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INTISARI 

 

Latar belakang : Perforasi duodenum timbul sebagai dampak kerusakan 

dinding duodenum yang menyebabkan berpindahnya isi intraluminal 

menuju rongga peritoneal. Perforasi duodenum akibat trauma menyumbang 

4,3% dari seluruh kasus trauma abdomen.  Trauma duodenum memiliki 

angka mortalitas sebesar 5,3%-30%. Penelitian ini memiliki tujuan untuk 

mengetahui pengaruh derajat trauma terhadap penyembuhan luka perforasi 

duodenum yang ditatalaksana dengan jahitan interrupted secara mikroskopik 

pada tikus galur wistar. 

Metode : Penelitian ini menggunakan metode penelitian eksperimental 

laboratorik, dengan pendekatan post test control design. Uji coba dilakukaan 

menggunakan 18 tikus galur wistar yang acak secara random kemudian 

dibagi menjadi 3 kelompok, yaitu R0 sebagai kelompok SHAM, R1 sebagai 

kelompok perlakuan I (trauma derajat 2), dan R2 sebagai perlakuan II 

(trauma derajat 3). Setelah dilakukan proses adaptasi dilakukan laparotomi 

dan proses perlakuan sesuai kelompok, kemudian luka ditutup dengan 

teknik jahitan interrupted. Terminasi dilakukan pada hari ke 7 pasca 

penjahitan. Duodenum kemudian diproses guna pembuatan preparat yang 

selanjutnya dilakukan pembacaan serta penilaian jumlah fibroblas dan 

kepadatan kolagen. Analisa hasil dilakukan menggunakan uji t-test. 

Hasil : Hasil uji t-test didapatkan sebesar (p = 0,00), menunjukkan nilai p 

kurang dari 0,05 yang berarti terdapat perbedaan secara bermakna antara 

jumlah fibroblas dan kepadatan kolagen dari kelompok trauma duodenum 

derajat 2 dengan kelompok trauma duodenum derajat 3. 

Kesimpulan : Terdapat pengaruh derajat trauma terhadap penyembuhan 

luka perforasi duodenum secara mikroskopik. Jumlah fibroblas dan 

kepadatan kolagen pada kelompok trauma duodenum derajat 2 ditemukan 

lebih tinggi dari kelompok trauma duodenum derajat 3. 

Kata Kunci: Perforasi Duodenum, Trauma Duodenum, Derajat 2, Derajat 3 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1. Latar belakang 

Perforasi timbul sebagai dampak kerusakan dinding gastrointestinal 

yang menyebabkan berpindahnya isi intraluminal menuju rongga peritoneal. 

Perforasi dapat terjadi pada berbagai organ pencernaan, dimulai dari usus 

halus, lambung, kolon hingga duodenum (Shin et al., 2020). Trauma 

duodenum sering terjadi meskipun duodenum termasuk organ 

retroperitoneal yang terlindungi dengan baik. Total 75% dari trauma 

duodenum merupakan trauma yang diakibatkan tusukan benda tajam, 

sedangkan 25% penyebab lain adalah trauma tumpul akibat benturan ke 

epigastrium (Pandey et al., 2011).  Tatalaksana yang digunakan untuk 

sebagian besar trauma duodenum adalah perbaikan primer dengan teknik 

jahitan interrupted (Weale et al., 2019). Kegagalan tatalaksana trauma 

duodenum memiliki konsekuensi yang sangat berbahaya, karena letak 

duodenum pada struktur vaskular utama dapat mengakibatkan syok 

hemoragik pada kejadian trauma (Moore et al., 1990). Perforasi duodenum 

juga menunjukkan kejadian kegagalan perbaikan yang lebih tinggi 

dibandingkan bagian usus lainnya (Malhotra et al., 2015).  

Perforasi duodenum akibat trauma menyumbang 4,3% dari seluruh 

kasus trauma abdomen (Castillo et al., 2019). Meski terdapat penurunan 

kasus, perforasi duodenum tetap merupakan sebuah keadaan serius yang 

sering diperlukan adanya tindakan pembedahan, terutama karena mortalitas 
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yang tinggi pada usia lanjut (Canoy et al., 2002). Angka mortalitas trauma 

duodenum secara umum sebesar 5,3%-30%, sedangkan angka mortalitas 

berdasarkan derajat trauma dari American Association for the Surgery of 

Trauma - Organ Injury Scale (AAST-OIS); derajat 1 dengan angka 

mortalitas 8,3%; derajat 2 sebanyak 18,7%; derajat 3 sebanyak 27,6%; 

derajat 4 sebanyak 30,8%; dan derajat 5 dengan angka mortalitas tertinggi 

yaitu sebanyak 58,8% (Santos Esther Garcı´a et al, 2015).  

Angka mortalitas akibat trauma duodenum sangat dipengaruhi oleh 

kejadian kebocoran ulang trauma duodenum pasca operasi (Weale et al., 

2019). Kejadian kebocoran ulang trauma duodenum semakin sering terjadi 

pada trauma duodenum derajat tinggi karena proses penyembuhan yang 

lebih sulit (Govindarajan et al., 2002). Fungsi fibroblas dan kolagen dalam 

rekonstruksi jaringan pada luka sangat berpengaruh pada proses 

penyembuhan, sehingga jumlah fibroblas dan kepadatan kolagen dapat 

menjadi indikator keberhasilan proses penyembuhan luka secara 

mikroskopik (Sumbayak, 2015). 

Berbagai penelitian mengenai perforasi duodenum yang disebabkan 

oleh trauma duodenum telah dijalankan, namun belum ada penelitian 

mengenai penyembuhan luka perforasi duodenum secara mikroskopik yang 

dipengaruhi oleh derajat traumanya, sehingga masih perlu dilakukan 

penelitian lebih lanjut untuk mendapatkan hasil yang spesifik dalam 

mengetahui adanya pengaruh derajat trauma terhadap proses penyembuhan 

luka perforasi duodenum secara mikroskopik. 
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1.2. Rumusan masalah 

Apakah terdapat pengaruh derajat trauma terhadap penyembuhan luka 

perforasi duodenum secara mikroskopik? 

 

1.3. Tujuan Penelitian 

1.3.1. Tujuan Umum 

Mengetahui pengaruh derajat trauma terhadap penyembuhan 

luka perforasi duodenum secara mikroskopik. 

 

1.3.2. Tujuan Khusus 

1.3.2.1. Mengetahui perbedaan jumlah fibroblas antara kelompok 

perlakuan I dibandingkan kelompok perlakuan II pada 

penyembuhan perforasi duodenum secara mikroskopik. 

1.3.2.2. Mengetahui perbedaan kepadatan kolagen antara kelompok 

perlakuan I dibandingkan kelompok perlakuan II pada 

penyembuhan perforasi duodenum secara mikroskopik. 

 

1.4. Manfaat Penelitian  

1.4.1. Manfaat Teoritis 

Penelitian ini diharapkan dapat mengetahui prognosis dari 

kejadian trauma duodenum dalam penyembuhan luka perforasi 

duodenum. 
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1.4.2. Manfaat Praktis 

Hasil dari penelitian ini harapannya dapat menjadi 

pertimbangan untuk dokter spesialis bedah dalam memberikan 

tatalaksana operatif untuk kejadian perforasi pada duodenum yang 

diakibatkan oleh trauma. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1. Duodenum 

2.1.1. Anatomi Duodenum 

Duodenum merupakan organ pencernaan yang termasuk bagian 

pertama dari usus halus. Duodenum berbentuk seperti huruf C 

dengan panjang sekitar 25 cm yang melengkung disekitar caput 

pankreas. Duodenum bermula dari sphincter pylorus gastric dan 

berlanjut sebagai duodenum, sehingga disini duodenum 

menyambungkan gaster dengan jejunum. Pinggir bawah bagian 

pertama duodenum dilekati oleh omentum mayus, sedangkan bagian 

atasnya dilekati oleh omentum minus. Sisanya duodenum terletak 

pada retroperitoneal (Snell, 2012). 

Duodenum dibagi menjadi 4 bagian: 

1. Bagian pertama duodenum (pars superior) 

Bagian ini bermula dari pylorus dan berjalan ke atas serta 

ke belakang pada planum transpyloricum setinggi vertebra 

lumbal pertama. Batas-batas dari bagian pertama duodenum: 

bagian anterior berbatasan dengan lobus quadratus hepar serta 

vesical fellea; bagian posterior berbatasan dengan bursa 

omentalis (hanya 2,5 cm pertama), duktus choledocus, arteri 

gastrodudenalis, vena cava inferior dan vena porta; bagian 
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superior berbatasan dengan foramen epiploicum winslow; bagian 

inferior berbatasan dengan caput pankreas (Snell, 2012). 

2. Bagian kedua duodenum (pars descenden) 

Bagian kedua ini berjalan kebawah, pada dinding medial 

duodenum ditembus oleh duktus choledochus dan duktus 

pankreaticus mayor yang bergabung membentuk ampula hingga 

bermuara pada papilla duodeni mayor. Duktus pankreaticus 

accesorius (duktus ini tidak semua orang memiliki) bermuara 

pada papilla duodeni minor, diatas dari papilla duodeni mayor 

sekitar 1,9 cm. Batas-batas dari bagian kedua duodenum: bagian 

anterior berbatasan dengan fundus vesica fellea, lobus kanan hati, 

colon transversum, dan lekukan-lekukan usus halus; bagian 

posterior berbatasan dengan hilus renalis kanan dan ureter kanan; 

bagian lateral berbatasan dengan colon ascenden, flexura coli 

dekstra, dan lobus kanan hati; bagian inferior berbatasan dengan 

caput pankreas (Snell, 2012). 

3. Bagian ketiga duodenum (pars horizontal) 

Bagian ini berjalan horizontal kearah kiri di depan columna 

vertebralis. Pada anteriornya disilangi oleh radix mesenterium 

intestinum tenue dan vasa mesenterica inferior. Batas-batas dari 

bagian ketiga duodenum: bagian anterior berbatasan dengan 

pangkal mesenterium usus halus, vasa mesenterica superior yang 

terdapat di dalamnya, dan lekukan-lekukan jejunum; bagian 
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posterior berbatasan dengan ureter kanan, muskulus psoas kanan, 

vena cava superior dan aorta; bagian superior berbatasan dengan 

caput pankreas; bagian inferior berbatasan dengan lekukan-

lekukan jejunum (Snell, 2012). 

4. Bagian keempat duodenum (pars ascenden) 

Bagian ini berjalan ke atas dan ke kiri menuju flexura 

duodenojejunalis. Terlihat lipatan peritoneum yang disebut 

ligamentum treitz yang memfiksasi flexura tersebut ke sebelah 

kanan crus diaphragma. Batas-batas dari bagian ketiga 

duodenum: bagian anterior berbatasan dengan bagian proksimal 

mesenterium serta lekukan-lekukan jejunum; bagian posterior 

berbatasan dengan pinggir kiri aorta serta pinggir medial 

musculus psoas kiri (Snell, 2012). 

 

2.1.2. Histologi Duodenum 

Duodenum merupakan bagian pertama sekaligus terpendek dari 

intestinum tenue atau usus halus. Vili pada duodenum lebar, tinggi, 

banyak, dan terdapat sel goblet dengan jumlah sedikit di epitel. Pada 

duodenum terdapat glandula brunner sebagai penghasil mukus. 

Dinding duodenum terdiri dari 4 lapisan yang saling menyatu: 

lapisan pertama adalah tunika mukosa yang terdiri dari epitel, lamina 

propia dan mukosa muskularis; lapisan kedua merupakan tunika 

submucosa, lapisan ini berupa jaringan ikat dan terdapat kelenjar 

duodenal (glandula brunner); lapisan ketiga merupakan tunika 
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muskularis yang terdiri dari dua lapis otot polos; lapisan keempat 

adalah tunika serosa yang melanjut menjadi peritoneum visceral 

(Hadfield, 1954). 

Usus halus khas dengan: vili (tunggal: vilus), yaitu tonjolan 

yang banyak pada usus halus; epitel sel kolumner yang memiliki 

mikrovili membentuk limbus striatus; sel goblet dengan pewarnaan 

akan terpulas lebih pucat; kelenjar intestinal atau kriptus lieberkhun 

di lamina propia. Glandula brunner atau kelenjar duodenal yang 

terletak di tunika submukosa merupakan ciri khas pada duodenum. 

Kelenjar ini tidak dimiliki oleh bagian usus lain (Hadfield, 1954). 

Tunika Mukosa dari intestinum tenue mengalami modifikasi 

sehingga terbentuk vili. Ruang diantara vili disebut ruang intervilus. 

Diatas vilus dan kelenjar intestinal, terdapat epitel yang melapisi. 

Dibawah dari vili terdapat lamina propia pada bagian tengah dan 

berkas otot polos yang terletak dibawahnya lagi meluas hingga 

mukosa muskularis dan terdapat pembuluh limfe yang disebut 

lacteal pada lamina propia. Hasil kelenjar intestinal yang berada di 

lamina propia akan bermuara ke ruang intervilus. Pada lamina propia 

juga terdapat serat jaringan ikat halus dengan sel retikuler, nodus 

limfoid dan jaringan limfoid difus. Tunika submuksa duodenum 

terdapat banyak kelenjar duodenal (glandula brunner) yang akan 

mensekresikan hasilnya melalui kelenjar intestinal. Guna melindungi 

mukosa duodenum dari carian lambung yang bersifat korosif, 
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glandula brunner mensekresi mucus dan ion bikarbonat yang bersifat 

basa. Pada bagian dalam tunika muskularis terdapat lapisan sirkular 

otot polos dan pada bagian luar terdapat lapisan longitudinal otot 

polos. Diantara lapisan otot tersebut terdapat pleksus saraf 

myenterikus (auebach). Tunika serosa berlajut menjadi peritoneum 

visceral yang merupakan lapisan terluar dari duodenum, 

mengandung sel jaringan ikat, pembuluh darah dan sel adiposa 

(Hadfield, 1954). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gamabr 2.1. Duodenum Potongan Longitudinal  

(Floch, 2014) 
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Gamabr 2.2. Duodenum Potongan Longitudinal 

(Hadfield, 1954). 

 

2.1.3. Fisiologi Duodenum 

Duodenum secara fisiologis akan meneruskan fungsi 

pencernaan dari organ pencernaan sebelumnya. Duodenum memiliki 

pengaruh dalam pengosongan lambung, dengan empat factor yaitu 

adanya asam, lemak, peregangan dan hipertonisitas. Jika salah satu 

dari faktor tersebut menstimulasi duodenum, saraf atau hormon yang 

memperlambat peristaltik antrum akan terpicu untuk memperlambar 

pengosongan lambung. Garam empedu dibutuhkan untuk 

mengemulsi lemak sehingga lemak dapat diabsorbsi. Ketika kimus 

yang mengandung lemak, berasal dari lambung mengenai mukosa 

duodenum, hormone kolesistokinin akan disekresikan hingga 

memicu keluarnya garam empedu. Bertemunya kimus dari lambung 

dengan mukosa duodenum akan merangsang juga pankreas untuk 

mengeluarkan enzim proteolitik, lipase pankreas dan amilase 
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pankreas. Selain itu duodenum akan mengalami proses penyerapan 

glukosa dan asam amino hasil pencernaan enzim pankreas tersebut. 

Pankreas juga akan mensekresikan natrium bikarbonat (NaHCO3) 

menuju bagian dalam lumen duodenum guna menetralkan kimus 

yang memiliki sifat asam dari lambung. Duodenum juga akan 

melindungi mukosanya dari asam lambung yang korosif dengan 

mengeluarkan ion bikarbonat yang bersifat basa, yang dikeluarkan 

oleh kelenjar brunner pada lapisan submukosa duodenum 

(Sherwood, 2013). 

 

2.2. Perforasi Duodenum 

2.2.1. Definisi 

Perforasi merupakan rusaknya dinding gastrointestinal yang 

mengakibatkan berpindahnya isi intraluminal ke rongga peritoneal. 

Beberapa penyebab perforasi antara lain trauma, neoplasma, proses 

infeksi, inflamasi, iskemik, dan iatrogenik (Shin et al., 2020). 

Peritonitis, inflamasi, abses, fistula, perdarahan dan obstruksi dapat 

disebabkan karena perforasi pada saluran pencernaan. Perforasi 

saluran pencernaan dapat menyebabkan kematian, dimana sebagian 

besar karena sepsis (Kim et al., 2013). Perforasi duodenum 

dijelaskan sebagai cedera transmural pada dinding duodenum, yang 

dapat disebabkan oleh laserasi yang berkembang dari waktu ke 

waktu. Perforasi dapat menyebabkan nyeri akut, sementara gejala 
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yang tidak terkait dengan mekanisme akut dapat terjadi karena abses 

atau pembentukan fistula (Ansari et al., 2019).  

Struktur anatomi duodenum yang terlindung dengan baik 

diantara beberapa struktur vascular besar mengakibatkan timbulnya 

akibat yang sangat buruk seperti syok hemoragik apabila terjadi 

trauma hingga perforasi. Struktur duodenum yang dekat dengan 

pankreas mengakibatkan infeksi hingga peritonitis serta nekrosis 

jaringan akibat enzim pencernaan kuat pankreas yang akan keluar 

dari tempatnya ketika terjadi trauma duodenum. Penyembuhan dari 

perbaikan duodenum juga memiliki angka kegagalan tinggi 

dibandingkan bagian usus lainnya. Kegagalan perbaikan perforasi 

duodenum akibat trauma dapat menyebabkan kebocoran hingga 6 

liter cairan gabungan dari cairan pankreas, empedu dan lambung 

yang dapat menyebabkan gangguan cairan-elektrolit serta 

pengurangan nutrisi yang parah (Malhotra et al., 2015). 

 

2.2.2. Epidemiologi Perforasi Duodenum Akibat Trauma 

Belum ditemukan adanya data relevan mengenai persebaran 

perforasi duodenum khususnya di indonesia meski masih banyak 

kasus perforasi yang dilaporkan. Berdasarkan penelitian di Nofolk, 

Inggris pada 1 januari 1996 - 31 desember 1998 di temukan kasus 

perforasi duodenum sebanyak 68 kasus dengan jumlah laki laki 36 

(52,9%) pasien dan perempuan 32 (47,1%) pasien, dengan tingkat 

kejadian 3,77 per 100.000 populasi pertahun (Canoy et al., 2002). 
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Sedangkan studi di Hyderabad India sejak 2014 sampai 2016, 

didapatkan 50 pasien dilakukan operasi gastrointestinal, dengan 

presentase penyebab perforasi rifoid (22%), Tubercolosis (18%), 

Obstruksi (10%) dan perforasi duodenum (20%) (Bhanbhro et al., 

2018). Pada Rumah Sakit Pendidikan Universitas Port Harcourt 

(UPTH), Port Harcourt, Rivers State, Nigeria) 36 pasien peptic ulcer 

disease antara januari 2006 sampai dengan desember 2014, dalam 26 

(72,2%) pasien mengalami perforasi di duodenum dan 10 (27,8%) 

pasien mengalami perforasi di gaster (Pn and Vc, 2015). 

Berdasarkan studi retrospektif pada rumah sakit di wuhan dari 

januari 2013 – desember 2016 menunjukkan perforasi duodenum 

yang dialami anak-anak.Sebanyak 20 pasien dengan usia 3 bulan – 

14 tahun terdaftar dalam penelitian ini, 11 pasien mengalami 

perforasi duodenum dan 9 pasien mengalami perforasi gaster (Yan et 

al., 2019). Kasus perforasi duodenum pada anak juga pernah 

dilaporkan yaitu pada anak perempuan usia 6 tahun di korea, 

perforasi duodenum tersebut disebabkan karena trauma batang 

lollipop yang tertelan (Kim et al., 2013). 

 

2.2.3. Etiologi perforasi duodenum 

Penyebab perforasi duodenum antara lain ; 

1. Infeksi dan inflamasi 

Infeksi dan inflamasi yang mengakibatkan perforasi 

duodenum merupakan ulkus peptikum. Penggunaan obat anti 
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inflamasi yang berlebih serta usia tua merupakan hal yang 

mendasari berkembangnya Helicobacter pylori, agen penyebab 

ulkus peptikum (Søreide et al., 2015). 

2. Iatrogenik 

Penggunaan prosedur endoskopi, seperti endoscopic 

retrograde cholangiopancreatography (ERCP) merupakan salah 

satu penyebab perforasi duodenum iatrogenic (Ansari et al., 

2019). European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) 

mengusulkan klasifikasi perforasi yang disebabkan oleh tindakan 

ERCP menjadi: tipe I, perforasi di dinding medial atau lateral 

duodenum; tipe II, cedera perivaterian; tipe III, cedera bagian 

distal saluran empedu; tipe IV, retroperitoneal (Stapfer et al., 

2000).  

Sebagian besar perforasi duodenum yang dibagian ductal 

atau periampula yang berkaitan dengan ERCP dapat dilakukan 

tatalaksana secara non-bedah. Indikasi dilakukan pembedahan 

pada perforasi duodenum antaralain: kebocoran media kontras, 

sepsis berat meski diberikan manajemen non operatif, peritonitis 

parah, serta pengumpulan atau akumulasi cairan yang tidak dapat 

ditangani secara non-bedah (Paspatis et al., 2014). 

3. Trauma 

Kurang dari 2% dari semua cedera perut merupakan trauma 

duodenum. Sebagian besar trauma disebabkan oleh penetrasi 
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mekanik langsung, sehingga luka di duodenum disertai dengan 

luka pada organ sekitarnya (Ansari et al., 2019). Trauma mekanik 

dapat berupa tusukan benda tajam dan trauma benda tumpul pada 

perut , terutama bagian epigastrium. (Pandey et al., 2011). 

4. Benda asing 

Prevalensi tertelannya benda asing dalam saluran 

pencernaan yang menyebabkan perforasi adalah sebanyak kurang 

dari 1% kejadian, biasanya adanya benda asing ini tidak 

menyebabkan komplikasi (Ansari et al., 2019). Contoh Kasus 

perforasi duodenum yang disebabkan oleh benda asing terjadi 

pada anak perempuan usia 6 tahun di korea karena batang 

lollipop yang tertelan hingga menembus duodenum dan 

menyebabkan perforasi (Kim et al., 2013).  

5. Tumor 

Nekrosis tumor di duodenum dapat menyebabkan adanya 

perforasi pada duodenum (Nirula, 2014). 

6. Perforasi spontan 

Perforasi spontan duodenum dapat terjadi pada neotus, 

namun belum diketahui penyebab pastinya (Ansari et al., 2019). 

 

2.2.4. Klasifikasi dan Letak Trauma Duodenum 

Derajat trauma duodenum diklasifikasikan berdasarkan tingkat 

keparahannya dalam beberapa kelompok oleh AAST-OIS sebagai 

berikut pada Tabel 2.1: 
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Tabel 2.1. Pengklasifikasian derajat trauma pada duodenum 

menurut AAST-OIS. Keterangan; D1-Portio 

pertama dari duodenum; D2-Portio kedua dari 

duodenum; D3-Portio ketiga dari duodenum; D4-

Portio keempat dari duodenum(Moore et al., 1990). 

Derajat Tipe 

Trauma 

Deskripsi 

I Hematoma 

 

Laserasi 

Melibatkan satu bagian dari portio 

duodenum 

Laserasi parsial tanpa adanya perforasi 

II Hematoma 

 

Laserasi 

Melibatkan lebih dari satu bagian portio 

duodenum 

Gangguan <50% pada sirkumferensia 

duodenum 

III Laserasi Gangguan 50%-75% pada sirkumferensia 

D2 

Gangguan 50%-100% pada sirkumferensia 

D1, D3, D4 

IV Laserasi  Gangguan >75% pada sirkumferensia D2 

melibatkan ampulla atau portio pada 

bagian distal dari ductus biliaris 

V Laserasi 

 

Vaskular 

Gangguan masif pada duodenopancreatic 

system 

Devaskularisasi duodenum 

 

Guna memudahkan analisa, ilustrasi letak dan posisi duodenum 

dapat dilihat pada Gambar 2.3: 

 

Gamabr 2.3. Pembagian lokasi D1-D2-D3-D4 pada duodenum 

(Bartoș Adrian, Breazu Caius, 2017). 
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2.2.5. Manifestasi Klinis 

Gejala yang tampak pada pasien yang memiliki perforasi organ 

pencernaan atas adalah nyeri perut hebat tiba-tiba yang bertambah 

parah ketika bernafas dan bergerak. Nyeri yang dirasakan dapat 

menjalar ke bahu atau punggung pasien. Selain itu, pasien dengan 

perforasi organ pencernaan bagian atas memiliki tanda demam 

ringan, takikardi, wajah pucat dan hipotensi. Ketika iritan asam 

lambung mengenai peritoneum dan terjadi peritonitis akibat 

perforasi, kekakuan perut seperti papan akan terjadi (Challenor, 

2010). 

 

2.2.6. Diagnosis Perforasi Duodenum  

Perforasi duodenum merupakan rusaknya dinding duodenum 

sehingga cairan keluar menuju rongga peritoneum. Pasien yang 

mengalami perforasi duodenum akan merasakan gejala nyeri akut 

abdomen (Ansari et al., 2019). X-ray dada posisi erect dan x-ray 

perut posisi supine merupakan investigasi awal yang dilakukan pada 

nyeri akut abdomen. Selain itu, USG (Ultrasonografi) dan Ct-scan 

juga berkembang guna investigasi awal nyeri akut abdomen. Sebuah 

penelitian menunjukkan bahwa USG meningkatkan tingkat diagnosis 

dari 70% menjadi 80%. Ct-scan (Computed tomografi scan) juga 

sangat berguna pada pasien dengan kondisi stabil dan dalam 

penelitian terbukti bahwa Ct-scan rutin pada awal pemeriksaan dapat 

mengidentifikasi kondisi yang tidak terduga dan mengurangi lama 
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perawatan di rumah sakit serta kematian secara keseluruhan pada 

pasien yang mengalami nyeri akut abdomen dengan etiologi yang 

tidak diketahui. Penggunaan awal Ct-scan telah meningkatkan 

ketepatan diagnosis pada nyeri akut abodomen dari 50% menjadi 

70% (Muthusamy Raman et al., 2015). 

CT scan double-contrast merupakan pemerikaan penunjang 

yang terbaik dalam mendiagnosis perforasi duodenum. Setiap ada 

kecurigaan pasien terdapat perforasi duodenum, Ct-scan dilakukan. 

Gambaran yang sering muncul pada pasien dengan perforasi adalah 

diskontinuitas dinding duodenum dan terdapatnya udara ekstra 

luminal atau kontras oral yang terekstravasasi. Penumpukan lemak, 

akumulasi cairan periduodenal dan penebalan dinding duodenum 

merupakan gambaran Ct-scan lain yang dapat terlihat (Ansari et al., 

2019).  

 

 

 

 

 

 

 

Gamabr 2.4. Perforasi pada intestinum yang disebabkan oleh trauma tumpul. 

Gambaran transversa Ct-scan memperlihatkan gelembung udara disekitar organ 

yang mengalami perforasi 

(Kim et al, 2009). 
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Gamabr 2.5. Gambaran udara bebas di area retroperitoenal dalam kejadian 

trauma tumpul pada duodenum 

(Bekker et al., 2018). 

 

Gamabr 2.6. Udara pada intraperitoneal dan retroperitoneal. Chest X-ray (a) dan 

Ct-scan perut (b). Gas intraperitoneal (panah putih) dan gas retroperitoneal (panah 

hitam). Pasien mengalami perforasi duodenum akibat sphincterotomy endoskopi 

(Lobo, 2012) 

 

2.2.7. Tatalaksana Perforasi Duodenum Akibat Trauma 

Tatalaksana yang dilakukan dalam penanganan perforasi 

duodenum antara lain pembedahan, konservatif dan endoskopik. 

Tatalaksana ini bertujuan untuk dukungan nutrisi, resusitasi, 

pemulihan saluran pencernaan dan pengendalian infeksi (Ansari et 

al., 2019). 
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1. Tatalaksana Bedah 

Tatalaksana bedah dilaksanakan dengan 

mempertimbangkan ukuran, etiologi yang mendasari, 

kontaminasi dan lokasi perforasi (Ansari et al., 2019). Metode 

yang dilakukan dalam tatalaksana bedah antara lain: 

a. Perbaikan Bedah Sederhana (Simple Repair) 

Tatalaksana perforasi duodenum utama merupakan 

perbaikan bedah sederhana di lokasi terjadinya perforasi. 

Teknik omental patch, teknik cellean-jones atau graham patch 

merupakan teknik yang sering digunakan dalam perbaikan 

bedah sederhana. Penambahan lem fibrin atau spons gelatin 

untuk penutupan perforasi merupakan variasi tambahan 

dalam teknik ini. Berdasarkan penelitian sebelumnya, 

penutupan primer, omentopeksi atau tegmentasi (tanpa 

menggunakan penutup) dengan metode konvensional serta 

laparoskopi tidak menunjukkan perbedaan morbiditas dan 

mortalitas signifikan (Ansari et al., 2019). Perforasi 

berukuran kurang dari 1cm bisa diberikan penutupan primer 

dengan ditopang omentum yang mendapatkan vaskularisasi 

bagus. Teknik penjahitan graham patch dapat dilakukan 

untuk perforasi dengan tepi fibrosis yang tidak bisa diberikan 

intervensi jahit secara langsung. Teknik jahitan multiple 

dilaksanakan untuk jaringan sehat pada bagian proksimal dan 
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distal perforasi, kemudian omentum diletakkan dibawah 

jahitan tersebut yang kemudian difiksasi guna menutup 

perforasi. Perforasi yang berukuran lebih dari 3 cm 

memerlukan tatalaksana yang lebih rumit. Tatalaksana dalam 

bentuk penutupan menggunakan jaringan yang sehat seperti 

omentum atau jejunal patch serosa . Teknik penjahitan juga 

dapat dilakukan tanpa omental patch dengan tingkat 

kebocoran yang sama (Lo et al., 2011). 

b. Drainase Abdomen 

Drainase abdomen bertujuan guna mengurangi angka 

kejadian infeksi yang disebabkan oleh perforasi duodenum, 

namun penatalaksanaan drainase abdomen setelah terapi 

bedah masih dalam penelitian. Beberapa penelitian tidak 

menunjukkan adanya manfaat diberikannya drainase abses 

atau cairan setelah tatalaksana bedah (Ansari et al., 2019). 

c. Pembedahan Rekonstruksi 

Rekonstruksi perlu dilakukan pada beberapa kasus 

perforasi duodenum. Perforasi duodenum yang berukuran 

besar mungkin dapat dilakukan duodenostomy. Apabila 

perforasi terjadi pada duodenum pars pertama atau bagian 

proksimal dari pars kedua, dapat dilakukan operasi 

BILORTH II. Perforasi duodenum yang melibatkan rusaknya 
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caput pankreas dapat dipertimbangkan untuk dilakukan 

pancreaticoduodenectomy (Ansari et al., 2019). 

d. Pyloric Exclusion 

Metode pyloric exclusion tatalaksana yang meliputi 

duodenum, gastrotomi dan penutupan pylorus sehingga 

membentuk gastrojejunostomy. Tatalaksana ini bertujuan 

untuk mengalihkan sekresi gaster dan saluran empedu dari 

duodenum. Metode ini masih belum diketahui manfaatnya, 

namun kekurangan dari metode ini sudah tampak, yaitu 

adanya komplikasi setelah operasi yang relatif tinggi serta 

perawatan yang lebih lama di rumah sakit (Ansari et al., 

2019). 

e. Tube Duodenostomy 

Apabila metode lain belum berhasil menangani 

perforasi duodenum akibat keparahan rusaknya dinding 

duodenum, ketidakstabilan kondisi haemodinamik pasien, 

ukuran perforasi maupun factor keahlian dokter bedah dalam 

rekontruksi, maka metode tube duodenostomy dapat menjadi 

pilihan. 

Luka perforasi dijahit di sekitar kateter yang 

dimasukkan kedalam lumen sehingga dapat mengarahkan 

peningkatan fistula pada daerah yang terjadi perforasi. 

Kateter tersebut dikeluarkan setelah 6 minggu, kemudian 
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dapat dilakukan tindakan jejunostomy guna memberikan 

dukungan nutrisi enteral. (Ansari et al., 2019) 

2. Terapi Endoskopi 

Endoskopi dengan sifat invasive minimalnya merupakan 

penanganan perforasi duodenum yang baik. Penggunaan 

endoskopi guna penutupan perforasi dalam waktu kurang dari 24 

jam setelah kejadian dirasa lebih memudahkan secara teknis 

dikarenakan minimalnya proses inflamasi. Beberapa hal seperti 

ukuran, jenis perforasi dan keahlian tenaga perlu diperhatikan 

dalam penggunaan metode endoskopi. ESGE (European Society 

of Gastrointestinal Endoscopy) menyarankan rekomendasi 

lanjutan manajemen setelah dilakukan endoskopi pada perforasi 

duodenum harus berdasarkan kondisi klinis pasien dan perkiraan 

kesuksesan dari endoskopi yang dilakukan. 

Apabila pada manajemen endoskopi terjadi kegagalan 

maupun kondisi pasien memburuk, rawat inap dan konsultasi 

bedah sangat direkomendasikan (Paspatis et al., 2014). Metode 

terapi endoskopi antara lain: 

a. TTSC 

Through the scope clips (TTSC) adalah metode yang 

digunakan untuk menangani perforasi duodenum yang 

berukuran kurang dari 1 cm. Selain pada duodenum, TTSC 

bisa digunakan pada seluruh organ gastrointestinal yag 
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mengalami perforasi. Ukuran alat TTSC yang kecil 

mengakibatkan metode ini terbatas dalam menangani 

perforasi dengan ukuran kecil. Selain itu, TTSC juga tidak 

bisa melakukan estimasi sudah terjadinya fibrosis atau belum 

pada tepi luka perforasi (Jung, 2017). 

b.  OTSC 

Over the Scope Clips (OTSC) adalah metode yang 

digunakan untuk tatalaksana perforasi duodenum dengan 

ukuran yang lebih besar yaitu 1-3 cm. OTSC berbentuk 

menyerupai perangkap beruang sehingga memungkinkannya 

menutup luka dengan ketebalan penuh. Pada ulkus peptikum, 

penggunaan OTSC terbukti mengakibatkan komplikasi yang 

sedikit. Selain itu, OTSC juga dapat lebih banyak 

mengkompresi jumlah jaringan dibandingkan klip endoskopi 

(Wei et al., 2019). 

c.  SEMS 

Self-expandable metal stents (SEMS) merupakan 

metode alternatif terapi endoskopik yang digunakan dalam 

tatalaksana perforasi duodenum. SEMS termasuk relatif aman, 

efektif dan mudah dilepas setelah 1 sampai 3 minggu pasca 

pemasangan. Selain pada duodenum, SEMS juga sering 

dilakukan dalam tatalaksana perforasi saluran pencernaan 

bagian atas. SEMS juga diterapkan untuk terapi paliatif pada 
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neoplasma gastrointestinal bagian atas. SEMS bukan 

merupakan pilihan utama dalam tatalaksana perforasi dikarena 

resikonya untuk menimbulkan hyperplasia jaringan pada 

kedua ujung stent yang mengakibatkan alat SEMS sulit 

diambil (Swinnen et al, 2011). 

3. Terapi Konservatif 

Diperkirakan 50-70% pasien yang mengalami perforasi 

ulkus peptikum berespon pada terapi konservatif non-operatif 

(Ansari et al., 2019). Segera setelah terapi konservatif, 

gastroduodenogram dilakukan untuk melihat ekstravasasi 

kontras. Ketika pada gastroduodenogram tidak terdapat 

gambaran self healing, maka terapi konservatif dinyatakan 

berhasil. Terapi operatif direkomendasikan dan dilakukan apabila 

terdapat kebocoran kontras maupun terlihat adanya tanda sepsis 

intraabdominal. Drainase perkutan dapat dilakukan pada 

manajemen konservatif dengan pasien resiko tinggi yang tidak 

dapat dilakukan terapi operatif (Saber et al, 2012). 

 

2.2.8. Komplikasi  

Komplikasi duodenum dimana cairan iritan asam lambung 

keluar dari lubang perforasi dan mengakibatkan peradangan 

peritoneum disebut dengan peritonitis. Kekakuan perut seperti papan, 

dan penurunan pergerakan pasien yang diakibatkan oleh rasa sakit 

merupakan tanda terjadinya peritonitis. Ketika kondisi ini terjadi, 
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operasi harus segera dilakukan untuk perburukan kondisi penjadi 

peritonitis septik (Underwood dan Primrose, 2011).  

Sebuah penelitian oleh Department of General Surgery of 

Maharishi Markandeshwar Institute of Medical Sciences and 

Research, menunjukkan terdapatnya 8 pasien yang mengalami 

perforasi pada duodenum dari keseluruhan 40 pasien yang 

mengalami perforasi organ pencernaan. 

Pasca operasi, terjadi infeksi local pada 14, 6 pasien terdapat 

perlengketan luka, serta 2 pasien mengalami burst abdomen. 

Komplikasi yang sering terjadi pasca operasi ber bentuk komplikasi 

sistemik, dengan jumlah terbanyak yaitu komplikasi pernafasan 

dengan 12 pasien, komplikasi ginjal sebanyak 5 pasien, komplikasi 

jantung sebanyak 8 pasien dan delirium sebanyak 4 pasien (Utaal et 

al., 2017). 

 

2.2.9. Prognosis 

Prognosis perforasi duodenum sangat dipengaruhi oleh 

kecepatan penanganan setelah terjadinya perforasi. Kematian akibat 

perforasi duodenum meningkat ketika perawatan tertunda lebih dari 

24 jam. Faktor lain yang mempengaruhi prognosis duodenum adalah 

tanda klinis sepsis, seperti peningkatan fisiologi akut dan evaluasi 

kesehatan kronis II (APACHE II). Selain tanda klinis sepsis, usia 

lanjut dan penyakit penyerta adalah faktor prognosis yang kuat 

(Ansari et al., 2019). Faktor-faktor yang meningkatkan kematian 
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akibat perforasi antara lain usia, malnutrisi, penyakit penyerta, sifat 

penyebab utama perforasi usus serta penampilan komplikasi (Azimi 

et al., 1976). 

 

2.3. Penyembuhan Luka 

2.3.1. Proses Penyembuhan Luka 

Secara normal penyembuhan luka memiliki fase yang tumpang 

tindih pada tingkat seluler dan aktivitas biokimia antar lain: (a) 

hemostasis dan inflamasi, (b) proliferasi, dan (c) maturasi dan 

remodeling. Mekanisme tersebut tumpang tindih dan terjadi sejak 

awal luka sampai luka tersebut sembuh. Semua luka melewati fase 

tersebut agar bisa membentuk kembali intregitas jaringan. (Barbul et 

al., 2015). 

2.3.1.1. Hemostasis Dan Inflamasi 

Hemostasis mengawali proses peradangan dan 

melepakan faktor kemoktasis dari tempat luka. Definisi dari 

luka adalah rusaknya integritas jaringan yang mengarah 

kepada kerusakan pembuluh darah dan terpaparnya 

trombosit oleh matriks ekstraseluler. Paparan kolagen 

subendotelial terhadap trombosit menghasilkan agregasi 

platelet, degranulasi, dan aktivasi kaskade koagulasi. 

Substansi aktif penyembuhan luka sepeti transforming 

growth factor-β (TGF-β), platelet-derived growth factor 

(PDGF), platelet activatingfactor (PAF), fibronektin, dan 
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serotonin dilepaskan oleh granula platelet α. Untuk 

mencapai hemostasis, bekuan fibrin memicu migrasi 

leukosit polimorfonuklear (PMN, neutrophil) dan monosit 

(Barbul et al., 2015). 

Setelah cedera terjadi, infiltrasi seluler pertama adalah 

PMN yang memasuki lokasi luka yang kadarnya 

memuncak pada 24 hingga 48 jam. Stimulasi migrasi 

neutrophil memicu peningkatan permeabilitas pembuluh 

darah, pelepasan prostaglandin lokal, dan adanya substansi 

kemotaksis seperti faktor komplemen, interleukin-1 (IL-1), 

tumor necrosis factor-α (TNF-α), TGF-β, PF 4 (platelet 

factor 4), dan substansi produk dari bakteri (Barbul et al., 

2015). 

Neutrophil memiliki peran utama yaitu fagosit bakteri 

dan debris jaringan. Sel PMN juga merupakan sumber 

utama dari sitokin saat awal proses inflamasi, terutama 

TNF-α3 yang mungkin memiliki pengaruh signifikan pada 

angiogenesis berikutnya dan sintesis dari kolagen. Selain 

itu sel PMN juga melepaskan protease berupa kolagenase 

yang berkontribusi dalam degradasi matriks dan substansi 

dasar penyusun pada fase awal penyembuhan luka. Lain 

dari pada peran sel PMN untuk menurunkan infeksi, sel sel 

ini nampaknya tidak berperan dalam pembentukan 
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kekuatan luka dan deposisi kolagen. Disisi lain, faktor 

neutrofil terlibat dalam menunda penutupan luka epitel 

(Adrian Barbul, David T. Efron, 2015)(Barbul et al., 2015). 

Makrofag merupakan sel inflamasi lain yang berperan 

penting dalam proses penyembuhan luka. Makrofag berasal 

dari monosit yang bersikulasi, dalam waktu 48 jam sampai 

96 jam jumlah makrofag paska cedera meningkat signifikan 

dan menetap sampai luka sembuh. Makrofag seperti 

neutrophil yang berfungsi dalam debridement luka melalui 

fagositosis dan berkontribusi pada statis mikroba melalui 

sistesis radikal oksigen dan sintesis nitrit oksida. Fungsi 

utama makrofag yang paling penting adalah aktivasi dan 

rekuitmen sel-sel lain melalui mediator seperti sitokin dan 

factor pertumbuhan atau growth factor, interaksi antara sel-

sel dan interceluler adhesion molecule (ICAM). Pelepasan 

mediator seperti TGF-β, vascular endothelial growth factor 

(VEGF), insulin-like growth factor (IGF), epithelial growth 

factor (EGF) dan laktat mengakibatkan makrofag dapat 

mengatur proliferasi sel, sintesis matriks, angiogenesis, 

deposisi matriks dan remodeling (Barbul et al., 2015). 

Limfosit T adalah sel sistem imun yang rutin menuju 

tempat terjadinya luka. Jumlah dari limfosit T tidak 

sebanyak makrofag, jumlahnya mencapai puncak sekitar 1 
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minggu setelah cedera dan menjadi penghubung dari fase 

inflamasi menuju ke fase proliferasi penyembuhan. 

Meskipun limfosit T penting dalam penyembuhan luka, 

tetapi tidak terlalu berperan. sejumlah hipotesis yang 

didukung oleh data menyatakan bahwa limfosit T berperan 

aktif dalam modulasi dari lingkungan luka (wound 

environment) (Barbul et al., 2015).  

Bagian luka yang menipis dikarenakan limfosit T 

yang menurunkan kekuatan luka dan jumlah kolagen. 

Subset dari limfosit T berupa penurunan selektif suppressor 

CD8+ meningkatkan penyembuhan luka, namun tidak 

terlalu berpengaruh. Limfosit juga meningkatkan efek down 

regulating dari sintesis kolagen fibroblas oleh cell-

associated interferon (IFN)-γ, TNF-α, and IL-1. Efek ini 

tidak terjadi jika sel-sel terpisah secara fisik, hal ini 

menunjukkan bahwa sintesis matriks ekstraseluler diatur 

tidak hanya melalui soluble factor tetapi juga melalui 

kontak lansung sel-sel antara limfosit dan fibroblas (Barbul 

et al., 2015). 

2.3.1.2. Proliferasi 

Fase kedua setelah hemostasis dan inflamasi adalah 

fase proliferasi, fase ini berkisar dari hari ke 4 sampai ke 

12. Selama fase ini kontinuitas jaringan disusun kembali. 
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Fibroblas dan sel endotel adalah populasi sel terakhir yang 

menginfiltrasi daerah luka dalam penyembuhan luka, dan 

PDGF (Platelet-derived growth factor) yang merupakan 

faktor kemotaktik terkuat fibroblas. Sebelum menuju lokasi 

luka, fibroblas mengalami proliferasi kemudian teraktivasi 

untuk sintesis dan remodeling matriks. Aktivitas ini 

dimediasi oleh sitokin dan growth factor yang dilepaskan 

makrofag (Barbul et al., 2015). 

Fibroblas merupakan sel yang paling melimpah di 

jaringan ikat, berkontribusi terutama pada sekresi bahan 

profilaksis-matriks ekstra renal untuk menjaga integritas 

struktural jaringan ikat. Fibroblas pada lokasi luka 

mensintesis banyak kolagen dan aktif melakukan kontraksi 

matriks, laktak pada lokasi luka sebagai regulator sintesis 

kolagen melalui mekanisme yang melibatkan adenosine 

diphosphate (ADP)–ribosylation. Sel endotel juga 

berproliferasi secara luas selama fase penyembuhan ini. Sel 

ini berpartisipasi dalam angiogenesis, yang penting untuk 

keberhasilan penyembuhan luka. Sel-sel endotel bermigrasi 

dari venula yang intak yang dekat dengan luka. Migrasi, 

replikasi, dan pembentukan kapiler baru berada di bawah 

pengaruh sitokin tersebut dan faktor pertumbuhan seperti 

TNF-α, TGF-β, dan VEGF. Meskipun banyak sel 
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memproduksi VEGF, makrofag merupakan produsen utama 

yang berpengaruh dalam penyembuhan luka, dan reseptor 

VEGF secara spesifik pada sel endotel (Barbul et al., 2015). 

Pada proliferasi terjadi mekanisme sebagai berikut: 

1. Sintesis Matriks (Biokimia Kolagen) 

Kolagen merupakan protein yang paling melimpah 

dalam matriks ekstraseluler, sebuah elemen struktural 

utama dari semua jaringan ikat yang berkontribusi pada 

stabilitas dan integritas jaringan. Kolagen memiliki 

peran penting dalah proses penyembuhan luka, terutama 

kolagen tipe I dan III. Kolagen tipe I adalah komponen 

utama matriks ekstraseluler dari kulit, kolagen tipe III 

juga terdapat dikulit dan perannya sangat penting selama 

proses penyembuhan luka (Barbul et al., 2015).  

Dari segi biokimia, dari satu triplet, setiap rantai 

kolagen terdiri dari residu glisin disetiap posisi ketiga. 

Pada posisi kedua ditriplet tersusun atas prolin atau lisin 

selama proses penerjemahan. mRNA menerjemahkan 

rantai polipeptida yang mengandung 1000 residu asam 

amino yang disebut protocollagen. Protocollagen 

dilepaskan kedalam reticulum endoplasma dan 

mengubah hidroksilasi prolin menjadi hidroksiprolin, 

lisin diubah oleh hidroksilase spesifik menjadi 
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hidroksilysin. Prolyl hidroksilase membutuhkan oksigen 

dan zat besi sebagai kofaktor, α-ketoglutarate sebagai 

co-substrat, dan asam askorbat (vitamin C) sebagai 

donor elektron. Dalam retikulum endoplasma, rantai 

protocollagen mengalami glikolisasi karena 

terhubungnya galaktosa dan glukosa pada residu 

hidroksilysin spesifik. Langkah-langkah dari hidroksilasi 

dan glikosilasi mengubah kekuatan ikatan hydrogen 

dalam rantai tersebut, memicu perubahan sterik rantai 

protocollagen untuk konfigurasi α-heliks. Tiga rantai 

heliks α menyatu membentuk suatu ikatan super helical 

yang disebut prokolagen. Di kedua ujungnya, struktur ini 

berisi domain peptida nonhelical yang disebut 

registration peptides. Meskipun pada awalnya 

bergabung dengan ikatan ionik yang lemah, namun 

molekul prokolagen menjadi lebih kuat oleh ikatan 

silang kovalen residu lisin (Barbul et al., 2015) 

Dari segi ekstraseluler. Peptidase prokolagen 

membelah peptide nonhelical, selanjutnya terjadi 

polimerasi dan ikatan silang. Kolagen monomer yang 

dihasilkan mengalami polimerisasi dan terjadi cross-link 

oleh pembentukan formasi ikatan kovalen intramolekul 

dan intermolekul. Factor sistemik seperti oksigen, nutrisi 
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berupa asam amino dan karbohidrat, kofaktor berupa 

vitamin dan zat besi, serta lingkungan local pada luka 

sangat berpengaruh terhadap sintesis dan deposisi 

kolagen (Barbul et al., 2015). 

2. Sintesis Proteoglikan 

Glikosaminoglikan terdiri sebagian besar zat dasar 

yang membentuk jaringan granulasi. Glikosaminoglikan 

berikatan dengan protein untuk membentuk 

proteoglikan. Rantai polisakarida tersusun dari 

disakarida yang terbuat dari glukoronat atau iduronate 

dan heksosamin. Komposisi disakarida dari proteoglikan 

bervariasi, mulai dari sekitar 10 unit dalam bentuk 

heparan sulfat sampai 2000 unit dalam bentuk asam 

hialuronat. Glikosaminoglikan pada lokasi luka 

mengandung kondritin sulfat dan dermatan. Senyawa 

tersebut disintesis oleh fibroblas, sehingga kadarnya 

menetap selama 3 minggu pertama penyembuhan 

(Barbul et al., 2015). 

2.3.1.3. Maturasi Dan Remodeling 

Maturasi dan remodeling dimulai selama fase 

fibroplastik ditandai dengan penyusunan kembali kolagen 

yang sudah disintesis sebelumnya. matrix 

metalloproteinases (MMPs) befungsi untuk memecah 
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kolagen atau kolagenolisis. Konsentrasi jaringan kolagen 

pada lokasi luka adalah hasil dari keseimbangan antara 

proses kolagenolisis dan sintesis kolagen. Pembentukan 

kembali matriks ektraseluler dari sistesis kolagen sehingga 

tinggi kolagen. (Barbul et al., 2015). 

Kuantitas dan kualitas deposit kolagen mempengaruhi 

kekekuatan dan intregitas luka. Deposisi matriks pada luka 

dipengaruhi oleh, yang pertama fibronektin dan kolagen 

tipe III merupakan penyusun matriks awal, kedua yaitu 

glikosaminoglikan dan proteoglikan yang mewakili 

komponen matriks signifikan dan ketiga yaitu kolagen tipe 

I sebagai matriks terakhir. Setelah beberapa minggu pasca 

luka, kadar kolagen mencapai puncaknya tetapi daya 

ikatnya terus meningkat beberapa bulan berikutnya. 

Pembentukan fibril dan ikatan silang fibril (cross-link) 

mengakibatkan kelarutan kolagen menurun, peningkatan 

kekuatan, dan peningkatan resistensi terhadap degradasi 

enzimatik oleh matriks kolagen. Fibroblas menghasilkan 

fibrilin berupa glikopreotein yang berfungsi penting dalam 

pembentukan serat elastis di jaringan ikat. Remodeling 

jaringan luka (skar) berlanjut selama 6 sampai 12 bulan 

pasca cedera, berangsur-angsur menghasilkan jaringan skar 

yang matur, avaskuler dan aseluler. Kekuatan mekanis 
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jaringan yang sembuh dari luka tidak sebaik jaringan yang 

sehat. 

Terjadi pergantian kolagen yang konstan pada matriks 

ekstraseluler, baik pada saat penyembuhan luka maupun 

selama homeostasis jaringan normal. Aktivitas kolagenase 

menggasilkan collagenolysis yang merupakan MMP dan 

dapat bekerja jika diaktivasi. Sitokin dan growth factor 

mengotrol sintesis dan lisisnya kolagen. Terdapat faktor 

yang mempengaruhi kedua aspek remodeling kolagen. 

contoh, TGF-β meningkatkan transkripsi kolagen baru dan 

juga mengurangi kerusakan kolagen dengan cara 

merangsang sintesis jaringan inhibitor metalloproteinase. 

Keseimbangan deposisi dan degradasi kolagen adalah 

penentu utama kekuatan luka dan integritas luka (Barbul et 

al., 2015). Pada proses proliferasi ini terjadi mekanisme 

sebagai berikut: 

1. Epitelisasi 

Disaat intergitas dan kekuatan jaringan diperbaiki 

kembali, barier eksternal juga harus dikembalikan 

seperti semula. Proses ini yang menonjol adalah 

proliferasi dan migrasi sel-sel epitel disekitar lokasi luka. 

proses tersebut dimulai selama sehari setelah cedera dan 

ditandai dengan adanya penebalan epidermis pada tepi 
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luka. sel basal marginal pada tepi luka kehilangan 

perlekatannya pada dermis, memperbesar, dan mulai 

bermigrasi melintasi permukaan matriks. Sel basal pada 

tepi luka yang sudah diperbaiki, perlahan akan 

bermigrasi untuk menutupi luka (Barbul et al., 2015). 

Setelah luka tertutup, terjadi perubahan bentuk sel 

epitel yang semula berbentuk gepeng menjadi berbentuk 

kolumner, dan peningkatan aktivitas mitosis. Lapisan 

epitel di bentuk kembali, dan lapisan permukaan 

mengalami keratinisasi. Re-epitelisasi selesai dalam 

waktu kurang dari 48 jam pada luka sayat atau iris, 

waktu tersebut lebih lama jika ukuran luka lebih besar 

dan terjadi defek pada kulit. Stimulus re-epitelisasi 

belum diketahui secara jelas, namun proses tersebut 

dimediasi oleh kombinasi dari hilangnya kontak inhibisi, 

paparan konstituen matriks ekstraseluler, khususnya 

fibronektin; dan sitokin yang diproduksi oleh sel imun 

mononuklear. Khususnya EGF, TGF-β, fibroblas growth 

factor (FGF), PDGF, dan IGF-1 telah terbukti 

mempromosikan epitelisasi (Barbul et al., 2015) 

2. Kontraksi Luka 

Setiap luka pasti mengalami kontraksi. Luka dapat 

ditutup dengan intervensi bedah. Penutupan luka dengan 
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intervensi bedah mengasilkan kontraktur karena 

pemendekkan bekas luka. Myofibroblas adalah sel 

utama yang berperan dalam kontraksi karena memiliki 

struktur sitoskeletal. Sel ini mengandung α-smooth 

muscle actin yang ikatannya tebal yang disebut sebagai 

stress fiber, kandungan tersebut membuat myofibroblas 

memiliki kemampuan kontraktil. α-smooth muscle actin 

tidak terdeteksi hingga hari ke 6, kemudian ekspresinya 

meningkat untuk 15 hari setelahnya. Setelah 4 minggu, 

ekspresinya berangsur-angsur menghilang dan diyakini 

mengalami apoptosis (Barbul et al., 2015). 

 
Gamabr 2.7. Fase seluler, biokimia, dan mekanik dari  

penyembuhan luka epitelisasi  

(Barbul et al., 2015) 



39 

 

 

 

2.3.2. Proses Penyembuhan Luka Pada Gastrointestinal 

Penyembuhan luka ketebalan penuh (sampai menimbulkan 

perforasi) saluran gastrointestinal masih menjadi masalah klinis yang 

belum terselesaikan. Penyembuhan dengan ketebalan penuh luka 

gastrointestinal dimulai dengan pembedahan atau reaposisi mekanik 

dari ujung usus, merupakan langkah awal yang paling sering dalam 

proses perbaikan. Jahitan atau staples pada prinsipnya digunakan, 

meskipun berbagai cara lain seperti teknik kancing, tabung plastik 

dan berbagai macam bahan pembungkus yang telah dicoba dengan 

keberhasilan variable. Kegagalan penyembuhan menghasilkan 

dehiscence, kebocoran, fistula, yang menyebabkan peningkatan 

morbiditas dan mortalitas yang signifikan. Sebaliknya, penyembuhan 

yang berlebih juga dapat menyulitkan, menghasilkan pembentukan 

striktur dan stenosis lumen. Perbaikkan saluran gastrointestinal 

sangat penting untuk memulihkan integritas struktur luminal dan 

dimulainya kembali system motoric, daya serap dan fungsi 

pertahanan (Barbul et al., 2015). 

Gambaran anatomi saluran gastrointestinal sangat luar biasa 

konstan. Di dalam lumen, epitel gastrointestinal didukung oleh 

lamina propia dan mukosa muskularis pada bagian dasar. Lapisan 

submucosa terletak secara radial dan melingkar diluar lapisan ini, 

terdiri dari banyak kolagen dan serat elastis dan mendukung struktur 

saraf dan pembuluh darah. Submucosa adalah lapisan yang memberi 
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kekuatan tarik terbesar dan kapasitas penahan jahitan terbesar, suatu 

karakteristik yang harus diingat dalam operasi gastrointestinal. 

Penyembuhan lapisan terluar yaitu lapisan serosa sangat penting agar 

sisi luminal usus kedap air. Untuk lapisan serosa yang sedikit 

contohnya seperti pada organ ekstraperitoneal yaitu esophagus dan 

rectum yang memiliki lapisan serosa yang tipis memeliki tingkat 

kegagalan anastomosis yang signifikan. (Barbul et al., 2015). 

Cedera pada semua bagian saluran gastrointestinal mengalami 

urutan yang sama dengan penyembuhan luka pada kulit. Namun ada 

beberapa perbedaan. Mesothelial (serosa) dan penyembuhan mukosa 

dapat terjadi tanpa jaringan parut. Integritas awal anastomosis 

tergantung pada pembentukan formasi fibrin di sisi serosal, sehingga 

dapat kedap air dan kemampuan untuk menahan jahitan pada dinding 

intestinum terutama pada lapisan submucosa. Ada penurunan 

kekuatan pada bagian tepi yang signifikan selama minggu pertama 

karena kolagenolisis secara cepat. Aktivitas kolagenase terjadi pada 

proses penyembuhan, terjadi selama 3 sampai 5 hari pertama, 

kerusakan kolagen jauh melebihi sintesis kolagen. Integritas 

anastomosis mewakili keseimbangan antara lisis kolagen, yang 

terjadi lebih awal dan kolagen sintesis, yang membutuhkan beberapa 

hari untuk memulai. Kolagenase diekspresikan setelah cedera terjadi 

disemua segmen gastrointestinal, tetapi jauh lebih ditandai di usus 

besar dibanding dengan usus kecil. Sintesis kolagen dalam saluran 
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gastrointestinal dilakukan oleh fibroblas dan sel otot polos. Fibroblas 

usus besar menghasilkan kolagen yang lebih besar dari pada 

fibroblas kulit, sehingga mencerminkan fitur fenotipik yang berbeda, 

serta respon yang berbeda untuk sitokin dan factor pertumbuhan 

diantara populasi fibroblas tersebut. Kekuatan utama anastomosis 

tidak selalu terkait dengan jumlah kolagen tetapi juga pada 

pengaturan matriks kolagen mungkin lebih penting. Dalam teori 

konvensional menyatan bahwa dalam mencapai anastomosis tanpa 

komplikasi harus bebas ketegangan, memiliki suplai darah yang 

cukup, menerima cukup nutrisi dan bebas dari sepsis (Barbul et al., 

2015). 

 

Gamabr 2.8. Konsep dari penyembuhan luka pada organ 

gastrointestinal adalah keseimbangan antara sintesis kolagen dan 

kolagenolisis 

(Barbul et al., 2015) 

 

Dalam menentukan metode yang tepat untuk penanganan luka 

pada gastrointestinal masih dalam penelitian lebih lanjut oleh para 
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ahli. Penentuan metode penjahitan masih diperdebatkan terkait 

dengan keunggulan dan efektifitas tekniknya. Berbagai teknik 

penjahitan memiliki kelebihan dan kekurangannya masing-masing 

seperti teknik staples, teknik penjahitan continuous (running suture) 

atau teknik penjahitan satu-satu (interrupted suture), jahitan 

absorbable atau nonabsorbable, singel layer atau dual layer closure. 

(Barbul et al., 2015). 

Tabel 2.2. Tabel perbedaan penyembuhan luka antara traktus 

gastrointestinal dengan kulit (Barbul et al., 2015). 

  Traktus 

Gastrointestinal 

Kulit 

Lingkungan 

Luka 

pH Memiliki berbagai 

variasi di sepanjang 

traktus GI tergantung 

dari sekresi eksokrin 

lokal 

Biasanya konstan 

kecuali jika terdapat 

sepsis atau infeksi 

lokal 

 Mikroorganis

me 

Aerob dan anaerob, 

terutama di kolon dan 

rectum dan dapat 

menjadi masalah jika 

mengkontaminasi 

kavum peritoneal 

Bakteri komensalis 

kulit jarang 

menyebabkan 

masalah; infeksi 

biasanya 

dikarenakan 

kontaminasi bakteri 

eksogen atau 

penyebaran secara 

hematogen 

 Shear stress Transit intraluminal dan 

aktivitas peristaltik 

mengganggu pada 

anastomosis 

Pergerakan rangka 

dapat memberikan 

tekanan pada garis 

jahitan, rasa sakit 

bertindak sebagai 

mekanisme 

pelindung untuk 

mencegah gerakan 

yang berlebihan 

 Oksigenasi 

jaringan 

Tergantung pada suplai 

vascular yang intak dan 

formasi neovaskularisasi 

Transpor sirkulasi 

oksigen dan difusi 
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Sintesis 

kolagen  

Tipe sel Fibroblas dan sel otot 

halus 

fibroblas 

 lathyrogens d-Penicillamine tidak 

memiliki efek terhadap 

cross-linking kolagen 

 

Inhibisi cross-

linking dengan 

berkurangnya 

kekuatan luka 

 Steroid Terdapat bukti 

kontraindikasi mengenai 

efek negatif pada 

penyembuhan GI; 

memainkan peran 

penting dalam 

menyebabkan 

peningkatan abses di 

garis anastomosis  

Penurunan 

signifikan 

akumulasi kolagen 

Aktivitas 

kolagenase 

 Meningkat di seluruh 

saluran GI setelah 

tindakan transeksi dan 

reanastomosis; selama 

sepsis, kelebihan enzim 

kolagenase dapat 

meningkatkan 

dehiscence dengan 

mengurangi kapasitas 

tegangan jahitan 

jaringan 

Tidak ada peran dan 

pengaruh signifikan 

terhadap luka 

cutaneous 

Kekuatan 

luka (wound 

strength) 

 Pemulihan cepat seperti 

pada level sebelum 

operasi. 

Kurang cepat 

dibanding dengan 

jaringan GI 

Formasi 

jaringan 

parut (scar) 

 Pada luka fetal, pasti 

terdapat bekas luka di 

lokasi luka 

Biasanya sembuh 

tanpa formasi scar 

pada fetus 

 

2.4. Teknik Penjahitan Interrupted 

Teknik jahitan interrupted merupakan sebuah metode penjahitan yang 

prinsipnya mengharuskan jarum dimasukkan pada sudut kanan dari sayatan 

kemudian melewati kedua aspek garis jahitan dan keluar lagi pada sudut 

kontralateralnya. Pada teknik ini jarum harus diputar melalui jaringan bukan 

diseret untuk menghindari pembesaran lubang jarum yang tidak perlu. 

Sebagai panduan, jarak dari titik masuknya jarum ke tepi luka harus sama 
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dengan kedalaman jaringan yang akan dijahit, dan pada setiap jahitan proses 

penempatannya hendaknya berurutan. Untuk luka linier, terkadang lebih 

mudah untuk memasukkan jahitan dari bagian tengah terlebih dahulu 

kemudian dilanjutkan penyelesaiannya secara berturut-turut (Coleman M.G, 

2018) 

 

Gamabr 2.9. Teknik penjahitan interrupted 

(Coleman M.G, 2018). 

 

 

Gamabr 2.10. Teknik pienjahitan interrupted, prosedur penempatan 

jahitan 

(Coleman M.G, 2018). 

 

2.5. Pengaruh Derajat Trauma Terhadap Penyembuhan  Luka Perforasi 

Duodenum Secara Mikroskopik (Jumlah Fibroblas dan Kepadatan 

Kolagen) 

Derajat trauma duodenum menurut AAST-OIS berpengaruh terhadap 

prevalensi kematian akibat trauma duodenum, dimana derajat 1 memiliki 

angka mortalitas terendah yaitu 8,3%; derajat 2 sebanyak 18,7%; derajat 3 
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sebanyak 27,6%; derajat 4 sebanyak 30,8%; dan derajat 5 dengan angka 

mortalitas tertinggi yaitu sebanyak 58,8% (Santos Esther Garcı´a et al, 

2015). Mortalitas pada trauma duodenum sangat dipengaruhi oleh 

komplikasi dan kegagalan penyembuhan luka (Yoshino et al., 2013). Secara 

normal penyembuhan luka memiliki fase yang tumpang tindih pada tingkat 

seluler dan aktivitas biokimia antara lain: (a) hemostasis dan inflamasi, (b) 

proliferasi, dan (c) maturasi dan remodeling. Fase hemostasis dan inflamasi 

ditandai dengan adanya migrasi neutrofil dan aktifasi makrofag. Migrasi 

neutrophil memicu peningkatan permeabilitas pembuluh darah, pelepasan 

prostaglandin lokal dan adanya substansi kemotaksis seperti faktor 

komplemen, interleukin-1 (IL-1), tumor necrosis factor-α (TNF-α), TGF-β 

dan PF 4 (platelet factor 4). Aktifasi makrofag selanjutnya akan melepaskan 

mediator seperti TGF-β, vascular endothelial growth factor (VEGF), 

insulin-like growth factor (IGF), epithelial growth factor (EGF) dan laktat 

yang akan mengatur proliferasi sel, sintesis matriks, angiogenesis, deposisi 

matriks dan remodeling (Barbul et al., 2015). Fibroblas dan kolagen 

memiliki fungsi yang sangat penting dalam penyembuhan luka pada fase 

proliferasi yang terjadi pada hari ke 5-7. Pada fase proliferasi, fibroblas akan 

memproduksi bahan dasar serat kolagen yang akan berfungsi untuk 

menyambungkan tepi luka. Fibroblas kemudian juga akan membentuk 

jaringan ikat baru serta memberi integritas pada luka guna memperoleh 

proses penyembuhan luka yang baik. Jumlah sel fibroblas yang meningkat 
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akan meningkatkan kepadatan kolagen yang akan mempercepat proses 

penyembuhan luka (Sumbayak, 2015). 
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2.6. Kerangka Teori 

 

 

 

Gamabr 2.11. Kerangka Teori 
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2.7. Kerangka Konsep 

 

 

Gamabr 2.12. Kerangka Konsep 

 

2.8. Hipotesis 

Terdapat pengaruh derajat trauma terhadap penyembuhan luka 

perforasi duodenum secara mikroskopik. 
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BAB III 

METODE PENELITIAN 

 

3.1. Jenis Penelitian dan Rancangan Penelitian 

Jenis penelitian ini adalah eksperimental laboratorik dengan rancangan 

penelitian post test control group design. Hewan uji coba dalam penelitian 

ini merupakan tikus galur wistar, dengan pengambilan sampel melalui 

metode simple random sampling.  

 

3.2. Variabel Penelitian dan Definisi Operasional 

3.2.1. Variabel Penelitian 

3.2.1.1. Variabel Bebas 

Derajat Trauma duodenum. 

3.2.1.2. Variabel Terikat 

Penyembuhan luka perforasi duodenum secara 

mikroskopik: 

a. Jumlah Fibroblas 

b. Kepadatan Kolagen 

 

3.2.2. Definisi Operasional 

3.2.1.3. Derajat Trauma Duodenum 

Derajat trauma duodenum merupakan tingkat 

keparahan cedera transmural pada dinding duodenum yang 

diklasifikasikan menjadi 5 tingkatan oleh AAST - OIS 

(American Association for the Surgery of Trauma - Organ 
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Injury Scale). Derajat trauma duodenum yang digunakan 

pada penelitian ini merupakan derajat 2 dan derajat 3. 

Kelompok perlakuan I diberikan trauma duodenum derajat 

2, yaitu perforasi pada <50% sirkumferensia duodenum. 

Kelompok perlakuan II diberikan trauma duodenum derajat 

3 dengan cara dilakukan perforasi pada 50-75% 

sirkumferensia duodenum dan dilakukan penjepitan pada 

tepi luka dengan pinset anatomis.  

Skala: Ordinal 

3.2.1.4. Jumlah Fibroblas 

Jumlah fibroblas merupakan rata-rata banyaknya sel 

fibroblas yang ditemukan dari 5 lapang pandang pada luka 

yang diamati dengan mikroskop perbesaran 400x.  

Satuan : Sel fibroblas 

Skala : Rasio  

3.2.1.5. Kepadatan Kolagen 

Kepadatan kolagen merupakan rata-rata persentase 

kerapatan serat kolagen yang ditemukan dari 5 lapang 

pandang pada luka yang diamati dengan mikroskop 

perbesaran 400x. 

Satuan : Persen (0 - 100%) 

Skala : Rasio 
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3.3. Populasi dan Sampel Penelitian 

3.3.1. Populasi 

Penelitian menggunakan tikus wistar jantan dengan rentang 

usia 2-3 bulan dan memiliki berat 200-250 gram. Tidak terdapat 

adanya perlukaan atau trauma pada daerah abdomen sebelum 

perlakuan, atau terdapat infeksi intraabdomen. Dipilih tikus wistar 

jantan untuk menghindai pengaruh hormonal seperti pada tikus 

betina. Beberapa penelitian sebelumnya juga menggunakan kriteria 

yang sama. 

 

3.3.2. Sampel 

Hewan coba adalah tikus wistar yang diperoleh dari 

laboratorium biologi hewan Universitas Negeri Semarang 

3.2.1.6. Kriteria inklusi: 

1. Tikus jantan sehat, gerak aktif. 

2. Tikus berumur 2-3 bulan. 

3. Berat badan tikus 200-250 gram. 

4. Belum digunakan dalam penelitian sebelumnya. 

3.2.1.7. Kriteria Drop out 

1. Tikus mati selama adaptasi dan perlakuan. 
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3.3.3. Besar Sampel 

Penelitian ini menggunakan perhitungan besar sampel dengan 

rumus: 

               

               

               

             

Keterangan:  

K = jumlah kelompok 

Berdasarkan rumus tersebut, hewan uji coba minimal pada 

setiap kelompok berjumlah 5 ekor tikus dan tambahan 1 ekor untuk 

menghindari adanya lost of follow (Arifin and Zahiruddin, 2017). 

 

3.3.4. Pemilihan Sampel 

Sebelum dilakukannya penelitian, 18 ekor tikus dilakukan 

proses adaptasi selama 7 hari. Selama proses adaptasi tikus diberi 

pakan dan minum secara ad libitum. Tikus dibedakan menurut berat 

badan dan dikelompokkan menurut beratnya untuk menghindari bias 

sebelum perlakuan. Selanjutnya tikus wistar dibagi menjadi 3 

kelompok masing-masing 6 ekor: 

Kelompok R0 : 6 ekor  kelompok sham 

Kelompok R1 : 6 ekor  kelompok perlakuan I 

Kelompok R2 : 6 ekor  kelompok perlakuan II 
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3.4. Instrumen dan Bahan 

3.4.1. Instrumen 

1. Sarung tangan  

2. Masker 

3. Timbangan tikus 

4. Pisau bisturi nomor 11 dan 15 

5. Scapel nomor 3 

6. Benang vicryl ukuran 4.0 

7. Benang prolene ukuran 6.0 

8. Benang silk ukuran 3.0 

9. Kapas 

10. Gunting bedah 

11. Pinset 

 

3.4.2. Bahan 

1. NaCl 0.9 % 

2. Alkohol 70 % 

3. Ketamin 35 mg/kgBB sebagai bahan untuk anastesi. 

4. Spidol 

5. Kloroform 

 

3.4.3. Alat dan Bahan Pembuatan Preparat Histologi 

Berikut alat dan bahan yang dibutuhkan untuk pembuatan 

preparat histologi:  
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1. Mikrotom 

2. Object glass 

3. Deck glass 

4. Water bath atau inkubator 

5. Mikroskop 

6. Neutral buffer formalin 10% 

7. Xylol 

8. Alkohol (70%; 80%; 90%; 100%) 

9. Tolluen 

10. Paraffin 

11. Entellan 

12. Pewarnaan hematoksilin-eosin 

13. Alkohol absolut (I, II) 

14. Formalin 10% 

15. Aquades 

16. Tissue basket 

 

3.5. Cara Penelitian 

3.5.1. Prosedur Penelitian 

1. Tikus wistar yang digunakan sebanyak 18 ekor diadaptasi dan 

diberi perlakuan secara normal dalam kandang, diberi pakan dan 

diberi perawatan yang cukup selama 7 hari sebelum dilakukan 

perlakuan. 

2. Tikus dipuasakan selama 12 jam sebelum perlakuan. 
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3. Pembiusan dengan ketamin 35mg/kgBB. Tindakan dilakukan 

secara aseptik dengan menggunakan alat steril. 

4. Proses laparotomi  

a. Bersihkan bulu pada area perut dengan alat cukur, kemudian 

diberikan disinfektan dengan povidone iodin. Lakukan insisi 

secara vertikal sepanjang 5 cm pada linea mediana anterior 

abdomen dengan pisau bedah ukuran 15. Setelah itu buka 

peritoneum, kemudian identifikasi gaster dan duodenum. 

Lakukan perforasi duodenum dengan panjang 1 cm pada D1 

dengan pisau bedah ukuran 11. 

b. Beri perlakuan sesuai kelompok masing-masing. 

1) Kelompok sham, tikus wistar yang dilakukan 

laparotomi tidak dilakukan perlukaan perforasi, 

gunanya kelompok ini sebagai baseline data normal. 

2) Kelompok perlakuan I, tikus wistar yang telah 

dilakukan sayatan (trauma tajam) dengan menggunakan 

skapel pada dinding duodenum D1 selanjutnya tidak 

diberi perlakuan apa-apa, karena bertujuan untuk 

memberikan efek perforasi yang diakibatkan oleh 

trauma derajat 2 (laserasi <50%). Setelah dilakukan 

sayatan, luka kemudian ditutup menggunakan teknik 

penjahitan interrupted menggunakan benang non-

absorbable Prolene 6.0. 
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3) Kelompok perlakuan II, tikus wistar yang telah 

dilakukan sayatan (trauma tajam) pada dinding 

duodenum D1 menggunakan skapel, selanjutnya tepi 

dari sayatan dilakukan penjepitan dengan menggunakan 

pinset anatomi untuk memberikan efek trauma lanjut 

berupa trauma tumpul/mekanik yang bertujuan untuk 

menciptakan efek perforasi yang diakibatkan oleh 

trauma derajat 3 (laserasi 50-75%). Setelah dilakukan 

sayatan dan pemberian perlakukan trauma lanjut, luka 

dijahit menggunakan teknik penjahitan interrupted 

menggunakan benang non-absorbable Prolene 6.0. 

c. Penutupan laparotomi pada peritoneum dan otot abdomen 

dengan benang vicryl ukuran 4.0 dan kulit dengan benang silk 

ukuran 3.0. 

5. Setelah operasi tikus dipuasakan selama 12 jam dan dirawat pada 

kandang yang sudah disiapkan serta diberi pakan ad libitum. 

6. Terminasi dilakukan pada hari ke 7 setelah diberikan perlakuan. 

Tikus dimatikan dengan dimasukkan ke dalam wadah yang 

didalamnya sudah terdapat kapas yang dituangkan kloroform, 

sehingga uap kloroform akan membunuh tikus tanpa 

menyakitinya. Insisi pada regio abdomen kemudian dilakukan 

pada linea mediana anterior secara vertikal sepanjang 5 cm. 

7. Pengambilan duodenum untuk dibuat preparat histopatologi. 
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8. Prosedur pengamatan penyembuhan perforasi duodenum secara 

mikroskopik dengan melihat jumlah fibroblas dan kepadatan 

kolagen. 

 

Gambar 3.1. Ilustrasi Prosedur Penelitian 

 

3.5.2. Pembuatan Preparat Histologi 

3.2.1.8. Persiapan 

Pengambilan duodenum dilakukan pada hari ke 3, 5 

dan 7, sebelum itu tikus diterminasi dan dilakukan 

laparotomi untk pengangkatan duodenum. Duodenum yang 

sudah diambil kemudian dicuci dengan NaCl fisiologis lalu 
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difiksasi dengan neutral buffered formalin atau BNF 10% 

selama 24 jam (Nanda et al., 2017).  

3.2.1.9. Pembuatan preparat 

Sampel dimasukkan kedalam tissue basket setelah 

dilakukan fiksasi. Masing-masing jaringan selanjutnya 

didehidrasi selama 2 jam kedalam alkohol bertingkat (70%, 

80%, 90%, 95%) dan alkohol absolut (I,II). Clearing 

kemudian dilakukan selama 1 jam, dengan cara sampel 

dimasukksan kedalam xylol (I, II, III). Masing-masing 

jaringan kemudian dilakukan infiltrasi dengan cara 

memasukannya ke dalam paraffin (I, II, II) dengan suhu 

60˚C selama 1 jam. Sampel selanjutnya dilakukan embeding 

atau penanaman jaringan dalam paraffin dan blocking 

jaringan. Blok jaringan dilakukan menggunakan alat 

mikrotom sehingga menghasilkan sayatan dengan ketebalan 

5 mikrometer. Siapkan object glass yang sudah ada perekat, 

kemudian lekatkan sayatan jaringan tersebut ke object glass 

lalu dipanaskan kedalam incubator atau waterbath dengan 

suhu 56˚C - 58˚C bertujuan untuk mencairkan paraffin. 

Preparat selanjutnya dikeringkan di hotplate dan selanjutnya 

dilakukan pewarnaan (Murti, Dona Ayu Salim, M Nur 

Sabri, 2017). 
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3.2.1.10. Pewarnaan Hematoksilin-Eosin 

Berikut prosedur pewarnaanya: 

1. Tahap pertama yaitu deparafinisasi dengan xilol 

sebanyak 3 kali pengulangin selama 2 menit. 

2. Preparat dilakukan rehidrasi dengan alkohol dengan 

konsentrai menurun yaitu alkohol absolut, 95%, 90%, 

80%, dan 70% selama 5 menit. 

3. Bilas dengan air mengalir selama 10 menit. 

4. Preparat diwarnai dengan hematoksilin selama 5 menit. 

5. Bilas dengan air mengalir selama 10 menit. 

6. Preparat diwarnai dengan eosin selama 2 menit. 

7. Preparat diasukksan kedalam alkohol bertingkat (70%, 

80%, 90%, 95%, dan alkohol absolut). 

8. Preparat dibersihkan dengan silol. 

9. preparat dilakukan mounting dengan pemebrian 

entellan. 

10. Peparat ditutup dengan deck glass dan diamati dengan 

mikroskop perbesaran 400x. 

 

3.5.3. Cara Pengumpulan Data 

Dari masing-masing kelompok dinilai penyembuhan luka 

perforasi duodenum secara mikroskopik berdasarkan jumlah 

fibroblas dan kepadatan kolagen. 
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3.6. Alur Penelitian 

 

 

Gambar 3.2. Alur Penelitian 
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3.7. Tempat dan Waktu Penelitian 

3.7.1. Tempat Penelitian 

Penelitian ini dilakukan di Gedung Laboratorium Biomedik 

Terintegrasi FK UNISSULA. 

 

3.7.2. Waktu Penelitian 

Penelitian ini dilakukan pada bulan Desember 2020 – Januari 2021.  

 

3.8. Analisis Hasil 

Penelitian ini menggunakan uji parametrik uji T tidak berpasangan. 

Data yang didapat diuji terlebih dahulu distribusi datanya dengan uji 

normalitas Shapiro-Wilk dan uji homogenitas Levene Test. Nilai p>0,05 

menunjukkan bahwa data normal dan homogen sehingga dapat dilakukan uji 

T tidak berpasangan. Data dikatakan memiliki perbedaan yang signifikan 

antara 2 kelompok apabila hasil uji T tidak berpasangan menunjukkan nilai 

p<0,05.   
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BAB IV 

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN 

 

4.1. Hasil Penelitian 

Penelitian “Pengaruh Derajat Trauma Terhadap Penyembuhan luka 

Perforasi Duodenum Secara Mikroskopik (Jumlah Fibroblas dan Kepadatan 

Kolagen)” telah dilakukan di laboratorium uji hewan Gedung IBL Fakultas 

Kedokteran UNISSULA pada bulan November 2020 sampai dengan bulan 

Januari 2021. Penelitian ini dilakukan selama 14 hari, terdiri dari 7 hari 

adaptasi dan 7 hari perlakuan. Penelitian ini menggunakan 18 ekor tikus 

galur wistar yang telah dibagi menjadi 3 kelompok. Semua hewan coba tidak 

ada yang mengalami drop out sehingga total ada 18 ekor tikus wistar dari 3 

kelompok uji yang bisa diambil datanya yaitu berupa jumlah fibroblas dan 

kepadatan kolagen.  

Mikroskop dengan perbesaran 400x digunakan untuk mengamati 

histopatologi pada lokasi luka duodenum. Jumlah fibroblas dihitung dalam 5 

lapang pandang kemudian hasil perhitungan dirata-rata pada setiap 

preparatnya. Kepadatan kolagen diklasifikasikan dalam skor, mulai dari skor 

0 sampai dengan skor 4. Skor 0 yaitu tidak ditemukan adanya serabut 

kolagen; skor 1 yaitu kepadatan serabut kolagen pada daerah luka rendah 

(<10% per lapang pandang); skor 2 yaitu kepadatan serabut kolagen pada 

daerah luka sedang (10-50% per lapang pandang); skor 3 yaitu kepadatan 

serabut kolagen pada daerah luka rapat (50-90% per lapang pandang); skor 4 
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yaitu kepadatan serabut kolagen pada daerah luka sangat rapat (90-100% per 

lapang pandang). Berikut adalah hasil pengamatan dengan mikroskop. 

 

 

 

 

(a)                                 (b)                 (c) 

Gambar 4.1. Gambaran Duodenum Normal(a), gambaran duodenum 

dengan trauma derajat 2 (b) dan gambaran duodenum dengan trauma 

derajat 3 (c). Terlihat jumlah fibroblas dan kepadatan kolagen antara 

trauma derajat 2 (b) dengan trauma derajat 3 (c) 

 

Tabel 4.1. Jumlah Fibroblas Tiap Kelompok. 

Jumlah 

Fibroblas 

Kelompok 

Sham 
Perlakuan I 

(Trauma derajat 2) 

Perlakuan II 

(Trauma derajat 3) 

Tikus 1 23 18 15 

2 23.4 18 14.4 

3 - 17.8 13.8 

4 - 19.6 14.6 

5 - 19 14 

6 - 19.6 15.4 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 4.2. Rerata Jumlah Fibroblas 
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Tabel 4.2. Kepadatan Kolagen Tiap Kelompok. 

Kepadatan 
Kolagen 

 
 

Kelompok 

Sham (%) Trauma derajat 2 (%) Trauma derajat 3 (%) 

Tikus 1 90 45 36 

2 85 45 37 

3 - 43 39 

4 - 45 43 

5 - 47 40 

6 - 45 38 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 4.3. Rerata Kepadatan Kolagen 

 

Pada gambar 4.2, tampak rerata jumlah fibroblas tertinggi pada 

kelompok yang diberikan trauma derajat 2 dan jumlah fibroblas terendah 

tampak pada kelompok yang diberikan trauma derajat 3. Pada gambar 4.3, 

tampak rerata kepadatan kolagen tertinggi pada kelompok yang diberikan 

trauma derajat 2 dan rerata kepadatan kolagen terendah pada kelompok yang 

diberikan trauma derajat 3. 

Data rerata jumlah fibroblas dan kepadatan kolagen kemudian diuji 

normalitas dengan uji Shapiro-Wilk karena sampel berjumlah 10 (N<50), 

dilanjutkan dengan uji hogenitas menggunakan Levene Test.  
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Hasil analisis perbedaan jumlah fibroblas dan kepadatan kolagen 

antara kelompok perlakuan I dan perlakuan II dapat dilihat pada Tabel 4.3. 

Berdasarkan tabel tersebut diketahui bahwa jumlah fibroblas maupun 

kepadatan kolagen antara kelompok perlakuan I dan perlakuan II memiliki 

nilai p dari uji Shapiro Wilk > 0,05; artinya sebaran data jumlah fibroblas 

dan kepadatan kolagen antara kedua kelompok tersebut adalah normal. 

Tabel 4.3. Hasil analisis perbedaan jumlah fibroblas dan kepadatan 

kolagen antara kelompok perlakuan I dan perlakuan II 

Variabel 

p-value 

Shapiro wilk 

Levene t-test 
Perlakuan I 

(Trauma 

derajat 2) 

Perlakuan II 

(Trauma 

derajat 3) 

Jumlah 

fibroblas  
0,092 0,901 0,128 0,000 

Kepadatan 

kolagen  
0,101 0,794 0,141 0,000 

 

Varian data jumlah fibroblas dan kepadatan kolagen antara kelompok 

perlakuan I dan perlakuan II juga homogen, sehingga perbedaan  jumlah 

fibroblas dan kepadatan kolagen dianalisis dengan uji T dan didapatkan hasil 

p masing-masing sebesar 0,000 (p<0,05) yang artinya terdapat perbedaan 

jumlah fibroblas dan kepadatan kolagen yang bermakna antara kelompok 

perlakuan I dan perlakuan II. Hasil ini menunjukkan bahwa derajat trauma 

berpengaruh terhadap penyembuhan luka perforasi duodenum secara 

mikroskopik. 
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4.2. Pembahasan 

Fibroblas dan kolagen merupakan salah satu marker dari proses 

penyembuhan luka, karena proliferasi fibroblas dan kepadatan kolagen yang 

dihasilkan menentukan hasil akhir penyembuhan luka. Pada penelitian ini 

rerata jumlah fibroblas di kelompok tikus Wistar dengan luka perforasi 

trauma duodenum derajat 2 lebih tinggi sebesar mean 18.67 daripada di luka 

perforasi trauma duodenum derajat 3 dengan hasil mean 14.53, menandakan 

bahwa pada waktu pengamatan yang sama (7 hari) proses penyembuhan 

luka terjadi lebih baik pada derajat trauma yang lebih rendah.  

Fibroblas pada proses penyembuhan luka akan menghasilkan kolagen 

yang akan mempercepat menautnya tepian-tepian luka serta mempengaruhi 

proses reepitelisasi untuk penutupan luka (Sumbayak, 2015). Rerata 

kepadatan kolagen yang dihasilkan oleh fibroblas pada kelompok luka 

perforasi trauma duodenum derajat 2 oleh karena itu juga lebih tinggi 

sebesar mean 45 dibandingkan kepadatan kolagen di kelompok luka 

perforasi trauma duodenum derajat 3 dengan mean 38.83. Hasil uji T 

penilaian jumlah fibroblas dan kepadatan kolagen pada kedua kelompok 

yang diberi trauma menunjukkan nilai 0,000 (p<0,05) yang berarti terdapat 

perbedaan secara bermakna antara kelompok trauma duodenum derajat 2 

dengan kelompok trauma duodenum derajat 3. 

Ukuran kerusakan duodenum merupakan salah satu faktor kunci yang 

menentukan outcome/prognosis penyembuhannya (Yoshino et al., 2013). 

Malhotra et al., (2015) juga menyatakan bahwa outcome pada pasien dengan 
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cedera duodenum lebih tergantung pada kondisi/keparahan cedera dan waktu 

perbaikan/pengobatan daripada anatomi cedera atau tipe perbaikan yang 

dilakukan. Teori diatas mendukung penelitian ini karena pada penelitian ini 

perlakuan yang berbeda hanya diberikan dalam bentuk derajat trauma yang 

berbeda dan hal tersebut sangat mempengaruhi serta memperlihatkan 

perbedaan yang signifikan dalam penyembuhan lukanya. 

Proses penyembuhan trauma secara fisiologis ditentukan oleh 

inflamasi, proliferasi sel, reepitelisasi, pembentukan jaringan granulasi serta 

angiogenesis. Interaksi antara sel yang berbeda dan pembentukan kembali 

jaringan matriks menghasilkan pembentukan bekas luka. Peristiwa-peristiwa 

tersebut dikendalikan oleh sitokin dengan bantuan berbagai faktor 

pertumbuhan seperti epidermal growth factor (EGF), platelet-derived 

growth factor (PDGF), keratinocyte growth factor (KGF), hepatocyte 

growth factor (HGF), transforming growth factor beta (TGF-β), dan 

vascular endothelial growth factor (VEGF) (Ajayi dan Olaleye, 2020).  

Waktu yang dibutuhkan untuk proses inflamasi, proliferasi dan 

reepitelisasi pada penyembuhan trauma sangat dipengaruhi oleh luas dan 

keparahan luka (Barbul et al., 2015). Hasil pada penelitian ini relevan 

dengan teori diatas karena pada penelitian ini trauma duodenum derajat 3 

yang memiliki area luka lebih luas membutuhkan respon inflamasi yang 

lebih lama untuk mencukupi luas area tersebut. Respon inflamasi yang lebih 

lama ini akan menyebabkan perlambatan migrasi neutrofil dan aktifasi 

makrofag untuk mempengaruhi permeabilitas pembuluh darah, pelepasan 
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prostaglandin lokal serta substansi-substansi kemotaksis juga berbagai faktor 

pertumbuhan dan sebagai akibatnya aktivitas fase proliferasi juga kurang 

adekuat menghasilkan jumlah sel fibroblas dan kepadatan kolagen yang 

lebih sedikit. 

Fase proliferasi dalam penyembuhan luka dimulai dalam 48 jam 

pertama hingga hari ke 14 setelah terjadinya luka sampai seluruh bagian 

luka terlingkupi fibroblas, kolagen dan sel endotel yang cukup untuk proses 

maturasi dan remodelling (Li et al., 2007). Meskipun penelitian ini 

menunjukkan bahwa jumlah fibroblas dan kepadatan kolagen di trauma 

derajat 3 lebih rendah dibandingkan trauma derajat 2 pada hari ke 7, namun 

tidak menutup kemungkinan jumlah fibroblas dan kepadatan kolagen pada 

trauma derajat 3 akan lebih banyak dibandingkan trauma derajat 2 pada hari 

ke 14 atau pada masa akhir proliferasi dikarenakan luas luka pada trauma 

derajat 3 yang lebih lebar sehingga membutuhkan lebih banyak fibroblas dan 

kolagen untuk melingkupi seluruh area tersebut. 

Keterbatasan dari penelitian ini adalah jenis penelitian ini seharusnya 

dilakukan juga pengukuran pada hari ke 14 untuk melihat apakah jumlah 

fibroblas dan kepadatan kolagen lebih tinggi di trauma derajat 3 pada masa 

akhir proliferasi. Penelitian ini juga sebaiknya dikonfirmasi dengan 

penilaian penyembuhan perforasi duodenum secara makroskopis dan tidak 

dikonfirmasi dengan penilaian biomolekuler lebih spesifik seperti penilaian 

TGF-β, TNF-α3, VEGF, EGF dan laktat yang mempengaruhi dari 
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pembentukan fibroblas dan kolagen. Keterbatasan lain dari penelitian ini 

adalah tidak ada penilaian yang mengukur angiogenesis. 
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BAB V 

KESIMPULAN DAN SARAN 

 

5.1. Kesimpulan 

Berdasarkan penelitian ini, dapat diambil kesimpulan sebagai berikut: 

5.1.1. Terdapat pengaruh derajat trauma terhadap penyembuhan luka 

perforasi duodenum secara mikroskopik.  

5.1.2. Terdapat perbedaan jumlah fibroblas antara kelompok perlakuan I 

dibandingkan kelompok perlakuan II. Jumlah fibroblas pada 

penyembuhan perforasi duodenum secara mikroskopik di kelompok 

perlakuan I (18,7 ± 0,84 sel) lebih tinggi daripada di kelompok 

perlakuan II (14,5 ± 0,60 sel).  

5.1.3. Terdapat perbedaan kepadatan kolagen antara kelompok perlakuan I 

dibandingkan kelompok perlakuan II. Kepadatan kolagen pada 

penyembuhan perforasi duodenum secara mikroskopik di kelompok 

perlakuan I (45,0 ± 1,27%) lebih tinggi daripada di kelompok 

perlakuan II (38,8 ± 2,48%).  

 

5.2. Saran  

5.2.1. Sebaiknya penilaian penyembuhan luka perforasi duodenum 

dilakukan juga pada hari ke 14 atau pada masa akhir proliferasi. 

5.2.2. Sebaiknya penilaian penyembuhan luka perforasi duodenum 

dikonfirmasi dengan penilaian makroskopis. 
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5.2.3. Sebaiknya penilaian penyembuhan luka perforasi duodenum 

dikonfirmasi secara biomolekuler. 
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LAMPIRAN 

Lampiran 1. Dokumentasi Penelitian 

 
Gambar 1. Persiapan alat dan bahan 

 
Gambar 2. Proses Operasi 

 
Gambar 3. Pembuatan Perforasi Duodenum 
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Gambar 4. Proses Penjahitan Interrupted 

 

 
 

Gambar 5. Proses Terminasi Dan Pengambilan Organ Duodenum 

 
 

Gambar 6. Organ Duodenum 
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Gambar 7. Organ Duodenum Dimasukkan Pada BNF 10% 

 

 
 

Gambar 8. Preparat Organ Duodenum 
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Lampiran 2. Hasil Pembacaan Jumlah Fibroblas Dan Skor Kepadatan 

Kolagen 

 

Gambar 1. Surat Keterangan Laboratorium PA RSISA 
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Gambar 2. Hasil Jumlah Fibroblas 
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Gambar 3. Skor Kepadatan Kolagen 
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Lampiran 3. Ethical Clearance 
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Lampiran 4. Surat ijin penelitian 
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Lampiran 5. Surat Keterangan Pembelian Hewan Penelitian 
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Lampiran 6. Surat Keterangan Tikus Sehat 
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Lampiran 7. Data Hasil Uji Deskriptif (Fibroblas) 
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Lampiran 8. Hasil Uji Normalitas (fibroblas) 

 

 

Lampiran 9. Hasil Uji Homegenitas Dan Uji T (fibroblas) 

 

 

Lampiran 10. Hasil Uji Deskriptif (kolagen) 
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Lampiran 11. Hasil Uji Normalitas (Kolagen) 
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Lampiran 12. Hasil Uji Homogenitas Dan Uji T (kolagen) 

 

 

Lampiran 13. Surat Keterangan Selesai Penelitian. 
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Lampiran 14. Surat Keterangan Keterlibatan Penelitian. 
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Lampiran 15. Surat Keterangan Bebas Pinjam Laboratorium. 
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Lampiran 16. Surat Undangan Ujian hasil 

 
Gambar 1. Lembar Pertama Surat Undangan Ujian Hasil 
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Gambar 2. Lembar Kedua Surat Undangan Ujian Hasil 

 


