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ABSTRAK

Cedera muskuloskeletal merupakan masalah kesehatan global; namun, metode pengobatan yang paling efektif masih kontroversial. Terapi
sel punca telah menjadi populer di bidang ortopedi, terutama untuk kasus cedera muskuloskeletal yang melibatkan tendon, ligamen, tulang,
meniskus, dan tulang rawan. Beberapa studi praklinis telah menggunakan terapi sel punca. Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk mengevaluasi
keamanan dan efektivitas sel punca pada kasus - kasus ortopedi.
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ABSTRACT

Musculoskeletal injuries are a global health problem, however, its most effective management are still controversial. Stem cell therapy has
been popular in the field of orthopaedics, especially for cases of musculoskeletal injuries involving tendons, ligaments, bones, meniscus, and
cartilage. Several preclinical studies have been conducted. Further research should be done to evaluate its safety and effectiveness, especially in
orthopaedics cases. | Gusti Ngurah Wien Aryana, Febyan. Stem cell as Potential Regeneration Therapy in Orthopaedic Cases.
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PENDAHULUAN

Cedera muskuloskeletal merupakan masalah
kesehatan  global.  Berbagai  modalitas
pengobatan tersedia untuk mengatasinya;
namun, metode yang paling efektif masih
kontroversial." Telah banyak peneliti mencoba
terapi sel punca di bidang ortopedi, terapi
ini telah dikembangkan secara konsisten di
negara maju, mengingat sel punca memiliki
manfaat yang diperkirakan berperan dalam
proses regenerasi sel?® Banyak institusi
mengembangkan penelitian  manfaat sel
punca dewasa (adult stem cell) untuk kasus
ortopedi.

SEL PUNCA

Sumber sel punca dapat berasal dari: sumsum
tulang, darah tepi, jaringan lemak (adiposa),
darah tali pusat (Gambar 1).°

Secara garis besar ada dua jenis aplikasi

dan resipien merupakan orang yang sama,
sedangkan allo-transplantasi  adalah jika
donor dan resipien sel punca adalah orang
yang berbeda.’

Jenis Sel Punca Berdasarkan Tipe

Sel punca dapat dibagi berdasarkan tipenya,
yaitu sel punca embrionik dan sel punca
matur (adult)® Sumber sel punca embrionik
(Gambar 2) —berasal dari blastokista selama
fertilisasi in-vitro (hari kelima kehidupan
janin) bersifat pluripoten;? secara teori,
sel punca embrionik dapat berkembang
dan mampu berdiferensiasi dengan baik
dengan risiko penolakan minimal.’®  Sel
punca matur diperoleh dari tali pusat atau
plasenta setelah lahir, bersifat multipoten
dengan kemampuan diferensiasi terbatas,
bermanfaat untuk regenerasi dan perbaikan
sel  muskuloskeletal."  Sedangkan  sel
pluripoten mampu berdiferensiasi menjadi

Jenis Sel Punca Berdasarkan Sumber
Perolehannya

Sel punca dapat diklasifikasikan berdasarkan
sumber perolehannya: (1) sel totipoten hanya
ada pada embrio awal, mampu berdiferensiasi
menjadi berbagai jenis sel; (2) sel pluripoten
yaitu sel punca yang mampu berdiferensiasi
menjadi berbagai sel intraembrionik, tetapi
tidak mampu berdiferensiasi menjadi sel
ekstraembrionik seperti plasenta dan tali
pusat; (3) sel multipoten dapat berdiferensiasi
menjadi berbagai tipe sel pada satu lapis
embrionik, membuka  peluang  dalam
pemanfaatannya sebagai terapi sel seperti
osteosit, adiposit, dan kondrosit; (4) sel
unipoten adalah sel yang hanya dapat
menghasilkan satu jenis sel tertentu, stem
cell unipoten mempunyai sifat dapat
memperbaharui atau meregenerasi diri (self-
regenerate/self-renew).'!?

sel punca di bidang ortopedi, yaitu auto- sel yang membentuk tiga lapisan embrionik Fungsi  Sel Punca pada  Sistem

transplantasi dan allo-transplantasi® Auto- (ektoderm, mesoderm, dan endoderm). Muskuloskeletal

transplantasi adalah jika donor sel punca a.Tulang
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Peranan sel punca dalam rekayasa jaringan
tulang bertujuan untuk menginduksi proses
osteogenik, osteoinduktif, dan osteokonduktif.

Sebuah penelitian menggunakan
gabungan hidroksiapatit dengan  bone
marrow mesenchymal stem cell (BM-MSC)
menghasilkan waktu penyembuhan yang
lebih cepat dan lebih baik pada hewan kelinci
dengan fraktur tulang tibia, dibandingkan
dengan pemberian  hidroksiapatit  saja.”
Colosimo,  dkk.”  melaporkan  bahwa
pemberian sel punca untuk defek fraktur
tulang femur, dapat meningkatkan kadar
vascular endothelial growth factor (VEGF), bone
morphogenetic protein (BMP-2), transforming
growth factor (TGF) secara signifikan yang
menghasilkan penyembuhan tulang dalam
waktu singkat. Bajada, et al, menggunakan
BM-MSCs  kombinasi kalsium sulfat untuk
pasien fraktur tibialis dengan komplikasi non-
union."" Mereka melaporkan adanya union
komplit dalam waktu singkat. Sedangkan
Giannotti, et al, menggunakan BM-MSCs untuk
non-union tulang panjang pada 7 pasien dan
memperoleh hasil penyembuhan maksimal.'
Peneliti lain menyatakan bahwa kombinasi
BMDSCs dan BMP 1-3 meningkatkan kolagen
tipe-l dan osteocalcin pada hewan tikus
dengan non-union tulang panjang.”

Selain itu, peranan sel punca menghasilkan
peningkatan  kepadatan mineral tulang
belakang dan pemulihan cedera tulang
belakang akibat trauma; Sykova, dkk.
melakukan terapi BM-MSCs untuk 20 pasien
cedera tulang belakang dan didapatkan hasil
memuaskan.' Studi Zhou, dkk. menggunakan
transplantasi BM-MSCs dikombinasi dengan
propofol untuk cedera tulang belakang pada
tikus, mereka menyimpulkan  efektivitas
transplantasi sel punca mesenkim sumsum
tulang lebih baik."

b. Articular Cartilage

Secara teori, regenerasi tulang rawan hialin
sangat terbatas.*® Sel punca memiliki
potensi untuk menghasilkan jaringan baru,
seperti tulang rawan dengan matriks melalui
aktivasi kolagen tipe Il dan aggrecan.” Studi
Roseti, dkk. menjelaskan bahwa peranan
AD-MSCs sangat penting pada permukaan
sendi, dibuktikan dengan adanya regenerasi

jaringan  osteochondral  yang  diinduksi
oleh faktor pertumbuhan, seperti bone
morphogenetic  protein 2 (BMP-2)  yang

merupakan sub-bagian dari transforming
growth factor (TGF), bersamaan dengan
aktivasi fibroblast extracellular matrix (ECM)
yang mengembalikan fungsi hialin pada
permukaan sendi’® Ibanez, dkk. juga
melaporkan adanya aktivasi imunomodulasi
sel imun adaptive dan innate melalui faktor
parakrin, yang akan berkontribusi terhadap
regenerasi sel. Sementara itu, MSCs juga
berperan imunosupresif yang bersifat anti-

inflamasi terhadap aktivasi IL.-10 dan TGFE!
Inaktivasi mediator inflamasi, seperti IL-10 dan
TGF, mampu menghambat proses degenerasi
jaringan kartilago sendi.'**

c. Tendon dan Ligamen

Selain jaringan tulang, sel punca juga memiliki
kemampuan untuk memicu regenerasi sel
tendon dan ligamen yang cedera.? Adam,
dkk. membandingkan efektivitas tindakan

cells (DP-MSCs)  Stern cell
deciduous teeth (SHEDS)

Dent

progenitor cells
(DFPMSCS) Toath germ Stem cells

Gambar 1. Proses pengambilan sel punca mesenkimal.’

BLASTOCYST
Totipotent stem cell
ZYGOTE
EMBRYO
(gonads)
CNS  PNS

Primitive gem cell
(germline stem cell)

Gambar 2. Sel punca embrionik!'
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Keterangan: CNS: central nerve system; PNS: peripheral nervous system.

CDK-313/ vol. 50 no. 2 th. 2023



pembedahan dengan terapi BM-MSC dan
tanpa BM-MSC dengan mengevaluasi hasil
histopatologis tendon Achilles yang putus
dan hasil skor fungsional pada hewan
tikus®® Disimpulkan bahwa pembedahan
kombinasi BM-MSC hasilnya jauh lebih baik
dibandingkan pembedahan tanpa BM-MSC.
Penelitian Saether, dkk.?' yang mengevaluasi
efektivitas pemberian sel punca pada kasus
cedera ligamen kolateral medial (MCL) pada
hewan tikus menyimpulkan bahwa sel punca
memberikan hasil terapi yang baik dengan
lebih sedikit peradangan dan memberikan
waktu penyembuhan dalam periode yang
singkat.??’

Prosedur Sel Punca dalam Kasus Ortopedi
Penerapan terapeutik sel punca
menggunakan mediator sel progenitor yang
diambil dari sumsum tulang sebagai salah
satu sumber sel punca, kemudian disuntikkan
langsung ke jaringan untuk meningkatkan
proses regenerasi dan perbaikan jaringan
yang rusak. Setelah berdiferensiasi menjadi
sel-sel progenitor mesenkim, proses tersebut
akan memicu osteogenesis, adipogenesis,
kondrogenesis, miogenesis, tendon/
ligamentogenesis, neurogenesis pada pasien
cedera muskuloskeletal.”"”

Sel  punca mesenkimal yang berasal
dari sumsum tulang atau bone marrow
mesenchymal stem cells (BM-MSCs) merupakan
sel punca yang didapat dari jaringan tulang;
jenis sel punca ini paling banyak digunakan.'®
Kelebihan sel punca sumsum tulang mampu
berdiferensiasi menjadi sel muskuloskeletal.’
Sedangkan sel punca berasal dari jaringan
adiposa mesenchymal stem cells (AD-MSCs)

DAFTAR PUSTAKA e

diperoleh dari jaringan lemak di bawah
kulit dengan cara pengambilan lebih non-
invasif. Sel punca jaringan lemak mampu
menginduksi  proliferasi  sel,  sehingga
memicu regenerasi sel baru?® Selain itu, sel
punca berasal dari jaringan sinovial atau
synovial mesenchymal stem cells (ST-MSCs),
memiliki kemampuan untuk mengembalikan
skor fungsional (range of motion) pasien
gangguan sendi, menurunkan rasa nyeri,
dan meningkatkan kepuasan pasien pasca-
artroskopi sendi lutut.?'2*

Uji Klinis Sel Punca

Freitag, dkk. melakukan studi prospektif
selama 2 tahun melaporkan bahwa sel punca
yang berasal dari adiposa atau lemak efektif
untuk penanganan osteoartritis stadium Il (p
< 0,001), dengan tingkat keamanan yang baik
pada bulan ke-24, diikuti dengan penurunan
angka operasi ganti sendi lutut?® Studi
Bowers, dkk. yang membandingkan sel punca
berasal dari sumsum tulang dengan jaringan
lemak pada hewan tikus dengan cedera
tendon Achilles akut (in vitro) mendapatkan
adanya aktivasi faktor pertumbuhan pada
tendon, yang dibuktikan dengan peningkatan
TGF-B dan connective tissue growth factor
(CTGF).# Bowers, dkk. juga melaporkan bahwa
sel punca yang berasal jaringan lemak (dosis
kecil 5 x 10°dan dosis besar 4 x 10°) lebih cepat
menghasilkan faktor pertumbuhan daripada
sel punca sumsum tulang (pada hari ke-7).%
Penelitian ini didukung oleh studi Trebinjac,
dkk. yang membandingkan pemberian sel
punca dengan asam hialuronat pada kasus
cedera tendon dan ligamen; disimpulkan
sel punca embrionik dapat menginduksi sel
osteosit, kondrosit, dan adiposa yang dapat

memicu proses diferensiasi dan perbaikan
jaringan tendon dan ligamen dengan
mengkonversi pro-inflamasi  (makroglobulin
M1 menjadi M2 melalui aktivasi prostaglandin
tipe 2 PGE2) dan memfasilitasi angiogenesis
yang menghambat proses apoptosis dan
fibrosis pada populasi atlit®* Sedangkan
studi Wang, dkk. melaporkan adanya efek
orthobiologi sel punca sumsum tulang pada
kasus robekan otot rotator cuff, yang ditandai
dengan ekspresi transcription factor 9 (Sox9),
aggrecan  selama proses penyembuhan
tendon pada minggu ke-4. Sedangkan
sel punca berasal dari umbilikus yang
disuntikkan pada tendon subskapular kelinci
yang robek, memperlihatkan perbaikan
tendon minggu ke-8 pasca-suntik*’ Namun,
sebaliknya studi Chun, dkk. mendapatkan
bahwa injeksi sel punca pada kasus robekan
tendon supraspinatus selama 3 bulan tidak
menghasilkan proses penyembuhan tendon
yang bermakna dibandingkan pemberian
normal salin (p 0,35).*

SIMPULAN

Sel punca merupakan metode terapi
regenerasi terkini, yang telah dikembangkan
dan diharapkan dapat menjadi terapi andalan
dibidangortopedidengankomplikasiminimal.
Beberapa studi praklinis telah dilakukan, tetapi
penelitian lebih lanjut harus dilakukan untuk
mengevaluasi keamanan dan efektivitas sel
punca, terutama pada kasus-kasus ortopedi.
Terapi sel punca memiliki potensi terapi
regenerasi pada kasus muskuloskeletal; tetapi
masih banyak kontroversi, oleh karena itu,
sangat diperlukan penelitian jangka panjang
dan populasi sampel yang besar.
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