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A B S T R A C T  

Abstrak 
Latar Belakang: Kulit berfungsi sebagai pelindung tubuh 
manusia dan rentan mengalami kerusakan, salah satunya luka 
bakar. Luka bakar disebabkan oleh trauma panas atau dingin 
yang memiliki risiko morbiditas dan mortalitas yang tinggi. 
Diabetes melitus dapat menghambat penyembuhan luka bakar 
dengan memperpanjang inflamasi, mengganggu proses re-
epitelisasi, sintesis, dan proliferasi fibroblas. Human Bone 
Marrow Mesenchymal Stem Cells (hBM-MSCs) dapat 
mempercepat penyembuhan luka bakar pada kulit. 
Objektif: Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek hBM-
MSCs terhadap deposisi kolagen pada penyembuhan luka bakar 
dengan diabetes melitus. 
Metode: Penelitian ini dilakukan secara post-test only control 
group design. Penelitian ini menggunakan 30 blok parafin yang 
berisikan jaringan kulit luka bakar full thickness tikus diabetes 
melitus yang diterminasi pada hari ke-3, ke-7, dan ke-14. Terdiri 
dari kelompok kontrol dan perlakuan. Jaringan kulit dibuatkan 
preparat histologis dengan pewarnaan Picro Sirius Red untuk 
menilai deposisi kolagen. Data dianalisis menggunakan uji T-
Independent.  
Hasil: Hasil penelitian menunjukkan terjadi peningkatan 
deposisi kolagen pada kulit tikus luka bakar full thickness 
diabetes mellitus setelah diberikan hBM-MSCs. Analisis statistik 
deposisi kolagen pada hari ke-3 dan ke-7 tidak menunjukkan 
peningkatan yang signifikan, sedangkan hari ke-14 terlihat 
peningkatan yang signifikan. 
Kesimpulan: hBM-MSCs berpotensi meningkatkan deposisi 
kolagen pada kulit luka bakar tikus diabetes melitus. 
Kata kunci: Kolagen, diabetes melitus, fibroblas, human Bone 
Marrow Mesenchymal Stem Cells, luka bakar. 
 
 
 

 

 

Abstract 
Background: The skin protects the human body and is 
susceptible to damage, such as burns. Burns are caused by 
heat or cold trauma and have a high risk of morbidity and 
mortality. Diabetes mellitus inhibit burn wound healing with 
prolongs inflammation and interferes with the re-
epithelialization synthesis, and proliferation of fibroblasts. 
Human Bone Marrow Mesenchymal Stem Cells (hBM-MSCs) 
can accelerate burns healing of the skin. 
Objective: This study aims to determine the effect of hBM-
MSCs on collagen deposition in burn wound healing with 
diabetes mellitus. 
Methods: This research was conducted using a post-test only 
control group design. This research uses 30 paraffin blocks 
containing full thickness burn skin tissue of diabetes mellitus 
rats and consisting of control and treatment groups. The skin 
tissue was terminated on the 3rd, 7th, and 14th day, then 
histological preparations were made with Picro Sirius Red 
staining to assess collagen deposition. Data were analyzed 
using the T-Independent test.  
Results: The results showed an increase of collagen deposition 
in the burned skin of rats with diabetes mellitus after being 
given hBM-MSCs. Statistical analysis of collagen deposition on 
days 3 and 7 did not show a significant increase, while day 14 
showed a significant increase. 
Conclusion: This study concludes that hBM-MSc have the 
potential to improve collagen deposition in the burned skin of 
diabetes mellitus rats. 
Keywords: Burns, collagen, diabetes mellitus, fibroblast, 
human Bone Marrow Mesenchymal Stem Cells 
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Pendahuluan 

     Kulit merupakan organ terbesar tubuh manusia, 

biasanya sekitar 15-20% dari berat tubuh.1 Kulit 

berkontak secara langsung dengan lingkungan luar 

sehingga lebih rentan mengalami kerusakan, salah 

satunya luka bakar.2 Luka bakar adalah kerusakan 

pada kulit akibat trauma panas atau dingin. 

Penyebabnya air panas, api, listrik, bahan kimia, 

radiasi, dan trauma dingin. Luka bakar merupakan 

salah satu masalah kesehatan utama yang 

mempunyai risiko morbiditas dan mortalitas yang 

tinggi.3 

     Menurut World Health Organization (WHO) 

angka kejadian luka bakar tertinggi terjadi pada 

wanita di Asia Tenggara, 27% dari angka 

keseluruhan global yang meninggal dunia dan 

hampir 70% diantaranya wanita.3 WHO 

memperkirakan 11 juta luka bakar terjadi setiap 

tahun di dunia, terhitung sekitar 180.000 kematian 

setiap tahunnya.4 Berdasarkan Riset Kesehatan 

Dasar (RISKESDAS) 2018, prevalensi kasus cedera 

akibat luka bakar sebesar 1,3% dan Sumatera 

Barat merupakan  provinsi ketiga tertinggi 

prevalensi luka bakar.5 Pada tahun 2016-2017 

terdapat sebanyak 150 kasus luka bakar di 

Departemen Bedah RSUP Dr. M. Djamil Padang.6 

     Proses penyembuhan luka bakar yaitu inflamasi, 

proliferasi, dan remodeling.7 Segera setelah cedera, 

terjadi vasokonstriksi dan diikuti vasodilatasi. 

Pada fase inflamasi, terjadi pelepasan sitokin dan 

growth factor. Pada fase proliferasi terjadi 

fibroplasia, angiogenesis, sintesis matriks 

ekstraseluler, dan re-epitelisasi. Fibroblas mulai 

menyimpan kolagen dan Extracelluler Matrix 

(ECM) lain untuk memperkuat dasar luka.7 Pada 

fase remodeling terjadi penggantian jaringan 

granulasi.8 

     fibroblas adalah sel sangat penting dalam 

penyembuhan luka bakar karena perannya dalam 

memproduksi komponen matriks ekstraseluler, 

salah satunya kolagen.2 Kolagen memberikan 

kekuatan dan fleksibilitas pada kulit. Kolagen 

menyumbang 70-80% dari berat kering dermis. 

Pada lapisan dermis kolagen utama yaitu kolagen 

tipe I sebanyak 77-85% dan tipe III sebanyak 15-

22%.9 

     Diabetes melitus (DM) dapat menghambat 

penyembuhan luka bakar. DM adalah penyakit 

metabolik kronis yang ditandai dengan 

peningkatan kadar glukosa darah (hiperglikemia) 

yang berkepanjangan. Hiperglikemia mengganggu 

proses penyembuhan luka yaitu sintesis protein, 

migrasi, dan proliferasi keratinosit dan fibroblas.10 

Sebuah penelitian menunjukkan bahwa tikus yang 

dikondisikan hiperglikemia memiliki rerata jumlah 

fibroblas yang sedikit. Hal ini disebabkan karena 

hiperglikemia meningkatkan reactive oxygen 

species (ROS)  sehingga menurunkan faktor 

pertumbuhan yang menyebabkan penurunan 

produksi sel fibroblas.11 

     Tatalaksana awal luka bakar menerapkan 

prinsip primary survey (airway, breathing, 

circulation, disability, dan exposure), first aid (fluids, 

analgesia, test, tube), dan secondary survey.12 

Selanjutnya tatalaksana kebutuhan cairan, nutrisi, 

perawatan luka, kontrol infeksi, dan rehabilitasi.3 

Luka bakar memerlukan penanganan yang tepat 

untuk mempercepat penyembuhan luka.8 Selama 

beberapa dekade terakhir, pengobatan luka bakar 

telah berkembang secara signifikan melalui 

berbagai penelitian. Diantaranya dressings, skin 

grafting, dan cell therapy.13 Salah satu uji klinis 

yang berlangsung dalam pengobatan luka bakar 

adalah penggunaan stem cells karena potensi yang 

menjanjikan untuk mengatasi berbagai penyakit.14 

Beberapa tahun terakhir, penggunaan stem cells 

telah menarik banyak minat untuk pengobatan 

potensial luka bakar, spesifik untuk angiogenesis, 

proliferasi sel, dan mempercepat sintesis ECM.15  

     Mesenchymal stem cells (MSCs) adalah sel 

multipoten yang memiliki potensi untuk 

berdiferensiasi menjadi berbagai jenis sel. MSCs 

berperan pada angiogenesis, migrasi, dan 

proliferasi yang mempercepat proses 

penyembuhan luka.8 Pada fase proliferatif, MSCs 

akan menstimulasi fibroblas untuk meningkatkan 

sekresi protein ECM, salah satunya kolagen.16 

Melalui mekanisme parakrin, pemberian stem cells 

akan mensekresikan sitokin dan growth factor 

Apa yang sudah diketahui tentang topik ini? 

Human Bone Marrow Mesenchymal Stem Cells berpotensial 
sebagai terapi regeneratif dalam penyembuhan luka bakar. 

Apa yang ditambahkan pada studi ini? 

Penelitian dilakukan pada tikus luka bakar full thickness 
diabetes melitus yang jaringan kulitnya diterminasi pada 
hari ke-3, hari ke-7, dan hari ke-14.  
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yang dapat mempercepat proses penyembuhan 

luka dengan meningkatkan angiogenesis, stimulasi 

migrasi fibroblas, dan produksi kolagen.17  

     Penelitian Doaa dkk. menyatakan bahwa 

pemberian allogenic Bone Marrow Mesenchymal 

Cells (BM-MSCs) dapat meningkatkan respons 

penyembuhan luka bakar yang melibatkan 

angiogenesis dan dan respons inflamasi.17 

Penelitian lain menunjukkan bahwa pemberian 

allogenic BM-MSCs pada luka bakar tikus dapat 

meningkatkan ketebalan serat kolagen. Hasil 

penelitian tersebut menunjukkan rerata ketebalan 

kolagen kelompok perlakuan sebesar 0,977 µm, 

dua kali lipat dibandingkan kelompok kontrol 

sebesar 0,475 µm.18 Penelitian sebelumnya 

meneliti tentang pengaruh human Bone Marrow 

Mesenchymal Stem Cells (hBM-MSCs) terhadap 

jaringan granulasi pada penyembuhan kulit luka 

bakar tikus diabetes melitus. Penelitian 

menyatakan bahwa terdapat pengaruh signifikan 

pemberian hBM-MSCs terhadap pembentukan 

fibroblas. Terlihat dengan adanya peningkatan 

fibroblas pada kelompok perlakuan.19 

     Berdasarkan uraian di atas, penulis tertarik 

untuk melakukan penelitian mengenai efek 

pemberian human Bone Marrow Mesenchymal 

Stem Cells (hBM-MSCs) terhadap deposisi kolagen 

pada kulit tikus luka bakar full thickness diabetes 

melitus.  

 

Metode 

     Penelitian ini merupakan penelitian 

eksperimental, menggunakan desain post-test only 

control group design. Penelitian dilakukan di 

Fakultas Kedokteran Universitas Andalas. 

     Populasi yang digunakan adalah blok parafin 

berisikan jaringan kulit tikus luka bakar full 

thickness diabetes melitus. Blok parafin terdiri dari 

kelompok kontrol yang diberikan injeksi NaCl dan 

perlakuan yang diberikan injeksi hBM-MSCs 

dengan dosis 2 x 106 sel. Jaringan kulit tikus 

diterminasi pada hari ke-3, ke-7, dan ke-14. Blok 

parafin didapatkan dari penelitian sebelumnya 

oleh Revilla dkk mengenai human Mesenchymal 

Stem Cell Promotes burn wound healing by inducing 

FGF and VEGF in Diabetic Rat.20 Sampel yang 

digunakan yaitu blok parafin dengan kondisi yang 

baik. Besar sampel berdasarkan kriteria WHO 

dengan jumlah sampel tiap kelompok 5  tikus, 

sehingga total sampel sebanyak 30 blok parafin.21 

    Jaringan kulit tikus dibuatkan sediaan 

histopatologis dilanjutkan dengan pewarnaan 

picro sirius Red. Sediaan diamati menggunakan 

mikroskop cahaya dengan pembesaran 400x pada 

tiga pandang setiap preparat. 9 

     Hasil pengamatan berupa gambaran 

mikroskopis deposisi kolagen pada daerah 

jaringan granulasi dengan menghitung deposisi 

kolagen berdasarkan persentase area 

menggunakan metode analisis cepat digital. Dari 

hasil pengamatan didapatkan data berupa rerata 

deposisi kolagen pada kulit tikus (dalam %). Data 

dianalisis secara statistik menggunakan perangkat 

aplikasi komputer analisis data. Data dilakukan uji 

normalitas Shapiro Wilk dan uji homogenitas 

Levenne test. Data hasil penelitian dianalisis uji 

bivariat menggunakan uji statistik T-independent 

test dengan taraf signifikan 0,05 (p = 0,05) untuk 

melihat efek pemberian hBM-MSCs terhadap 

deposisi kolagen. 

     Penelitian ini telah mendapat persetujuan dari 

komite etik Fakultas Kedokteran Universitas 

Andalas dengan nomor etik 527/UN.16.2/KEP-

FK/2023.  

 

Hasil  

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan 

mengenai efek human Bone Marrow Mesenchymal 

Stem Cells terhadap deposisi kolagen pada kulit 

tikus luka bakar full thickness diabetes melitus, 

didapatkan hasil sebagai berikut: 

 
K3 

 
P3 

 
K7 

 
P7 

 
K14 

 
P14 

Gambar 1 Gambaran mikroskopis deposisi kolagen pada 
kulit tikus luka bakar DM kelompok kontrol hari ke-3 (K3), 
hari ke-7 (K7), dan hari ke-14 (K14). Kelompok perlakuan 

hari ke-3 (P3), hari ke-7 (P7), danhari ke-14 ( P14). 
Perbesaran 400x.Pewarnaan Picro Sirius Red.  

Kolagen (panah hitam). 
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     Pada gambar 1 terlihat peningkatan deposisi 

kolagen kulit tikus luka bakar pada hari ke-3, ke-7, 

dan ke-14, baik kelompok kontrol maupun 

perlakuan. Deposisi kolagen meningkat pada 

kelompok yang diberikan hBM-MSCs dibandingkan 

kelompok yang tidak diberikan hBM-MSCs pada 

hari ke-3, ke-7, dan ke-14. Deposisi kolagen paling 

besar terlihat pada hari ke-14 kelompok yang 

diberikan hBM-MSCs, terlihat densitas kolagen 

yang meningkat. Pada hari ke-3 dan hari ke-7 

terlihat masih ditemukan sel-sel radang. 

 
Tabel 1 Rata- Rata Deposisi Kolagen pada Kelompok 
Kontrol dan Kelompok Perlakuan (dalam %)  serta Hasil Uji 
T-independent 

Hari 

Rata-rata deposisi kolagen 

p 
Kontrol 
(NaCl) 

Perlakuan 
(hBM-MSC) 

Mean ± SD Mean ± SD 

Hari ke-3 22,88 ± 4,36 27,47 ± 3,53 0,105 

Hari ke-7 24,43 ± 8,09 30,97 ± 8,33 0,244 

Hari ke-14 27,68 ± 7,62 40,53 ± 9,72 0,048 

 

     Berdasarkan Tabel 1 menunjukkan bahwa 

terjadi peningkatan rerata deposisi kolagen pada 

kelompok yang diberikan perlakuan mulai hari ke-

3 hingga hari ke-14. Data dilakukan uji normalitas 

Shapiro-wilk didapatkan p>0,05 data terdistribusi 

normal. Uji homogenitas Levenne test didapatkan 

p>0,05 menunjukkan data memiliki varians yang 

sama (homogen). Selanjutnya dilakukan uji T-

Independent.  

     Hasil rerata deposisi kolagen hari ke-3 pada 

kelompok kontrol memiliki rata-rata 22,88 dan 

kelompok perlakuan 27,47 secara statistik tidak 

terdapat perbedaan yang signifikan (p=0,105). 

Pengamatan hari ke-7 menunjukkan rata-rata 

deposisi kolagen pada kelompok kontrol 24,43 dan 

kelompok perlakuan 30,97 secara statistik tidak 

terdapat perbedaan yang signifikan (p=0,244). 

Sedangkan pada pengamatan hari ke-14 

menunjukkan rata-rata deposisi kolagen pada 

kelompok kontrol 27,68 dan kelompok perlakuan 

40,53 secara statistik terdapat perbedaan yang 

signifikan (p=0,048). 

 

Pembahasan 

     Hasil penelitian menunjukkan bahwa terjadi 

peningkatan deposisi kolagen pada kulit tikus luka 

bakar diabetes melitus setelah diberikan hBM-

MSCs. Peningkatan deposisi kolagen tersebut 

ditunjukkan dalam tabel hasil penelitian bahwa 

terjadi peningkatan rata-rata deposisi kolagen 

pada kelompok tikus yang diberikan hBM-MSCs 

dibandingkan kelompok tikus yang tidak diberikan 

hBM-MSCs. Peningkatan deposisi kolagen tersebut 

menunjukkan bahwa hBM-MSCs memberikan 

pengaruh yang baik terhadap gambaran 

mikroskopis kolagen.  

     Pada hari ke-3 dan hari ke-7 deposisi kolagen 

pada kulit tikus luka bakar yang diberikan hBM-

MSCs secara angka mengalami peningkatan, namun 

perbedaan tidak signifikan. Peningkatan deposisi 

kolagen yang tidak signifikan terjadi karena proses 

inflamasi yang masih berlangsung. Proses 

inflamasi yang masih berlangsung dapat 

menghambat pembentukan jaringan granulasi, 

salah satunya kolagen. Pada penelitian ditemukan 

bahwa hari ke-3 dan hari ke-7 terdapat adanya sel 

radang yang menunjukkan inflamasi masih 

berlangsung. Inflamasi yang masih berlangsung 

kemungkinan disebabkan oleh kondisi tikus 

diabetes melitus.  Durasi fase inflamasi pada 

diabetes melitus berlangsung lama saat 

penyembuhan luka bakar. Pada diabetes, makrofag 

menghasilkan sitokin proinflamasi yang 

berlebihan.22 Penelitian Tian, dkk menunjukkan 

bahwa terjadi peningkatan faktor inflamasi  dalam 

36 jam pertama pada kelompok tikus luka bakar 

dengan diabetes dibandingkan yang tidak 

diabetes.23  

     Penelitian sebelumnya mengenai pengaruh 

pemberian hBM-MSCs terhadap jaringan granulasi 

pada kulit luka bakar tikus diabetes melitus, 

menunjukkan bahwa terdapat peningkatan 

signifikan jumlah fibroblas pada kelompok yang 

diberikan hBM-MSCs dibandingkan kelompok 

kontrol. Diabetes melitus juga mengganggu 

pembentukan jaringan granulasi karena 

berkurangnya proliferasi fibroblas yang 

berdampak pada penurunan deposisi kolagen. 

Penelitian yang dilakukan Maharlooei, dkk 

menunjukkan bahwa pemberian MSCs 

meningkatkan deposisi kolagen, tetapi tidak 

signifikan terhadap penyembuhan luka pada tikus 

diabetes.24 Penelitian yang dilakukan Fridoni, dkk. 

menunjukkan bahwa terjadi peningkatan fibroblas 

dan angiogenesis setelah pemberian hBM-MSC 

pada luka full-thickness tikus diabetes. Pemberian 

MSCs menekan respons inflamasi dengan 

meningkatkan regulasi sitokin anti-inflamasi dan 

mengurangi sitokin pro-inflamasi.25  

     Penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian 

hBM-MSCs terjadi peningkatan deposisi kolagen 

yang signifikan hari ke-14 pada kelompok tikus 
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luka bakar dengan diabetes melitus. hBM-MSCs 

memiliki kemampuan berdiferensiasi dan 

mengeluarkan faktor berupa pro-regenerative 

cytokines dan growth factor seperti PDGF, TGF-β 

dan VEGF yang meregulasi respons inflamasi, 

mendorong proliferasi sel, angiogenesis, dan 

pembentukan kolagen melalui mekanisme 

parakrin.19,26 TGF- β dan PDGF menstimulasi 

fibroblas untuk sintesis kolagen.27 Fibroblas 

bermigrasi ke dasar luka, mulai sintesis dan 

mendepositkan kolagen serta beberapa ECM 

lainnya yang diperlukan untuk membentuk 

jaringan granulasi.28  

     Pemberian hBM-MSCs meningkatkan proses 

proliferasi dan migrasi fibroblas pada fase 

proliferasi. Fibroblas memproduksi matriks 

ekstraseluler yang mengisi kavitas luka dan 

menyiapkan landasan untuk migrasi keratinosit 

dalam proses re-epitelisasi.29 Mesenchymal Stem 

Cells mendorong fibroblas untuk sintesis matriks 

ekstraseluler, salah satunya kolagen sehingga 

mempercepat terjadinya penyembuhan luka 

bakar.30  

     Penelitian Aryan, dkk. menunjukkan bahwa 

pemberian hBM-MSCs meningkatkan sintesis 

kolagen pada luka bakar tikus. Stem sel 

meningkatkan proliferasi fibroblas dan 

meningkatkan akumulasi serat kolagen sehingga 

mempercepat  penyembuhan luka bakar.31 

Penelitian Imbarak dkk, menunjukkan bahwa 

pemberian BM-MSCs secara signifikan 

meningkatkan deposisi kolagen kulit luka bakar 

tikus pada hari ke-14 dan hari ke-21.32 Sintesis 

kolagen dan deposisinya penting dalam 

penyembuhan luka.33 Penelitian yang dilakukan 

Clover, dkk menunjukkan bahwa terjadi 

peningkatan kolagen pada kulit luka bakar yang 

diberikan MSCs pada hari ke-14.34 Penelitian yang 

dilakukan Kusindarta, dkk. menunjukkan bahwa 

terdapat  peningkatan kolagen dengan pemberian 

hMSCs pada luka. Peningkatan deposisi kolagen ini 

menunjukkan bahwa pemberian hBM-MSCs 

mendorong proliferasi fibroblas mengakibatkan 

akumulasi kolagen yang lebih besar. MSCs 

meningkatkan ekspresi bFGF sehingga terjadi 

peningkatan proliferasi fibroblas dan sintesis 

kolagen.35 

     Peningkatan deposisi kolagen juga mungkin 

disebabkan karena kemampuan diferensiasi MSCs 

menjadi fibroblas dermal dan berperan langsung 

dalam penyembuhan luka.25,36 MSCs dapat 

berdiferensiasi menjadi mesodermal cell lineage 

seperti fibroblas.37 Stem sel berakumulasi di 

sekitar luka dan lingkungan mikro (termasuk 

sitokin dan growth factor) mempengaruhi MSCs 

sehingga terjadi diferensiasi.38,39 hBM-MSCs 

potensial digunakan sebagai terapi regeneratif 

dalam penatalaksanaan luka bakar.40Keterbatasan 

pada penelitian berupa kurangnya waktu 

pengamatan dikarenakan sintesis kolagen pada 

penyembuhan luka bakar masih berlangsung 

setelah 14 hari sehingga tidak dapat menilai 

perbandingan secara menyeluruh. 

 

Simpulan 

Terdapat efek human Bone Marrow 

Mesenchymal Stem Cells terhadap peningkatan 

deposisi kolagen hari ke-3 dan hari ke-7 pada kulit 

tikus luka bakar diabetes melitus.Terdapat efek 

human Bone Marrow Mesenchymal Stem Cells 

terhadap peningkatan deposisi kolagen yang 

bermakna pada hari ke-14 pada kulit tikus luka 

bakar diabetes melitus. Hasil penelitian  dapat 

dijadikan sebagai dasar atau acuan bagi peneliti 

lain untuk melakukan penelitian lebih lanjut 

mengenai efek hBM-MSCs terhadap deposisi 

kolagen pada penyembuhan luka bakar diabetes 

melitus. 
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