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ABSTRAK

PERBEDAAN PENYUSUTAN LUKA BAKAR DERAJAT Il ANTARA
PEMBERIAN TOPIKAL SEL PUNCA MESENKIMAL WHARTON’S
JELLY TALI PUSAT MANUSIA DENGAN SILVER SULFADIAZINE
PADA TIKUS PUTIH JANTAN (Rattus norvegicus) GALUR Sprague
dawley.

Oleh

NIKEN RAHMATIA

Latar Belakang: Luka Bakar adalah trauma jaringan yang dapat menyebabkan
respon lokal maupun sistemik. Penyembuhan luka bakar menjadi penting karena
kulit memiliki fungsi spesifik bagi tubuh. Silver sulfadiazine merupakan salah
satu pengobatan luka bakar yang sering digunakan. Salah satu pengobatan luka
lain yang saat ini digunakan adalah sel punca mesenkimal tali pusat manusia
(WJIMSc).Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui perbedaan penyusutan luka
bakar derajat Il antara pemberian WJMSc dengan silver sulfadiazine yang
meliputi besar persentase penyusutan luka dan waktu penyembuhan luka.
Metode: Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental menggunakan 27
ekor tikus putih jantan (Rattus norvegicus) Galur Sprague dawley yang
dikelompokkan menjadi 3 perlakuan berbeda. Perlakuan dibagi atas kelompok K:
kontrol (tidak diberi perlakuan), P1: silver sulfadiazine, P2: WJMSc. Pengamatan
terhadap penyusutan luka bakar derajat Il dilakukan 30 hari dengan mengukur
persentase penyusutan luka pada hari ke 5,10,15,20,25,30, besar persentase luka
duji dengan univariat deskripstif dan kemudian data dianalisis menggunakan uji
statistic deskriptik kategorik dan oneway ANOVA

Hasil: Penyusutan luka bakar pada hari ke 5,10,15,20,25,30 kelompok perlakuan
WMSJc memiliki rerata penyusutan luka tertinggi, dan terdapat perbedaan
penyusutan yang signifikan pada setiap kelompok perlakuan (p<0,005)
Simpulan:Luka Bakar yang diberi perlakuan WIJMSc memiliki penyusutan luka
yang baik dan cepat

Kata Kunci: Sel Punca Mesenkimal tali pusat manusia, luka bakar derajat I,
penyembuhan luka, silver sulfadiazine



ABSTRACT

THE DIFFERENCE OF SECON DEGREE OF COMBUSTIO
CONTRACTION BETWEEN THE TOPICAL ADMINISTRATION OF
HUMAN UMBILICAL CORD WHARTON’S JELLY MESENCHYMAL

STEM CELLS AND SILVER SULFADIAZINE IN Sprague dawley WHITE
MALE RATS (Rattus norvegicus)

By

NIKEN RAHMATIA

Background: Combustio is a tissue injury that can causing both local respones
and systemic responses. The healing of combustio become important because
skin has a specific physiological function for body. Silver sulfadiazine is one of a
topical drugs that use commonly to treat a combustio. Another combustio
therapy that currently used is human umbilical cord mesenchymal stem cell
(WIMSc) extract which has ability to differentiate into another cells. This
research inten to find out the wound healing difference between WJMSc and
silver sulfadiazine which cover the wound contraction percentage and time
needed for wound healing.

Method: This was experimental study using 27 Sprague dawley white male rats
grouped into three different treatments, group K: negative control, group P1:
silver sulfadiazine , and group P2: WJMSc extract. Second degree of burn
observed for 30 days , and the mean of wound contraction measured in the 5"
day,10™ 15" 20" 25" and 30™. Data were analyzed using descriptive categoric
statitistic test and one way ANOVA.

Result:The mean of wound contraction percentage in the 5"
day,10™ 15" 20™ 25" and 30" in WIMSc group has the highest mean value. And
there is a differences in wound contraction between experimental group (p<0.05)
Conclusion:Second degree combustio that treated by WJMSc has a better wound
contraction and rapid wound contraction among other experimental groups.

Key words: Human umbilical cord mesenchymal stem cells, second degree of
combustio, silver sulfadiazine, combustio healing.
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BAB 1

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang Masalah
Luka Bakar adalah trauma jaringan yang diakibatkan adanya kontak dengan
suhu panas tinggi(thermal), benda panas (physical), bahan-bahan kimia
(chemical), sumber listrik  (electrical) dan  pancaran  radiasi
(radiation).Trauma Luka bakar dapat bervariasi dari luka kecil yang sifanya
lokal dan dapat ditangani di sebuah Klinik rawat jalan, hingga trauma luas
yang sifatnya sistemik dan dapat menyebabkan multi-system organ failure
(MOF) yang membutuhkan perawatan intensif di rumah sakit.Kedalaman
kerusakan jaringan akibat luka bakar tergantung pada derajat panas luka
bakar, penyebab luka bakar, dan lamanya kontak dengan tubuh penderita.
Luka bakar yang luas, yaitu sekitar 20% dari total body surface area (TBSA)
atau lebih dapat menyebabkan reaksi akut sistemik atau disebut dengan syok

(Rowan et al. 2015).

Luka bakar dapat menyebabkan kerusakan pada lapisan epidermis, dermis
maupun subkutis. Kedalaman Iluka bakar mempengaruhi proses dari
penyembuhan luka. Derajat kedalaman luka bakar dibagi menjadi tiga derajat

yaitu luka bakar derajat 1,11 dan 111 (Am et al. 2010).



Luka bakar derajat 1 merupakan luka bakar yang paling ringan, kerusakan
lapisan kulit hanya sebatas lapisan epidermis dan luka biasanya akan sembuh
dalam waktu lima hari. Pada luka bakar derajat 1l kerusakan lapisan kulit
sudah sampai lapisan dermis dan luka biasanya sembuh dalam waktu dua
minggu sampai 4 minggu dengan bekas luka hiperpigmentasi pada kulit. Luka
bakar derajat Ill, kerusakan sudah mengenai ketiga lapisan kulit yaitu
epidermis,dermis,dan subkutis biasanya kondisi penderita dengan luka bakar
derajat 11l sudah disertai dengan syok dan penyembuhan luka berlangsung
selama delapan minggu dengan bekas luka yang hipertropik (Guo & Dipietro

2010).

Proses penyembuhan luka bakar memiliki fase penyembuhan yang sama
dengan jenis luka lainnya meskipun secara derajat inflamasi, luka bakar
berbeda. Proses tersebut dibagi ke dalam tiga fase utama yaitu fase inflamasi,
fase proliferatif dan fase remodeling. Namun, pada kenyataanya ketiga fase
tersebut masih tumpang tindih satu dengan lainnya. Hal tersebut terjadi
bergantung pada beberapa faktor yang berkaitan seperti cepatnya proses
inflamasi, ada tidaknya infeksi sekunder, faktor nutrisi, dan lainnya (Guo &

Dipietro 2010).

Pada luka bakar derajat | jarang menimbulkan komplikasi seperti infeksi,
syok, maupun bekas luka yang disatetik. Permasalahan yang dialami oleh
penderita luka bakar derajat 11 dan Il selain syok yaitu proses penutupan luka

yang lama, sehingga dapat menimbulkan kerentanan terhadap munculnya



infeksi sekunder, bekas luka yang sifatnya disatetik dan rasa sakit yang
berkepanjangan. Proses penutupan luka sangatlah penting mengingat kulit
merupakan organ superfisial yang langsung berhubungan dengan dunia luar
(Am et al. 2010). Oleh karena itu, diperlukan suatu terapi yang dapat

mempercepat proses penyusutan luka bakar (Moenadjat et al. 2013).

Silver sulfadiazine merupakan antibiotik topikal yang dapat digunakan untuk
penyembuhan luka bakar. Campuran antara logam silver dan antibitotik
golongan sulfonamide ini memiliki sifat broad spectrum dan menjadi drug of

choice untuk pengobatan luka bakar (Sevgi et al. 2014).

Saat ini telah dikembangkan dan banyak diteliti mengenai terapi untuk
penyembuhan luka bakar selain dengan antiseptik. Penelitian tersebut
diantaranya dilakukan oleh (Sakti 2013) tentang pemberian topikal ekstrak
gel aloe verayang mempercepat proses penyembuhan luka bakar pada mencit.
Selain itu telah dikembangkan juga terapi menggunakan sel punca (stem cell)
yang memiliki kemampuan untuk berdiferensiasi menjadi berbagai sel lain.
Penelitian yang dilakukan oleh (Nabilah Nur 2017) tentang perbedaan
penyembuhan luka sayat secara makroskopis antara pemberian topikal
bioplacenton dengan ekstrak sel punca mesenkimal tali pusat manusia,
dimana penyembuhan lebih cepat menggunakan ekstrak sel punca

mesenkimal.



Sel punca mesenkimal adalah sel punca multipoten yang memiliki morfologi
serupa dengan fibroblast.Sel punca mesenkimal ini pertama kali ditemukan di
sumsum tulang dan memiliki sifat memperbaharui diri. Pada awalnya
diketahui sel punca mesenkimal ini hanya berdiferensiasi menjadi sel
adiposit, chondroblas, dan osteoblast namun sekarang sel ini sudah banyak
diteliti dan tidak hanya berdiferensiasi menjadi tiga sel diatas namun sel ini
dapat berdiferensiasi menjadi sel neuron, sel kulit dan sel lainnya(Ghieh et al.

2015).

Sel punca mesenkimal memiliki beberapa manfaat seperti mempercepat
penutupan luka, menstimulasi angiogenesis dan mengurangi respon
inflamasi.Selaian di sumsum tulang, sel punca mesenkimal ini dapat
diperoleh dari tali pusat, dimana hampir semua bagian di tali pusat seperti,
darah dari tali pusat, matriks warhton’s jelly, membran amniotik, memiliki
sifat memperbaharui diri (self renewal) (Arno, Alexandra H Smith, et al.
2011). Penelitian yang dilakukan oleh (Moenadjat et al. 2013) tentang
perbedaan penyembuhan luka bakar derajat 11l antara pemberian silver
sulfadiazine dan ekstrak sel punca mesenkimal darah tali pusat, luka bakar
lebih cepat menutup menggunakan ekstrak sel punca. Selain darah dari tali
pusat, matrix wharton’s jelly juga mengandung ekstrak sel punca mesenkimal
yang jumlahnya cukup banyak. Wharton’s jelly merupakan membran
gelatinosa yang menyelimuti pembuluh darah pada tali pusat. Wharton’s jelly
ini memiliki densitas yang rendah sehingga sangat mudah untuk diisolasi.

Tali pusat merupakan sumber sel punca mesenkimal yang sangat mudah



diperoleh dan efek terapeutik sama dengan sel punca mesenkimal pada

sumsum tulang (Ghieh et al. 2015).

Berdasarkan penjelasan diatas, penelitian lebih lanjut untuk mempelajari
potensi tali pusat sebagai terapi sel punca adalah sesuatu yang menarik dan
dapat memberikan manfaat .Penelitian untuk mengamati dan mempelajari
perbedaan antara pemberian topikal sel punca mesenkimal wharton’s jelly tali
pusat manusia dengan silver sulfadiazine akan dilaksanakan melalui penilaian
penyusutan luka bakar dengan model hewan coba tikus putih jantan (Rattus

norvegicus) galur Sprague dawley.

1.2 Rumusan Masalah

Apakah terdapat perbedaan penyusutan luka bakar derajat Il antara pemberian
topikal sel punca mesenkimal wharton’s jelly tali pusat manusia dengan silver
sulfadiazine pada tikus putih jantan (Rattus norvegicus) galur Sprague

dawley?

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum
Mengetahui perbedaan penyusutan luka bakar derajat Il antara
pemberian topikal sel punca mesenkimal wharton’s jellytali pusat
manusia dengan silver sulfadiazine pada tikus putih jantan (Rattus

norvegicus) galur Sprague dawley.



1.3.2 Tujuan Khusus
Adapun tujuan khusus dari penelitian ini adalah sebagai berikut:
a. Mengetahui perbedaan persentase penyusutan luka bakar derajat
Il antara pemberian topikal sel punca mesenkimal wharton’s jelly
tali pusat manusia dengan silver sulfadiazine pada tikus putih

jantan (Rattus norvegicus) galur Sprague dawley.

1.4 Manfaat Penelitian

1.4.1 Manfaat bagi penulis
Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi ilmiah terhadap
perkembangan ilmu pengetahuan, khususnya tentang perbedaan waktu
penyusutan luka bakar derajat llantara pemberian topikal sel punca

mesenkimalwharton’s jelly tali pusat manusia dengansilver sulfadiazin.

1.4.2 Manfaat bagi Peneliti Lain
Penelitian ini diharapkan menjadi dasar penelitian lebih lanjut
mengenai penggunaan sel punca mesenkimal tali pusat manusia pada

penyembuhan luka bakar.

1.4.3 Manfaat bagi Masyarakat
Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi bagi
masyarakat luas mengenai manfaat sel punca mesenkimal wharton’s

jelly tali pusat manusia dalam penyembuhan luka bakar.



BAB I1

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Struktur dan Fungsi Kulit
Kulit merupakan organ terluar dari tubuh manusia yang memiliki berat sekitar
3.5-10 kilogram dan memiliki luas permukaan 1.5-2 m?. Kulit sebagai organ
tubuh terluar memiliki fungsi barrier protektif terhadap dunia luar. Agen
patogenik akan kontak terlebih dahulu dengan kulit sebelum memasuki tubuh.
Fungsi kulit lainnya yaitu, sebagai regulator suhu, pembentukkan vitamin D,
metabolik, sensasi, shock absorber, psikososial(penampilan), dan sebagai alat

indra (Pappas 2015).

Kulit tersusun dari tiga lapisan utama, yaitu lapisan terluar atau yang disebut
dengan epidermis, dibawah lapisan epidermis terdapat dermis dan setelah
dermis adalah subkutis. Ketiga lapisan ini yang memiliki fungsi yang sinergis
dalam melaksanakan fungsinya. Selain tersusun dari tiga lapisan, kulit
memiliki kelenjar tambahan yaitu kelenjar keringat, kelenjar minyak dan

folikel rambut (Brodell & Rosenthal 2008).



2.1.1 Epidermis
Epidermis tersusun dari lapisan epitel gepeng berkeratin, yang memiliki
empat sel utama yaitu keratinosit, melanosit, sel langerhans dan sel
markel. Hampir 90% lapisan epidermis berisi keratinosit yang
memproduksi keratin. Keratin merupakan protein fibrosa yang memiliki
fungsi melindungi kulit dari paparan luar seperti, mikroba, sinar
matahari dan bahan kimia. Sekitar 8% lapisan epidermis berisi sel
melanosit. Sel melanosit ini berkembang dari sel tunas ektoderm pada
saat embriogenesis dan memproduksi zat utama berupa melanin.
Melanin adalah pigmen berwarna kuning kemerahan atau coklat
kehitaman yang berkontribusi terhadap warna kulit dan berfungsi untuk
menyerap sinar ultraviolet (UV) yang sifatnya merusak jaringan. Sel
langerhans atau disebut juga sel dendritik epidermal berasal dari
sumsum tulang merah yang bermigrasi ke epidermis. Sel langerhans ini
berperan dalam sistem imun yaitu memproteksi kulit dari invasi
mikroba dan sel ini sangat gampang rusak oleh sinar ultraviolet. Selain
tiga jenis sel diatas, lapisan epidermis tersusun oleh sel merkel. Sel
merkel ini jumlahnya sangat sedikit dan letaknya sangat dalam diantara
neuron sensori.Epidermis tersusun atas lima lapisan yaitu, stratum
basalis, stratum spinosum, stratum granulosum, stratum lucidum dan
stratum korneum. Beberapa bagian tubuh memiliki tingkat ketebalan
stratum korneum yang berbeda-beda, daerah telapak tangan, telapak
kaki dan jari memiliki stratum korneum yang cukup tebal, dibandingkan

dengan daerah tubuh lainnya. Pada daerah yang memiliki lapisan



epidermis yang tipis, memiliki kelenjar aksesorius seperti, kelenjar
keringat, kelenjar minyak dan folikel rambut. Stratum basalis atau
sering juga disebut stratum germinativum merupakan lapisan terdalam
atau terbawah dari lapisan epidermis, sel pada lapisan ini memiliki sel
punca untuk sel epidermis, dimana proses mitosis cukup tinggi dilapisan
ini. Keratinisasi berlangsung ketika sel pada stratum basalis
memproduksi keratin, lalu keratin ini akan naik ke lapisan yang lebih
superfisial sampai lapisan teratas yaitu stratum korneum, lalu
mengalami apoptosis. Siklus ini berlangsung terus-menerus ketika sel
mengalami apoptosis, maka sel baru akan di produksi (Wickett &

Visscher 2006).

2.1.2 Dermis
Dermis merupakan lapisan jaringan ikat yang menempel dengan
epidermis yang dibatasi oleh basementmembrane. Lapisan Dermis lebih
tebal dibandingkan dengan lapisan epidermis. Lapisan ini tersusun atas
jaringan ikat padat yang mengandung kolagen dan serat elastik,
sehingga mudah untuk merenggang dan kuat. Lapisan dermis  juga
mengandung pembuluh darah, saraf, kelenjar dan folikel rambut.
Berdasarkan struktur jaringannya dermis dibagai menjadi dua lapisan
yatitu, lapisan papiler superfisial dan lapisan retikular dalam (Brodell &

Rosenthal 2008).
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2.1.3 Subkutis
Subkutis merupakan jaringan lemak yang terletak di bawah lapisan
dermis, dengan demikian subkutis sering disebut juga sebagai
hypodermis. Jaringan subkutis ini mampu mempertahankan suhu
tubuh, menyimpan cadangan energi, dan dapat menjadi shock absorber
jika terjadi trauma melalui permukaan kulit (Brodell & Rosenthal

2008).

2.2 Luka Bakar

2.2.1 Definisi Luka Bakar
Luka bakar merupakan trauma jaringan yang disebabkan paling sering
oleh terpapar suhu tinggi seperti terbakar api langsung, tersiram air
panas, dan penyebab lainnya seperti, pajanan suhu tinggi matahari,
listrik, maupun bahan kimia. Luka bakar menyebabkan hilangnya
integritas kulit dan dapat menyebabkan efek sistemik yang cukup

kompleks (Hettiaratchy & Dziewulski 2004).

2.2.2 Patofisiologi Luka Bakar
Luka bakar dapat menyebabkan respon inflamasi lokal dan sistemik.
Respon inflamasi lokal menyebabkan terbentuknya tiga zona pada kulit
yaitu, zona koagulasi atau zona nekrosis, zona stasis, dan zona
hiperemia. Zona koagulasi terbentuk di tengah daerah luka, zona ini
mengalami kerusakan jaringan yang sifatnya ireversibel akibat adanya

koagulasi unsur protein. Zona stasis digambarkan dengan
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berkurangnya perfusi jaringan di sekitar area trauma, jaringan pada
zona stasis berpotensi untuk diselamatkan dengan resusitasi yang baik
akan meningkatkan perfusi jaringan dan mencegah jaringan mengalami
kerusakan yang sifatnya ireversibel. Kondisi tertentu seperti, hipotensi,
infeksi atau edema dapat merubah zona ini menjadi zona kerusakan
jaringan total. Pada zona hiperemia kerusakan jaringan tidak bersifat
ireversibel  akibat adanya perfusi jaringan yang cukup

baik(Hettiaratchy & Dziewulski 2004).

Tersekresinya sitokin dan mediator inflamasi lainnya pada tempat
cedera akan memiliki efek sistemik ketika luas luka bakar mencapai
90% dari total luas permukaan tubuh. Perubahan kardiovaskuler berupa
peningkatan permebilitas kapiler yang akan menyebabkan hilangnya
protein intravaskuler dan cairan ke dalam kompartemen interstitial.
Kontraktilitas miokardial berkurang akibat tersekesinya mediator
inflamasi berupa tumour necrosis factor o (TNF a), hal ini
menyebabkan hipotensi sistemik dan hipoperfusi organ. Selain
perubahan sistem kardiovaskuler, perubahan sistem respiratorik berupa
bronkokonstriksi dapat menyebabkan respiratory distress syndrome
akibat tersekresinya mediator inflamasi. Aktivitas metabolik juga
mengalami perubahan akibat efek sistemik, berupa peningkatan basal
metabolic rate (BMR). Respon sistemik akibat cedera luka bakar
merupakan proses yang kompleks dan melibatkan sistem fisiologi

tubuh (Nielson et al. 2017)
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FIGURE 13: Zones of a burn injury (photo courtesy Professor Heinz Rode)

Zone of hyperaemia
Viable tissue

Zone of stasis
Decreased tissue perfusion
Obliteration of microcirculation, release
of mediators — TXA, anti-Q, ischaemic
reperfusion injury, increase in local
vascular permeability

Central zone of necrosis
Coagulative necrosis

~ Gambar 1.Zona cedera luka bakar ( (Hettiaratchy & Dziewulski 2004).

2.2.3 Kedalaman Luka Bakar
Kedalaman kerusakan jaringan akibat luka bakar ditentukan oleh jumlah
energi panas yang mengenai kulit dan ketebalan dari kulit itu sendiri.

Kedalaman luka bakar terbagi menjadi 4 derajat.

Tabel 1. Derajat Kedalaman Luka Bakar(Hettiaratchy & Dziewulski 2004).

Derajat Luka | Penyebab Gambaran Warna Level
Bakar Luka Nyeri
Satu Cahaya api, Kering, tidak | Eritema Nyeri
(superficial) ultraviolet melepuh,

(terbakar tidak atau

sinar edema

matahari) minimal
Dua (partial Kontak Bleb lembab, | Burik putih Sangat
thickness) dengan cairan | melepuh hingga merah | nyeri

panas atau muda, merah

benda padat jambu

panas,

pakaian

terbakar, api

langsung, zat
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kimia,
Ultraviolet
Tiga A (full Kontak Kering Campuran Sedikit
thickness) dengan cairan | dengan eskar | putih, seperti | nyeri
panas atau yang keras lilin, seperti atau
benda padat hingga mutiara, tidak
panas, api, zat | debridement, | gelap, kepar, | nyeri,
kimia, listrik | tampak mahoni, rambut
pembuluh gosong mudah
darah yang tercabut
gosong
dibawah eskar
Tiga B Kontak lama | Sama dengan | Sama dengan | Sama
(termasuk dengan api, derajat tiga, derajat tiga dengan
struktur listrik mungkin derajat
jaringan tampak tiga
dibawahnya) tulang, otot,
tendon

2.2.4 Proses Penyembuhan Luka Bakar
Penyembuhan luka bakar memiliki proses yang sama dengan jenis luka
lainnya, meskipun secara derajat inflamasinya berbeda. Fase pada
penyembuhan luka bakar terdiri dari fase inflamasi, fase proliferatif dan

fase remodeling (Monstrey et al. 2008).

Fase inflamasi dimulai segera setelah cidera sampai hari ke-5 pasca
cidera. Pada Fase ini neutrofil dan monosit bermigrasi ke lokasi cedera
akibat adanya vasodilatasi dan ekstravasasi cairan, sehingga pada fase
ini akan dimulai respon imun dengan pemanggilan makrofag oleh
kemokin. Fase inflamasi berfungsi bukan hanya mencegah infeksi saat
penyembuhan luka, tetapi juga untuk mendegradasi jaringan nekrotik

dan mengaktifkan sinyal yang dibutuhkan untuk perbaikan luka. Saling
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tumpang tindih dengan fase inflamasi, fase proliferatif dicirikan dengan
aktivasi keratinosit dan fibroblast oleh sitokin dan growth factors. Pada
fase proliferatif, keratinosit akan bermigrasi ke daerah luka untuk
membantu penutupan dan pengembalian jaringan vaskuler, dimana
proses ini merupakan tahap yang penting dalam penyembuhan luka.
Fase terakhir penyembuhan luka adalah fase remodeling. Pada fase
remodeling ini, jaringan baru yang terbentuk akan disusun kembali
sesuai dengan bentuk jaringan asalnya. Fase ini berlangsung mulai hari
ke-21 hingga sekitar 1 tahun. Pada fase ini bekas luka akan mengalami
maturasi. Perubahan yang terjadi adalah penurunan kepadatan sel dan
vaskularisasi, pembuangan matriks temporer yang berlebihan dan
pentaan serat kolagen sepanjang garis luka untuk meningkatkan jaringan
baru. Fase akhir penyembuhan luka ini dapat berlangsung selama

bertahun-tahun (Guo & Dipietro 2010).

2.3 Silver Sulfadiazine
Luka bakar rentan sekali terinfeksi oleh mikroorganisme salahsatunya adalah
bakteri. Bakteri gram-positif seperti Staphylococcus aureus dan termasuk
juga S. aureus methicilin-resistant, Enterococcus sp, bakteri gram-negatif
seperti Eschercia coli, Pseudomonas aeruginosa, Kliebsella sp, Enterobacter
sp, dan Proteus sp. Infeksi pada permukaan daerah luka bakar akan
memperlambat dan memperhambat penyembuhan luka bakar yang dapat
menyebabkan peningkatan mortalitas. Infeksi bertanggung jawab atas 75%

kematian pada pasien yang mengalami luka bakar, dengan luas luka bakar
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lebih dari 40% total luas permukaan tubuh. Terapi antibiotik yang tepat harus
segera diberikan untuk mencegah kerusakan jaringan lebih lanjut. Antibiotik
yang diberikan secara oral dan parenteral tidak efektif untuk menyembuhkan
infeksi microbial. Topikal antibiotik merupakan pengobatan yang penting

untuk penyembuhan luka bakar (Saeidinia et al. 2017).

Silver sulfadiazine merupakan antibiotik topikal yang digunakan untuk
penyembuhan luka bakar. Obat topikal ini menjadi standar baku emas untuk
pengobatan luka bakar. Silver Sulfadiazine (SSD) merupakan kombinasi
antara silver dan sulfadiazine. SSD merupakan polimer dimana setiap ion
silver mengalami tetrakoordinasi dan dikelilingi oleh tiga molekul
deprotonasi sulfa, dimana setiap molekul sulfa akan berikatan dengan tiga ion
silver yang berbeda. Mekanisme obat ini yaitu ion silver akan terdisasosiasi
dari silver sulfadiazine dan akan berikatan dengan bakteri, semenit kemudian
molekul sulfadiazine akan aktif. Ketika bakteri terpapar oleh SSD, terjadi
perubahan struktural dan perlemahan dinding sel bakteri, yang menyebabkan

distorsi dan pembesaran dari sel bakteri(Venkataraman & Nagarsenker 2013).

Silver sulfadiazine menjadi obat topikal pilihan utama untuk penyembuhan
luka bakar karena sifat antibakterinya yang cukup baik untuk mecegah infeksi
pada luka. Penggunaan silver sulfadiazine ini baiknya digabung dengan agen
topikal yang mengandung epidermal growth factor (EGF) untuk membantu

mempercepat regenerasi jaringan, akibat efek toksiknya penggunaan silver



16

sulfadiazine tunggal dapat memperlambat penyembuhan luka(Sevgi et al.

2014).

2.4 Sel punca

2.4.1 Definisi Sel Punca
Stem cell atau sel punca merupakan sel induk yang memiliki
kemampuan untuk memperbaharui diri sendiri dan dapat berdiferensiasi
secara multilinear. Stem cell berasal dari kata stem yang berarti batang
dan cell yang berarti sel, merupakan awal mula dari pembentukkan
berbagai sel penyusun keseluruhan tubuh manusia. Komisi Bioetika
Nasional dan Pusat Bahasa telah menyetujui stem cell dalam bahasa
Indonesia diartikan menjadi sel punca, yaitu sel yang menjadi awal

mula (Kalra & Tomar 2014).

2.4.2 Klasifikasi Sel Punca

2.4.2.1 Berdasarkan Basis Potensi
Sel punca dapat diklasifikasikan berdasarkan kemampuan untuk
berdiferensiasi menjadi beberapa tipe sel, sebagai berikut(Kalra
& Tomar 2014):
a. Sel punca totipoten
Sel punca totipoten merupakan sel punca yang dapat
berdiferensiasi menjadi semua jenis sel. Contoh sel ini

adalah zigot yang dibentuk pada saat fertilisasi sel telur dan
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beberapa sel awal yang terbentuk dari zygot (Kalra &
Tomar 2014).

Sel punca pluripoten

Sel punca ini memiliki kemampuan untuk berdiferensiasi
hampir ke semua jenis sel. Contohnya termasuk sel punca
embrional yang berasal dari tiga lapisan germinal yaitu
mesoderm, endoderm, dan ektoderm yang terbentuk pada
tahap awal diferensiasi sel punca embrional (Kalra &
Tomar 2014).

Sel punca multipoten

Sel punca multipoten ini memiliki kemampuan untuk
berdiferensiasi menjadi sel yang memiliki kesamaan fungsi
dan tempatnya. Contohnya adalah sel punca hematopoetik
yang dapat menjadi eritrosit dan leukosit ataupun trombosit
(Kalra & Tomar 2014).

Sel punca oligopoten

Kemampuan berdiferensiasi sel ini hanya dapat ke beberapa
sel saja, seperti sel punca limfoid atau sel punca
myeloid(Kalra & Tomar 2014).

Sel punca unipoten

Sel punca unipoten ini hanya dapat berdiferensiasi menjadi
satu jenis sel saja, dan memiliki sifat self-renewal hanya
untuk satu jenis sel saja. Contoh sel punca ini adalah sel

punca epidermal (Kalra & Tomar 2014).
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2.4.2.2 Berdasarkan Asalnya

Berdasarkan asalnya sel punca dapat diklasifikasikan menjadi 2

jenis sel yaitu(Bongso & Lee 2010):

a.

Sel Punca Embrional

Sel punca embrional merupakan sel punca pluripoten yang
berasal dari blastosit pada saat embriogenesis. Human
Embryonic Stem Cells (hESCs) berasal dari perkembangan
pre-implantasi embrio (embrio yang berumur 5 hari,
morula yang berumur 48 hari atau inner cell mass dari
blastosit). Derivasi sel punca embrional ini bersifat
kontroversial karena membutuhkan perusakan embrio,
dapat berkembang menjadi teratocarcinoma, imunogenik
dan memiliki instabilitas genetik secara in vitro. Selain
telah digunakan untuk pengobatan regeneratif, sel punca
embrional juga digunakan untuk melihat perkembangan
genetik dan penelitian farmakologis(Bongso & Lee 2010).
Sel Punca Dewasa

Sel punca dewasa ditemukan pada jaringan tubuh dewasa
yang spesifik, tali pusat dan plasenta setelah melahirkan.
Sel punca dewasa ini memiliki sifat totipoten dan
multipoten, ditemukan di seluruh tubuh setelah
perkembangan embrional, yang mengalamai multiplikasi
untuk mengisi kembali sel yang mati dan regenerasi

jaringan yang rusak. Peran utama sel punca dewasa ini
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pada makhluk hidupadalah untuk mempertahankan dan
memperbaiki jaringan dimana sel ini ditemuka. Tidak
seperti sel punca embrional , yang ditentukan beradasarkan

asalnya (seliner mass dari blastosit) (Bongso & Lee 2010).

2.5 Human Umbilical Derived Cord Stem Cells
Tali pusat manusia berisi dua arteri dan satu vena yang tertanam pada
jaringan ikat mukus atau gelatinosa atau yang sering disebut sebagai
Wharton's jelly (WJ), yang ditutupi oleh membrane amniotik(Li et al. 2012).
Wharton’s jelly ini tersusun atas proteoglikan dan beberapa jenis kolagen,
membentuk jaringan seperti rongga, didalamnya dimana sel stromal tertanam.

Sel stromal ini disebut juga umbilical cord matrix (UMC) (Qiao et al. 2008)

Wharton’s jelly memiliki densitas sel yang cukup rendah, hal tersebut
membuat proses isolasi menjadi lebih mudah, wharton’s jelly dengan ukuran
sekitar 5-10 mm? berpotensi menghasilkan satu miliar sel punca mesenkimal.
Sel punca mesenkimal wharton’s jelly memiliki karakteristikdapat
berdiferensiasi menjadi jaringan tulang, kulit, hepatosit, syaraf dan lainnya.
Sel stromal pada tali pusat manusia memiliki sifat pluripoten yang lebih luas
dibandingkan dengan sel mesenkimal pada sumsum tulang (Batsali et al.

2013).
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Gambar 2.Anatomi Tali Pusat(Arno, Alexandra H. Smith, et al. 2011).

2.6 Terapi Sel Punca Mesenkimal
Sel punca mesenkimal diketahui merupakan sel punca yang baik untuk
memperbaiki kerusakan jaringan. Sel punca mesenkimal memiliki sifat (1)
memperbaharui diri (self-renewal) (2) memiliki efek parakrin yang
menghasilkan faktor-faktor kimia yang berperan dalam penyembuhan
jaringan yang cedera (3) dapat berdiferensiasi secara multilinear (asymmetric
replication) (Nakamura et al. 2013). Efek parakrin sangat berperan dalam
proses penyembuhan jaringan, efek ini membuat tersekresinya zat-zat seperti
sitokin, growth factor dan mediator kimia lainnya. Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF), Epidermal Growth Factor (EGF), merupakan
growth factor yang dapat mempercepat proses reepitelisasi dan penyembuhan
luka. Mediator kimia lainnya yang tersekresi akibat sinyal parakrin adalah IL-
1 Receptor Antagonist (IL-1 RA) yang dapat memodulasi proses inflamasi

dan respon imun. Sel punca mesenkimal juga dapat berdiferensiasi secara
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multilinear yaitu sel punca tersebut dapat berdiferensiasi menjadi jaringan

target yang spesifik (Lee et al. 2016).

Pada luka bakar kulit kehilangan integrasinya. Penutupan luka bakar yang
lambat dapat meningkatkan kerentanan terhadap infeksi, rasa sakit yang
berkepanjangan, bekas luka yang hipertropik dan lainnya. Luka bakar derajat
satu dapat sembuh dengan cepat dan jarang menimbulkan bekas luka. Pada
luka bakar derajat dua, tiga dan empat, penutupan luka berlangsung lebih
lama dan meninggalkan bekas luka dikarenakan lapisan dermis terkena dan
kelenjar-kelenjar tambahan pada kulit tidak intak lagi (Arno, Alexandra H.
Smith, et al. 2011). Re-epitelisasi secara alami terjadi ketika luka terbentuk,
keratinosit bermigrasi ke daerah luka untuk membentuk keratin dan
berdiferensiasi menjadi neoepitelium. Proses tersebut berlangsung lambat,
sedangkan diperlukan re-epitelisasi yang cepat untuk mengurangi infeksi dan
komplikasi lainnya. Terapi menggunakan sel punca dapat mempercepat re-
epitelisasi pada luka di kulit dan meregenerasi kelenjar-kelenjar tambahan
pada kulit selain itu juga dapat mempercepat penyembuhan luka bakar
dengan mekanisme mengurangi infiltrasi netrofil dan makrofag begitu juga
sitokin dan media inflamator lainnya (Parekkadan & Milwid 2010). Suplai
darah merupakan hal penting dalam penyembuhan luka, sel punca
mesenkimal ini mempercepat proses angiogenesis dengan mensekresi
vascular epithel growth factor (VEGF), sehingga proses penutupan luka

berlangsung lebih cepat (Wei et al. 2013).
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Salah satu cara dalam menggunakan sel punca sebagai terapi untuk perbaikan
dan regenerasi kulit adalah dengan terapi gen. Terapi gen adalah penyisipan
gen kepada sel resipien. Gen tersebut dapat disalurkan melalui dua cara yaitu
in vivo dan ex vivo. Teknik in vivo yaitu gen disalurkan langsung kepada
jaringan target, biasanya menggunakan cara naked DNA application, DNA
diisolasi dan langsung dapat diaplikasikan ke jaringan target, bisa secara
topikal ataupun injeksi. Teknik ex vivo, gen tersebut diisolasi dan ditanam di
sel tertentu, setelah itu gen disalurkan ke sel resipien. Teknik in vivo lebih

sering digunakan, karena prosenya yang lebih mudah (Gene et al. 2014).

2.7 Gambaran Umum Hewan Coba
Animal model atau hewan model merupakan objek hewan sebagai imitasi
(peniruan) manusi (atau spesies lain), yang digunakan untuk menyelidiki
fenomena biologis atau patobiologis. Tikus Norway (Rattus norvegicus)
adalah tikus yang digunakan untuk percobaan laboratorium untuk
mempelajari pengaruh obat-obatan, toksisitas, metabolism, embriologi,
maupun tingkah laku karena tikus merupakan hewan mamalia, sehingga
dampak terhadap suatu perlakuan tidak jauh berbeda dengan mamalia lainnya

(Sharp & Villano 2012)

Tikus Norway (Rattus norvegicus) galur albino merupakan tikus yang paling
sering digunakan dalam penelitian sebagai hewan coba di laboratorium.
Terdapat tiga macam galur tikus putih yang dikenal untuk dijadikan hewan

coba, yaitu galur Sprague dawley, Long Evans, dan Wistar.
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Tikus Norway putih (Rattus norvegicus) galur Sprague dawley diciptakan
oleh R.W Dawley pada tahun 1925, yang merupakan hasil persilangan dari
tikus Wistar betina dengan tikus jantan yang tidak diketahui klasifikasinya.
Tikus Norway putih galur Sprague dawley dapat digunakan untuk aplikasi
penelitian dalam aspek eksperimen pembedahan, metabolism dan nutrisi,
studi umum, onkologi, neurologi, farmakologi, fisiologi dan penuaan serta
toksikologi. Perbedaaya dengan tikus galur Wistar adalah galur Sprague

dawley lebih jinak dan mudah ditangani (Sharp & Villano 2012).

Berikut adalah taksonominya (Sharp & Villano 2012).

Kingdom : Animalia

Filum : Cordata

Kelas : Mamalia

Ordo : Rodentia

Familia : Muridae

Genus : Rattus

Spesies : Rattus norvegicus

Siklus hidup tikus laboratorium dipengaruhi oleh galur, diet, jenis kelamin,
kondisi lingkungan dan variabel lain. Maksimum siklus hidup dari tikus
laboratorium adalah 2 sampai 3.5 tahun, sedangkan Sprague dawley memiliki
siklus hidup yang lebih singkat, yaitu hanya berkisar sampai 2 tahun. Tikus

dapat mengalami dehidrasi dan kehilangan berat badannya, oleh karena itu
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diperlukan waktu ekulibrium (periode pemulihan) setelah tikus diterima dari
peternak komersial selama minimal 1 minggu, sebanding dengan lama waktu
yang dihabiskan untuk transit. Mobilisasi tikus harus diperhatikan,
pergerakan tikus dengan jarak jauh sebaiknya dihindari karena member
dampak stress yang berkepanjangan sehingga berpengaruh pada fisiologi dan
perilaku tikus. Pemeliharaan tikus harus sesuai, mulai dari fasilitas tempat
tinggal, makanan dan kebutuhan tikus lainnya untuk menghindari kerusakan
fisiologis yang dapat mempengaruhi hasil penelitian.. Temperatur yang baik
untuk lingkungan hidup tikus laboratorium adalah 20-25% dengan tingkat
kebisingan kurang dari 85dB. Kebutuhan pangan tikus laboratorium rata-rata
adalah 12-30 gram perhari da membutuhkan cairan sekitar 140 ml/kgBB

perhari (Sharp & Villano 2012).

Gambar 3. Tikus Putih Jantan (Rattus norvegicus) galur Sprague dawley(Sharp &
Villano 2012)



2.8 Kerangka penelitian

2.8.1 Kerangka Teori
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Wharton’s Jelly Tali
Pusat Manusia

-Memiliki efek
parakrin (
sekresiVEGF, EGF, IL-
1 Receptor Antagonist).

-Dapat memperbaharui
diri (self renewal) dan
berdiferensiasi
multilinear

A\ 4

-Menekan sitokin pro-
inflamator

-Mempercepat re-
epitelisasi

-Mempercepat
Angiogenesis

-Menstimulasi sintesis
kolagen

- Mempercepat Proses

Gambar 4. Kerangka Teori (Rowan et al. 2015; Sevgi et al. 2014; Gibran et al.

2013)
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2.8.2 Kerangka Konsep

Variabel Bebas Variabel Terikat
Persentase
Sel Punca Penyusutan
Mesenkimal Tali | |  luka bakar penyusutan
. | 5 luka bakar
Pusat derajat I derajat Il hari
ke
Silver 5,10,15,20,25,
Sulfadiazine 30

Gambar 5. Kerangka Konsep

2.9 Hipotesis

Berdasarkan tinjauan pustaka diatas maka hipotesis dari penelitian ini adalah:
HO: Tidak terdapat perbedaan penyusutan luka bakar derajat llsecara
makroskopis antara pemberian topikal sel punca mesenkimal wharton’s
jellytali pusat manusia dengan silver sulfadiazinepada tikus putih jantan
(Rattus norvegicus) galur Sprague dawley.

H1: Terdapat perbedaan penyusutan luka bakar derajat Il secara makroskopis
antara pemberian sel punca mesenkimal wharton’s jelly tali pusat manusia
dengan silver sulfadiazine pada tikus putih jantan (Rattus norvegicus) galur

Sprague dawley.



BAB Il

METODE PENELITIAN

3.1 Jenis Penelitian
Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental yang bertujuan untuk
mengetahui perbedaan penyusutan luka bakar derajat Il antara pemberian
topikal ekstrak sel punca mesenkimalwharton’s jelly tali pusat manusia
dengan krimsilver sulfadiazine pada tikus putih jantan (Rattus norvegicus)

galur Sprague dawley.

3.2 Waktu dan Tempat Penelitian
Penelitian ini akan dilakukan di Laboratorium Biologi Molekuler dan Animal
House Fakultas Kedokteran Universitas Lampung pada bulan September
2017. Pembuatan sediaan topikal sel punca mesenkimal wharton’s jellytali
pusat manusia dilakukan selama 1 hari, perlakuan dan pengamatan
penyusutan luka bakar dilakukan selama 30 hari di Animal House Fakultas

Kedokteran Universitas Lampung.
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3.3 Subjek Penelitian

3.3.1 Populasi Penelitian
Populasi dalam penelitian ini adalah tikus putih jantan (Rattus
norvegicus) galur Sprague dawley. Sampel yang digunakan adalah tikus

yang memenubhi kriteria inklusi dan eksklusi sebagai berikut:

3.3.1.1 Kriteria Inklusi
a. Tikus putih jantan (Rattus norvegicus) galur Sprague dawley
yang memiliki berat badan normal (250-300 gram).
b. Berusia 2-3 bulan sebelum dilakukan adaptasi.
c. Tampak sehat dan bergerak aktif, serta tidak terdapat kelainan

anatomis pada pengamatan secara visual.

3.3.1.2 Kriteria Eksklusi
a. Tikus putih jantan (Rattus norvegicus) galur Sprague dawley
yang memiliki kelainan pada kulit.
b. Terdapat penurunan berat badan secara drastis lebih dari 10%
setelah masa adaptasi di laboratorium.
c. Mati selama masa perlakuan.
d. Pada saat pembuatan luka bakar derajat I, terbentuk luka
bakar derajat | atau 111
3.3.2 Sampel Penelitian
Pada penelitian ini, sampel dibagi menjadi tiga kelompok perlakuan,
dimana satu kelompok adalah grup kontrol dan dua kelompok lainnya

adalah grup perlakuan.
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3.3.2.1 Besar Sampel
Penentuan besar sampel minimal subjek penelitian dihitung
dengan menggunakan rumus Federer (Sastroasmoro & Ismail
2014) :
(n-1) (t-1)> 15
t = banyaknya kelompok perlakuan
n = jumlah sampel tiap kelompok
(n-1) (t-1)>15
(n-1) 3-1)>15
2 (n-1)>15
2n-2 > 15
n>9
Berdasarkan rumus tersebut, jumlah minimal sampel yang
dibutuhkan untuk masing-masing kelompok perlakuan adalah 9
ekor tikus dan jumlah minimal sampel untuk 3 kelompok
perlakuan adalah 27 ekor tikus. Pembagian sampel ke dalam tiga

kelompok perlakuan dilakukan dengan pemilihan secara acak.

3.4 Rancangan Penelitian
Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan rancangan
penelitian posttest only control group design dengan mengamati perbedaan
penyusutan luka bakar derajat 1l antara pemberian sel punca

mesenkimalwharton’s jelly tali pusat manusia dengan krimsilver sulfadiazine.



3.5 Identifikasi Variabel penelitian

3.6 Definisi Operasional Variabel Penelitian

3.5.1 Variabel Bebas

30

Variabel bebas penelitian ini adalah sediaan topikal sel punca

mesenkimalwharton’s jelly tali pusat manusia, krimsilver sulfadiazin

dan kontrol .

3.5.2 Variabel Terikat

Variabel terikat penelitian ini adalah persentase penyusutan luka bakar

derajat 1l hari ke 5,10,15,20,25 pada tikus putih jantan (Rattus

norvegicus) galur Sprague dawley

Tabel 2. Definisi Operasional Variabel Penelitian

N

0

Variabel

Definisi
Operasional

Alat Ukur

Hasil
Ukur

Cara Ukur

Skala
Ukur

Variabel Bebas

1

Sel Punca

Mesenkimalwh

arton’s jelly
Tali Pusat
Manusia

Wharton'’s
jelly
Mesenchyma
I Stem Cells
(WJIMSCs)
yang di
isolasi  dari
tali pusat
manusia
yang dibuat
di
Laboratoriu
m  Biologi
Molekuler
FK UNILA
dioleskan
sebanyak
0,02ml
topikal 1 kali
sehari.

Lembar
Observasi

Hasil Diberi
pengamatan /
dicatat dalam Tidak
lembar diberi
observasi

Nominal
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2 Silver
Sulfadiazine
3 Kontrol

Variabel Terikat

4  Persentase

penyusutan

luka bakar

Silver
sulfadiazine
diambil dari
sediaan krim
burnazin,
tiap gram
krim
burnazin
mengandung
silver
sulfadiazine
10 mg.
Pemakaian
dengan cara
dioleskan
sebanyak 0,5
orl kali
sehari.
Tikus vyang
mengalami
luka  bakar
tidak
diberikan
perlakuan .

Persentase
Penyusutan
luka  bakar
diukur untuk
mengetahui
besarnya
nilai
penyusutan
luka bakar

(D0—-Dx)

Lembar
Observasi

Lembar
Observasi

Rumus
persentase
penyusutan
luka bakar:

Do
Keterangan

Do=
diameter

luka bakar

awal (cm)
Dx=
diameter

luka bakar
hari ke-x

(cm)

X100

Hasil
pengamatan
dicatat dalam
lembar
observasi.

Hasil
pengamatan
dicatat dalam
lembar
observasi

Persentase
penyusutan
luka diukur
pada hari ke
5,10,1520,25
,30(Padeta et
al. 2017).

Diberi
/

Tidak
diberi

Tidak

diberi

perlak
uan

Hari

Nominal

Nominal

Numerik




3.7 Alat dan Bahan

3.7.1 Alat Penelitian
a. Kandang hewan coba
b. Pisau cukur
c. Timbangan
d. Bar besi (berbentuk lingkaran) atau koin
e. Gelas Beker
f. Mikropipet beserta tipnya
g. Quick DNA Miniprep Plus Kit (Zymo-Spin I1C-XL Column)
h. Inkubator
I. Kassa Steril
J. Tabung mikrosentrifugasi
k. Alat mikrosentrifugasi
I. Spuit 0,05ml dan jarum
m.Panci Rebusan
n. Capitan besi
0. Pisau scalpel steril
p. Penggaris ukur
g. Vortexer

3.7.2 Bahan Penelitian
a. Alkohol 70%
b. NaCl fisiologis
c. Pakan dan minum tikus

d. Larutan buffer garam fosfat

32
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e. Tali pusat manusia

f. Quick-DNA Miniprep Plus Kit (Solid Tissue Buffer, Proteinase K,
Genomic Binding Buffer, DNA-pre Wash Buffer, g-DNA Wash
Buffer, dan DNA Elution Buffer)

g. Ketamin HCL dan xylazin

h. Akuades

i. Krim Burnazin

3.8 Cara Kerja
3.8.1 Tahap persiapan

3.8.1.1 Aklimatisasi Hewan Uji
Aklimatisasi adalah penyesuaian (diri) dengan lingkungan,
iklim, kondisi atau suasana baru. Sebelum dilakukan perlakuan,
terlebih dahulu dilakukan pengadaptasian semua tikus di Animal
House Fakultas Kedokteran Universitas Lampung selama
minimal satu minggu. Tikus diadaptasikan dengan tempat
tinggal baru, lingkungan baru serta makanan dan minumannya.
Pemberian makan tikus dilakukan dengan standar sesuai dengan
kebutuhannya (ad libitum).

3.8.1.2 Pembuatan Sel Punca Mesenkimal
Penelitian dilakukan setelah mendapat persetujuan ethical
clearance dari Komisi etik Penelitian Kesehatan Fakultas
Kedokteran Universitas Lampung. Tali pusat didapatkan dari

donor sukarela yang menandatangani lembar informed consent.
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Donor sukarela adalah ibu yang tidak memiliki riwayat hepatitis
B, hepatitis C, HIV, infeksi Cytomegalo virus, infeksi
Treponema pallidum, serta riwayat infeksi lain yang ditularkan
melalui darah, sawar plasenta, dan genital.Setelah bayi lahir, tali
pusat dipotong sekitar 5-7 cm menggunakan pisau steril dan
disimpan dalam wadah berisi larutan salin normal 0.9%
kemudian disimpan pada suhu 4°C sampai proses pengolahan
dilakukan. Tali pusat ditangani secara aseptik dan diproses
dalam biological safety cabinet. Permukaan tali pusat dibilas
dengan larutan buffer garam fosfat untuk membersihkaannya

dari darah yang menempel di permukaan.

sel punca mesenkimal tali pusat manusia dibuat menggunakan
Quick-DNA Miniprep Plus Kit, produksi Zymo Research.
Sampel disiapkan dengan memotong jaringan tali pusat,
memisahkan bagian pembuluh darah dan lapisan yang
menyelimutinya. Sampel diambil dari membran gelatinosa yang
menyelimuti pembuluh darah pada tali pusat. Sampel yang telah
ditimbang sebesar 25 mg menggunakan timbangan digital
dimasukkan ke dalam tabung mikrosentrifugasi kemudian di
tambah dengan 95ulLair, 95 pLSolid Tissue Buffer, dan 10 uL
Proteinase K lalu putar menggunakan vortexer selama 10-15
detik. Setelah itu, tabung di inkubasi selama 1-3 jam pada suhu

55°C(Zymo 2017).
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Setelah inkubasi selesai, masukkan tabung ke dalam
mikrosentrifugasi, lalu putar dengan kecepatan 1200 xg selama
satu menit, lalu ambil supernatant dan pindahkan ke dalam
tabung mikrosentrifugasi baru. Supernatant yang telah
dipisahkan kemudian ditambahkan dengan Genomic Binding
Buffer sebanyak dua kali volume supernatant tersebut (contoh:
tambahkan 400 uLGenomic Binding Buffer
untuk200uLsupernatant), vortex selama 10-15 detik. Pindahkan
campuran tersebut ke tabung Zymo-Spin 1IC-XL dalam tabung
pengumpul lalu sentrifugasi dengan kecepatan 1200 xg selama 1
menit, kemudian kosongkan tabung pengumpul dan ganti

dengan tabung pengumpul baru (Zymo 2017).

Pada tabung Zymo-Spin 11C-XLdalam tabung pengumpul baru
tambahkan 400 uLDNA Pre-Wash Buffer lalu sentrifugasi
dengan kecepatan 1200 xg, kosongkan tabung pengumpul.
Kemudian tambahkan 700 ul.g-DNA Wash Bufferpada tabung
Zymo-Spin 1IC-XL dalam tabung pengumpul yang telah
dikosongkan lalu sentrifugasi kembali dengan kecepatan 12.000
xg selama 1 menit, lalu kosongkantabung pengumpul. Setelah
itu, tambahkan kembali 200 uLg-DNA Wash Bufferpada tabung
Zymo-Spin  1IC-XLdalam tabung pengumpul yang telah
dikosongkan lalu sentrifugasi dengan kecepatan dan waktu yang

sama dengan proses sebelumnya, lalu kosongkan tabung
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pengumpul. Terakhir, pindahkan tabung Zymo-Spin yang telah
ditambahkan ~ 50uLDNA  elution ke dalam  tabung
mikrosentrifugasi baru, lalu inkubasi pada suhu ruang selama 5
menit, kemudian di sentrifugasi dengan kecepatan 12.000 xg
selama 1 menit. Terbentuklah 50 pL sel punca mesenkimal
wharton’s jellytali pusat manusia. Simpan pada suhu -20°C

sampai sedian WJMSc akan digunakan (Zymo 2017).

3.8.2 Tahap Pengujian
3.8.2.1 Pembuatan Luka Bakar
Sebelum pembuatan luka bakar dilakukan, bulu di sekitar area
perlukaan dicukur terlebih dahulu. Sebelum pencukuran, tikus
dianastesi menggunakan ketamin (50mg/kg) dan xylazin (5mg/kg)
intramuskuler.  Setelah  prosedur pencukuran selesai, tikus
dikembalikan ke kandang selama 24 jam untuk membiarkan reaksi
edema menghilang akibat proses pencukuran. Setelah 24 jam
dilakukan pembiusan kembali menggunakan ketamin (50mg/kg) dan
xylazin (5mg/kg) intramuskuler per ekor tikus agar tikus tidak
terlalu merasakan sakit saat pembuatan luka bakar derajat 11. Luka
bakar ini didapatkan dari uang logam dengan berat 5.34 gram, tebal
1.83 mm, dan diameter 24 mm. Logam tersebut dibalut dengan
kassa dan direndam pada air mendidih dengan suhu 98°C selama 3

menit selanjutnya bahan tersebut ditempelkan pada kulit tikus
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Sprague dawley yang telah dicukur selama 10 detik (Paula et al.

2011).

3.8.2.2 Pemberian terapi
Setelah luka bakar di buat, penanganan diberikan berdasarkan
protokol perawatan luka bakar(Word Health organization 2003).
Setelah luka bakar terbentuk, jika terdapat jaringan nekrosis kita
lakukan debridement lalu bilas luka dengan menggunakan akuades
dan dilanjutkan sesuai dengan kelompok perlakuan yang sudah
ditentukan. Luka bakar pada kelompok kontrol negative (K) tidak
diberi perlakuan. Pada kelompok perlakuan 1 (P1), luka diolesi
dengan sel punca mesenkimal tali pusat manusia (WJMSCs) 0.02 mi
sampai menutupi seluruh permukaan luka (Nabilah Nur
2017)begitupun dengan kelompok perlakuan 2 (P2) diolesi dengan
krim Burnazin 0.5 gram sampai menutupi seluruh permukaan luka
(Fuadi & Elfiah 2015).Setelah itu tutup luka dengan kasa untuk
mencegah rembesan ke daerah luar luka. Perwatan luka bakar
tersebut dilakukan sebanyak satu kali sehari selama 30 hari sesuai

dengan lama proses penyembuhan luka bakar derajat I1.

3.8.2.3 Penilaian Persentase Penyusutan Luka Bakar Derajat 11
Penilaian penyusutanluka bakar derajat Il dilakukan selama 30 hari
masa perlakuan. Penilaian waktu penyusutan luka bakar ini meliputi

pengukuran diameter dari awal luka terbentuk dan menghitung
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persentase penyusutan luka pada hari ke5,10,15,20,25,30 (Padeta et

al. 2017).

3.9 Alur Penelitian

Aklimatisasi hewan uji

A 4
Penimbangan berat badan tikus

Pemberian anastesi dengan ketamin (50 mg/kg) dan xylazin (5
mg/kg) secara i.m

v

Pencukuran area yang akan dibuat perlukaan, lalu dibalikkan ke
kandang selama 24 jam

v

Pembuatan luka bakar dengan menggunakan uang logam dibalut
kassa direndam di air dengan suhu 98°C selama 3 menit, lalu
ditempelkan di area pembuatan luka bakar selama 10 detik,
dilanjutkan dengan pembersihan dan pembilasan luka bakar.

v v v
Tidak diberikan Pemberian topikal Pemberian krim
perlakuan WJIMSc 1x sehari burnazin 1x
sehari
v

Pengamatan penyusutan luka bakar dengan menilai ukuran
diameter luka dan menghitung persentase besar penyusutan luka
selama 30 hari
v
Pengolahan data hasil pengamatan
v
Pembuatan laporan hasil penelitian

Gambar 6.Alur Penelitian
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3.10 Pengolahan dan Analisis Data

3.10.1 Pengolahan Data

Data hasil observasi yang diperoleh diubah kedalam bentuk tabel,

dikelompokkan, kemudian diolah menggunakan software komputer.

Proses pengolahan data tersebut terdiri dari:

a.

Editing

Pada tahap ini, penulis mengkaji dan meneliti kembali data yang
diperoleh kemudian memastikan apakah terdapat kekeliruan atau
tidak dalam pengisian lembar observasi.

Coding

Coding merupakan pemberian kode yang berupa angka-angka
terhadap data yang masuk berdasarkan variabelnya masing-
masing. Coding juga untuk menterjemahkan data yang
dikumpulkan selama penelitian ke dalam simbol yang cocok
untuk keperluan analisis.

Tabulating

Tabulating adalah mengelompokkan data ke dalam suatu tabel
tertentu menurut sifat-sifat yang dimiliknya. Tujuan pembuatan
tabel-tabel ini adalah menyederhanakan data agar mudah
melakukan analisis sehingga dapat ditarik kesimpulan.

Entry Data

Proses memasukkan data ke dalam program komputer untuk

dapat dianalisis.
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3.10.2 Analisis Data

Sebelum menentukan uji hipotesis yang tepat diperlukan

langkah-langkah yang harus dipertimbangkan. Langkah-

langkah dalam menentukan uji hipotesis tersebut adalah:

a. Menentukan variabel yang dihubungkan
Variabel bebas dalam penelitian ini adalah data
dengan skala pengukuran kategorik. Sedangkan skala
pengukuran variabel terikat pada penelitian ini adalah
skala pengukuran numerik.

b. Menentukan jenis hipotesis
Jenis hipotesis dibagi menjadi dua, yaitu hipotesis
komparatif dan korelatif. Untuk menunjukkan bahwa
metode yang dipakai dalam mencari perbedaan
antarvariabel adalah metode komparatif, maka
digunakan kata perbedaan. Sedangkan untuk
menunjukkan bahwa metode yang digunakan untuk
mencari hubungan antarvariabel adalah metode
korelatif, maka digunakan kata korelasi. Pada
penelitian ini terdapat kata “perbedaan”, sehingga
jenis hipotesis yang digunakan adalah hipotesis
komparatif.

c. Menentukan berpasangan/tidak berpasangan
Dua atau lebih kelompok data dikatakan berpasangan

apabila data tersebut dari individu yang sama baik
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karena pengukuran berulang, proses matching, atau
karena desain crossover. Sedangkan dikatakan data
tidak berpasangan apabila data berasal dari subjek
yang berbeda tanpa prosedur matching. Oleh karena
itu, penelitian ini merupakan penelitian lebih dari dua
kelompok tidak berpasangan.
d. Menentukan jumlah kelompok atau menentukan jenis
tabel
Tabel BxK digunakan untuk hipotesis komparatif
komparatif kategorik tidak berpasangan sedangakan
tabel BxK digunakan untuk hipotesis kategorik
berpasangan. B adalah singkatan dari baris, K adalah
kolom.Pada baris umumnya diletakkan variabel bebas,
sedangkan pada kolom diletakkan variabel terikat.
Berdasarkan pemaparan diatas, hasil pengamatan tentang
perbedaan penyusutan luka bakar derajat Il antara
pemberian sel punca mesenkimalwharton’s jelly tali
pusat manusia dengan silver sulfadiazinepada tikus putih
jantan (Rattus norvegicus) galur Sprague dawley dari
segi besar persentasepenyusutan luka bakar dianalisis
secara univariat dan analisis bivariat untuk uji hipotesis
komparatif skala pengukuran numerik dan kategorik

tidak berpasangan.
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Data dianalisis menggunakan software statistik. Jenis

statistic yang digunakan adalah uji One Way ANOVA

dengan catatan sebagai berikut:

a. Bila sebaran normal dan varian sama, gunakan uji One
Way ANOVA dengan post hoc Bonferonni atau LSD

b. Bila sebaran normal dan varian berbeda, gunakan uji
One Way ANOVA dengan post hoc Tamhane’s

c. Bila sebaran tidak normal, lakukan transformasi.
Analisis yang dilakukan berganung pada sebaran dan
varian hasil transformasi.

d. Bila sebaran tidak normal, gunakan uji Kruskal-Wallis
dengan post hoc Mann-Whitney

Sedangkan hasil pengamatan tentang perbedaan

penyusutan luka bakar derajat Il antara pemberian sel

punca mesenkimal wharton’s jelly tali pusat manusia

dengan silver sulfadiazine pada tikus jantan (Rattus

norvegicus) galur Sprague dawley dari segi waktu

penyusutan luka bakar di analisis menggunakan statistik

deskriptif numerik.

3.11 Kaji Etik
Penelitian ini telah disetujui Komisi Etik Fakultas Kedokteran Universitas

Lampung dengan N0.4051/UN26.8/DL/2017..



BAB V

PENUTUP

5.1 Kesimpuan
Berdasarkan hasil penelitian ini dapat disimpulkan:
Terdapat perbedaan penyusutan luka bakar derajat Il antara pemberian

WJIMSc dengan silver sulfadiazine.

5.2 Saran
Berdasarkan hasil penelitian, saran yang dapat diberikan peneliti adalah:
1. Diharapkan dapat menjadi dasar penelitian lebih lanjut mengenai
penggunaan sel punca mesenkimal tali pusat manusia pada penyembuhan
luka bakar dan terapi medis lainnya.
2. Untuk penelitian lanjutan dapat melakukan kultur stem cell pada Wharton

Jelly Human Umbilical cord.
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