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ABSTRAK

Luka bakar merupakan masalah kesehatan yang serius di dunia,
khususnya di negara berkembang. Pengobatan luka bakar dengan
pemberian antibiotik topikal seperti silver sulfadiazine 1%
memiliki beberapa efek membahayakan seperti Argyria,
leukopenia, dan juga efek toksik terhadap renal dan hepar.
Tanaman tradisional dipilih menjadi alternatif lain untuk
pengobatan luka bakar dan telah diteliti memiliki potensi untuk
menyembuhkan luka, salah satunya Bee pollen. Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian Bee pollen
terhadap pembentukan jaringan granulasi dalam penyembuhan
luka bakar mencit (Mus musculus). Jenis penelitian ini adalah
penelitian eksperimental dengan desain post-test only control
group. Sampel sebanyak 10 ekor mencit jantan (Mus musculus)
dibagi menjadi dua kelompok, yaitu kelompok kontrol (K),
kelompok perlakuan (P). Analisis data menggunakan Independent
t-Test. Hasil penelitian ini menunjukkan terjadi peningkatan
jumlah pembuluh darah baru dan penurunan signifikan jumlah
neutrofil dan limfosit pada kelompok yang diberikan Bee pollen.
Hasil tersebut menunjukkan bahwa Bee pollen memberikan
pengaruh terhadap pembentukan jaringan granulasi dalam
penyembuhan luka bakar derajat 11l mencit pada fase proliferasi.

ABSTRACT

Burn injury is a severe health problem globally, especially in
developing countries. Treating burns with topical antibiotics such
as silver sulvadiazine 1% is characterized by many side effects
such as argyria, leukopenia, hepatotoxic and nephrotoxic.
Traditional plants have been studied as having the potential to
heal the wound, one of which is Bee pollen. This study aims to
determine the effect of Bee pollen for granulation tissue
formation of mice’s burn wound healing (Mus musculus). This
type of research is experimental research with the post-test only
control group design. The subjects were ten male mice (Mus
musculus) divided into two groups, namely the control group (K)
and treatment group (P). The data were analyzed by using the
Independent t-Test. The result showed a significant neutrophils
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and lymphocytes reduction in the treatment group. This study
concludes that Bee pollen affects granulation tissue formation on
third-degree burn wound healing in mice.

PENDAHULUAN

Luka bakar merupakan salah satu
masalah kesehatan dunia. Menurut World
Health Organization (WHQO) lebih dari
265.000 orang diseluruh dunia meninggal
akibat luka bakar, selain itu luka bakar juga
menimbulkan berbagai gangguan baik psikis,
fisik, maupun ekonomi bagi penderitanya
(World Health Organization, n.d.). Wilayah
dengan angka kejadian cukup tinggi menurut
WHO adalah negara dengan penghasilan
rendah dengan dua per tiga kasus tertinggi
terjadi di Asia Tenggara dan Afrika (World
Health Organization, 2018). Berdasarkan data
yang diperoleh dari Kementerian Kesehatan
Republik Indonesia didapatkan bahwa luka
bakar menduduki peringkat ke-enam kejadian
cedera yang tidak disengaja di Indonesia
dimana persentasenya yaitu sebanyak 0,7%
dan Provinsi Sumatera Barat sendiri memiliki
angka prevalensi luka bakar sebesar 0,2%
(Kementerian Kesehatan Republik Indonesia,
2013). Berdasarkan survei awal yang
dilakukan di RSUP DR. M. Djamil Padang,
didapatkan pada tahun 2014 kasus luka bakar
mencapai 89 orang dan pada tahun 2015
mencapai 106 kasus sedangkan pada tahun
2016-2017 didapat angka kematian akibat
luka bakar mencapai 21,4% (Jamhur, 2017)
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(Tisya, 2019).

Secara umum luka pada kulit akan
melewati  tiga tahap pada  proses
penyembuhannya, meliputi tahap inflamasi,
proliferasi dan remodeling, begitupun dengan
luka bakar (Nurani et al., 2015). Fase
proliferasi terdiri dari 3 proses utama yaitu
proses neoangioenesis, proses pembentukan
fibroblas, dan proses re-epitelisasi (Primadina
et al.,, 2019). Proses penyembuhan luka
membutuhkan ~ perawatan  luka  yang
mencakup pembersihan luka dan pemberian
antiseptik untuk mencegah terjadinya infeksi.
Luka yang terbuka lebih rentan mengalami
infeksi yang disebabkan oleh masuknya
kuman pada luka dan keadaan akan lebih
buruk bila tidak segera diberi antiseptik.

Standar pengobatan topikal luka bakar
pada umumnya adalah menggunakan Silver
Sulfadiazin 1% (SSD 1%) akan tetapi,
kandungan AgSD atau Silver Sulfadiazin
dalam SSD 1% memiliki beberapa efek
membahayakan seperti Argyria, leukopenia,
dan juga efek toksik terhadap renal dan hepar
(Adhya et al., 2015). Oleh karena itu, perlu
dicari alternatif lain untuk pengobatan luka
bakar. Masyarakat saat ini mulai melakukan
pengobatan alternatif dengan menggunakan
bahan makanan atau bahan alami yang sering
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dijumpai beberapa diantaranya yaitu produk
hasil lebah seperti madu, royal jelly, propolis
dan  pollen yang dipercaya  dapat
menyembuhkan luka karena memiliki sifat
antioksidan, anti-inflamasi dan antibakteri
(Drosou et al., 2003).

Bee pollen adalah serbuk sari bunga
yang dikumpulkan, diangkut dan disimpan
oleh lebah pekerja di dalam sarang lebah. Bee
pollen merupakan bahan dasar dalam nutrisi
lebah yang digunakan untuk kebutuhan atau
disimpan sebagai cadangan (Kishore et al.,
2011). Bee pollen kaya akan berbagai
kandungan senyawa bioaktif diantaranya
lemak, senyawa fenolik, protein dan asam
amino, karbohidrat, serta vitamin seperti
vitamin B kompleks, C, D, E dan B-karoten
yang merupakan pro-vitamin A (Ares et al.,
2018). Jika dibandingkan dengan produk
lebah lainnya seperti royal jelly, Bee pollen
memiliki kandungan vitamin A dan C yang
jauh lebih banyak (Crane, 2009). Kandungan
senyawa fenolik (flavonoid dan sapoin) dan
protein dalam Bee pollen dipercaya memiliki
efek antibakteri, antioksidan, dan anti-
inflamasi (Ares et al., 2018), sedangkan
flavonoid dan saponin dapat meningkatkan
pembentukan pembuluh darah baru, jaringan
ikat kolagen, dan produksi fibroblas yang
dibuktikan dalam sebuah penelitian oleh Kim
pada tahun 2011 (Kim et al., 2011). Vitamin
yang terkandung didalam Bee pollen sendiri
memiliki efek yang baik dalam regenerasi
kulit melalui mekanisme pembentukan

kolagen dan sebagai anti-oksidan (Sun et al.,
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2017).  Tujuan
mengetahui pengaruh Bee pollen terhadap

penelitian  ini  adalah

pembentukan  jaringan granulasi  pada

penyembuhan luka bakar mencit percobaan.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini adalah eksperimental
dengan rancangan post-test only control
group design. Penelitian dilaksanakan di
laboratorium Farmakologi Fakultas Farmasi
dan laboratorium Patologi Anatomi Fakultas
Kedokteran  Universitas Andalas mulai
Desember 2019 sampai Januari 2020.

Populasi penelitian ini adalah mencit
jantan yang ada di Laboratorium Farmakologi
Fakultas Farmasi  Universitas Andalas.
Sampel adalah bagian dari populasi yang
memenuhi  kriteria inklusi dan eksklusi.
Kriteria inklusi meliputi mencit jantan, sehat
dan tidak terdapat tanda-tanda infeksi, berat
20-35 gram, dan berusia sekitar 8-12 minggu.
Kriteria Eksklusi adalah mencit mati selama
perlakuan dan mencit dengan luka bakar
terlalu dalam atau terlalu superfisial. Besar
sampel ditentukan dengan kriteria WHO
dimana setiap kelompok perlakuan terdapat
minimal lima ekor hewan coba tetapi untuk
mencegah terjadinya drop out di tengah
penelitian karena mencit sakit atau mati, maka
dilakukan koreksi besar sampel dengan rumus
dengan N = jumlah subjek yang direncanakan
diteliti, n = besar sampel yang dihitung, dan f
= perkiraan proporsi drop out. Berdasarkan
perhitungan tersebut, maka besar sampel

didapatkan sebanyak 12 ekor yang kemudian
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mati selama perlakuan sebanyak 2 ekor
sehingga sampel yang dianalisis sebanyak 10
ekor. Variabel independen yaitu pemberian
salep Bee pollen dan variabel dependen yaitu
pembentukan jaringan granulasi dengan
menghitung jumlah fibroblas, pembuluh darah
baru, dan sel radang. Perhitungan pada
sediaan histopatologi  dilakukan dengan
mikriskop cahaya pada perbesaran 40x10 (M,
2013).
Prosedur pengambilan dan
pengumpulan  data  dilakukan  dengan
mempersiapkan mencit percobaan dan Bee
pollen. Mencit diberi makan dan minum,
dipelihara pada kandang yang berbeda untuk
tiap-tiap mencit. Bee pollen diperoleh dari
peternakan lebah Madu Kembang Joyo dalam
bentuk serbuk dan dicampur dengan vaselin
dengan perbandingan komposisi 5% bubuk
Bee pollen dicampur dengan 95% Vaseline
sehingga 500 mg Bee pollen dicampur dengan
4,5 gram Vaseline (Olczyk et al., 2016).
Setiap mencit diberi anestesi eter kemudian
rambut mencit bagian punggung dibersihkan
menggunakan pisau sampai  permukaan
kulitnya terlihat seluas 2,5 cm x 2,5 cm. Plat
yang sudah dipanaskan di dalam air mendidih
(suhu  100°C) selama setengah  jam
ditempelkan pada permukaan kulit mencit
selama 20 detik untuk membuat luka bakar
full thicknes (Cai et al., 2014). Kelompok
mencit perlakuan diberikan salep Bee pollen
satu kali sehari selama 7 hari. Hari ke-8
mencit diberi anestesi eter kemudian

diterminasi dengan cara dislokasi servikal dan
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dilakukan pengambilan sampel kulit. Sampel
kulit disimpan dalam botol yang telah diisi
dengan formalin dan diberi kode untuk tiap-
tiap botol. Sampel kulit tersebut dibuat
preparat histologis dengan pewarnaan HE dan
kemudian dinilai pembentukan jaringan
granulasinya di bawah mikroskop. Semua
data ditabulasikan menurut kelompoknya,
kemudian dihitung rata-rata (mean) dan
standard deviasi untuk setiap kelompok.
Perbedaannya dianalisis dengan SPSS 15.0
menggunakan independent t-test. Perbedaan
dinyatakan bermakna apabila p < 0,05.
Penelitian ini telah dilakukan sesuai
dengan prosedur yang ditetapkan dan telah
lolos kaji etik olen Komite Etik Fakultas

Kedokteran Universitas Andalas.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pembentukan  jaringan  granulasi
dinilai dengan mengamati pembentukan
fibroblas, pembuluh darah baru dan sel radang
(neutrofil,  limfosit, makrofag) secara
mikroskopis seperti yang dapat dilihat pada
gambar 1.

Berdasarkan  hasil analisis data
pengamatan pembentukan jaringan granulasi
(Tabel 1) didapatkan bahwa terdapat
perbedaan signifikan (p < 0,05) jumlah
fibroblas dan limfosit pada kedua kelompok
dimana jumlah fibroblas dan limfosit
meningkat cukup signifikan pada kelompok
perlakuan. Sedangkan variabel lain seperti

netrofil, pembuluh darah baru dan makrofag
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tidak menunjukkan adanya perbedaan yang
signifikan (p > 0,05).

kontrol dan (b) kelompok perlakuan dengan perbesaran
40x10. Terlihat fibroblas (biru), pembuluh darah
(merah), neutrofil (kuning), limfosit (hitam) dan
makrofag (putih).

Tabel 1. Hasil analisis data fibroblas, pembuluh
darah baru dan sel radang (neutrofil, limfosit dan
makrofag).

: K P
Variabel (n=5) (n=5) p
Fibroblas 63,80 £ 16,45 130,00 £ 49,84 0,016
Pembuluh
darah 3,90 £ 1,63 5,20+ 1,75 0,260
baru

Neutrofil 197,80 + 78,84
Limfosit 14,30 + 3,17

244,00 79,45 0,383
29,80+14,11 0,009

Makrofag 26,40 + 4,35 2260+1150 0,509

Keterangan Tabel:

n : jumlah hewan percobaan

K : kelompok kontrol (pemberian vaseline)

P . kelompok perlakuan (pemberian salep Bee
pollen)

Data disajikan dalam bentuk Mean + SD
Data perbedaan (p) dinyatakan bermakna jika p < 0,05

Proses penyembuhan luka dimulai
sesaat setelah terjadinya luka diawali dengan
respon fisiologis tubuh seperti koagulasi,
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aktivasi komplemen dan respon inflamasi
(Velnar et al., 2019). Fase pertama dalam
proses penyembuhan luka yaitu fase inflamasi
yang berlangsung sekitar 4-6 hari mulai dari
sesaat setelah terjadinya luka (Prasetyono,
2009). Mediator
prostaglandin, interleukin-1 (IL-1), Tumor
Necroting Factor (TNF), C5a, TGF-$ dan

produk degradasi bakteri akan menarik sel

inflamasi seperti

neutrofil sehingga menginfiltrasi matriks
fibrin dan mengisi kavitas luka (Gurtner,
2007). Monosit kemudian muncul dan
berubah menjadi makrofag yang merupakan
kunci penting dalam proses penyembuhan
luka setelah 48-72 jam. Makrofag disamping
untuk melanjutkan proses fagositosis juga
akan melepaskan berbagai faktor
pertumbuhan yang berguna untuk fase
selanjutnya. Sel radang vyang terakhir
memasuki daerah luka adalah limfosit yang
biasanya muncul 72 jam setelah luka (Velnar
et al., 2019)(Prasetyono, 2009).

Pengamatan histopatologi pada hari
ke-8 memperlihatkan bahwa proses inflamasi
masih terjadi baik pada kelompok kontrol
maupun pada kelompok perlakuan. Hal ini
menunjukkan bahwa Bee pollen merangsang
proses inflamasi yang mungkin terjadi karena
kandungan enzim protease, protein, lipid dan
antigen didalam Bee pollen terlebih lagi
kandungan tersebut berasal dari berbagai
macam jenis tumbuhan. Kandungan yang
terdapat dalam Bee pollen tersebut memicu
proses inflamasi melalui induksi migrasi dan

aktivasi sel PMN granulosit seperti neutrofil
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dan eosinophil (Traidl-Hoffmann et al.,
2002). Mekanisme lain  seperti yang
dijelaskan dalam penelitian oleh Roschmann
KIl, dkk pada tahun 2012 menjelaskan bahwa
pollen terbukti meningkatkan ekspresi sitokin
inflamasi salah satunya vyaitu IL-8 yang
merupakan kemokin utama dalam induksi
kemotaksis neutrofil ke daerah luka dan
pollen tumbuh-tumbuhan sendiri merupakan
komponen utama terbentuknya Bee pollen
(Roschmann et al., 2012). Limfosit sendiri
meningkat sebagai respon imun terhadap
antigen yang terkandung dalam Bee pollen
sebagaimana fungsi dari limfosit itu sendiri,
dan juga stimulasi dari komponen lipid pollen
yang terdapat dalam Bee pollen (Hosoki et al.,
2015).

Peningkatan jumlah sel radang akan
meningkatkan jumlah sitokin dan faktor
pertumbuan yang bermanfaat dalam proses
penyembuan luka. Dalam penelitian ini, rerata
jumlah fibroblas lebih banyak pada kelompok
perlakuan dibandingkan dengan kelompok
kontrol dan signifikan secara statistik. Hal ini
terjadi berkaitan dengan jumlah leukosit yang
tinggi dimana peningkatan jumlah leukosit
juga akan meningkatkan produksi sitokin-
sitokin yang berperan dalam proliferasi
fibroblas. IL-1 dan TNF-o yang meningkat
pada fase inflamasi dalam penyembuhan luka
diketahui dapat mengaktivasi fibroblast dan
meningkatkan Fibroblasts Growth Factor
(FGF), vyaitu faktor pertumbuhan penting
dalam  peningkatan  jumlah  fibroblas
(Barrientos et al., 2008). FGF sendiri

Archives Pharmacia Volume 4 Nomor 1, Januari 2022

merupakan salah satu hypoxia-inducible
factor vyaitu faktor pertumbuhan yang
teraktivasi dalam keadaan hipoksia yang
biasanya terjadi di daera lukah pada keadaan
inflamasi (Granger & Senchenkova, 2010).
Teori mengenai hubungan jumlah leukosit
terhadap  pembentukan  fibroblas  juga
menjelaskan bahwa leukosit yang timbul
akibat peradangan pada area luka memiliki
peran dalam peningkatan fibroblas yang
nantinya akan merangsang penutupan luka
melalui dua mekanisme yaitu mekanisme
langsung melalui penurunan sinyal
proapoptosis fibroblas dan mekanisme tidak
lansung melalui peningkatan jumlah matriks
ekstraseluler yang terdiri dari fibronektin,
protegolikan dan kolagen (Kryczka &
Boncela., 2015).

Selain sitokin inflamasi, peningkatan
fibroblas juga dapat dipengarui oleh senyawa
flavonoid yang terkandung didalam Bee
pollen. Penelitian oleh Y Pang, dkk. pada
tahun 2017 membuktikan bahwa pemberian
flavonoid terbukti dapat meningkatkan jumlah
TGF-B1 (Pang et al., 2017). TGF-B1 sendiri
merupakan faktor pertumbuhan yang berperan
sebagai promotor dalam proliferasi fibroblas
sebagaimana penelitian oleh Sapudom J, dkk
tahun 2015 vyang menunjukkan bahwa
fibroblas
signifikan pada kelompok dengan stimulasi
TGF-B1 (Sapudom et al., 2015).

Dalam pengamatan secara

proliferasi meningkat  secara

makroskopis pada hari terakhir perlakuan

dapat dilihat bahwa diameter luka pada
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kelompok perlakuan lebih kecil dibandingkan
dengan  kelompok  kontrol, hal ini
menunjukkan bahwa adanya pengerutan atau
penyatuan pinggir luka yang merupakan efek
dari serat kolagen yang dihasilkan oleh
fibroblas itu sendiri dan juga sesuai dengan
hasil penelitian Bee pollen serupa yang
dilakukan di Polandia tahun 2016 bahwa Bee
pollen bermanfaat secara efektif dalam
penutupan luka (Cai et al., 2014) (Franz,
2010).

Selain  TGF-B1 untuk proliferasi
fibroblas, makrofag juga menghasilkan VEGF
yang berperan dalam proses angiogenesis.
Angiogenesis ditandai dengan perpindahan
sel-sel endotel dan pembentukan kapiler baru
sebagai respon alami terhadap faktor-faktor
pertumbuhan tersebut dan merupakan salah
satu komponen penting dalam proses
penyembuhan luka karena berfungsi untuk
mengangkut oksigen dan nutrisi  yang
diperlukan sel untuk metabolisme dan
keberlangsungan proses penyembuhan luka
itu sendiri.

Pengamatan histopatologi pada hari
ke-8 dalam penelitian ini terlihat bahwa rerata
pembentukan pembuluh darah baru pada
kelompok perlakuan dengan Bee pollen lebih
banyak dibandingkan dengan kelompok
kontrol tetapi jumlah tersebut tidak signifikan
secara statistik, Hal ini bisa terjadi karena
adanya variasi pembentukan pembuluh darah
dimana menurut Sabol (2012) angiogenesis
dimulai pada hari ke-2 dan mencapai puncak
pada hari ke-7 (Sabol et al., 2012), sedangkan
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menurut Kapoor (2004) proses angiogenesis
meningkat hingga hari ke-3 dan menurun
pada hari ke-7 (Kapoor et al., 2004). Dalam
penelitian  ini,  pengamatan  terhadap
pembentukan pembuluh darah dilakukan pada
hari ke-8 setelah terjadinya luka sehingga
jumlah pembuluh darah yang dapat diamati
tidak optimal. Oleh karena itu, untuk
penelitian  selanjutnya  diarapkan  dapat
melakukan ~ pengamatan  pada  waktu
pengamatan yang berbeda.

Melalui mekanisme yang sama dengan
peningkatan aktivasi FGF, keadaan hipoksia
yang terjadi di daerah inflamasi juga
merupakan sinyal pro-angiogenik penting
yang mengaktifkan jalur pensinyalan hypoxia-
inducible factor dan berdampak pada
peningktan produksi VEGF yang merupakan
faktor pertumbuhan penting dalam proses
angiogenesis (Granger & Senchenkova,
2010). VEGF akan meningkatkan aktivitas
enzim protease Yyang berperan dalam
degradasi ECM untuk percabangan pembuluh
darah. Proses tersebut kemudian diikuti
dengan migrasi dan proliferasi sel-sel endotel
ke matriks yang telah terdegradasi untuk
kemudian membentuk lumen pembuluh darah
(Barrientos et al., 2008) (Sabol et al., 2012).
Pelepasan TNF- a selama proses inflamasi
sendiri juga dapat menginduksi ekspresi
VEGF-A, promotor migrasi dan proliferasi
sel-sel endotel pada awal angiogenesis
(Barrientos et al., 2008).

Penelitian

mengenai pengaruh

pemberian Bee pollen terhadap pembentukan
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jaringan granulasi pada penyembuhan luka
bakar derajat 11l merupakan penelitian
pertama Kkali dilakukan, penelitian serupa
mengenai efek Bee pollen terhadap perawatan
luka bakar pernah dilakukan sebelumnya di
Polandia  pada tahun 2016  tetapi
menggunakan jenis Bee pollen yang berbeda,
metode berbeda dan pengamatan terhadap
variabel yang berbeda dengan penelitian ini.
Penelitian tersebut membuktikan bahwa Bee
pollen merupakan agen yang menjanjikan
dalam pengobatan luka bakar (Cai et al.,
2014).

KESIMPULAN

Bee pollen memiliki  pengaruh
terhadap peningkatan rerata jumlah sel radang
dan jaringan fibroblas dengan perbedaan yang
signifikan terdapat pada rerata jumlah limfosit
dibandingkan dengan kelompok kontrol pada
penyembuhan luka bakar derajat Ill fase
proliferasi, namun tidak memiliki pengaruh
terhadap pembentukan pembuluh darah baru
dengan peningkatan rerata jumlah yang
terbukti tidak signifikan secara statistik

dibandingkan dengan kelompok kontrol.
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