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Abstract: Luka adalah rusaknya integritas sebagian jaringan tubuh
akibat trauma benda tajam atau tumpul, perubahan suhu, zat kimia,
ledakan, sengatan listrik, dan gigitan hewan. Kolagen merupakan
komponen utama matriks ekstraseluler yang berperan penting dalam
proses integritas jaringan selama proses penyembuhan luka. Infeksi
daerah operasi (IDO) merupakan komplikasi tersering yang dapat
memperlambat penyembuhan luka sehingga dibutuhkan manajemen
perawatan luka. Penelitian ini bertujuan untuk melihat perbedaan
kepadatan kolagen pada perawatan luka inisisi dermal antara
pemberian kombinasi NaCl 0,9% dan gentamicin sulfate dengan
ESAW pada tikus wistar. Penelitian ini merupakan penelitian true
eksperimental dengan post test only control group design dengan
menggunakan 21 ekor tikus wistar yang secara acak dibagi menjadi
kelompok kontrol yang diberikan NaCl 0,9%, kelompok Pl yang
diberikan kombinasi NaCl 0,9% dan gentamisin, dan kelompok P2
yang diberikan ESAW. Pewarnaan kolagen menggunakan HE dan
kepadatan kolagen diukur dengan software ImageJ. Data akan diolah
dengan uji One Way ANOVA dan dilajutkan uji Post Hoc.
Perbedaan dinyatakan signifikan jika p<0,05. Hasil penelitian
menunjukkan rerata tertinggi kepadatan kolagen berada pada
kelompok tikus yang diberi kombinasi NaCl 0,9% dan gentamicin
sulfate 0,1%, yakni 3,00 = 0,00. Pada uji Post Hoc didapatkan nilai
p = 0,01 sehingga dapat disimpulkan bahwa terdapat perbedaan
signifikan kepadatan kolagen antara pemberian kombinasi NaCl
0,9% dan gentamicin sulfate 0,1% dengan pemberian ESAW.
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PENDAHULUAN

Luka adalah rusaknya integritas sebagian jaringan tubuh yang meliputi kulit,
selaput lender, dan jaringan organ akibat trauma benda tajam atau tumpul, perubahan
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suhu, zat kimia, ledakan, sengatan listrik, dan gigitan hewan. Penyembuhan luka
merupakan proses fisiologis yang penting untuk menjaga integritas kulit pasca trauma.’
Menurut Primadina, (2019) proses penyembuhan luka terdiri dari tuga fase, yaitu fase
inflamasi, fase proliferasi, fase maturasi (remodelling). Pertama, fase inflamasi dibagi
menjadi early inflammation disebut juga fase hemostasis dan late inflammation yang
berlangsung dari hari ke-0 sampai hari ke-5. Kedua, fase proliferasi yang terjadi dari hari
ke-3 sampai hari ke-21 pasca trauma yang melalui 3 proses utama, yaitu neoangiogenesis,
pembentukan fibroblast, dan re-epitelisasi. Ketiga, fase maturasi yang terjadi mulai dari
hari ke-21 sampai 1 tahun pasca trauma.***

Kolagen adalah suatu protein berbentuk serabut yang merupakan komponen utama
matriks ekstraseluler yang berbentuk triple helix dari 3 rantai a polipeptida. pada lapisan
dermis kulit yang berperan penting dalam proses integritas jaringan terutama dalam proses
penyembuhan luka. Pembentukan kolagen pada saat terjadinya proliferasi dari fibroblas
penting dalam menentukan hasil akhir dari penyembuhan luka karena kolagen memiliki
tensile strength terhadap luka sehingga akan menautkan luka dan kolagen akan mengisi
jaringan luka sehingga kulit kembali ke bentuk semula, kemudian diikuti oleh sel-sel
keratinosit kulit akan membelah diri dan fibroblas juga memngeruhi proses re-epitelisasi
yang akan menutupi area luka.>®

Dalam proses penyembuhan luka insisi sering terjadi komplikasi seperti infeksi
pada luka insisi pasca pembedahan yang menempati urutan ketiga terbanyak dalam infeksi
nosokomial yang dapat meningkatkan morbiditas, mortalitas, dan biaya perawatan pasien
di rumah sakit karena proses penyembuhan yang lama, serta dapar menurunkan kualiras
pelayanan kesehatan.” Berdasarkan data World Health Organization (WHO) pada tahun
2013, infeksi luka operasi (ILO) terjadi pada 2-5% dari 27 juta pasien di dunia yang
mendapatkan Tindakan pembedahan.® Di Indonesia, berdasarkan data Depkes RI tahun
2011 angka infeksi untuk luka bedah di Rumah Sakit Pemerintah mencapai 55,1%.
Penelitian yang dilakukan pada tahun 2013 di RSUP Dr. Sardjito, dari 154 pasien yang
mendapatkan tindakan section caesarea (SC) terdapat 12 pasien (7,8%) mengalami ILO.
Sebagian besar pasien yang mengalami ILO ditemukan setelah 3 hari perawatan luka di
ruang rawat inap. Oleh karena itu, sangat penting dilakukan menajemen perawatan luka
yang tepat untuk mencegah terjadinya infeksi sehingga dapat mencegah kerusakan kulit
lebih lanjut.’

Pada umumnya metode perawatan luka operasi di layanan kesehatan
menggunakan balutan kassa yang diberi povidone iodine atau NaCl. Namun, di beberapa
penelitian menyebutkan bahwa gentamisin bisa dijadikan alternatif untuk perawatan luka
dengan kontrol infeksi yang diharapkan. Gentamisin merupakan antibiotik golongan
aminoglikosida yang mempunyai efek bakterisidal spektrum luas terhadap infeksi kuman
aerob basil gram negatif dan berefek sinergis terhadap kuman gram positif bila
dikombinasikan dengan antibiotik lain seperti dari golongan B lactam. Gentamisin aman
dan tidak memiliki efek samping buruk terhadap pasien. Sedangkan, larutan normal salin
sebagai cairan fisiologis untuk irigasi luka sehingga dapat digunakan dalam mencegah
ILO.'" Electrolyzed Strong Acid Water (ESAW) juga digunakan sebagai alternatif untuk
perawatan luka. ESAW bermanfaat sebagai disinfektan, antiseptik dan untuk perawatan
kulit luar. ESAW memiliki efek sitotoksik yang rendah, sangat ekologis karena hanya
mengandung saline dan sedikit gas chloride, serta sangat ekonomis karena proses
pembuatannya yang hanya membutuhkan Tap Water dan sedikit garam.!! ESAW memiliki
pH yang rendah yang dapat menekan atau mengurangi produksi bakteri dan membuat
lebih rentan terhadap klorin."
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Berdasarkan uraian di atas, sejauh ini belum ada penelitian yang membandingkan
efektivitas penggunaan kombinasi NaCl 0,9% dan Gentamicin sulfate dengan ESAW untuk
perawatan luka sehingga penulis tertarik untuk melakukan penelitian untuk
membandingkan kepadatan kolagen yang terbentuk antara dua metode perawatan luka
tersebut.

LANDASAN TEORI

Kulit adalah salah satu organ tubuh yang terletak di lapisan terluar dari tubuh
manusia. Kulit terdiri atas 3 lapisan utama, yaitu lapisan epidermis, lapisan dermis, dan
lapisan subkutan. Epidermis adalah lapisan jaringan epitel yang berasal dari ektoderm.
Dermis merupakan jaringan ikat yang agak padat yang berasal dari mesoderm. Sedangkan
lapisan subkutis terdiri dari lapisan hipodermis yang merupakan lapisan di bawah dermis
berupa jaringan ikat longgar dan lapisan subkutis yang berupa jaringan lemak yang
membantu untuk memberi bantalan untuk melindungi tubuh dan isolasi panas tubuh.'*!*

Gambar 1. Struktur morfologi kulit manusia'

Luka adalah rusaknya integritas sebagian jaringan tubuh meliputi kulit, selaput
lendir, dan jaringan organ akibat trauma benda tajam atau tumpul, perubahan suhu, zat
kimia, ledakan, sengatan listrik, dan gigitan hewan. Luka diklasifikasikan secara umum
menjadi 2 yaitu, luka akut dan luka kronis. Luka akut adalah luka dengan serangan cepat
dan penyembuhannya dalam 2 minggu, yang dapat dikategorikan menjadi luka
pembedahan (insisi), non pembedahan (luka bakar) dan trauma. Sedangkan luka kronis
adalah luka dengan proses pemulihan yang lambat, dengan waktu penyembuhan lebih dari
3 bulan, misalnya luka dekubitus, dan luka diabetik.'

Luka juga dapat diklasifikasikan berdasarkan penyebabnya, yaitu luka lecet (vulnus
excoriasi) yang disebabkan karena gesekan kulit dengan benda keras misalnya aspal, luka
insisi (vulnus scissum) yang disebabkan karena teriris oleh instrumen/benda tajam sehingga
terjadinya robekan linier pada kulit dan jaringan, luka robek atau parut (vulnus laseratum)
yang disebabkan karena benda keras yang merusak permukaan kulit sehingga
menyebabkan robekan pada kulit, luka tusuk (vulnus punctum) disebabkan karena tusukan
benda tajam sehingga biasanya luka kecil dan dalam, luka gigitan (vulnus morsum) yang
disebabkan karena gigitan gigi manusia atau hewan seperti binatang buas, dan luka bakar
(vulnus combustion) yang disebabkan karena adanya kontak dengan sinar matahari, cairan
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panas, api, listrik, atau bahan kimia sehingga terjadi kerusakan atau kehilangan jaringan
kulit.”

Selain itu, luka juga dapat diklasifikasikan berdasarkan kedalaman struktur lapisan
kulit, yaitu luka superficial, partial thickness, dan full thickness. Luka superficial mengalami
kerusakan jaringan hingga lapisan epidermis, luka partial thickness mengalami kerusakan
jaringan dari lapisan epidermis hingga sebagianlapisan dermis, sedangkan luka full thickness
mengalami kerusakan jaringan mencapai lapisan lemak subkutan atau lebih dalam.’
Fisiologi Proses Penyembuhan Luka

Penyembuhan luka adalah suatu proses kompleks karena melibatkan proses
bioseluler dan biokimia yang terjadi secara berkesinambungan. Pada proses penyembuhan
luka tidak hanya terjadi proses regenerasi yang bersifat lokal, namun juga dipengaruhi oleh
beberapa faktor endogen, yaitu umur, nutrisi, keadaan metabolik, imunologi, dan
pemakaian obat-obatan. Ada beberapa komponen yang berperan dalam proses
penyembuhan luka, yaitu melalui penggabungan respon vaskular, aktivitas seluler, dan
terbentuknya senyawa kimia sebagai substansi mediator di daerah luka.'

Ada beberapa faktor yang memengaruhi penyembuhan luka, yaitu lokasi,
keparahan dan luas cedera, serta kemampuan sel dan jaringan dalam melakukan
regenerasi untuk kembali ke struktur normal melalui pertumbuhan sel.'

Proses penyembuhan luka dibagi ke dalam 3 fase, yaitu fase inflamasi, fase
proliferasi atau epitelisasi, dan fase maturasi atau remodeling. Pada setiap fase mempunyai
mekanisme yang berbeda-beda, yaitu pada fase inflamasi terjadi vasokonstriksi,
homeostasis, dan infiltrasi sel inflamasi. Pada fase proliferasi terjadi angiogenesis, deposisi
jaringan kolagen, pembentukan jaringan granulasi, dan migrasi sel epitel. Sedangkan, pada
fase remodeling terjadi perbaikan jaringan dan kolagen, maturasi epidermis, dan
pengeringan luka.'¢

Healing (%)

Haemostasis Inflammation Proliferation Remodeling >
(0—24hours) (1-6days) (4 — 24 days) (21 days — 2+ years)
Gambar 2. Ilustrasi tahapan penyembuhan luka'’
A. Fase Inflamasi
Fase inflamasi terjadi pada hari ke-0 sampai hari ke-5. Fase inflamasi terbagi dua,
yaitu fase inflamasi awal atau fase hemostasis dan fase inflamasi akhir.'®
a. Fase Inflamasi Awal
Fase awal terjadinya disintegritas jaringan atau luka pada jaringan akan
menyebabkan pecah atau putusnya pembuluh darah sehingga menyebabkan perdarahan,
lalu akan terjadi respon tubuh segera yaitu tubuh berusaha menghentikan perdarahan
tersebut dengan merangsang faktor koagulasi intrinsik dan ekstrinsik, yang mengarah ke
agregasi platelet akibat pemaparan kolagen subendotelial terhadap platelet, formasi clot
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vasokontriksi, pengerutan ujung pembuluh darah yang terputus (retraksi) dan respon
hemostasis. Respon hemostasis terjadi sebagai akibat darah yang keluar dari jaringan yang
luka yang akan terpapar oleh kolagen subendotelial dan matriks ekstraseluler, hal tersebut
yang akan memicu pelepasan platelet atau suatu trombosit yang mengekspresikan
glikoprotein pada membran sel sehingga trombosit tersebut akan beragregasi satu sama
lain dan membentuk massa (clotting). Massa ini akan mengisi cekungan luka membentuk
provisional sebagai scaffold untuk migrasi sel-sel radang pada fase inflamasi.>

Pada waktu yang bersamaan dengan agregasi trombosit, akan terjadi vasokontriksi
pembuluh darah selama 5-10 menit, akibatnya akan terjadi iskemia jaringan, peningkatan
glikolisis dan penurunan pH yang nantinya akan timbul respon vasodilatasi. Selanjutnya
akan terjadi migrasi sel leukosit dan trombosit ke jaringan luka yang telah membentuk
scaffold tadi. Hal ini terjadi karena dirangsang oleh aktivasi associated kinase membrane yang
meningkatkan permeabilitas membran sel terhadap ion Ca2+ dan mengaktivasi kolagenase
dan etalase, yang akan merangsang migrasi sel tersebut ke matriks provisional. Sel
trombosit mengalami degranulasi di matriks provisional yang akan mengeluarkan sitokin-
sitokin yang mensekresi faktor inflamasi dan faktor pertumbuhan seperti Transforming
Growth Factor-B (TGF-R), Platelet Derived Growth Factor( PDGF), Interleukin-1 (IL-1), Insulin-
like Growth Factor-1 (IGF-1), Epidermal Growth Factor (EGF), dan Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF), sitokin dan kemokin. Mediator inflamasi dan pertumbuhan
tersebut dapat menstimulasi pertumbuhan dan diferensiasi sel, serta menginisiasi
pemulihan jaringan yang rusak. Sel trombosit juga dapat mengaktifkan jalur intrinsik dan
ekstrinsik yang akan menstimulasi sel-sel neutrofil untuk bermigrasi ke matriks provisional
dan memulai fase inflamasi.>'*%

b. Fase Inflamasi Akhir

Setelah fase hemostasis tercapai, akan terjadi infiltrasi seluler yang dimulai dengan
sel-sel radang akut dan neutrofil akan menginvasi daerah luka dan menghancurkan debris
matriks seluler dan benda-benda asing serta melawan bakteri. Infiltrasi sel PMN
(polymorphonuclear) ke daerah luka mencapai puncak dalam 24-48 jam pertama. Sel
makrofag mencapai jumlah yang signifikan pada luka dalam 48-96 jam setelah luka. Sel
makrofag berperan dalam penyembuhan luka melalui fagositosis dan juga berkontribusi
dalam penghentian pertumbuhan mikroba melalui pembentukan oksigen bebas dan nitrit
oxide. Neutrofil pada luka terdeteksi dalam 24-36 jam pertama setelah terjadi luka. Sel-sel
radang tersebut yang lebih awal mencapai daerah luka.*’ Dengan adanya invasi neutrofil,
di daerah sekitar luka akan menunjukkan cardinal symtomps, yaitu tumor (bengkak), kalor
(panas), dolor (merah), dan function laesa.'! Neutrofil mensekresi sitokin pro-inflamasi
seperti Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-a), IL-18, IL-6 yang mengeluarkan protease
untuk mendegradasi matriks ekstraseluler yang tersisa. Neutrofil akan mati difagosit
makrofag setelah menyelesaikan fungsi fagositosis. Neutrofil yang persisten pada luka
dapat menyebabkan proses penyembuhan luka menjadi lama dan berpotensi luka menjadi
kronis.’

Substansi kemotaksis seperti produk bakteri, yaitu DAMP (Damage Associated
Molecules Pattern), faktor komplemen, histamin, prostaglandin, dan leukotrien. Substansi
ini akan melekat pada reseptor TLRs (7oll Like Receptors) dan akan merangsang aktivasi
jalur signalling intraseluler yaitu jalur NF-k8 (Nuclear Factor Kappa-f) dan MAPK (Mitogen
Activated Protein Kinase). Aktivasi jalur ini akan mengekspresikan gen yang terdiri dari
sitokin-sitokin dan kemokin pro-inflamasi yang menstimulasi leukosit di sel endotel untuk
menuju ke matriks provisional. Leukosit melepaskan faktor-faktor yang dapat menarik sel
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fagositosis untuk menghancurkan debris, bakteri, dan jaringan yang rusak, serta
melepaskan sitokin yang akan menstimulasi proliferasi jaringan.’

Setelah 48 jam setelah onset lesi, akan terjadi migrasi monosit dari pembuluh darah
menuju daerah lesi melalui ekspresi gen baru melalui mediasi monocyte chemoattractant
protein-1 (MCP-1) yang menstimulasi diferensiasi sel monosit menjadi makrofag. Infiltrasi
makrofag di daerah luka sebagai respon terhadap agen kemotaktik, seperti yang dapat
dilihat pada fragmen protein matriks ekstraseluler, TGF-f3, MCP-1 (kemotaktik protein 1
untuk monosit).>"

Berdasarkan pada profil ekspresi gen, makrofag diklasifikasikan menjadi dua, yaitu
makrofag yang diaktifkan secara klasik (M1 pro-inflamasi) dan makrofag yang diaktifkan
secara alternatif (M2 anti-inflamasi). Makrofag melepaskan faktor pertumbuhan seperti
PDGF dan VEGF, yang menstimulasi pembentukan jaringan baru di daerah luka.
Makrofag melakukan fungsi fagositosis debris muskular, serta produksi dan pelepasan
sitokin dan faktor pro-angiogenik, inflamasi, dan fibrogenik, dan radikal bebas. Selain itu,
setelah mensekresi faktor kemotaktik, makrofag akan menarik sel-sel inflamasi lain ke
daerah luka. Makrofag juga menghasilkan prostaglandin yang berfungsi sebagai
vasodilator kuat yang mempengaruhi permeabilitas pembuluh darah mikro." Bersama-
sama, faktor-faktor tersebut menyebabkan aktivasi sel endotel.

B. Proliferasi

Fase proliferasi dimulai dari hari ke-4 sampai hari ke-24 pasca trauma.?®*? Fase
proliferasi disebut juga fase granulasi oleh karena adanya pembentukan jaringan granulasi
pada luka. Pada fase proliferasi terjadi 3 proses utama, yaitu angiogenesis, fibroplasia, dan
reepitelisasi.”!

a. Neoangiogenesis

Angiogenesis adalah pertumbuhan pembuluh darah baru yang terjadi secara
alamiah di dalam tubuh, baik dalam kondisi fisiologis maupun patologis. Dalam proses
angiogenesis melibatkan berbagai proliferasi dan diferensiasi endotel, ruptur dan penataan
ulang membran basal, migrasi dan asosiasi struktur tubulus, serta rekrutmen sel
perivaskular.*"

Pada kondisi terjadinya kerusakan jaringan atau luka, proses angiogenesis
berlangsung untuk mempertahankan fungsi jaringan dan organ yang luka. Pembentukan
pembuluh darah baru berasal dari kapiler-kapiler dari pembuluh darah kecil di sekitar
jaringan yang luka untuk menggantikan pembuluh darah yang telah rusak. Kapiler darah
terdiri atas sel-sel endotel dan perisit yang mengandung berbagai informasi genetik untuk
pembentukan pembuluh darah serta cabang-cabangnya, dan seluruh jaring-jaring kapiler.’

Perisit adalah sel yang berasal dari strain sel masenkim otot polos. Perisit
merupakan sel jaringan ikat berwarna terang yang mengandung sitoplasma panjang dan
tipis yang terletak di luar sel endotel kapiler darah dan venula kecil. Perisit berjalan
sepanjang membran basal endotel, lalu perisit akan membentuk kontak dengan
endothelium yang akan memengaruhi stabilitas pembuluh darah melalui pegendapan atau
pelepasan matriks dan mengaktivasi diferensiasi sel-sel endotel."

Angiogenesis distimulasi oleh sumbat hemostatik yang sebelumnya telah terbentuk
saat trombosit melepaskan TGF-, PDGF, dan FGF. Pada saat luka, jaringan di pusat
luka relatif avaskular dan cenderung terjadi hipoksia. Respon terhadap hipoksia tersebut,
VEGTF dilepaskan bersamaan dengan berbagai sitokin akan menginduksi sel endotel untuk
menstimulasi neovaskularisasi dan perbaikan pembuluh darah yang rusak. Pelepasan
VEGF dipicu oleh suatu enzim yaitu Mixed Metalloproteinase (MMP) yang mampu
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menyerang neutrofil dalam jaringan hipoksia, lalu akan melepaskan VEGF dan
remodeling matriks ekstraseluler (ECM) untuk merangsang terjadinya angiogenesis.*

Terjadinya neovaskularisasi atau angiogenesis merupakan proses yang sangat
penting dalam penyembuhan luka. Jaringan yang mengalami neovaskularisasi akan
terlihat berwarna merah karena pembentukan kapiler-kapiler di daerah tersebut. Setelah
pembentukan jaringan yang adekuat, migrasi dan proliferasi sel-sel endotel akan menurun,
serta sel yang berlebih akan mengalami apoptosis (kematian sel yang terprogram).’

b. Fibroblas

Setalah terjadi luka, fibroblas akan dirangsang oleh faktor pertumbuhan, seperti
TGF-8, PDGF, dan FGF yang dihasilkan oleh makrofag untuk berproliferasi dan
bermigrasi serta mensintesis matriks ekstraseluler (hyaluronan, fibronectin, dam
proteoglikan) yang akan bermigrasi ke daerah luka. Dengan melalui mediasi aktivasi
matriks metalloproteinase (MMP-12), fibroblas akan mencerna matriks fibrin dan akan
digantikan oleh GAG. Selanjutnya, akan digantikan lagi oleh kolagen tipe III yang juga
diproduksi oleh fibroblas. Pada fase maturasi, kolagen tipe III akan digantikan oleh
kolagen tipe 1.3

Kolagen merupakan protein yang paling banyak di tubuh yang disintesis oleh
fibroblast dan dimodifikasi menjadi morfologi yang kompleks. Kolagen adalah struktur
dasar pembentuk jaringan, kolagen dapat ditemukan pada jaringan ikat longgar, tendon,
tulang, ligamen, dan struktur penting lainnya. Kolagen yang paling umum ditemukan
pada kulit adalah kolagen fibrilar tipe I,III,IV, ditkuti oleh kolagen terkait fibril tipe XII,
X1V, XVI, dan VI. Jenis kolagen non-fibrillar IV, XVIII yang ditemukan di membran
basal. Kolagen juga merupakan komponen penting dalam proses penyembuhan luka
terutama pada fase proliferasi dan remodeling karena kolagen dapat memberikan integritas
dan kekuatan pada jaringan. Secara mikroskopis, kolagen terlihat sebagai massa fibriler
berwarna pink dengan pewarnaan Hematoxylin-Eosin.>*

Pada proses penyembuhan luka, awalnya kolagen disekresi dalam bentuk
prokolagen ke ruang ekstraseluler, kemudian membelah diri menjadi tropokolagen pada
segmen terminal. Setiap tropokolagen akan bergabung satu sama yang lain membentuk
filamen kolagen. Filamen-filamen kolagen ini akan bergabung membentuk fibril. Fibril-
fibril kolagen kemudian akan bergabung membentuk serabut kolagen. Pembentukan
filamen, fibril, dan serabut kolagen terjadi di matriks GAG, asam hyaluronidase,
chondroitin sulfat, dermatan sulfat, dan heparin sulfat yang dihasilkan oleh fibroblas.?

Kolagen tipe I merupakan komponen utama matriks ekstraseluler pada kulit.
Sedangkan kolagen tipe III juga secara normal terdapat pada kulit, kolagen tipe ini yang
akan dibentuk pada tahap awal penyembuhan luka dan jumlahnya akan meningkat selama
proses perbaikan jaringan.?® Kolagen tipe III tersusun atas 33% glisin, 25% hidroksiprolin,
air, glukosa, dan galaktosa. Jaringan dermis yang tidak terluka mengandung 80% kolagen
tipe I dan 25% tipe III, sedangkan jaringan granulasi luka mengandung sekitar 40%
kolagen tipe III. Pada akhir minggu pertama, kekuatan jumlah kolagen sekitar 10% dan
akan meningkat menjadi 80% pada beberapa bulan setalah terjadinya luka.>** Pada
penutupan luka primer, sintesis dan deposisi kolagen maksimal pada hari ke-5 sampai hari
ke-7 setelah luka dan akan terus berlanjut beberapa minggu setelah luka serta sering dapat
dipalpasi di bawah kulit. Pada hari ke-14 jumlah kolagen pada luka mulai stabil dan
terorganisir.***7 Jika produksi kolagen sudah memenuhi kebutuhan, maka fibroblas akan
berhenti mensintesis kolagen dan jaringan granulasi akan digantikan oleh jaringan parut
ekstraseluler yang relatif avaskuler. Jika produksi kolagen berlebihan dapat menyebabkan
timbulnya bekas luka hipertrofik.>2*
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c. Re-epitelisasi

Lapisan single layer sel keratinosit yang terdapat pada tepi luka akan berproliferasi
dan bermigrasi dari membran basal menuju permukaan sel epitelium. Sel keratinosit akan
menjadi pipih dan panjang, serta membentuk tonjolan sitoplasma yang panjang saat
bermigrasi. Kemudian sel keratinosit akan berikatan dengan kolagen tipe I dan bermigrasi
dengan bantuan reseptor spesifik integrin. Ikatan keratinosit dengan kolagen tipe I dapat
mengeluarkan kolagenase yang dapat mendisosiasi sel dari matriks lapisan dermis dan
membantu motilitas dari matriks awal. Setelah sel keratinosit bermigrasi dan
berdiferensiasi menjadi sel epitel, dengan dipengaruhi oleh epithelial mesenchymal transition
(EMT) memungkinkan sel epitel akan bergerak di atas matriks provisional menuju tepi
luka. Migrasi epitel ini terjadi 2 jam pasca luka dan akan selesai dalam 48 jam jika tidak
terjadi komplikasi. Setelah semua sel berada di tepi luka, migrasi sel akan berhenti dan
akan dimulai pembentukan membran basalis.*?

C. Maturasi dan Remodelling

Fase maturasi terjadi setelah jaringan granulasi sepenuhnya mengisi luka dan
proses reepitelisasi selesal. Fase ini dimulai pada hari ke-21 pasca trauma hingga 2
tahun.28,40 Pada fase ini terjadi kontraksi luka dan remodeling kolagen yang bertujuan
untuk memaksimalkan kekuatan dan integritas struktural jaringan baru yang mengisi luka,
pertumbuhan epitel normal dan pembentukan jaringan-jaringan parut. Fibroblas akan
berdiferensiasi menjadi myofibroblast yang dipengaruhi oleh sitokin TGF-. Myofibroblas
merupakan fibroblas yang mengandung komponen mikrofilamen aktin intraselular yang
dapat mengekspresikan a-Smooth Muscle Action (a-SMA) yang akan menyebabkan luka
berkontraksi dan melakukan perlekatan dengan kolagen serta membantu mengurungi
timbulnya bekas luka. Kemudian akan terjadi maturasi matriks intraselular dan degradasi
asam hyaluronat dan fibronektin.?

Pada fase maturasi juga terjadi keseimbangan sintesis dan degradasi kolagen serta
matriks ekstraselular. Pada kulit terdapat 80% kolagen tipe I dan 20% kolagen tipe III yang
menimbulkan tensile strength pada kulit. Selama proses pematangan luka, diameter kolagen
akan meningkat dan MMP yang dihasilkan oleh fibroblas, makrofag, dan sel endotel akan
menyebabkan kolagen tipe III digantikan oleh kolagen tipe I yang lebih kuat secara
bertahap. Kolagen yang berlebihan akan didegradasi oleh enzim kolagenase dan akan
diserap. Kemudian akan timbul jaringan parut yang berasal dari sisa kolagen yang tidak
dapat didegradasi ataupun diserap. Jaringan parut akan berwarna pucat dan tipis karena
pada proses pematangan proses angiogenik berkurang, aliran darah menurun, dan
aktivitas metabolisme luka akut menurun dan pada akhirnya berhenti. Sehingga luka
matang mempunyai karakteristik, yaitu avaskuler dan hiposeluler atau aseluler.**
Penanganan Luka

Pada saat terjadinya trauma atau luka diperlukan manajemen luka agar luka tetap
bersih, dengan dasar granulasi yang sehat, dan menghindari terjadinya infeksi yang dapat
memperpanjang waktu penyembuhan luka primer. Berikut beberapa bentuk manajemen
luka ;%%

a. Debridement

Debridement adalah pengangkatan jaringan luka non-viable atau yang telah rusak
sangat penting untuk persiapan dasar luka yang baik, Jaringan nekrotik pada luka dapat
menganggu penyembuhan dan menghambat migrasi keratinosit di atas dasar luka.
Debridement dapat dilakukan dengan menggunakan metode pembedahan, autolitik,
enzimatik, biologika, dan mekanis.?

b. Pencucian Luka
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Pencucian luka dilakukan untuk menghilangkan bakteri dan benda asing sehingga
menurunkan risiko terjadinya infeksi pada luka. Luka dapat dibersihkan menggunakan
normal salin (NaCl 0,9%) atau tap water. Cairan lain seperti deterjen, hidrogen peroksida,
povidone iodine seharusnya dihindari karena memiliki efek toksik dan dapat penyebabkan
kerusakan jaringan. Pada salah satu studi, pembersihan luka dapat dilakukan dengan
pemberian asam asetat 0,5% encer karena memiliki antimikroba yang signifikan terutama
pada luka kronis yang rentan terhadap infeksi bakteri Pseudomonas aeruginosa, namun
dalam penggunakannya sebaiknya dalam waktu yang singkat.?®?

c. Antimikroba

Luka pada kulit atau superfisial lebih sering menggunakan antimikroba topikal
dibandingan antimikroba sistemik karena efek langsung pada daerah luka dan
pertimbangan terjadinya resistensi pada antimikroba sistemik. Antimikroba topikal yang
biasa digunakan adalah gentamisin dan neomisin, namun harus dihindari pada luka kronis
karena dapat menyebabkan dermatitis kontak alergi. Sementara povidone iodine bersifat
sitotoksik, namun dalam konsentrasi rendah dapat sebagai antimikroba spektrum luas
tanpa menyebabkan terhambatnya pertumbuhan sel.”®
Gentamisin

Gentamisin merupakan antibiotik golongan aminoglikosida. Aminoglikosida
merupakan sekelompok obat bakterisid yang berasal dari berbagai spesies Streptomyces
yang memiliki sifat kimiawi, farmakologi, antimikroba dan efek toksik yang sama.26
Gentamisin merupakan antibiotik spektrum luas yang digunakan untuk mengobati
berbagai jenis infeksi bakteri gram negatif dan gram positif, terutama yang disebabkan oleh
bakteri basil gram negatif yang bersifat aerob. Gentamisin berkerja dengan menghambat
sintesis protein melalui ikatan elektrostatik dengan muatan negatif kelompok fosfolipid.
Gentamisin terikat pada subunit 30S protein ribosomal spesifik yang mengarah pada
pembentukan kelompok ikatan protein yang non-fungsional sehingga dapat
mengakibatkan kesalahan dalam pembacaan mRNA. Hal ini mengakibatkan kesalahan
dalam penggabungan asam amino ke dalam peptide sehingga terjadi penghambatan dan
penghentian pertumbuhan bakteri.***!?

Gentamisin 0,1% adalah antibiotik yang digunakan secara topikal. Setiap 0,1%
gentamisin setara dengan 1 mg gentamisin dengan bahan minyak mineral dan petrolatum,
dengan perbandingan 0,5 mg methylparaben dan 0,1 mg prophylparaben. Pemberian
gentamisin secara topikal dapat mengobati infeksi kulit primer dan sekunder.**!

Normal Saline (NaCl 0,9%)

NaCl 0,9% merupakan cairan fisiologis, non toksik dan tidak mahal. NaCl
mengandung 0,9 gram natrium klorida dalam 1 liternya dengan osmolalitas 308 mOsm/1
setara dengan ion-ion Na+ 154 mEq/l dan Cl 154 mEq/l, sehingga NaCl 0,9% aman
digunakan dalam perawatan luka. Natrium chloride (NaCl) digunakan untuk membersihkan
luka karena bersifat isotonik dan tidak akan menganggu proses penyembuhan luka.
Larutan NaCl biasa digunakan untuk mencuci dan merendam luka untuk sterilisasi karena
NaCl langsung berhubungan dengan cairan dan jaringan tubuh yang merupakan tempat
pertumbuhan mikroorganisme yang dapat terjadi sehingga memungkinkan terjadinya
infeksi.*

Larutan Strong Acid

Electrolyzed water (EW) adalah disinfektan dan pembersih luka terbaru yang juga
telah banyak digunakan dalam industri makanan selama beberapa tahun untuk
memastikan sterilisasi permukaan dan keamanan makanan. EW diproduksi di ruang
elektrolisis yang mengandung garam encer (NaCl) dan air keran (tap water) tanpa
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tambahan bahan kimia berbahaya sehingga efek sitotoksisitas yang rendah. EW memiliki
efek antimikroba terhadap berbagai mikroorganisme termasuk biofilm umum, virus,
bakteri, spora dan jamur pada luka kronis dan permukaan lingkungan. EW yang
bermanfaat sebagai antiinfeksi dan pada proliferasi sel sehingga saat inibanyak diter apkan
dalam perawatan klinis termasuk sterilisasi medis.**

Electrolyzed water diklasifikasi menjadi 3 kategori, yaitu acidic electrolyzed water,
neutral electrolyzed water dan alkali electrolyzed water. ESAW dihasilkan oleh elektrolisis
natrium klorida lemah larutan di sisi anoda, dengan nilai pH berkisar antara 2.3 hingga
2.7 yang diolah dengan mesin Lavelux.* Menurut penelitian yang dilakukan oleh Supardi,
(2020) ESAW dengan pH 2,5 memiliki efek bakterisidal yang lebih baik dalam 2 jam
sampai 72 jam pertama setelah inkubasi Proteus mirabilis, Eschericia coli, Proteus vulgaris,
Alkaligenes faecalis dan Enterobacter dibandingkan dengan electrolyzed water lainnya. ESAW
memiliki pH yang rendah, ORP (oxidation reduction potential) yang tinggi, dan mengandung
residual chlorine yang efektif untuk bakterisidal. pH yang rendah (<3,00) dapat menekan
atau mengurangi produksi bakteri dan membuat lebih rentan terhadap klorin. ORP yang
tinggi menyebabkan sel bakteri menjadi inaktif karena menyebabkan oksidasi
permukaansel, merusak berbagai lapisan sel dan mengganggu jalur metabolisme sel.'?

METODE PENELITIAN

Penelitian ini merupakan penelitian true eksperimental dengan rancangan penelitian
post test only control group design yaitu rancangan yang digunakan untuk mengukur
perlakuan pada kelompok eksperimen dengan cara membandingkan perlakuan dengan
kelompok kontrol. Pada penelitian eksperimental ini memakai hewan percobaan berupa
tikus putih (Rattus norvegicus) strain wistar.

Populasi penelitian adalah tikus putih (Ratfus norvegicus) strain wistar yang berasal
dari Fakultas Farmasi Universitas Andalas. Sampel pada penelitian ini merupakan objek
yang mewakili populasi yang memenuhi kriteria inklusi, yaitu (a) Tikus putih (Rattus
norvegicus) strain Wistar yang berjenis kelamin Jantan, (b) Tikus usia dewasa muda (3 — 4
bulan), (c) Tikus dengan berat badan 150 — 300 gram, (d) Tikus yang belum pernah
dijadikan sebagai hewan coba penelitian. Besar sampel penelitian adalah 7 ekor tikus setiap
kelompok. Penelitian ini terdiri dari 3 kelompok sampel yaitu 1 kelompok kontrol dan 2
kelompok perlakuan. Sehingga jumlah total tikus yang dibutuhkan adalah sebanyak 21
ekor tikus. Kelompok kontrol yang mendapatkan perlakukan insisi dermal sepanjang 2 cm
dengan kedalaman sekitar 0,2 cm lalu diberi irigasi NaCl 0,9% saja, kelompok perlakuan
I yang mendapatkan perlakukan insisi dermal yang sama lalu diberi irigasi NaCl 0,9% lalu
dioleskan salep gentamicin sulfate 0,1%, kelompok perlakukan II yang mendapatkan
perlakuan insisi dermal yang sama lalu diirigasi ESAW.

Setiap kelompok sampel dilakukan perawatan luka terbuka dengan intensitas yang
sama yaitu sehari dua kali pada pagi dan sore hari pukul 10.00 WIB dan 16.00 WIB selama
7 hari. Pada hari ke-1,3,7 akan diamati gambaran makroskopis jaringan kulit tikus putih
pada ketiga kelompok penelitian, kemudian pada hari ke-7 akan diambil sampel jaringan
kulit untuk diamati secara mikroskopis kepadatan kolagen. Pewarnaan kolagen
menggunakan Hematoxylin-Eosin dan kepadatan kolagen diukur dengan software ImageJ.
Data akan dilakukan uji statistik Shapiro-wilk untuk mengetahui distribusi data apakah
normal atau tidak. Jika p>0.05 maka data terdistribusi normal. Selanjutnya data diolah
dengan uji One Way ANOVA dan dilanjutkan uji Post Hoc.

Penelitian ini telah dilaksanakan sesuai dengan i1zin etik yang sudah dikeluarkan
dengan No : 595/UN.16.2/KEP-FK/2022.
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HASIL DAN PEMBAHASAN
Hasil
Gambaran Histopatologi Kepadatan Kolagen pada Kelompok Perlakuan

Gambar 3. (A) Gambaran histologi pengamatan jaringan kolagen perbesaran 40x
dengan pewarnaan HE, daerah Penyembuhan pada kelompok yang diberi NaCl 0,9%
(panah kuning), daerah jaringan normal kulit (panah orange). (B) Perbesaran 400x,
kelompok yang diberi NaCl 0,9% terlihat skor kepadatan kolagen +1, terlihat
serabut kolagen (panah merah) dan fibroblas (lingkaran kuning).

Gambar 4. (A) Gambaran histologi pengamatan jaringan kolagen perbesaran 40x
dengan pewarnaan HE, tampak daerah Penyembuhan pada kelompok yang diberi
kombinasi NaCl 0,9% dan Gentamicin sulfate (panah kuning), tampak daerah jaringan
normal kulit (panah orange). (B) Persebesaran 400x, kelompok yang diberi kombinasi
NaCl 0,9% dan gentamicin sulfate terlihat skor kepadatan kolagen +3, terlihat serabut
kolagen (panah merah) dan fibroblas (lingkaran kuning).
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Gambar 4. (A) Gambaran histologi pengamatan jaringan kolagen perbesaran 40x
dengan pewarnaan HE, tampak daerah penyembuhan pada kelompok yang diberi
ESAW (panah kuning) dan daerah jaringan normal kulit (panah orange), serta terlihat
keratin yang menebal (panah biru). (B) Perbesaran 400x, tampak kelompok yang diberi
ESAW terlihat skor kepadatan kolagen +2, terlihat serabut kolagen (panah merah) dan
fibroblas (lingkaran kuning).
Data Perbedaan Mikroskopis Kepadatan Kolagen

Tabel 1. Hasil uji One Way ANOVA dan Rerata Kepadatan Kolagen Tikus
Putih (Rattus norvegicus) pada Lapangan Pandang Tiap Kelompok

Perlakuan
5 Lapangan Kelompok Perlakuan P
Pandang (Mean *+ SD)
Kontrol Perlakuan 1 Perlakuan 2
LP1 2,14 £ 0,37 3,00 £ 0,00 2,85 +£0,37 0,000
LP2 2,14+ 0,37 3,00 £ 0,00 3,00 £ 0,00
LP3 2,14+ 0,69 3,00 £ 0,00 2,85+ 0,37
LP4 2,14 + 0,37 3,00 £ 0,00 2,85+ 0,37
LP5 2,00 £ 0,57 3,00 £ 0,00 2,85+ 0,37
Mean * SD 2,11 0,06 3,00 £ 0,00 2,88 + 0,67

Berdasarkan Tabel 1. menunjukan bahwa dari analisis data kepadatan kolagen per-
Lapangan Pandang setiap kelompok perlakuan menggunakan uji parametrik One Way
ANOVA diketahui nilai rerata terendah kepadatan kolagen per-Lapangan Pandang berada
pada kelompok kontrol (kelompok tikus yang hanya diberikan NaCl 0,9%), yakni 2,00 £
0,57. Sedangkan rerata tertinggi kepadatan kolagen per-Lapangan Pandang berada pada
kelompok kelompok perlakuan 1 (kelompok tikus yang diberikan kombinasi NaCl 0,9%
dan gentamicin sulfate), yakni 3,00 £ 0,00. Tabel 5.1 juga menunjukkan bahwa dari rerata
keseluruhan kepadatan kolagen pada setiap kelompok perlakuan didapatkan rerata
terendah kepadatan kolagen berada pada kelompok Kontrol, yakni 2,11 + 0,06. Sedangkan
rerata tertinggi kepadatan kolagen berada pada kelompok Perlakuan 1, yakni 3,00 = 0,00.
Dari hasil uji One Way Anova didapatkan p = 0,000, dapat disimpulkan bahwa terdapat
perbedaan yang signifikan pembentukan kolagen antara ketiga kelompok perlakuan.
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Tabel 2. Hasil Analisis Post Hoc Kepadatan Kolagen

Multiple Comparison

Dependent Variable : Kepadatan Kolagen

Kelompok Kontrol Perlakuan 1 Perlakuan 2
Kontrol - 0,000 0,000
Perlakuan 1 0,000 - 0,010
Perlakuan 2 0,000 0,010 -

Berdasarkan Tabel 2. menunjukkan perbedaan kepadatan kolagen setiap kelompok
dimana diketahui bahwa Kontrol terhadap Pelakuan 1 (kelompok tikus yang diberikan
kombinasi NaCl 0,9% dan gentamicin sulfate) dan Perlakuan 2 (kelompok tikus yang
diberikan ESAW) terdapat perbedaan yang signifikan dengan nilai p = 0,000 (p<0,05),
serta jika dibandingkan Perlakuan 1 dengan Perlakuan 2 juga terdapat perbedaan yang
signifikan dengan nilai p = 0,01 (p<0,05).

Pembahasan
Perbandingan Kepadatan Kolagen Kelompok Kontrol dengan Perlakuan 1

Berdasarkan hasil analisis uji Post Hoc antara kelompok Kontrol dan Perlakuan 1
didapatkan nilai p=0,000 (p<0,05) (Tabel 2), dapat disimpulkan bahwa terdapat
perbedaan yang signifikan kepadatan kolagen yang terbentuk pada penyembuhan luka
insist dimana kepadatan kolagen yang terbentuk dari kelompok Perlakuan 1 (P1) yang
diberikan kombinasi irigasi larutan NaCl 0,9% dan salep gentamicin sulfate 0,/% lebih
padat dengan rerata 3,00 + 0,00 (Tabel 1) dibandingkan kelompok Kontrol (K) yang hanya
diberi irigasi larutan NaCl 0,9% dengan rerata 2,11 £ 0,06 (Tabel 1). Kelompok K adalah
kelompok tikus insisi yang diberi perawatan luka dengan irigasi larutan NaCl 0,9% saja.
NaCl 0,9% merupakan cairan fisiologis yang bersifat isotonis yang biasa digunakan untuk
irigasi luka yang dapat membersihkan luka. Selain itu, NaCl 0,9% juga dapat memberikan
kondisi yang lembab pada luka sehingga menstimulus invasi neutrofil, lalu ditkuti
makrofag, monosit, dan limfosit lebih awal ke daerah luka. Peneliti berpendapat bahwa
pada kelompok kontrol mengalami fase inflamasi yang memanjang didukung dengan hasil
pengamatan secara makroskopis Dimana beberapa tikus dalam kelompok kontrol
mengalami infeksi lokal yang ditandai dengan adanya pus pada luka, serta secara
mikroskopis didapatkan rerata kepadatan kolagen yang terbentuk lebih rendah
dibandingkan kelompok P1. Hal ini terjadi karena kelompok K tidak diberikan apapun
selain larutan NaCl 0,9% yang dapat menekan proses inflamasi jika terjadi infeksi bakteri
pada luka pada kulit.*

Sedangkan kelompok P1, kelompok tikus insisi yang diberi perawatan luka dengan
kombinasi NaCl 0,9% dan gentamicin sulfate, maka selain NaCl 0,9% sebagai cairan
pembersih luka, juga diberikan salep gentamicin 0,1 % yang mengandung zat aktif
gentamicin sulfate yang merupakan antibiotik golongan aminoglikosida spektrum luas
yang dapat dijadikan agen antimikroba untuk bakteri gram negatif maupun gram positif
terutama bakter1 Staphylococcus aureus penyebab infeksi pada kulit. Selain itu, gentamisin
dapat sebagai agen antiinflamasi.’"*’ Gentamisin bekerja dengan menghambat sintesis
protein bakteri melalui ikatan elektrostatik dengan muatan negatif kelompok fosfolipid.
Gentamisin terikat pada subunit 30S protein ribosomal spesifik yang mengarah pada
pembentukan kelompok ikatan protein yang non-fungsional sehingga dapat
mengakibatkan kesalahan dalam pembacaan mRNA. Hal ini mengakibatkan kesalahan
dalam penggabungan asam amino ke dalam peptide sehingga terjadi penghambatan dan
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penghentian pertumbuhan bakteri.**? Hal ini dapat menurunkan risiko terjadinya infeksi
yang invasif yang dapat memperlama fase inflamasi pada proses penyembuhan luka.
Perbandingan Kepadatan Kolagen Kelompok Kontrol Dengan Kelompok Perlakuan 2

Berdasarkan hasil analisis uji Post Hoc antara kelompok kontrol dan perlakuan 2
didapatkan nilai p=0,000 (p<0,05) (Tabel 2), dapat disimpulkan bahwa terdapat
perbedaan yang signifikan kepadatan kolagen yang terbentuk pada penyembuhan luka
insisi dimana kepadatan kolagen yang terbentuk dari kelompok Perlakuan 2 (P2) yang
diberikan ESAW lebih padat dengan rerata 2,88 * 0,67 (Tabel 1) dibandingkan kelompok
yang hanya diberi irigasi larutan NaCl 0,9% dengan rerata 2,11 £ 0,06 (Tabel 1). Hal
tersebut karena ESAW memiliki efek bakterisidal dimana ESAW memiliki pH yang
rendah, ORP (oxidation reduction potential) yang tinggi, dan mengandung residual chlorine.
pH yang rendah (<3,00) dapat menekan atau mengurangi produksi bakteri dan membuat
lebih rentan terhadap klorin. ORP yang tinggi menyebabkan sel bakteri menjadi inaktif
karena menyebabkan oksidasi permukaan sel, merusak berbagai lapisan sel dan
mengganggu jalur metabolisme sel.'? Sehingga ESAW dapat menurunkan risiko infeksi
yang dapat memengaruhi lamanya fase inflamasi. Fase inflamasi yang lebih lama dapat
mengganggu stimulasi pembentukan kolagen. Hal ini didukung dari hasil pengamatan
secara makroskopis jaringan kulit tikus, pada kelompok pemberian ESAW tidak ada yang
mengalami infeksi lokal berupa pus sedangkan pada kelompok pemberian NaCl 0,9% saja
didapatkan beberapa tikus mengalami infeksi lokal berupa pus.

Selain itu, ESAW juga memengaruhi faktor pertumbuhan, seperti PDGF dan
bFGF (basic Fibroblast Growth Factor) yang dapat merangsang pembentukan fibroblas yang
akan mensintesis komponen matriks ekstraseluler, yaitu serat kolagen, elastin, dan
retikulin.*®*’ Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Fadriquela, et.al, (2020) dapat
disimpulkan bahwa ESAW dapat meningkatkan konsentrasi PDGF dan bFGF lebih
signifikan jika dibandingkan dengan NaCl 0,9% sehingga lebih efektif dalam pembentukan
serat kolagen pada proses penyembuhan luka.*

Perbandingan Kepadatan Kolagen Kelompok Perlakuan 1 Dengan Kelompok
Perlakuan 2

Berdasarkan hasil analisis uji Post Hoc antara kelompok Perlakuan 1 dan Perlakuan
2 didapatkan nilai p = 0,01 (p<0,05) (Tabel 2), dapat disimpulkan bahwa terdapat
perbedaan yang signifikan kepadatan kolagen yang terbentuk pada penyembuhan luka
insisi dimana kepadatan kolagen yang terbentuk dari kelompok P1 yang diberikan
kombinasi irigasi larutan NaCl 0,9% dan salep gentamicin sulfate 0,1% lebih padat dengan
rerata 3,00 £ 0,00 (Tabel 1) dibandingkan kelompok P2 yang diberikan ESAW dengan
rerata 2,88 + 0,67 (Tabel 1).

Hal tersebut terjadi karena ESAW dapat menurunkan konsentrasi beberapa sitokin-
sitokin faktor inflamasi, seperti TNF-a, IL-6, IL-18 dalam proses penyembuhan luka.*
TNF-a dan IL-1 adalah sitokin utama inflamasi yang bekerja sinergis untuk memperkuat
respon inflamasi terhadap inflamasi akut akibat bakteri gram negatif dan mikroba lainnya.
Produksi TNF-a dalam jumlah besar terjadi ketika ada infeksi yang berat sehingga dapat
menimbulkan reaksi sistemik. Selain itu, pada fase inflamasi TNF-a juga dapat
meningkatkan peran pro trombotik dan stimulasi molekul adhesi dari sel leukosit,
menginduksi sel endotel, serta berperan dalam meregulasi aktivitas makrofag dan respon
imun dalam jaringan sehingga merangsang faktor-faktor pertumbuhan dan sitokin lain.*
Beberapa penelitian menyebutkan bahwa TNF-a dan IL-1 dapat meningkatkan deposisi
kolagen dan elastin serta angiogenesis pada fase proliferasi penyembuhan luka.*!
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KESIMPULAN

Berdasarkan penelitian mengenai perbandingan kepadatan kolagen secara
histopatologi pada perawatan luka insisi dermal didapatkan bahwa kepadatan kolagen
yang terbentuk pada kelompok pemberian kombinasi NaCl 0,9% dan gentamicin sulfate
0,1% lebih padat dibandingkan dengan kelompok pemberian NaCl 0,9% saja. Kepadatan
kolagen yang terbentuk pada kelompok pemberian ESAW juga lebih padat dibandingkan
dengan kelompok pemberian NaCl 0,9% saja. Sedangkan kepadatan kolagen yang
terbentuk pada kelompok pemberian kombinasi NaCl 0,9% dan gentamicin sulfate 0,1%
lebih padat dibandingkan dengan kelompok pemberian ESAW. Dapat disimpulkan bahwa
terdapat perbedaan signifikan kepadatan kolagen yang terbentuk antara pemberian
kombinasi NaCl 0,9% dan gentamicin sulfate 0,1% dengan ESAW.
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