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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

Trauma anorektal jarang ditemukan, baik pada dewasa maupun anak-anak, 

karena letak anatominya. Letak anus yang lebih superfisial, membuat trauma anus 

lebih sering ditemukan (Altomare, 2017). Prevalensi cidera anorektal pada anak di 

Primary Children’s Medical Center, Utah adalah 0,2% dalam periode 10 tahun 

(tahun 2003-2012), median umur 9 tahun, dan lebih banyak pada anak laki-laki 

(52%). Empat puluh tiga persen kasus mengenai anus, 38% mengenai rektum, dan 

19% mengenai anorektal (Russell et al., 2014). Clemens, Peace dan Yi (2018) 

menuliskan insidensi trauma rektal pada pusat trauma umum adalah 1-3% dan pada 

data perang terbaru 5,1%. Trauma pada masyarakat umum disebabkan oleh luka 

tembak (71-85%), trauma tumpul ((5-10%), dan trauma tusuk (3-5%). Trauma 

selama perang didominasi oleh ledakan (23%). Di dalam bukunya, Stylianos (2012) 

menyebutkan trauma anorektal pada anak secara umum disebabkan kecelakaan atau 

pelecehan seksual. 

Penanganan trauma anorektal membutuhkan evaluasi dan tata laksana yang 

berfokus pada survei primer dan sekunder, serta lokasi dan ekstensi trauma tersebut 

(Lee and McKendy, 2018). Beberapa peneliti menggunakan prinsip tata laksana 

debridemen, diversi proksimal, drainase, bilas rectum (distal washout), dan operasi 

(Russell et al., 2014; Clemens, Peace and Yi, 2018; Lee and McKendy, 2018). 



 

 

Gangguan dalam proses penyembuhan trauma anus menyebabkan komplikasi 

inkontinesia fekal sebanyak 19% (Russell et al., 2014). Clemens dkk. menyebutkan 

inkontinesia fekal ini ditemukan pada 18-21% kasus dengan angka mortalitas 3-10% 

(Clemens, Peace and Yi, 2018). Inkontinensia fekal ini disebabkan adanya cidera 

pada sfingter ani pada saat trauma dan paska operasi. Komplikasi lain yang sering 

ditemukan pada kasus trauma anorektal adalah stenosis anus, yang sering muncul 

akibat gangguan penyembuhan paska operasi. Stenosis anus ini disebabkan oleh 

terbentuknya jaringan sikatriks yang non-elastis sehingga menyebabkan penyempitan 

lumen anus (Tahamtan et al., 2017). Penggunaan sel punca dalam penanganan 

komplikasi ini memberikan hasil yang cukup menjanjikan (Kuismanen et al., 2018). 

Penyembuhan luka adalah proses yang dinamik dengan fase kompleks yang 

multipel (Nourian Dehkordi et al., 2019), yang melibatkan interaksi antara sel 

spesifik dengan matriks ekstraseluler yang dikoordinasikan oleh faktor pertumbuhan 

(growth factor), sitokin, dan kemokin (Goldberg and Diegelmann, 2017). Fase 

penyembuhan luka meliputi inflamasi, proliferasi dan remodeling (Park, Hwang and 

Yoon, 2017). 

Fase inflamasi terjadi segera setelah terjadi luka, berlangsung 1-2 hari pada 

luka tanpa komplikasi, dengan tujuan untuk mencegah infeksi. Proses ini terdiri dari 

respon vaskular (hemostasis) dan respon seluler (inflamasi) (Park, Hwang and Yoon, 

2017). Proses inflamasi ini ditandai dengan adanya edema jaringan (Karina et al., 

2019). Fase proliferasi dimulai pada hari 2-10 paska terjadi luka. Proses ini ditandai 

dengan munculnya jaringan granulasi dan proses angiogenesis (Park, Hwang and 

Yoon, 2017). Fase terakhir adalah remodeling, yang dimulai pada minggu 2-3 hingga 



 

 

2 tahun paska luka (Nourian Dehkordi et al., 2019). Pada kondisi normal, pada luka 

akan terjadi proses penyembuhan luka, dan hasil akhirnya adalah jaringan parut 

avaskular (Enoch and John Leaper, 2007). 

Saluran cerna memiliki proses penyembuhan luka yang berbeda dari jaringan 

kulit karena epitel saluran cerna adalah epitel kuboid (Iizuka and Konno, 2011), 

memiliki 3 jenis kolagen yang diproduksi oleh fibroblas dan sel otot polos dengan 

aktivitas kolagenase yang tinggi, lingkungan luka yang aerob dan anaerob, serta 

harus adekuatnya perfusi jaringan dalam proses penyembuhan luka (Lyra Junior et 

al., 2018). 

Proses penyembuhan luka melibatkan faktor pertumbuhan. Salah satu faktor 

pertumbuhan yang berperan pada penyembuhan luka saluran cerna adalah Fibroblast 

Growth Factor 2 (FGF-2), atau lebih dikenal dengan basic FGF (bFGF), yang 

banyak ditemukan pada reseptor FGF (FGF receptor - FGFR) di saluran cerna 

dibanding anggota FGF lainnya (Mossahebi-Mohammadi et al., 2020). bFGF adalah 

faktor pertumbuhan polipeptida yang berfungsi untuk perbaikan dan regenerasi 

jaringan (Nourian Dehkordi et al., 2019). bFGF berperan pada tahap inflamasi dan 

proliferasi selama penyembuhan luka (Aronson, Laageide and Powers, 2018). 

Aplikasi sel punca atau stem cell dalam penyembuhan luka menunjukkan 

percepatan dalam tahapan-tahapan penyembuhan luka (Zakrzewski et al., 2019). 

Stromal vascular fraction (SVF) yang diisolasi dari adiposa, mengandung sel punca 

mesenkimal adipose-derived stem cell (ASC). SVF memiliki potensi regenerasi dan 

anti-inflamasi pada penyembuhan luka karena kemampuannya untuk sekresi bFGF 

(Stefanis et al., 2019). Platelet-rich plasma (PRP) yang mengandung konsentrat 



 

 

platelet berperan dalam penyembuhan luka dengan menstimulasi sekresi faktor 

pertumbuhan, salah satunya bFGF, yang berperan dalam aktivasi fibroblas dan 

deposisi kolagen baru (Alves and Grimalt, 2018). Kombinasi SVF dengan PRP 

memberikan efek sinergis yang menunjang penyembuhan osteoarthritis (Zhang et al., 

2020), luka bakar pada tikus (Karina et al., 2019) dan alopesia pada manusia 

(Stevens, Donners and De Bruijn, 2018). Sebelumnya, Sirowanto, Josh dan Alfian 

(2021) menemukan bahwa injeksi lokal kombinasi SVF dan PRP pada model trauma 

anus meningkatkan kadar epidermal growth factor (EGF) serum dalam 

penyembuhan luka trauma anus. Pada kesempatan ini, peneliti akan menilai efek 

pemberian SVF dan PRP terhadap kadar bFGF serum pada dalam penyembuhan luka 

trauma anus. 

Peneliti mencoba mengevaluasi kadar bFGF dalam proses penyembuhan 

dengan mengaplikasikan kombinasi SVF dan PRP pada trauma anus pada tikus 

Wistar. Apakah pemberian kombinasi SVF dan PRP dapat meningkatkan kadar 

bFGF pada penyembuhan trauma anus atau tidak sama sekali? Penelitian ini akan 

dapat menjawab pertanyaan tersebut. Peneliti berharap bahwa kombinasi SVF dan 

PRP dapat meningkatkan kadar bFGF dalam proses penyembuhan trauma anus, 

sehingga penelitian ini dapat menjadi bahan pertimbangan untuk kemajuan dalam 

terapi penyembuhan luka. 

 

 

 

 



 

 

1.2 Rumusan Masalah 

Berdasarkan uraian latar belakang di atas, dapat dirumuskan masalah dalam 

penelitian ini adalah sebagai berikut: “apakah terdapat efek pemberian SVF dan PRP 

terhadap kadar bFGF serum dalam penyembuhan trauma anus pada model tikus 

wistar”. 

 

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum 

Tujuan umum dalam penelitian ini adalah untuk membuktikan efektivitas 

pemberian injeksi SVF dan PRP dalam meningkatkan kadar bFGF serum selama 

proses penyembuhan trauma anus pada model tikus Wistar. 

 

1.3.2 Tujuan Khusus 

Tujuan khusus dari penelitian ini adalah sebagai berikut: 

1. Untuk membuktikan bahwa injeksi kombinasi SVF dan PRP dapat 

meningkatkan kadar bFGF serum selama penyembuhan trauma anus  pada 

tikus Wistar 

2. Untuk membuktikan bahwa kadar bFGF serum pada kelompok yang 

mendapatkan treatment (injeksi kombinasi SVF dan PRP) lebih tinggi 

dibanding dengan kelompok plasebo. 

 

 

 



 

 

1.4 Manfaat Penelitian 

Manfaat dari penelitian yang ini adalah sebagai berikut: 

1. Manfaat teoretik: 

 Hasil penelitian ini dapat digunakan untuk menambah wawasan 

mengenai penggunaan injeksi SVF dan PRP dalam penyembuhan 

trauma anus pada Tikus Wistar. 

2. Manfaat  metodologi: 

 Hasil penelitian ini dapat digunakan sebagai referensi pada penelitian 

lebih lanjut tentang penggunaan injeksi SVF dan PRP dalam 

penyembuhan luka lainnya, baik pada hewan percobaan ataupun pada 

manusia. 

3. Manfaat aplikatif: 

 Sebagai informasi untuk klinisi dan masyarakat umum bahwa injeksi 

SVF dan PRP dapat membantu penyembuhan trauma anus pada tikus 

Wistar. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1 Telaah Pustaka 

2.1.1 Trauma Anus 

Trauma anorektal jarang ditemukan, baik pada dewasa maupun anak (Russell 

et al., 2014; Altomare, 2017), karena letak anatomi anorektal. Kompleks anorektal 

dilindungi oleh pelvis, sakrum, dan otot-otot panggul. Letak anus yang lebih 

superfisial, membuat trauma anus lebih sering ditemukan. Trauma anorektal bisa 

disebabkan oleh trauma tumpul akibat kecelakaan, proses melahirkan, benda asing 

(baik yang tertelan atau yang sengaja dimasukkan ke anus), serangan seksual, 

iatrogenik, trauma tusuk/ tembak (Altomare, 2017). Stylianos (2012) menyebutkan 

trauma anorektal pada anak secara umum disebabkan kecelakaan atau pelecehan 

seksual. 

Prevalensi cidera anorektal pada anak di Primary Children’s Medical Center, 

Utah adalah 0,2% dalam periode 10 tahun (tahun 2003-2012), dengan median umur 9 

tahun, dan lebih banyak ditemukan pada anak laki-laki (52%). Empat puluh tiga 

persen kasus mengenai anus, 38% mengenai rectum, dan 19% mengenai anorektal. 

Penyebab tersering trauma anorektal trauma tembus (48%), trauma tumpul (33%), 

dan straddle injury (19%) (Russell et al., 2014). 

Clemens dkk. (2018) menuliskan insidensi trauma rektal pada pusat trauma 

umum adalah 1-3% dan pada data perang terbaru 5,1%. Trauma pada masyarakat 

umum disebabkan oleh luka tembak (71-85%), trauma tumpul ((5-10%), dan trauma 



 

 

tusuk (3-5%). Trauma selama perang didominasi oleh ledakan (23%) (Clemens, 

Peace and Yi, 2018). 

Penanganan trauma anorektal membutuhkan evaluasi dan tata laksana yang 

berfokus pada survei primer dan sekunder, serta lokasi dan ekstensi trauma tersebut 

(Russell et al., 2014; Lee and McKendy, 2018). Evaluasi pertama pada trauma 

anorektal bertujuan untuk evaluasi cidera yang mengancam nyawa berdasarkan 

prinsip Advanced Trauma Life Support (ATLS). Pada pemeriksaan sekunder, 

dilakukan inspeksi seksama dan palpasi, bila perlu dilakukan di dalam kamar operasi 

(Russell et al., 2014). Ekstensi trauma anorektal dinilai dengan menggunakan skala 

yang diterbitkan oleh American Association for The Surgery of Trauma (AAST) (Lee 

and McKendy, 2018). Lee dkk. (2018) serta Russel dkk. (2014) menyebutkan 

pemeriksaan penunjang yang direkomendasikan untuk identifikasi trauma anorektal 

adalah computed-tomography (CT) scan dengan kontras tripel (intravena, oral, dan 

rektal). Tata laksana trauma anorektal meliputi debridemen, diversi proksimal, 

drainase, bilas rektum, dan operasi bila memungkinkan (Russell et al., 2014; 

Clemens, Peace and Yi, 2018; Lee and McKendy, 2018) 

 
Gambar 1. Skala trauma anorektal menurut AAST. 

(Modifikasi dari Lee and McKendy, 2018) 

 



 

 

Algoritma tata laksana trauma anorektal ini disederhanakan oleh Lee dkk. 

(2018). Algoritma ini dapat dilihat pada gambar 2 di bawah ini. 

 

Gambar 2. Algoritma tata laksana trauma anorektal (Modifikasi dari Lee 

and McKendy, 2018) 

 

Komplikasi yang sering ditemui pada trauma anorektal adalah inkontinesia 

fekal, dengan insidensi 19% (Russell et al., 2014). Clemens dkk. menyebutkan 

inkontinesia fekal ini ditemukan pada 18-21% kasus dengan angka mortalitas 3-10% 

(Clemens, Peace and Yi, 2018). Inkontinensia fekal ini disebabkan adanya cidera 

pada sfingter ani pada saat trauma dan paska operasi. Komplikasi lain yang sering 

ditemukan pada kasus trauma anorektal adalah stenosis anus, yang sering muncul 

akibat gangguan penyembuhan paska operasi. Stenosis anus ini disebabkan oleh 

terbentuknya jaringan sikatriks yang non-elastis sehingga menyebabkan penyempitan 

lumen anus (Tahamtan et al., 2017).  

Proses penyembuhan yang terganggu akibat multifaktor menyebabkan 

insidensi komplikasi ini semakin meningkat. Penggunaan sel punca dalam 



 

 

penanganan komplikasi ini memberikan hasil yang cukup menjanjikan (Kuismanen 

et al., 2018). 

 

2.1.2 Penyembuhan Luka 

Luka adalah rusaknya struktur jaringan normal sehingga fungsi jaringan 

tersebut berkurang (Goldberg and Diegelmann, 2017). Luka menyebabkan putusnya 

integrasi epitel jaringan. Pada kondisi normal, pada luka akan terjadi proses 

penyembuhan luka, dan hasil akhirnya adalah jaringan parut avaskular (Enoch and 

John Leaper, 2007). Waktu yang diperlukan untuk penyembuhan tergantung pada 

jenis luka, mekanisme terjadinya luka, penyakit penyerta, dan faktor lokal (Nourian 

Dehkordi et al., 2019). 

Banyak faktor yang berpengaruh pada proses penyembuhan luka, namun 

Enoch dkk. mengelompokkan menjadi faktor lokal dan sistemik. Faktor lokal 

meliputi tidak adekuatnya aliran darah, kulit yang terlalu tegang, drainase vena yang 

buruk, benda asing dan reaksinya, adanya slough dan jaringan non-viabel, infeksi, 

mobilitas ekstensif, osteomyelitis, dan keganasan (ulkus Marjolin). Faktor sistemik 

meliputi umur tua, imobilisasi, obesitas, malnutrisi, defisiensi protein-vitamin-

mineral, keganasan, renjatan, kemoterapi-radioterapi, kondisi imunosupresi, dan 

penyakit sistemik (Enoch and John Leaper, 2007). 

Gangguan pada proses penyembuhan menyebabkan terjadinya luka kronis, 

pembentukan jaringan keloid atau hipertrofi (Goldberg and Diegelmann, 2017). 

Jaringan hipertrofi dan keloid terbentuk akibat produksi berlebihan komponen 

penyembuhan luka, yaitu fibroblas, kolagen, elastin dan proteoglikan. Jaringan ini 



 

 

ditemukan pada 5-15% luka, dan lebih tinggi pada populasi kulit putih. Jaringan 

hipertrofi memiliki proses sintesis kolagen 7x lebih tinggi dan aktivitas kolagenase 

4x lebih tinggi dibanding jaringan normal. Pada jaringan keloid ditemukan proses 

sintesis kolagen 20x lebih tinggi dan aktivitas kolagenase 14x lebih tinggi dibanding 

jaringan parut normal (Enoch and John Leaper, 2007).  

Penyembuhan luka adalah proses fisiologis biologi yang dinamik dengan fase 

kompleks yang multipel (Nourian Dehkordi et al., 2019), yang melibatkan interaksi 

antara sel spesifik dengan matriks ekstraseluler yang dikoordinasikan oleh faktor 

pertumbuhan (growth factor - GF), sitokin, dan kemokin (Goldberg and Diegelmann, 

2017). Proses penyembuhan luka dibantu oleh banyak mediator seperti platelet, sel 

inflamasi, sitokin dan faktor pertumbuhan, serta enzim-enzim protease (Enoch and 

John Leaper, 2007). 

Fase penyembuhan luka meliputi hemostasis, inflamasi, proliferasi dan 

remodeling. Fase-fase ini terjadi berurutan dan saling tumpah tindih apabila dilihat 

dari waktu kejadiannya (Enoch and John Leaper, 2007; Park, Hwang and Yoon, 

2017). Deskripsi fase-fase penyembuhan ini dapat dilihat pada gambar 7 di bawah 

ini. 



 

 

 
Gambar 3. Tahapan proses penyembuhan luka. ECM = extracellular matrix, 

MMP = matrix metalloproteinase, TIMP = tissue inhibitor of metalloproteinase. 

(Modifikasi dari Enoch and John Leaper, 2007) 

 

 

2.1.2.1 Hemostasis dan Inflamasi 

Fase hemostasis dan inflamasi terjadi segera setelah terjadi luka dengan 

tujuan untuk mencegah infeksi. Proses ini terdiri dari respon vaskular (hemostasis) 

dan respon seluler (inflamasi). Kedua respon ini terjadi bersamaan dan saling 

berhubungan. Pada respon vaskular, terjadi aktivasi platelet oleh trombin yang 

menyebabkan terbentuknya bekuan fibrin. Bekuan fibrin ini sebagai penampungan 

untuk monosit, neutrofil, fibroblas, dan sel endotel bekerja. Saat yang bersamaan 

respon inflamasi merangsang pelepasan sitokin seperti transforming growth factor 

(TGF), platelet-derived growth factor (PDGF), EGF, FGF, dan interleukin 8 (IL-8) 

dari bekuan fibrin dan jaringan luka (Nourian Dehkordi et al., 2019). Bekuan fibrin 

dan sitokin ini merekrut neutrofil dan monosit pada luka (Park, Hwang and Yoon, 

2017). Neutrofil membuang bakteri, benda asing, dan jaringan rusak dengan 

fagositosis, degranulasi protein, serta melepaskan substansi toksin (Varkey, Ding and 



 

 

Tredget, 2013; Nourian Dehkordi et al., 2019). Monosit berdiferensiasi menjadi 

makrofag, sebagai mediator proses selanjutnya. Fase inflamasi ini berlangsung 1-2 

hari pada luka tanpa komplikasi (Park, Hwang and Yoon, 2017). Proses inflamasi ini 

ditandai dengan adanya jaringan eritem dan edema (Aronson, Laageide and Powers, 

2018; Karina et al., 2019). 

 

2.1.2.2 Proliferasi 

Fase proliferasi dimulai pada hari 2-10 paska luka. Proses ini diawali dengan 

munculnya keratinosit pada luka (pembentukan jaringan granulasi) dilanjutkan 

proses angiogenesis (Park, Hwang and Yoon, 2017; Nourian Dehkordi et al., 2019). 

Pada angiogenesis muncul kapiler baru disertai datangnya fibroblas dan makrofag, 

yang menggantikan bekuan fibrin (Varkey, Ding and Tredget, 2013; Park, Hwang 

and Yoon, 2017; Nourian Dehkordi et al., 2019). Makrofag menstimulasi munculnya 

faktor pertumbuhan, salah satunya FGF, yang menginduksi proliferasi fibroblas 

(Park, Hwang and Yoon, 2017). Angiogenesis dan proliferasi fibroblas terjadi 

bersamaan, yang banyak diatur oleh FGF dan vascular endothelial growth factor 

(VEGF). Pada fase akhir, fibroblas di sekitar luka diubah menjadi myofibroblas, sel 

kontraktil yang berperan pada penutupan luka. Myofibroblas mensintesis kolagen, 

yang kemudian membentuk jaringan parut (Fransiscus et al., 2019; Nourian 

Dehkordi et al., 2019). Karakter proses proliferasi ini adalah terbentuknya jaringan 

granulasi (Park, Hwang and Yoon, 2017). 

 

 



 

 

2.1.2.3 Remodeling atau Maturasi 

Fase terakhir adalah remodeling, yang dimulai pada minggu 2-3 hingga 2 

tahun paska luka, dengan tujuan memperluas epitel baru dan apotosis jaringan yang 

tumbuh berlebihan (Varkey, Ding and Tredget, 2013; Nourian Dehkordi et al., 

2019). Epitel baru disintesis oleh keratinosit (Varkey, Ding and Tredget, 2013). 

Fibroblas mulai berkurang seiring dengan peningkatan deposit kolagen (Park, Hwang 

and Yoon, 2017). Selama fase ini, komposisi matriks berubah, kolagen III yang 

banyak pada jaringan granulasi digantikan oleh kolagen I, untuk memperkuat 

jaringan parut. Sel-sel yang tidak dipakai lagi dieliminasi secara apotosis (Varkey, 

Ding and Tredget, 2013; Nourian Dehkordi et al., 2019). Pada kondisi normal, pada 

luka akan terjadi proses penyembuhan luka, dan hasil akhirnya adalah jaringan parut 

avaskular (Enoch and John Leaper, 2007). 

 

2.1.3 Penyembuhan Luka Saluran Cerna 

Penyembuhan luka saluran cerna merupakan proses yang kompleks dan 

multifaktorial yang dipengaruhi oleh faktor lokal dan sistemik. Lyra Junior dkk. 

(2018) dalam jurnalnya menyebutkan beberapa perbedaan antara struktur saluran 

cerna dan kulit yang membuat perbedaan dalam penyembuhan luka masing-masing, 

yaitu subtipe kolagen, sel yang sekresi kolagen, aktivitas kolagenase, lingkungan 

luka, serta status perfusi jaringan. Penyembuhan luka saluran cerna berbeda dari kulit 

karena memiliki struktur anatomi yang berbeda dari kulit, dimana sel epitel pada 

saluran cerna adalah sel kolumner satu lapis, yang diperbaharui setiap 2-5 hari. Sel 



 

 

epitel ini merupakan gerbang permeabel, yang menjaga isi lumen supaya tidak 

memasuki tubuh (Iizuka and Konno, 2011). 

 
Gambar 4. Perbedaan proses penyembuhan luka saluran cerna dan 

kulit (Modifikasi dari Lyra Junior et al., 2018). Keterangan: GI = 

gastro-intestinal. 

 

Dalam mempertahankan fungsinya, sel epitel saluran cerna (intestinal 

epithelial cell - IEC) dibantu oleh jaringan ikat dan mukus. Jaringan ikat saluran 

cerna terdiri dari jaringan ikat ketat (tight junction) dan adheren (adherens junction). 

Jaringan ikat ketat berfungsi sebagai gerbang semipermeabel yang meregulasi 

gerakan pasif cairan lumen melalui jalur paraseluler dan membatasi difusi pasif 

protein dan lemak. Jaringan ikat adheren meregulasi adhesi interseluler. Jaringan ikat 

ketat dan adheren berada pada ujung apikal dari membran plasma lateral dan 

terhubung satu sama lain untuk membantu regulasi dan menjalankan fungsinya. 

Kedua jaringan ikat ini disebut juga apical junctional complex (AJC) (Iizuka and 

Konno, 2011).  

Luka pada epitel saluran cerna bisa diakibatkan oleh toksin, makanan, 

inflamasi, mikroba, stress oksidatif, dan obat. Luka ini menyebabkan proses 

penyembuhan luka yang dipengaruhi oleh banyak faktor seperti faktor pertumbuhan, 

sitokin, toll-like receptor (TLR), makanan, dan agen gastroprotektor (Iizuka and 

Konno, 2011). 



 

 

Tahapan penyembuhan luka saluran cerna terdiri dari restitusi, proliferasi, 

dan diferensiasi yang dibantu oleh faktor pertumbuhan dan sitokin. Penyembuhan 

luka saluran cerna membutuhkan keseimbangan pada proses restitusi, proliferasi, dan 

diferensiasi sel epitel saluran cerna (Iizuka and Konno, 2011). 

Pada saat terjadi luka, sel epitel pada luka kehilangan polaritasnya, 

mengalami perubahan morfologi, dan migrasi dengan cepat ke area denudasi untuk 

memperbaiki integritas pembatasnya, proses ini disebut restitusi epitel. Restitusi 

epitel dimulai dalam beberapa menit hingga beberapa jam paska luka, dan tidak 

tergantung proliferasi. Proliferasi epitel mukosa dimulai pada beberapa jam hingga 

beberapa hari paska luka, dimana terjadi peningkatan cadangan enterosit untuk 

menutup luka. Proses maturasi dan diferensiasi sel epitel terjadi untuk 

mempertahankan fungsi barier mukosa (Iizuka and Konno, 2011). Lyra Junior dkk. 

(2018) menyebutkan proses restitusi dimulai pada saat terjadi luka hingga hari ketiga 

paska luka, proliferasi dimulai pada hari keempat paska luka, dan diferensiasi terjadi 

pada hari ke-14 paska luka. 

Selama proses restitusi, reorganisasi ekstensif aktin sitoskeleton sangat 

diperlukan. Reorganisasi aktin sitoskeleton dikontrol oleh famili Rho dari GTPase 

termasuk Rho, Rac, dan Cdc42. Rho-GTP diperlukan untuk protrusi membran pada 

lapisan sel intestinal. Lokalisasi dan aktivasi Rho yang dimediasi oleh reseptor 

kemokin homeostatik, CXCR4, pada epitel saluran cerna memfasilitasi pembentukan 

lamella yang diperlukan untuk penyembuhan luka. CXCR4 dan CXCL12 berfungsi 

sebagai jaringan sinyal otokrin dan parakrin yang meregulasi kompetensi barier epitel dari 

cidera dan memediasi penyembuhan luka paska cidera. Kemokin dan β-defensin 

berpartisipasi sebagai host pertahanan dalam membunuh mikroba, dengan merekrut sel 



 

 

imun, membunuh mikroba, dan meningkatkan efisiensi penyembuhan luka pada usus. 

Annexin-2 yang merupakan protein terikat fosfolipid meregulasi migrasi IEC dan penutupan 

luka melalui jalur sinyal terkait Rho dan remodeling aktin sitoskeletal (Iizuka and Konno, 

2011) 

Penelitian sebelumnya menunjukan peran berbagai growth factor [TGF-α, TGF-β, 

EGF, hepatocyte growth factor (HGF), FGF, keratinocyte growth factor (KGF), 

insulin-like growth factor (IGF-1, IGF-2)], sitokin (IL-1β, IL-2), dan peptida trefoil 

meningkatkan restitusi dan proliferasi IEC. Sementara PDGF, IL-6, tumor necrosis factor 

(TNF)-α tidak memiliki efek pada migrasi sel. Di antara peptide lain, TGF-β 

merupakan faktor utama dalam proses restitusi IEC, walaupun menghambat proliferasi IEC. 

Sitokin dan EGF, FGF, HGF, dan TGF-α meningkatkan restitusi IEC dengan meningkatkan 

produksi bioaktif TGF-β melalui jalur dependen TGF-β. Di lain pihak, peptida trefoil 

meningkatkan restitusi IEC melalui jalur independen TGF-β. TGF-α meningkatkan 

proliferasi IEC melalui aktivasi extracellular signal-regulated kinase (ERK)-1/ ERK 2 

mitogen-activated protein kinase (MAPK). Heparin-binding EGF (HB-EGF) meningkatkan 

restitusi melalui jalur phosphatidylinositol-3-kinase/serine-threonine kinase 

(PI3K/AKT) dan MAPK/ ERK kinase (MEK). Protein Rac dan jalur sinyal PI3K dan 

Src meningkatkan migrasi IEC akibat pengaruh EGF. Jalur sinyal Trem2 

meningkatkan efisiensi penyembuhan luka dengan menghambat sitokin yang aktivasi 

makrofag M1 dan meningkatkan sitokin yang aktivasi makrofag M2. Prostaglandin 

(PG) E2 mukosa disintesa dari arakidonat oleh cyclooxygenase (COX)-1 atau COX-

2. PGE2 ini berperan dalam pertahanan mukosa saluran cerna dengan transaktivasi 

reseptor EGF (EGF receptor - EGFR) dan meningkatkan aktivasi jalur Akt. 

Epimorfin berperan dalam morfogenesis dan restitusi IEC melalui aktivasi EGFR, 



 

 

jalur sinyal MEK/ ERK. PI3K/Akt (Iizuka and Konno, 2011). Rangkuman proses 

penyembuhan luka saluran cerna dapat dilihat pada gambar 5 di bawah ini. 

 

Gambar 5. Gambaran penyembuhan luka saluran cerna. IEC= 

Intestinal epithelial cell; TGF= Transforming growth factor; EGF= 

Epidermal growth factor; HGF= Hepatocyte growth factor; FGF= 

Fibroblast growth factor; KGF= Keratinocyte growth factor; IGF= 

Insulin-like growth factor; HB-EGF= Heparin-binding epidermal growth 

factor; IL= Interleukin; COX= Cyclooxygenase; TLR= Toll-like 

receptor; HIF= Hypoxia-inducible factor; GM-CSF= Granulocyte-

macrophage colony stimulating factor; ERK= Extracellular signal-

regulated kinase; MAPK= Mitogen-activated 

protein kinase; PI3K= Phosphatidylinositol 3-kinase; NF= Nuclear 

factor; STAT= Signal transducer and activator of transcription. 

(Modifikasi dari Iizuka and Konno, 2011) 

 

 

2.1.4 Faktor Pertumbuhan dan bFGF 

Untuk mencapai fase-fase penyembuhan luka, diperlukan beberapa faktor 

pertumbuhan, yang berfungsi menginduksi dan mempercepat proses penyembuhan 

luka. Faktor-faktor pertumbuhan tersebut adalah EGF. bFGF, IGF, PDGF, TGF-β, 

TNF-α dan VEGF, yang dapat ditemukan pada fase-fase penyembuhan luka. Faktor 



 

 

pertumbuhan yang ditemukan pada masing-masing fase penyembuhan luka dapat 

dilihat pada gambar 7 di bawah ini. 

 
Gambar 6. Faktor pertumbuhan pada fase-fase penyembuhan luka. (Modifikasi 

dari Aronson, Laageide and Powers, 2018) 

 

FGF adalah sekelompok faktor pertumbuhan polipeptida yang berfungsi 

untuk perbaikan dan regenerasi jaringan (Nourian Dehkordi et al., 2019). FGF ini 

diproduksi oleh sel mast, sel endotel, makrofag, dan fibroblas (Park, Hwang and 

Yoon, 2017; De Araújo et al., 2019). Keluarga FGF terdiri dari 23 bentuk (Song et 

al., 2016). FGF yang banyak ditemukan pada daerah saluran cerna dan terbukti 

berperan dalam penyembuhan luka saluran cerna adalah bFGF (Iizuka and Konno, 

2011). bFGF adalah satu-satunya keluarga FGF yang banyak ditemukan terikat pada 

4 FGFR dibanding anggota keluarga lainnya (Mossahebi-Mohammadi et al., 2020). 

Aronson, Laageide, dan Powers (2018) menyebutkan bahwa bFGF berperan 

pada tahap inflamasi dan proliferasi selama penyembuhan luka; bFGF berperan 

untuk menstimuli terjadinya angiogenesis, anti-apoptosis dan anti-fibrotik. bFGF 

berfungsi menstimulasi proliferasi dan diferensiasi jaringan dermal (endo-meso-

ektodermal), penggerak migrasi fibroblas, serta sistesis kolagen dari fibroblas (Song 



 

 

et al., 2016; Park, Hwang and Yoon, 2017). Dalam tulisan Enoch and John Leaper, 

2007, disebutkan bahwa peran bFGF adalah proliferasi sel fibroblas dan epitel, 

deposisi matriks ekstraseluler, kontraksi luka, angiogenesis, dan mempercepat 

pembentukan jaringan granulasi. 

Nunes dkk. (2016) merangkum penemuan bFGF dalam proses penyembuhan 

berbagai penyakit seperti luka bakar, luka insisi operasi, patah tulang, ulkus kronis, 

stomatitis, iskemia tungkai, dan diabetes. Pada semua penyakit ini ditemukan 

peningkatan kadar bFGF (Nunes et al., 2016). FGF adalah salah satu faktor 

pertumbuhan yang berperan dalam proses restitusi dan proliferasi sel epitel pada 

proses penyembuhan saluran cerna (Iizuka and Konno, 2011). 

Peran bFGF dalam proses penyembuhan luka melalui beberapa jalur 

kompleks yang masih belum dapat dijelaskan dengan baik. bFGF berikatan dengan 

reseptor tirosin kinase, yang akan mengaktivasi jalur Ras/Raf/Mitogen-activated 

Protein Kinase (Ras-Raf-MAPK), PI3K/AKT, phospholipase C-γ (PLC-γ), dan 

janus-family tyrosine kinase/signal transducer and activator of transcription (JAK-

STAT). Aktivasi jalur ini akan menyebabkan fosforilasi protein target, seperti Raf-1, 

ERK, dan MEK. Sinyal kaskade di atas akan mengaktivasi fosforilasi, yang 

menginduksi mitosis dan pembagian sel, menyebabkan perubahan fungsi sel. 

Aktivasi protein di atas oleh bFGF akan menstimulasi proliferasi sel fibroblas dan 

keratinosit yang menginduksi reepitelisasi dengan mengganti struktur kolagen dan 

elastin yang tidak teratur serta reposisi matriks ekstraseluler (De Araújo et al., 2019). 

Rangkuman proses ini dideskripsikan pada gambar 7 di bawah. 



 

 

PI3K-AKT adalah enzim yang bertindak sebagai transduksi sinyal 

intraseluler pada banyak proses. Aktivasi sinyal PI3K-AKT akan meregulasi 

proliferasi, migrasi, pembaharuan, dan metabolisme seluler serta regulasi ekspresi 

gen, perpindahan kalsium, respon inflamasi, dan pengaturan kembali sitoskeletal. 

PLC-γ adalah anggota PLC yang menghasilkan inositol 1,4,5-triphosphate dan 

diacylglycerol (DAG). Inositol 1,4,5-triphosphate merangsang meningkatkan 

konsentrasi Ca
2+

 bebas pada intraselular. DAG berperan mengaktivasi protein kinase 

C. JAK-STAT berkaitan dengan beberapa jalur sinyal kinase, terutama yang 

mengaktivasi reseptor gp130, yang meregulasi transkripsi gen.  ERK merupakan 

anggota mitogen-activated protein kinase (MAPK). MEK merupakan anggota 

mitogen-activated protein kinase kinase (MAPKK) yang menyebabkan fosforilasi 

dan aktivasi ERK-MAPK. Raf-1 merupakan anggota  mitogen-activated protein 

kinase kinase kinase (MAPKKK) yang menyebabkan fosforilasi dan aktivasi MEK-

MAPKK. 



 

 

 

Gambar 7. Jalur aktivasi bFGF dalam penyembuhan luka (Modifikasi 

dari De Araújo et al., 2019) 

 

2.1.5 Sel Punca atau Stem Cell 

Sel punca adalah sel tubuh yang tidak terspesialisasi, mampu berdiferensiasi 

menjadi sel lain, dan mampu memperbaharui diri. Sel punca didapat pada sel embrio 

dan dewasa. Sel punca embrionik bersifat pluripoten. Sel punca dewasa bersifat 

totipoten atau multipoten (Kalra and Tomar, 2014). Potensi perkembangan sel ini 

berkurang dengan tercapainya spesialisasi/ diferensiasi tertentu (Zakrzewski et al., 

2019). 

 



 

 

 Sel punca diklasifikasikan berdasarkan potensinya menjadi: 

a. Sel punca totipoten: sel yang bisa berubah menjadi seluruh jenis sel dalam 

organism tersebut (struktur embrio dan ekstra-embrio), contohnya sel zigot. 

b. Sel punca pluripoten: sel yang bisa berubah menjadi hampir semua sel dalam 

organism tersebut (jaringan endo-meso-ektodermal), contohnya sel punca 

embrional (embryonic stem cell - ESC). 

c. Sel punca multipoten: sel yang bisa berdiferensiasi menjadi sel yang masih 

satu kelompokan, contoh sel punca hematopoietik. 

d. Sel punca oligopoten: sel yang hanya dapat berdiferensiasi menjadi beberapa 

sel saja, contohnya sel punca myeloid yang hanya dapat berubah menjadi sel 

darah putih, tidak bisa menjadi sel darah merah. 

e. Sel punca unipoten: sel yang memiliki potensi diferensiasi menjadi 1 sel saja, 

contohnya dermatosit (Kalra and Tomar, 2014; Zakrzewski et al., 2019). 

 

Berdasarkan jenis sel, Aronson, Laageide, dan Powers (2018) 

mengkategorikan sel punca menjadi sel punca embrionik, sel punca mesenkimal 

dewasa, dan sel punca pluripoten hasil induksi. Jenis-jenis sel punca tersebut 

dideskripsikan pada gambar 8 di bawah ini. 



 

 

 

Gambar 8. Kategori sel punca (Modifikasi dari De Araújo et al., 2019) 

  

Sel punca menunjukkan hasil yang menjanjikan dalam hal regenerasi/ 

perbaikan jaringan yang rusak (Trébol et al., 2018). Penggunaan sel punca bisa 

diaplikasikan untuk regenerasi rambut dan kulit, luka bakar, terapi diabetes mellitus, 

dan osteoarthritis (Aronson, Laageide and Powers, 2018; Dekoninck and Blanpain, 

2019; Zakrzewski et al., 2019). 

 

2.1.6 SVF dan ASC 

Jaringan lemak adalah jaringan ikat longgar yang terdiri dari sel-sel yang 

tersusun dalam matriks intraseluler, vaskuler, limfe, dan jaringan saraf. Sel dominan 

dalam jaringan lemak adalah sel adiposa beserta sel lain, yang dikenal sebagai SVF. 

SVF didapat dari lipoaspirat yang diolah secara enzimatik. SVF mengandung sel 

punca (mesenkim, hematopoietic, dan perisit), sel dewasa (fibroblas, makrofag, dan 

endotel), dan sel progenitor (preadiposa, endotel, dan vaskuler) (Stefanis et al., 

2019). 



 

 

Adipose-derived stem cell (ASC) adalah salah satu jenis sel punca 

mesenkimal(Cherubino et al., 2011). Sel punca mesenkimal bisa didapat dari 

sumsum tulang, plasenta, adiposa, otot, dan darah (Cherubino et al., 2011). 

Keberadaan sel adiposa yang melimpah dan kemudahan pengolahan, menjadikan 

SVF menjadi sumber mudah ASC (Stefanis et al., 2019). ASC ini bersifat multipoten 

dan otologus (Varkey, Ding and Tredget, 2013; Stefanis et al., 2019). SVF hanya 

memiliki 2-10% sel punca mesenkimal (Karina et al., 2019; Stefanis et al., 2019).  

SVF memiliki potensi regenerasi dan anti-inflamasi pada penyembuhan luka 

karena kemampuannya untuk sekresi faktor pertumbuhan dan molekul anti-inflamasi. 

Faktor pertumbuhan yang bisa didapat dalam SVF adalah bFGF, PDGF, IGF, 

keratinocyte growth factor (KGF), dan VEGF (Stefanis et al., 2019; Pathan et al., 

2020). ASC berperan dalam proses proliferasi dan angiogenesis selama proses 

penyembuhan (Trébol et al., 2018). ASC dalam SVF memiliki kemampuan anti-

apotosis, anti-inflamasi, dan antiangiogenik, sehingga meningkatkan proses 

epitelisasi dan neovaskularisasi dalam penyembuhan luka (Pathan et al., 2020). 

Aplikasi SVF telah banyak digunakan dalam penyembuhan luka pada banyak 

area seperti penyakit dalam, ortopedi, bedah umum dan bedah plastik (Stefanis et al., 

2019). Pathan dkk. (2020) menyebutkan SVF bisa dipakai sebagai alternatif untuk 

penyembuhan infark myokard, bedah plastik, osteoarthritis, inflammatory bowel 

disease, dan luka kronis. SVF bisa dipakai dalam penyembuhan kaki diabetes (Bi et 

al., 2019). Stefanis dkk. (2019) memberikan terapi SVF untuk menangani alopesia 

dan hasil penelitiannya memuaskan. 

 



 

 

2.1.7 PRP 

PRP dikenal juga sebagai platelet-rich growth factor (PGF), matriks platelet-

rich fibrin (PRF) dan platelet concentrate. PRP adalah fraksi plasma dari darah 

otologus dengan kandungan konsentrat platelet di atas nilai dasar. (Alves and 

Grimalt, 2018). Smith RG dan Gassmann CJ (2007) mendefinisikan PRP sebagai 

produk darah otologus yang mengandung platelet jumlah besar dalam plasma yang 

sedikit. PRP diperoleh dari donor yang diproses dengan sentrifugasi ganda, dengan 

hasil akhir adalah plasma dengan konsentrat platelet tinggi (Zhang et al., 2020).  

PRP berperan dalam penyembuhan luka karena mengandung konsentrat 

platelet. Aktivasi platelet dalam PRP akan menstimulasi sekresi faktor pertumbuhan 

dan sitokin, yang menyebabkan augmentasi jaringan, aktivasi fibroblas, deposisi 

kolagen baru, dan menstimuli pembentukan vaskular dan adipose baru (Alves and 

Grimalt, 2018). Salah satu faktor pertumbuhan yang dilepaskan platelet dalam PRP 

adalah FGF (Alves and Grimalt, 2018; Mehranfar et al., 2019). 

Aplikasi PRP telah banyak digunakan dalam bidang medis berbeda, seperti 

penyakit kulit, cidera olahraga, bedah jantung, bedah anak, ginekologi, urologi, 

bedah plastik, dan penyakit mata (Alves and Grimalt, 2018). 

 

2.1.8 Kombinasi SVF dan PRP 

Kombinasi SVF dan PRP memberikan efek sinergis. SVF memiliki 

keterbatasan berupa jumlahnya sel punca mesenkimal yang sedikit, kurangnya faktor 

pertumbuhan dan kurangnya adhesi pada jaringan luka. Penambahan PRP sebagai 



 

 

adjuvan bertujuan menambahkan faktor pertumbuhan yang menunjang ASC pada 

SVF serta membantu adhesi pada jaringan luka (Mehranfar et al., 2019). 

Kombinasi SVF dan PRP telah terbukti dapat mempercepat penyembuhan 

tendon dan tulang tikus (Zhang et al., 2020). Mehranfar dkk. (2019) menggunakan 

kombinasi ini untuk perawatan osteoarthritis dan hasilnya adalah percepatan 

penyembuhan osteoarthritis pada tikus. Aplikasi SVF dan PRP juga mempercepat 

penyembuhan luka bakar pada model tikus dalam penelitian oleh Karina dkk. (2019). 

Penelitian yang dilakukan oleh  Stevens, Donners dan De Bruijn (2018) 

menunjukkan bahwa kombinasi SVF dan PRP membantu mengatasi alopesia pada 

manusia. Dalam penelitian oleh Sirowanto dkk (2021) yang memberikan SVF dan 

PRP dalam trauma anus, kombinasi ini terbukti meningkatkan kadar EGF serum 

yang signifikan. 

 

 

 

 



 

 

2.2 Kerangka Teori 

Kerangka teori pada penelitian ini dapat dilihat pada gambar 9. 
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Gambar 9. Kerangka teori penelitian 



 

 

2.3 Kerangka Konsep 

Kerangka konsep yang kami susun dalam penelitian ini dideskripsikan 

dalam gambar 10 di bawah ini. 

 

Gambar 10. Kerangka konsep penelitian 

 

2.4 Variabel Penelitian 

Beberapa variabel dalam penelitian ini dikelompokan menjadi: 

1. Variabel independen/ bebas: injeksi SVF dan PRP 

2. Variabel dependen: penyembuhan trauma anus 

3. Variabel antara: bFGF serum 

 

2.5 Hipotesis Penelitian 

Dalam penelitian ini, kami memiliki beberapa sebagai berikut: 

1. Pemberian injeksi kombinasi SVF dan PRP meningkatkan kadar bFGF 

dalam serum selama penyembuhan trauma anus pada model tikus Wistar. 

2. Kadar bFGF kelompok treatment lebih tinggi dibandingkan kelompok 

plasebo. 
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