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I. Pendahuluan   

Kornea merupakan struktur okular yang terpapar langsung dengan lingkungan 

luar sehingga berisiko lebih tinggi untuk terjadi luka. Luka kornea yang paling 

sering dijumpai berupa abrasi kornea akibat trauma mekanik. Menurut penelitian 

Premchander dkk pada populasi usia 21-65 tahun, tiga penyebab luka kornea 

terbanyak antara lain abrasi kornea sebesar 30%, benda asing kornea sebesar 27%, 

dan trauma kimia sebesar 21%.1–3  

Peningkatan peredaran darah mempercepat respon jaringan dan mendukung 

proliferasi seluler sehingga proses penyembuhan jaringan menjadi lebih cepat. 

Proses penyembuhan luka kornea memiliki tantangan tersendiri karena kondisi 

avaskular kornea. Kondisi avaskular kornea disebut sebagai angiogenic-privileged. 

Karakteristik tersebut penting bagi kornea untuk dapat mempertahankan 

fungsinya.4–6  

Proses penyembuhan luka yang berlangsung dengan baik dapat mengembalikan 

struktur dan fungsi kornea. Setiap lapisan kornea memiliki jenis sel berbeda dengan 

karakternya masing-masing, sehingga terdapat mekanisme penyembuhan yang 

berbeda sesuai dengan lapisan yang cedera.6–8 Sari kepustakaan ini bertujuan untuk 

membahas anatomi dan fisiologi kornea, proses peradangan akut pasca trauma, 

serta proses penyembuhan luka kornea. 

 

II.  Anatomi, Fisiologi, dan Penyembuhan Luka Kornea 

Kornea merupakan jaringan transparan yang memiliki indeks refraksi 1,376 dan 

rata-rata radius kelengkungan 7,8 mm. Kornea memproduksi kekuatan refraksi 

paling besar, yaitu 43,25 Dioptri (D) dari keseluruhan kekuatan refraksi mata. 

Ketebalan kornea sekitar 500-600 mikrometer di sentral dan secara berangsur 

semakin menebal pada area perifer.9–11  

Kornea merupakan jaringan yang tidak memiliki pembuluh darah dan limfe. 

Kondisi avaskular tersebut menyebabkan kornea menerima oksigen dan nutrisi 

melalui lapisan air mata, humor akuos bilik mata depan, dan vaskular di limbus. 

Kondisi avaskular atau angiogenic-privileged kornea penting dalam 
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mempertahankan transparansi kornea yang dapat terganggu akibat proses 

peradangan pasca trauma.1,5,12  

Peradangan akut merupakan fase pertama proses penyembuhan luka. 

Penyembuhan luka kornea memiliki mekanisme yang bervariasi sesuai dengan 

kedalaman cedera kornea. Variasi mekanisme tersebut disebabkan oleh struktur 

kornea terdiri dari beberapa lapisan yang memiliki jenis sel berbeda. Kornea terdiri 

atas lima lapisan, yaitu epitel, lapisan Bowman, stroma, membran Descemet, dan 

endotel.6,12,13  

 

2.1 Anatomi dan Fisiologi Lapisan Kornea 

Lapisan epitel terdiri dari 4-6 lapisan dengan ketebalan 40-50 mikrometer, yang 

tersusun atas satu lapisan sel basal kolumnar, dua sampai tiga lapisan sel wing, dan 

satu sampai dua lapisan sel epitel pipih superfisial. Sel basal epitel melekat pada 

lamina basalis di bawahnya dengan hemidesmosom dan melekat satu sama lain 

secara kuat dengan desmosom, namun akan terus-menerus bermigrasi ke lapisan air 

mata dan mengalami deskuamasi. Sel epitel bermigrasi secara sentripetal dari 

sumber sel punca di limbus. Epitel kornea akan beregenerasi dengan mekanisme 

proliferasi dan diferensiasi sel punca untuk menggantikan sel yang hilang dari 

proses deskuamasi sebelumnya.9,10,14 
 

 
Gambar 1. Anatomi kornea 

                                          Dikutip dari: Brar dkk.9 
 

Proyeksi mikrovili dan mikroplika berada di permukaan lapisan sel epitel yang 

paling superfisial. Glikokaliks merupakan material filamen yang melapisi proyeksi 
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tersebut. Glikokaliks memiliki konstituen mayor yang disebut musin glikoprotein 

yang berfungsi untuk menjaga stabilitas lapisan air mata. Glikosilasi protein dan 

lipid plasma membran sel epitel kornea memiliki peran penting dalam adhesi antar 

sel dan adhesi sel basal epitel kornea dengan membran Descemet. Residu gula 

glikoprotein dan glikolipid epitel kornea berperan dalam mekanisme penyembuhan 

luka kornea sebagai mediator migrasi sel epitel ke lokasi luka epitel kornea.9,10,15 

Lapisan Bowman atau membran Bowman terletak di bawah lamina basalis epitel 

dan merupakan modifikasi dari stroma anterior dengan ketebalan 8-15 mikrometer. 

Lapisan Bowman terdiri dari fibril kolagen yang tersusun dari serat kolagen tipe I 

dan V. Serat-serat kolagen terjerat dalam matriks yang terdiri dari proteoglikan dan 

glikoprotein. Lapisan ini bersifat aseluler yang tidak dapat beregenerasi saat terjadi 

kerusakan, namun digantikan oleh jaringan sikatrik. Struktur aseluler dan distribusi 

yang padat menjadikan lapisan Bowman sebagai struktur yang mencegah paparan 

faktor pertumbuhan sel epitel seperti transforming growth factor-β (TGF-β) 

terhadap keratosit yang dapat menyebabkan kekeruhan kornea.9,14,15 

Stroma menyusun sekitar 90% dari total ketebalan kornea manusia. Lapisan ini 

terdiri dari keratosit, proteoglikan, dan lamela kolagen. Keratosit berada di antara 

lamela kornea, mengisi sekitar 5% dari total volume stroma, dan tersusun lebih 

padat pada bagian anterior dibandingkan posterior stroma. Keratosit berfungsi 

untuk memproduksi kolagen dan merupakan sel yang sangat aktif, serta kaya akan 

mitokondria, retikulum endoplasma, dan badan Golgi.9,10,14 

Stroma tersusun dari 200 lamela dengan ketebalan 1,5-2,5 mikrometer yang 

terdiri atas fibril kolagen yang terjerat dalam matriks berisi proteoglikan dan 

glikoprotein. Fibril kolagen tersusun memanjang pada seluruh diameter kornea dan 

melingkar secara sirkumferensial di sekitar limbus. Tipe kolagen stroma terdiri dari 

kolagen tipe I, III, IV, V, VI, XII, dan XIV. Kolagen tipe I merupakan tipe kolagen 

yang paling dominan dan menyusun sekitar 70% dari total kolagen stroma. 

Proteoglikan merupakan konstituen paling banyak kedua di kornea dengan mengisi 

sekitar 10% dari total berat kering kornea yang memberi sifat hidrofilik pada 

stroma. Matriks metaloproteinase (MMPs) merupakan enzim yang berperan dalam 

degradasi komponen matriks ekstrasel, termasuk proteoglikan dan kolagen.9,14,15 
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Membran Descemet merupakan lamina basalis endotel kornea. Membran ini 

berada di antara endotel kornea dan stroma. Endotel membentuk membran 

Descemet dalam proses regenerasi. Hasil regenerasi akan terletak di bagian 

posterior membran Descemet lama. Membran Descemet lebih tebal 3-4 kali pada 

masa dewasa dibandingkan saat lahir. Kolagen tipe IV merupakan jenis kolagen 

yang paling banyak pada membran Descemet. Penelitian oleh Harminder dkk pada 

tahun 2013 menunjukkan terdapat lapisan lain antara stroma dan anterior membran 

Descemet yaitu lapisan Dua.9,10,15 

Endotel kornea terdiri dari selapis sel heksagonal. Permukaan apikal sel tersebut 

menghadap ke bilik mata depan dan permukaan basalnya membentuk membran 

Descemet. Jumlah sel endotel lebih banyak di area perifer dan menurun dengan 

pertambahan usia. Sel endotel yang tersisa akan bergerak dan berubah bentuk untuk 

mempertahankan fungsi endotel. Endotel berfungsi sebagai pompa yang 

menghasilkan tekanan hidrostatik negatif untuk mempertahankan kondisi hidrasi 

kornea sehingga kerusakan sel endotel akan menyebabkan edema kornea.9–11 

 

2.2 Proses Peradangan Pasca Trauma 

Kornea sebagai struktur avaskular mengekspresikan reseptor vascular 

endothelial growth factor-A (VEGF-A) untuk inhibisi aktivitas faktor pertumbuhan 

angiogenik yang berada di kornea, yaitu vascular endothelial growth factor 

(VEGF). Kornea juga mengekspresikan faktor antiangiogenik seperti angiostatin, 

endostatin, trombospondin-1 (TSP-1), trombospondin-2 (TSP-2), dan pigment 

epithelium-derived factor. Peradangan berat dapat menyebabkan peningkatan 

regulasi faktor pertumbuhan proangiogenik yang melebihi mekanisme 

antiangiogenik sehingga menyebabkan pertumbuhan sekunder vaskular dan limfe 

dari area limbus ke sentral kornea.5,8,13 

Peradangan akut melibatkan dua komponen utama, yaitu respon vaskular dan 

keterlibatan leukosit. Respon vaskular menyebabkan vasodilatasi dan peningkatan 

permeabilitas endotel vaskular. Proses tersebut membuat celah antara sel endotel 

vaskular dan memfasilitasi perpindahan protein plasma dan sel darah ke 

ekstravaskular seperti pada gambar 2. Leukosit mengalami marginasi dan rolling 



 

 

5 

 

pada dinding vaksular, beradhesi dengan dinding vaskular, kemudian bermigrasi 

melalui celah endotel vaskular.13,16,17 

Marginasi adalah proses akumulasi leukosit di dinding vaskular sehingga 

leukosit berinteraksi dengan sel endotel vaskular. Interleukin-1 (IL-1) dan tumor 

necrosis factor (TNF) akan menginduksi endotel vaskular untuk mengekspresikan 

E-selektin dan P-selektin pada permukaan endotel vaskular. P-selektin, E-selektin, 

dan intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) berperan dalam mediasi aktivasi 

neutrofil. Rolling leukosit menyebabkan adhesi selektin di permukaan endotel 

vaskular dengan reseptor selektin di leukosit. Adhesi kemudian memicu leukosit 

untuk mengekspresikan integrin yang akan berikatan dengan ICAM-1 yang 

merupakan hasil dari perangsangan TNF dan IL-1 terhadap sel endotel vaskular. 

Platelet endothelial cell adhesion molecule-1 (PECAM-1) akan memfasilitasi 

migrasi leukosit melalui celah sel endotel vaskular.5,13,16  

 

 
Gambar 2. Proses migrasi leukosit pada pembuluh darah. TNF = tumor necrosis  

factor; IL-1 = interleukin-1; ICAM-1 = intercellular adhesion 
molecule-1; PECAM-1 = platelet endothelial cell adhesion molecule-1 

   Dikutip dari: Kumar dkk.16  
 

Respon peradangan akut pada vaskular di limbus melibatkan akumulasi neutrofil 

dan makrofag. Neutrofil berperan dalam proses peradangan akut yang terdeteksi 

dua jam pasca trauma dan memasuki kornea pada 18 dan 30 jam pasca trauma. 

Ekstravasasi makrofag akan menginfiltrasi kornea dari perifer ke sentral kornea. 

Makrofag memiliki fungsi untuk membersihkan sel normal yang mengalami 

apoptosis dan debris seluler.5,16,17   
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Beberapa proses yang mengikuti peradangan akut antara lain penyembuhan, 

peradangan kronik, dan pembentukan jaringan parut. Penyembuhan terjadi jika sel 

dapat beregenerasi sehingga struktur maupun fungsi dapat kembali normal. 

Peradangan kronik terjadi apabila proses peradangan akut terus berlanjut sampai 

beberapa minggu atau bulan. Pembentukan jaringan parut merupakan pergantian 

jaringan yang mengalami kerusakan dengan jaringan ikat.5,13,16 

 

2.3 Proses Penyembuhan Luka Kornea 

Penyembuhan luka kornea bertujuan untuk mengembalikan integritas struktur  

dan fungsi kornea melalui proses penutupan luka. Penyembuhan luka kornea 

berbeda berdasarkan kedalaman cedera pada lapisan kornea. Sel-sel yang berperan 

aktif dalam proses penyembuhan luka kornea berada di lapisan epitel, stroma, dan 

endotel. Proses penyembuhan luka pada cedera seluruh lapisan kornea tercantum 

pada gambar 3.1,6,13  
 

 
Gambar 3. Penyembuhan luka seluruh lapisan kornea berdasarkan waktu. 

A) Akumulasi neutrofil pada lapisan kornea, B) stroma merapat 
disertai degradasi glikosaminogilkan, C) inisiasi migrasi epitel dan 
endotel serta produksi kolagen oleh fibrosit, D) pembentukan 
membran Descemet oleh endotel, E) deposit kolagen stroma dan 
regenerasi epitel maksimal, F) kontraksi bekas luka dan degradasi 
fibrosit 

      Dikutip dari: Rosa dkk.6 

 
Lapisan air mata membawa neutrofil dengan perantara lisozim dalam waktu satu 

jam. Degradasi glikosaminoglikan pada tepi luka dan aktivasi fibroblas terjadi 
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dalam 24 jam. Migrasi epitel dan endotel menutup luka secara parsial dan fibroblas 

mulai memproduksi kolagen setelah satu minggu. Kemudian endotel menutup luka 

bagian dalam, membentuk membran Descemet baru dalam dua minggu. Fibrosit 

mengisi luka dengan kolagen tipe I setelah migrasi epitel lengkap dan proses 

penyembuhan menjadi lambat setelah enam minggu. Luka akan berkontraksi, 

kemudian jumlah fibrosit akan berkurang sampai bulan keenam.4,6,12 

Aktivitas fibrosit pada lapisan kornea menghasilkan jaringan sikatrik pada 

penyembuhan luka. Luka kornea yang lebih dalam dari lapisan epitel akan 

menyebabkan pembentukan sikatrik. Sikatrik menyebabkan berkurangnya 

transparansi kornea, perubahan bentuk kornea, dan permukaan kornea yang tidak 

rata.1,8,12  

 

2.3.1 Penyembuhan Luka Epitel Kornea 

Penyembuhan defek epitel kornea ketebalan penuh memakan waktu 4-6 minggu. 

Faktor pertumbuhan dan sitokin memiliki peran penting sebagai regulator proses 

penyembuhan luka kornea. Faktor pertumbuhan dan sitokin yang terlibat antara lain 

epidermal growth factor (EGF), platelet-derived growth factor (PDGF), 

transforming  growth factors-b (TGF-b), insulin-like growth factor (IGF), 

keratinocyte growth factor (KGF), hepatocyte growth factor (HGF), IL-1, dan 

tumor necrosis factor-a (TNF-a).1,4,12 

Penyembuhan luka epitel kornea melibatkan dua fase utama, yaitu fase laten dan 

fase penutup. Fase laten merupakan tahap pertama penyembuhan luka epitel 

kornea. Fase ini melibatkan reorganisasi seluler dan subseluler serta sintesis protein 

sebagai persiapan proses migrasi sel epitel. Pergerakan dan pertambahan jumlah sel 

tidak terjadi pada tahap ini. Fase ini melibatkan sintesis protein sitoskeleton, 

integrin, serta glikoprotein dan glikolipid. Integrin berada di dasar sel basal epitel 

dan berfungsi untuk mempertahankan adhesi sel basal ke lamina basalis, namun 

akan terdisosiasi  dari desmosom dan hemidesmosom pada penyembuhan luka fase 

laten, kemudian menjadi membran integral glikoprotein yang mengikat protein 

ekstraseluler dengan komponen protein sitoskeleton.5,18,19 
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Fase penutup terdiri dari migrasi, proliferasi dan diferensiasi, serta perlekatan 

atau stratifikasi lapisan sel. Fase migrasi dan proliferasi melibatkan beberapa faktor 

pertumbuhan dan sitokin. Interleukin-1, TNF-a, EGF, dan PDGF memicu awal 

migrasi sel. Interleukin-1 menstimulasi respon keratosit untuk menghasilkan faktor 

pertumbuhan seperti KGF dan HGF yang berperan dalam migrasi dan proliferasi 

sel epitel. Aktivasi EGF menstimulasi migrasi, proliferasi sel, serta produksi protein 

matriks ekstrasel dan fibronektin.1,5,18 

 

 
Gambar 4. Proses penyembuhan luka pada sel epitel kornea. EGF = epidermal growth  

 factor; IGF = insuline growth factor; IL-1 = Interleukin-1; PDGF = platelet  
 derived growth factor; KGF = keratocyte growth factor; HGF = hepatocyte  
 growth factor; TGF-b = transforming growth factor-b; MMPs = matriks  
 metaloproteinase 
 Dikutip dari: Vaidyanathan dkk.12 

 
Fase migrasi merupakan tahap kedua yang melibatkan pergerakan sel epitel 

parabasilar ke area luka sampai bertemu dengan sel epitel parabasilar lainnya. Sel 

epitel pada area batas luka akan memipih dan bermigrasi ke area luka. Pergerakan 

sel terjadi akibat aktivitas protein kontraksi aktin pada sitoplasma sel.  Protein 

matriks ekstrasel seperti fibronektin, fibrin, dan asam hialuronat berperan sebagai 

rangka sel yang bermigrasi. Matriks ekstrasel ini bersifat sementara dan akan 

mengalami degradasi.5,6,19 
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Tahap ketiga meliputi fase proliferasi dan diferensiasi dengan tujuan 

mengembalikan struktur epitel berlapis kornea. Proliferasi sel basal epitel diikuti 

dengan diferensiasi ke arah superfisial menjadi sel epitel pipih. Regenerasi sel epitel 

melibatkan proliferasi dan diferensiasi sel punca di palisade Vogt limbus. Palisade 

Vogt berfungsi untuk melindungi sel punca dari paparan trauma, berperan dalam 

interaksi antara epitel dan mesenkim, serta sebagai perantara sinyal kimiawi dari 

struktur vaskular di bawah palisade Vogt menuju sel punca. Sel punca epitel limbus 

memiliki kemampuan untuk berdiferensiasi menjadi sel basal dan transient 

amplifying cells (TACs). Migrasi sentripetal dari limbus ke sentral kornea 

mengiringi proses diferensiasi sel punca limbus seperti pada gambar 5. Luka kornea 

memicu aktivitas sel punca untuk memproduksi TACs lebih banyak dengan siklus 

sel yang lebih cepat. Faktor pertumbuhan yang berperan dalam aktivitas sel punca 

limbus antara lain IGF dan KGF. Ekspresi KGF memicu proliferasi sel punca, 

sedangkan IGF memicu diferensiasi sel punca limbus.1,4,9 

  

 
Gambar 5. Proses regenerasi sel epitel kornea  

 Dikutip dari: Nishida dkk.11  
 
Fase perlekatan merupakan tahap keempat dari proses penyembuhan luka kornea 

dengan melibatkan pembentukan kembali hemidesmosom. Trauma epitel yang 

melibatkan lamina basalis dapat menyebabkan erosi kornea berulang karena 

terganggunya pembentukan hemidesmosom. Penyembuhan luka epitel kornea 

dengan lamina basalis yang intak memerlukan waktu sekitar tujuh hari.4,9,12 
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2.3.2 Penyembuhan Luka Stroma Kornea 

Penyembuhan luka lapisan stroma kornea melibatkan transformasi sel dari 

keratosit menjadi fibroblas dan miofibroblas. Respon pertama berupa apoptosis 

keratosit dengan mediasi IL-1 dan TNF-a. Respon tersebut memicu aktivasi dan 

diferensiasi keratosit lainnya. Interleukin-1 dan insulin-like growth factor-I (IGF-I) 

memicu aktivitas mitogenik keratosit. Insulin-like growth factor meregulasi 

metabolisme energi, migrasi, diferensiasi, proliferasi, dan kelangsungan hidup 

keratosit.1,4,7 
 

  
Gambar 6. Proses penyembuhan luka lapisan stroma kornea.  IL-1 = interleukin-1;  

TNF-a = tumor necrosis factor-a; IGF-I = insulin growth factor-I;  TGF-
b2 = transforming growth factor-b2; FGF-2 = fibroblast growth factor-2; 
PDGF = platelet-derived growth factor; MMPs = matriks metaloproteinase 
Dikutip dari: Ljubimov dkk.4 

 
Transformasi keratosit menjadi fibroblas melibatkan mediasi fibroblast growth 

factor-2 (FGF-2), PDGF, dan transforming growth factor-b2 (TGF-b2). Fibroblas 

menurunkan ekspresi protein keratosit dan memproduksi proteinase MMPs untuk 

pembentukan kembali matriks ekstrasel. Fibroblas mengalami peningkatan 

motilitas dan berubah menjadi miofibroblas kontraktil dengan stimulasi TGF-b2 

setelah mencapai area luka.5,12,18 

Jarak antar luka akan menjadi lebih pendek dengan perubahan matriks ekstrasel 

dan kontraksi luka yang disebabkan oleh miofibroblas. Miofibroblas akan 

mengubah matriks ekstrasel dan menghasilkan kontraksi luka yang bertujuan untuk 
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menutup jarak antar luka. Fibroblas dan miofibroblas memberikan deposit matriks 

ekstrasel yang kaya akan fibronektin, protein, dan kolagen tipe III. Transforming 

growth factor-b2 akan memicu penumpukan matriks ekstrasel yang berlebihan 

pada luka sehingga terbentuk bekas luka.1,4,5 

 

2.3.3 Penyembuhan Luka Endotel Kornea dan Membran Descemet 

Sel endotel kornea tidak memiliki kemampuan untuk berproliferasi. 

Penyembuhan luka endotel kornea melibatkan proses migrasi untuk penyebaran  sel 

disertai pembesaran ukuran sel endotel. TSP-1, interleukin-1b (IL-1b), EGF, 

PDGF, dan TGF-b merupakan faktor pertumbuhan dan sitokin yang menstimulasi 

migrasi sel endotel.1,4,5,18 

Lapisan endotel kornea mengalami transformasi endotelial-mesenkimal, yaitu 

akuisisi sementara morfologi fibroblastik oleh sel yang bermigrasi. Transformasi 

ini memicu perubahan fibrotik dari sel endotel. Faktor pertumbuhan dan sitokin 

yang berperan dalam proses ini antara lain FGF-2, IL-1b, dan TGF-b.1,6,7  
 

 
Gambar 7. Proses penyembuhan luka lapisan endotel kornea. 

  TGF-b = transforming growth factor-b; 
EMT = endothelial-mesenchyimal transformation 
Dikutip dari: Saghizadeh dkk.1 

 
Infiltrasi leukosit polimononuklear sebagai respon terhadap luka kornea juga 

dapat memicu transformasi fibroblastik. Infiltrasi tersebut mensintesis retrocorneal 

fibrous membran (RCFM) di antara membran Descemet dan endotel kornea yang 

dapat menyebabkan penurunan tajam penglihatan. Endotel kornea normal memiliki 

akumulasi protein kolagen tipe I yang terbatas, sedangkan sel fibroblastik yang 

terisolasi dari RCFM akan secara dominan mengekspresikan kolagen tipe I pada 

lapisan ini.1,6,18  
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Lapisan endotel akan membentuk membran Descemet baru. Membran Descemet 

berperan sebagai pembatas agar pertumbuhan jaringan fibrosis terlokalisasi pada 

area lapisan endotel. Paparan faktor pertumbuhan TGF-b dari endotel terhadap 

keratosit dapat menstimulasi aktivitas fibrosit dan miofibroblas apabila luka tidak 

tertutup oleh membran Descemet.1,4,6 

 

III. Simpulan 

Kornea merupakan struktur avaskular yang memiliki mekanisme khusus untuk 

penyembuhan luka. Lima lapisan kornea memiliki karakteristik penyembuhan luka 

yang berbeda sehingga memberikan respon dan hasil yang berbeda terhadap suatu 

luka kornea. Sel epitel memiliki sifat regenerasi dengan bantuan sel punca di 

limbus. Luka kornea yang lebih dalam dari lapisan epitel menyebabkan 

pembentukan sikatrik akibat proses fibroblastik. Proses penyembuhan luka penting 

untuk mengembalikan struktur dan fungsi kornea. 
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