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Efektivitas Penggunaan Platelet-Rich Plasma (PRP) dalam
Proses Penyembuhan Tulang pada Model Hewan Coba:

Systematic Review

Noverial, Biomechy Oktomalio Putri

Abstrak

Cedera pada tulang dapat mengakibatkan menurunnya produktivitas hingga menyebabkan kematian. Penelitian
alternatif perawatan dikembangkan untuk mempercepat proses penyembuhan, salah satunya adalah menggunakan
perawatan autologous seperti Platelet-Rich Plasma (PRP). Tujuan: Menilai efektivitas penggunaan PRP dalam proses
penyembuhan tulang pada penelitian dengan model hewan coba. Metode: Penelitian ini merupakan systematic
review yang penelusuran artikelnya dilakukan pada database seperti PubMed, ScienceDirect dan ProQuest pada
artikel berbahasa inggris yang dipublikasi dari tahun 2012-2022. Kata kunci yang digunakan dalam pencarian artikel
adalah ((bone healing OR fracture healing OR bone defect) AND (platelet rich plasma OR prp) AND (animal models)).
Hasil: PRP terbukti efektif mempercepat regenerasi tulang pada setiap model hewan coba pada fase awal
penyembuhan, namun tidak semua penelitan memiliki perbedaan yang signifikan antara kelompok yang
menggunakan PRP dan tidak. Simpulan: PRP memiliki dampak yang positif dalam meningkatkan kepadatan mineral
tulang, namun efektivitas penggunaan PRP dapat berbeda pada setiap hasil penelitian, hal ini bergantung pada
karakteristik model hewan coba yang digunakan pada penelitian dan ketepatan konstentrasi dalam pemberian PRP.

Kata kunci: model hewan coba, penyembuhan tulang, platelet-rich plasma model

Abstract

Bone injury causes thus, reduced productivity and death in the sufferer. Alternative treatment research was
developed to speed up the bone healing process, including autologous treatments such as Platelet-Rich Plasma
(PRP). Objective: To assessed the effectiveness of PRP use in the bone healing process on studies with experimental
animal models. Methods: This study was a systematic review research whose article searches through the databases
such as PubMed, ScienceDirect and ProQuest on English-language articles published from 2012-2022. The keywords
used were ((bone healing OR fracture healing OR bone defect) AND (platelet rich plasma OR prp) AND (animal
models)). Results: PRP was effective in accelerating bone regeneration in every experimental animal model in the
early phases of healing, but not all studies have significant differences between groups that used PRP and those who
did not. Conclusion: PRP has a positive impact in increasing bone mineral density, but the effectiveness of using PRP
may vary from study result to study result, depending on the characteristics of the experimental animal model used in
the study and the accuracy of concentration in the administration of PRP.
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salah satunya adalah patah tulang. Secara global

PENDAHULUAN
Kerusakan pada tulang yang disebabkan oleh
trauma, infeksi, dan kelainan merupakan masalah

kesehatan secara global yang dapat menyebabkan

terdapat 178 juta kasus patah tulang di dunia pada
tahun 2019." Data Kementrian Kesehatan RI. (2018)
menyatakan bahwa Indonesia merupakan negara

dengan kejadian patah tulang terbanyak di Asia
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Tenggara yaitu sebanyak 1,3 juta setiap tahunnya.2
Besarnya kejadian patah tulang di Indonesia
menjadikan patah tulang adalah penyebab kematian

ketiga setelah penyakit jantung koroner dan
tuberkulosis.?

Fraktur atau patah tulang adalah istilah hilangnya

kontinuitas jaringan tulang, baik jaringan tulang atau
tulang rawan.® Patah tulang dapat disebabkan oleh

penyakit degenaratif seperti osteoporosis, keadaan

patologis, dan kecelakaan seperti kecelakaan lalu
lintas, olahraga, dan sebagainya.5

Penyembuhan tulang pada sekitar 10% pasien
mengalami permasalahan hingga kegagalan prosedur
perawatan sehingga dibutuhkan perawatan tambahan
untuk hasil penyembuhan yang optimal seperti
mengubah kebiasaan seperti; memakan makanan
yang sehat, berhenti minum alkohol, tidak merokok
atau mendapatkan perawatan autologous alternatif

seperti penggunaan platelet rich plasma (PRP).6

Platelet-Rich Plasma (PRP) adalah konsentrat
platelet dari autologous darah yang mengandung
growth factor dan komponen dengan konsentrasi
tinggi yang dapat mempercepat regenerasi pada
tulang.7 PRP memiliki konsentrasi trombosit di atas
nilai normal, konsentrasi sel-sel dalam PRP terdiri dari
94% trombosit, 1% sel darah merah, dan 1% sel darah
putih.8

Growth factor pada PRP diantaranya adalah
Platelet Derived Growth Factor (PDGF), Platelet
Derived Angiogenesis Factor (PDAF), Platelet Derived
Endothelial Growth Factor (PDEGF), Transforming
Growth  Factor Beta (TGF-B), Insulin like Growth
Factor (IGF), Fibroblast Growth Factor (FGF), dan
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF).9

Growth factor yang terkandung dalam PRP
berperan peting dalam mempercepat regenerasi
jaringan dan  penyembuhan pada tulang.m
Penggunaan PRP akan meningkatkan jumlah
trombosit yang mengeluarkan growth factor pada sel
yang rusak atau mati dengan cara memberikan sinyal
pada stem sel untuk memperbaikinya. Growth factor

bermanfaat untuk merangsang pertumbuhan sel baik

. . . . .6
proliferasi maupun diferensiasi.

Penggunaan PRP telah dimulai sejak tahun
1980-an dan 1990-an yang terbukti menjadi sumber
autologous yang efektif untuk mengatasi gangguan
pembedahan.11 Berdasarkan penelitian Hall et al.
(2009), penggunaan PRP pada tulang menunjukkan
efek penyembuhan tulang yang lebih cepat dan
pematangan cangkok kulit."”? PRP pada penyembuhan
tulang meningkatkan pertumbuhan jaringan lunak,
meningkatkan kepadatan tulang hingga 19-25% pada
waktu 4-6 bulan. Growth factor dalam hal ini juga
berperan mempercepat penyembuhan pembuluh
darah setelah cedera.™

Beberapa penelitian menggunakan PRP pada
penyembuhan tulang dilakukan untuk membuktikan
efektivitas PRP terhadap penyembuhan tulang, baik
menggunakan hewan coba ataupun dilakukan
terhadap manusia. Penelitian penggunaan PRP paling
banyak dilakukan pada pengobatan luka terutama luka
pada pasien diabetes yang proses penyembuhannya
banyak mengalami kegagalan dengan biaya
perawatan yang tinggi sehingga PRP dilakukan untuk
memberikan perawatan yang berkualitas.™
Penggunaan PRP pada terapi medis baik itu untuk
kecantikan, pengobatan gigi dan mulut, penyembuhan
luka, dan pernyembuhan tulang terus dikembangkan
dan merupakan metode yang menjanjikan karena
growth factor berperan penting dalam meregenerasi
jaringan lunak dan keras."”

Penggunaan PRP pada penyembuhan tulang
memiliki potensi yang besar untuk mengobati
beberapa penyakit degeneratif dan memiliki peran
untuk meningkatkan penyembuhan tulang. Studi
systematic review ini diharapkan akan bermanfaat
sebagai referensi pengembangan penelitian terhadap
penggunaan PRP dalam penyembuhan tulang. Tujuan
penelitian ini adalah untuk mengetahui efektivitas PRP
dalam penyembuhan tulang yang dilakukan pada

model hewan coba.

METODE

Penelitian ini merupakan studi systematic review
yang sumber datanya berasal dari artikel yang
dipublikasi melalui database PubMed, Sciencedirect,
dan ProQuest menggunakan kata bantu DAN/ATAU
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untuk menggabungkan kata kunci yang digunakan
pada pencarian artikel. Kata kunci dalam pencarian
artikel pada studi ini adalah ((bone healing OR fracture
healing OR bone defect) AND (platelet rich plasma OR
prp) AND (animal models)). Artikel yang didapatkan
akan dilakukan penyaringan untuk menemukan artikel
yang sesuai kriteria. Artikel yang dimaksud adalah
artikel yang bertujuan menilai efektivitas PRP pada
penyembuhan tulang dengan menggunakan hewan
coba.

Strategi yang digunakan dalam penelurusan
artikel jurnal pada penelitian ini ialan menggunakan
PICO. P (Problem/population) dalam penelitian ini
adalah jurnal internasional dengan topik penggunaan
PRP pada proses penyembuhan tulang yang
menggunakan model hewan coba. | (Intervention)
yaitu pemberian PRP untuk dianalisis pengaruhnya
pada penyembuhan tulang, C (Comparison) yaitu
apakah kelompok yang diberi PRP lebih cepat dalam
penyembuhan tulang daripada yang tidak diberi PRP,
dan O (Outcome) efektivitas penggunaan PRP untuk
penyembuhan tulang pada model hewan coba.

Kriteria inklusi artikel yang akan di review
meliputi: 1) artikel yang diterbitkan pada tahun 2012-
2022, 2) artikel yang tersedia free full text, 3) artikel
berbahasa inggris, dan 4) artikel yang merupakan
penelitian eksperimen. Artikel yang digunakan dibatasi
beberapa kriteria seperti : 1) artikel yang penelitiannya
dilakukan pada manusia, 2) artikel yang
menambahkan terapi kombinasi selain PRP, dan 3)

artikel yang terduplikasi.

Artikel yang
diidentifikasi di
database (n=229)

Artikel yang
—> A
terduplikasi (n=84)

v
Artikel setelah

duplikasi dihapus
(n=145)

Artikel yang
diekslusi

L » | berdasarkan judul

dan abstrak

v (n=118)

Artikel yang sesuai
berdasarkan judul
dan abstrak (n=27)

Artikel yang tidak

memenuhi kriteria

iklusi dan ekslusi
(n=23)

——»

v

Total artikel yang akan
dilakukan review (n=4)

Gambar 1. Flowchart seleksi studi

Hasil pencarian di database didapatkan
sebanyak 229 artikel yang terbit pada 10 terakhir dan
terdapat 84 artikel duplikasi yang dihapus. Artikel
kemudian dilakukan screening berdasarkan judul dan
abstrak sehingga didapatkan 27 artikel yang sesuai.
Artikel ini ditelaah berdasarkan kriteria inklusi dan
ekslusi, sehingga terdapat 23 artikel yang dikeluarkan
karena metode penelitian yang tidak sesuai, penelitian
dilakukan pada manusia dan artikel ditulis
menggunakan bahasa selain bahasa inggris. Hanya

empat artikel yang akan di review lebih lanjut.
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Karakayali et al. (2021)"°

Franklin et al. (2017)"

Oktas et al. (2021)"®

kelompok dengan kelompok kedua
diberi 0,7 ml PRP.

12 Kelinci dengan berat 1600-2000g
dibagi acak menjadi 2 kelompok yaitu
kelompok yang diberi PRP dan
kelompok kontrol. PRP disuntikkan
dan dinilai pada hari ke 7, 14, dan 21

pasca operasi.

64 ekor anjing diacak menjadi 2
kelompok yang diberi PRP dan
kelompok kontrol. Penilaian dilakukan
pada hari ke 28, 49, dan hari ke 70
setelah operasi dengan radiografi
dan ultrasonografi, dan dengan MRI
pada hari ke 28.

54 ekor tikus dibagi menjadi tiga
kelompok dengan kelompok pertama
tidak ada
kelompok kedua dijahit untuk

perlakuan tambahan,
menutupi cacat, dan kelompok ketiga
diberi tambahan PRP.
kelompok dibandingan pada minggu
ke-4 dan ke-6.

Semua

HASIL
Tabel 1. Artikel yang memenubhi seleksi studi
Penulis Metode Penelitian Hasil
Skwarcz et al. (2019)™ 12 kelinci dinagi menjadi dua Secara pengukuran makroskopik

terjadi peningkatan signifikan pada
area defect tulang yang diberi PRP.
Penilaian Xx-ray menunjukkan
pembentukan jaringan tulang pada
area cacat tulang. PRP merangsang
pembentukan tulang dan
meninhkatkan volume jaringan pada
area cacat tulang.

Kelompok yang diberi PRP pada
minggu kedua mengalami
peningkatan kepadatan tulang (p
<0,001). Hasil peenlitian menujuukan
injeksi PRP

regenerasit ulang dan kepadatan

meningkatkan

mineral tulang selama proses
penyembuhan osteogenesis.

Semua anjing menunjukkan progress
penyembuhan yang baik. Tidak ada
efek yang signifikan dari pengobatan
PRP saat dinilai secara radiografi,

ultrasonografi, atau dengan MRI.

Pada empat
yang diberi PRP

mengalami penyembuhan sigfikan

minggu  pertama,

kelompok

dan terbentuk tulang baru. Namun
secara statistik tidak ada perbedaan
yang signifikan antara kelompok
kedua dan ketiga pada akhir minggu
ke enak dalam analisis biomekanik
meskipun kedua kelompok Ilebih
unggul daripada kelompok pertama.
Pemberian PRP

penyembuhan fraktur pada periode

mempercepat

awal penyembuhan.

PEMBAHASAN

Keempat artikel membahas penggunaan PRP pada
penyembuhan tulang vyang penelitiannya tanpa
kombinasi apapun dan dilakukan pada model hewan

coba di mana dua artikel menggunakan kelinci, satu

artikel menggunakan anjing, dan satu artikel melakukan
penelitian pada tikus. Hasil yang didapatkan adalah
terdapat dua artikel yang menggunakan hewan

percobaan kelinci didapatkan hasil penggunaan PRP
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dalam penyembuhan tulang dapat mempercepat proses
yang dibuktikan

meningkatnya volume jaringan tulang baru pada area

penyembuhan tulang dengan

cacat tulang. Dua artikel lain menyatakan bahwa

penggunaan PRP memang dapat mempercepat
regenerasi tulang, namun perbedaannya tidak terlalu
signifikan dibandingkan dengan kelompok yang tidak
diberikan PRP.

Artikel pertama menggunakan hewan percobaan
kelinci dengan hasil terdapat perbedaan signifikan
secara statistik pada percobaan yang diberikan PRP, hal
ini dibuktikan dengan adanya peningkatan volume total
jaringan baru selama proses penyembuhan tulang.
Penelitian ini menggunakan P-PRP (pure PRP).15

Pada artikel lain yang juga menggunakan hewan
percobaan kelinci mendapatkan hasil yang sejalan
dengan artikel sebelumnya, yaitu didapatkan regenerasi
tulang yang lebih cepat dan kepadatan mineral tulang
yang lebih tinggi pada kelompok yang diberikan PRP.
Hasil penelitian ini secara statistik signifikan (p= O,OOO).16
Kedua penelitian ini mendapatkan hasil yang sejalan
didukung dengan penggunaan hewan coba yang sama,
selain itu tidak ada penambahan selain PRP sesuai
standar dan konsentrasi yang tidak terlalu tinggi.

Penelitian pada hewan percobaan berupa 64 ekor
anjing dengan berbagai karakteristik menunjukkan hasil
regenerasi tulang yang lebih baik pada minggu ke-7 dan
10 pada kelompok yang diberi PRP. Perbedaan yang
signifikan terdapat pada faktor usia, yaitu regenerasi
tulang yang lebih baik pada usia yang muda. Secara
keseluruhan didapatkan bahwa tidak ada perbedaan
PRP pada

penyembuhan tulang diantara kelompok yang diberikan

signigikan dalam pemberian proses
terapi PRP dan tidak. Hasil penelitian ini didapatkan dari
sampel yang heterogen dari faktor usia, jenis kelamin,
dan BMI. Penelitian ini juga menggunakan konsentrasi
trombosit yang tinggi, akibatnya pengobatan dapat
terhambat akibat pemberian konsentrasi yang tidak
’tepat.17 Hal ini sejalan dengan penelitian Diesen dan
Lawson (2008) yang menyatakan konsentrasi trombosit
yang tinggi tidak selalu memberikan manfaat yang lebih

baik, malah dapat menghambat proses penyembuhan
tulang dan tendon.™

Penelitian pada 54 ekor hewan percobaan tikus
didapatkan pada kelompok yang diberikan PRP terdapat

jaringan tulang baru pada 4 minggu pertama periode

penyembuhan. Pemberian PRP memberikan efek yang
positif pada awal fase penyembuhan tulang, namun hasil
akhir didapatkan tidak ada perbedaan signifikan pada
kelompok yang dilakukan penutupan jahitan bekas
operasi dengan kelompok yang diberi PRP setelah
operasi.18
Berdasarkan hasil penelitian tersebut, dapat
disimpulkan bahwa ada banyak faktor yang dapat
PRP dalam

penyembuhan tulang. Jumlah trombosit dalam PRP pada

memengaruhi efektivitas penggunaan

beberapa penelitian merupakan hal yang penting,
memberikan konsentrasi yang terlalu tinggi malah dapat
menghambat proses penyembuhan. Menurut Mazocca et
al. (2012), memberikan PRP dengan konsentrasi yang
terlalu tinggi tidak efektif dalam penyembuhan, hal ini
malah dapat memberikan permasalahan dalam proses
penyembuhan tulang.20 Ketepatan waktu dalam
pemberian PRP, hal ini sejalan dengan penelitian yang
dilakukan oleh Circi et al. (2016) yang menggunakan
hewan coba tikus pada penyembuhan tendon
memberikan hasil yang lebih baik pada kelompok yang
diberikan PRP pada tingkat awal cedera.?' Faktor lain
membedakan hasil

yang

menghasilkan penelitian yang berbeda.

yang dapat penelitian adalah

penggunaan hewan coba berbeda akan

Penggunaan PRP pada praktik klinis merupakan

cara yang aman dan lebih hemat biaya untuk
mempercepat proses penyembuhan pasca operasi atau
cedera. PRP diharapkan dapat mempercepat proses
regenerasi  tulang, menekan pendarahan, dan
penyembuhan jaringan termasuk penyembuhan luka.
PRP menjadi

semakin cepat

perawatan yang efektif dikarenakan
proses penyembuhan maka akan
mengurangi masa perawatan dan menurunkan
morbiditas pasien. Penggunaan PRP juga mengurangi
kekhawatiran akan penularan penyakit karena telah
melewati pemeriksaan dan darah yang digunakan
merupakan darah pasien sendiri."!

PRP  terbukti

regenerasi tulang dan meningkatkan kepadatan mineral

dapat membantu mempercepat
tulang. Efektif atau tidaknya penggunaan terapi PRP
pada penyembuhan tulang bergantung pada tindakan
yang dilakukan pada proses penelitian. Hasil yang

berbeda dapat terjadi pada model penelitian yang

berbeda seperti menggunakan hewan coba yang

berbeda, model penelitian dengan karakteristik yang
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berbeda,

perlakuan

konsentrasi yang berbeda,
yang berbeda

menambahkan terapi kombinasi seperti penambahan

pemberian
eksperimen seperti
deminirelarised bone matrix, nano-CHA, dan kombinasi
lainnya pada penelitian. Penelitian lebih lanjut mengenai
penggunaan PRP vyang efektif dalam penyembuhan
tulang masih diperlukan untuk menentukan metode

yang paling optimal dalam pemberian PRP.

SIMPULAN

Platelet-rich  plasma (PRP) memberikan
dampak positif pada penyembuhan tulang dengan
membantu merangsang pembentukan tulang dan
meningkatkan volume jaringan tulang baru. Pemberian
PRP tidak selalu memberikan hasil yang signifikan,
yang

diberikan akan memberikan hasil yang berbeda pula.

perbedaan objek penelitan dan perlakuan
Berdasarkan penelitian ini, pemberian PRP pada setiap

hewan coba memberikan dampak positif yaitu
meningkatkan jaringan tulang baru pada fase awal
penyembuhan terutama pada hewan coba kelinci, di
mana pemberian PRP dapat meningkatkan kecepatan
regenerasi tulang dan meningkatkan kepadatan mineral

tulang.
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