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Abstrak: Kasus luka bakar tetap menjadi tantangan besar dan beban dalam dunia kesehatan
karena tingginya angka kesakitan (morbiditas) dan kematian (mortalitas) yang diakibatkannya.
Proses penyembuhan luka bakar merupakan rangkaian mekanisme yang kompleks dan menjadi
fokus penelitian mendalam untuk meningkatkan hasil, terutama dalam mempercepat waktu
pemulihan dan memperbaiki kualitas jaringan parut yang dihasilkan. Dalam beberapa tahun
terakhir, terdapat kemajuan dalam pengobatan regeneratif untuk penyembuhan luka bakar,
termasuk penggunaan sel punca dan produk turunan sel punca yang menunjukkan hasil
menjanjikan dibandingkan pendekatan pengobatan konvensional. Sel punca telah terbukti tidak
hanya mempercepat dan memperbaiki proses penyembuhan luka bakar, tetapi juga mengurangi
tingkat peradangan, dengan risiko lebih rendah terhadap pembentukan bekas luka dan fibrosis.
Salah satu jenis sel punca yang kini menjadi fokus utama dalam pengembangan adalah
mesenchymal stem cell (MSC). Berbagai penelitian telah menunjukkan efek terapeutik MSC
dalam mengobati berbagai penyakit, termasuk luka bakar. Artikel ini bertujuan untuk
memberikan gambaran tentang mekanisme MSC pada manajemen luka bakar. Artikel review ini
disusun dengan menggunakan metode studi pustaka, yang melibatkan pencarian berbagai
literatur seperti artikel dan jurnal, baik dari sumber nasional maupun internasional.

Kata kunci: sel punca mesenkimal, mekanisme penyembuhan luka, luka bakar

Abstract: Burn cases remain a significant challenge and burden in the healthcare field due to the
high rates of morbidity and mortality they cause. The healing process for burns involves a
complex series of mechanisms and has become a focus of extensive research aimed at improving
outcomes, particularly by accelerating recovery time and enhancing the quality of scar tissue
formed. In recent years, advances in regen erative medicine for burn healing have emerged,
including the use of stem cells and stem cell-derived products, which have shown promising
results compared to conventional treatment approaches. Stem cells have been proven not only
to accelerate and enhance the healing process but also to reduce inflammation, with lower risks
of scar formation and fibrosis. One type of stem cell currently at the forefront of development is
mesenchymal stem cells (MSC). Numerous studies have highlighted the therapeutic potential of
MSCs in treating various conditions, including burn injuries. This article aims to provide an
overview of the mechanisms of MSCs in burn management. The review was prepared using a
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literature study method, involving the collection of various articles and journals from national

and international sources.
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Pendahuluan

Masalah luka bakar yang disebabkan
oleh cedera yang disengaja sangatlah
signifikan, dan  masih  sulit  untuk
menemukan pengobatan yang efektif.
Tingkat keparahan luka bakar dapat
bervariasi dan disebabkan oleh beberapa
sumber seperti suhu panas, paparan bahan
kimia, aliran listrik, paparan radiasi, serta
gesekan.! Kasus luka bakar tetap menjadi
tantangan besar dan beban dalam dunia
kesehatan karena tingginya angka kesakitan
(morbiditas) dan kematian (mortalitas) yang
diakibatkannya. Dampak morbiditas akibat
luka bakar sangat berpengaruh terhadap
kemampuan individu dalam menjalani
aktivitas sehari-hari. Hal ini sering
mengakibatkan ketergantungan pada
bantuan orang lain, hilangnya pekerjaan,
serta ketidakpastian dalam perencanaan
kehidupan di masa depan.??

Menurut World Health Organization
(WHO), jumlah kematian yang disebabkan
oleh luka bakar diperkirakanmencapai
sekitar 265.000 setiap tahun.®> Meskipun
cedera akibat luka bakar menurun di
negara-negara  berpendapatan  tinggi,
angkanya masih tinggi di daerah
berpendapatan rendah dan menengah
dengan 90% luka bakar terjadi di daerah-
daerah ini.*

Dalam beberapa tahun terakhir,
terdapat kemajuan dalam pengobatan
regeneratif untuk penyembuhan luka bakar,
termasuk penggunaan sel punca dan
produk  turunan sel punca vyang
menunjukkan hasil menjanjikan
dibandingkan pendekatan pengobatan
konvensional.* Sel punca adalah sel yang
belum berkembang menjadi sel khusus dan
memiliki kemampuan untuk berkembang
menjadi berbagai jenis sel yang diperlukan

sesuai dengan kebutuhan tubuh.® Sel punca
dapat berasal dari embrio atau dewasa,
tergantung pada jenis jaringan tempat sel
punca tersebut berasal. Sel punca embrio
berasal dari jaringan embrio atau sel
germinal pada orang dewasa. Di sisi lain, sel
punca dewasa berasal dari jaringan dewasa
dari berbagai organ, terutama yang
memiliki tingkat pergantian yang tinggi
seperti usus dan sumsum tulang.®

Sumber sel punca yang digunakan
untuk pengobatan bervariasi mulai dari sel
punca folikel rambut, sel punca embrionik,
sel punca tali pusat, hingga sel punca
mesenkimal, seperti sel punca mesenkimal
yang berasal jaringan adiposa, sel punca
mesenkimal yang berasal dari sumsum
tulang, dan bahkan sel punca yang dipanen
dari jaringan luka bakar yang dibuang. Sel
punca menggunakan berbagai jalur untuk
penyembuhan luka, seperti jalur PI3/AKT,
jalur catenin WNT-B, jalur TGF-B, jalur
pensinyalan Notch dan Hedgehog.*

Salah satu jenis sel punca yang kini
menjadi fokus utama dalam pengembangan
adalah mesenchymal stem cell (MSC).
Berbagai penelitian telah menunjukkan
bahwa mesenchymal stem cell (MSC)
memiliki efek terapeutik yang signifikan
dalam pengobatan berbagai kondisi medis,
termasuk penyembuhan luka bakar. MSC
memiliki  potensi untuk berkembang
menjadi sel-sel epidermis serta struktur
kulit lainnya. Sel-sel ini dapat diambil dan
diperbanyak dari berbagai bagian tubuh,
seperti tali pusat, sumsum tulang, dan
jaringan lemak.’

Artikel ini mengulas secara rinci
mengenai mekanisme MSC pada luka bakar
yang dilakukan dengan metode studi
pustaka, yang melibatkan pencarian
berbagai literatur seperti artikel dan jurnal,
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baik dari sumber nasional maupun
internasional, melalui platform daring
seperti Google Scholar, PubMed, dan NCBI.

Isi

Luka bakar disebabkan oleh berbagai
sumber, seperti radiasi, dingin, panas, luka
bakar kimia, dan listrik.* Tingkat keparahan
luka bakar dikategorikan berdasarkan
persentase luas total permukaan tubuh
yang terbakar, kedalaman luka, lokasi luka,
serta usia pasien.” Luka bakar umumnya
diklasifikasikan sebagai luka bakar derajat
pertama dan luka bakar derajar kedua
superfisial ketika kerusakan hanya terjadi
pada lapisan epidermis dan sebagian
dermis. Luka jenis ini biasanya sembuh
dengan cepat dalam waktu 1 hingga 2
minggu, dan jarang meninggalkan jaringan
parut.®91% Sebaliknya, luka bakar yang lebih
berat, seperti luka bakar derajat kedua
dalam dan derajat ketiga, membutuhkan
waktu lebih lama untuk pulih dan
cenderung meningkatkan risiko infeksi,
gangguan fungsi organ, serta pembentukan
jaringan parut hipertrofik.”

Penyembuhan luka bakar meruapakan
proses biologis yang kompleks, yang
melibatkan serangkaian mekanisme
molekuler dan biologis. Proses ini
mencakup migrasi dan pembelahan sel,
pembentukan matriks ekstraseluler,
angiogenesis, serta perombakan jaringan
yang memungkinkan pemulihan dan
regenerasi area yang terluka.?* Tujuan dari
penyembuhan luka bakar adalah
mengembalikan kulit yang rusak ke bentuk
anatomi dan fungsi fisiologis aslinya.*

Berbagai jenis sel punca telah
dipelajari dan dikembangkan untuk terapi
regeneratif, khususnya dalam
penyembuhan luka, termasuk untuk
mengobati luka bakar. Beberapa jenis sel
punca vyang digunakan antara lain
embryonic stem cells (ESC), umbilical cord
stem cells (USC), dan mesenchymal stem
cells (MSC).>*1 Salah satu jenis sel punca
yang kini menjadi fokus utama dalam

pengembangan adalah mesenchymal stem
cell (MSC).°
Mesenchymal stem cell (MSC)
mempercepat penyembuhan luka bakar
melalui berbagai mekanisme, seperti
mengurangi apoptosis, mengurangi proses
inflamasi dan stres oksidatif, berperan
penting dalam proses angiogenesi.,
mempercepat proses re-epitelisasi, serta
mempercepat proses remodelling
jaringan.1213
1. Mengurangi Apoptosis
Hasil analisis imunohistokimia yang
dilakukan oleh  Abbas et al.
menunjukkan bahwa transplantasi sel
punca dapat mengurangi apoptosis sel
pada zona stasis dengan memperbaiki
keseimbangan antara protein yang
bersifat anti-apoptosis dan pro-
apoptosis. Evaluasi genetik juga
menunjukkan  bahwa sel punca
mesenkimal dapat menurunkan
ekspresi gen Bax yang memiliki sifat
pro-apoptosis, sementara di sisi lain
meningkatkan ekspresi gen Bcl2 yang
berfungsi sebagai gen anti-apoptosis.?

2. Mengurangi Proses Inflamasi
Transplantasi sel punca mesenkimal
dapat mengurangi infiltrasi neutrofil ke
dalam zona stasis, yang terlihat dari
penurunan jumlah neutrofil absolut
dan  aktivitas  myeloperoksidase.
Penghambatan respons inflamasi oleh
sel punca mesenkimal berkontribusi
dalam  memberikan  perlindungan
terhadap luka bakar dengan cara
mengurangi sitotoksisitas, mengatasi
stres oksidatif, serta mempertahankan
kelancaran aliran darah vaskuler.?

Pada luka bakar termal, terjadi
peningkatan signifikan dalam ekspresi
sitokin pro-inflamasi seperti TNF-a, IL-
1B, dan IL-6 di zona stasis, bersamaan
dengan peningkatan IL-10 vyang
berperan  sebagai  sitokin  anti-
inflamasi. Penelitian menunjukkan
bahwa transplantasi sel punca
mesenkimal dapat menurunkan
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ekspresi TNF-a, IL-1B, dan IL-6, serta
meningkatkan ekspresi IL-10. Terapi sel
punca mesenkimal membantu
mengurangi perkembangan luka bakar
melalui efek imunomodulator, yang
mencakup  pengurangan infiltrasi
neutrofil, penurunan ekspresi sitokin
pro-inflamasi, dan peningkatan
ekspresi sitokin anti-inflamasi pada
jaringan yang terpapar.?

Mengurangi Stres Oksidatif

Pada luka bakar akut, stres oksidatif
menyebabkan kerusakan pada jaringan
dengan merusak membran lipid,
menghancurkan protein, dan merusak
asam nukleat dalam sel. Transplantasi
sel punca mesenkimal terbukti mampu
secara signifikan mengurangi stres
oksidatif, yang berkaitan dengan
penurunan respons inflamasi. Selain
itu, luka bakar  meningkatkan
pembentukan radikal bebas yang
mengganggu  sistem  pertahanan
antioksidan, sehingga jaringan yang
rusak menjadi lebih rentan terhadap
kerusakan akibat oksidasi. Setelah
terapi sel punca, terjadi penurunan
yang signifikan pada ekspresi dan
aktivitas superoxide dismutase (SOD),
yang menunjukkan efektivitas terapi
dalam mengurangi stres oksidatif.?

Membatu Angiogenesis

Salah satu faktor utama vyang
memperburuk kondisi luka bakar
adalah gangguan aliran darah di zona
stasis. Penelitian oleh Abbas et al.
mengungkapkan bahwa terapi
menggunakan mesenchymal stem cells
(MSCs) dapat meningkatkan densitas
vaskular. Hal ini dibuktikan melalui
analisis skintigrafi yang menunjukkan
adanya perbaikan dan pemulihan
aliran darah. Selain itu, MSCs berperan
dalam mendorong pembentukan
pembuluh darah baru
(neoangiogenesis) serta melindungi sel
endotel dari apoptosis. Dalam
kelompok pasien yang menerima

terapi MSC, ditemukan peningkatan
ekspresi faktor-faktor pro-angiogenik
seperti VEGF, PDGF, FGF, dan TGF,
yang  berkontribusi pada  efek
vaskulotropik MSCs.?

Temuan tersebut didukung oleh hasil
penelitian Oh et al. terdapat
peningkatan kadar TGF-B1 dan VEGF
setelah pemberian mesenchymal stem
cells (MSCs). TGF-B1 berperan dalam
meningkatkan pembentukan
pembuluh darah melalui aktivasi
berbagai reseptor dan jalur sinyal
intraseluler. Sementara itu, VEGF
(Vascular Endothelial Growth Factor)
mempercepat penyembuhan luka
dengan mendorong pembentukan

pembuluh darah baru
(neovaskularisasi), mempercepat
penyusunan kolagen, serta

memperbaiki proses re-epitelisasi.'*
Penelitian lain oleh Saad Eldien et al.
juga menemukan peningkatan
indikator angiogenik seperti Ang-2 dan
VEGF. Konsentrasi Ang-2 yang lebih
tinggi membantu mempertahankan
kelangsungan hidup sel endotel,
mempercepat migrasi sel dari aliran
darah ke jaringan ikat, serta
mendorong pembentukan pembuluh
darah kapiler baru.’®> Pembuluh-
pembuluh kapiler ini kemudian bersatu
membentuk jaringan vaskuler yang
dapat meningkatkan aliran darah ke
area luka.™

Mempercepat Proses Re-Epitelisasi

Sebuah uji klinis acak yang dilakukan
oleh Alapure et al. menggunakan
mesenchymal stem cells (MSC) yang
dikemas dalam kapsul ACgel
menunjukkan peningkatan signifikan
dalam proses re-epitelisasi
dibandingkan dengan kelompok
kontrol. Hasil ini dibuktikan melalui
analisis pewarnaan Hematoxylin &
Eosin (H&E). Area luka yang diberi
terapi MSC menunjukkan
pembentukan jaringan granulasi yang
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lebih luas dibandingkan dengan
kelompok yang tidak mendapatkan
terapi tersebut, menandakan
perbaikan yang lebih efektif dalam
proses penyembuhan luka.’®

Temuan tersebut didukung oleh hasil
penelitian Mahmood et al.
menemukan bahwa kelompok yang
menerima transplantasi mesenchymal
stem cells (MSC) menunjukkan proses
re-epitelisasi  yang lebih  tinggi
dibandingkan kelompok kontrol tanpa
MSC. Proses penyembuhan luka pada
kelompok intervensi mencapai 78%
pada hari ke-10, sedangkan kelompok
kontrol hanya mencapai 31,8%. Selain
itu, penyembuhan total pada
kelompok intervensi terjadi lebih
cepat, vyaitu pada hari ke-20,
dibandingkan kelompok kontrol yang
baru sembuh total pada hari ke-27.%®

Mempercepat Proses Remodelling
Jaringan

Penelitian yang dilakukan oleh Hosni-
Ahmed et al. menunjukkan bahwa
terapi menggunakan mesenchymal
stem cells (MSC) efektif dalam
mengurangi ukuran luka bakar,
sebagaimana ditunjukkan  melalui
analisis  histologis =~ menggunakan
pewarnaan Hematoxylin & Eosin
(H&E). Pada kulit yang terkena luka
bakar, ditemukan adanya kerusakan
patologis, termasuk hilangnya jaringan
pada lapisan epidermis, nekrosis
koagulasi pada dermis, akumulasi sel
inflamasi, dan kolagen yang mengalami
koagulasi. Setelah terapi MSC yang
diambil dari sumsum tulang belakang,
terjadi epitelisasi sempurna,
peningkatan jumlah kapiler di lapisan
dermis, dan penurunan jumlah sel
inflamasi dalam 20 hari setelah luka
bakar.®

Studi tersebut juga mengungkapkan
bahwa kombinasi terapi MSC dengan
platelet rich plasma (PRP) memberikan

hasil terbaik dalam mempercepat
penyembuhan. Pada hari ke-20, luka
menunjukkan regenerasi sempurna
pada lapisan epidermis, dermis,
hipodermis, serat otot, pembentukan
pembuluh darah baru, dan regenerasi
folikel rambut. Temuan ini
mengindikasikan potensi terapi MSC,
terutama jika dikombinasikan dengan
PRP, untuk mempercepat regenerasi
jaringan pada luka bakar.®

Penelitian yang dilakukan oleh Imbarak
et al. mendukung hasil sebelumnya,
dengan kelompok vyang diberikan
injeksi mesenchymal stem cells (MSC)
menunjukkan peningkatan regenerasi
epidermis dan densitas serat kolagen
secara signifikan pada hari ke-14
setelah intervensi  dibandingkan
kelompok kontrol. Mekanisme
penyembuhan ini dikaitkan dengan
aktivitas  sinyal  parakrin  yang
merangsang produksi berbagai faktor
pertumbuhan, seperti epidermal
growth  factor  (EGF), vascular
endothelial growth factor (VEGF),
keratinocyte growth factor (KGF), dan
fibroblast growth factor (FGF).Y

Hasil serupa juga diperoleh dalam
penelitian  Sharifi et al. vyang
menemukan peningkatan signifikan
pada ekspresi VEGF, kolagen tipe 1,
dan kolagen tipe 3 di kelompok yang
menerima intervensi MSC. Temuan ini
memperkuat bukti bahwa MSC dapat
mempercepat penyembuhan luka
melalui mekanisme molekuler yang
kompleks, terutama dengan memicu
regenerasi jaringan dan meningkatkan
produksi kolagen.'®

Seluruh penelitian yang dianalisis
dalam telaah pustaka sistematis ini
mengungkapkan bahwa terapi
menggunakan mesenchymal stem cells
(MSC) berkontribusi signifikan dalam
mempercepat penyembuhan luka bakar
sekaligus menurunkan risiko pembentukan
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jaringan parut. Selain itu, tidak ada laporan
mengenai efek samping yang signifikan dari
keseluruhan studi, termasuk potensi
aktivitas neoplastik atau respons imun
berlebihan.*!>° Hasil-hasil ini menjadikan
terapi MSC sebagai terapi regeneratif yang
potensial untuk dikembangkan serta
diimplementasikan dalam pengelolaan luka
bakar

Simpulan
Salah satu jenis sel punca yang kini
menjadi fokus utama dalam pengembangan

manajemen luka bakar adalah
mesenchymal stem cell (MSC).
Mesenchymal Stem Cells (MSCQ)

mempercepat penyembuhan luka bakar
melalui berbagai mekanisme, seperti
mengurangi apoptosis, mengurangi proses
inflamasi dan stres oksidatif, berperan
penting dalam proses angiogenesi.,
mempercepat proses re-epitelisasi, serta
mempercepat proses remodelling jaringan.
MSC merupakan terapi regeneratif yang
potensial untuk dikembangkan serta
diimplementasikan dalam manajemen luka
bakar.
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