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Abstrak 

Proses penyembuhan luka merupakan bagian regenerasi jaringan kulit untuk memperbaiki 

kerusakan. Proses ini akan terhambat dengan adanya infeksi bakteri, terutama bakteri MRSA (Methicillin 

resistant Staphylococcus aureus) yang resisten terhadap antibiotik dan mampu membentuk lapisan biofilm. 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek topikal +dalethyne terhadap epitelisasi pada proses 

penyembuhan luka terinfeksi MRSA di kulit tikus wistar. Tiga puluh enam ekor tikus Wistar, berumur 3 

bulan, dibagi dalam 6 kelompok, kontrol negatif (didekapitasi hari keempat dan hari keenam), kontrol 

positif (didekapitasi hari keempat dan keenam), perlakuan (didekapitasi hari keempat dan hari keenam). 

Perlukaan pada kulit punggung dengan cara diinsisi menggunakan pisau sepanjang 2 cm dan kedalaman 

sampai subkutan. Luka pada kontrol positif diinfeksikan MRSA, kelompok perlakuan diinfeksikan MRSA 

dan diaplikasikan +dalethyne. Setelah didekapitasi masing-masing kelompok pada hari ke-4 dan ke-6, 

jaringan kulit difiksasi dan dibuat preparat dan diberi pewarnaan Hemaktosilin Eosin. Panjang epitel 

diukur menggunakan Optilab yang dipasang pada mikroskop cahaya. Data panjang epitel dianalisis 

dengan membandingkan jumlah rerata dan SD. Panjang epitel pada kelompok perlakuan lebih tinggi 

dibandingkan kontrol positif {(0,46±0,19)vs(0,21±0,16);(0,63±0,76)vs(0,42±0,301), sedang dibandingkan 

dengan kontrol negatif tidak jauh berbeda pada hari ke-4 dan ke-6 setelah perlukaan. Kesimpulan aplikasi 

topikal +dalethyne mempercepat epitelisasi pada proses penyembuhan luka kulit tikus yang terinfeksi 

MRSA.  

 

Kata kunci: Penyembuhan luka, infeksi MRSA, +dalethyne, epitelisasi 

 

Abstract 
 Wound healing is part of the regeneration of skin tissue from the damage. This will be hampered by 

the Methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA) infection.This study aims to determine the effect of 

+dalethyne against epithelialization in wound healing of the skin MRSA-infected rats. Thirty six Wistar 

rats, 3 months old, are divided into 6 groups, 2 groups of negative control, 2 groups of positive control, 2 

groups of treatment group (All are sacrificed on the fourth day and sixth day). Injury to the back skin of 

rats by a knife along the incised 2 cm and depth to subcutaneous. Wound of positive control groups infected 

by MRSA, wound in the treatment groups also infected MRSA and then applied topically +dalethyne. Each 

groups are sacrificed on day 4 and 6, the skin tissue is fixed, made histological preparations, stained with 

HE. The measurement of the epithelial length using Optilab mounted on a light microscope. The data are 

analyzed by comparing the mean and SD. The epithelial length in the treatment group was higher than the 

positive control {(0,46±0,19)vs(0,21±0,16);(0,63±0,76)vs(0,42±0,301), being compared with the negative 

control is not much different. Conclusion: Topical +dalethyne accelerates epithelialization in wound 

healing of the skin MRSA-infected rat. 

 

Keywords: Wound healing, MRSA infection, +dalethyne, epithelialization 
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1. PENDAHULUAN 
 
Infeksi nosokomial sampai sekarang 

masih menjadi masalah serius terutama pada 

pasien yang harus menjalani perawatan di 

rumah sakit untuk jangka waktu yang lama. 

Beberapa bakteri penyebab infeksi nosokomial 

resisten terhadap satu atau beberapa antibiotik. 

Ini menyebabkan kondisi pasien yang rawat 

inap menjadi lebih buruk bahkan bisa 

menyebabkan kematian dan tentu saja biaya 

yang dikeluarkan pasien menjadi lebih besar. 

Tentu ini merugikan masyarakat pengguna 

pelayanan kesehatan seperti di rumah sakit. 

Salah satu indikator yang dipakai untuk 

menilai kinerja rumah sakit adalah infeksi 

nosokomial, yang merupakan indikator mutu 

pelayanan rumah sakit. Menurut keputusan 

menteri kesehatan (kepmenkes) tahun 2002 

yang termasuk infeksi nosokomial adalah 

infeksi saluran kemih, infeksi luka operasi, 

pneumonia nosokomial, bakteriemia 

nosokomial, infeksi phlebitis serta infeksi 

lainnya. Kejadian infeksi nosokomial di 

RSUD Setjonegoro kabupaten Wonosobo 

menunjukkan peningkatan dari tahun 2010-

2011 (0,37% menjadi 1,48% kasus). 

Prevalensi angka kejadian infeksi nosokomial 

di RSUD Setjonegoro pada semester II tahun 

2009 (2,67), semester I dan II tahun 2010 

(3,12 dan 4,36), serta semester I dan II tahun 

2011 (9,68 dan 19,71) per 1000 pasien rawat 

inap (Nugraheni et al, 2012). Kasus infeksi 

nosokomial di Rumah Sakit Bhayangkara 

Surabaya terbanyak adalah phlebitis karena 

tindakan pemasangan infus. Dari tanggal 1 

sampai 31 Mei 2013, di ruang rawat inap 

Rumah Sakit Bhayangkara Surabaya 

ditemukan kejadian phlebitis dari pasien yang 

telah dipasang infus terdapat 27 pasien yang 

mengalami phlebitis dari 145 pasien yang 

terpasang infus atau sekitar 18,6%, yang sudah 

menampakkan adanya tanda-tanda phlebitis 

seperti bengkak di sekitar tusukan jarum infus, 

kemerahan, dan nyeri sepanjang vena 

(Fitriyanti, 2015). Data terakhir dari Centers 

for Disease Control and Prevention 

menunjukkan 60% tempat pelayanan 

kesehatan di Amerika Serikat terjadi infeksi 

nosokomial yang disebabkan MRSA 

(methicillin-resistant Staphylococcus aureus). 

MRSA tipe CA-MRSA ( community acquired 

MRSA) saat ini menjadi endemis pada 

beberapa rumah sakit di Amerika Serikat 

(Palavecino, 2014) 

Infeksi oleh bakteri menghambat proses 

penyembuhan luka pada kulit pasien yang 

menjalani perawatan di rumah sakit, seperti 

pasien yang mendapat tindakan pembedahan, 

pemasangan protesis tulang, pemasangan 

kateter urin, pemasangan infus dalam waktu 

lama, luka gangren dan dekubitus pada pasien 

penyakit metabolik kronik dengan atau tanpa 

mengalami komplikasi atau pada pasien 

dengan defisiensi imun.  Beberapa mikroba 

yang menyebabkan infeksi nosokomial pada 

kulit antara lain Staphylococcus aureus, 

Streptococcus pyogenes, Acinetobacter sp., 

Pseudomonas sp. Di penelitian ini dipilih 

bakteri Staphylococcus aureus sebagai salah 

satu penyebab infeksi nosokomial pada kulit, 

dengan alasan bakteri ini biasanya merupakan 

bakteri yang sering ditemukan pada suatu 

keadaan infeksi yang berat atau kondisi pasien 

yang mengalami defisiensi imun atau infeksi 

gabungan dengan bakteri lainnya, bakteri ini 

juga dapat menyebabkan infeksi yang berat 

pada kulit (Tortora, 2016) 

Methicillin resistant Staphylococcus 

aureus (MRSA) termasuk bakteri yang 

mampu menghasilkan biofilm, toksin dan 

superantigen sehingga dapat menghindari 

sistem imun dalam tubuh dan juga mampu 

melindungi diri dari perusakan oleh antibiotik 

dengan transfer staphylococcal cassette 

chromosome mec (SSCmec) yang 

menghasilkan pelindung terhadap antibiotik 

yang mempunyai struktur methicillin. 

Staphylococcus aureus tipe ini bila 

menginfeksi pada kulit yang tidak utuh 

(seperti mengalami luka) akan memperberat 

tingkat kesakitan (Murray et al, 2016)  

Luka pada kulit dapat terjadi oleh 

berbagai sebab antara lain luka karena trauma 

(mekanis, kimia, termal, elektrik) atau juga 

bisa dikarenakan penyumbatan pembuluh 

darah (seperti pada Buerger disease). Luka 

menyebabkan hilangnya struktur kulit bisa 

hanya terbatas pada epidermis  atau bisa 

sampai dermis bahkan juga bisa sampai 
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mengenai otot. Bila luka sampai mengenai 

struktur dermis atau otot akan disertai 

perdarahan karena pembuluh darah juga 

terkena. Luka menjadi SRUW� G¶HQWU\ bagi 

mikroorganisme untuk masuk ke dalam tubuh, 

menjadikan luka menjadi tidak steril. 

Mikroorganisme patogen yang masuk melalui 

kulit yang tidak intak dapat menyebabkan 

infeksi, dimana infeksi tersebut bisa bersifat 

lokal, menyebar sampai jaringan di bawah 

kulit bahkan dapat menyebar secara sistemik 

ke organ lain tergantung dari patogenitas dari 

mikroorganisme tersebut. Infeksi tersebut 

memicu respon imunitas tubuh untuk 

mengeradikasi kuman tersebut. Proses imun 

tersebut bisa bersifat non spesifik (innate) dan 

bisa juga sampai bersifat spesifik (acquired) 

(Abbas, 2015) 

Ketika trauma terjadi dan merusak 

struktur kulit oleh berbagai sebab terjadilah 

keradangan atau inflamasi sebagai aksi 

pertahanan tubuh yang pertama dalam 

mempertahankan jaringan kulit agar tidak 

terjadi kerusakan yang meluas. Pada saat 

proses keradangan atau inflamasi tersebut 

berlangsung, terjadilah infiltrasi sel-sel radang 

seperti PMN (polimorfonuclear), makrofag 

dan limfosit yang bertujuan untuk 

menghancurkan jejas dan mikroorganisme 

patogen yang masuk ke daerah luka. PMN dan 

makrofag akan memfagosit kuman yang 

masuk melalui luka tersebut dan 

menghancurkan kuman tersebut dengan 

menghasilkan radikal bebas. Sedangkan 

limfosit diaktifkan melalui reseptor 

pengenalan patogen yang diekspresikan oleh 

sel dendritik. Limfosit yang teraktifasi akan 

menghasilkan sitokin pro inflamasi (TNF-.��

IL-1, IL-6, IL-8) (Modlin et al, 2008) 

Epitelisasi merupakan salah satu 

mekanisme dasar penyembuhan luka. Tiga 

jaringan pokok yang berperan pada proses 

penyembuhan yaitu jaringan ikat, pembuluh 

darah dan epitel. Proses epitelisasi 

berlangsung kompleks yang melibatkan sel 

epitel berupa perubahan struktur internal sel 

epitel meliputi migrasi, proliferasi dan 

diferensiasi. Seringkali pada fase 

penyembuhan tersebut terjadi overlapping 

waktu, fisiologi dan tipe sel. Hal tersebut 

tergantung pada etiologi penyebab luka, ada 

tidaknya infeksi, adanya obat atau tindakan 

yang mengintervensi (Han, 2016) 

Adanya masalah resistensi bakteri 

terhadap banyak antibiotik, menyebabkan 

angka kematian dikarenakan infeksi MRSA 

semakin tinggi. Diperlukan obat lain yang juga 

mempunyai efektifitas untuk meeradikasi 

kuman yang resisten terhadap banyak 

antibiotik menjadi tantangan saat ini, dengan 

harapan angka kematian dikarenakan infeksi 

MRSA dapat ditekan. +dalethyne merupakan 

senyawa aktif baru yang diekstrak secara 

ozonisasi, terdiri dari kombinasi senyawa 

yaitu: minyak esensial (aldehyde), asam lemak 

(stearat, oleat, linoleat, palmitat), iodine dan 

peroksida. +dalethyne tersebut membentuk 

antimicrobial agent yang mampu membunuh 

bakteri juga mampu merangsang pembentukan 

jaringan baru pada kulit yang mengalami luka. 
 

2. TINJAUAN PUSTAKA 
2.1   Struktur dan Fungsi Kulit 

 

Kulit merupakan organ tubuh terluas, 

berat total berkisar 2,7 ± 3,6 kg dan menerima 

sepertiga dari volume darah tubuh, ketebalan 

kulit bervariasi antara 0,5 ± 6,0 mm, terdiri 

dari sel ± sel dan matriks ekstraselular. 

Struktur kulit terdiri dari 3 lapisan, epidermis 

merupakan lapisan terluar kulit dan tipis, 

dermis merupakan lapisan tebal dan terletak di 

dalam, lapisan di bawah dermis terdapat 

jaringan lemak subkutan (hipodermis). 

Jaringan hipodermis merupakan jaringan ikat 

longgar yang melekat di bawah dermis (Chu, 

2008) 

Kulit manusia mempunyai banyak fungsi 

yang penting terutama sebagai pertahanan 

garis depan, melindungi tubuh dari berbagai 

elemen yang berasal dari lingkungan luar 

tubuh. Jika terjadi luka pada kulit, integritas 

pertahanan kulit menjadi terganggu dan 

menjadi tempat masuk berbagai 

mikroorganisme seperti bakteri dan virus. 

Kulit juga dapat menjadi faktor penting dalam 

kesehatan mental dan kondisi sosial manusia 

(Han, 2016) 
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Gambar 1. Struktur kulit 

 

Fungsi Epidermis sebagai pertahanan 

tubuh terluar terhadap lingkungan luar tubuh. 

Suasana asam pada kulit melindungi kulit dari 

mikroorganisme. Lapisan keratin yang keras 

melindungi tubuh dari invasi mikroorganisme 

dan infeksi juga menjaga kelembaban. Sel 

Langerhans membentuk reseptor pengenalan 

baik terhadap mikroorganisme, virus bahkan 

senyawa asing yang selanjutnya mengaktifkan 

sistem imunitas. Kemampuan tubuh 

mempertahankan kadar air penting untuk 

menjaga kesehatan kulit. Jumlah dan distribusi 

pigmen melanin yang memberikan keragaman 

warna pada kulit manusia. Vitamin D 

disintesis di epidermis dengan bantuan sinar 

ultraviolet, sintesis ini dilakukan oleh 

keratinosit yang terletak pada stratum basale 

dan stratum spinosum dari epidermis 

(Flanagan, 2013) 

'HUPLV� PHUXSDNDQ� ³UXPDK´� GDUL�

komponen tambahan dari epidermis. Di dermis 

terdapat sel ± sel imun yang berfungsi 

melawan infeksi yang masuk ke dalam kulit. 

Dermis menyediakan suplai darah, nutrisi dan 

oksigen pada dirinya sendiri dan juga 

epidermis. Dermis juga mempunyai fungsi 

pengaturan suhu kulit melalui pembuluh darah 

superfisial dan reseptor saraf berfungsi untuk 

sensasi rasa raba (Han, 2016)  

Jaringan hipodermis atau subkutan 

merupakan lapisan yang terdiri dari lemak dan 

jaringan ikat yang kaya akan pembuluh darah 

dan saraf. Lapisan ini penting dalam 

pengaturan suhu kulit dan tubuh (Han, 2016) 

 

 

 

 

2.2 Luka dan Proses Penyembuhan 
 

Luka adalah suatu kondisi dimana adanya 

kerusakan pada struktur normal kulit dengan 

kedalaman dan tingkat berat ringan dari 

kondisi luka yang berbeda. Luka tidak hanya 

berbentuk goresan atau robekan pada lapisan 

kulit saja, tetapi bisa sampai jaringan di bawah 

kulit. Luka ada yang berbentuk luka terbuka, 

ada yang berbentuk luka tertutup. Luka 

terbuka misalnya luka insisi, laserasi, abrasi, 

luka tusuk, luka tembus. Luka tertutup berupa 

luka memar karena benda tumpul, lebam, luka 

dengan jaringan di bawah kulit rusak tetapi 

jaringan epidermis dan dermis masih utuh. 

Kedalaman luka beragam, kalau hanya 

terbatas pada epidermis disebut luka 

superfisial, bila meliputi sebagian lapisan 

dermis disebut luka partial ± thickness. Luka 

full ± thickness bila luka meliputi seluruh 

lapisan epidermis dan dermis bahkan bisa 

mengenai jaringan di bawah kulit seperti 

jaringan subkutan, fasia dan otot. Luka akut 

adalah luka yang proses penyembuhannya 

dapat diperkirakan waktunya antara 7 ± 14 

hari (Han, 2016)  

Proses penyembuhan luka ada 4 fase 

yaitu: fase hemostasis, fase inflamasi, fase 

proliferasi, fase remodelling atau penyusunan 

kembali struktur kulit. Pada gambar 2j tampak 

perkiraan waktu mulai serta lama dari masing-

masing fase pada proses penyembuhan luka 

yang fungsional (tidak ada komplikasi atau 

infeksi) (Han, 2016) 

 

2.2.1 Fase Hemostasis 

 

Hemostasis terjadi segera setelah terjadi 

trauma, untuk menghentikan pendarahan 

dengan cara pembuluh darah yang terbuka 

mengalami vasokonstriksi dan platelet 

teraktifasi lalu saling menempel dan 

beragregasi di daerah luka. Platelet diaktifasi 

oleh kolagen ekstraselular (tipe I). Begitu 

platelet berinteraksi dengan kolagen, platelet 

akan melepaskan mediator (faktor 

pertumbuhan dan cyclic AMP) dan 

glikoprotein, yang memberi sinyal kepada 

platelet untuk menjadi lebih lengket dan 

berakumulasi. Granul alfa platelet melepaskan 
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glikoprotein berupa fibrinogen, fibronektin, 

thrombospondin dan faktor von Willebrand. 

Saat terjadi agregasi platelet, faktor 

pembekuan darah dilepaskan menyebabkan 

fibrin mengendap di daerah luka (Kumar et al, 

2015) 

 

2.2.2 Fase Inflamasi 
  

Fase ini terjadi 24 jam setelah terjadi 

trauma pada kulit dan bisa berlangsung sampai 

2 minggu tergantung apakah ada infeksi yang 

memperpanjang fase ini. Sel mast melepaskan 

granul yang berisi enzim, histamine dan amin 

aktif lainnya yang menimbulkan tanda-tanda 

inflamasi yaitu rubor (kemerahan), calor 

(panas), tumor (bengkak), pain (nyeri) di 

daerah sekeliling luka. Neutrofil, monosit dan 

makrofag merupakan sel-sel utama pada fase 

ini. Sel-sel ini berfungsi membersihkan infeksi 

pada luka dan debris dan melepaskan 

mediator-mediator terlarut seperti sitokin pro 

inflamasi (TNF-.�� ,/-1, IL-6, dan IL-8), dan 

faktor pertumbuhan (seperti PDGF, TGF-���

TGF-.�� ,*)-1 dan FGF) yang terlibat dalam 

pengerahan dan pengaktifan fibroblast dan sel 

epitel untuk persiapan fase berikutnya dari 

proses penyembuhan luka (Koh et al, 2013) 

 

2.2.3 Fase Proliferasi 
Fibroblas bermigrasi ke luka sebagai 

respon terhadap mediator-mediator larut yang 

dilepaskan platelet dan makrofag. Migrasi dari 

fibroblas menuju ke matriks ekstraselular 

sangat bergantung pada pengenalan dan 

interaksi fibroblast dengan komponen-

komponen spesifik dari matriks. Pada kondisi 

dermis normal fibroblas tidak aktif dan tidak 

terdistribusi, namun pada matriks di area luka 

dan pada jaringan granulasi, fibroblas menjadi 

aktif dan bertambah banyak. Fibroblas 

berikatan dengan komponen-komponen 

matriks seperti fibronektin, vitronektin, dan 

fibrin melalui reseptor integrin dari  

fibroblas. Reseptor integrin melekat pada 

rangkaian asam amino spesifik (R-G-D atau 

asam arginin-glisin-aspartat) atau pada sisi 

ikatan dari komponen matriks. Ketika salah 

satu sisi fibroblas berikatan dengan komponen 

matriks, sel memperluas tonjolan 

sitoplasmanya untuk mencari sisi ikatan 

lainnya. Begitu menemukan sisi ikatan baru, 

sisi ikatan sebelumnya dilepaskan (oleh 

aktifitas protease lokal) dan sel menggunakan 

jaringan sitoskeleton serabut aktin untuk 

bergerak maju. Fibroblas mensekresikan 

enzim proteolitik untuk memfasilitasi 

pergerakan fibroblas menuju matriks. Enzim 

yang disekresikan meliputi tiga jenis MMP 

antara lain kolagenase (MMP-1), gelatinase 

(MMP-2 dan MMP-9) yang menghancurkan 

senyawa gelatin, stromelisin (MMP-3) yang 

mempunyai beberapa senyawa protein pada 

ECM (extracellular matrix) (Han, 2016) 

 

2.2.4 Fase Remodelling 

 

Remodeling merupakan fase terakhir dari 

proses penyembuhan luka yang terjadi setelah 

jaringan granulasi menjadi jaringan parut dan 

kekuatan elastisitas kulit meningkat. 

Pematangan jaringan granulasi melibatkan 

pengurangan jumlah kapiler dengan cara 

menyatu dengan pembuluh darah besar dan 

penurunan kadar glycosaminoglycan (GAG), 

air yang terikat pada GAG dan proteoglycan. 

Kepadatan sel dan aktifitas metabolisme 

menurun pada jaringan granulasi yang 

mengalami pematangan. Perubahan juga 

terjadi pada tipe, jumlah dan penyusunan 

kolagen, yang memperkuat elastisitas. Pada 

awalnya kolagen tipe III disintesis dalam 

jumlah banyak, selanjutnya digantikan 

kolagen tipe I, didominasi kolagen saraf di 

kulit. Kekuatan elastisitas epitel baru pada 

luka hanya 25% dibandingkan jaringan 

normal. Perbaikan jaringan kulit yang 

mengalami luka tidak akan pernah sekuat 

jaringan kulit normal yang tidak pernah 

mengalami luka (Han, 2016) 

 

2.3 Epitelisasi 
 

Proses epitelisasi merupakan proses yang 

meliputi perlekatan sel epitel dan terjadi 

perubahan struktur epitel selanjutnya 

bermigrasi, berproliferasi dan berdiferensiasi. 

Jaringan epidermis yang dewasa dan utuh 

terdiri dari lima lapisan seperti yang telah 

dijelaskan sebelumnya, sel-sel epitelnya 
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berdiferensiasi dimulai dari keratinosit pada 

stratum basalis epidermis berbatasan dengan 

dermis yang berbentuk kuboid. Hanya sel-sel 

epitel stratum basalis yang mampu 

berproliferasi, selanjutnya melekat baik 

dengan sel-sel sekitar dan membran basalis 

melalui bantuan penghubung interselular yaitu 

desmosome (untuk perlekatan antar sel) dan 

hemidesmosomes (untuk perlekatan epitel 

dengan membran basalis). Faktor-faktor 

pertumbuhan (EGF, keratinocyte growth 

factor / KGF, TGF-.�� \DQJ� GLOHSDVNDQ�

berikatan dengan reseptor masing-masing 

faktor pertumbuhan pada sel epitel dan 

memicu terjadinya migrasi dan  proliferasi. 

Ikatan faktor pertumbuhan dengan reseptor 

memicu desmosome dan hemidesmosome larut 

sehingga sel dapat bermigrasi. Reseptor 

integrin terekspresi dan sel epitel basalis yang 

berbentuk kuboid berubah menjadi pipih dan 

bermigrasi membentuk lapisan tipis diatas 

jaringan granulasi baru, mengikuti panjang 

dari serabut kolagen (Li et al, 2005)  

Proliferasi sel epitel basalis pada daerah 

sekitar luka menyediakan sel baru pada lapisan 

sel epitel diatas jaringan granulasi. Sel-sel 

epitel pada lapisan tersebut membentuk dan 

mensekresikan enzim proteolitik (MMP) yang 

memungkinkan sel berpenetrasi ke scar, 

permukaan nekrosis, atau eschar. Peranan 

MMP membentuk kembali ECM, migrasi sel, 

aktifasi faktor mitogenik. Migrasi sel terus 

berlanjut sampai sel epitel bertemu dengan sel 

tambahan lainnya membentuk lapisan yang 

menyatu. Begitu pertemuan terjadi, seluruh 

lapisan epitel dalam keadaan berproliferasi 

dan lapisan epidermis yang berlapis-lapis 

terbentuk dan matang untuk memperbaiki 

fungsi pertahanan kulit. TGF-�� PHUXSDNDQ�

salah satu faktor pertumbuhan yang 

mempercepat pematangan (perubahan dan 

keratinisasi) lapisan epidermis. Desmosome 

dan hemidesmosome intersellular menempel 

pada membran basalis yang baru. Epitelisasi 

menjadi penanda klinis dari penyembuhan 

luka tetapi bukan akhir proses penyembuhan 

(Han, 2016) 

 

2.4 Methicillin-resistant Staphylococcus 

aureus (MRSA) 

2.4.1 Morfologi Staphylococcus aureus 
 

Bakteri S. aureus merupakan organisme 

bersel tunggal yang disebut prokaryotes. 

Bakteri ini berbentuk kokus (bulat) yang 

berkelompok (gambar 2d), struktur 

sitoplasmanya terdapat inti yang disebut 

nukleoid, kromosom  dari bakteri ini 

merupakan DNA berserat ganda, ekstra 

kromosomal dan tidak ada nukleosom 

(plasmid), ribosom 70s dan tersusun dari 

subunit 30s dan 50s. Membran sitoplasma 

mempunyai struktur lemak (kolesterol) dua 

lapis. Bakteri ini mempunyai kapsul yang 

tersusun dari polisakarida, pili yang berfungsi 

untuk perlekatan, fimbrae dan flagella yang 

berfungsi untuk pergerakan dari bakteri 

(Murray et al, 2016) 

Dinding sel bakteri merupakan suatu 

komplek, strukturnya kurang elastis, dan 

mempengaruhi bentuk sel. Fungsi utama 

dinding sel untuk melindungi sel bakteri dari 

perbedaan tekanan intraselular yang lebih 

besar dari ekstraselular yang berisiko sel 

tersebut akan ruptur (pecah). Secara klinis 

dinding sel penting karena berkontribusi pada 

kemampuan bakteri untuk menyebabkan 

penyakit,  bagian perlekatan dengan reseptor 

APC (antigen precenting cell), juga menjadi 

tempat kerja dari antibiotik. Dinding sel 

bakteri S. aureus terdiri dari makromolekul 

peptidoglycan, teichoic acid dan lipoteichoic 

acid  (Tortora et al, 2016) 
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Gambar 2. Struktur dinding sel S.aureus 

 

2.4.2  Patogenesis Staphylococcus aureus 
 

Dua faktor penentu yang diduga sebagai 

faktor virulensi bakteri S. aureus yaitu gen ica 

yang menyandi pembentukan poly-N-

acetylglucosamine/polysaccharide 

intercellular adhesion (PNAG / PIA) serta 

penyisipan gen IS256. IS256 berperan dalam 

adaptasi genetik pada saat infeksi, dengan cara 

menyisip pada lokus ica atau pada agr. 

Penyisipan pada ica akan meningkatkan 

pembentukan PNAG / PIA, sedang penyisipan 

pada agr akan menghambat fungsi regulasi 

pembentukan biofilm sehingga biofilm 

terbentuk semakin tebal. Kedua faktor 

virulensi ini membantu S. aureus untuk 

berkolonisasi baik yang komensal maupun 

yang menimbulkan infeksi (Sunhyo et al, 

2014) 

Peranan PNAG / PIA, PGA, dan protease 

ScpA melindungi bakteri terhadap protein anti 

mikroba yang dihasilkan pertahanan tubuh non 

spesifik (innate). Perlekatan interselular oleh 

PIA dan protein biofilm merupakan hal yang 

penting bagi bakteri terhadap stress mekanis 

pada lingkungan kulit. PGA berperan pada 

toleransi osmotik yang merupakan fungsi asli 

dari polimer ini pada S. aureus non infeksius. 

Perbedaan antara molekul protein permukaan 

surface components recognizing adhesive 

matrix molecules (MSCRAMMs) antara galur 

yang komensal dengan yang infeksius masih 

belum ada data yang jelas dan pasti. Karena 

faktor virulensi ini S. aureus secara klinis 

dapat menyebabkan infeksi kulit bergantung 

pada frekuensi kontaminasi oleh bakteri, 

mekanisme bakteri untuk melekat pada kulit 

manusia dan kemampuan bakteri menghindari 

sistem imun yang membantu bakteri untuk 

berkolonisasi dan bila dalam jumlah besar 

populasi bakteri tersebut dapat menimbulkan 

infeksi  (Murray et al, 2016) 

S. aureus menghasilkan beberapa toksin 

yaitu eksotoksin (5 toksin sitolitik, 2 toksin 

eksfoliatif, enterotoksin dan toxin shock 

syndrome toxin-1/TSST-1) dan endotoksin. 

Toksin eksfoliatif A, enterotoksin dan TSST-1 

termasuk kelas polipeptida yang disebut 

superantigen (Murray et al, 2016)  

Methicillin-resistant S. aureus 

mempunyai gen yang berperan dalam resisten 

antibiotik tertentu terutama resisten terhadap 

methicillin yang sering menjadi pilihan 

pertama antibiotik untuk infeksi stafilokokus. 

Gen yang menyandi resisten terhadap 

methicillin pada mobile genetic elements 

(MGEs) diberi nama staphylococcal cassette 

chromosome mec (SCCmec), yang 

mengandung gen mecA yang menyandi protein 

yang berikatan dengan penicillin / �� ODFWDP, 

PBP2a (penicillin-binding protein 2a). PBP2a 

merupakan enzim pada membran bakteri yang 

mengkatalisa reaksi transpeptidasi yang 

penting untuk ikatan silang pada rantai 

peptidoglikan. Oleh karena PBP2a mempunyai 

afinitas yang rendah untuk semua antibiotik �-

lactam, membuat stafilokokus mampu 

bertahan pada paparan dosis tinggi dari 

antibiotik golongan ini. Pada S. aureus ada 10 

struktur SCCmec yang sudah teridentifikasi 

salah satunya SCCmec tipe IV. Pada S. aureus 

yang resisten metichillin ternyata juga 

ditemukan resisten terhadap antibiotik lain 

seperti rifampicin, flouroquinolone, 

gentamisin, tetracycline, chloramphenicol, 

erythromycin, clindamycin dan sulfonamide 

(Ito et al, 2014)  
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2.5 Sistem Imun Kulit terhadap Infeksi 

MRSA 

2.5.1 Sistem Imun Non Spesifik 

 

 Infeksi dimulai ketika patogen 

berhasil menembus pembatas anatomis dari 

inang. Beberapa mekanisme sistem imun non 

spesifik mulai diaktifkan meliputi beberapa 

kelompok molekul terlarut baik yang ada di 

cairan ekstraselular, darah, dan yang 

disekresikan sel epitel. Molekul terlarut antara 

lain enzim antimikroba seperti lysozyme untuk 

mencerna dinding sel bakteri; peptida 

antimikroba seperti defensin untuk melisiskan 

membran sel bakteri; sistem protein plasma 

yang dikenal sebagai sistem komplemen untuk 

melisiskan sel bakteri. Fagositosis dalam 

sistem imun non spesifik oleh sel seperti 

neutrofil dan makrofag. Bila fagositosis gagal 

membunuh bakteri, sel imun non spesifik 

diaktifkan oleh pattern recognition receptors 

(PRRs) yang mengenali molekul yang disebut 

pathogen-associated molecular patterns 

(PAMPs) yang merupakan ciri khas dari 

mikroba. Sel-sel pada sistem imun non 

spesifik yang teraktifasi melibatkan berbagai 

mekanisme efektor untuk menghilangkan 

infeksi. Bila infeksi masih mampu menembus 

pertahanan non spesifik maka mekanisme 

pertahanan melibatkan respon imun spesifik 

yang akan menghancurkan patogen secara 

spesifik dan membentuk sel-sel memori 

jangka panjang (Murphy, 2017) 

 

2.5.2 Sistem Imun Spesifik 
 

APC (antigen precenting cell) yang 

diinduksi oleh fagositosis S. aureus dan 

stimulasi TLR oleh komponen dinding sel S. 

aureus mengekspresikan MHC kelas II. MHC 

kelas II akan berikatan dengan TCR (T cell 

receptor) CD4
+
. Sel T helper (sel Th) CD4

+
 

berdiferensiasi menjadi Th17 yang 

menghasilkan sitokin IL-17 dan IL-22. Sitokin 

IL-17 menstimulasi kemokin, sitokin lainnya 

(IL-1, IL-6, TNF, CSF/colony stimulating 

factor) yang meningkatkan produksi dan 

merekrut neutrofil selain itu juga menstimulasi 

produksi peptida anti mikroba (AMP). Sedang 

IL-22 berfungsi meningkatkan fungsi barrier 

dan menstimulasi produksi AMP. Sel APC 

juga menghasilkan sitokin IL-1 dan IL-6 yang 

bergabung dengan faktor pertumbuhan TGF-��

(transforming growth factor-��� PHQJDNWLINDQ�

IDNWRU� WUDQVNULSVL� 67$7�� GDQ� 525�7� \DQJ�

menstimulasi diferensiasi dari sel T  CD4
+
 

menjadi Th17. Pada gambar 3 tampak adanya 

kolaborasi antara sistem imun non spesifik dan 

spesifik terhadap infeksi bakteri pada kulit  

(Ranzato, 2011) 

 

 
Gambar 3. Respon imun terhadap infeksi 

MRSA pada luka di kulit 

 

2.6 Komponen Senyawa +dalethyne dan 

Fungsi Dalam Proses Penyembuhan Luka 

yang Terinfeksi Bakteri MRSA 

 

+dalethyne senyawa yang berasal dari 

olive oil yang diozonisasi, pertama 

diperkenalkan di India pada tahun 2015 oleh 

suatu perusahaan yang bergerak di bidang 

pembuatan produk perawatan kulit berbasis 

dari tanaman. Proses ozonisasi melalui sistem 

injeksi ozon dengan menggunakan generator 

ozon plasma dingin (Edward, 2009) 

Hasil pengujian yang dilakukan Unit 

Layanan Pengujian Fakultas Farmasi 

Universitas Airlangga diperoleh penyusun 

senyawa +dalethyne yaitu asam lemak (asam 
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lemak oleat, asam lemak palmitat, asam lemak 

stearat, asam lemak linoleat), minyak essensial 

(golongan aldehyde), iodine dan peroksida.  

Fungsi dari asam lemak tidak jenuh 

(unsaturated) mempunyai aktifitas anti bakteri 

yang sangat baik terhadap bakteri MRSA. 

Asam lemak tidak jenuh menghambat aktifitas 

enzim dalam sel bakteri, menghambat 

pengambilan nutrisi oleh bakteri, 

pembentukan peroksidasi dan auto oksidasi 

yang langsung berefek melisiskan sel bakteri. 

Minyak esensial mempunyai aktifitas anti 

bakteri juga. Mekanismenya yaitu berefek 

pada dinding sel dan struktur membran 

bakteri, perubahan homeostasis pH di dalam 

sel bakteri, ekspresi chaperone dan protein 

permukaan sel yang berlebihan. Minyak 

esensial meningkatkan permeabilitas dari sel 

bakteri yang mengakibatkan hilangnya bahan 

penting dalam sel (berakibat trauma pada 

struktur sel). Minyak esensial menyebabkan 

influk proton yang menyebabkan kadar proton 

melebihi kapasitas penyangga sitoplasma, 

penurunan pH, gangguan pada fungsi penting 

sel. Minyak esensial menyebabkan juga 

ekspresi berlebihan protein chaperone (DnaK, 

GroEL, HtpG dan Trigger factor Tf) dan 

protein permukaan sel (OmpX dan OmpA) 

yang menganggu jalur metabolik sel bakteri. 

Minyak esensial sangat efektif  untuk 

menghambat pembentukan biofilm oleh 

bakteri MRSA melalui mekanisme quorum 

sensing yang menghambat pembentukan dan 

sekresi molekul sinyal yang penting dalam 

pembentukan biofilm. Pada bakteri MRSA 

yang resisten banyak obat, ternyata masih 

sensitif dengan minyak esensial (Faleiro et al, 

2014) 

Iodine dan peroksida merupakan 

antiseptik topikal yang mempunyai efek 

membunuh, menghambat atau mengurangi 

jumlah bakteri pada luka. Antiseptik ini 

mempunyai aktifitas antimikroba spektrum 

luas (Atiyeh, et al, 2009) 

 

3. METODE PENELITIAN 

 

Jenis penelitian merupakan penelitian 

eksperimental murni pada laboratorium (True 

Experimental) karena penelitian ini diberikan 

intervensi dengan semua variabel luar yang 

mempengaruhi dikendalikan, penelitian ini 

menggunakan rancangan penelitian Post Test 

Only Control Group Design. Obyek Penelitian 

adalah tikus Rattus norvegicus strain Wistar 

berumur sekitar 3 bulan dengan berat badan 

200-250 gram. Kelompok obyek penelitian 

ada 6 kelompok yaitu O1 (kontrol negatif 

diamati sampai hari ke-4), O2 (kontrol negatif 

diamati sampai hari ke-6), OK1 (kontrol 

positif diamati sampai hari ke-4), OK2 

(kontrol positif diamati sampai hari ke-6), OP1 

(kelompok perlakuan diamati sampai hari ke-

4), OP2 (kelompok perlakuan diamati sampai 

hari ke-6). Kontrol negatif adalah luka tikus 

tanpa diinfeksi MRSA, control positif adalah 

luka tikus diinfeksi MRSA, perlakuan adalah 

luka tikus dinfeksi MRSA dan dioles 

+dalethyne. Tiap kelompok berisi 6 ekor tikus 

(total 36 ekor tikus), tiap 6 ekor tikus diberi 

penomoran 1 sampai 6 dengan kertas yang 

lekatkan pada ekor, selanjutnya tiap tikus 

dirandom dimasukkan ke 6 kelompok sampai 

tiap kelompok terdapat 6 ekor tikus. 

Setiap tikus ditimbang dan dimasukkan 

ke dalam kandang berukuran 20 x 15 x 15 cm 

untuk adaptasi. Tikus di anestesi 

menggunakan larutan ketamin. Pembuatan 

larutan ketamin yaitu 3 ml ketamin ditambah 1 

ml xylazine diencerkan menggunakan 

aquabidest untuk injeksi 6 ml, lalu diinjeksi 

pada tikus (0,1 ml per tikus) hingga tikus 

sudah dalam keadaan tenang dan hanya 

terlihat pernafasan perut. Setelah tikus dalam 

keadaan teranestesi dicukur dengan luas 

bidang 3 cm x 3 cm, didesinfeksi dengan 

betadin selanjutnya dilakukan sayatan pada 

kulit punggung tikus dengan pisau skapel 

dengan panjang luka  ±2 cm dengan 

kedalaman sampai lapisan subkutan. 

Pada kelompok kontrol positif dan 

kelompok perlakuan, luka pada kulit tikus 

diinfeksi  bakteri MRSA dengan kadar 50 

mikro liter dari suspensi kuman 0,5 mcFarland 

dengan cara dioles menggunakan micropipet 

pada luka. Pemberian bakteri dilakukan 

setelah luka berhenti pendarahan. Pemberian 

krim yang mengandung senyawa aktif 

+dalethyne pada daerah luka pada kelompok 

perlakuan. Aplikasi krim yang mengandung 
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senyawa aktif +dalethyne menggunakan 

cotton bud dilakukan 2 hari setelah terjadi 

infeksi. Aplikasi atau pengolesan dilakukan 

tiap hari. Pada hari ke-4 dan ke-6 setelah 

perlakuan, setiap kelompok termasuk 

kelompok kontrol negatif dikorbankan dengan 

menggunakan ketamin sebagai anestesinya. 

Kemudian kulit dipotong dengan cakupan 

kulit normal 0,5-1 cm dari tepi luka 

selanjutnya dimasukkan kedalam larutan 

fiksasi buffer formalin 10% selama 15-24 jam 

dan selanjutnya tikus yang telah mati dikubur. 

Potongan jaringan kulit selanjutnya 

dibuat preparat dan dilakukan pengecatan HE. 

Setelah itu diamati dan diukur panjang epitel 

dengan Optilab yang dipasang pada lensa 

okuler mikroskop dengan pembesaran 40x. 

 

4. HASIL DAN PEMBAHASAN 

4.1 Hasil Penelitian 

 
Rerata dan simpangan baku (SD) panjang 

epitel pada kelompok kontrol negatif, kontrol 

positif dan perlakuan ditunjukkan pada tabel 1, 

menunjukkan peningkatan panjang epitel pada 

kelompok perlakuan baik pada hari ke-4 dan 

hari ke-6  dibandingkan kelompok kontrol 

positif.  

 

Kelompok perlakuan dibandingkan 

kelompok kontrol negatif memperlihatkan 

tidak jauh perbedaan panjang epitelnya baik 

pada hari ke-4 maupun hari ke-6. 

Tabel 1 Rerata dan standar deviasi panjang 

��]��o�~l}vÀ���]����]��u�l��uu�������lµo]��

tikus Wistar yang luka pada kelompok 

kontrol negatif, kontrol positif dan perlakuan 

Kelompok  Hari ke-4 Hari ke-6 

Kontrol 

negative 

Mean 

SD 

0,59 

0,711505 

0,73 

0,0083666 

Kontrol 

Positif 

Mean 

SD 

0,21333 

0,162682 

0,42 

0,301993 

Perlakuan Mean 

SD 

0,46 

0,194422 

0,638333 

0,761326 
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Gambar 4  Distribusi dan rerata panjang 

epitel masing-masing kelompok 
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Gambar 4.  Gambaran mikroskopis jaringan 

epitel pada hari ke-4 setelah perlukaan pada 

kelompok kontrol negatif (pembesaran 40x) 

 

 

 
Gambar 5. Gambaran mikroskopis 

menunjukkan tidak adanya proses 

pembentukan epitel pada hari ke-6 setelah 

perlukaan pada kelompok kontrol positif 

(pembesaran 40x) 

 

4.2 Pembahasan 

 

Pada penelitian ini, hasil rerata panjang 

epitel kulit tikus Wistar baik pada kontrol 

negatif, kontrol positif, perlakuan 

menunjukkan peningkatan dari hari keempat 

dan keenam. Hal ini menandakan adanya 

proses epitelisasi telah terjadi pada ketiga 

kelompok. Keadaan ini sesuai dengan teori 

proses penyembuhan luka, yaitu proses 

epitelisasi dimulai pada hari ke-3, lapisan 

epitel menutupi dasar luka. Pada kelompok 

control negative dan perlakuan sudah terdapat 

keratin, sedang pada kelompok control positif 

belum tampak. Pada 24 jam setelah perlukaan, 

keratinosit bermigrasi ke lateral dan 

meregenerasi membrane basalis. Setelah 

membrane basalis baru terbentuk, keratinosit 

berhenti bermigrasi selanjutnya berproliferasi 

sampai puncaknya pada heri ke-4. 

Lapisan epitel terus memanjang dan 

menebal, selanjutnya jaringan epitel baru yang 

terbentuk mengalami pematangan dan tampak 

lapisan korneum baru. Dengan adanya 

regenerasi dari membran basalis, keratinosit 

kembali ke bentuk awalnya dan terjadi 

perlekatan kembali hemidesmosom terhadap 

lamina basalis. Adanya retepeg menunjukkan 

proses epitelisasi sedang berjalan untuk 

membentuk jaringan epitel yang normal 

kembali. Sel-sel epitel yang telah bermigrasi 

akan saling berhubungan dan menutup 

permukaan luka. Setelah mencapai ketebalan 

epitel yang normal, migrasi sel-sel epitel 

berhenti.. 

Pada kelompok kontrol positif 

menunjukkan rerata panjang epitel paling 

rendah. Hal ini disebabkan memanjangnya 

proses iuflamasi akibat infeksi MRSA. 

Fibroblas masih aktif membentuk komplek 

inflammasome menghasilkan sitokin pro 

inflamasi IL-��. Fibroblas juga berproliferasi 

dan berdiferensiasi mensintesis komponen 

jaringan granulasi (kolagen, elastin, dan 

proteoglikan). 

Pada kelompok perlakuan, rerata panjang 

epitel hampir menyamai kelompok kontrol 

negatif. Hal ini menunjukkan +dalethyne 

mampu membunuh bakteri MRSA dan 

memicu epitelisasi sehingga waktu 

penyembuhan luka menyamai waktu 

penyembuhan luka secara fisiologis. 

Komponen asam lemak tidak jenuh, minyak 

esensial, iodine dan peroksidase mampu 

membunuh bakteri MRSA yang resisten 

terhadap antibiotik. Minyak esensial juga 

menurunkan pH lingkungan mikro luka yang 
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memicu migrasi dan proliferasi dari 

keratinosit. Dengan pematangan jaringan 

epitel baru yang terbentuk, sel-sel epitel 

bermigrasi ke tepi luka lalu berproliferasi 

sampai saling berhubungan dan menutup luka. 

 
5. KESIMPULAN DAN SARAN 
5.1 Kesimpulan 
  

Berdasarkan hasil dari penelitian ini, 
diperoleh kesimpulan aplikasi topical +dalethyne 
berpengaruh dalam mempercepat epitelisasi 
proses penyembuhan luka pada kulit tikus Wistar 
yang terinfeksi bakteri MRSA. 
 
5.2 Saran 
  

Penelitian ini diharapkan menjadi dasar 
untuk penelitian berikutnya dengan aplikasi 
kepada manusia, untuk melihat apakah 
+dalethyne juga efektif meningkatkan epitelisasi 
pada luka manusia terutama luka infeksi seperti 
luka gangren, luka dekubitus, sehingga 
+dalethyne bisa menjadi obat alternatif bagi luka 
infeksi oleh bakteri yang resisten berbagai 
antibiotik. 
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