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Latar Belakang: Luka bakar listrik menyebabkan cedera serius dengan
mortalitas 20-30% dan 74% korban selamat dengan cedera permanen dan
sekuel. Tingkat nekrosis padaluka bakar seringkali sulit untuk ditentukan
karena sirkulasi mikrovaskuler pada jaringan dalam terlibat. N- acetylcysteine
(NAC) dapat mengatasi stres oksidatif dan memiliki efek perlindungan
terhadap kerusakan jaringan dari radikal bebas, secara hipotetis dengan
sekresi berbagai faktor pertumbuhan yang mempercepat penyembuhan luka.
Penelitian ini bertujuan untuk mempelajari pengaruh NAC terhadap tingkat
faktor pertumbuhan endotermal vaskular (VEGF) dan faktor pertumbuhan
fibroblast (FGF) dalam model luka bakar listrik tikus.

Metode: Penelitian ini menggunakan desain randomized post-test only control
group. Dalam penelitian ini, terdapat empat puluh dua tikus jantan galur Wistar
yang ditempatkan dalam enam kelompok. Setiap tikus menerima arus bolak
listrik sebesar 220 volt dengan intensitas 450-500 mA pada satu ekstremitas.
Pengambilan sampel arteri femoralis dilakukan setelah pemberian dosis
pertama NAC, setelah dosis pada hari ketiga, dan setelah delapan hari dari
masing-masing dosis. Seluruh spesimen arteri femoralis dikenai pewarnaan
dengan metode imunohistokimia dan diperiksa di bawah mikroskop dengan
pembesaran 300 kali untuk mengevaluasi ekspresi VEGF dan FGF. Data dari
seluruh sampel dikumpulkan dan kemudian dianalisis secara statistik.

Hasil: Kadar rata-rata VEGF kelompok tikus yang menerima NAC lebih tinggi
daripada kelompok kontrol dari awal pengamatan sampai hari ke 8. Hasil FGF
pada tikus kontrol lebih tinggi pada hari ke-0 dan hari ke-8 dibandingkan
dengan kelompok tikus yang menerima NAC. Namun, dalam tes yang berbeda
tidak ada perbedaan yang signifikan (p>0,05) yang ditemukan pada
pengukuran VEGF dan FGF pada hari yang sama antara kelompok kontrol dan
kelompok perlakuan.

Kesimpulan: Tidak ada perbedaan yang signifikan pada VEGF dan FGF antara
kelompok kontrol negatif dan kelompok yang menjalani perlakuan.

Highlights:

1. Kadar rata-rata VEGF pada kelompok tikus yang menerima NAC lebih tinggi daripada kelompok kontrol.

2. Hasil FGF pada kelompok tikus kontrol lebih tinggi pada hari ke-0 dan hari ke-8 dibandingkan dengan
kelompok tikus yang menerima NAC.

3. Didalam kadar FGF dan VEGF tidak ada perbedaan yang signifikan antara kelompok yang menjalani
perlakuan dan kelompok kontrol negatif.
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PENDAHULUAN

Luka Setiap tahun, luka bakar listrik
menyebabkan cedera serius pada sekitar
1.000-1.500 orang di seluruh dunia, dengan
tingkat kematian sekitar 20-30%. Sebanyak
74% dari korban mengalami cedera
permanen dan sekuel. Tingkat nekrosis,
atau kematian jaringan, pada luka bakar
seringkali sulit untuk ditentukan karena
melibatkan gangguan sirkulasi mikro-
vaskuler pada jaringan dalam1-3.23,

Proses penyembuhan luka normal
melibatkan pembentukan jaringan
granulasi, yang merupakan jaringan
fibrovascular yang terdiri dari fibroblas,
kolagen, dan pembuluh darah. Komponen
vaskular dalam penyembuhan luka sangat
bergantung pada angiogenesis, di mana
pembuluh darah baru mulai muncul sekitar
hari  ketiga  setelah luka terjadi.
Pertumbuhan  kapiler =~ menuju luka
membawa nutrisi dan mediator yang
diperlukan untuk proses penyembuhan
luka5:6.37,38.

Salah satu peran penting dari faktor
pertumbuhan VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor) dalam penyembuhan luka
adalah merangsang angiogenesis. Proses
angiogenesis dalam penyembuhan luka
melibatkan vasodilatasi, degradasi
membran basal, migrasi sel endotel, dan
proliferasi sel endotel. Selama proses ini,
pembuluh darah baru terbentuk, diikuti
oleh anastomosis atau penghubungan
dengan pembuluh darah yang ada®810.24,

Faktor pertumbuhan lain yang
memiliki peran penting dalam angiogenesis,
pembentukan fibroblas dalam
penyembuhan luka, dan perkembangan sel
embrio adalah FGF (Fibroblast Growth
Factor). Beberapa penelitian menunjukkan
bahwa  N-Acetylcysteine (NAC), yang
merupakan sumber antioksidan yang bisa
diambil secara oral, memiliki kemampuan
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untuk mengatasi stres oksidatif dan
memberikan efek perlindungan terhadap
kerusakan jaringan yang disebabkan oleh
radikal bebas. Hipotesisnya adalah bahwa
NAC dapat merangsang sekresi berbagai
faktor pertumbuhan yang mempercepat
proses penyembuhan lukal1-13,

Oleh karena itu, penelitian ini
bertujuan untuk menginvestigasi pengaruh
NAC terhadap tingkat faktor pertumbuhan
endotelial vaskular (VEGF) dan faktor
pertumbuhan fibroblast (FGF) dalam model
luka bakar listrik pada tikus.

METODE

Penelitian ini menggunakan randomized
post test only control group design. Empat
puluh dua tikus galur Wistar jantan dirawat
di enam kelompok. Setiap tikus diberikan
arus bolak listrik sebesar 220 volt, 450-500
mA selama 10 menit pada satu ekstremitas
menggunakan elektroda dengan pemberian
gel ultrasound terlebih dahulu. Cedera pada
ekstremitas (luka masuk dan keluar yang
terluka) diberikan tulle, perak sulfadiazin
(SSD), dan kasa. Luka-luka kemudian ditutupi
dengan dressing steril transparan. Kelompok
pertama hingga ketiga tidak menerima
pengobatan, dan sampel darah diambil pada
hari arus listrik masing-masing dalam nol,
ketiga, dan delapan hari. Kelompok keempat
hingga keenam menerima dosis harian 600
mg/kgBB/hari secara oral. Sampel darah
diambil setelah dosis pertama NAC pada hari
nol, setelah dosis hari ketiga, dan setelah
delapan hari masing-masing dosis. Semua
spesimen darah diukur dengan meng-
gunakan tes imunohistokimia ELISA dan
diperiksa untuk tingkat VEGF dan FGF. Semua
data dikumpulkan, disajikan dalam tabel, dan
dianalisis secara statistik.
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HASIL

Penelitian ini membandingkan kadar
VEGF dan FGF dalam darah tikus putih jantan
(Rattus novergicus strain Wistar). Tingkat
rata-rata VEGF dalam darah tikus baik
kontrol dan pengobatan selama hari ke-0
hingga ke-8 diilustrasikan oleh gambar 1.
Berdasarkan gambar 1, rata-rata tingkat
VEGF kelompok tikus yang menerima NAC
lebih tinggi daripada kelompok kontrol dari
awal observasi sampai hari ke 8.

Level VEGF
600,000
10000 v
200,000
0,000 T
Hari-0 Hari-3 Hari-8
== Kontrol N-Acetylcystein

Gambar 1. Kadar VEGF dalam Darah Tikus

Berdasarkan gambar 2, hasil FGF pada
tikus kontrol lebih tinggi pada hari ke-0 dan
hari ke-8 dibandingkan dengan kelompok
tikus yang menerima NAC. Namun, pada hari
ke 8, tingkat FGF pada kelompok tikus yang
mendapat NAC lebih tinggi daripada
kelompok kontrol.

Level FGF
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Gambar 2. Kadar FGF dalam Darah Tikus
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Baik VEGF dan FGF menunjukkan
distribusi yang sama dengan distribusi
normal dalam uji normalitas Kolmogorov-
Smirnov sehingga dapat dianalisis dengan
statistik parametrik dengan Anova dan uji t
independen dan uji t berpasangan. Namun,
dalam uji yang berbeda tidak ada perbedaan
yang signifikan (p>0,05) yang ditemukan
pada pengukuran VEGF dan FGF pada hari
yang sama antara kelompok kontrol dan
kelompok perlakuan (Tabel 1 dan 2).

Tabel 1. Analisis Uji Beda Pengukuran VEGF
Antar Kelompok Perlakuan

Kontrol

Hari Negatif NAC p-value
0 326,31400 411,50557 0,08
3 237,75629 247,80400 0,84
8 350,45171 424,22414 0,19

Tabel 2. Analisis Uji Beda Pengukuran FGF
Antar Kelompok Perlakuan

Kontrol

Hari Negatif NAC p-value
0 131,94371 102,46000 0,08
3 98,42471 64,49343 0,21
8 105,46086 115,23400 0,62

PEMBAHASAN

Luka bakar listrik menyebabkan
hilangnya fungsi "penghalang” pada kulit.
Perubahan dampak panas seperti denaturasi
protein, perubahan kolagen, kerusakan
endotel dan sel epitel dan oklusi
vaskular?l. Beberapa studi melaporkan
bahwa terapi antioksidan sangat efektif
dalam mengobati dengan stres oksidatif yang
berjalan selama proses penyembuhan luka??.
N-acetylcysteine dilaporkan memiliki efek
perlindungan pada kerusakan jaringan
karena radikal bebas!61832.3436 Mekanisme
yang mendasari fenomena ini adalah
melalui  peningkatan kadar GSH di
trombosit, penekanan ROS, dan mungkin
peningkatan senyawa NO lokal. Dengan efek
protektif ini diharapkan bahwa sekresi



berbagai  faktor  pertumbuhan yang
mempercepat penyembuhan luka, tidak
terhambat. Faktor pertumbuhan adalah
kelompok protein yang merangsang
pertumbuhan  jaringan tertentu dan
memainkan peran penting dalam
diferensiasi sel dan pembelahan sel dan
secara aktif merangsang pertumbuhan sel
dan jaringan2?31, Ada beberapa jenis faktor
pertumbuhan seperti faktor pertumbuhan
endotelial vaskular (VEGF) yang
merangsang pembentukan pembuluh darah,
dan faktor pertumbuhan fibroblast (FGF)
yang mempengaruhi proliferasi dan
diferensiasi jaringan mesodermal yaitu
fibroblas dan endotelium. Dalam penelitian
ini, tidak ada perbedaan yang signifikan (p>
0,05) yang ditemukan dalam pengukuran
kadar VEGF dan FGF pada hari yang sama
antara kelompok kontrol dan kelompok
perlakuan.

KESIMPULAN

Tidak ada perbedaan yang signifikan
dalam tingkat VEGF antara kelompok kontrol
negatif dan kelompok perlakuan. Tidak ada
perbedaan yang signifikan dalam tingkat FGF
antarakelompok  kontrol  negatif dan
kelompok perlak uan. Penelitian lebih lanjut
diperlukan dengan menambahkan kelompok
hari untuk mengamati hari ke-14 dan 21,
setelah fase penyembuhan luka tahap 2; fase
proliferasi terakhir.
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