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Abstract: Necrotizing enterocolitis (NEC) is an inflammatory bowel condition 

in infants and considered as one of the leading causes of death in infants, 

especially premature infants. The high mortality rate due to NEC in recent 

decades has become a problem because there is no current therapy that can 

optimally treat NEC. Currently, NEC is treated using Bell's Staging as a guide 

and surgery is a common procedure, especially if necrosis has occurred. 

However, complications arising from surgery not only reduce the patient's 

quality of life but can also result in death. Therefore, it is necessary to find new 

therapy in order to treat NEC effectively and minimize the possibility of side 

effects in NEC patients. Stem cells are known for their regenerative abilities 

which is potential to overcome tissue damage due to excessive inflammation in 

NEC. Previous studies also show that stem cells have become new therapy to 

treat other intestinal diseases which have similar features with NEC. This study 

aims to explain mainly on stem cells’s promising mechanism of action in 

treating NEC. The method used for this study is a literature review design by 

selecting and reviewing relevant previous literature using databases such as 

Google Scholar, PubMed and Science Direct. This paper summarizes 

pathophysiology, clinical manifestation, current therapy and mechanism of 

action of stem cells and their derivatives as future potential therapy for NEC. 

Based on evidence found, stem cells and their derivatives are potential to be 

used as NEC therapy in the future. However, the data obtained is not sufficient 

to support its use in humans. Given the urgency in finding an effective NEC 

management and the potency of stem cells, further research is needed to support 

the use of stem cells as NEC therapy. 

 

Keywords: Future therapy, necrotizing enterocolitis, stem cell. 

 

 

Pendahuluan 

 

Necrotizing enterocolitis (NEC) atau 

radang usus pada bayi merupakan salah satu 

penyakit yang paling sering terjadi dan 

merupakan penyebab kematian tertinggi pada 

bayi prematur terutama dengan berat badan 

lahir sangat rendah (<1500 g) (Bellodas 

Sanchez and Kadrofske, 2019; Meister, 

Doheny and Travagli, 2020; Maheshwari, 

2021; de Kroon et al., 2022; Li et al., 2022; 

Kaplina et al., 2023). Pada tahun 2009, 

didapatkan 31 kasus NEC dari 737 bayi yang 

lahir kurang bulan di Divisi Perinatologi 

Departemen Ilmu Kesehatan Anak (IKA) 

Rumah Sakit Cipto Mangunkusumo (RSCM) 

(Sidauruk et al., 2014). 

Beberapa penelitian mengungkapkan 

bahwa etiologi dari NEC bersifat 

multifaktorial, diantaranya yaitu pemberian 

transfusi darah, penggunaan H2 blocker, 

antibiotik broad-spectrum, korioamnionitis 

dan penyakit jantung bawaan (Lopez et al., 

2023). Selain itu, kolonisasi bakteri pada 

saluran pencernaan juga bisa menyebabkan 

NEC. Pseudomonas aeruginosa, 

Corynebacterium amycolatum, Clostridium 

butyricum dan Propionibacterium acnei 
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merupakan beberapa bakteri utama penyebab 

kolonisasi pada saluran pencernaan yang dapat 

menyebabkan terjadinya NEC (Moschino et 

al., 2021).  

Kelahiran prematur, berat badan lahir 

rendah dan pemberian susu formula diidentifikasi 

sebagai faktor risiko utama terjadinya NEC. Pada 

bayi prematur, sistem pencernaannya belum 

berkembang dengan sempurna sehingga 

meningkatkan risiko inflamasi yang berujung 

pada invasi bakteri sehingga terjadi kerusakan 

dan kematian sel hingga nekrosis usus besar 

(de Kroon et al., 2022). Secara khusus, bayi 

yang lahir prematur memiliki kemungkinan 

lebih besar mengalami NEC jika memiliki 

faktor risiko lain seperti retardasi pertumbuhan 

intrauterin, polisitemia vera, hipoglikemia, 

sepsis, diabetes gestasional dan bayi yang 

dilahirkan dari ibu dengan amnionitis (Kaplina 

et al., 2023). NEC dapat menyebabkan 

berbagai komplikasi gastrointestinal seperti 

intestinal strictures, short bowel syndrome 

serta gangguan perkembangan saraf dan 

pertumbuhan (Federici and De Biagi, 2018). 

Prognosis untuk NEC tergantung pada tingkat 

keparahan kondisi pasien pada saat 

terdiagnosis dan pengobatan yang diberikan 

(Siahaan et al., 2021). 

Saat ini, terapi untuk NEC merupakan 

kombinasi dari terapi suportif, antibiotik dan 

operasi yang mana penggunaannya disesuaikan 

dengan derajat NEC yang dialami pasien. 

Meskipun begitu, terapi-terapi tersebut belum 

berhasil mengatasi NEC secara efektif 

dikarenakan sering mengarah pada komplikasi 

yang dapat mengurangi kualitas hidup pasien 

hingga kematian. Hal ini dikombinasikan 

dengan kompleksitas dalam mendeteksi tanda 

klinis dan kurangnya tanda diagnostik awal 

yang spesifik sehingga membuat NEC sulit 

didiagnosis di awal (Zani et al., 2014; de Kroon 

et al., 2022; Li et al., 2022; Kaplina et al., 2023). 

Fakta bahwa NEC merupakan penyakit dengan 

morbiditas dan mortalitas yang tinggi 

meskipun dalam beberapa dekade terakhir ini 

telah dilakukan berbagai usaha untuk 

menemukan terapi yang sesuai menunjukkan 

perlunya studi lebih lanjut mengenai penyakit 

ini terutama dalam menemukan terapi yang 

efektif (Zani et al., 2014; Lopez et al., 2023).  

Terapi dengan sel punca merupakan jenis 

terapi yang sedang banyak diteliti untuk 

mengatasi berbagai penyakit karena 

kemampuan regenerasinya. Saat ini, sel punca 

telah digunakan untuk mengobati inflammatory 

bowel disease yang memiliki gambaran yang 

serupa dengan NEC (Villamor-Martinez et al., 

2020; Wu et al., 2022). Penemuan tersebut 

mengundang minat para peneliti di dunia untuk 

meneliti lebih dalam terkait kemampuan 

regenerasi yang dimiliki sel punca sebagai 

terapi untuk NEC karena diduga akan 

bermanfaat dalam mengatasi kerusakan usus 

yang terjadi akibat proses inflamasi yang 

sangat hebat. Oleh sebab itu, literatur ini 

bertujuan untuk menggali potensi dari sel punca 

sebagai terapi untuk NEC. Literatur ini 

diharapkan dapat memberikan manfaat dan 

pengetahuan mengenai sel punca sebagai terapi 

yang potensial untuk NEC dan diharapkan 

dengan dituliskannya literatur ini dapat 

mendorong dilakukannya penelitian lebih lanjut 

terkait penggunaan sel punca sebagai terapi bagi 

NEC.  

 

Bahan dan Metode 

 

Penelitian ini ditulis dengan menggunakan 

desain tinjauan pustaka dengan memilih dan 

meninjau literatur-literatur terdahulu yang 

relevan secara sistematis. Pencarian literatur 

dilakukan dengan menggunakan database seperti 

Google Scholar, PubMed dan Science Direct 

dengan menggunakan kombinasi dari kata kunci 

Necrotizing Enterocolitis, Stem Cells and 

Necrotizing Enterocolitis, Pathophysiology of 

Necrotizing Enterocolitis, Therapy for 

Necrotizing Enterocolitis, Clinical Manifestation 

of Necrotizing Enterocolitis. Kriteris inklusi 

berupa artikel mengenai necrotizing enterocolitis 

dan potensi penggunaan stem cell sebagai terapi 

necrotizing enterocolitis. Kriteria eksklusi berupa 

artikel yang tidak dapat diakses secara lengkap. 

Hasil pencarian kemudian ditelaah sehingga 

didapatkan literatur yang relevan dengan tujuan 

penelitian. 

 

Hasil dan Pembahasan 

 

Patofisiologi 

Terjadinya NEC merupakan suatu proses 

multifaktorial yang berhubungan dengan faktor 

risiko dan etiologinya (Markel et al., 2020). 

Penelitian yang dilakukan menunjukkan bahwa 

http://doi.org/10.29303/jbt.v24i4.7529


Syafitri et al., (2024). Jurnal Biologi Tropis, 24 (4): 260 – 270 

DOI: http://doi.org/10.29303/jbt.v24i4.7529 

 

262 

pada bayi prematur, terdapat peningkatan 

ekspresi toll-like receptor 4 (TLR4) di sel epitel 

usus yang akan berikatan dengan endotoksin 

bakteri (lipopolysaccharides atau LPS), 

mengaktivasi reseptor pathogen-associated 

molecular pattern (PAMP) yang kemudian 

memfasilitasi kerusakan gut barrier sehingga 

bakteri dapat melakukan translokasi dilihat dari 

menurunnya jumlah claudin 2 dan claudin 7 yang 

merupakan tight junction yang mencegah 

translokasi bakteri. Proses ini mengakibatkan 

respon inflamasi berlebihan pada lamina propria 

yang dimediasi tumor necrosis factor-alpha 

(TNF-a), interleukin-1B (IL-1B) dan sitokin 

proinflamasi lainnya. Terjadi juga pelepasan 

substansi vasoaktif seperti platelet-activating 

factor (PAF), endothelin-1 (ET-1) dan nitric 

oxide (NO). 

 

 
Gambar 1. Patofisiologi NEC (Dimodifikasi dari 

Bethune, Adderley and Yusuf, 2019) 

 

Inflamasi usus ini juga akan mengaktivasi 

komplemen dan sistem koagulasi yang 

menyebabkan perlekatan leukosit dan platelet 

pada endothelium dan mencegah aliran darah 

pada usus halus sehingga mengakibatkan 

terjadinya kerusakan jaringan. Faktor resiko lain 

NEC seperti dysbiosis juga mendukung terjadinya 

NEC. Pada kondisi ini, terdapat gangguan 

homeostasis dan perkembangan mikroba usus 

berupa berkurangnya jumlah mikroba komensal 

dan rendahnya keragaman bakteri sehingga 

terjadi overgrowth dari bakteri patogen yang 

kemudian menginduksi respon inflamasi 

(Alganabi et al., 2019; Bellodas Sanchez and 

Kadrofske, 2019; Venkatraman et al., 2021; 

Balsamo et al., 2022).  

Secara histopatologis, akan ditemukan 

gambaran berupa nekrosis transmural, jaringan 

granulasi, distorsi kripta, pembentukan 

pseudomembran dan atrofi vili (Krishna al., 

2021). Hal ini dikaitkan dengan respons imun 

terhadap mikrobiota usus di saluran pencernaan 

yang mengakibatkan peradangan dan lesi 

sehingga menyebabkan infark pada bayi 

prematur. Rentang kerusakan usus dapat 

bervariasi mulai dari perubahan mukosa usus 

hingga nekrosis dan perforasi. Kerusakan ini 

dapat terjadi pada ileum dan usus besar. Pada 

kasus yang paling parah, kerusakan dapat 

mengakibatkan penebalan dinding usus, edema 

pada mukosa intestinal, terbentuknya adhesi 

fibrinous, pendarahan, stenosis dan nekrosis 

(Gomart, Vallée and Lecarpentier, 2021). 

 

 
Gambar 2. Pseudomembrane (Krishna et al., 2021) 

 

 
Gambar 3. Nekrosis Transmural Hemoragik 

(Krishna et al., 2021) 
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Gambar 4. Pneumatosis Intestinalis (Krishna et al., 

2021) 

 

 
Gambar 5. Villous Necrosis (Krishna et al., 2021) 

 

Manifestasi klinis dan diagnosis 

NEC memiliki manifestasi klinis yang 

tidak spesifik seperti intoleransi makanan, tinja 

berdarah dan distensi abdomen yang dapat 

menyebabkan terjadinya perforasi usus dan 

hipotensi sistemik sehingga dibutuhkan 

penanganan medis dan bedah segera (Thänert et 

al., 2021). Selain itu, terdapat tanda dan gejala 

klinis lainnya seperti perdarahan gastrointestinal, 

muntah, peningkatan residu lambung, apnea, 

penurunan suara usus, letargi dan ketidakstabilan 

suhu tubuh (Kaban et al., 2022). Saat anamnesis, 

ditemukan keluhan seperti intoleransi makan, 

mual, muntah, residu lambung meningkat, tinja 

berdarah dan apnea (Thänert et al., 2021; Kaban 

et al., 2022). Pada pemeriksaan fisik dapat 

ditemukan ketidakstabilan suhu tubuh, hipotensi, 

eritema, distensi abdomen, letargi, edema dinding 

abdomen, nyeri tekan, bising usus menghilang 

dan bradikardi (Ergenekon, Tayman and Ozkan, 

2021; Thänert et al., 2021; Kaban et al., 2022).   

Ada beberapa pemeriksaan penunjang yang 

dapat dilakukan untuk mendiagnosis NEC, 

diantaranya: 

1. Pemeriksaan laboratorium yang mana 

didapatkan peningkatan C-reaktif protein 

(CRP), asidosis metabolik, trombositopenia, 

peningkatan atau penurunan sel darah putih 

dan ketidakstabilan glukosa. Namun, 

pemeriksaan laboratorium tidak 

menunjukkan sensitivitas dan spesifisitas 

yang akurat pada pasien dengan NEC. 

2. Pemeriksaan foto polos abdomen yang 

merupakan gold standard diagnosis NEC 

dilakukan untuk mengidentifikasi adanya 

pneumatosis usus, gas vena portal, asites dan 

pneumoperitoneum. 

3. Ultrasonography (USG) abdomen juga dapat 

dilakukan sebagai alternatif untuk 

menghindari paparan radiasi terus menerus 

pada pemeriksaan foto polos abdomen 

(D’Angelo et al., 2018). 

Pengukuran tingkat keparahan NEC dan 

pemilihan terapi dilakukan menggunakan kriteria 

Bell’s staging dengan melihat gejala klinis dan 

imaging yang khas. 
 

Tabel 1. Modifikasi Bell’s Staging NEC (Ergenekon, 

Tayman and Ozkan, 2021) 
 

Stage Klinis Abdomen Radiografi 

Suspected 

IA Apnea, 

bradikardi, 

ketidakstab

ilan 

temperatur 

Residu 

lambung, 

darah pada 

feses, 

distensi 

abdomen 

Pola gas 

normal, ileus 

normal 

IB Tanda-

tanda stage 

IA 

Feses 

berdarah 

Tanda-tanda 

stage IA 

Definite 

IIA Tanda-

tanda stage 

IA 

Distensi 

abdomen, 

hilangnya 

bising usus 

Pola gas 

ileus dengan 

lebih atau 

sama dengan 

1 loop 

melebar dan 

pneumatosis 

fokal 

IIB Trombosit

openia, 

asidosis 

metabolik 

ringan 

Edema 

dinding 

abdomen, 

nyeri tekan, 

palpable 

loops 

Pneumatosis 

yang 

menyebar, 

asites, gas 

vena porta 

http://doi.org/10.29303/jbt.v24i4.7529


Syafitri et al., (2024). Jurnal Biologi Tropis, 24 (4): 260 – 270 

DOI: http://doi.org/10.29303/jbt.v24i4.7529 

 

264 

Stage Klinis Abdomen Radiografi 

Advanced 

IIIA Asidosis 

campuran, 

oliguria, 

hipotensi, 

syok 

koagulopat

i 

Edema 

dinding 

abdomen 

memberat, 

eritema, 

indurasi 

Asites 

memberat, 

tidak ada 

udara bebas, 

prominent 

bowel loops 

IIIB Tanda-

tanda stage 

IIIA 

Perforasi 

usus 

Pneumoperit

oneum 

 

Terapi 

Penanganan NEC terdiri atas penanganan 

medis dan tindakan operasi. Penanganan medis 

seperti supportive care, terapi antibiotik empirik, 

pemeriksaan fisik, pemerikaan laboratorium dan 

radiologi harus dilakukan segera setelah pasien 

diduga menderita NEC. Khusus untuk supportive 

care dan terapi antibiotik harus diberikan pada 

semua pasien. Supportive care terdiri dari 

penghentian pemberian makan secara oral, 

dekompresi lambung, total parenteral nutrition 

(TPN), pemberian cairan dan elektrolit, 

penanganan terkait kardiovaskular dan 

pernapasan dan lainnya (Ergenekon, Tayman and 

Ozkan, 2021). Dalam beberapa dekade terakhir, 

berbagai usaha telah dilaksanakan untuk 

menemukan terapi yang efektif untuk mengobati 

NEC, namun belum terdapat kejelasan terkait 

terapi apa yang mampu menyembuhkan NEC 

secara total (Zani et al., 2014).  

Saat ini, terapi yang dilakukan biasanya 

disesuaikan dengan status keparahan NEC 

dengan Bell’s Staging. Untuk kasus terduga NEC 

atau Bell’s stage 1, tindakan yang dibutuhkan 

berupa pengobatan medis suportif. Pada kasus 

terbukti NEC atau Bell’s stage 2, tindakan yang 

dilakukan berupa terapi dengan antibiotik, 

dekompresi usus dan asupan nutrisi parenteral. 

Namun, apabila pasien tidak merespons terhadap 

terapi ini, dapat dipertimbangkan tindakan 

operasi. Pada kasus yang lebih parah atau Bell’s 

stage 3, pasien diberikan pengobatan medis dan 

dukungan inotropik. Namun, apabila terjadi 

perforasi usus, diduga mengalami nekrosis atau 

gagal merespons terhadap terapi, perlu dilakukan 

tindakan operasi (Alganabi et al., 2019). 

 
Tabel 2. Penanganan NEC (Ergenekon, Tayman and 

Ozkan, 2021) 
 

Supportive 

Care 
Terapi Antibiotik 

Monitor 

setelah Terapi 

dan Operasi 

Penghentian 

pemberian 

makan secara 

oral 

o 48-72 jam 

pada 

stage 1 

o 7 hari 

pada 

stage 2 

o 20-14 hari 

pada 

stage 3 

Antibiotik broad-

sprectrum, 

termasuk gram 

negatif dan bakteri 

anaerob: 

ampicillin, 

gentamicin (atau 

amikacin) dan 

metronidazole 

Pemeriksaan 

fisik dan 

follow-up 

 

Dekompresi 

lambung 

hingga bisa 

diberikan 

makanan 

secara oral lagi 

Vancomycin dapat 

diberikan sebagai 

pengganti 

ampicillin untuk 

coagulase negative 

staphylococcus 

(CNS) dan 

methicillin 

resistance 

staphylococcus 

aureus (MRSA) 

atau ampicillin-

resistent 

enterococci (+) 

Pemeriksaan 

laboratorium 

Total 

parenteral 

nutrition 

(TPN) 

Apabila kultur 

darah ditemukan 

positif, terapi bisa 

disesuaikan 

tergantung 

organisme yang 

terisolasi 

Radiologi dari 

abdomen 

(radiografi dan 

ultrasonografi) 

Pemberian 

cairan dan 

elektrolit 

Untuk NEC stage 

1, penghentian 

antibiotik ketika 

pasien sudah dapat 

diberikan makanan 

secara oral dapat 

dilakukan 

 

Operasi dapat 

dengan 

laparotomy 

ataupun 

primary 

peritoneal 

drainage 

(PDD) 

Penanganan 

terkait 

kardiovaskular 

dan 

pernapasan 

Untuk NEC stage 

2 atau lebih, 

antibiotik 

diberikan selama 

10-14 hari 

meskipun hasil 

kultur negatif 

 

Lainnya   

 

Tindakan operasi merupakan salah satu 

jenis terapi utama yang digunakan saat ini. 
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Namun, terapi jenis ini dinilai belum efektif untuk 

mengobati NEC karena dapat menimbulkan efek 

samping seperti short bowel syndrome (SBS) 

yang dapat mengakibatkan ketergantungan 

jangka panjang terhadap nutrisi parenteral dan 

dapat mengarah kepada kematian (Zani et al., 

2014; de Kroon et al., 2022; Li et al., 2022). Fakta 

ini menunjukkan adanya urgensi untuk 

menemukan terapi yang efektif dikarenakan 

angka kematian yang ditimbulkan oleh NEC 

masih sangat tinggi bahkan setelah mendapatkan 

terapi. Penelitian-penelitian yang dilakukan 

menunjukkan bahwa transplantasi sel punca pada 

pasien NEC berpotensi tinggi untuk dijadikan 

sebagai terapi (Nitkin et al., 2020; de Kroon et al., 

2022; Li et al., 2022).  

Terapi sel punca merupakan salah satu 

terapi yang sedang diinvestigasi untuk menjadi 

terapi berbagai macam penyakit salah satunya 

NEC (Villamor-Martinez et al., 2020; Wu et al., 

2022). Terapi dengan sel punca berhasil 

mengobati penyakit gastrointestinal lain 

contohnya inflammatory bowel disease (Zani et 

al., 2014). Terapi ini diduga bermanfaat karena 

dapat membantu proses regenerasi kerusakan 

yang terjadi (OConnell et al., 2021). Hal ini 

terkait dengan kerusakan pada epitel usus akibat 

respon inflamasi berlebihan sehingga diperlukan 

adanya regenerasi dan perbaikan dari sel epitel. 

Sudah banyak penelitian yang meneliti terkait 

efek berbagai jenis sel punca terhadap NEC. Hasil 

yang didapatkan menunjukkan terdapatnya efek 

menguntungkan dari administrasi sel punca 

berupa penurunan keparahan dari NEC 

(McCulloh, Olson, Wang, et al., 2017).  

Sebuah studi meta-analysis yang dilakukan 

Villamor-Martinez et al. (2020) juga 

menunjukkan bahwa sudah banyak penelitian 

yang membuktikan bahwa terapi sel punca 

memiliki potensi tinggi karena berhasil 

menurunkan keparahan dari NEC pada model 

hewan. Dari berbagai penelitian terapi sel punca, 

terapi dengan amnion fluid stem cell (AFSC) 

merupakan yang paling populer tidak hanya 

karena efek yang ditimbulkannya namun juga 

karena AFSC lebih superior dalam hal akses 

mendapatkannya, lebih mudah dikultur dan tidak 

terlihat adanya potensi imunogenisitas dan 

tumorigenik tidak seperti embryonic stem cell 

(ESC) maupun tipe yang lain  (McCulloh, Olson, 

Zhou, et al., 2017; Drucker et al., 2018; Nitkin et 

al., 2020; OConnell et al., 2021; Balsamo et al., 

2022; Bowen et al., 2022; de Kroon et al., 2022; 

Di et al., 2022; Li et al., 2022).  

Amnion fluid (AF) merupakan suatu bahan 

yang sering digunakan untuk keperluan 

diagnostik dan sering dianggap sebagai biological 

waste. Cairan amnion didapatkan melalui 

amniocentesis atau ketika melakukan operasi 

sesar (Wu et al., 2022). AFSC merupakan jenis 

perpaduan dari embryonic stem cell (ESC) dan 

mesenchymal stem cell (MSC) sehingga AFSC 

mengekspresikan baik sifat pluripoten ESC 

maupun biomarker dari MSC (de Kroon et al., 

2022). Penelitian yang dilakukan oleh Li et al. 

(2022), AFSC berhasil mengatasi kerusakan usus 

yang terjadi pada NEC dengan meningkatkan 

intestinal growth. AFSC bekerja dengan baik 

dalam meningkatkan fungsi proliferasi meskipun 

hanya sementara melalui sinyal Wnt, 

meningkatkan migrasi sel, mengekspresikan 

lebih banyak growth factor dan tidak 

menunjukkan tanda-tanda bersifat tumorigenik. 

Penelitian yang dilakukan juga menunjukkan 

bahwa AFSC tidak hanya bekerja pada sel yang 

rusak namun juga pada sel yang sehat. Pada 

penelitian ini juga didapatkan data yang 

menunjukkan bahwa AFSC juga dapat digunakan 

sebagai tindakan untuk mencegah NEC, tidak 

hanya mengobati (Li et al., 2022). 

Penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh 

Zani et al. (2014) menunjukkan bahwa AFSC 

berhasil meningkatkan fungsi usus, mengurangi 

inflamasi, meningkatkan proliferasi enterosit dan 

mengurangi apoptosis. Penelitian yang dilakukan 

juga menunjukkan bahwa mekanisme yang 

mungkin terjadi dalam perbaikan NEC dengan 

AFSC tidak terjadi secara langsung melainkan 

melalui pelepasan mediator-mediator parakrin 

yang kemudian akan bekerja pada sel target untuk 

memulai proses perbaikan (Drucker et al., 2018; 

Pammi, De Plaen and Maheswari, 2020). Hal ini 

diduga terjadi karena pada saat perbaikan, jumlah 

AFSC pada sel yang mengalami perbaikan 

sangatlah sedikit. Selain itu juga, terdapat 

peningkatan ekspresi dari COX-2 yang 

merupakan faktor yang berperan dalam 

proliferasi epitel, mengurangi apoptosis enterosit 

dan infiltrasi granulosit. AFSC diduga 

melepaskan growth factor yang kemudian akan 

menginduksi kerja dari COX-2 (Zani et al., 

2014).  

Penelitian-penelitian yang dilakukan 

menunjukkan bahwa terapi NEC dengan sel 
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punca merupakan terapi yang menjanjikan 

dikarenakan efek yang diberikannya. Namun, 

terdapat beberapa tantangan yang dapat 

menghambat realisasi penggunaan terapi ini pada 

manusia. Salah satunya adalah masalah etik 

terutama dikarenakan adanya potensi 

tumorigenik dan imunogenisitas dari sel punca 

(McCulloh et al., 2018; Wu et al., 2022). Data 

yang ada memang menunjukkan belum 

ditemukannya potensi terbentuknya tumor 

dengan AFSC, namun hal ini belum diketahui 

apakah dapat terjadi dalam jangka panjang. Selain 

itu, belum terdapat kejelasan mengenai 

mekanisme administrasi dari AFSC yang tepat 

untuk terapinya seperti dosis pasti yang 

diperlukan dan rute administrasinya  (Kunisaki, 

2018; OConnell et al., 2021). Oleh karena adanya 

urgensi untuk segera menemukan terapi yang 

efektif bagi NEC, peneliti-peneliti kemudian 

beralih ke produk-produk derivat dari AFSC 

diantaranya eksosom (AFSC-exos), extracellular 

vesicle (AFSC-EV) dan conditioned medium 

(AFSC-CM). Hal ini dikarenakan komponen-

komponen tersebut selain memberikan efek yang 

serupa, tantangan yang dihadapi juga lebih sedikit 

(McCulloh et al., 2018).  

Eksosom merupakan vesikel kecil yang 

mengandung molekul biologis aktif seperti asam 

nukleat, protein, lipid dan memiliki lapisan lipid 

bilayer yang unik sehingga terlindungi dari enzim 

protease. Eksosom diketahui memiliki fungsi 

biologis untuk inflamasi, tumor dan penyakit 

autoimun (McCulloh et al., 2018; Hu et al., 

2023). Data-data yang ada menunjukkan bahwa 

eksosom yang berasal dari sel punca dapat 

memberikan efek terapi yang serupa namun tidak 

terdapat potensi menimbulkan tumor sehingga 

mendukung adanya terapi NEC berbasis eksosom 

(Zeng et al., 2021; de Kroon et al., 2022; Wu et 

al., 2022). Penelitian yang dilakukan 

menunjukkan bahwa eksosom dari AFSC 

(AFSC-exos) berhasil meringankan kerusakan 

usus pada NEC dan memperbaiki kerusakan pada 

kripta ileus. Hal ini ditunjukkan dari adanya 

peningkatan level leucine rich repeat containing 

G protein-coupled receptor 5 (Lgr5) yang 

merupakan marker dari sel punca usus yang pada 

NEC mengalami penurunan dan juga adanya 

penurunan ekspresi dari IL-6 yang bersifat 

proinflamasi. Penelitian yang dilakukan juga 

menunjukkan bahwa AFSC-exos diduga akan 

berguna sebagai terapi NEC terutama terkait 

komplikasi otak yang terjadi. Hal ini dikarenakan 

pada NEC terjadi penurunan myelin-based 

protein (MBP) di bagian midbrain dan aktivasi 

microglia yang menunjukkan adanya respon dari 

peningkatan gangguan neurologis yang kemudian 

berhasil diatasi AFSC-exos dengan meningkatkan 

regulasi dari ekspresi MBP dan menginhibisi 

proliferasi abnormal dari microglia (Hu et al., 

2023). Selain itu, tidak seperti sel punca, eksosom 

dapat menembus blood brain barrier sehingga 

dapat mencapai kerusakan yang terdapat di otak 

(McCulloh et al., 2018).  

Extracellular vesicle (EV) merupakan 

vesikel yang dilepaskan dari bagian luar 

membran plasma ke ruang ekstrasel dengan 

kemampuan untuk komunikasi intrasel dan 

pertukaran komponen termasuk protein dan asam 

nukleat. Penelitian yang dilakukan menunjukkan 

adanya peningkatan perbaikan kerusakan usus 

setelah administrasi dari AFSC-EV. AFSC-EV 

berhasil memperbaiki morfologi ileum, 

mengurangi inflamasi, meningkatkan proliferasi 

dan regenerasi ileum dengan menyelamatkan 

niche dari sel punca usus. Studi terbaru 

menunjukkan AFSC-EV memperbaiki kerusakan 

usus melalui stimulasi dari Wnt/B-catenin 

pathway. Diketahui bahwa gangguan sel punca 

usus terjadi akibat kurangnya sinyal Wnt. Setelah 

administrasi AFSC-EV terlihat adanya 

peningkatan proliferasi epitel melalui sinyal Wnt 

(Balsamo et al., 2022). 

Conditioned medium merupakan kumpulan 

dari faktor yang disekresi oleh sel termasuk 

growth factor, sitokin, enzim, asam nukleat dan 

lipid bioaktif (Balsamo et al., 2022). Penelitian 

yang dilakukan OConnell et al. (2021) 

menunjukkan bahwa AFSC-CM berhasil 

meningkatkan survival dan mengurangi 

kerusakan usus dan inflamasi mukosa yang 

terlihat dari adanya penurunan ekspresi IL-6 dan 

TNF-a, apoptosis dan mengembalikan 

angiogenesis di ileus dilihat dari adanya 

peningkatan vascular endothelial growth factor 

(VEGF). Terapi yang dilakukan juga berhasil 

meningkatkan proliferasi dari epitel dilihat dari 

adanya peningkatan Lgr5 sehingga terdapat 

proses regenerasi usus yang kemudian terlihat 

dengan menggunakan histological scoring 

system.  

AFSC-CM dinilai lebih berpotensi 

dibandingkan AFSC dikarenakan selain 

mengandung komponen yang menguntungkan, 
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belum terlihat adanya komponen yang bersifat 

merugikan seperti tumorigenik seperti yang 

terlihat pada sel punca. Selain itu, dibandingkan 

dengan AFSC-EV, AFSC-CM mengandung lebih 

banyak komponen sehingga diduga memberikan 

efek yang lebih luas dibandingkan AFSC-EV. 

Meskipun begitu, belum adanya pengetahuan 

mengenai mekanisme kerja pasti dari AFSC-CM 

menjadi suatu hal yang perlu dipertimbangkan 

sebelum digunakan secara klinis (OConnell et al., 

2021).  

 

Kesimpulan 

 

NEC salah satu penyebab kematian 

tertinggi pada bayi prematur. Belum adanya 

definisi pasti terutama terkait manifestasi klinis di 

fase awal NEC mengakibatkan sulitnya dilakukan 

intervensi di awal. Efek samping yang dihasilkan 

dari tindakan operasi tidak hanya menyebabkan 

penurunan kualitas hidup pasien namun juga 

dapat mengakibatkan kematian. Belum 

mendalamnya pemahaman terkait patofisiologi 

dari NEC juga menyebabkan sulitnya 

menemukan terapi yang tepat. Saat ini, penentuan 

terapi dengan kriteria Bell’s staging merupakan 

panduan utama yang bisa digunakan. Namun, 

adanya urgensi tinggi dalam menemukan terapi 

yang efektif mengarah pada dilakukannya 

berbagai penelitian terhadap beberapa hal yang 

diduga dapat menjadi terapi yaitu sel punca dan 

derivatnya. Meskipun berbagai penelitian 

menunjukkan terdapatnya efek menguntungkan, 

hasil yang didapat belum cukup untuk dapat 

dijadikan landasan dalam penggunaannya secara 

klinis terutama terkait terapi sel punca. Ke 

depannya, dibutuhkan lebih banyak studi terkait 

topik-topik ini dikarenakan besar kemungkinan 

dapat dijadikan sebagai terapi NEC di masa 

depan.   
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