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ABSTRAK 

Latar Belakang: Luka pada kulit mengakibatkan rusaknya jaringan epitel dan 

struktur kulit, penyembuhan luka terhambat dan menyebabkan luka akut menjadi 

kronis. Secretome Hypoxia Mesenchymal Stem Cells mampu mengeluarkan sitokin 

dan faktor pertumbuhan, Tujuan penelitian adalah membuktikan pengaruh gel 

topikal SH-MSCs terhadap ekspresi gen TGF-β dan IL-6 pada tikus Wistar dengan 

model luka eksisi. 

Metode: Penelitian eksperimental in vivo desain penelitian Post test Only Control 

Group Design. Jumlah sampel 18 ekor tikus Wistar dengan model luka eksisi dibagi 

tiga kelompok, kelompok I diberikan basic gel placebo, kelompok II diberikan 

Clobetasol dosis 0,25g/kg, dan kelompok III diberikan gel SH-MSCs dosis 400 

µl/kgBB, perlakuan selama 5 hari, hari ke-6 jaringan kulit diperiksa dengan RT-

PCR untuk melihat ekspresi gen TGF-β dan IL-6 dinalisa dengan uji One Way 

Anova, dilanjutkan uji Post Hoc LSD. 

Hasil: Rerata ekspresi gen TGF-β di kelompok P1 yang tertinggi (1,38) dan rerata 

ekspresi gen IL-6 di kelompok P1 yang terendah (0.72). Uji One Way Anova 

menunjukkan perbedaan yang bermakna pada ekspresi gen TGF-β dengan nilai 

p=0.056 (p<0,05) dan IL-6 p=0,47 (p<0,05). Uji Post Hoc LSD pada ekspresi gen 

TGF-β menunjukkan bahwa pemberian SH-MSCs 400µl/kgBB dapat 

meningkatkan ekspresi gen TGF-β dan menurunkan ekspresi IL-6 pada tikus wistar 

dengan model luka eksisi. 

Kesimpulan:Pemberian gel topikal SH-MSCs 400µl/kgBB terbukti bermakna 

dapat meningkatkan kadar TGF-β pada tikus wistar model luka eksisi sedangkan 

pemberian gel topikal SH-MSCs 400µl/kgBB dapat menurunkan kadar IL-6 pada 

tikus wistar model luka eksisi. 

 

Kata Kunci: SH-MSCs, Hipoksia, TGF-β, IL-6, Luka eksisi 
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ABSTRACT 

 
Background: Injury to the skin results in damage to epithelial tissue and skin 

structure, inhibits wound healing and causes acute wounds to become chronic. 

Secretome Hypoxia Mesenchymal Stem Cells are able to secrete cytokines and 

growth factors. The aim of this study was to prove the effect of SH-MSCs topical 

gel on TGF-β and IL-6 gene expression in Wistar rats with excision wound models. 

Methods: In vivo experimental study research design Post test Only Control Group 

Design. The total sample of 18 Wistar rats with the excision wound model was 

divided into three groups, group I was given basic placebo gel, group II was given 

Clobetasol at a dose of 0.25 g/kg, and group III was given SH-MSCs gel at a dose 

of 400 µl/kg BW, treatment for 5 days , on the 6th day the skin tissue was examined 

by RT-PCR to see the expression of the TGF-β and IL-6 genes analyzed by the One 

Way Anova test, followed by the Post Hoc LSD test. 

Results: The mean TGF-β gene expression in the P1 group was the highest (1.38) 

and the mean IL-6 gene expression in the P1 group was the lowest (0.72). The One 

Way Anova test showed a significant difference in the expression of the TGF-β 

gene with a value of p=0.056 (p<0.05) and IL-6 p=0.47 (p<0.05). Post Hoc LSD 

test on TGF-β gene expression showed that 400µl/kgBB administration of SH-

MSCs increased TGF-β gene expression and decreased IL-6 expression in W 

Conclusion: Administration of topical SH-MSCs gel 400µl/kgBW proved to be 

significantly able to increase TGF-β levels in Wistar rats excision wound model 

while topical SH-MSCs gel 400µl/kgBW can reduce IL-6 levels in Wistar rats 

excision wound model. 

 

Keywords: SH-MSCs, Hypoxia, TGF-β, IL-6, Excision woundistar rats with 

excision wound model.  
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BAB I  

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Luka yang terjadi pada kulit mengakibatkan rusaknya jaringan epitel dan 

struktur kulit.1 Penyembuhan luka terhambat dan terbentuk jaringan parut.2 Kondisi 

luka akut berkembang menjadi kronis dapat mengurangi estetika kulit, pasien akan 

menanggung beban biaya terapi yang tidak murah.2 Penyembuhan luka yang 

banyak mendapat perhatian adalah menggunakan Mesenchymal Stem Cells (MSC), 

karena memiliki kemampuan membedakan dan mengeluarkan sitokin dan faktor 

pertumbuhan, termasuk Transforming Growth Factor beta (TGF-β) yang 

bermanfaat untuk menyembuhkan luka.2 Kultur dengan kondisi lingkungan 

hipoksia meningkatkan kualitas MSC dalam proliferasi, kemampuan bertahan 

hidup, serta lebih banyak mensekresi sitokin dan faktor pertumbuhan.3 TGF-β 

yakni  salah satu faktor pertumbuhan sentral yang mempunyai peran pada masing  

tahapan penyembuhan luka khususnya di fase inflamasi dan proliferasi.4 

TGF-β sebagai sitokin anti inflamasi yang kuat dalam mengatur inflamasi 

yang tidak terkendali.5  Kombinansi TGF-β dan IL-6 dibutuhkan teruntuk 

diferensiasi Th17 dari sel T CD4+ naif, dengan mendorong perkembangan sel T naif 

CD4+, IL-6 berperan penting dalam menjembatani kesenjangan antara respon imun 

bawaan dan respon imun yang didapat.6 Terapi secretome sebagai pendekatan yang 

menjanjikan dalam mengatasi regenerasi jaringan dan organ.7 Kultur prakondisi 

pada lingkungan hipoksia merupakan prosedur untuk meningkatkan kualitas MSC.3 

Dalam penyembuhan luka, peran secretome hipoksia MSC menggunakan gel 
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topikal telah terbukti lebih efektif.8 Pengaruh pemberian secretome hipoksia MSC 

pada penyembuhan luka perlu dilakukan penelitian lebih lanjut.  

Luka adalah masalah medis yang tersebar luas yang mempengaruhi orang 

di mana pun di dunia. Di Amerika Serikat, sekitar 11 juta orang menderita, dan 

setiap tahun, 300.000 orang dirawat di rumah sakit.9 Luka akut dan kronis lebih 

sering terjadi setiap tahun. Jumlah orang yang mengalami cedera meningkat dari 

7,5% pada tahun 2012 jadi sebanyak 8,2% di tahun 2013, menurut Riskesdas 

Indonesia, dengan luka akut merupakan mayoritas kasus.10 Tahapan penyembuhan 

luka umumnya terganggu, termasuk luka akut maupun luka kronis, akibat 

peradangan yang berkepanjangan sehingga menghambat penyembuhan luka 

dengan mencegahnya berkembang melalui fase proliferatif, yang menyebabkan 

luka menjadi kronis.11 Luka kronis yang berkepanjangan ini membutuhkan 

perawatan secara terkhusus dengan dana maupun biaya yang tidaklah sedikit.12 

Menurut penelitian menggunakan MSC-CM injeksi topikal subkutan, 

dibandingkan dengan  gel topikal MSC-CM bekerja lebih baik pada hari ke-6, 

ditemukan bahwa kelompok topikal memiliki tingkat PDGF dan kepadatan 

fibroblas yang lebih tinggi secara signifikan pada hari ke-6 penyembuhan luka.8 

MSC juga dapat mengurangi peradangan, pembentukan luka bakar, dan telah 

ditunjukkan dalam uji praklinis untuk mempercepat penyembuhan luka bakar 

akut.13 Penelitian lainnya pada TNF-α konsentrasi 5 dan 10 ng/mL secara signifikan 

meningkatkan kadar TGF- β dan IL-10. Selain itu, kadar TGF- β dan IL-10 secara 

signifikan berkorelasi terbalik satu sama lain dengan TNF-α dengan dosis 5 dan 10 

ng/mL pada peradangan supresif.5 Meskipun fungsi MSC dalam proses reepitelisasi 
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telah menunjukkan hasil yang menjanjikan termasuk regenerasi epidermal yang 

terorganisir dengan baik dan kualitas reepitelisasi yang baik, pertanyaan tentang 

kemanjuran MSC dalam terapi sel masih harus diselesaikan.14  

MSC kondisi hipoksia terbukti lebih efektif dalam mengurangi peradangan 

dan mempercepat penyembuhan luka.15,16 Melepaskan lebih banyak sitokin dan 

growth factor.17 Faktor pertumbuhan utama adalah factor TGF-β, penting untuk 

setiap langkah penyembuhan luka pada fase inflamasi dan proliferatif.18 Melalui 

isoformnya, TGF-β meningkatkan migrasi dan aktivasi sel inflamasi selama fase 

inflamasi penyembuhan luka, dan mengontrol reepitelisasi, angiogenesis, dan 

perkembangan jaringan granulasi selama fase proliferatif.19 Disisi lain MSC 

terkondisi hipoksia mengurangi peradangan dengan menghalangi jalur NF- kβ dan 

mengeluarkan sitokin anti-inflamasi.20  

Sitokin proinflamasi seperti halny aIL-6, IL-1, serta TNF-α dilepaskan 

sebagai akibat dari respons inflamasi yang dimediasi NF- kβ penyebab peradangan 

kulit.21,22 Sitokin IL-6 berperan penting dalam proses penyembuhan luka.23 

Peradangan yang terkontrol dikaitkan dengan tingkat penyembuhan luka yang lebih 

cepat.24 Terapi MSC hipoksia memiliki kapasitas untuk diferensiasi, imunoregulasi 

dan tidak memiliki risiko penolakan pasca injeksi.25 Pengaruh pemberian gel topical 

Secretome Hypoxia MSC terhadap penyembuhan luka tikus Wistar dengan model 

luka eksisi terhadap ekpresi gen TGF-β dan IL-6 perlu penjelasan secara mendalam. 
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1.2 Rumusan Masalah 

1.2.1 Adakah pengaruh pemberian gel topical Secretome Hypoxia 

Mesenchymal Stem Cell terhadap ekspresi gen TGF-β pada tikus 

Wistar dengan model luka eksisi? 

1.2.2 Adakah pengaruh pemberian gel topical Secretome Hypoxia 

Mesenchymal Stem Cell terhadap ekspresi gen IL-6 pada tikus Wistar 

dengan model luka eksisi? 

 1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum 

Membuktikannya pengaruh pemberian gel topikal secretome Hypoxia 

Mesenchymal Stem Cell (SH-MSCs)  terhadap ekspresi gen TGF-β serta 

IL-6 terhadap tikus Wistar dengan model luka eksisi. 

1.3.2 Tujuan Khusus 

a. Mengetahui ekspresi gen TGF-β pada tikus Wistar dengan model luka 

eksisi dengan pemberian gel topikal Secretome Hypoxia Mesenchymal 

Stem Cell (SH-MSCs) dosis 400 μL/kgBB. 

b. Mengetahui ekspresi gen IL-6 yang ada pada tikus Wistar dengan model 

luka eksisi dengan pemberian gel topikal Secretome Hypoxia 

Mesenchymal Stem Cell (SH-MSCs) dosis 400 μL/kgBB. 
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1.4 Originalitas penelitian 

Tabel 1.1 Originalitas Penelitian 

Peneliti Judul Penelitian Metode Hasil 

Kuntardjo 

N, 

Dharmana 

E, 

Chodidjah 

C, Nasihun 

TR, Putra 

A.8 

TNF-α-Activated 

MSC-CM Topical 

Gel Effective in 

Increasing PDGF 

Level, Fibroblast 

Density, and 

Wound Healing 

Process Compared 

to Subcutaneous 

Injection 

Combination.  

Eksperimental 

In Vivo. 

Dibandingkan dengan kombinasi 

injeksi topikal subkutan, gel 

topikal MSC-CM bekerja lebih 

baik. Kelompok topikal memiliki 

tingkat PDGF dan kepadatan 

fibroblas yang lebih tinggi secara 

signifikan pada hari ke-6. 

Gao W, He 

R, Ren J, et 

al.26 

Exosomal HMGB1 

derived from 

hypoxia-

conditioned bone 

marrow 

mesenchymal stem 

cells increases 

angiogenesis via 

the JNK/HIF-1α 

pathway.  

Eksperimental 

In Vitro dan 

In Vivo 

HMGB1 eksosom 

mempromosikan angiogenesis 

melalui pensinyalan faktor-1α 

yang diinduksi oleh JNK / 

hipoksia. Eksosom BMSC yang 

hipoksia memiliki potensi untuk 

pengembangan strategi 

pengobatan baru untuk penyakit 

terkait angiogenesis. 

Wiet 

Ramadhant

i O, Putra 

A, Anna 

Chalimah 

Sadyah N, 

Pengaruh 

Pemberian 

Mesenchymal Stem 

Cell Hipoksia dan 

Normoksia 

Terhadap Ekspresi 

Eksperimental 

In Vivo 

Dibandingkan dengan N-MSCs, 

H-MSCs dapat meningkatkan 

ekspresi serial IL-10, 

menghasilkan penyembuhan luka 

pada model tikus dengan luka 

eksisi. 
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Penelitian terdahulu melaporkan bahwa dibandingkan dengan kombinasi 

injeksi topikal subkutan, gel topikal MSC-CM bekerja lebih baik. Pada hari ke-6 

didapat bahwa kelompok topikal memiliki tingkat PDGF dan kepadatan fibroblas 

yang lebih tinggi secara signifikan pada hari ke-6. 8 riset tersebut berbeda dengan 

riset ini yang mana menggunakan gel topikal secretome Hypoxia Mesenchymal 

Hidayah N, 

Prasetyo 

A.27 

IL-10 pada Tikus 

Model Luka Eksisi. 

Putra A, 

Ridwan FB, 

Putridewi 

AI, et al.5 

The role of tnf-α 

induced MSCs on 

suppressive 

inflammation by 

increasing tgf-β and 

il-10.  

Eksperimental 

In Vivo 

TNF-α konsentrasi 5 dan 10 

ng/mL secara signifikan 

meningkatkan kadar TGF- β dan 

IL-10. Selain itu, kadar TGF- β 

dan IL-10 secara signifikan 

berkorelasi terbalik satu sama lain 

dengan TNF-α dengan dosis 5 dan 

10 ng/mL. 

Sunarto H, 

Trisnadi S, 

Putra A, 

Anna 

Chalimah 

Sa N, 

Tjipta A.28 

The Role of Hypoxic 

Mesenchymal Stem 

Cells Conditioned 

Medium in 

Increasing Vascular 

Endothelial Growth 

Factors (VEGF) 

Levels and Collagen 

Synthesis to 

Accelerate Wound 

Healing.  

Eksperimental 

In Vivo 

Fungsi HMSCs-CM dalam 

mempromosikan pemulihan luka 

kulit. Pada hari ke-6, kadar 

VEGF meningkat secara 

signifikan tergantung pada dosis. 

Pada hari ke-9, kadar VEGF 

berangsur-angsur turun. Sintesis 

kolagen dan kadar VEGF dapat 

dikontrol oleh HMSCs-CM 

untuk mempercepat 

penyembuhan luka. 
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Stem Cell (SH-MSCs) dosis 400 μL/kgBB pada tikus Wistar dengan model luka 

eksisi terhadap ekspresi gen TGF-β dan IL-6. 

Penelitian terdahulu menggunakan Exosomal HMGB1 derived from hypoxia-

conditioned bone marrow mesenchymal stem cells melaporkan bahwa HMGB1 

eksosom mempromosikan angiogenesis melalui pensinyalan faktor-1α yang 

diinduksi oleh JNK / hipoksia. Eksosom BMSC yang hipoksia memiliki potensi 

untuk pengembangan strategi pengobatan baru untuk penyakit terkait angiogenesis. 

26 Risetnya itu berbeda pada riset ini yang mana menggunakan gel topikal SH-

MSCs dosis 400 μL/kgBB pada tikus Wistar dengan model luka eksisi terhadap 

ekspresi gen TGF-β dan IL-6. 

Penelitian terdahulu melaporkan, dibandingkan dengan N-MSCs, H-MSCs 

dapat meningkatkan ekspresi serial IL-10, menghasilkan penyembuhan luka pada 

model tikus dengan luka eksisi. 27 Penelitiannya itu memiliki perbedaan dengan 

riset ini yang mana menggunakan gel topikal SH-MSCs dosis 400 μL/kgBB pada 

tikus Wistar dengan model luka eksisi terhadap ekspresi gen TGF-β dan IL-6. 

Penelitian terdahulu melaporkan bahwa TNF-α konsentrasi 5 dan 10 ng/mL 

secara signifikan meningkatkan kadar TGF- β dan IL-10. Selain itu, kadar TGF- β 

dan IL-10 secara signifikan berkorelasi terbalik satu sama lain dengan TNF-α 

dengan dosis 5 dan 10 ng/mL. 5 Penelitiannya itu memiliki perbedaan dengan riset 

ini yang mana menggunakan gel topikal SH-MSCs dosis 400 μL/kgBB pada tikus 

Wistar dengan model luka eksisi terhadap ekspresi gen TGF-β dan IL-6. 

Penelitian terdahulu melaporkan bahwa Fungsi HMSCs-CM dalam 

mempromosikan pemulihan luka kulit. Pada hari ke-6, kadar VEGF meningkat 
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secara signifikan tergantung pada dosis. Pada hari ke-9, kadar VEGF berangsur-

angsur turun. Sintesis kolagen dan kadar VEGF dapat dikontrol oleh HMSCs-CM 

untuk mempercepat penyembuhan luka.28 Penelitiannya itu memiliki perbedaan 

dengan riset ini yang mana menggunakan gel topikal SH-MSCs dosis 400 μL/kgBB 

pada tikus Wistar dengan model luka eksisi terhadap ekspresi gen TGF-β dan IL-6. 

 

1.5 Manfaat Penelitian 

a. Manfaat Teoritis 

Penelitian ini bertujuan membuktikan teori dari berbagai sumber sebagai 

tambahan literasi untuk para praktisi kesehatan dalam melakukan tindakan 

medis dan melahirkan metode baru dalam penanganan kasus khususnya 

kejadian pada luka eksisi.  

b. Manfaat Praktis 

1. Penelitian ini memberi informasi di sektor maupun bidang kesehatan 

sebagai referensi penelitian berikutnya dengan parameter berbeda 

sehingga memberikan manfaat kepada masyarakat luas. 

2. Sebagai pedoman untuk peneliti selanjutnya untuk melakukan uji klinis  

tentang pengaruh lamanya pemberian Secretome Hypoxia 

Mesenchymal Stem Cell (SH-MSCs) terhadap kadar TGF-β dan 

Interleukin 6 (IL-6) pada penyembuhan luka eksisi. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

2.1 Luka  

2.1.1 Pengertian Luka  

Luka ialah hilangnya fungsi kontinuitas jaringan tubuh, terganggunya 

integritas jaringan biologis, meliputi kulit, selaput lendir, dan organ. Luka bisa 

membuat terjadinya kerusakan pada fungsi perlindungan kulit yang 

diakibatkan karena hilangnya kontinuitas jaringan epitel dengan maupu tidak 

adanya kerusakan pada jaringan lainnya, seperti halnya tulang, otot, serta juga 

saraf.29 

Payne-James et all., mengelompokan luka menjadi; 

1. Luka memar/kontusio terjadi karena robekan jaringan pembuluh darah 

akibat benturan yang merusak pembuluh darah. Darah kemudian 

bermigrasi ke jaringan perivaskular, menyebabkan perubahan warna 

pada permukaan kulit. 

2. Luka lecet atau abrasi yaitu kerusakan yang dangkal dan tidak 

mempengaruhi lapisan epidermis yang lebih dalam. Gesekan 

permukaan kulit dengan permukaan yang kasar merupakan penyebab 

umum abrasi. 

3. Luka robek atau laserasi berhubungan dengan kerusakan jaringan yang 

disebabkan oleh trauma yang kuat sehingga jaringan lunak dan kulit 

tampak luka terbuka. 

4. Luka iris atau insisi sayatan yang dibuat dengan benda tajam seperti 



10 

 

 

 

silet atau pisau, yang biasanya dibuat sehubungan dengan operasi 

bedah. Luka yang cukup panjang dan dalam hingga merusak jaringan 

dan pembuluh darah. Luka sayatan ditandai dengan kecenderungannya 

lurus, tepi rata, tidak ada memar, dan tidak ada lecet. 

2.1.2 Luka Eksisi 

Luka eksisi ialah salah satu daripada jenis luka, terjadi pada permukaan 

kulit, bagian bawah lapisan yang terpotong dengan kedalaman yang bervariasi 

dengan pinggiran luka yang teratur, biasanya mengalami cedera berulang 

akibat trauma, kecelakaan, paparan tekanan, sengatan panas, sinar matahari, 

atau bahan kimia.30 Penyembuhan luka kulit sebagai proses fisiologis penting 

yang melibatkan kolaborasi berbagai strain sel dan produknya. Pemulihan dari 

lesi yang disebabkannya oleh agresi lokal dimulai pada awal tahapan inflamasi. 

Perbaikan yang terdirinya atas penggantian struktur khusus yang 

disebabkannya oleh adanya deposisi maupun regenerasi kolagen, sesuai pada 

tahap proliferasi serta diferensiasi sel secara posterior melalui jaringan sel 

punca.31 Mekanisme ini tidak saling eksklusif yaitu, setelah lesi kulit, 

regenerasi dan perbaikan dapat terjadi pada jaringan yang sama, bergantung 

pada strain sel yang terganggu oleh cedera tersebut.32 

Setelah timbulnya lesi, proses regenerasi serta juga perbaikan jaringan 

terjadi. Baik itu sebagai akibat trauma maupun kondisi dari patologis secara 

terkhusus. Seluruh rangsangan yang mengganggu kontinuitas fisik jaringan 

fungsional bergabung membentuk satu lesi. Rangsangan internal maupun 

eksternal, serta rangsangan kimia, fisik, termal, ataupun listrik dapat 
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menyebabkan lesi. Selain daripada demikian, lesi bisa membuat terjadinya 

kerusakan pada organel tertentu maupun sel dengan cara yang menyeluruh.33 

Perbaikan jaringan ialah sebuah tahapan maupun  proses linier langsung yang 

mana faktor pertumbuhan meningkatkan proliferasi sel, yang menghasilkan 

integrasi perubahan dinamis yang memperlibatkan sel darah, mediator terlarut, 

proliferasi sel parenkim, serta juga produksi matriks ekstraseluler.  

2.1.3 Fase penyembuhan luka  

Tahap penyembuhan kulit merupakan peristiwa seluler dan biokimia 

perihal perbaikannya suatu luka yang bisa dibagikan jadi 3 macam tahapan: 

respon inflamasi, proliferasi sel serta sintesis elemen matriks ekstraseluler, 

serta juga periode yang selanjutnya, yang dikenal sebagai remodeling.34 

2.1.3.1 Tahap inflamasi 

Pembuluh darah yang berlesi berkontraksi dan darah yang bocor 

menggumpal selama respons inflamasi vaskular, berkontribusi pada 

integritas pembuluh. Koagulasi yang terdirinya atas agregasi trombosit 

serta juga trombosit dalam jaringan fibrin, tergantung dari faktor spesifik 

dengan melaluinya aktivasi maupun agregasi atas berbagai macam sel 

ini.35 Membangun ulang homeostasis serta membuat penghalang untuk 

bisa tahan dari serangannya mikroorganisme, jaringan fibrin melakukan 

pengaturan terhadap matriks sementara yang dibutuhkan teruntuk 

migrasi sel, mengembalikannya kegunaan ataupun fungsi dari kulit 

sebagai pelindung, penghalang, serta juga untuk menjaga integritas dari 

kulit.33 



12 

 

 

 

Fase inflamasi dimulai setelah trauma pada kulit dan berlanjut 

hingga lima hari. Fase ini penting untuk hemostasis dan mencegah 

infeksi bakteri.36 Pelepasan faktor kemotaktik seperti halnya kallkireins 

serta peptida fibrin dari jaringan sekitar maupun plasma darah yang 

menyebabkan koagulasi selama fase inflamasi. Sel mast mengeluarkan 

faktor nekrosis tumor, histamin, protease, leukotrien, serta sitokin, 

menyebabkan sel inflamasi bermigrasi. Sel kekebalan pertama yang 

bermigrasi ke jaringan yang terluka adalah monosit dan neutrofil.37 

Tumor Necrosis Factor-α (TNF-α), Prostaglandin, interleukin-1 

(IL-1), C5a, TGF-β, serta juga produk degradasi bakteri seperti halnya 

Lipopolysaccharide (LPS) bakal merangsang neutrofil teruntuk 

diapedesis ke dalam jaringan yang terluka serta melakukan pengisian 

terhadap mengisi rongga luka. Peningkatan permeabilitas kapiler oleh sel 

endotel vaskular berkontribusi pada diapedesis ini. Pelepasan dari 

histamin serta serotonin sel mast menyebabkan permeabilitas kapiler. 

Neutrofil yang melakukan migrasi ke jaringan yang terluka membantu 

mencegah infeksi dengan memfagositosis jaringan mati dan 

mikroorganisme patogen. Akibat proses regenerasi jaringan, konsentrasi 

neutrofil pada jaringan yang cedera akhirnya menurun. Konsentrasi 

neutrofil yang tinggi pada luka yang bertahan lama menunjukkan 

konversi dari infeksi.38 

Setelah 48-72 jam, monosit yang akan matang jadi makrofag dan 

bakal mengikutinya neutrofil perihal menuju ke dalam luka serta juga 
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jadi sel dominan sesudah hari yang ketiga paska trauma kulit. Makrofag 

membantu memfagositosis puing-puing serta bakteri yang ada di 

jaringan yang terluka. Makrofag juga memiliki pernanan perihal 

produksi dari bermacam-macam faktor pertumbuhan yang 

menginduksikan fibroblas untuk menghasilkan matriks ekstraseluler 

serta juga neovaskularisasi oleh mesenkim jaringan, sehingga berperan 

penting dalam penyembuhan luka.36 

Selain fagositosis dan produksi sitokin inflamasi, neutrofil dan 

makrofag menghasilkan ROS (Spesies Oksigen Reaktif). ROS memiliki 

pernaan perihal pencegahan infeksi bakteri karena sifat radikal bebas dari 

molekulnya. Sebaliknya, konsentrasi ROS yang tinggi bisa membuat 

terjadinya perlambatan atas tahap regenerasi jaringan dengan 

menginduksi apoptosis yang ada pada sel-sel tubuh dari waktu ke waktu. 

ROS juga terlibat perihal pemeliharaan maupun aktivasi dari kadar asam 

arakidonat serta produksi ulang mediator inflamasi seperti halnya 

leukotrien maupun prostaglandin. Kenaikan serta produksi ulang 

mediator inflamasi bisa menyebabkan peradangan kronis yang dapat 

membuat jaringan menjadi rusak.38 

Sel mast serta limfosit bisa ditemukannya terhadap luka 

pascatrauma hari ke 5 sampai dengan hari yang ke 7. Dari kedua jenis sel 

ini meregulasi sisa peradangan serta melakukan penginduksian 

terhada[regenerasi jaringan yang mengalaminya trauma. Akan tetapi, 

para peneliti belum menemukan mekanisme mengatur peradangan sisa 
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dan mendorong regenerasi jaringan yang mengalaminya sebuah 

trauma.36 Fase inflamasi bakal diakhiri dengan terbentuknya jaringan 

granulasi yang berwarna kemerah-merahan yang lunak serta juga 

granular. Jaringan granulasi yang tercipta ini diperkaya akan 

neovaskularisasi kapiler dan fibroblas, serta menyediakan lingkungan 

metabolik yang membantu penyembuhan luka.39 

2.1.3.2 Tahap Proliferasi 

Fase proliferasi berlangsungnya dari hari yang keempat sampai 

dengan hari kedua puluh satu. Fase ini dibedakan oleh aktivitas re-

epitelisasi sel epitel jaringan. Migrasi keratinosit di tepi luka memulai 

proses re-epitelialisasi. Dalam 5-7 hari, luka akan tertutup akibat re-

epitelisasi. Setelah selesai, membran dasar akan terbentuk antara 

epidermis dan dermis. Angiogenesis dan fibrogenesis merangsang 

pembentukan membran dasar yang melakukan penguatan terhadap 

struktur lapisan dermis yang ada di bawahnya. Di dalam tahap ini, 

trombosit dan makrofag mendominasi matriks fibrin, yang secara 

bertahap digantikannya oleh jaringan granulasi yang dibentuk oleh 

kumpulan dari fibroblas jaringan, matriks ekstraseluler terbentuk pada 

akhir proses ini.36 

Fibroblas memainkan peran penting dalam fase proliferasi. 

Fibroblas bertanggung jawab untuk produksi kolagen, fibrin, serta juga 

protein matriks ekstraseluler yang lain. Matriks ekstraseluler melakukan 

tindakan dalam mengisi rongga jaringan luka serta menyediakannya 
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lokasi untuk migrasi keratinosit. Faktor pertumbuhan, seperti hanya 

TGF-β serta PDGF, merangsang aktivitas fibroblas agar berproliferasi 

serta menghasilkan matriks ekstraseluler.36 

Dengan bantuan matrix metalloproteinase, fibroblas bakal 

mendegradasi fibrin serta juga menggantinya dengan glikosaminoglikan 

(GAG) maupun kolagen tipe III (MMP). Kemudian di dalam fase 

maturasi, kolagen tipe III bakal digantikannya dengan kolagen tipe I.40 

Makrofag menghasilkan faktor proangiogenik seperti faktor 

pertumbuhan fibroblast-2 (FGF-2), faktor endotel vaskular (VEGF), 

trombospondin, serta angiopentin-1, yang merangsang angiogenesis sel 

endotel.36 Ketika regenerasi epitel selesai dan proses remodeling kolagen 

dimulai, semua aktivitas seluler dalam fase proliferatif yang dijelaskan 

di atas akan berhenti. Fibroblas akan hilang sesudah matriks kolagen 

mengisikan rongga luka, serta tahap neovaskularisasi bakal juga diakhiri 

dengan apoptosis. Ketidakberhasilan teruntuk mengontrol tahapan re-

epitelisasi bakal mengakibatkan gangguan fibrotik seperti keropeng serta 

hipertrofi.36 

2.1.3.3 Tahap Maturasi  

Fase maturasi dapat berlangsung dari 18-21 hari hingga 1-2 tahun. 

Setelah rongga luka diisi dengan matriks ekstraseluler serta juga jaringan 

granulasi, fase maturasi dimulai, serta kolagen tipe I menggantikannya 

kolagen tipe III. Sel dan matriks ekstraseluler matang selama fase ini.37 

Kontraksi luka dan remodeling kolagen menjadi ciri fase maturasi. 
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Aktivitas myofibroblast meningkatkan kontraksi luka. Myofibroblast 

adalah sel fibroblast dengan mikroflamens aktin intraseluler yang 

memungkinkannya berkontraksi dan menarik jaringan di sekitarnya. 

Kolagen tipe III fase sebelumnya bakal digantikan dengan cara yang 

bertahap oleh kolagen tipe I dengan cara melaluinya aktivitas matrix 

metalloproteinase (MMP) yang diinduksi oleh sel endotel, fibroblas, 

maupun juga makrofag jaringan.36 

Pada fase maturasi, proses sintesis sertadegradasi kolagen 

terjadinya secara bersamaan tetapi dengan derajat yang bervariasi dari 

awal hingga akhir fase maturasi. Kelebihan kolagen terdegradasi dan 

diserap oleh jaringan di sekitarnya oleh enzim kolagenase. Fase ini 

diakhiri dengan terbentuknya jaringan parut yang tipis, lunak, pucat, serta 

juga gampang untuk digerakkannya ke arah bawah.41 Kolagen yang baru 

disintesis disusun secara tidak teratur, keberadaan lysyl hydrolase 

diperlukan teruntuk merubah lisin jadi hidroksilisin, melakukan 

penginduksian terhadap ikatan silang antara serat kolagen. Karena 

adanya ikatan silang antara serat kolagen, membuat terjadinya tensile-

strenght hingga menutupi luka agar tidaklah gampang untuk bisa robek 

disaat mengalaminya trauma ringan. Kekuatan tarik biasanya akan 

meningkat pada 6 minggu pertamanya, lalu meningkat secara bertahap 

selama 1 sampai dengan 2 tahun berikutnya di kebanyakan orang. 

Kekuatan tarik pada kulit dan fasia jarang mencapai 100% dan biasanya 

hanya 80% dari normal.40 
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2.1.4 Faktor yang mempengaruhi penyembuhan luka. 

1. Infeksi adalah agen zat yang mencegah penyembuhan luka. Infeksi 

menyebabkan area luka membesar, dan produk metabolisme infeksi 

memiliki kemampuan untuk melemahkan jaringan kulit dan 

mempengaruhi respons peradangan. 

2. Status gizi memiliki fungsi yang krusial dalam penyembuhan luka karena 

ketersediaan makro dan mikronutrien sangat penting untuk proses 

fisiologis penyembuhan luka. 

3. Glukokortikoid atau steroid memiliki kekuatan untuk menghentikan 

siklus arakidonat, yang menyebabkan peradangan. 

4. Usia mempengaruhi seberapa baik luka sembuh. Bertambah tua dapat 

berdampak pada respons peradangan, produksi faktor pembekuan, dan 

kapasitas jaringan untuk beregenerasi. 

5. Tipe dan luas jejas jaringan  mempengaruhi seberapa baik luka sembuh. 

Jenis, lokasi, dan tingkat kerusakan jaringan pada lokasi luka 

mempengaruhi penyembuhan luka. Proses penyembuhan akan semakin 

lama maka semakin dalam kerusakannya. Tidak dapat kembali ke 

keadaan sebelumnya.27 

2.2 Transforming Growth Factor Beta (TGF-β) 

2.2.1 Pengertian   

Transforming Growth Factor-β (TGF-β) adalah sitokin multifungsi yang 

memainkan peran penting di beberapa tahap seluler termasuk diferensiasi, 

proliferasi, apoptosis, serta migrasi teruntuk mempertahankan homeostasis 



18 

 

 

 

jaringan.42 Disekresikan dari bermacam jenis sel, seperti makrofag, denritik 

sel, sel B, dan sel T. TGF-β sebagai penekan kekebalan dalam peradangan, 

autoimunitas, dan kanker.43Sitokin pluripotent yang merupakan famili TGF-β 

terdirinya atas tiga macam isoform, yakni TGF-β1, TGF-β2, serta TGF-β3, 

dimana TGF-β1 berperan penting pada proses penyembuhan luka kulit.44 

Struktur peptida dari ketiga anggota keluarga TGF-β sangat mirip. 390 asam 

amino membentuk TGF-β1, 412 asam amino membentuk TGF-β2, dan 412 

asam amino membentuk TGF-β3. Peptida N-terminal dari ketiga anggota 

keluarga TGF-β berkisar antara 20 hingga 30 asam amino.43 

Beberapa sel punca dewasa tidaklah cuma mengekspresikannya reseptor 

TGF-β di permukaan selnya, dan tidak aktif selama beberapa bulan. Sel punca 

dapat masuk kembali ke siklus sel dijadikan sebagai respon pada situasi 

maupun kondisi lingkungan secara tertentu. Perihal demikian berbeda pada 

kondisi penuaan sel sertta juga diferensiasi sel biasanya. Kemampuan yang 

dimiliki oleh para anggota superfamili TGF-β untuk melakukan 

penyeimbangan yang ada diantara tahap proliferasi sel yang aktif serta dengan 

siklus sel yang reversibel penting teruntuk menjaga daya tanggap sel punca 

dalam merespon perubahan fisiologi jaringan.45  

2.2.2 Sifat Aktivitas TGF-β 

TGF-β adalah faktor yang disekresikan serta juga bergantung kepada tipe 

sel serta ekspresi ligan serta dosis. TGF-β memiliki dampak pleiotropik 

maupun terkadang antagonis pada proses seluler seperti kematian sel, migrasi, 

diferensiasi, dan proliferasi.45 Efek TGF-β bergantung kepada berbagai macam 
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parameter, termasuknya keberadaan dari adanya sitokin yang lain. Dalam 

berbagai macam kasus yang terkait dengan efek biologis TGF-β dimodulasi 

oleh sitokin mitogeniknya. Fungsi membalikkan efek penghambatan TGF-β 

dan memastikan bahwa SCF meningkatkan kelangsungan hidup sel induk 

hematopoietik serta mencegah efek penghambatan TGF-β yang ada pada 

berbagai macam sel tersebut.46 

Sifat pleiotropik TGF-β memiliki implikasi pada proses patologis ketika 

jalur aktivasinya dideregulasi, dalam hal ini TGF-β juga memiliki peranan 

perihal regulasi homeostatis.47 Jalur pensinyalan TGF-β memainkan peran 

dominan dalam diferensiasi sel dengan cara melakukan pengaturan terhadap 

ekspresi gen yang terlibat pada proliferasi sel serta kiha perbaikannya jaringan. 

Tahapan dari perkembangan sel punca yang menackup diantaranya 

pembaharuan diri serta diferensiasi sel yang dipengaruhinya oleh adanya faktor 

internal yang terdirinya atas epigenetik serta faktor transkripsi penting, lalu 

faktor eksternal yang mempengaruhinya terdirinya atas inhibitor serta juga 

jalur sinyal. TGF-β memiliki perananan untuk melakukan pengaktifan dari 

sinyal proliferasi sel.47 

 
Gambar 2.1 Aktifitas TGF-β.45 
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2.2.3 TGF-β dalam mengendalikan Proses Proliferasi Sel 

TGF-β mengontrol dua proses dalam sel hati yaitu regulasi apoptosis dan 

regulasi proliferasi. TGF-β memulai penghentian siklus sel dan apoptosis, yang 

merupakan langkah pertama. Pada sisi lainnya, TGF-β mempromosikan sinyal 

proliferatif serta juga anti-apoptosis dengan melaluinya pengaktifan jalur 

EGFR, yang merupakan proses sekunder. TGF-β membutuhkan aktivitas 

matriks metalloproteinase TACE/ADAM17 untuk mengaktifkan loop EGFR 

di sel hati, disregulasi jalur ini diketahui berinteraksi dengan faktor 

pertumbuhan lain. 

Di dalam sel kanker, hilangnya sinyal aktivasi TGF-β mengurangi 

kemampuan dari inisiasi cell cycle arrest. miRNA akan bertindak sebagai 

onkogen dalam menghambat perkembangan tumor yang mengatur proliferasi 

sel. miRNA juga akan menekan pensinyalan TGF-β dengan cara menghambat 

terjemahan gen TGFBR1 serta KLF11. TGF-β disebutnya sebagai sitokin yang 

multifungsi yang dapat melakukan pengontrolan pada tahap proliferasi sel 

dengan cara melakukan pencegahan terkait dengan terjadinya transisi siklus sel 

dari fase G ke fase S dengan melaluinya aktivasi protein kinase serta juga 

koaktivator yang mengatur siklus sel. TGFBR2 serta KLF11 bertindak sebagai 

mediator positif dari jalur pensinyalan TGF-β, hingga represi yang kedua dari 

protein ini oleh miRNA membuat terjadinya penghambatan atas cell cycle 

arrest yang diinduksikan oleh TGF-β.48 

2.3 Interleukin 6 (IL-6) 

2.3.1 Pengertian 
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Interleukin 6 (IL-6) ialah sitokin pro inflamasi, bertindak sebagai 

mediator dalam berbagai situasi darurat, diproduksi pada lesi infeksius, dan 

mengaktifkan sinyal peringatan ke seluruh tubuh. Tanda khusus patogen 

eksogen, yang dikenal sebagai pola molekuler, ditemukan pada lesi yang 

terinfeksi oleh reseptor pengenalan patogen (PRR) sel imun seperti monosit 

dan makrofag.43 Toll like receptor (TLRs), reseptor DNA, reseptor domain 

oligomerisasi pengikat nukleotida, dan reseptor gen-1 yang diinduksi asam 

inoat. merangsang beberapa jalur pensinyalan, termasuk NFκB, serta juga 

meningkatkannya transkripsi mRNA sitokin inflamasi seperti halnya TNF-a, 

IL-6, serta IL-1b. TNF-a maupun IL-1b kemudian merangsang faktor 

transkripsi teruntuk dapat menghasilkannya IL-6.49 

2.3.2 Mekanisme aktifasi IL-6 

Produksi interleukin 6 (IL-6) yang cepat dan spontan, yang terjadi 

sebagai respons terhadap infeksi dan kerusakan jaringan, membantu 

pertahanan dengan meningkatkan respons fase akut, hematopoiesis, dan 

respons imunologi. Ekspresi IL-6 diatur dengan cara yang ketat oleh 

mekanisme transkripsi serta pasca-transkripsi, produksi IL-6 yang tidaklah 

teratur mempunyai efek buruk terhadap peradangan kronis serta penyakit 

autoimun.50 Pada awal peradangan, lesi lokal menghasilkan IL-6, yang 

kemudian diangkut melaluinya aliran darah ke hati, yang mana ia dengan cepat 

menginduksi beberapa protein fase akut termasuknya serum amiloid A (SAA), 

protein C-reaktif (CRP), haptoglobin, fibrinogen, sereta juga al-

antichymotrypsin.51 
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IL-6 juga mengirimkan sinyal peringatan jika terjadi kegagalan jaringan,  

pada inflamasi non-infeksi, seperti luka bakar atau trauma, damage-associated 

molecular pattern (DAMPs) yang dihasilkan oleh sel yang rusak atau sekarat 

menyebabkan inflamasi baik secara langsung maupun tidak langsung. 

Peningkatan kadar IL-6 serum mendahului perubahan suhu tubuh dan kadar 

protein fase akut serum setelah operasi steril.52 DAMPs sel yang terluka 

termasuk berbagai molekul seperti DNA mitokondria (mt), kelompok 

mobilitas tinggi kotak 1 (HMGB1), dan protein S100.53 Kadar mtDNA serum 

pada pasien trauma 1.000 kali lipat lebih tinggi dibanding dengan kontrol, serta 

kenaikan ini menghasilkan TLR9 serta aktifnya NFκB, sementara pengikatan 

HMGB1 ke TLR2, TLR4, maupun reseptor produk akhir glikasi lanjutan 

(RAGE) bisa memicu untuk terjadinya inflamasi.53 Keluarga protein S100 

mencakup lebih dari 25 anggota, beberapa di antaranya juga berinteraksi 

dengan RAGE untuk menginduksi inflamasi steril.54 
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Gambar 2.2 Mekanisme aktifasi IL-6.55 

2.3.3 Peran IL-6 dalam penyembuhan luka  

Peran IL-6 dalam penyembuhan luka kulit tidak dapat diabaikan, respon 

inflamasi sangat penting dalam proses penutupan luka, gangguan jalur 

pensinyalan IL-6 dapat menunda penyembuhan luka. Pengekspresi utama IL-6 

pada luka adalah makrofag M1, dan peningkatan rasio M1:M2, seperti yang 

terlihat pada lansia dan obesitas, dapat mengganggu penyembuhan luka, karena 

pensinyalan inflamasi kronis. Sebaliknya, IL-6 memiliki beberapa kendali atas 

polarisasi M2 melalui promosi IL-4R pada makrofag dan sekresi IL-4 oleh 

limfosit Th2, dan makrofag M2 ini adalah sekretor yang menonjol dari sitokin 
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proliferatif TGF-β dan VEGF. Loop umpan balik IL-6/TGF-β terlibat dalam 

patogenesis beberapa kondisi kulit profibrotik, karena beroperasi dalam loop 

autokrin positif pada fibroblas, didukung oleh IL-17A untuk meningkatkan 

deposisi kolagen dan diferensiasi fibroblas menjadi miofibroblas, yang 

berkontraksi untuk menarik tepi luka menjadi satu.55 

Stimulasi oleh IL-6 meningkatkan kelangsungan hidup myofibroblast, 

dan kontraktur yang berlebihan merupakan ciri dari beberapa fibropati kulit. 

Ekspresi VEGF oleh jaringan endotel, keratinosit, fibroblas, dan makrofag 

sebagai respons terhadap IL-6 berkontribusi terhadap penyakit fibrotik, yang 

bergantung pada peningkatan vaskularisasi.55 

2.4 Mesenchymal Stem Cell (MSC) 

2.4.1 Pengertian  

Sel induk atau Stem Cell (SC) ialah sel yang belumlah berdiferensiasi, 

SC memiliki fungsi serta kemampuan dalam memperbaharuinya diri dengan 

pembelahan sel serta juga dapat berdiferensiasi jadi sel yang berbeda. Dapat 

ditemukan di jaringan ataupun organ manusia.56 SC memiliki ciri ciri khas 

yang membedakannya dengan sel lain, (1) SC adalah sel yang tidak memiliki 

tugas khusus, tetapi dapat terus membelah untuk membuat sel baru, (2) SC 

merupakan sel yang dapat diubah menjadi jenis sel atau jaringan lain. Ini berarti 

SC memiliki kemampuan untuk menyembuhkan luka dengan cepat.57 Sel induk 

harus mampu memperbanyak diri tanpa batas untuk menghasilkan sel 

keturunan yang persis seperti dirinya. SC adalah sel yang dapat digunakan 

untuk membuat sel baru. Persyaratan yang paling penting bagi sebuah sel untuk 
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disebut sel punca adalah bahwa sel tersebut dapat berkembang menjadi jenis 

sel tertentu. Ini berarti bahwa sel punca mempunyai kemampuan teruntuk 

berkembang jadi bermacam-macam jenis sel di dalam tubuh.57 

MSC ialah sel multipoten yang bisa bereplikasi dan berdiferensiasi jadi 

sel yang memiliki kemampuan untuk melakukan banyak hal berbeda, seperti 

membuat tulang, sel lemak, dan sel tulang rawan, sehingga dapat dipergunakan 

teruntuk membantu dalam mengobatinya orang yang sedang sakit atau 

cedera.58 

2.4.2 Sumber  

MSC dapat berasal dari dua jenis jaringan yang berbeda yaitu jaringan 

dewasa dan jaringan neonatal. Sumsum tulang, darah tepi, dan jaringan adiposa 

semuanya ditemukan di jaringan dewasa. Pada jaringan neonatal bersumber 

dari plasenta, tali pusat (umbilical cord, dan umbilical cord blood).59 

2.4.3 Klasifikasi  

MSC dapat berkembang menjadi berbagai sel dewasa, termasuk 

osteoblas, adiposit, kondrosit, tenosit, dan miosit. Mereka juga memiliki 

kapasitas untuk memperbaharui diri.27 Bergantung pada rangsangan yang 

digunakan dalam penelitian in vitro, sel dapat berkembang menjadi berbagai 

garis keturunan, termasuk tulang, otot, dan lemak, dapat menempel pada 

plastik dan membentuk koloni seperti fibroblas.60 
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2.4.4 MSC hipoksia 

2.4.4.1 Definisi hipoksia 
 

 

Gambar 2.3 Kondisi hipoksia.61 

Hipoksia adalah suatu kondisi ketika jaringan tidak menerima 

oksigen yang cukup. Banyak jenis sel menderita hipoksia, yang dalam 

keadaan hipoksia kronis juga dapat menyebabkan apoptosis sel. Namun, 

berbagai penelitian telah menemukan bahwa lingkungan hipoksia dapat 

meningkatkan kapasitas MSC untuk proliferasi, pembaharuan diri, dan 

adhesi.62 Selain itu, dalam keadaan hipoksia, molekul Hypoxic Induce 

Factor (HIF) akan diproduksi, yang membantu MSC menghasilkan lebih 

banyak sitokin.61  

2.4.4.2 Patogenesis hipoksia 
 

Peranan kompleks oksigen dalam keberlangsungan hidup sel, 

penurunan kadar oksigen pada jaringan menyebabkan kematian sel. 

Mengungkapkan adanya faktor transkripsi HIF, yang mengontrol 

produksi banyak gen yang mengatasi hipoksia. Dua tipe isoform HIF 

yaitu HIF 1 dan HIF 2, dibuat dari protein alfa dan beta. Keduanya secara 
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konstan menghasilkan protein konstitutif. Kondisi oksigen mencukupi, 

HIF 1 alfa dan HIF 2 alfa setelah sintesis akan segera terdegradasi, 

sedangkan HIF beta terikat sitoplasma, HIF 1 alfa dan 2 alfa tidak hancur 

dengan adanya kekurangan oksigen melainkan bergabung dengan HIF 

beta. Kedua zat ini kemudian masuk ke inti sel serta mengaktifkan 

promotor gen yang terlibat dalam menanggapi keadaan hipoksia. HIF-1 

alpha membantu dalam sintesis dan regulasi.63 

Setelah berhasil bertahan dari hipoksia berkepanjangan, 

selanjutnya dilakukan apoptosis. Kumpulan gen yang membantu oksigen 

mengikat dan melakukan perjalanan dengan lebih mudah. 

Erythropoietin, VEGF, dan renin semuanya diketahui diatur oleh HIF. 

Adaptasi metabolik terhadap hipoksia, metabolisme anaerobik akan 

mendominasi dalam metabolisme.63 

Kondisi hipoksia menyebabkan radikal bebas, dihasilkan sebagai akibat 

kebocoran oksigen ke dalam membran dalam mitokondria selama 

pengangkutan elektron. Dalam keadaan hipoksia, mitokondria menjadi 

tidak stabil sehingga menyebabkan peningkatan produksi H2O2. 

2.4.4.3 Efek kultur MSC hipoksia 
 

Pada kultur MSC terkondisi hipoksia terjadi peningkatan viabilitas 

sel, potensi proliferasi, peningkatan kadar GSH dan SOD, dan 

menurunkan ROS. Meningkatnya ekspresi HIF-1α, berfungsi untuk 

bertahan pada kondisi hipoksia dan stres oksidatif, berperan pada fungsi 

transplantasi. MSC kondisi hipoksia memberikan fungsi terapeutik lebih 
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baik dibanding kondisi normal. Untuk meningkatkan efektivitas 

terapeutik MSC dari berbagai sumber atau jaringan, kultur MSC hipoksia 

telah digunakan untuk meniru kondisi lingkungan yang dialami MSC 

secara in vivo. Mengubah metabolisme seluler selama pertumbuhan, 

meningkatkan resistensi stres oksidatif, dan akibatnya meningkatkan 

pengikatan, kelangsungan hidup dalam lingkungan mikro iskemik, dan 

potensi angiogenik dari MSC yang ditransplantasikan.64 

2.4.4.4 Efek Secretome Hypoxia Mesenchymal Stem Cell pada 

penelitian terdahulu 

Penelitian menggunakan MSC dalam keadaan hipoksia 

memberikan hasil yang signifikan, karena meningkatkan kelangsungan 

hidup sel, meningkatkan aktivitas sinyal parakrin untuk membuat niche 

sel punca yang baik, peningkatan proliferasi sel, dan membuat jalur garis 

keturunan lebih terarah dan memiliki potensi yang lebih baik.65 

Kultur BMSC merupakan sumber induksi hipoksia. BMSC telah 

lama dikenal sebagai sumber utama aplikasi pengobatan regenerasi sel 

punca dan neoangiogenesis pada miocard.66 Hasil penelitian tidak 

menghasilkan penanda CD31 positif, dengan tidak adanya ekspresi 

CD31 dan CD34. Kondisi hipoksia merangsang kompleks HIF, 

berkorelasi dengan ekspresi faktor pertumbuhan (IGF, bFGF, VEGF). 

Berbeda dengan normoksia, ditemukan bahwa konsentrasi VEGF lebih 

besar pada BMSC hipoksia. Hal ini menunjukkan bahwa VEGF, yang 

memiliki potensi yang meningkat dalam proses angiogenesis, dilepaskan 
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saat hipoksia diinduksi.66 

Keadaan hipoksia mempercepat pengaturan kemokin oleh HIF-1 

seperti aktivitas parakrin SDF-1, IL-8, MCP-1, dan MCP-3, sebagai 

komponen penting merangsang neoangiogenesis dan neovaskularisasi. 

Diperkirakan bahwa HPC-BMSCs berperan dalam angiogenesis, 

terutama dalam hal migrasi dan engraftment sel.65,67 

2.5 Hubungan Sekretome Hipoksia MSC terhadap ekspresi TGF-β dan IL-6 

pada luka eksisi. 

MSC memiliki dua peran dalam tahapan penyembuhan luka. Pertama 

sebagai imunomodulator yang mengatur proses inflamasi, proliferasi, dan 

remodeling. Yang kedua secara langsung membedakan dan mengganti sel yang 

terluka.68 MSC akan melepaskan molekul terlarut yang mencakup lebih banyak 

mediator antiinflamasi dan faktor pertumbuhan dalam regenerasi kulit seperti 

VEGF, PDGF, HGF, TNF-α, FGF, mengubah faktor pertumbuhan TGF-β1, 

angiopoietin, IL-1, IL- 6, serta IFN γ, beberapa faktor pertumbuhan serta 

mediator yang dikeluarkan MSC pada kondisi hipoksia sebagai pendukung 

regenerasi kulit.69  

Ketika kultur sel dengan media oksigen yang rendah, oksigen yang 

tersedia berdifusi ke mitokondria, menciptakan lingkungan sitosol dengan 

kadar oksigen rendah. Ini menghambat aktivitas prolyl hidroksilase, yang 

mengontrol aktivasi Hypoxia-Inducible Factors (HIF). HIF ialah heterodimer 

yang terdirinya atas subunit HIF-1α serta juga HIF-2α yang mengontrol 

oksigen dan subunit β yang diekspresikan secara kontinyu.70 HIF-1α akan tetap 
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aktif di lingkungan dengan oksigen rendah.71 

Ekspresi HIF-1α meningkat dalam kultur hipoksia untuk menurunkan 

level ROS dalam mitokondria MSC, keadaan ini akan memicu NFkB. HIF-1α 

mempromosikan produksi protein PrPC. NFκB dan PrPC menstimulasi protein 

anti-apoptosis, faktor pertumbuhan, dan sitokin regeneratif dan enzim 

antioksidan.38 Ketika luka muncul, peningkatan isoform TGF-β, TGF-β1, 

TGF-β2, dan TGF-β3 mempercepat proses penyembuhan pada fase inflamasi, 

proliferasi, dan remodeling.72 

Ketika NF-kβ diaktifkan, maka akan menuju nukleus dan memicu 

transkripsi gen targetnya, termasuk IL-6, IL-1, IL-8, dan TNF-α.73 Jalur 

STAT3 diaktifkan oleh aktivasi IL-6 yang mengikat reseptor CD126, yang juga 

menyebabkan NF-kβ diaktifkan untuk kembali mentranskripsi sitokin 

inflamasi. Dua jalur sel imun utama yang mengontrol produksi sitokin 

inflamasi dapat diklasifikasikan sebagai NF-kβ dan STAT. NF-kβ dan STAT 

adalah faktor transkripsi yang menginduksi ekspresi gen pada berbagai macam 

ligan, gen yang diinduksi keluarga STAT juga dapat menghasilkan produksi 

sitokin inflamasi setelah aktivasi reseptor membran plasma.74 Maka dengan 

adanya SH-MSCs merupakan kandidat yang mampu mempercepat 

menyembuhkan luka eksisi. 
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BAB III 

KERANGKA TEORI, KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS 

PENELITIAN 

3.1 Kerangka Teori  

Penelitian ini menggunakan variabel bebas dosis 400 µL gel topical 

Secretome Hypoxia Mesenchymal Stem Cell, Variabel terikat ekspresi gen TGF-β 

dan ekspresi gen IL-6, kemudian menggunakan variabel prakondisi yaitu tikus 

Wistar dengan luka eksisi.  

Perbaikan luka kulit dalam kondisi yang kurang ideal dipengaruhi beberapa 

faktor, sehingga memperpanjang proses penyembuhan.7 Proses penyembuhan kulit 

merupakan peristiwa seluler dan biokimia pada perbaikan luka yang bisa 

dibagikannya jadi 3 macam tahapan, yamni: respon inflamasi, proliferasi sel serta 

sintesis elemen matriks ekstraseluler, serta juga periode selanjutnya, yang dikenal 

sebagai remodeling.34 Sel kekebalan pertama yang bermigrasi ke jaringan yang 

terluka adalah monosit dan neutrofil.37 Tumor Necrosis Factor-α (TNF-α), 

Prostaglandin, Interleukin-1 (IL-1), TGF-β, C5a, serta juga produk degradasi 

bakteri seperti halnya Lipopolysaccharide (LPS) bakal merangsang neutrofil untuk 

diapedesis ke dalam jaringan yang terluka serta juga mengisi rongga luka.38 

Fase proliferasi berlangsung selama empat hari, dari hari keempat hingga 

hari kedua puluh satu. Fase ini dibedakan oleh aktivitas re-epitelisasi sel epitel 

jaringan. Migrasi keratinosit di tepi luka memulai proses repitelialisasi. Dalam 5-7 

hari, luka akan tertutup akibat reepitelisasi. Setelah selesai, membran dasar akan 

terbentuk antara epidermis dan dermis. Faktor pertumbuhan seperti halnya PDGF 
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serta TGF-β, merangsang aktivitas fibroblas dengan menyebabkannya 

berproliferasi dan menghasilkan matriks ekstraseluler.36 Fase maturasi dapat 

berlangsung dari 18-21 hari hingga 1-2 tahun. Setelah rongga luka diisi dengan 

matriks ekstraseluler serta jaringan granulasi, fase maturasi dimulai, serta kolagen 

tipe I menggantikan kolagen tipe III. Sel dan matriks ekstraseluler matang selama 

fase ini.37 

MSC mampu membedakan dan melepaskan sitokin dan faktor 

pertumbuhan.2 Secara aktif terlibat dalam komunikasi dan interaksi dengan sel imun 

bawaan dan adaptif untuk mengobati penyakit imunologi.75 Kemampuan MSC 

untuk menekan sistem kekebalan terkait dengan produksi sitokin seperti TGF-β, 

IDO, NO, PGE2, IL-10, dan TSG-6. TGF-β1 bekerja sebagai sitokin anti inflamasi 

yang kuat dalam mengatur respon inflamasi yang tidak terkendali. memperbaiki 

gangguan kekebalan dengan menghasilkan CD4 +, CD25 +, FoxP3 +, dan Treg.5  

Telah ditunjukkan kombinansi TGF-β dan IL-6 sangatlah dibutuhkan 

teruntuk diferensiasi Th17 dari sel T CD4+ naif, dengan mendorong perkembangan 

sel T naif CD4+, IL-6 memainkan peran penting dalam menjembatani kesenjangan 

antara respon imun bawaan dan respon imunologi yang didapat. Tetapi IL-6 itu juga 

menghambat diferensiasi Treg yang diinduksi TGF-β.6 Peningkatan keseimbangan 

Th17/Treg diyakini sebagai penyebab berkurangnya toleransi imun, dan secara 

patologis terlibat pada perkembangan autoimun maupun penyakit radang kronis.76 

Salah satu faktor pertumbuhan utama, factor TGF-β penting untuk setiap langkah 

penyembuhan luka pada fase inflamasi dan proliferatif.18 Melalui isoformnya, TGF-

β meningkatkan migrasi dan aktivasi sel inflamasi selama fase inflamasi 
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penyembuhan luka, dan mengontrol reepitelisasi, angiogenesis, dan perkembangan 

jaringan granulasi selama fase proliferatif.19 Selain itu sitokinin yang memiliki 

peranan penting pada tahap penyembuhan luka diantaranya ialah IL-6.23 IL-6 

bertindak sebagai mediator dalam berbagai situasi darurat, diproduksi pada lesi 

infeksius, dan mengaktifkan sinyal peringatan ke seluruh tubuh.43 

Antigen pengontrol peradangan yang disekresikan dan distimulasi dalam 

sintesis oleh sel punca mesenkimal. Peradangan yang terkontrol dikaitkan dengan 

tingkat penyembuhan luka yang lebih cepat.24 Terapi secretome hipoksia MSC 

memiliki kapasitas untuk diferensiasi dan imunoregulasi dan tidak memiliki risiko 

penolakan pasca injeksi, terapi ini dianggap efektif dalam meningkatkan 

penyembuhan luka kulit.25 MSC memiliki dampak yang signifikan pada pengobatan 

luka kronis yang tidak sembuh atau bekas luka hipertrofik yang terkait dengan 

gangguan reepitelisasi.77 Penelitian ini mengamati pemberian MSC pada tikus 

Wistar dengan luka eksisi diharapkan dapat meningkatkan kadar TGF-β dan 

menurunkan kadar IL-6. 

Didasarkan dari tinjauan pustaka yang ada di atas, maka daripada itu bisa 

dibuat kerangka teori seperti berikut: 
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Fase Maturasi 

 

Gel Topikal 

SH-MSCs 

Tikus Luka 

Eksisi 
 

Ekspresi IL-6 

Ekspresi TGF-β 

Jumlah Monosit  

Jumlah 

Makrofag M2 

Jumlah Neutrofil 

Kadar IL-1 

Kadar Prostaglandin 

 

Kadar TNF-α 

Kadar C5a 

Kadar TGF-β 

Kadar LPS 
Kadar TNF-α 

 

Kadar IL-1β 

Kadar IL-6 

Gambar 3.1 Skema kerangka teori 

Fase Inflamasi 

 
Fase Proliferasi 

 

Status Gizi 
    -Jumlah Fibrin 

-Jumlah Trombosit 

Jumlah 

Makrofag M1 
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3.2 Kerangka Konsep 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

3.3 Hipotesis Penelitian 

a. Terdapat pengaruh pemberian gel topikal Secretome Hypoxia Mesenchymal 

Stem Cell dosis 400 μL/kgBB terhadap ekspersi gen TGF-β pada tikus 

Wistar dengan model luka eksisi. 

b. Terdapat pengaruh pemberian gel topikal Secretome Hypoxia Mesenchymal 

Stem Cell dosis 400 μL/kgBB terhadap ekspersi gen IL-6 pada tikus Wistar 

dengan model luka eksisi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gel Topikal  

SH-MSCs 
Ekspresi gen IL-6 

Ekspresi gen TGF-β 

Gambar 3.2 Skema kerangka konsep 
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BAB IV 

METODE PENELITIAN 

4.1 Jenis dan Rancangan Penelitian 

Jenis Penelitian ini adalah penelitian laboratorium eksperimental 

dengan hewan coba menggunakan rancangan penelitian “Post Test Only 

Control Group Design”. Penelitian ini menggunakan 3 kelompok yaitu: 

kelompok kontrol negatif, kelompok kontrol positif, dan kelompok 

perlakuan 1 

 

 

 

 

 

 

 

Keterangan : 

S : Subjek Penelitian (Tikus) Sehat 

A : Adaptasi 

V : Validasi 

R : Randomisasi 

K- : Kontrol negatif (Tikus luka eksisi dengan perlakuan 

basic gel placebo)  

K+ : Kontrol positif (Tikus dengan luka eksisi dengan perlakuan 

diberi Clobetasol dosis 0,25g/kgBB).78 

P1 : Tikus dengan luka eksisi di olesi gel topikal SH-MSCs dosis 

S V R K- 

K+ 

K1 

A O- 

O+ 

O1 

Gambar 4.1 Skema Rancangan Penelitian 
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400µL/kgBB. 

O  : Observasi  

4.2 Populasi dan sampel penelitian  

4.2.1 Populasi  

Populasi penelitian menggunakan tikus Wistar dari Laboratorium Stem 

Cell and Cancer Research ( SCCR ) 

4.2.2 Sampel penelitian 

4.2.2.1 Kriteria inklusi 

1. Tikus Wistar  jantan sehat tanpa bekas luka 

2. Berat badan 200-250 gram 

3. Tikus berumur 2-3 bulan  

4. Tikus luka eksisi yang divalidasi dengan dibuatkan luka 

diameter 6 mm dengan kedalaman 2 mm.  

4.2.2.2 Kriteria ekslusi 

1. Tikus Wistar jantan yang mati selama perlakuan 

2. Kondisi tikus tidak sehat, tidak lincah dan terdapat bekas luka. 

3. Memiliki kelainan anatomi. 

4. Sudah pernah digunakan pada penelitian sebelumnya. 

 

4.2.2.3 Kriteria Droup Out 

Tikus mengalami infeksi atau mati selama penelitian. 

4.2.2.4 Besaran sampel 

Sampel jumlah minimal mengikuti kriteria WHO sebanyak 5 ekor 

per kelompok. Pengambilan sampel dilakukan satu kali pada hari 
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ke-6 setelah pemberian pertama perlakuan, sehingga jumlah 

sampel minimal pada penelitian ini adalah 18 ekor tikus wistar. 

Besar sampel yang diperlukan dalam penelitian ini menggunakan 

rumus sampel eksperimental dari Federer 107, dengan rumus:  

 ( t-1 ) ( n-1 ) ≥ 15 

( 4-1 ) ( n-1 ) ≥ 15 

           3n – 3 ≥ 15 

                 3n ≥ 18 

n ≥ 6   → Pembulatan menjadi 6. 

keterangan :  

t = banyaknya perlakuan  

n = banyaknya sampel setiap perlakuan 

4.3 Variabel dan definisi operasional 

4.3.1 Variabel penelitian  

4.3.1.1 Variabel Bebas 

Variabel bebas penelitian ini adalah gel topikal SH-MSCs dosis 

400 μL/kgBB. 

4.3.1.2 Variabel Terikat 

Variabel terikat pada penelitian ini adalah Ekspresi gen TGF-β 

dan ekspresi gen IL-6. 
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4.3.2 Definisi Operasional  

Tabel 4.1 Definisi Operasional 

4.4 Bahan/materi penelitian 

Bahan terdiri dari bahan kultur yang tersusun atas tali pusat tikus, 

dinitrophenyl-bovine serum albumin (DNP-BSA), gel aluminium hidroksida 

(Al(OH)), 2,4-Dinitrochlorobenzene 1,5% (DNCB), aseton-minyak zaitun 

NaCl 0.9%, PBS, DMEM, FBS, fungizone, dan penstrep. Sedangkan bahan 

yang digunakan untuk proses perlakuan adalah gel berbasis air, alkohol 70 %, 

PBS, ketamin, dan xylasine.  

4.5 Peralatan 

Penelitian menggunakan perlengkapan kultur sel yaitu: Biosafety 

Cabinet (BSC), mikropipet, inkubator CO2, dissecting kit, dan flask 75T. 

Kondisi kultur hipoksia didapatkan dengan menggunakan hypoxic chamber. 

Oxygen meter digunakan untuk mengukur kadar oksigen, penelitian ini 

No Variabel Pengertian Skala 

Data 

1 Gel Topikal 

SH-MSCs 

Gel topikal SH-MSCs diperoleh dari Lab SCCR, 

yang dioles pada luka eksisi setiap 1x/hari pada 

punggung tikus dengan dosis 400 µL/kgBB 

selama 5 hari  

 

Nominal 

2. Ekspresi gen 

TGF-β dan 

ekspresi gen 

IL-6 

Ekspresi gen TGF-β dan ekspresi gen IL-6 pada 

tikus Wistar yang diambil dari jaringan kulit 

diperiksa pada hari ke 6 menggunakan RT-qPCR. 

Rasio 

3. Perlakuan 

luka eksisi 

sebagai 

variabel pra 

kondisi 

 

 

Tikus Wistar dibius, rambut pada punggung tikus 

dicukur dengan diameter 2cm lalu dilukai dengan  

biopsi punch diameter 6mm dengan kedalaman 2 

mm menggunakan cutter (pisau bedah) dan 

diisolasi sesuai kelompok. 

 

 

- 
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dilakukan secara steril swab untuk mengoleskan gel topikal SH-MSCs. 

4.6 Cara penelitian 

4.6.1 Etik Penelitian  

Etik penelitian/Ethical clearence diajukan ke komite etik Fakultas 

Kedokteran Universitas Islam Sultan Agung Semarang. 

4.6.2 Perlakuan pada luka hewan coba 

Penelitian menggunakan sampel 18 ekor tikus Wistar yang sesuai 

kriteria, diaklamasi selama 1 minggu, kemudian dibagi menjadi 3 

kelompok: 

➢ Kelompok Negatif (I): Tikus Wistar dengan luka eksisi diolesi 

basic gel placebo selama 5 hari, kemudian diamati ekspresi 

TGF-β dan IL-6 pada hari ke 6. 

➢ Kelompok Positif (II): Tikus Wistar dengan luka eksisi diolesi 

selama 5 hari Clobetasol dosis 0,25g/kg.78 Kemudian jaringan 

kulit diambil pada hari ke 6 untuk diamati ekspresi TGF-β dan 

IL-6. 

➢ Kelompok (III): Tikus Wistar dengan luka eksisi yang diolesi 

gel topikal SH-MSCs dosis 400µL/kgBB selama 5 hari, lalu 

jaringan kulit diambil pada hari ke 6 untuk diamati ekspresi 

TGF-β dan IL-6. 

4.6.3 Teknik Isolasi Mesenchymal Stem Cell dari Umbilical Cord  

1. Umbilical cord dikumpulkan dan ditaruh dalam wadah steril yang 

mengandung NaCl 0.9% 
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2. Dengan menggunakan pinset, umbilical cord diletakkan ke petri 

dish, umbilical cord dicuci sampai bersih menggunakan PBS 

3. Umbilical cord dipisahkan dari janin tikus dan pembuluh darah 

dibuang. 

4. Umbilical cord dicacah hingga halus dan diletakkan pada flask 

25T secara merata dan diamkan selama 3 menit hingga jaringan 

melekat pada permukaan flask. 

5. Medium komplit yang terdiri dari DMEM, fungizon, penstrep, 

dan FBS) ditambahkan secara pelan-pelan hingga menutupi 

jaringan. 

6. Eksplan diinkubasi di dalam inkubator pada suhu 37C dan 5% 

CO2. 

7. Sel akan muncul setelah kurang lebih 14 hari dari awal proses 

kultur. 

8. Penggantian medium dilakukan setiap 3 hari sekali dengan cara 

membuang separuh medium dan diganti dengan medium komplit 

baru. 

9. Pemeliharaan sel dilakukan hingga sel mencapai konfulensi 80%. 

  



42 

 

 

 

 

 

4.6.4 Proses Hipoksia 

1. MSC yang telah mencapai 80% konfluensi ditambahkan medium 

komplit hingga 10 mL. 

2. Flask yang telah berisi MSC kemudian masukkan ke dalam 

hypoxic chamber. 

3. Gas nitrogen disalurkan melalui katup inlet dan oxygen meter 

ditempatkan pada lubang sensor untuk mengukur konsentrasi 

oksigen di dalam chamber. 

4. Nitrogen ditambahkan hingga jarum indikator menujukkan 

konsentrasi 5% oksigen. 

5. Chamber yang telah berisi flask diinkubasi selama 24 jam pada 

suhu 370C. 

6. Setelah 24 jam, media kultur diambil dan disaring dengan 

menggunakan TFF untuk mendapatkan SH-MSC yang 

selanjutnya dicampurkan dengan gel sesuai dengan dosis 400 µL. 

4.6.5 Pembuatan Sediaan Gel 

1. Pembuatan sediaan gel dilakukan dengan cara mencampurkan 

basis gel hydrogel (Katecho) sebanyak 400 mg dengan sekretom 

pada K3.  

2. Pengadukan dilakukan dalam kondisi aseptis hingga membentuk 

campuran homogen dari karakteristik fisik pengamatan di bawah 

mikroskop. 
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4.6.6 Pembuatan Preparat dan Pemberian Perlakuan pada Subjek 

Percobaan 

1. Tikus yang sudah diadaptasi selama 1 minggu dibius dengan 

campuran ketamine (60mg/kgbb) dan xylasine (20mg/kgbb).  

2. Rambut pada bagian punggung tikus di potong hingga bersih 

dengan diameter 2cm.  

3. Permukaan kulit yang telah bersih menggunakan bovidon iodin 

untuk menghindari infeksi selama pembuatan luka. Pembuatan 

luka dilakukan dengan menggunakan eksisi punch biopsy 

melingkar dengan ketebalan penuh 6 mm. 

4. Selanjutnya dengan pemberian gel topikal setiap hari selama 6 

hari yang mengandung SH-MSC dosis 400 μL/kgBB. Tikus 

kontrol negatif diberikan perlakuan base gel, Tikus kontrol positif 

diberikan perlakuan Clobetasol.  

5. Sampel kulit pada semua kelompok diambil untuk dibuat preparat 

histologi dengan metode parafin dan pewarnaan Hematoksilin-

Eosin (HE).  

6. Sampel kulit tikus pada semua kelompok diambil dan difiksasi 

dalam larutan NBF 10% 

7. Sampel kulit dibilas dengan alkohol 70% sampai bersih dari sisa 

larutan fiksatif.  
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8. Sampel kulit dimasukkan ke dalam alkohol 70%, 80%, 90%, 

96%, dan alkohol absolut masing-masing selama 30 menit untuk 

proses dehidrasi.  

9. Sampel kulit dimasukkan ke dalam toluol sampai jernih atau 

transparan selama 1 jam.  

10. Infiltrasi ke dalam parafin dilakukan di dalam oven pada suhu 56-

60˚C dengan cara memasukkan sampel kulit ke dalam campuran 

toluol dan parafin dengan perbandingan 3:1, 1:1, dan 1:3 masing-

masing selama 30 menit. Sampel kulit dimasukkan ke dalam 

parafin murni I, parafin murni II, dan parafin murni III masing-

masing perlakuan selama 30 menit.  

11. Embedding, sampel kulit dari parafin murni ditanamkan ke dalam 

cetakan blok parafin yang telah berisi parafin cair dan ditunggu 

hingga parafin mengeras.  

12. Sampel kulit dalam blok paraffin diiris dengan ketebalan irisan 

sebesar 6 µm menggunakan mikrotom.  

13. Irisan sampel jaringan ditempelkan pada gelas benda dengan cara 

mengoleskan Mayer’s albumin dan ditetesi sedikit akuades lalu 

dipanaskan di atas hot plate hingga irisan menempel dengan 

sempurna. 

14. Sediaan histologis dideparafinasi dengan cara dimasukkan ke 

dalam xylol selama 24 jam.  
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15. Staining (pewarnaan) dilakukan dengan pewarna hematoksilin-

eosin. Kandungan xylol diserap dengan kertas saring, kemudiaan 

berturut-turut dimasukkan ke alkohol 96%, 90%, 80%, 70%, 

60%, 50%, 40%, 30%, dan akuades masing-masing dilakukan 

selama 1-2 menit. Preparat dimasukkan ke dalam pewarna 

Hematoksilin selama 5-10 detik, lalu dibilas dengan air mengalir 

selama 10 menit. Proses selanjutnya preparat dicelupkan ke 

dalam alkohol 30%, 40%, 50%, 60%, 70% masing-masing 

selama 3-5 menit. Preparat dimasukkan ke dalam eosin selama 5-

10 menit, kemudian dicelupkan ke alkohol 70%, 80%, 90%, dan 

96% masing-masing selama 3-5 menit, lalu dikeringkan dengan 

kertas saring. Preparat dimasukkan ke dalam xylol selama 15 

menit, kemudian sediaan histologis ditetesi canada balsam.  

16. Preparat ditutup kaca penutup, diberi label, dan disimpan dalam 

kotak sediaan. 

4.6.7 Ekstraksi RNA dan sintesis cDNA 

1. Sample darah yang diambil dan diproses dengan sentrifugasi 

bertingkat menggunakan Ficoll Paque untuk mendapatkan 

PBMCs. 

2. Sampel kulit yang sudah difiksasi dengan formalin 10% 

selanjutnya dibuat menjadi blok paraffin.  
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3. Sampel kulit sebanyak 50 mg dipotong menjadi bagian-bagian 

kecil dan dimasukkan kedalam tube yang terlah berisi 50 mL 

RNA TRIZOL (larutan Phenol).  

4. PBMCs sebanyak 107 sel masing-masing dipindahkan ke mikro 

tube dan diberi 50 mL RNA TRIZOL (larutan Phenol).  

5. Potongan sampel kulit ditumbuk menggunakan micropastle dan 

ditambahkan lagi RNA TRIZOL (larutan Phenol) sebanyak 1 ml 

dan disimpan pada suhu ruang selama 5 menit.  

6. Tambahkan 0,2 mL chloroform dan divortex hingga larutan 

berubah warna menjadi putih susu. 

7. Inkubasi pada suhu ruang selama 10 menit, lalu disentrifugasi 

dengan kecepatan 15.000 xg selama 15 menit pada suhu 40C 

hingga larutan dalam tube terlihat memiliki 3 lapisan. Lapisan 

yang paling atas berupa RNA (fase liquid), lapisan kedua berupa 

DNA (fase semisolid) dan lapisan bawah mengandung debris-

debris sel.  

8. Lapisan paling atas dipindahkan ke tabung centrifuge baru dan 

volumenya diukur dan ditambahkan isopropanol dengan volume 

0,2 ml yang sama dengan RNA yang diambil dari lapisan paling 

atas.  

9. Tabung Eppendorf digoyang-goyangkan hingga muncul benang-

benang putih, kemudian disentrifugasi pada 12.000 xg selama 10 
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menit pada suhu 40C. Supernatan dibuang sampai terlihat pelet 

berwarna putih di dasar tabung.  

10. Setelah kering ditambahkan 1 ml etanol 70% dalam larutan 

nuclease free water (NFW) lalu bolak-balikkan berulang kali 

serta disentrifugasi kembali dengan kecepatan 7.500 xg selama 5 

menit pada suhu 40C.  

11. Supernatan dibuang dan ditambahkan NFW sebanyak 100 µL. 

Campuran diinkubasi pada suhu 550C selama 10 menit. 

Selanjutnya didapatkan total RNA solution dan disimpan pada 

suhu -800C. RNA dikuantifikasi dengan µDrop. Hasil 

kuantifikasi dihitung untuk dijadikan 260 ng. 

12. Sintesis cDNA dengan membuat campuran A dengan 

mencampurkan sampel RNA yang telah dihitung, 1 µL OligoDT 

serta PCR water hingga mencapai volume 10 µL, kemudian 

diinkubasi selama 5 menit dalam suhu 700C.  

13. Campuran A ditambah dengan campuran B yang terdiri dari 5X 

buffer 4 µL, DEPC-Treated H2O 5 µL, ReverTraAce 1 µL. 

Campuran tersebut diinkubasi pada suhu 650C selama 5 menit, 

370C selama 5 menit dan 370C selama 15 menit, 500C selama 5 

menit, 950C selama 5 menit. 

4.6.8 Pembacaan Ekpresi gen TGF-β dan IL-6 metode RTq-PCR 

1. Dengan terukur campukan 3 µL cDNA sampel, Taq master mix 

(dNTPs, Taq DNA polymerase, reaction buffer, dan MgCl2) 
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sebanyak 12,5 µL, tambahkan primer spesfik pada setiap gen 

target sebanyak 0,6 µL untuk primer forward dan reverse dan 8,3 

µL Nuclease Free Water. 

2. Lakukan analisa menggunakan illumine RT-PCR. Menggunakan 

Sekuens primer GADPH sebagai berikut: 

F: 5'-GCG ACA GTC AAG GCT GAG AATG -3' dan  

R: 5'-TCT CGC TCC TGG AAG ATG GTGA -3'.  

3. Menggunakan Sekuens primer TGF-β:  

F: 5'-TAC CAT GCC AAC TTC TGT CTG GGA-3' dan  

R: 5'-ATG TTG GAC AAC TGC TCC ACC TTG-3'.  

4. Menggunakan Sekuens primer IL-6:  

F:  5'-TCC TAC CCC AAC TTC CAA TGC TC-3' dan  

R: 5'-TTG GAT GGT CTT GGT CCT TAG CC-3'.  

5. Hasil ekspresi gen dianalisis pada ratio terhadap house keeping 

gen dengan mengunakan software EcoStudy.  

4.7 Teknik pengumpulan dan Analisis data 

Data yang diperoleh dari penelitian dilakukan uji normalitas data 

dengan uji Shapiro Wilk dan dilakukan uji homogenitas dengan Leveine test 

(p˃0,05). Untuk mengetahui perbedaan tiap kelompok digunakan uji ANOVA 

one way (p˂0,05) dan dilanjutkan dengan uji Posh hoc/LSD  untuk mengetahui 

perbedaan bermakna antar kelompok (p<0,05). Pengolahan Analisa data pada 

penelitian ini menggunakan aplikasi desktop SPSS 26.0 for windows.  
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4.8 Jadwal pelaksanaan penelitian 

4.8.1 Tempat pelaksanaan  

Di laboratorium hewan coba Universitas Islam Sultan Agung dan 

pemeriksaan dilaksanakan di laboaratorium SCCR. 

4.8.2 Waktu penelitian  

Jadwal pelaksanaan penelitian dimulai dari persiapan hewan coba sampai 

dengan proses pengambilan data pada bulan Juli-Agustus 2023. 
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4.8.3 Alur kerja penelitian  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

        

18 ekor tikus wistar 

6 hari di adaptasi 

Luka Eksisi dibuat pada punggung bagian tengah diameter 6 mm dan kedalaman 2 mm 

Random Alokasi 

Pembagian kelompok tikus (3 kelompok) 

masing-masing 6 ekor /kelompok 

Adaptasi 1x24jam dan diberi pakan standar 

Kelompok I 

Tikus dengan luka 

eksisi diolesi selama 

5 hari basic gel 

Placebo. 

diambil jaringan kulit 

hari ke 6 untuk 

diperiksa kadar TGF-

β dan kadar IL-6 

dengan RT-qPCR       

Kelompok II 

Tikus dengan luka 

eksisi di beri selama 5 

hari clobetasol 

0,25g/kg. Hari ke 6 

diambil jaringan kulit 

untuk diperiksa kadar 

TGF-β dan kadar IL-6 

dengan RT-qPCR       

Kelompok III 

Tikus dengan luka eksisi 

di olesi selama 5 hari gel 

topikal MSC dosis 

400µL. Hari ke 6 diambil 

jaringan kulit untuk 

diperiksa kadar TGF-β 
dan kadar IL-6 dengan 

RT-qPCR       

 

Olah data 

Hasil  

Gambar 4.2 Skema Alur kerja 

Pengamatan Makroskopis dengan 

dokumentasi foto pada tiap kelompok 
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BAB V 

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN 

Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan pengaruh pemberian gel topikal 

SH-MSCs terhadap ekspresi gen TGF-β dan IL-6 pada tikus Wistar dengan model 

luka eksisi. Studi eksperimental In Vivo dilakukan selama bulan Juli-Agustus 2023 di 

laboratorium Stem Cell and Cancer Research (SCCR) Semarang. Studi menggunakan 

subjek tikus Wistar jantan berjumlah 18 ekor. Pembuatan model luka eksisi dengan 

kriteria tikus Wistar sehat, berusia 2-3 bulan, dan bobot rata-rata 242,05 gram, 

diberikan anestesi umum dengan ketamin HCl. Bagian dorsal rambut yang dicukur 

dibuat luka dengan biopsi punch diameter 6 mm dengan  kedalaman 2 mm. Sampel 

dibagi menjadi 3 kelompok secara acak, kelompok I diberikan basic gel placebo, 

kelompok II diberikan Clobetasol dosis 0,25g/kg, dan kelompok III diberikan gel 

topikal SH-MSC dosis 400 µl/kgBB. Ekspresi TGF-β dan IL-6 dibandingkan antar 

kelompok. 

5.1 Hasil Penelitian   

Gel topikal SH-MSCs yang digunakan diambil dari Umbilical Cord tikus 

bunting yang berumur 21 hari. Validasi MSC dengan analisis fenotipik sel dengan 

flowcytrometry dan menguji kapasitas diferensiasi osteogenik. Sel-sel yang 

diverifikasi kemudian dikultur dalam lingkungan hipoksia. 

Hasil isolasi kemudian dilakukan kultur pada flask plastik menggunakan 

Dulbeccos’s modified eagle medium (DMEM). Sel-sel yang terlihat secara 

mikroskopis dalam kultur MSC setelah bagian kelima memiliki morfologi yang 

mirip dengan spindel dan melekat pada bagian bawah flask plastik. 
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Gambar 5.1 Isolasi MSC sel berbentuk spindle-like (ditunjuk anak 

panah) pada pembesaran 100x. 

MSC yang telah melewati proses validasi menggunakan CD90, CD29, 

CD45, dan CD31. Prosedur hipoksia dengan cara MSC diinkubasi ke dalam 

hypoxic chamber dengan kadar oksigen 5% selama 24 jam pada suhu 37oC. 

Tahapan akhir yaitu melakukan pemeliharaan sel hingga MSC mencapai 

konfulensi 80% untuk mendapatkan hipoksia MSC. 

Penelitian ini menunjukan bahwa MSC mampu mengekspresikan CD90 

(97,3%), CD29 (97,0%) dan sedikit mengekpresikan CD45 (1,2%) dan CD31 

(4,8%). 

 

 

 

 

 

Gambar 5. 2 Analisa Flow cytrometry terhadap ekspresi CD90, CD29,  

CD45 dan CD31 

 

MSC dalam proses hipoksia dipertahankan selnya agar menghasilkan 

Sekretom hipoksia MSC, Studi ini juga menguji kapasitas MSC untuk 
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berkembang menjadi berbagai jenis sel dewasa. MSC dibedakan menjadi osteofit 

dan adiposity. Pada penelitian ini MSC dapat berkembang menjadi osteofit dan 

adiposit, seperti yang terlihat oleh endapan kalsium dan lemak yang tampak 

merah ketika pewarna Alizarin Red dan oil Red digunakan masing-masing dalam 

kultur osteogenik dan adipogenik. 

  

 

 

Media kultur MSC yang mengandung sekretom dikumpulkan dan disaring 

menggunakan metode Tangential flow filtration (TFF) berdasarkan pada spesifik 

pemutusan berat molekul untuk mendapatkan molekul berukuran 10–50 kDa yang 

mengandung sitokin IL-10 dan TGF-β,.79,80 MSC memiliki kemampuan untuk 

melepaskan IL-10, molekul antiinflamasi monomer dengan ukuran sekitar 18 kDa 

yang terutama terlibat dalam proses imunosupresif pada kondisi hipoksia. TGF-β 

merupakan molekul growth factor dimer berukuran 25kDa yang membantu 

mempersingkat durasi respons inflamasi.81 

Hasil gambaran makroskopik jaringan kulit pada luka eksisi menggambarkan 

perbaikan yang tidak berbeda signifikan secara makroskopis, terlihat pada foto luka  

masing-masing kelompok Base gel, Clobetasol, dan SH-MSC 400 μL perlakuan hari 

Gambar 5.3 (kiri) MSC mampu berdiferensiasi menjadi osteosit 

dan (kanan) berdiferensiasi menjadi Adiposit setelah pemberian 

pewarnaan alizarin red dan oil red  pada pembesaran 400x 

(ditunjukan dengan panah hitam). 
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ke 2 dibandingkan dengan kelompok Base gel, Clobetasol, dan SH-MSC 400 μL 

hari ke 6 sebagai berikut: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Berdasarkan hasil penelitian yang di tunjukkan pada tabel 5.1 

dibawah, rerata ukuran makroskopik luka eksisi antar ketiga kelompok pada 

hari ke 2 berdistribusi normal, ditunjukkan dengan hasil Shapiro Wilk 

diperoleh nilai p>0,05 dan juga memiliki varian data yang homogen 

ditunjukkan dengan hasil Levene’s Test dengan nilai (p>0,05). Distribusi dan 

varian data makroskopik luka eksisi normal dan homogen. 

 

  

Gambar 5. 4 Gambaran hasil Makroskopik jaringan kulit pada luka 

eksisi pada hari ke 2 dan hari 6 

Base Gel hari ke 2 

Base Gel hari ke 6 

Clobetasol hari ke 2 

Clobetasol hari ke 6 SH-MSC 400 μL hari 6 

 

SH-MSC 400 μL hari 2 
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Tabel 5.1 Uji normalitas dan homogenitas makroskopik luka eksisi 

antar kelompok perlakuan hari ke 2 

Keterangan : 

*Uji Saphiro Wilk (p > 0,05 = normal) 

** Levene’s Test (p > 0,05 = homogen) 

 

Rerata ukuran makroskopik luka eksisi antar ketiga kelompok pada 

hari ke 6 berdistribusi normal, ditunjukkan dengan hasil Shapiro Wilk 

diperoleh nilai p>0,05 dan juga memiliki varian data yang homogen 

ditunjukkan dengan hasil Levene’s Test dengan nilai (p>0,05). Distribusi dan 

varian data makroskopik luka eksisi normal dan homogen. 

 

  

Kelompok 
Base gel 

(K-) 

Clobetasol 

(K+) 

SH-MSC 

400 μL (P1) 

p 

value 

Tikus 1 0.8 0.7 0.7   

Tikus 2 0.8 0.9 0.9   

Tikus 3 0.9 0.8 0.8   

Tikus 4 1.0 0.9 0.9   

Tikus 5 1.0 0.8 0.8   

Tikus 6 0.9 1 1   

Mean  0,90  0,85 0,87   

SD  0,89   0,10   0,82    

Shapiro wilk 0,167* 0,820* 0,091*   

Levene test 0,782** 

Kelompok 
Base gel 

(K-) 

Clobetasol 

(K+) 

SH-MSC 

400 μL (P1) 

p 

value 

Tikus 1 0.8 0.7 0.7   

Tikus 2 0.8 0.9 0.9   

Tikus 3 0.9 0.8 0.8   

Tikus 4 1.0 0.9 0.9   

Tikus 5 1.0 0.8 0.8   

Tikus 6 0.9 1 1   

Mean  0,90  0,85 0,87   

SD  0,89   0,10   0,82    

Shapiro wilk 0,167* 0,820* 0,091*   

Levene test 0,782** 
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Tabel 5.2 Uji normalitas dan homogenitas makroskopik luka eksisi 

antar kelompok perlakuan hari ke 6 

Kelompok 
Base gel 

(K-) 

Clobetasol 

(K+) 

SH-MSC 400 

μL (P1) 

p 

value 

Tikus 1 0.8 0.9 0.6  

Tikus 2 0.6 0.7 0.6  

Tikus 3 0.5 0.6 0.5  

Tikus 4 0.6 0.8 0.5  

Tikus 5 0.7 0.5 0.8  

Tikus 6 0.6 0.7 0.7  

Mean  0,62  0,95 0,38  

SD  0,19   0,33   0,20   

Shapiro 

wilk 
0,47* 0,96* 0,421*  

Levene 

test 
0,86** 

 

Analisa statistik dengan uji One Way Anova menghasilkan nilai p=0,472 

(p<0,05) sehingga dinyatakan tidak terdapat perbedaan signifikan secara 

makroskopik.  

5.1.1 Pengaruh pemberian gel topikal SH-MSCs dosis 400 μL terhadap 

ekspresi gen TGF-β. 

Hasil analisis ekpresi gen TGF-β pada hari ke 6, menggunakan metode 

Real Time Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) menggunakan alat  Eco 

Real-Time   PCR Illumina   didapatkan   hasil sebagai berikut:   
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Tabel 5.3 Uji normalitas dan homogenitas ekspresi gen TGF-β 

antar kelompok perlakuan 

 

 

 

 

 

 

 

 

Keterangan : 

*Uji Saphiro Wilk (p > 0,05 = normal) 

** Levene’s Test (p > 0,05 = homogen) 
 

Berdasarkan hasil penelitian yang di tunjukkan pada tabel 5.1  Rerata 

ekspresi gen TGF-β di kelompok P1 yang tertinggi, kemudian diikuti oleh 

rerata ekspresi gen TGF-β kelompok K+. Selanjutnya rerata ekspresi gen 

TGF-β kelompok K-. Data ekspresi gen TGF-β ketiga kelompok semuanya 

berdistribusi normal, ditunjukkan dengan hasil Shapiro Wilk diperoleh nilai 

p>0,05 dan juga memiliki varian data yang homogen ditunjukkan dengan 

hasil Levene’s Test dengan nilai p=0,056 (p>0,05). Distribusi dan varian data 

ekspresi gen TGF-β normal dan homogen. 

Analisa statistik dengan uji One Way Anova menghasilkan nilai p=0,000 

(p<0,05) sehingga dinyatakan terdapat perbedaan rerata ekspresi gen TGF-β 

yang bermakna diantara ketiga kelompok. Hasil uji One Way Anova yang 

signifikan dilanjutkan dengan uji Post Hoc LSD untuk melihat kelompok 

Kelompok 
Base gel 

(K-) 

Clobetasol 

(K+) 

SH-MSC 

400 μL (P1) 

p 

value 

Tikus 1 0,62 1,41 1,11   

Tikus 2 0,71 0,69 1,31   

Tikus 3 0,39 0,65 1,25   

Tikus 4 0,48 1,10 1,43   

Tikus 5 0,92 0,65 1,68   

Tikus 6 0,61 1,23 1,53   

Mean  0,62  0,95 1,38   

SD  0,19   0,33   0,20    

Shapiro wilk 0,94* 0,15* 0,99*   

Levene test 0,056** 
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mana yang paling berpengaruh.  

 

Tabel 5.4 Uji Post Hoc LSD ekspresi gen TGF-β pada masing-masing 

kelompok 

Kelompok Kelompok 

Perbandingan 

Sig. Interval 

Kepercayaan 95% 

Batas 

Bawah 

Batas 

Atas 

K- K+ 0,038* -0.6357 -0.0199 

 P1 0,000* -1.0703 -0.4545 

K+ K- 0,038* 0.0199 0.6357 

 P1 0,009* -0.7425 -0.1267 

P1 K- 0,000* 0.4545 1.0703 

  K+ 0,009* 0.1267 0.7425 

Tanda * menunjukkan kelompok yang berbeda bermakna. 

Berdasarkan data diatas didapatkan rerata K- dengan K+ (0,038) dan 

K- dengan P1 (0,000) terdapat perbedaan yang bermakna, K+ dengan K- 

(0,038) dan K+ dengan P1 (0,009) terdapat perbedaan yang bermakna sama 

halnya pada kelompok P1 dengan K- (0,00) dan P1 dengan K+ diperoleh nilai 

(0,009) (p <0,05) sehingga berbeda bermakna antar kelompok tersebut. Hasil 

uji Post Hoc LSD pada data ekspresi gen TGF-β menunjukkan bahwa 

pemberian gel topikal SH-MSCs 400µl/kgBB dapat meningkatkan ekspresi 

gen TGF-β pada tikus jantan galur wistar model luka eksisi. 
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5.1.2 Pengaruh pemberian gel topikal SH-MSCs dosis 400 μL terhadap 

ekspresi gen IL-6. 

Hasil analisis ekpresi gen IL-6 pada hari ke 6, menggunakan metode 

Real Time Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) menggunakan alat  Eco 

Real-Time   PCR Illumina didapatkan hasil sebagai berikut:   

Tabel 5.5 Uji normalitas dan homogenitas ekspresi gen IL-6 antar 

kelompok perlakuan 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Keterangan : 

*Uji Saphiro Wilk (p > 0,05 = normal) 

** Levene’s Test (p > 0,05 = homogen) 

 

Berdasarkan hasil penelitian yang di tunjukkan pada tabel 5.4 diatas, 

rerata ekspresi gen IL-6 di kelompok K- memiliki nilai tertinggi, kemudian 

diikuti oleh rerata ekspresi gen IL-6 kelompok K+. Selanjutnya rerata 

ekspresi gen IL-6 terendah pada kelompok P1. Data ekspresi gen IL-6 ketiga 

kelompok semuanya berdistribusi normal, ditunjukkan dengan hasil Shapiro 

Wilk diperoleh nilai p>0,05 dan juga memiliki varian data yang homogen 

ditunjukkan dengan hasil Levene’s Test dengan nilai p=0,47 (p>0,05). 

Kelompok 
Base gel 

(K-) 

Clobetasol 

(K+) 

SH-MSC 

400 μL (P1) 

p 

value 

Tikus 1 2,39 1,31 0,85   

Tikus 2 1,72 1,34 0,30   

Tikus 3 1,86 1,92 0,73   

Tikus 4 2,00 1,46 0,93   

Tikus 5 2,61 1,55 0,93   

Tikus 6 2,00 1,76 0,61   

Mean 2,10 1,56 0,72   

SD 0,34 0,24 0,24   

Shapiro wilk 0,49*   0,51*   0,24*   

Levene test 0,47* 
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Distribusi dan varian data ekspresi gen IL-6 normal dan homogen. 

Analisa statistik dengan uji One Way Anova menghasilkan nilai  

p=0,000 (p<0,05) sehingga dinyatakan terdapat perbedaan rerata ekspresi gen 

IL-6 yang bermakna diantara ketiga kelompok. Hasil uji One Way Anova 

yang signifikan dilanjutkan dengan uji Post Hoc untuk melihat kelompok 

mana yang paling berpengaruh.  

 

Tabel 5.6 Uji Post Hoc LSD ekspresi gen IL-6 pada masing-masing 

kelompok. 

 

 

Tanda * menunjukkan kelompok yang berbeda bermakna. 

Berdasarkan data diatas didapatkan rerata K- dengan K+ (0,004) 

terdapat perbedaan yang bermakna, sedangkan K- dengan P1 (0,000) dan 

K+ dengan K- (0,004) tidak terdapat perbedaan yang bermakna, K+ 

dengan P1(0,000), P1 dengan K- (0,000), dan P1 dan K+ (0,000), terdapat 

perbedaan yang bermakna (p <0,05). Hasil uji Post Hoc LSD pada ekspresi 

gen IL-6 menunjukkan bahwa pemberian gel topikal SH-MSCs 

400µl/kgBB dapat menurunkan ekspresi gen IL-6 pada tikus jantan galur 

wistar model luka eksisi. 

 

Kelompok Kelompok 

Perbandingan 

Sig. Interval 

Kepercayaan 95% 

Batas 

Bawah 

Batas 

Atas 

K- K+ 0,004* 0.1999 0.8911 

 P1  0,000* 1.0300 1.7212 

K+ K-  0,004* -0.8911 -0.1999 

 P1 0,000* 0.4845 1.1757 

P1 K- 0,000* -1.7212 -1.0300 

  K+ 0,000* -1.1757 -0.4845 
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5.2 Pembahasan    

Luka eksisi adalah salah satu jenis luka yang terjadi pada permukaan 

kulit dimana bagian bawah lapisan kulit tersebut terpotong dengan kedalaman 

yang bervariasi dengan pinggiran luka yang teratur.30 Penyembuhan luka kulit 

sebagai proses fisiologis penting yang melibatkan kolaborasi berbagai strain 

sel dan produknya. Pemulihan dari lesi yang disebabkan oleh agresi lokal 

dimulai pada awal tahap inflamasi. Perbaikan yang terdiri dari penggantian 

struktur khusus disebabkan oleh deposisi dan regenerasi kolagen, sesuai 

dengan proses proliferasi dan diferensiasi sel secara posterior melalui jaringan 

sel punca.31 

Fase inflamasi dimulai setelah trauma pada kulit dan berlanjut hingga 

lima hari. Fase ini penting untuk hemostasis dan mencegah kolonisasi atau 

infeksi bakteri.36 Fase awal saat terjadinya luka yaitu fase homeostasis yang 

melibatkan drainase sistem limfatik dan darah untuk menghentikan kehilangan 

darah. Kaskade penyembuhan luka yang sangat terintegrasi kemudian dimulai 

dengan perekrutan sitokin proinflamasi yang memicu inflamasi dan memulai 

fase inflamasi.82 

Fase penting penyembuhan luka adalah perubahan dari fase inflamasi ke 

fase proliferatif. Fase peradangan sangat penting untuk memicu hemostasis dan 

mengaktifkan sistem kekebalan tubuh bawaan, melindungi tubuh dari infeksi 

invasif dan membantu pengangkatan jaringan mati. Peradangan yang 

berkepanjangan terkait dengan jaringan parut yang parah dan mungkin 

menghambat tahap penyembuhan luka secara teratur.83 
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Fase terpenting dari proses penyembuhan luka adalah perubahan dari 

fase inflamasi ke fase proliferatif.84 Penelitian melaporkan menggunakan 

hipoksia Mesenchymal stem cell yang diinjeksi pada sekitar area luka dapat 

mempercepat penyembuhan luka dengan mempersingkat masa peralihan dari 

fase inflamasi menuju ke fase proliferasi. Mesenchymal stem cell akan 

melakukan migrasi ke area luka.69 Pada penelitian ini menunjukkan bahwa 

kadar TGF-β pada kelompok P1 dengan pemberian gel topikal SH-MSC 400µl 

mengalami peningkatan dibandingakan dengan kelompok K-. 

Sejalan dengan beberapa penelitian yang dilaporkan oleh (Chen et al, 

2014), (Widowati, et al 2017), (Peruzzaro et al, 2019) dan (Putra et al., 2019). 

Dibandingkan dengan MSC kondisi normoksia, MSC hipoksia memiliki 

kemampuan lebih baik untuk bertahan hidup di daerah luka. Hal ini disebabkan 

oleh lingkungan mikro cedera dan lingkungan hipoksia, faktor yang diinduksi 

hipoksia 1 (HIF-1) dapat meningkat pada tingkat oksigen antara 2-9%, 

menurunkan tingkat spesies oksigen reaktif (ROS) di mitokondria dan 

mengaktifkan faktor nuklir kappa B (NFkB). Selain itu, HIF-1 

mempromosikan produksi Normal Cellular Prion Protein (PrPC). NF-kB dan 

PrPC mendorong pengembangan enzim antioksidan, memperbaiki faktor 

pertumbuhan, dan protein anti-apoptosis.65,82 

Keberadaan lebih banyak IL10 dan TGF-β yang disekresikan oleh MSC 

sebagai hasil inkubasi dalam keadaan hipoksia dapat menjelaskan peningkatan 

kapasitas MSC untuk memulai polarisasi. Diketahui bahwa MSC melepaskan 

lebih banyak sitokin dalam keadaan hipoksia, seperti IL10 dan TGF-β.85 
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Penelitian ini sejalan dengan penelitian lainnya yang menggunakan gel 

sekretom hipoksia MSC dosis 400μl dimana terdapat penurunan inflamasi pada 

adhesi peritoneal.86 

Pada penelitian ini menunjukkan bahwa kadar IL-6 pada kelompok P1 

dengan pemberian gel topikal SH-MSC 400µl mengalami penurunan 

dibandingkan dengan kelompok K-, sejalan dengan penelitian lainnya 

menunjukkan bahwa terjadi penurunan inflamasi melalui aktivasi jalur IL-10 

STAT3 pathways. IL-10 akan berikatan dengan IL-10R menghasilkan aktivasi 

dari JAK 1 yang menginduksi fosforilasi STAT3. Protein STAT3 akan masuk 

ke nucleus dan mengaktivasi sekuens mRNA SOSC3 yang kemudian akan 

diekspresikan secara intraseluler dan dapat menekan jalur pensinyalan 

proinflamasi, yaitu NF-κB. Penekanan pada jalur NF-κB akan menyebabkan 

penurunan sekresi sitokin proinflamasi salah satunya adalah IL-6.81 

Penelitan lainnya dengan menggunakan UC- MSCs menunjukkan 

bahwa, kadar serum IL-6 dan TNF-α dapat digunakan sebagai prediktor untuk 

mengevaluasi perkembangan dan progresi diabetes. Kadar serum IL-6 dan 

TNF-α berkurang secara signifikan setelah pengobatan UC-MSCs di tikus DM 

dan menyarankan pengobatan dapat memperbaiki resistensi insulin.87 

5.3 Keterbatasan 

5.3.1 Belum dilakukan penelitian tentang gel topikal Secretome Hypoxia 

Mesenchymal Stem Cell (SH-MSCs) terhadap ekspresi gen TGF-β1, 

TGF-β2, dan TGF-β3 pada fase proliferasi dan remodelling tikus model 

luka eksisi. 
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5.3.2 Belum dilakukan penelitian lebih lanjut tentang gel topikal Secretome 

Hypoxia Mesenchymal Stem Cell (SH-MSCs) terhadap ekspresi gen 

HGF, VEGF pada tikus model luka eksisi. 
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BAB VI 

KESIMPULAN  

6.1 Kesimpulan 

Berdasarkan hasil penelitian maka dapat disimpulkan: 

     

1. Pemberian gel topikal Secretome Hypoxia Mesenchymal Stem Cell 

(SH-MSCs) terbukti secara bermakna berpengaruh terhadap 

ekspresi gen TGF-β dan IL6 pada tikus model luka eksisi. 

2. Pemberian gel topikal Secretome Hypoxia Mesenchymal Stem Cell 

(SH-MSCs) dosis 400 μL/kgBB terbukti secara bermakna 

berpengaruh terhadap peningkatan ekspresi gen TGF-β pada tikus 

model luka eksisi. 

3. Pemberian gel topikal Secretome Hypoxia Mesenchymal Stem Cell 

(SH-MSCs) dosis 400 μL/kgBB terbukti secara bermakna 

berpengaruh terhadap penurunan ekspresi gen IL-6 pada tikus 

model luka eksisi. 

Keterbatasan: 

1. Belum dilakukan penelitian tentang gel topikal Secretome Hypoxia 

Mesenchymal Stem Cell (SH-MSCs) terhadap ekspresi gen TGF-β1, 

TGF-β2, dan TGF-β3 pada fase proliferasi dan remodelling tikus 

model luka eksisi. 

2. Belum dilakukan penelitian lebih lanjut tentang gel topikal Secretome 

Hypoxia Mesenchymal Stem Cell (SH-MSCs) terhadap ekspresi gen 

HGF, VEGF pada tikus model luka eksisi. 



66 

 

 

 

6.2 Saran  

Sebagai saran untuk penelitian ini adalah: 

1. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut tentang gel topikal Secretome 

Hypoxia Mesenchymal Stem Cell (SH-MSCs) terhadap ekspresi 

gen TGF-β1, TGF-β2, dan TGF-β3 pada fase proliferasi dan 

remodelling tikus model luka eksisi. 

2. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut tentang gel topikal Secretome 

Hypoxia Mesenchymal Stem Cell (SH-MSCs) terhadap ekspresi 

gen HGF, VEGF pada tikus model luka eksisi. 
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