 2015).
Keberhasilan perawatan luka bakar bergantung
pada pemahaman mengenai patofisiologi luka
bakar lokal dan respon sistemik terhadap luka
bakar. Perawatan luka bakar pada hewan
merupakan  adaptasi  pengetahuan  yang
dikumpulkan dari kasus luka bakar yang terjadi
pada manusia. Perawatan luka bakar mencakup
tiga hal, yaitu pertolongan pertama, penanganan
komplikasi sistemik dan penanganan luka bakar
lokal (Maravelis et al., 2015).

Penanganan luka bakar harus dilakukan
sesegera mungkin untuk menghindari terjadinya
komplikasi yang ringan sampai berat. Perawatan
luka bakar biasanya menggunakan obat topikal
komersial seperti Bioplacenton®. Selain itu,
bahan alam seperti madu telah digunakan juga
sebagai terapi luka bakar. Namun keduanya tidak
selalu tersedia di sekitar kita. Mahalnya harga
untuk obat komersial seperti Bioplacenton®
dapat meningkatkan biaya perawatan luka bakar
bagi pasien yang menderita luka bakar yang luas.
Bioplacenton® yang digunakan sebagai terapi
luka bakar kurang mampu menyerap eksudat
yang terbentuk akibat luka bakar. Madu yang
digunakan sebagai terapi sebaiknya adalah madu
asli yang harganya juga tidak murah. Alternatif
dibutuhkan untuk mengurangi biaya perawatan
luka bakar agar lebih murah dan bahannya
mudah untuk didapatkan. Salah satu contohnya
adalah gula untuk terapi luka bakar.

Sugar dressing merupakan pemanfaatan gula
sebagai terapi luka yang telah digunakan sejak
zaman dahulu (Biswas et al., 2010). Kandungan

sukrosa dalam gula mampu memberikan efek
osmotik yang berkaitan dengan aktivitas air (a.)
dalam luka untuk mengontrol tumbuhnya bakteri
(Biswas et al., 2010) dan mampu mensekresi
TGF-0, menarik makrofag ke jaringan luka dan
mengekspresikan reseptor integrin o, dan P
yang berfungsi dalam proliferasi fibroblas dan
sintesis kolagen (Nakao et al., 2006). TGF-a,
sebagai reseptor EGF, berperan sebagai aktivator
EGF untuk mensintesis kolagen (Daehwan et al.,
2015). Berdasarkan hal tersebut, penelitian
mengenai efektivitas sugar dressing sebagai
terapi luka bakar perlu dilakukan sebab gula
merupakan produk alami yang mudah dan murah
untuk didapatkan.

METODE PENELITIAN

Alat dan Bahan

Bahan yang digunakan pada penelitian ini
yaitu 20 ekor tikus putih jantan (Rattus
norvegicus) yang berumur tiga sampai empat
bulan dengan berat badan 150-200 gram. Tikus
dipelahara dalam kandang individu yang terbuat
dari kayu. Kandang diberi sekam untuk menjaga
suhu tetap optimal. Gula bubuk, madu, dan
Bioplacenton® digunakan sebagai terapi luka
bakar kemudian luka dibalut dengan kassa.

Peralatan yang digunakan pada penelitian ini
yaitu pot pakan dan minum, silet untuk
mencukur bulu tikus, plat stainless steel (luas
2,5%x2,5 cm dengan ketebalan 1 mm) untuk
pembuatan luka bakar, spuit tuberculin (OneMed
Health Care), cotton bud untuk pengaplikasian
obat secara topikal, glove untuk menjaga tangan
tetap steril, kapas, peralatan bedah minor untuk
pengambilan jaringan kulit, serta mikroskop
trinokuler Olymphus.

Perlakuan

Penelitian dilakukan menggunakan
Rancangan Acak Lengkap (RAL). Tikus dibagi
menjadi lima kelompok perlakuan, yaitu
perlakuan K- (kontrol negatif) adalah kelompok
tikus yang tidak diberi perlukaan, perlakuan K+
(kontrol positif) merupakan kelompok tikus yang
diberi perlukaan dengan bilasan NaCl fisiologi
saja, perlakuan P1 (Bioplacenton®) merupakan
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kelompok tikus yang diberi luka dengan
pengobatan Bioplacenton®, perlakuan P2 (sugar
dressing) adalah kelompok tikus yang diberi
luka dengan pengobatan gula, dan perlakuan P3
(madu) adalah kelompok tikus dengan perlukaan
yang diobati dengan madu. Tiap perlakuan
terdiri dari empat ekor tikus. Terapi dilakukan
sebanyak sekali sehari selama 14 hari.
Pengamatan akan dilakukan pada hari ke lima
belas.

Analisis Data

Data dianalisis menggunakan SPSS Versi 22
meliputi uji nonparametrik  Kruskal-Wallis
kemudian uji lanjutan menggunakan uji Mann-
Whitney U.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil gambaran histopatologi kulit tikus
menunjukkan bahwa pada setiap kelompok
perlakuan memiliki kepadatan kolagen yang
berbeda-beda, seperti terlihat pada Gambar 1 dan
Gambar 2. Gambaran histopatologi tersebut
kemudian dikuantifikasi menggunakan aplikasi
NIS-Elements BR 4.10.00. Hasilnya berupa
persentase kepadatan kolagen setiap kelompok
seperti yang disajikan pada Tabel 1. Kemudian
data yang diperoleh diolah menggunakan uji
nonparametrik Kruskal-Wallis seperti pada Tabel
2.

Tabel 2. menunjukkan rerata kepadatan
kolagen pada setiap kelompok perlakuan.
Kelompok kontrol negatif memiliki rerata
kepadatan kolagen 84,59% dengan simpangan
baku 3,455. Kelompok kontol positif yang
dibilas menggunakan NaCl fisiologis saja
memiliki rerata kepadatan kolagen 78,46%
dengan simpangan baku 2,452. Rerata kepadatan
kolagen  pada  kelompok vyang  diberi
Bioplacenton®  sebesar  96,11%  dengan
simpangan baku 0,769. Kelompok P2 yang
diberi sugar dressing memiliki rerata kepadatan
kolagen sebesar 96,16% dengan simpangan baku
3,034. Pemberian madu pada kelompok P3
menunjukkan rerata kepadatan kolagen sebesar
97,17% dengan simpangan baku 1,457.

Uji Kruskal-Wallis menunjukkan perbedaan
nyata secara signifikan sebesar 0,005 (p<0,05).
Perbedaan setiap kelompok selanjutnya diuji
dengan uji beda Mann-Whitney. Berdasarkan uji
beda Mann-Whitney, kelompok kontrol positif
(K+) memiliki perbedaan kepadatan kolagen
secara signifikan terhadap kelompok K-, P1, P2,
dan P3 (p<0,05). Kelompok K- menunjukkan
kepadatan kolagen yang lebih rendah jika
dibandingkan dengan kelompok yang diberi
Bioplacenton®, sugar dressing, dan madu.

Kepadatan kolagen kelompok perlakuan K+
pada penelitian ini memiliki persentase yang
paling rendah diantara kelompok K- (kontrol
negatif), P1 (Bioplacenton®), P2 (sugar
dressing), dan P3 (madu). Hasil tersebut dapat
terjadi karena K+ (kontrol positif) merupakan
kelompok perlakuan tikus yang diberi luka bakar
kemudian dibilas dengan NaCl fisiologis.
Natrium Klorida 0,9% merupakan larutan
isotonis aman untuk tubuh, tidak iritan,
melindungi granulasi jaringan dari kondisi
kering, menjaga kelembaban sekitar luka dan
membantu menjalani proses penyembuhan.
Prinsip NaCl fisiologis dalam perawatan luka
berfungsi sebagai cairan yang mempertahankan
kelembaban. Namun, NaCl fisiologis tidak dapat
memberikan kelembaban dalam jangka waktu
yang lama sehingga akan menimbulkan trauma
rasa nyeri dan tidak memiliki efek mencegah
kontaminasi bakteri pada luka (Dewi, 2014).
Selain itu, NaCl fisiologis kurang mampu
meningkatkan pembersihan jaringan luka dan
mengurangi eksudat (Nurman, 2015).

Kepadatan kolagen kelompok K- (kontrol
negatif) menunjukkan persentase yang lebih
tinggi dibandingkan dengan kelompok K+
(kontrol  positif), namun  lebih  rendah
dibandingkan kelompok P1 (Bioplacenton®), P2
(sugar dressing), dan P3 (madu). Hasil tersebut
dapat terjadi karena kelompok K- (kontrol
negatif) merupakan kelompok tikus yang tidak
diberi luka bakar. Persentase kepadatan kolagen
pada kelompok K- menunjukkan kepadatan
kolagen yang ada di kulit normal. Kolagen pada
kulit normal merupakan penyatuan molekul-
molekul tropokolagen menjadi fibril. Kemudian
fibril-fibril mengalami cross-linking menjadi
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Tabel 1. Kepadatan kolagen pada seluruh kelompok
Kepadatan Kolagen (%)
Pengulangan K- K+ P1 P2 P3

1 87,72 76,68 96,03 97,57 99,09
2 80,66 78,04 97,09 98,37 96,32
3 87,26 82,04 9521 97,04 97,47
4 82,73 77,09 96,11 91,69 95,80

Tabel 2. Rerata kepadatan kolagen pada tiap kelompok perlakuan

Perlakuan Rerata(%)+Simpangan baku
K- (kontrol negatif) 84,59°+3,455
K+ (kontrol positif) 78,46°+2,452
P1 (Bioplacenton®) 96,11%+0,769
P2 (sugar dressing) 96,16°+3,034
P3 (madu) 97,17°+1,457

Keterangan: Superskrip berbeda pada kolom yang sama menunjukkan perbedaan signifikan (p<0,05)

Gambar 1. Gambaran histopatologi kepadatan kolagen kelompok Kontrol. A. Kontrol Negatif (kulit
normal). B. Kontrol Positif (tanpa terapi). Ruang kosong ditunjukkan dengan (a) dan
kolagen ditunj

ukkan d

'

engan (b).
AS ‘ Q s

Gambar 2. Gambaran histopatologi kepadatan kolagen kelompok Perlakuan (P). A. P1 (terapi
dengan Bioplacenton®); B. P2 (terapi dengan sugar dressing); C. P3 (terapi dengan
madu). Ruang kosong ditunjukkan dengan (a) dan kolagen ditunjukkan dengan (b).

bundle (Triyono, 2005). Sintesis kolagen jaringan yang normal tidak membutuhkan
dibutuhkan dalam jumlah banyak sebagai usaha perbaikan ECM karena tidak terjadi kerusakan.
untuk membangun kembali matriks ekstraseluler Kepadatan kolagen P1 (Bioplacenton®)
(ECM) vyang rusak akibat jaringan rusak menunjukkan kepadatan yang lebih tinggi
(McGavin and James, 2007). Sedangkan dibandingkan dengan kelompok K+ dan K-,

namun memiliki persentase yang sama dengan
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P2 dan P3. Hasil tersebut dapat terjadi karena P1
merupakan kelompok perlakuan yang diberi luka
bakar dengan pengobatan Bioplacenton®.
Bioplacenton® merupakan obat topikal yang
mengandung 10% ekstrak plasenta dan 0,5%
neomisin sulfat (MIMS, 2016). Ekstrak plasenta
dapat meningkatkan sintesis kolegen,
meningkatkan protein jaringan, mempercepat
neoangiogenesis, dan epitalisasi (Navadiya et al.,
2012).

Efek penyembuhan dari ekstrak plasenta
terutama dikaitkan dengan berbagai zat aktif
biologis seperti peptida, faktor pertumbuhan,
glikosaminoglikan, dan beberapa molekul kecil
yang sangat dibutuhkan untuk pertumbuhan
janin (Chakraborty et al., 2014). Hal ini terjadi
karena ektrak plasenta diperkaya enzim-enzim,
seperti alkalin dan asam fosfatase, GOT, juga
diperkaya dengan RNA, DNA, dan ATP, vitamin
(B1, B2, Be), asam pantotenat, biotin, PABA,
asam folat, Bip, kolin, dan inositol. Ekstrak
plasenta juga mengandung asam amino, asam
lemak dan unsur-unsur seperti Na, K, Ca, Mg,
Cu, Fe, P, dan Si (Kanti et al., 2001). Sedangkan
efek antibiotik diperolen dari kandungan
neomisin sulfat.

Neomisin sulfat adalah bentuk dari garam
sulfat neomisin, antibiotik aminoglikosida
spektrum luas yang berasal dari Streptomyces
fradiae dengan aktivitas antibakteri. Neomisin
merupakan antibiotik komplek yang terdiri dari
tiga komponen, yaitu dua komponen isomerik B
dan C (komponen aktif), dan neomisin A sebagai
komponen minor. Neomisin secara ireversibel
berikatan dengan protein 16S rRNA dan S12 dari
subunit ribosomal 30S bakteri. Sehingga
perakitan komplek inisiasi antara mRNA dan
ribosom bakteri terganggu yang berakibat pada
terhambatnya inisiasi sintesis protein. Selain itu,
neomisin menginduksi misreading pola mRNA
dan menyebabkan translasi framshift sehingga
menghasilkan penghentian secara prematur yang
berakibat pada kematian sel bakteri (National
Cancer Institute, 2018). Blancard et al. (2016)
telah membuktikan kemampuan neomisin sulfat
dalam meningkatkan aktivitas antimikrobial dari
mupirocin. Neomisin sulfat dapat memediasi
penghambatan fungsi P RNase dari suatu

organisme yang berpartisipasi dalam jalur
pemrosesan tRNA dan menjadi target utama dari
mupirocin (Blancard et al., 2016).

Kepadatan kolagen kelompok P3 (madu)
menunjukkan kepadatan kolagen yang sama
dengan P1 dan P2, namun lebih tinggi
dibandingkan dengan K+ dan K-. Hasil tersebut
dapat terjadi karena madu mengandung beberapa
zat yang berperan dalam penyembuhan luka,
seperti gula dan hidrogen peroksida (Alam et al.,
2014) serta kemampuannya untuk menginduksi
TGF-p (Lee et al., 2011). Kandungan gula dan
hidrogen peroksida sebagai antibakteri melalui
efek osmotik yang akan menciptakan lingkungan
yang tidak menguntungkan untuk pertumbuhan
dan pertahanan hidup mikroorganisme. Hidrogen
peroksida dapat menghambat pertumbuhan
bakteri dan mampu menstimulasi proliferasi
fibroblas (Alam et al., 2014). Madu mampu
meningkatkan fase remodeling melalui matriks
metalloproteinase dan TGF-p yang terlibat dalam
reorganisasi matriks ekstraseluler (ECM) dan
deposisi kolagen (Lee et al., 2011).

Kepadatan kolagen kelompok P2 (sugar
dressing) menunjukkan kepadatan kolagen yang
sama dengan P1 dan P3, namun lebih tinggi
dibandingkan dengan K+ dan K-. Hasil tersebut
dapat terjadi akibat kandungan sukrosa pada gula
yang mampu menurunkan aktivitas air dalam
jaringan luka sebagai efek antibakteri, menarik
makrofag ke jaringan luka, mensekresi aktivator
plasminogen tipe urokinase (u-PA), sintesis
TGF-a dan mengekspresikan reseptor integrin oz
dan B1 untuk meningkatkan sintesis kolagen dari
fibroblas (Nakao et al., 2006). Gula dapat
meningkatkan migrasi keratinosit dan fibroblas
ke jaringan yang rusak, pembentukan matriks
ekstraseluler (ECM) baru, reepitalisasi dan
pembentukan jaringan granulasi (Nakao et al.,
2006).

Efek osmotik pada gula dipengaruhi oleh
aktivitas air. Aktivitas air (a,) dalam jaringan
sangat dibutuhkan bakteri untuk tumbuh dan
berkembang biak. Aktivitas antimikroba dari
gula berasal dari kemampuan gula untuk
menciptakan lingkungan yang aktivitas airnya
(aw) rendah yang akan  menghambat
pertumbuhan bakteri. Hal ini telah dibuktikan
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dalam penelitian yang dilakukan oleh Chirife et
al. (1983). Aktivitas air yang rendah juga berarti
tekanan ~ osmotiknya  tinggi. = Pemberian
konsentrasi gula yang sangat tinggi pada setiap
awal perawatan akan meningkatkan akitivitas air
(aw) karena pengambilan air dari jaringan di
sekitarnya. Kemudian nilai a,, akan turun drastis
karena penambahan gula di tempat luka.
Perubahan a, Yyang mendadak  dapat
menyebabkan kematian sel (Chirife et al., 1983).
Osmolaritas tinggi yang dimiliki gula lebih besar
daripada plasma sehingga dapat mengurangi
edema lokal dengan cepat. Tekanan osmotik
yang kuat ini mampu menstimulasi pertumbuhan
jaringan granulasi dan pembersihan area luka
(César et al., 2013). Pembersihan daerah luka
juga dipengaruhi oleh makrofag pada jaringan
luka untuk fagositosis mikroba (Arimbi dkk.,
2015).

Pemberian gula sebagai terapi dapat menarik
makrofag ke jaringan luka (Nakao et al., 2006).
Makrofag berfungsi sebagai fagositosis dan
sintesis berbagai faktor pertumbuhan, seperti
FGF, TGF-B, dan EGF (Triyono, 2005).
Fagositosis  dalam  jaringan luka dapat
membersihkan luka dari bakteri dan jaringan-
jaringan yang mati (Arimbi dkk., 2015). Sintesis
berbagai faktor pertumbuhan, salah satunya
EGF, dapat mempromosikan penyembuhan luka
dengan mengganti jaringan yang rusak (Triyono,
2005).

EGF merupakan salah satu  faktor
pertumbuhan yang hadir dengan konsentrasi
yang tinggi selama tahap awal penyembuhan
luka. EGF meningkatkan epitalisasi luka dan
mengurangi jaringan parut dengan mencegah
kontraksi luka yang berlebih. EGF memiliki 30%
asam amino yang homolog dengan TGF-a.
Reseptor EGF (EGFR) akan teraktivasi oleh
beberapa ligan, termasuk TGF-o dan heparin-
binding EGF (Bilska et al., 2003).

TGF-a (transforming growth factor- a),
secara struktural homolog dengan EGF
(epidermal growth factor). Hal ini dapat terjadi
akibat mediasi dari reseptor yang sama yang
mengikat EGF (Koyama dan Daniel, 1989).
Reseptor EGF (EGFR) adalah reseptor tirosin
kinase yang dapat diaktifkan oleh beberapa

ligan, termasuk TGF-o (Bilska et al., 2003).
Gula dapat mempromosikan produksi TGF-a
dari keratinosit pada jaringan luka. TGF-a
kemudian diaktivasi oleh reseptor integrin o dan
B1 untuk dapat mengkativasi EGF (Chen et al.,
1993).

TGF-o menjadi pengatur autokrin/parakrin
yang penting dari u-PA keratinosit yang dapat
mengatur respon keratinosit terhadap luka yang
meliputi peningkatan ekspresi, migrasi, dan
proliferasi u-PA (Jensen & Ulrich, 1993).
Aktivator plasminogen tipe urokinase (u-PA)
merupakan salah satu dari dua tipe enzim yang
mengaktifkan plasminogen dan teridentifikasi
pada semua spesies mamalia. Enzim ini tidak
ditemukan dalam struktur kulit normal, namun
pada kulit yang mengalami perlukaan akan
ditemukan setelah 12 jam dalam Keratinosit
(Hansen et al., 1988) dan terlibat dalam migrasi
keratinosit yang terjadi selama penyembuhan
luka (Morioka et al., 1987). Aktivator
plasminogen tipe urokinase (u-PA) berperan
dalam pertumbuhan tubuh dan fungsi lainnya,
seperti enzim yang paling bertindak sebagai
enzim utama dalam pemecahan protein matriks
ekstraseluler (ECM) dalam berbagai proses
termasuk migrasi sel dan degradasi atau
remodeling jaringan.

Pergerakan keratinosit yang meningkat ke
daerah luka oleh rangsangan TGF-a dan u-PA
dapat meningkatkan produksi TGF-a. TGF-a
kemudian teraktivasi oleh reseptor integrin o>
dan B; untuk dapat mengkativasi EGF hasil
sintesis dari makrofag. EGF yang aktif akan
menstimulasi kontraksi dan migrasi fibroblas ke
jaringan luka kemudian fibroblas mensintesis
kolagen. Regenerasi kolagen pada proses
penyembuhan dipengaruhi oleh MMP dan u-PA
(dikontrol oleh TGF-a) untuk degradasi kolagen
(Chen et al., 1993).

KESIMPULAN

Sugar dressing mampu meningkatkan
kepadatan kolagen dibandingkan dengan tikus
yang tidak diberi terapi. Efektivitas gula dalam
meningkatkan kepadatan kolagen pada proses
penyembuhan luka bakar dibuktikan dengan
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hasil yang tidak berbeda nyata dengan kelompok
yang diberikan Bioplacenton® dan madu.
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