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matrix deposition, and remodeling, thus causing wound healing and also playing
a role in scar formation. Once a wound is formed, a very complex process will
occur. The process consists of homeostasis and inflammation, proliferation and
Kata Kunci: maturation phases. The proliferation of fibroblasts determines the final outcome
of wound healing. So the researchers were interested in examining the role of
Biospray by Nutric topically against the cytokine Transforming Growth Factor -
B (TGF - B) in accelerating the wound healing process at the Animal Laboratory,
Faculty of Medicine, Unhas Laboratory of Medical Anatomy and Physiology,
Hasanuddin University. Unhas RSP Research Laboratory. This study used a
Randomized Post Test Control Group research design using Wistar rats as
research subjects which were divided into 3 groups with different conditions and
then each rat was given an acute wound model which was injured with a punch
biopsy with a diameter of 0.8 cm and then Biospray was administered. Revolutic
topically on rat wounds. From the research conducted, it is proven that there is
a relationship between wound healing using Biospray Revolutic preparation
compared to 0.9% Nacl solution and Biospray Revolutic Plus preparation which
can provide significant results in reducing the amount of TGF-f at the stage of
wound healing.

Wound, Biospray, TGF —f3

Luka, Biospray, TGF — 3

ABSTRAK

Proses penyembuhan luka sangat dipengaruhi oleh peranan migrasi dan
proliferasi fibroblas pada area perlukaan. Transforming Growth Factor — 3 (TGF
— B) memiliki peran utama dengan mempengaruhi respon inflamasi,
angiogenesis, pembentukan jaringan granulasi, reepitelialisasi, desposisi matriks
ekstraselular, dan remodeling, sehingga menimbulkan penyembuhan luka dan
juga berperan dalam pembentukan parut. Setelah terbentuk luka, akan terjadi
proses yang sangat kompleks. Proses tersebut terdiri dari fase homeostasis dan
inflamasi, proliferasi dan maturasi. Proliferasi dari fibroblas menentukan hasil
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akhir dari penyembuhan luka. Maka peneliti tertarik meneliti peranan Biospray
by Nutric secara topikal terhadap sitokin Transforming Growth Factor — B (TGF
— B) dalam mempercepat proses penyembuhan luka pada Laboratorium Hewan
Fakultas Kedokteran Unhas Laboratorium Anatomi dan Fisiologi Kedokteran
Unhas. Laboratorium Penelitian RSP Unhas. Penelitian ini menggunakan
desain penelitian Randomized Post Test Control Group dengan menggunakan
tikus wistar sebagai subjek penelitian yang dibagi dalam 3 kelompok dengan
kondisi yang berbeda lalu masing-masing tikus diberi model perlukaan akut yang
dilukai dengan punch biopsy diameter 0,8 c¢cm dan kemudian dilakukan
pemberian Biospray Revolutic secara topikal pada luka tikus. Dari penelitian
yang dilakukan terbukti bahwa hubungan antara penyembuhan luka dengan
menggunakan sediaan Biospray Revolutic dibandingkan dengan larutan Nacl 0,9
% dan sediaan Biospray Revolutic Plus yang dapat memberikan hasil yang
bermakna penurunan jumlah TGF-f pada tahapan penyembuhan luka.

© 2022 SAINTEKES

*Corresponding author email: naomi685941@mail.com

PENDAHULUAN

Luka adalah suatu trauma fisik yang
mengakibatkan terputusnya diskontinuitas kulit.
Penyembuhan luka yang sangat penting untuk
restorasi dari terputusnya jaringan, dalam hal ini
kulit, baik secara anatomi maupun secara
fungsional (Begum, 2000). Kulit mempunyai
fungsi utama melindungi tubuh dari pengaruh
lingkungan, jika terluka akan mengganggu
aktivitas, menimbulkan nyeri, memudahkan
terjadinya infeksi dan jika luka ini luas dan
dalam, akan sukar sembuh.

Transforming Growth Factor Beta (TGF-
B) yang berperan untuk terjadinya kemotaksis
neutrofil, makrofag, sel mast, sel endotelial dan
fibroblastl, Parut hipertrofik dan keloid terjadi
akibat adanya ketidakseimbangan sintesis dan
degradasi kolagen pada penyembuhan luka.
TGF-  memiliki

mempengaruhi respons inflamasi, angiogenesis,

peran utama dengan

pembentukan jaringan granulasi, re-

epitelialisasi, desposisi matriks ekstraselular,

dan remodeling, sehingga menimbulkan
penyembuhan luka dan juga berperan dalam
pembentukan parut. TGF-B merupakan growth
factor yang paling dominan dalam peningkatan
sintesis kolagen pada parut hipertrofik dan
keloid. Studi yang dilakukan oleh Bettinger,
dkk.

Jalur sinyal TGF-B berperan dominan
pada diferensiasi sel dengan mengatur ekspresi
gen-gen yang berfungsi dalam proses proliferasi
sel dan  perbaikan  jaringan.  Proses
perkembangan stem cell yang meliputi self
renewal dan diferensiasi sel dipengaruhi oleh
faktor intrinsik yang terdiri dari epigenetik dan
faktor transkripsi utama, sedangkan faktor
ekstrinsik yang berpengaruh terdiri dari
TGF-B  berperan

dalam mengaktifkan sinyal proliferasi sel.

inhibitor dan jalur sinyal.
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Pada tahun 1996, didapatkan bukti bahwa
TGFp dapat meningkatkan sintesis kolagen pada
keloid lebih tinggi dibanding dengan kulit
normal.

Tanda-tanda inflamasi mereda seperti
rubor, calor, tumor, dolor dan function laesa
(Wijaya Y.A et al, 2015).Selanjutnya terjadi
fase proliferasi dapat diperhatikan dengan
adanya epitelisasi, angiogenesis, dan proliferasi
fibroblast dimulai pada hari ketiga setelah luka
dan berlangsung selama sekitar 2 minggu
setelahnya. Fase ini merupakan pembentukan
jaringan granulasi dalam luka itu sendiri maka
macrophage dan lymphocyte masih ikut
berperan (Rodhiyah & Sulistiyawati, 2007 ;
Velnaret al, 2009).

Dengan  bantuan TGF-B, monosit
dikonversi ke makrofag yang memainkan peran
penting dalam menambah respons inflamasidan
debridement

jaringan. Makrofag memulai

pengembangan  jaringan  granulasi  dan
merilisberbagai sitokin proinflamasi (IL-1 dan
IL-6) dan growth factor
fibroblast [FGF], EGF,TGF-B, dan PDGF)
(Barrientos et al, 2008).

Biospray by Nutric adalah herbal yang

(growth factor

terbuat dari Colostrum susu sapi dan sari kedelai
yang terdiri atas 2 (dua) jenis yaitu Revolutic
Biospray yang megandung L-Arginine L-
Ornithine, L-Glutamine dan L-Lysine dan
Biospray Revolutic Plus yang mengandung
Growth Factor (IGF-1, IGF-2 dan IGF-B)
Immune Factor (IgG, IgA dan IgM) Amino Acid
(L-Glutamin, L-Lysine, L-Arginine dan L-

Ornithine) Vitamin (vitamin A, vitamin B,

vitamin B2, vitamin B3, vitamin B6, vitamin
B9, vitamin B12, vitamin C, vitamin D dan
vitamin E), Mineral (Calcium, Chromium, lIron,
Magnesium, Sodium, Phospaorous, Selenium,
Potasium, Zinc, Copper).

Biospray Revolutic sebagai produk yang
mengandung Arginine Ornitihine, Lysin akan
bekerja sebagai Reactive Oxygen Species

(ROS) yang sangat kuat di mitochondria juga

bisa mempercepat penyembuhan berbagai
macam penyakit. Kandungan Glutamine,
Ornitihine, Arginine pada akhirnya juga

berguna untuk meningkatkan proliferasi dan

meningkatkan fungsi dari sel makrofag.
Penelitian yang dilalukan Daslinal, Eryati

A.Aziz (2015)

Glutamin adalah asam amino yang terdapat

Darwin2, Djamal bahwa

dalam tubuh yang salah satu fungsinya dapat

memodulasi imunitas tubuh terlihat bahwa
angka  persentase  fagositosis  terhadap
p.aeruginosa lebih kecil karena adanya

kemampuan  bakteri untuk  menghadapi
makrofag dibandingkan latex.

Penelitian yang dilakukan Ary Andini,
2020 menjelaskan Asam amino glisin berperan
dalam sintesis kolagen yang berperan penting
pada jaringan ikat, glutamine berperan selama
fase inflamasi dan proliferasi penyembuhan luka
sekaligus berperan sebagai sumber energi,
sedangkan Arginin berperan dalam fungsi imun
dan merangsang fungsi sel endotel. Gabungan
dari ketiga asam amino tersebut mampu
meningkatkan kesembuhan dari luka pasien.
Uraian sebelumnya telah menjelaskan peran

penting dari PMN leukosit (neutrofil) pada fase
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inflamasi dan epitelisasi pada fase proliferasi
dalam proses penyembuhan luka.

Klub
berbentuk Badan hukum yang

Billionaires

menjadi Suplayer Biospray by

7 Star Billionaires Club

Nutric di Indonesia dengan Visi

Mensejahterahkan seluruh rakyat Indonesia
dan Mengemban Misi Meningkatkan kesehatan
rakyat Indonesia dan Meningkatkan
perekonomian rakyat Indonesia menjadi pihak
sponsor untuk penelitian ini.

Berdasarkan hal ini, maka peneliti tertarik
meneliti peranan Biospray Revolutic secara
topikal terhadap jumlah  epitel dalam
mempercepat proses penyembuhan luka pada
kelompok Biospray Rvolutic, Kelompok
Biospray Revolutic Plus dengan kelompok Nacl

0.9 %.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini menggunakan desain
penelitian Randomized Post Test Control Group
dengan menggunakan tikus wistar sebagai
subjek penelitian. Di mana tikus wistar dibagi
dalam 3 kelompok yaitu kontrol negatif, kontrol
dan Biospray Revolutic yang mana masing-
masing kelompok tersebut dibagi 3 yakni hari ke
-3, hari -7, dan hari ke -14.
Perlakuan  yang diberikan

pemberian Biospray Revolutic secara topikal

berupa

pada luka tikus model perlukaan akut setiap hari
sampai hari ke-14, dengan hasil berupa jumlah
PMN L (neutrofil), fibroblast,
epitelisasi dan TGF — . Setelah dilakukan eksisi

makrofag,

kemudian dilakukan perawatan luka dengan

Larutan Nacl 0.9 %

Biospray Revolutic Plus.

Biospray Revolutic,

Prosedur Penelitian yang dilakukan yaitu
prosedur pembuatan model perlukaan akut dan
perawatan luka. Tikus dibedah dengan prosedur
yang ada sehingga didapatkan luka berbentuk
lingkaran (Rodhiyah, 2011).
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Gambar 1. Skema Rancangan Penelitian
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Perawatan luka pada wistar dilakukan
setiap hari dengan menyemprotkan Biospray
Revolitic dan Biospray Revolutic Plus dan
Larutan Nacl 0.9 % pada luka pada masing-
dilakukan

prosedur pengumpulan data yaitu pengumpulan

masing kelompok tikus. Lalu
data dilakukan pada saat setelah mendapatkan
ijin penelitian dan Ethical Clearance, prosedur
eksisi biopsy lalu prosedur pembuatan preparat
histopatologi dengan tahapan fiksasi organ,
pencucian dan dehidrasi,

embedding/pemendaman, pemotongan,
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pemotongan blok jaringan, pewarnaan dengan
metode HE (Hematoksilin — eosin), dan terakhir
pemeriksaan histopatologi PMN L (neutrofil)
dan epitelisasi.

Setelah data yang didapatkan, akan di
analisis menggunakan program komputer SPSS
dengan derajat kepercayaan 95% dan nilai a <
0.05. Analisa univariat dilakukan pada masing-
masing variabel yang diteliti untuk mengetahui
gambaran distribusi frekuensi dan normalitas
semua variabel Data

data dari penelitian.

dikumpulkan  kemudian  dilakukan  uji
homogenitas menggunakan Levene test dan
normalitas data menggunakan Shapiro Wilk test.
Analisa bivariat dilakukan untuk mengetahui
hubungan antar variabel, bila distribusi data
normal dilakukan uji Independen Sample T Test,
81 sedangkan bila distribusi data tidak normal

menggunakan uji Mann Whitney.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pada penelitian ini jJumlah sampel adalah
45 sampel yang terdiri atas 3 kelompok setiap
kelompok terdiri dari atas 15 ekor wistar jantan
dengan cadangan 2 ekor tiap kelompok. yang
dilakukan permodelan akut dengan cara eksisi
pada punggung atas dengan diameter 8 mm
dengan menggunakan punc byopsi dan setiap
tahapan waktu 3 hari,7 hari dan 14 hari
dilakukan sacrifice.

Perlakuan yang dilakukan pada hewan
coba pada kelompok Kontrol  luka wistar
dirawat dengan mengoleskan NaCl 0,9% pada
luka eksisi pada punggung, Perlakuan I luka

wistar dirawat dengan menyemprotkan sediaan

Biospray Revolutic pada luka eksisi punggung
wistar, kelompok larutan 0.9 % luka wistar
dirawat dengan penyemprotan Biospray
Revolutic Plus pada luka eksisi punggung
wistar.

Apabila tidak ada infeksi dan kontaminasi
pada fase inflamasi, maka akan cepat terjadi fase
proliferasi. Pada fase ini terjadi mulai hari ke -2
24, ditandai

pembentukan jaringan granulasi dalam luka.

sampai hari ke - dengan
Fase ini magrofag dan lymphocytes masih ikut

berpesan, tipe sel predominan mengalami
proliferasi dan migrasi termasuk sel epithelial,
fibroblast, dan sel endothelial. Proses ini
tergantung pada metabolic, konsentrasi oksigen
dan faaktor pertumbuhan (Suriadi, 2004).
Perbedaan TGF — B pada hari ke-3 antara
kelompok kontrol dan kelompok perlakuan 2
yang
(p=0.008<0.05) dengan ES = 0.83 (efek besar)

sehingga dapat dikatakan bahwa pemberian

menunjukkan hasil signifikan

Biospray Revolutic plus pada hari ke-3
bermakna signifikan dan memberikan efek yang
besar dalam peningkatan ekspresi sitokin
Transforming Growth Factor — 3 dibandingkan
dengan pemberian NaCl saja.

Penelitian Gusti Revilla (2019) Papain
merupakan enzim yang ditemukan pada getah
papaya. Enzim ini mempunyai aktivitas katalitik
yang mampu mengurangi jaringan parut akibat
luka bakar. Tujuan penelitian ini adalah
menentukan efektifitas papain getah papaya
kadar faktor

Transforming growth factor-p (TGF-B) pada

terhadap pertumbuhan

Proses penyembuhan luka bakar tikus. Ini
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menunjukkan bahwa enzim papain mampu
menurunkan kadar TGF-f yang bersifat sebagai
proinflamasi sehingga papain mungkin mampu
mempercepat fase inflamasi dan juga mampu
mempercepat proses penyembuhan luka.
Terjadi peningkatan kadar TGF-b pada akhir
fase proliferasi atau awal fase remodelling. Hal
ini  menyebabkan peningkatan proliferasi
fibroblast untuk mensintesis kolagen yang
nantinya dapat menjadi parut hipertrofik dan
keloid.

Pada hari ke-14 terlihat adanya perbedaan
kadar TGF-p yang bermakna antar kelompok
(p<0.05), dimana kelompok kontrol memiliki
kadar TGF- B yang lebih tinggi dibandingkan
dengan kelompok perlakuan 1 dan perlakuan 2.

Hal ini berarti bahwa terdapat perbedaan
ekspresi sitokin Transforming Growth Factor —
S (TGF — B) pada kelompok Biospray Revolutic,
Kelompok Biospray Revolutic

kelompok Nacl 0.9 %.

Plus dengan

TGF-B

150 "
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0
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Gambar 2. Hasil Analisa Menggunakan SPSS

Transforming Growth Factor Beta (TGF-
B) yang berperan untuk terjadinya kemotaksis
neutrofil, makrofag, sel mast, sel endotelial dan
fibroblast1,2,3. Parut hipertrofik dan keloid
terjadi  akibat

adanya ketidakseimbangan

sintesis dan  degradasi  kolagen pada

penyembuhan luka. TGF-B memiliki peran

utama dengan mempengaruhi respon inflamasi,
angiogenesis, pembentukan jaringan granulasi,
reepitelialisasi, desposisi matriks ekstraselular,
dan remodeling, sehingga menimbulkan
penyembuhan luka dan juga berperan dalam
pembentukan parut. TGF-B merupakan growth
factor yang paling dominan dalam peningkatan
sintesis kolagen pada parut hipertrofik dan
keloid. Studi yang dilakukan oleh Bettinger,
dkk.

Jalur sinyal TGF-B berperan dominan
pada diferensiasi sel dengan mengatur ekspresi
gen-gen yang berfungsi dalam proses proliferasi
sel dan perbaikan  jaringan.  Proses
perkembangan stem cell yang meliputi self
renewal dan diferensiasi sel dipengaruhi oleh
faktor intrinsik yang terdiri dari epigenetik dan
faktor transkripsi utama, sedangkan faktor
ekstrinsik  yang berpengaruh terdiri dari
TGF-B  berperan
dalam mengaktifkan sinyal proliferasi sel.

Pada tahun 1996, didapatkan bukti bahwa

inhibitor dan jalur sinyal.

TGFp dapat meningkatkan sintesis kolagen pada
keloid lebih tinggi dibanding dengan kulit

normal.

SIMPULAN
Penyembuhan luka menggunakan
lebih baik

dibanding kelompok kontrol dengan bukti di

Biospray Revolutic secara topikal

fase akhir penyembuhan menunjukkan efek
ekspresi sitokin Transforming Growth Factor —
S (TGF —B) yang menurun dibanding kelompok
Nacl 0.9 % dan Kelompok Biospray Revolutic

Plus dan penelitian ini merupakan suatu bukti
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menjelaskan hubungan antara

yang

penyembuhan luka dengan menggunakan

sediaan Biospray Revolutic
Nacl 0,9 % dan

Biospray Revolutic Plus

dibandingkan

dengan larutan sediaan

yang dapat
memberikan hasil yang bermakna pada tahapan

penyembuhan luka dalam fase inflamasi,

proliferasi dan maturasi. Diperlukan studi lebih
lanjut untuk dapat mengetahui mekanisme kerja

sediaan Biospray Revolutic dengan

menggunakan biomarker yang lain. Selanjutnya
diperlukan studi mengenai penerapan Klinis

pada manusia sebab sediaan Biospray

Revolutic dapat menyembuhkan luka secara
akut.
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