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Abstract

Heparin was initially used in small doses as an anticoaguiant in the treatment of burns. It turned ont that in addition
to the anticoagulani, beparin in larger doies can be used as an anti-inflammatory, accelerate angiosenesis (Polykratis, et al, 2004),
cell growth and development (Sasisekbaran and Venkataraman, 2000) 50 as to accelerale wonnd bealing (Saliba, 2001; Galvan,
1996). In some countries beparin bas been used ar a standard therapy treatment of burns (Saliba, 2001).

Heparin is one of bighest endogenous phycosaminoghyians (GAGs) besides heparan sulfate (HS), keratin sulfate,
dermatan sulfale, chondroitin 4-sulfate, chondroftintlS-G-sulfate and hyaluronic acid. heparin are the most acid and are highly
sulfated, is the wost GAGs widely used in burns as anti-inflasnmatory, fo reduce edema, enbanee angiogenesis and atelerate
epitelialization (Saliba, 2001). Several studies have reveakd ihe role of heparin in the treatment of burns.
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PENDAHULUAN

Heparin pertama kali ditemukan oleh Jay
Mclean (1916) yang bekerja dibawah pimpinan
William Howell di Universitas John Hopkins, dalam
usahanya mencari zat yang dapat menyebabkan
koagulasi darah, Mclean mengisolasi hepatin dati
jaringan mamalia. Ternyata zat yang ditemukannya
malab mencegah koagulasi darah (Islam dan
Linhardt, 2003).

Heparin lebih dikenal sebagai antikoagulan.
Heparin bergabung dengan antithrombin III (ko-
faktor heparin) menghasilkan efek antikoagulan,
mencegah trombosis dengan inaktivasi faktor X,
sehingga mencegah perubahan protrombin menjadi
trombin dan mencegah pembentukan fibrinogen
menjadi fibrin. (Saliba, 2001).

Ternyarta sclain sebagai antikoagulan, heparin
dalam dosis yang lebih besar dapat dipakai sebagai
anti inflamasi, mempercepat angiogenesis (Polykratis,
et al, 2004), pertumbuhan dan perkembangan sel
(Sasisekharan dan Venkataraman, 2000} sehingga
mempercepat penyembuhan luka (Saliba, 2001;
Galvan, 1996). Di beberapa ncgara heparin telah
dipakai scbagai terapi standar pengobatan luka
bakar (Saliba, 2001).

Tinjauan pustaka ini bermaksud mengulas
peran heparin dalam angiogenesis, epitclialisasi dan
penvembuhan luka bakar.
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Angiogenesis

Angiogenesis atau neovaskularisasi
merupakan proses pembentukan pembuluh darah-
baru akibat pembuluh darah yang sudah ada
mengeluarkan kuncup atau tunas pembuluh darah
baru. Proses pembentukan pembuluh darah vang
lain adalah vaskulogenesis, yaitu pembentukan
jatingan vaskuler primitif pada masa perkembangan
cmbrio dari prekursor sel endotelial yang disebut
angioblas (Cotran, ¢ «f, 1999).

Gambar 1. Serangkaian langkah pembentukan
pembuluh kapiler bara (Cotran, e 4/, 1999).

Gambar 1 menunjukkan serangkaian
langkah pembentukan pembulub kapiler baru selama
angiogenesis yaitu : '

1. Degradasi proteolitik membrana basalis
pembuluh darah induk schingga dapat
terbentuk kuncup kapiler dan migrasi sel



2. Migrasi sel endotelial ke arah stimulus
angiogenik
3. Proliferasi sel endotelial

4. Maturasi sel endotelial, pembentukan lumen
dan hambatan pertumbuhan

5. Pengerahan sel periendotel, (termasuk
perieytes untuk kapiler kecil dan vaseular smooth
nausele cells untuk pembuluh yang lebih besar)
(Cotran, et al, 1999).

Semua merupakan hasil interaksi Growsh
Jactor (GF), sel vaskuler dan extra cellular matrix
(ECM).

Growth factor yang banyak berperan dalam
angiogenesis adalah Vascwlar Endotelial Growth Factors
(VEGF) dan angiopoietin. Faktor tersebut banyak
dihasilkan oleh sel stroma dan mesenkim, namun
reseptor mereka sebagian besar terbatas pada
endotelium. VEGF berperan sejak pembentukan
vaskuler pada embriogenesis sampai angiogenesis
pada dewasa (Cotran, ef af, 1999).

- VEGF pada masa awal perkembangan
vaskuler berikatan dengan salah satu reseptornya (
VEGF-R2) pada angioblas dan menginduksi
pembentukan dan proliferasi sel endotel. Kemudian
VEGEF berikatan dengan reseptor lain (VEGF-R1)
menginduksi karakteristik pembentukan tubulus
pada kapiler. Petjalanan angiogenesis selanjutnya
dikontrol oleh angiopoietin (Angl dan Ang2). Angl
berinteraksi dengan reseptor pada sel endotel,

disebut Tie2, mengerahkan sel periendotel untuk -

menjaga stabilisasi pembuluh yang baru tetbentuk.
Interaksi Angl/TieZ menyebabkan maturasi
pembuluh datrah dati tobulus endotel yang simple
menjadi struktur vaskuler yang lebih rumit dan
menjaga keseimbangan endotel (Cotran, ef a/., 1999;
Iozzo dan Antonio, 2001).

Berlawanan dengan itu, Ang2 juga
berikatan dengan Tie2, melonggarkan sel endotel
sehingga menjadi lebih responsif terhadap
rangsangan GF seperti VEGE, atau bila tidak ada
VEGEF, menjadi lebih responsif terhadap inhibitor
angiogenesis (Iozzo dan Antonio, 2001).

- Faktor angiogenesis yang juga penting
adalah basic Fibroblast Growth Factor (bFGF), yang
mampu menimbulkan pembentukan pembuluh
datah baru. Fibroblast Growth Factor (FGF) juga
berpartisipasi dalam migrasi sel makrofag, fibroblast
dan endotel pada jatingan yang rusak dan migrasi
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epitel untuk membentuk epidetmis baru (lozzo
dan Antonio, 2001).

Epitelialisasi

Fungsi utama diferensiasi epitel adalah
sebagai batier antara lingkungan dalam dan luar.
Kerusakan lapisan epitel menyebabkan cairan keluar
dan bakteri dapat memasuki kulit. Migrasi epitel
pada luka seluruh tebal kulit berasal dati tepi luka.
Epitel bergerak dati tepi luka dengan sel tepi luka

- bersifat pagositik untuk membetsihkan debtis dan

plasma (Glat dan Longaker, 1997).

Mitosis sel epitel dimulai sejak 48-72 jam
setelah trauma. Kecepatan penutupan epitel
meningkat bila luka bersih dan tidak membutuhkan
debridement, bila lamina basalis utuh dan bila luka
tetap dalam kondisi lembab. Adanya eskar kering
mempetrlambat kecepatan epitelialisasi. Luka
sebagian ketebalan kulit sepetti donor skin graft
akan lebih cepat mengalami epitelialisasi bila
dipertahankan dalam kondisi lembab (Glat dan
Longaker, 1997).

Bebetapa GF memulai epitelialisasi. Epithelial
Growth Factor (EGF) dan Epithelial Growth Factor
Resgpror (EGFR) adalah stimulator utama mitogenesis
epitel dan kemotaksis, dickspresikan secara luas
oleh epitel dan mesenkim (Wells, 1999). Peningkatan
jumlah EGF meningkatkan kecepatan sintesis de
novo EGFR, sehingga jumlah EGFR juga
meningkat (Sizemore, e al, 1996). EGFR yang
meningkat akan mempercepat signaling proliferasi
dan migrasi, sehingga mendorong penyembuhan
luka dan mencegah timbulnya parut (Wells, 1999).
Aktivasi EGFR sendifi bukan hanya oleh EGF
namun juga oleh Transforming Growth Factor-4 (TGF
4 ), amphiregulin dan Heparin-Binding EGF (HB-
EGF), sehingga EGFR lebih cocok dipakai sebagai
parameter epitelialisasi (Wells, 1999).

Faktor lain seperti FGF dan keratinocyte
growth factor (KGF) juga merangsang proliferasi
epitel (Glat dan Longaker, 1997).

Penyembuhan Luka

Penyembuhan luka terdiri dari 3 fase yaitu
fase inflamasi atau eksudatf, fase proliferasi atau
granulasi dan fase remodeling atau kontraksi. Fase
inflamasi dimulai segera sampai 4-5 hari setelah
trauma (Matzoeki, 1993). Pembuluh darah yang
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terbuka menyebabkan keluarnya serum protein,
trombosit, faktor-faktor pembekuan darah dan
kolagen, Mekanisme pertama untuk mencegah
kehilangan darah adalah dengan hemostasis dan
pembentukan pembekuan darah serta pembentukan
mattiks luka dengan mengisi defek yang disebabkan
oleh trauma. Luka akan dibersihkan oleh sel
inflamasi. Tfombosit diaktivasi untuk mengeluarkan
GF, fibtinogen dan fibronektin yang merangsang
terjadinya migrasi sel ke dalam luka (Cohen dan
Diegelmann, 1994).

Fase proliferasi atau granulasi dimulai sejak
" hari ke 3-7, matriks luka akan ditempati oleh sel
endotelial yang berproliferasi. Sel tersebut akan
membentuk pembuluh darah baru, dilanjutkan
dengan produksi matriks ekstraseluler sementara
dan migrasi dari tepi luka membentuk suatu lapisan
yang akan menutupi permukaan luka (Cohen dan
Diegelmann, 1994). Pembentukan jaringan granulasi
yang didominasi proses angiogenesis mulai
berkurang sejak hati ke 10 (Cotran, ¢f 4/, 1999).

‘Matriks yang baru tetbentuk ini adalah
serat kolagen yang membentuk anyaman silang
untuk menyangga fensi/ sirength dan membentuk
jaringan patut serta serabut elastin untuk membentuk
jatingan yang membantu elastisitas kulit. Selain itu
luka dipenuhi dengan substansi lain seperti
proteoglikan dan glikoprotein (Cohen dan
Diegelmann, 1994).

~ Fibroblas mulai mensintesis kolagen sejak

hati ke 5-7 setelah trauma dan meningkat secara
linear selama 2-3 minggu (Glat dan Longaker,
1997). Peningkatan jumlah fibroblast dan mitosis
sel epitel (epitelialisasi) dan angiogenesis disertai
dengan peningkatan sintesis kolagen ekstrasel dan
proteoglikan, merupakan ciri khas fase kedua dari
penyembuhan luka.

Pase remodeling atau kontraksi, ditandai

dengan peningkatan jumlah kolagen dan anyaman .

serat schingga membentuk kekuatan baru pada
parut. Selain itu tetjadi penurunan jumlah fibroblast,
makrofag dan angiogenesis. Yang berperan pada
kontraksi luka adalah miofibroblas yang menarik

tepi luka 0.6 sampai 0.75 mm pethari (Cohen dan

- Diegelmann, 1994).

Heparin

Heparin  merupakan  salah  satu
glikosaminoglikan (GAGs) endogen terbanyak selain
hepatan sulfat (HS), keratin sulfat, dermatan sulfat,
chondroitin 4-sulfat, chondroitin-6-sulfat dan
hyaluronic acid. Hepatin yang paling asam dan
bersifat Aighly sulfated, merupakan GAGs paling
banyak dipakai pada luka bakar sebagai anti inflamasi,
mengurangi udema, meningkatkan angiogenesis dan
mempercepat epitelialisasi (Saliba, 2001).

Glikosaminoglikan adalah satu atau lebib
polisakarida bermuatan negatif, bersifat amat asam,
seringkali berikatan kovalen dengan core prosein
membentuk protegglyean (PG) (Islam dan Linhards,
2003). Metupakan senyawa rantai panjang terditi
dari ulangan unit disaccharida yang memiliki group
karboksil dan satu atau lebih sulfat, salah . satu
gulanya adalah N-asetilgalaktosamin atau N-
asetilglukosamin. e :

Proteoglikan merupakan salah satu dati 3
komponen ECM selain fibrous structural proteins sepetti
kolagen dan elastin, dan glikoprotein seperti
fibronectin dan laminin (Cotran, ef af, 1999).
Proteoglikan dapat betgabung dengan membran
protein dan menjadi modulator pertumbuhan dan
differensiasi sel. Contoh keluarga syndecan, core
proteinnya menjangkau plasma membran dan terdiri
dati cytosolic domain pendek dan external domain
panjang tempat ikatan sejumnlah rantai heparan sulfar.
Syndecan mengikat kolagen, fibronektin dan
trombospondin dalam ECM dan memodulasi
aktivitas GE Contoh ikatan FGF dengan rantai
heparan sulfat pada gyndecan memudahkan FGF
betikatan dengan reseptornya (Iozzo dan Antonio,
2001). '

Heparin dan  heparan sulfat
glikosaminoglikan (HS-GAGs) adalah acdic complex
pobysaccharides yang ditemukan pada permukaan sel
dan dalam ECM. Heparin/HS-GAGs diketahui
berpetan penting dalam interaksi antar sel, ikatannya
dengan bermacam protein dan menempatkan
protein-protein tersebut di permukaan sel (Islam
dan Linharde, 2003). Keduanya dapat berikatan
dengan lebih dari 100 protein yang berbeda
termasuk enzim, protease inhibitor, lipoprotein,
GE kemokin, selectins, protein ECM, teseptor protein,



viral coat proteins dan protein nukleus (Sasisekharan

dan Venkataraman, 2000).

Peran heparin/HS-GAGs makin banyak
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sel (Sasisekharan dan Venkataraman, 2000),
angiogenesis (Polykratis , ¢f a/, 2004 ), antiinflamast
selain sebagai antikoagulan seperti tampak pada

diketahui dalam pertumbuhan dan perkembangan tabel 1.

Tabel 1. Contoh molekul yang aktivitas biologisnya dimodulasi oleh ikatannya dengan rantai heparan

sulfat (Sumber dari Varki, 2002)

Ang’ioéénesis '
Interaksi matrik sel
Koagulasi - fibrinolisis

‘Morphogen GF

Inflamasi

Laminin, fibronektin, thrombospondin, kolagen tipe I, I1, |
dan V, fibrillin, tenaskin, vitronektin

Antithrombin III, hepartin kofaktor Il, tisswe factor pathway
inhibitor, thrombin, protein C inhibitor, #ssme plasminogen
aciivator, plasminogen activator inbibitor-1

Fibroblast growth factors (FGFs) dan feceptor FGF, faktor
Wingless (Wnts), Hepatosit growth factor HGF, scatter
Sacter), TGF 1 dan 2, bone morphogenic proteins (BMPs) 2, 3,
4, dan 7, faktor Hedgehog

Kemokin (MIP-1b); sitokin (L-2, -3, -4, -5, -7, -8, dan 12);
L- dan P-Selectins, ansimicrobial peptides

Metabolisme lipid

Sirukttir heparin

glukosamin. Meskipun telah dipakai sebagai
antikoagulan selama lebih dasi 70 tahun, strukturnya

Heparin adalah pol.isakarida yang linear,
highly sulfated dan polydisperse yang terdiri dari
pengulangan ikatan 134 asam uronat dan residu

belum diketahui secara pasti. Hal ini disebabkan
sifat dasarnya yang amat kompleks (Islam dan

Linhardt, 2003).

Gambar 2. Struktur heparin dan HS GAG (Islam dan Linhardt, 2003).
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Gatmbar 2 menunjukkan perbedaan antara
heparin dengan HS-GAGs. Meskipun struktur HS-
GAGs mirip dengan struktur heparin, int protein
dari proteoglycan heparan sulfat berbeda dengan
heparin. HS terutama ditemukan di ECM dan
membran sel, sedangkan heparin hanya di dalam
sel. HS dan heparin memiliki perbedaan rasio N-
acetyl terhadap O-sulfo group, dan terdapat
perbedaan sensitivitas tethadap heparin lyase (Islam
dan Linhatdt, 2003).

Fungsi biologis dan biosintesis heparin

Heparin disintesis dalam sel mast jaringan
ikat, bagian dari proteoglikan (PG} serghein (1indahl
, ¢ al, 1994 ). Heparan sulfat diproduksi olch
sebagian besar sel hewan dan berikatan dengan
berbagai core profein yang cocok dengan PG syndecan,
ghypican, perlecan dan agrin ( Lindahl , ¢ al, 1994;
Tozzo dan Antonio, 2001).

PG heparin terutama ditemukan di dalam
granula scl mast, Ketika terjadi degranulasi sel mast,
heparin dilepas sebagai GAG hcparin setelah
diproses oleh proteasc dan cndo-b-glucoronidase.
Meskipun GAG heparin tersebut telah menunjuklkan
aktivitas antikoagulan, perannya masih belum jelas.
Tidak ada bukti bahwa heparin endogen sel mast
berperan dalam menjaga aliran darah (Islam dan
Linhardt, 2003).

Aktivitas HS PG terutama dihasilkan dari
interaksi spesifik rantai GAG nya dengan protcin.
Beberapa fungsi syrdecan, scbuah HS PG, adalah :
(1) organisasi F.CM, melalui ikatan dengan kolagen,
fibronektin, trombospondin, tcnaskin dll; (2)
otganisasi epitcl, (3) membuat permukaan endotel
vaskuler yang non-trombogenik, melalui ikatannya
dengan anti-trombin III (AT III), protein C dan
protease nexins, (4) sebagai reseptor FGIF dan (5)
regulasi perkembangan embriogenesis dini dan pada
kanker (Tozzo dan Antonio, 2001).

Peran heparin dan heparan sulfat dalam
angiogenesis dan epitelialisasi

Heparin mempunyai beberapa peran dalam
angiogenesis. Heparin, vang terkandung dalam sel
mast, dapat merangsang migrasi sel endotel. FGF
sebagai angiogenic GF dapat diaktivasi dan distabilisasi
oleh heparin (Polykratis , e al, 2004 )

FGI' mempunyai mult reseptor dan multi
ligan sehingga satu reseptor dapat mengikat
beberapa ligan dengan affinitas tinggi. Kumpulan
rantai 2FGF-2FGIR-2HS merupakan signal
transduction complex: yang mengakibatkan replikasi
sel. Kootdinasi interaksi tersebut melalui HS PG
yang dapat meningkatkan ataupun menghalangi
ikatan GF kepada reseptornya (lozzo dan Antonio,
2001).

Signaling pathways yang diaktvasi EGI, FGF
dan VEGF sangat tergantung pada heparin/HSPG,
vang telah dibuktikan dengan kegagalan sel yang
mengalami gangguan biosintesis heparan sulfat untuk
mengaktivasi jalur ini dan kemampuan heparin/
HSPG eksogen untuk mengembalikan fungsi
tersebut {lozzo dan Antonio, 2001).

Gambar 3 Pengaturan ikatan GF (GF)
dengan rescptor tirosin kinase (TK) olch HSPG/
heparin. 1)HSPG meningkatkan konsentrasi lokal
GF di dekat reseptor TK; 2) HSPG menginduksi
penyusunan molekul GF agar lebih mudah
berinteraksi dengan rescptor TK; 3) HSPG
menginduksi oligomerisasi GI' schingga terjadi
dimerisasi dan aktivasi reseptor TK (AIRC, 2005).

Gambar di atas menuanjukkan heparin akan
memperkuat ikaran GF dan reseptornya, dengan
cara meningkatkan konsentrasi lokal GIF di sekitar
reseptor ‘TK, menginduksi penyusunan molekul
GF agar lebih mudah berinteraksi dengan reseptor
TK dan menginduksi oligomerisasi GF yang
meyebabkan dimerisasi dan aktivasi reseptor TK
(AIRC, 2005). Ikatan GF dan reseptornya akan
memicu kaskade kompleks yang mendorong sel
meclewad dtik hambatan dan memasuki fase Sintesis
(Becker, ef 4/, 2006). Pada akhirnya terjadi aktivasi
proliferasi dan difercnsiasi fibroblas dan sel epitel
(epitclialisasi) dan sel endotel pembuluh darah
(angiogencsis) sehingga mempercepat penyembuhan
luka (AIRC, 2005).

Salah sata HSPG, perdecan, dikerahui dapat
menginisiasi pertumbuhan sel dan morfogenesis
vaskuler tumor melalui ikatannya dengan FGF2.



Perlecan sebagai ko-reseptor afinitas rendah
menggiring FGF2 kepada reseptor afinitas tinggi,
sehingga perlecan berfungsi sebagai salah satu
struktur tangga bagi angiogenesis tumor. Studi lain
mengatakan adanya GF yang memiliki afinitas tinggi
tethadap heparin, disebut beparin affin regulatory peptide,
berpengaruh terhadap induksi atau inhibisi
angiogenesis ( Polykratis, e af, 2004 ).

Heparin pada terapi luka bakar

Awalnya heparin dipakai dalam dosis kecil
pada terapi luka bakar, khususnya sebagai
antikoagulan. Namun setelah heparin diketahui
mempunyai efek sebagai anti inflamasi,
mempercepat angiogenesis (Polykratis , e# a/, 2004
), pertumbuhan dan perkembangan sel (Sasisekharan
dan Venkataraman, 2000) sehingga mempetcepat
penyembuhan luka maka hepatin mulai dipakai
dalam dosis lebih besar ( Demling, et al, 1979;
Galvan, 1996; Saliba, 2001 )..

Kerusakan sel pada luka bakar akibat panas
dapat meluas karena proses iskemia sekunder.
Kerusakan inditek ini sebagian akibat gangguan
pada sitkulasi darah seperti stasis, trombosis, iskemia
dan infark. Terjadi aktivasi mediator inflamasi yang
akan menginisiasi kerusakan lebih progresif pada
sel yang sudah rusak. Hal tersebut menyebabkan
luka bakar bertambah dalam. Selain itu tetjadi
kerusakan jaringan dan pembuluh darah akibat
panas yang mengakibatkan trombus (Saliba, 2001).

 Mediator inflamasi pada luka bakar akan
mengaktivasi GF seperti VEGF dan FGE GF
tetsebut akan berikatan lemah dengan reseptor di
membran sel. Heparin pada ECM memperkuat
ikatan GF dengan reseptotnya, sehingga mampu
memberi sinyal ke dalam inti sel yang mengakibatkan
terjadi proliferasi dan diferensiasi fibroblas dan sel
epitel (epitelialisasi) dan sel endotel pembuluh darah
( angiogenesis) (Iozzo dan Antonio, 2001).

Pemberian heparin pada luka bakar akan
memperkuat ikatan antara GF dan reseptornya,
dengan cara meningkatkan konsentrasi lokal GF di
sekitar reseptor tirosin kinase (TK), menginduksi
penyusunan molekul GF agar dapat berinteraksi
dengan reseptor TK dan menginduksi oligomerisasi
GF sehingga terjadi dimerisasi dan aktivasi reseptor
TK (AIRC, 2005). Tkatan GF dan reseptornya akan
memicu kaskade kompleks yang mendorong sel
melewati titik hambatan dan memasuki fase Sintesis
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(Becker, er al., 2006). Tetjadi aktivasi proliferasi dan
diferensiasi fibroblas dan sel epitel (epitelialisasi)
dan sel endotel pembuluh darah (angiogenesis)
sehingga mempercepat penyembuhan luka dan
mencegah luka bakar bertambah luas akibat
petubahan zona stasis menjadi zona koagulasi
(Noble, e al, 1977; AIRC, 2005).

Studi pada anjing dengan luka bakar 50%
derajat IIT karena air panas yang diberi heparin
dosis kecil, ditemukan bahwa anjing H dapat
bertahan hidup 72,2 jam sedangkan anjing kontrol
34,6 jam ( Elrod, e af, 1951 ).

Studi luka bakar pada babi dengan terapi
heparin dapat memperkecil luas secara bermakna,
sehingga lebih cepat sembuh dibandingkan dengan
kontrol yang luka bakarnya bettambah luas pada
hari ke 9-11 (Saliba, 2001).

Hasil studi pada pasien luka bakar akut
yang diberi terapi heparin secara topikal dan
parenteral dosis besar mengutangi rasa nyeri,
inflamasi, mempetcepat revaskularisasi dan
penyembuhan (Saliba, 2001; Reyes, ¢ a/, 2001).

Penelitian oleh penulis sendiri mendapatkan
pemberian hepatin subkutan setiap hari selama 5 .
dan 10 hari meningkatkan jumlah VEGF dan
EGFR sehingga meningkatkan angiogenesis dan
mempercepat epitelialisasi dan penyembuhan luka
bakar derajat IIB dan III Rattus novergicus strain
Wistar. '

PENUTUP

Peran heparin dalam angiogenesis dan
epitelialisasi makin banyak diketahui, namun sampai
saat ini pemakaiannya dalam penyembuhan luka
bakar masih sangat terbatas. Penelitian tentang peran
heparin dalam penyembuhan luka masih terus
berkembang. Masih dimungkinkan suatu saat nanti
heparin menjadi alternatif terapi dalam
penyembuhan luka bakar dan luka pada umumnya.
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