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RINGKASAN

Morbus Hansen, adalah penyakit menular kronis yang disebabkan oleh Mycobacterium
leprae, mikroorganisme yang cenderung menginfeksi pada kulit dan saraf. Meskipun
tidak fatal, morbus hansen adalah salah satu penyebab paling umum dari neuropati
perifer nontraumatic di seluruh dunia.

Menurut World Health Organization (WHO), pada tahun 2016 terdapat total kasus baru
ditemukan sebesar 214.783 dari 143 negara. Total kasus baru tahun 2016 ini meningkat
jika dibandingkan dengan tahun 2015 karena meningkatnya penemuan kasus secara
aktif. World Health Organization mendeklarasikan 22 negara sebagai “global priority
countries” untuk kusta yang menyumbang sebesar 94-96% beban penyakit dan 92,3%
kasus dengan disabilitas tingkat Il. Terdapat 12.437 kasus pada tahun 2016 dengan
disabilitas tingkat Il yang dilaporkan secara global. Melihat hasil analisis statistik
penyakit kusta dari tahun 2007-2016, menunjukkan bahwa proporsi kasus di sebagian
besar negara hampir selalu berada pada tingkat yang sama meskipun terjadi
pengurangan jumlah kasus. Hal ini menunjukkan bahwa transmisi penyakit masih
berlanjut. Daerah Asia Tenggara sendiri memiliki angka penemuan kasus baru dan
jumlah kasus kusta dengan disabilitas tingkat 11 tertinggi dibandingkan dengan daerah
Afrika, Amerika, Mediteranian, Pasifik barat dan Eropa. Beberapa negara Asia
Tenggara yang berkontribusi paling banyak adalah Indonesia, Myanmar dan Filipina.

Negara Indonesia menyumbang sebanyak 16.826 dari 214.783 kasus baru di dunia yang
terdeteksi pada tahun 2016, 1363 kasus disertai dengan disabilitas tingkat Il dengan 62
diantaranya adalah anak-anak, dan 229 kasus relaps ditemukan dan saat ini Indonesia
belum bisa dinyatakan bebas dari penyakit kusta. Terdapat 10 provinsi dengan high
burden disease pada tahun 2017 berdasarkan New Case Detection Rate (NCDR), yaitu
provinsi Sulawesi Utara, Sulawesi Tengah, Sulawesi Tenggara, Gorontalo, Sulawesi
Barat, Maluku, Maluku Utara, Papua Barat, dan Papua. Terdapat 11 provinsi dengan
high burden disease untuk pasien usia anak-anak, yaitu Bengkulu, Kepulauan Riau,
Banten, Kalimantan Barat, Kalimantan Utara, Sulawesi Tengah, Sulawesi Tenggara,
Maluku, Maluku Utara, Papua Barat, dan Papua

Kalimantan sebagai salah satu pulau dengan angka high burden disease tertinggi
khususnya pada populasi anak patut untuk di jadikan perhatian khusus lebih lanjut.
Kalimantan sendiri terdiri dari 5 provinsi utama yaitu Kalimatan Utara, Kalimantan
Barat, Kalimantan Timur, Kalimantan Tengah serta Kalimantan Selatan. Angka
penemuan kasus baru di Kalimatan terbilang cukup tinggi. Secara populasi umum atau
tanpa memandang usia dapat dijabarkan bahwa angka NCDR pada tahun 2017 di
provinsi Kalimantan Barat sebesar 1,24 %, Kalimantan Tengah sebesar 1,46%,
Kalimantan Selatan sebesar 2,38%, Kalimantan Timur sebesar 4,28% dan Kalimantan
Utara sebesar 7,52%. Tetapi angka tersebut melonjak naik bila hanya disoroti pada
populasi anak yang tentu saja angka mengganggu produktivitas serta kualitas hidup di
kemudian hari. Angka NCDR pada tahun 2017 pada populasi khusus yaitu anak pada
masing-masing provinsi di Kalimantan adalah Kalimantan Barat sebesar 11,48 %,
Kalimantan Tengah sebesar 5,26%, Kalimantan Selatan sebesar 3,06%, Kalimantan



Timur sebesar 3,27% dan Kalimantan Utara sebesar 13,46%. Oleh sebab itu penelitiaan
ini dilakukan terfokus pada Kalimantan Barat dengan angka kejadian NCDR tertinggi
kedua serta terfokus pada daerah Singkawang.

Penyembuhan luka adalah proses kompleks yang dipengaruhi oleh beberapa faktor
pertumbuhan dan sitokin yang dilepaskan ke tempat luka. Secara umum dibagi menjadi
dua jenis, penyembuhan luka akut dan penyembuhan luka kronis. Luka akut dapat
sembuh lebih cepat seiring dengan berjalannya waktu, namun luka kronis merupakan
beban berat bagi banyak pasien dan lembaga perawatan kesehatan.

Luka yang disebabkan oleh penyakit Morbus Hansen, termasuk ke dalam ulkus kronis.
Meskipun terdapat banyak kemajuan terbaru dalam manajemen perawatan luka, namun
sekitar 50% dari ulkus kronis masih gagal disembuhkan. Pengobatan konvensional
ulkus kronis membutuhkan banyak biaya dan waktu, sehingga diperlukan inovasi dan
pengembangan strategi yang berbeda. Terapi sel merupakan alternatif baru untuk
metode penyembuhan luka saat ini. Oleh karena itu, peneliti mencoba untuk melihat
potensi besar menggunakan conditioned medium mesenchymal stem cells (CM MSCs)
yang memiliki banyak faktor-faktor  pertumbuhan, parakrin dan sitokin yang
merupakan sumber penyembuhan luka yang diharapkan dapat digunakan sebagai terapi
baku mas untuk kasus-kasus luka kronis pada penyakit Lepra, sehingga dapat
meringankan biaya, waktu penyembuhan, kecacatan, efek psykologis dan diskrimitas
pada penderita penyakit Lepra.



PRAKATA

Segala puji dan syukur kami panjatkan kepada Tuhan YME, yang telah
menyertai kami dalam pembuatan proposal ini. Dalam praktik sehari-hari, peneliti
sering menjumpai pasien Morbus Hansen yang memiliki luka kronis dan tidak kunjung
membaik sehingga banyak diantara mereka merasa putus asa. Penyakit Morbus Hansen
menimbulkan berbagai masalah kesehatan yang cukup kompleks bukan hanya dari segi
medis, namun juga dari segi mental, sosial, ekonomi dan budaya. Masalah tersebut
terutama timbul akibat cacat yang biasanya di akibatkan oleh luka kronis yang dibiarkan
begitu saja. Hal ini mendorong peneliti untuk mencari potensi pengobatan luka kronis
dengan menggunakan conditioned medium mesenchymal stem cells yang mengandung
banyak growth factor yang diketahui dapat membantu mempercepat proses
penyembuhan luka menurut berbagai referensi. Penelitian ini dapat terwujud melalui
kerjasama antara peneliti dan Rumah Sakit Alverno di Singkawang, yang akan
membantu dalam proses seleksi subjek penelitian. Peneliti juga ingin berterima kasih
kepada pihak-pihak bersangkutan yang telah bersedia membantu penelitian yang akan
dilakukan. Peneliti berharap hasil dari penelitian ini dapat memberikan harapan baru
bagi pasien Morbus Hansen dengan ulkus kronis serta mencegah terjadinya kecacatan

yang lebih lanjut.
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang
Morbus Hansen (Lepra, Kusta) adalah infeksi menahun yang disebabkan

Mycobacteria leprae (M.lepra) primer yang merupakan parasit pada makrofag dan sel
Schwann, selanjutnya dapat menyerang kulit dan organ lainnya. Penyakit ini dapat
mengakibatkan kecacatan jika tidak segera ditatalaksana dan dapat menimbulkan
masalah psikososial akibat stigma atau predikat buruk dalam pandangan
masyarakat.(Kemenkes, 2012; World Health Organization, 2019)

Sebanyak 176.176 pasien dari 138 negara, yang menjalani pengobatan untuk
morbus hansen pada 31 Desember 2015, dilaporkan ke WHO (prevalensi terdaftar).
Pada 2015, jumlah kasus morbus hansen yang baru didiagnosis adalah 210.758 di
seluruh dunia. Sebagian besar angka tersebut tetap konstan selama dekade terakhir
(sebagai perbandingan, ada 265.661 kasus pada 2006). Hal ini menunjukkan bahwa
penularan morbus hansen tetap ada meskipun ada upaya dari WHO dan berbagai
program kesehatan nasional. Meskipun tujuan ambisius - yang ditetapkan oleh WHO
pada tahun 1991 - untuk menghilangkan morbus hansen pada tahun 2000 belum
tercapai, keberhasilan langkah-langkah pengendalian WHO yang terkoordinasi telah
menjadi terobosan dalam segala hal, terutama setelah pengenalan terapi multi-obat.
Pada 1982, lebih dari 5,4 juta orang di seluruh dunia masih terkena morbus hansen.
(WHO, 2016a; World Health Organization, 2019)

Saat ini, 95% dari semua kasus morbus hansen yang baru terdaftar dilaporkan
dari 14 negara. Pada 2015, insiden tertinggi terlihat di India [127.326 kasus (60%)],
Brasil [26.395 kasus (13%)], dan Indonesia [17.202 kasus (8%)], diikuti oleh Republik
Demokratik Kongo, Ethiopia, Madagaskar, Mozambik, Nigeria, dan Tanzania di Afrika;
Bangladesh, Myanmar, Nepal, dan Sri Lanka di Asia Tenggara; dan Filipina di wilayah
Pasifik Barat. (WHO, 2016a; World Health Organization, 2019)

Negara Indonesia menyumbang sebanyak 16.826 dari 214.783 kasus baru di
dunia yang terdeteksi pada tahun 2016, 1363 kasus disertai dengan disabilitas tingkat

Il dengan 62 diantaranya adalah anak-anak, dan 229 kasus relaps ditemukan dan saat
ini Indonesia belum bisa dinyatakan bebas dari penyakit kusta. (“Global leprosy
update, 2016: accelerating reduction of disease burden,” 2017; UNAIDS, 2016; WHO,
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2016b) Terdapat 10 provinsi dengan high burden disease pada tahun 2017 berdasarkan
New Case Detection Rate (NCDR), yaitu provinsi Sulawesi Utara, Sulawesi Tengah,
Sulawesi Tenggara, Gorontalo, Sulawesi Barat, Maluku, Maluku Utara, Papua Barat,
dan Papua. Terdapat 11 provinsi dengan high burden disease untuk pasien usia anak-
anak, yaitu Bengkulu, Kepulauan Riau, Banten, Kalimantan Barat, Kalimantan Utara,
Sulawesi Tengah, Sulawesi Tenggara, Maluku, Maluku Utara, Papua Barat, dan
Papua (Kemenkes RI, 2018a, 2018c)

Kalimantan sebagai salah satu pulau dengan angka high burden disease tertinggi
khususnya pada populasi anak patut untuk di jadikan perhatian khusus lebih lanjut.
Kalimantan sendiri terdiri dari 5 provinsi utama yaitu Kalimatan Utara, Kalimantan
Barat, Kalimantan Timur, Kalimantan Tengah serta Kalimantan Selatan. Angka
penemuan kasus baru di Kalimatan terbilang cukup tinggi. Secara populasi umum atau
tanpa memandang usia dapat dijabarkan bahwa angka NCDR pada tahun 2017 di
provinsi Kalimantan Barat sebesar 1,24 %, Kalimantan Tengah sebesar 1,46%,
Kalimantan Selatan sebesar 2,38%, Kalimantan Timur sebesar 4,28% dan Kalimantan
Utara sebesar 7,52%. Tetapi angka tersebut melonjak naik bila hanya disoroti pada
populasi anak yang tentu saja angka mengganggu produktivitas serta kualitas hidup di
kemudian hari. Angka NCDR pada tahun 2017 pada populasi khusus yaitu anak pada
masing-masing provinsi di Kalimantan adalah Kalimantan Barat sebesar 11,48 %,
Kalimantan Tengah sebesar 5,26%, Kalimantan Selatan sebesar 3,06%, Kalimantan
Timur sebesar 3,27% dan Kalimantan Utara sebesar 13,46%. (Kemenkes RI, 2018b)
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Gambar 1 Kasus-kasus morbus hansen yang baru didiagnosis di seluruh dunia’
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Pada April 2016, WHO menetapkan tiga tujuan utama di bawah moto “2016—
2020 menuju dunia bebas morbus hansen”. Hal ini termasuk promosi langkah-langkah
pemerintah untuk memerangi morbus hansen di tingkat nasional, tujuan diagnosis dini
untuk mencegah cacat tingkat 2, dan masuknya individu-individu yang terkena dampak
dalam kehidupan publik untuk mencegah diskriminasi. (WHO, 2016a; World Health
Organization, 2019)

Luka kronis dapat didefinisikan sebagai luka yang telah gagal dalam tahapan
proses penyembuhan luka yang teratur dan tepat waktu untuk menghasilkan integritas
anatomi dan fungsionalnya dalam jangka waktu 3 bulan atau yang telah melalui proses
perbaikan tanpa memperlihatkan hasil anatomis dan fungsional yang mendukung.
Sebagian besar luka kronis dimulai sebagai cedera traumatis ringan namun dapat
menyebabkan pembentukan luka yang sulit sembuh pada pasien dengan patologis yang
mendasari, seperti contohnya neuropati yang diinduksi diabetes dan non-diabetes,
termasuk pada pasien-pasien dengan penyakit Morbus Hansen yang kemudian disebut
sebagai ulkus kronis. Meskipun semua luka yang dijelaskan sebelumnya memiliki
faktor penyebab yang berbeda-beda, namun masing-masing luka ditandai dengan luka
yang meradang kronis dan adanya kegagalan dalam penyembuhan. (Lazarus et al.,
1994; Werdin, Tennenhaus, Schaller, & Rennekampff, 2009)

Luka kronis merupakan silent epidemic yang dapat mempengaruhi sebagian
besar populasi dunia. Di negara maju diperkirakan 1 hingga 2% populasi akan
mengalami luka kronis selama masa hidup mereka.(Gottrup, 2004) Namun saat ini
belum terdapat data estimasi prevalensi dan insidensi total ulkus kronis di negara
berkembang termasuk Indonesia. Pada penyakit Morbus Hansen sendiri, reaksi yang
ditimbulkan terutama pada kasus yang berat dapat terjadi nekrosis pada kulit maupun
ulserasi.(Hemanta KK, 2017) Luka yang diakibatkan oleh penyakit Morbus Hansen
termasuk ke dalam ulkus kronis. Apabila tidak ditangani dengan baik, hal tersebut dapat
menyebabkan deformitas dan disabilitas. Pada tahun 2018 menurut WHO, Indonesia
masih menduduki peringkat ke-tiga dengan kasus Morbus Hansen terbanyak setelah
India dan Brazil. Dengan kasus baru yang ditemukan sebanyak 17017 kasus dan 1118
kasus dengan kecacatan derajat dua di tahun 2018. (World Health Organization, 2019)

Keberhasilan pengobatan ulkus kronis tertentu membutuhkan pemahaman yang

mendetail tentang komponen molekuler dan seluler yang ada. Terapi klasik untuk ulkus
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kronis meliputi debridement, kontrol infeksi, dressing biologis, grafting, dan
rekonstruksi flap. Meskipun terdapat banyak kemajuan terbaru dalam manajemen
perawatan luka, sekitar 50% dari luka kronis masih gagal untuk disembuhkan.(Yolanda,
2014) Pengobatan konvensional luka kronis tampaknya tidak bekerja dalam beberapa
kasus, membutuhkan banyak biaya dan waktu, sehingga perlu adanya pengembangan
strategi dan inovasi yang berbeda.

Penelitian sebelumnya telah melaporkan kemampuan sel punca dalam regenerasi
jaringan luka pada tikus dan gel CM untuk kasus luka kronis termasuk juga luka kronis
MH yang sangat sulit disembuhkan. Oleh sebab itu peneliti ingin melanjutkan potensi
penelitiannya dengan metode injeksi CM secara intrakutan pada sekitar lesi dengan
dosis tertentu pada kasus ulkus kronis MH.

Seperti diketahui bahwa CM-MSC dari umbilical chord Warthon’s Jelly (WJ)
(Klopp, Gupta, Spaeth, Andreeff, & Marini, 2011; Seong et al., 2008) mengandung
banyak faktor pertumbuhan,parakrin dan sitokin. (Arno et al., 2014; Bluestein &
Javaheri, 2008; Xu et al.,, 2016) Faktor-faktor tersebut dapat mempengaruhi
angiogenesis, imunomodulasi dan perekrutan sel-sel jaringan endogen atau sel
progenitor, serta diferensiasi, dianggap sebagai mekanisme yang mungkin mendasari
efek penyembuhan luka oleh MSC. (Khosrotehrani K, 2013)

Selain itu, MSC mengeluarkan sejumlah matriks protein dan sitokin yang dapat
meningkatkan proliferasi dan mendukung vaskulogenesis. (Beckermann et al., 2008)
Penelitian sebelumnya oleh Arno et al. (2014) menunjukkan bahwa ekspresi gen yang
terlibat dalam re-epitelisasi (transforming growth factor-42), neovaskularisasi (hypoxia-
inducible factor-/a), dan fibroproliferasi (plasminogen aktivator inhibitor-1) diregulasi
di WJ-MSC-CM fibroblast. Ini juga meningkatkan proliferasi dan migrasi normal
fibroblast di kulit dan mempromosikan penyembuhan luka pada model murine. (Arno et
al., 2014)

Dengan demikian diharapkan hasil penelitian ini dapat memberikan informasi
terbaru mengenai keberhasilan penggunaan terapi CM MSC secara intrakutan pada

ulkus kronis khususnya pasien dengan Morbus Hansen.
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1.2 Rumusan Masalah
1.2.1 Pernyataan masalah

Belum diketahuinya potensi injeksi CM MSC secara intrakutan pada ulkus

tropik Morbus Hansen.

1.2.2 Pertanyaan masalah

1.

3.

Berapakah rerata Panjang, lebar, serta luas ulkus tropic pada penderita Morbus
Hansen sebelum dilakukannya intervensi injeksi CM MSC secara intrakutan?
Berapakah rerata Panjang, lebar, serta luas ulkus tropic pada penderita Morbus
Hansen setelah dilakukannya intervensi injeksi CM MSC secara intrakutan?
Apakah terdapat perubahan rerata Panjang, lebar, serta luas ulkus tropic pada
penderita Morbus Hansen yang bermakna antara sebelum dan sesudah

dilakukannya intervensi injeksi CM MSC secara intrakutan?

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan umum

Diketahuinya keberhasilan proses penyembuhan ulkus Morbus Hansen dengan

menggunakan CM MSC dengan injeksi intrakutan ?

1.3.2 Tujuan khusus

1.

Diketahuinya rerata Panjang, lebar, serta luas ulkus tropic pada penderita
Morbus Hansen sebelum dilakukannya intervensi injeksi CM MSC secara
intrakutan

Diketahuinya rerata Panjang, lebar, serta luas ulkus tropic pada penderita
Morbus Hansen setelah dilakukannya intervensi injeksi CM MSC secara
intrakutan

Diketahuinya perubahan rerata Panjang, lebar, serta luas ulkus tropic pada
penderita Morbus Hansen antara sebelum dan sesudah dilakukannya intervensi

injeksi CM MSC secara intrakutan
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1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat penelitian bagi masyarakat :

1.

o M DN

1.4.2

o g H» wD

Masyarakat mendapatkan pengetahuan dan informasi mengenai salah satu terapi
alternatif untuk mengobati ulkus kronis terutama pada pasien Morbus Hansen
yaitu dengan penggunaan Conditioned Medium Mesenchymal Stem Cell
Mengurangi biaya yang dihabiskan pada pengobatan ulkus kronis

Penyembuhan ulkus kronis yang lebih cepat

Meminimalkan komplikasi

Menjadi dasar bagi peneliti selanjutnya untuk melakukan penelitian lebih lanjut
mengenai berbagai potensi Conditioned Medium Mesenchymal Stem Cell dalam

manajemen luka kronis

. Manfaat penelitian bagi rumah sakit :

Rumah sakit mendapatkan data mengenai hasil penelitian dan dapat dipakai
sebagai pertimbangan untuk memberikan terapi alternatif bagi pasien ulkus
kronis terutama pada pasien-pasien Morbus Hansen

Meningkatkan kualitas terapi untuk pasien dengan ulkus kronis

Mengurangi periode perawatan untuk kronis

Meningkatkan indeks terapeutik

Terapi inovasi bagi pasien

Mengurangi biaya yang dihabiskan untuk perawatan ulkus kronis

1.4.3. Manfaat penelitian bagi peneliti :

Mempelajari lebih mendalam mengenai pengobatan inovasi khususnya potensi

Conditioned Medium Mesenchymal Stem Cell pada ulkus kronis terutama pada pasien

dengan Morbus HanseN

17



BAB |1
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Penelusuran Literatur
2.1.1 Morbus Hansen

2.1.1.1 Definisi
Morbus Hansen (Lepra, Kusta) adalah infeksi menahun yang disebabkan

Mycobacteria leprae (M.lepra) primer yang merupakan parasit pada makrofag dan sel
Schwann, selanjutnya dapat menyerang kulit dan organ lainnya. Penyakit ini dapat
mengakibatkan kecacatan jika tidak segera ditatalaksana dan dapat menimbulkan
masalah psikososial akibat stigma atau predikat buruk dalam pandangan masyarakat.
(Kar & Gupta, 2015; Kemenkes, 2012)

Meskipun tidak fatal, morbus hansen adalah salah satu penyebab paling umum
dari neuropati perifer nontraumatic di seluruh dunia. Penyakit ini sudah dikenal manusia
sejak dahulu kala. Ditemukan olen G. H. Armauer Hansen di Norwegia pada tahun
1873, menjadikannya bakteri pertama yang diidentifikasi sebagai penyebab penyakit

pada manusia. (Cruz, Penna, Talhari, Bihrer-Sékula, & Penna, 2017)

2.1.1.2 Ulkus Trofik pada Morbus Hansen

Pada penyakit Morbus Hansen sendiri, reaksi yang ditimbulkan terutama pada
kasus yang berat dapat terjadi nekrosis pada kulit maupun ulserasi. Luka yang
diakibatkan oleh penyakit Morbus Hansen termasuk ke dalam ulkus kronis atau ulkus
tropik. Apabila tidak ditangani dengan baik, hal tersebut dapat menyebabkan deformitas
dan disabilitas. (Moorthy BN, Kumar P, Chatura KR, Chandrasekhar HR, 2001)

Ulkus tropik muncul akibat gangguan sensorik, infeksi, gangguan saraf otonom,
kalus, dan kelumpuhan otot.! Menurut WHO, ulkus ini sering ditemukan pada pasien
kusta di area bagian depan telapak kaki (71-90%) dan menyebabkan disabilitas.
(Alberts, Smith, Meima, Wang, & Richardus, 2011; Tang et al., 2015)

Ulkus tropikum terjadi akibat trauma kecil, paling sering daerah titik penekanan
seperti plantar, tumit, jari kaki, disebabkan oleh defisiensi sensorik akibat cedera saraf
tibialis posterior. (Maria et al., 2013; Sehgal, Prasad, Kaviarasan, & Rajan, 2014) Ulkus
sering kronis karena trauma berulang dan tidak disengaja akibat aktivitas sehari-hari
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yaitu berjalan dan melakukan pekerjaan. (Puri, Venkateshwaran, & Khare, 2012; Sehgal
et al., 2014). Cara lain yang dapat menyebabkan ulkus adalah kuman Basili berinvasi
langsung ke dinding pembuluh darah dan lapisan endotelium. Ulkus tropikum dapat
terjadi pada seluruh jenis kusta.(Fernandes, Lopes, & Dos Santos, 2016)

Patogenesis ulkus plantar ada tiga tahap: (1) Tahap preulceratif dengan
peradangan aseptik; (2)Tahap blister nekrotik. Daerah meradang mengalami nekrosis
dan tampak seperti lepuh; (3)Tahap ulkus terbuka, kulit diatasnya melepuh terbuka dan
tampak area nekrotik. (Riyaz & Sehgal, 2017)

Ulkus tropikum memiliki ciri khas yaitu pada bagian tepinya berbentuk
melingkar dan permukaannya eritematosa, serta tidak nyeri, halus, anhidrosis, dasar
berserat keras, ditutupi jaringan granulasi pucat yang tidak sehat, dan terdapat kalus
sekitarnya karena tekanan berlebihan. (Puri et al., 2012; Riyaz & Sehgal, 2017)

Secara umum luka kronis dapat dikelompokkan menjadi 3 kategori utama: leg
ulcer/venous ulcer, diabetic foot ulcer, dan pressure ulcer (PU). Ulkus pada pasien
Morbus Hansen termasuk kedalam kategori ulkus trofik yaitu kelompok pressure
ulcer.(Werdin et al., 2009)

Kamus Kedokteran Mosby 2009 mendefinisikan ulkus trofik sebagai 'pressure
ulcer’ yang disebabkan oleh trauma eksternal pada bagian tubuh yang dalam kondisi
buruk karena penyakit, insufisiensi vaskular atau hilangnya serat saraf aferen. Terdapat
4 klasifikasi berikut dengan contoh dari ulkus trofik yaitu: (“Mosby’s medical
dictionary,” 2010)

1) Neurogenik: Morbus Hansen, syringomyelia, pressure ulcer pada paraplegia, spina
bifida, neuropati diabetikum, polineuropati alkoholik

2) Vaskular (arterial): Poor arterial supply; peripheral vascular disease,
arteriosklerosis, mikroangiopati pada diabetes

3) Vaskular (venosa): Ulkus vena stasis

4) Penyebab sistemik atau malnutrisi: defisiensi vitamin B12, avitaminosis berat, ulkus

karena deposit gout
Luka yang sering terjadi pada pasien-pasien Morbus Hansen adalah Plantar

Ulcer atau ulkus plantaris. Ulkus pada kaki yang tidak peka terjadi karena luka-luka dari

luar atau luka bakar, adanya retakan serta infeksi yang terabaikan pada kulit yang kering
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dan keras (karena kehilangan keringat). Hal tersebut dapat terjadi karena kaki menjadi
tumpuan berat badan. Saat berjalan, tekanan pada kaki yang tidak sensitif biasanya
diatasi dengan kontraksi otot intrinsik yang mengangkat daerah sendi
metatarsophalangeal (MTP) ke atas dan ke depan. Ketika saraf tibialis posterior
terpengaruh, mekanisme ini tidak tersedia karena kelumpuhan otot-otot kecil. Selain itu,
ada penurunan pada sendi MTP yang mengakibatkan peningkatan tekanan pada area
terlokalisasi yang menyebabkan iskemia lokal, peradangan traumatis dan pemecahan
lemak subkutan di bawah sendi MTP. Jika sensasi pada kaki normal, itu dikenal sebagai
kelelahan dan orang cenderung beristirahat dengan memberikan waktu untuk sembubh;
tetapi orang dengan kulit tidak sensitif tidak dapat menyadari situasinya dan terus
menggunakan kaki yang menyebabkan kerusakan lebih lanjut pada jaringan. Area
peradangan traumatis mengalami nekrosis dan likuifaksi yang menyebabkan
pembentukan blister. Jika diabaikan, kulit yang menutupi lecet dapat pecah sehingga
terbentuk bisul. Oleh karena itu, semua orang dengan kaki anestesi disarankan untuk
menggunakan alas kaki yang empuk.(Hemanta KK, 2017)

Lokasi umum ulserasi pada telapak kaki adalah area penahan berat seperti
kepala metatarsal di kaki depan, diikuti oleh tumit dan batas lateral. Pada pemeriksaan,
ulkus dapat ditemukan adanya cairan bernanah atau kering dengan granulasi yang tidak
sehat di dasar. Yang pertama perlu diobati dengan antibiotik sistemik dan / atau lokal,
dan yang terakhir membutuhkan lebih banyak tindakan antiseptik lokal untuk
meningkatkan penyembuhan. Pada pergerakan jari-jari kaki atau tekanan pada area
ulkus, jika keluar serosanguineous, dapat dikatakan sebagai ulkus yang lebih dalam
yang kemungkinan mempengaruhi ruang sendi. Ulkus plantar sejati juga disebut ulkus
trofik karena tidak memiliki nutrisi yang tepat. Memiliki margin berlubang yang khas,
yang menebal sebagai hasil dari respons perlindungan tubuh terhadap kenaikan berat
badan lebih lanjut dan terus berjalan dengan kaki yang tidak nyeri. (Hemanta KK, 2017)

Ulkus bervariasi dalam ukuran, kedalaman, dan kerusakan pada struktur di
bawahnya, yang selanjutnya diklasifikasikan ke dalam NPUAP / EPUAP (National
Pressure Ulcer Advisory Panel-European Pressure Ulcer Advisory Panel):(Coleman et
al., 2013; European Pressure Ulcer Advisory Panel and National Pressure Ulcer
Advisory Panel, 2014)
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(1) Erythema
Iskemia yang berkepanjangan akan menyebabkan sel darah dan kebocoran
plasma ke ruang interstitial. Sehingga timbul erythema yang menetap yang
tidak terlihat memucat dengan tekanan. Lesi mungkin terasa nyeri, hangat,
terdapat nyeri tekan, biasanya di atas area yang dibatasi dengan tonjolan

tulang.

(2) Partial Thickness Skin Loss
Bermanifestasi sebagai ulkus terbuka yang dangkal, berbasis eritematosa tanpa
eksoriasi dan memar, mungkin juga merupakan blister utuh atau blister yang

diisi serum pada blister yang terbuka / pecah.

(3) Full Thickness Skin Loss
Lemak subkutan mungkin terlihat tetapi tulang, tendon atau otot tidak terlihat.
Lendir mungkin ada tetapi tidak mengaburkan kedalaman kehilangan jaringan.
Kedalaman ulkus bervariasi berdasarkan lokasi anatomi. Jembatan hidung,
telinga, oksiput dan malleolus tidak memiliki jaringan subkutan dan luka dapat
dangkal. Sebaliknya, area yang banyak mengandung adiposit dapat

berkembang sangat dalam. Tulang / tendon tidak terlihat atau langsung teraba.

(4) Full Thickness Tissue Loss
Kehilangan jaringan dengan ketebalan penuh dengan tulang, tendon atau otot
yang terbuka. Lendir atau eschar mungkin ada pada beberapa bagian dasar
luka. Sering kali termasuk terowongan dan dapat meluas ke otot dan / atau
struktur pendukung (mis., Fascia, tendon atau kapsul sendi) memungkinkan
terjadinya osteomielitis. Tulang / tendon yang terpapar dapat terlihat atau

langsung teraba.

(5) Unstageable
Kehilangan jaringan dengan ketebalan penuh di mana pangkal ulkus ditutupi
oleh lendir (kuning, tan, abu-abu, hijau atau coklat) dan / atau eschar (tan,

coklat atau hitam) di dasar luka. Pada kategori ini tidak dapat di tentukan
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sampai lendir dapat dikeluarkan dan dibersihkan untuk mengekspos pangkal
luka dan kedalaman yang sebenarnya. Eschar yang stabil (kering, utuh tanpa
eritema atau fluktasi) pada tumit berfungsi sebagai pembalut biologis dan
karenanya tidak boleh dihilangkan.

2.1.1.3 Proses Penyembuhan Luka
Cedera pada kulit akibat penyakit ataupun karena kecelakaan, terutama yang

menyebabkan luka kronis yang tidak kunjung sembuh, menyebabkan masalah kesehatan
yang serius. Pendekatan perawatan luka yang utama adalah mengendalikan penyebab
yang mendasarinya, seperti infeksi dan iskemia, sementara penerapan wound dressing
bertujuan untuk memodifikasi lingkungan penyembuhan luka yang buruk menjadi
lingkungan mikro yang lebih mirip luka akut sehingga memungkinkan tubuh untuk
menyembuhkan luka secara alami.(Turner & Badylak, 2015) Proses penyembuhan luka
dapat dibagi menjadi tiga fase (1) fase inflamasi; (2) fase proliferatif; dan (3) fase
maturasi.
(1) Fase Inflamasi (Sinno & Prakash, 2013)
Fase inflamasi adalah fase penyembuhan luka paling awal dan ditandai oleh
hemostasis dan inflamasi. Hemostasis dimulai selama paparan kolagen pada
saat pembentukan luka yang mengaktifkan kaskade pembekuan intrinsik dan
ekstrinsik. Selain itu, cedera pada jaringan menyebabkan pelepasan
tromboksan A2 dan prostaglandin 2-alfa ke dasar luka yang menyebabkan
vasokonstriksi kuat. Setelah itu, ekstravasasi konstituen darah menyediakan
pembentukan bekuan darah yang memperkuat sumbat hemostatik. Respons ini
membatasi perdarahan dan memberikan matriks ekstraseluler inisial untuk
migrasi sel.
Trombosit adalah salah satu sel respons pertama yang memainkan peran
penting dalam pembentukan sumbat hemostatik. Mereka mengeluarkan
beberapa kemokin seperti epidermal growth factor (EGF), fibronektin,
fibrinogen, histamin, platelet derived growth factor (PDGF), serotonin, dan
faktor von Willebrand. Faktor-faktor ini membantu menstabilkan luka melalui
pembentukan gumpalan dan juga menarik dan mengaktifkan makrofag dan

fibroblas. Mereka juga bertindak untuk mengontrol perdarahan dan membatasi
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tingkat cedera. Degranulasi trombosit mengaktifkan kaskade komplemen,
khususnya C5, protein kemotaksis neutrofil yang poten. Mediator dan
kemokin vasoaktif dilepaskan oleh kaskade koagulasi yang diaktifkan, jalur
komplemen, dan sel parenkim yang memainkan peran kunci dalam rekrutmen
leukosit inflamasi ke kulit yang terluka.

Setelah hemostasis tercapai, vasodilatasi kapiler dan kebocoran tersebut secara
sekunder mengakibatkan pelepasan histamin lokal oleh kaskade komplemen
yang diaktifkan. Peningkatan aliran darah dan permeabilitas vaskular yang
berubah memungkinkan migrasi sel-sel inflamasi ke dasar luka. Kehadiran
organisme asing lebih lanjut merangsang aktivasi jalur komplemen alternatif.
Aktivasi C3 komplemen menghasilkan kaskade pembelahan protein non-
enzimatik dan interaksi yang pada akhirnya merangsang sel-sel inflamasi dan
lisis bakteri.

Sel respons kedua yang bermigrasi ke luka setelah aktivasi komplemen dan
rekrutmen trombosit adalah neutrofil. Ini bertanggung jawab untuk
pembersihan puing-puing, pelengkap opsonisasi yang dimediasi dan lisis
organisme asing, dan penghancuran bakteri melalui mekanisme ledakan
oksidatif (mis., Pembentukan superoksida dan hidrogen peroksida). Neutrofil
membunuh bakteri dan mendekontaminasi luka dari puing-puing asing.
Limbah ini kemudian difagositosis oleh makrofag. Makrofag adalah sel
fagositik penting yang berperan penting dalam penyembuhan luka. Mereka
terbentuk dari monosit yang distimulasi oleh fragmen protein matriks
ekstraseluler, mengubah faktor pertumbuhan g, dan protein kemoatraktan
monosit 1. Selain fagositosis bakteri dan bahan asing, makrofag mengeluarkan
banyak enzim dan sitokin; kolagenase, untuk mendegradasi kolagen;
interleukin dan tumor necrosis factor (TNF), yang merangsang fibroblas dan
meningkatkan angiogenesis; dan transforming-growth factor (TGF), yang
merangsang keratinosit. Makrofag juga mengeluarkan platelet derived growth
factor dan vascular endothelial growth factor yang memulai pembentukan
jaringan granulasi dan dengan demikian memulai transisi ke fase proliferasi

dan regenerasi jaringan.
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(2) Fase Proliferasi

Fase proliferatif ditandai oleh epitelisasi, angiogenesis, pembentukan jaringan
granulasi, dan deposisi kolagen. Epitelisasi terjadi dalam beberapa jam setelah
cedera dalam perbaikan luka. Dengan membran basal yang utuh, sel-sel epitel
bermigrasi ke atas dalam pola normal seperti yang terjadi pada luka bakar kulit
tingkat pertama di mana sel-sel progenitor epitel tetap utuh di bawah luka dan
lapisan epidermis normal dipulihkan dalam 2-3 hari. Jika membran sel dibagian
bawah rusak, mirip dengan luka bakar yang lebih dalam, maka sel-sel epidermis
normal dari adneksa (mis., Folikel rambut, kelenjar keringat) dan pinggiran luka
kembali membuat re-epitelisasi.

Neovaskularisasi diperlukan untuk memberikan nutrisi ke luka dan membantu
menjaga jaringan granulasi. Angiogenesis telah dikaitkan dengan banyak
molekul termasuk faktor pertumbuhan fibroblast, vascular endhotelial growth
factor, transforming growth factor g, angiogenin, angiotropin, angiopoietin 1,
tumor necrosis factor alpha, dan trombospondin. Dalam skenario klinis yang
berbeda seperti diabetes dan penyakit pembuluh darah, pasokan nutrisi kritis
oleh kapiler tidak cukup untuk mempertahankan deposisi jaringan dalam fase
granulasi dan dengan demikian menghasilkan luka yang tidak sembuh secara
kronis.

Fase proliferatif berakhir dengan pembentukan jaringan granulasi. Stroma baru
ini mulai memasuki ruang luka kurang lebih empat hari setelah cedera.
Pembuluh darah baru pada saat ini memfasilitasi titik masuk ke dalam luka pada
sel-sel seperti makrofag dan fibroblas. Makrofag terus memasok faktor
pertumbuhan yang merangsang angiogenesis dan fibroplasia lebih lanjut.
Platelet derived growth factor yang disekresikan dan transforming growth factor
S bersama dengan molekul matriks ekstraseluler merangsang diferensiasi
fibroblas untuk menghasilkan bahan dasar dan kemudian kolagen. Fibroblast
adalah kunci dalam sintesis, deposisi, dan renovasi matriks ekstraseluler yang

memberikan kekuatan dan substansi pada luka.

(3) Fase Maturasi
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Fase terakhir dari penyembuhan luka adalah fase maturasi. Ini ditandai dengan
transisi dari jaringan granulasi ke pembentukan bekas luka. Hampir dua minggu
setelah cedera, luka mengalami kontraksi, yang akhirnya menghasilkan jaringan
parut yang lebih sedikit. Deposisi kolagen oleh fibroblas berlanjut untuk periode
yang lama dengan peningkatan deposisi kolagen yang dicapai setelah tiga
minggu dari cedera jaringan. Seluruh proses berkelanjutan secara dinamis yang
ditentukan oleh banyak faktor pertumbuhan dan sel dengan tumpang tindih
masing-masing dari tiga fase penyembuhan luka untuk memberikan renovasi
terus menerus. Luka manusia diperkirakan mencapai kekuatan maksimalnya

dalam satu tahun, dengan kekuatan tarik maksimal yaitu 70% dari kulit normal.

2.1.2 Ulkus Kronis
Luka kronis didefinisikan sebagai luka yang gagal pada rangkaian urutan proses

penyembuhan yang berakhir dengan penutupan luka dan tidak tepat waktu; luka kronis
umumnya tetap terbuka selama lebih dari 3 bulan. (McDaniel & Browning, 2014)
Faktor predisposisi dapat dibagi menjadi intrinsik; seperti keterbatasan dalam mobilitas,
gizi buruk, komorbiditas, penuaan, serta faktor ekstrinsik; seperti tekanan, gesekan,
geser, infeksi, dan kelembaban.(Bluestein & Javaheri, 2008) Meskipun terdapat
perbedaan etiologi pada tingkat molekuler, luka kronis memiliki ciri-ciri umum tertentu,
termasuk kadar sitokin pro-inflamasi yang berlebihan, protease, ROS (Reactive Oxygen
Species), dan penuaan sel, serta adanya infeksi yang persisten, dan defisiensi sel induk

yang sering juga disfungsional.(Frykberg & Banks, 2015)

Karena cedera jaringan yang berulang, mikroorganisme dan platelet derived
factor, seperti transforming growth factor-f (TGF-B) atau molekul fragmen ECM,
merangsang masuknya sel-sel imun secara konstan; karena itu kaskade sitokin pro-
inflamasi menjadi diperkuat dan bertahan untuk waktu yang lama, yang mengarah ke
peningkatan kadar protease. Pada luka akut, protease diatur dengan ketat oleh
inhibitornya. Pada luka kronis, tingkat protease melebihi inhibitornya masing-masing,
yang mengarah pada penghancuran ECM dan degradasi faktor pertumbuhan dan
reseptornya. Penghancuran proteolitik ECM tidak hanya mencegah luka bergerak maju
ke fase proliferatif tetapi juga menarik lebih banyak sel-sel inflamasi, sehingga

memperkuat siklus inflamasi. Pada luka kronis, lingkungan hipoksia dan inflamasi yang
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dominan meningkatkan produksi ROS, yang merusak protein ECM dan menyebabkan
kerusakan sel. Urutan peristiwa ini mengarah pada stimulasi yang ditingkatkan dari
protease dan sitokin inflamasi. Pada model hewan penggunaan antioksidan mengurangi
ROS ke tingkat normal dan meningkatkan penyembuhan. (Frykberg & Banks, 2015)

Selain itu, luka kronis dicirikan oleh populasi penuaan sel (senescent) dengan
gangguan kapasitas proliferasi dan sekretori, menjadikannya tidak responsif terhadap
sinyal penyembuhan luka yang khas. Telah dilaporkan bahwa fibroblast dari ulkus vena
dan pressure ulcer adalah tua dan memiliki kemampuan yang menurun untuk
berkembang biak. Kapasitas proliferasi yang berkurang ini berkorelasi langsung dengan
kegagalan luka untuk sembuh. Akumulasi data juga menunjukkan bahwa luka kronis
mengandung Keratinosit, sel endotel, fibroblas, dan makrofag senescent. Fenotipe sel
senescent pada luka kronis dikaitkan dengan stres oksidatif yang mengarah pada
penghentian siklus sel terkait kerusakan DNA atau perubahan metabolisme abnormal
pada pasien diabetes. (Frykberg & Banks, 2015)

Kelainan fenotipik sel-sel yang diturunkan oleh epidermis dan dermis yang
berada dalam luka kronis termasuk kepadatan yang lebih rendah dari reseptor faktor
pertumbuhan dan potensi mitogenik yang lebih rendah mencegah mereka merespon
dengan baik terhadap isyarat lingkungan. Abnormalitas seluler ini menghalangi
pembentukan jaringan granulasi dan deposisi ECM, yang mengarah pada pembentukan
luka yang tidak dapat disembuhkan. (Demidova-Rice, Hamblin, & Herman, 2012)
Keratinosit yang berasal dari ulkus kronis juga telah dilaporkan memiliki fenotip
“terkait luka kronis”. Mengekspresikan penanda proliferasi Ki67, sel-sel ini
meningkatkan ekspresi beberapa gen yang berhubungan dengan siklus sel, seperti
CDC2 dan cyclin B1, menunjukkan status hiperproliferatif. Namun, Kkeratinosit yang
diturunkan dari luka kronis ini menunjukkan gangguan potensi migrasi. Mekanisme
penurunan nilai ini tidak sepenuhnya dipahami tetapi telah dikaitkan dengan penurunan
produksi laminin 332 (sebelumnya dikenal sebagai laminin 5), yang merupakan
komponen ECM epitel penting dan substrat untuk migrasi keratinosit yang diinduksi
cedera. Selain itu, sel-sel ini memiliki peningkatan aktivasi jalur A-catenin / c-myc46
dan tidak mengekspresikan penanda diferensiasi, terutama keratin 10 dan keratin 2.
(Demidova-Rice et al., 2012)
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Beberapa gen yang mengkode berbagai faktor pertumbuhan diatur turun atau
naik; misalnya, ekspresi VEGF, epiregulin, dan TGF-A2 mengalami penurunan,
sedangkan PDGF dan platelet-derived endothelial growth factor encoding genes di
tingkatkan. Penurunan produksi faktor pertumbuhan secara langsung mengkonfirmasi
keadaan keratinosit yang berada di dalam luka kronis dan ketidakmampuan untuk
berpartisipasi penuh dalam proses perbaikan, sementara up-regulation gen faktor
pertumbuhan utama memungkinkan kapasitas proliferasi berkelanjutan, menunjukkan
bahwa ini bisa menjadi "titik masuk” untuk intervensi terapeutik. Stimulus mitogenik
bersama dengan aktivator diferensiasi keratinosit, seperti hiperforin yang baru-baru ini
dijelaskan, mungkin dapat menginduksi perubahan fenotipik dan mengubah keratinosit
pada luka kronis menjadi sel kompeten yang diperlukan untuk epitelisasi. Demikian
pula, teknik transduksi modern dapat digunakan untuk meningkatkan daya tanggap
faktor pertumbuhan sel yang berada dalam luka kronis dengan meningkatkan kepadatan

reseptor faktor pertumbuhan. (Demidova-Rice et al., 2012)

Informasi tentang perbedaan komposisi kimia ECM yang ditemukan pada luka
kronis dan akut hanya sedikit dan kontroversial. Diketahui, bahwa pengendapan
sejumlah komponen matriks berbeda secara kronis dibandingkan dengan luka akut.
Sebagai contoh, luka kronis dicirikan oleh ekspresi fibronectin, kondroitin sulfat, dan
tenascin yang berkepanjangan atau insufisien sehingga meningkatkan proliferasi dan
migrasi seluler. Baru-baru ini, berkurangnya produksi laminin 332, suatu komponen
membran basement yang berfungsi sebagai substrat haptotaktik untuk motilitas
keratinosit pasca cedera ditemukan menjadi salah satu alasan gangguan reepitelisasi dan
penyembuhan luka. (Demidova-Rice et al., 2012)

Perubahan ECM, termasuk pada modifikasi posttranslasional komponen
struktural utama, juga dapat secara negatif mempengaruhi respon seluler terhadap
cedera. Misalnya, glikasi matriks sering terlihat pada pasien diabetes dan cenderung
terkait dengan selenesis dini, apoptosis, penghambatan proliferasi sel, migrasi, dan
pembentukan sprout angiogenik. Glikasi menambah ketidakstabilan matriks dan
mengganggu perakitan matriks dan interaksi antara kolagen dan mitra pengikatannya,
termasuk heparan sulfateproteoglycans. Glukosa yang tinggi juga terbukti merangsang
produksi MMP oleh fibroblas, makrofag, dan sel endotel, sehingga berkontribusi pada
siklus degradasi matriks yang merugikan kelangsungan hidup sel dan penyembuhan
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luka. Ketidakstabilan matriks yang terjadi karena glikasi dan cross-linking antar
molekul yang tidak memadai terlihat pada kondisi hipoksia dan degradasi matriks
berlebihan oleh MMP juga merusak proses penyembuhan. Ketidakstabilan matriks
mencegah interaksi sel-matriks normal yang diperlukan untuk kelangsungan hidup dan

fungsi sel dan terutama pada perbaikan cedera. (Demidova-Rice et al., 2012)

2.1.3 Managemen Ulkus Kronis
Langkah-langkah pencegahan termasuk identifikasi orang yang berisiko dan

menerapkan strategi khusus seperti reposisi pasien yang terbaring di tempat tidur,
aplikasi salep untuk mengurangi tekanan dengan meningkatkan luas permukaan, dan
asupan nutrisi.(Bluestein & Javaheri, 2008) Ketika ulkus terjadi, ukuran, lokasi, dan
penilaian sekunder (eschar, granulasi, bau, eksudat, saluran sinus, dan infeksi) harus
didokumentasikan dengan baik. Penatalaksanaan konservatif meliputi persiapan wound
bed, debridemen, pengendalian infeksi dan pembalut yang lembab untuk penyembuhan
luka. Debridemen bedah diindikasikan untuk mencapai tujuan pengangkatan jaringan
nekrotik dalam jumlah besar. (Gonzélez Sarasua et al., 2011; Society, 2006) Antibiotik
topikal dapat diresepkan jika tidak ada perbaikan dalam 14 hari, sedangkan antibiotik
sistemik dapat diberikan pada selulitis, osteomielitis, atau infeksi sistemik. (Bluestein &
Javaheri, 2008) Penutupan luka diklasifikasikan berdasarkan keparahan ulkus, di mana
derajat | dan Il dapat dikontrol secara konservatif, seperti yang dijelaskan di atas.
Derajat I1ll dan IV adalah indikasi untuk debridemen bedah, dan seringkali

membutuhkan fasciocutaneous atau miocutaneous flap.(Gonzélez Sarasua et al., 2011)

2.1.4 Terapi Stem Cell
Terlepas dari kemajuan terbaru dalam manajemen luka, hingga 50% luka kronis

masih gagal sembuh.(Yolanda, 2014) Perawatan konvensional untuk luka kronis
sepertinya tidak berhasil dalam beberapa kasus, menghabiskan banyak uang dan waktu,
sehingga perlu untuk mengembangkan strategi yang berbeda. Terapi stem sel
merupakan alternatif baru untuk metode penyembuhan luka, mengikuti tren mekanisme
penyembuhan luka. Oleh karena itu, para peneliti mengandalkan terapi stem sel yang
memiliki potensi besar karena faktor pertumbuhannya. (Bluestein & Javaheri, 2008)

Gambar 1 menunjukkan gambar skematik di mana sel-sel induk sebagai terapi
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penyembuhan luka pada kulit yang manjur dan sebagai unit sekretom yang poten pada
tingkat respons yang berbeda.(Society, 2006)
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Gambar 2 Perspektif skematis sel induk dalam penyembuhan luka kulit dan sebagai
unit sekretom yang poten pada tingkat respons yang berbeda. (Society, 2006)

Stem sel umumnya didefinisikan sebagai sel yang tidak berdiferensiasi yang
mampu regenerasi sendiri melalui replikasi menjadi sel yang lebih spesifik.(Pawitan,
2014) Tidak hanya spesifik tetapi juga bertindak sebagai sel induk, yang disebut
progenitor atau prekursor. Meskipun tidak mampu untuk memperbarui diri, sel-sel ini
dapat mengalami diferensiasi lebih lanjut. Sel totipoten adalah sel yang berpotensi
untuk menjadi sel apapun dalam tubuh, termasuk plasenta dan ekstra-embrionik. Sel-sel
ini masuk dalam 8 tahap perkembangan zigot. Di sisi lain, sel-sel pluripotent dapat
diisolasi membentuk masa blastokista sel bagian dalam, di mana ia bisa berupa semua

jenis sel kecuali plasenta dan ekstra-embrionik. Sel multipoten dapat membentuk
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sejumlah kecil sel yang terbatas pada lapisan germinal, seperti yang ditemukan pada
janin yang sedang berkembang. Sementara sel unipoten akan berkembang menjadi sel
dewasa dengan tipe tertentu.(Li et al., 2015)

Sampai saat ini, meningkatnya minat telah ditunjukkan pada sel punca
mesenchymal (MSC), untuk karakteristik multipotennya. Beberapa penelitian telah
menunjukkan sel induk yang berasal dari bone marrow (BM-SC) memiliki karakteristik
ini, dan dapat berkembang dari jalur lapisan germinal menjadi adiposa, kondrosit, dan
osteosit padat.(Singh et al., 2010) BM-SC mengandung Faktor Pertumbuhan Endotel
Vaskular (VEGF) atau Fibroblast Growth Factor (FGF) yang diperlukan untuk
penyembuhan luka. (Utomo, Dewi, & Abdurrasyid, 2014) VEGF sangat penting untuk
mempertahankan jaringan hipoksia.(Yolanda, 2014) Laporan kasus dari Sarasua et al
yang menerapkan BM-SC dalam pressure ulcer stadium 1V, berhasil mencapai
penutupannya 18 hari setelah injeksi. (Gonzalez Sarasua et al., 2011)

Selain sel punca sumsum tulang, sel punca dari jaringan adiposa (Adipose
Tissue MSC, ATMSC) juga banyak digunakan, terutama di bidang estetika. Li et al
membandingkan bahwa tingkat SDF-1 secara signifikan lebih tinggi pada BM-MSC
daripada ATMSC, oleh karena itu dosis terapi BM-MSC lebih rendah dari ATMSC.
ATMSC memiliki keunggulan biologis dengan kemampuan proliferasi, protein sekresi
(bFGF, IFNy, IGF-1), dan efek imunomodulator, tetapi BM MSC memiliki keunggulan
sekresi protein osteogenik dan kondrogenik (SDF-1 dan HGF). (Li et al., 2015)

Namun demikian, kelemahan BMSC dan ASC (Adipose Stem Cell) adalah
prosedur invasifnya, dan terbatasnya jumlah sel punca yang terletak di sumsum tulang,
karena seperti diketahui, sel punca berkurang dengan usia donor. (Ojeh, Pastar, Tomic-
Canic, & Stojadinovic, 2015) Sampai sekarang, berbagai jaringan janin trimester
pertama termasuk sumsum tulang, darah, hati, limpa, dan ginjal telah dipelajari secara
luas, tetapi tidak menunjukkan hasil yang menjanjikan dan saat ini, penelitian yang
muncul berfokus pada sel-sel induk mesenkim dari plasenta. (Nazarov et al., 2012; Xu
etal., 2016)

Igor Nazarov et al memeriksa sel induk dari sel chorionic (hCMSCs), tidak
menemukan gonadotropin dalam medium yang dikondisikan hCMSC. Faktor
pertumbuhan seperti HGF, FGF-, KGF, dan ANG-1 dalam medium terkondisi hCMSC
ditemukan dalam konsentrasi yang lebih tinggi daripada sel induk, BM-MSC setelah 5-
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7 hari kultur. (Nazarov et al., 2012) Aplikasi potensial stem cell diperluas secara
signifikan ketika terbukti bahwa stem sel meregulasi respon imun. MSC terbukti
menghambat proliferasi sel T, menurunkan respons sel T, dan menghambat pematangan
sel dendritik, serta mengubah makrofag M1 (peradangan) menjadi M2 (anti-inflamasi).
(Liang, Ding, Zhang, Tse, & Lian, 2014) Hal ini bermakna dalam aplikasi cangkok,
yang dapat mengurangi reaksi graft vs inang. (Nazarov et al., 2012) Dong et al
menemukan bahwa sumbu SDF-1 / CXCR4 memainkan peran penting dalam
kelangsungan hidup sel jantung, di mana adanya ekspresi reseptor CXCR4 yang rendah

maka terdapat apoptosis sel jantung yang lebih tinggi. (Liang et al., 2014)

2.1.5 Mekanisme Parakrin Dalam Media Terkondisi Sel Induk

Sitokin, yang memainkan peran penting untuk komunikasi molekuler, 38,1% dan 31,8%
dari sekresi protein total dalam ASC-CM (Adipose Stem Cell Conditioned Medium) dan
PSC-CM (Plasental Stem Cell Conditioned Medium). (Xu et al., 2016) Dalam keadaan
hipoksia, faktor yang diinduksi hipoksia 1 (HIF-1) membutuhkan angiogenesis. Gnecchi
et al membuktikan bahwa dalam keadaan hipoksia, MSC akan melepaskan faktor
parakrin, dan mengaktifkan Akt dan protoonkogen (CMET, reseptor HGF). Ini
membuktikan bahwa sebelum kultur, MSC harus diobati dengan trauma fisiologis,
dengan penambahan sitokin seperti IL-1p dan TGF B. HIF-1 mengatur ekspresi gen
seperti enzim glikolitik (membentuk ATP), dan pro-angiogenetik (VEGF, FGF, dan
NO), dan IGF untuk kelangsungan hidup sel. (Liang et al., 2014) Sel induk juga
mengeluarkan sitokin pro dan anti-inflamasi. Aktivitas sel T, sel NK dan makrofag
harus dihambat untuk mempertahankan jaringan yang baru terbentuk. Sitokin terdiri
dari TGF-B1, dan beberapa (IL), yaitu IL-6, IL-10, IL-27, IL-17E, 1L-13, IL-12p70 dan
antagonis reseptor IL-1 (IL-1ra). Selain itu, sitokin proinflamasi yaitu IL-8 / CXCL-8,
IL-9 dan IL-1b juga dikeluarkan.(Pawitan, 2014)

Studi sebelumnya melaporkan bahwa faktor pertumbuhan dapat diproduksi
dalam berbagai jenis di setiap media terkondisi yang diperlakukan berbeda. Chang et al
memeriksa monolayer BM-MSC dicadangkan 24 jam dengan jumlah 4 x 106 sel /
Kons. 25x, ditemukan berbagai tingkat VEGF dalam normoksia: 230 pg / mL, hipoksia:
450 pg / ml, dan kadar HGF normoksia: 600 pg / ml, dan hipoksia: 750 pg / mL.(Chang
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et al., 2013; Li et al., 2015) Xu et al membandingkan komposisi ASC-CM dan PSC-
CM, yang 52,4% dari total protein ASC-CM adalah faktor pertumbuhan, sedangkan
PSC-CM sebesar 54,5%. Protein spesifik teridentifikasi pada PSC-CM termasuk faktor
pertumbuhan fibroblast dasar (FGF-2), faktor pertumbuhan fibroblast 7 (FGF-7),
angiopoietin-1 (ANGP-1), faktor pertumbuhan plasenta (PGF), platelet derived growth
factor (PDGF), metalloproteinase-1 (MMP-1), dan metalloproteinase-9 (MMP-9).
Sementara di ASC-CM, faktor pertumbuhan fibroblast asam (FGF-1), G-CSF, CM-
CSF, faktor turunan epitel pigmen (PEDF), inhibitor metalloproteinase 1 (TIMP-1),
inhibitor aktivator plasminogen (PAI), connective tissue growth factor (CTGF) teramati.
(Xu et al., 2016)

Penyembuhan luka tidak akan dimulai tanpa migrasi sel induk ke cedera
jaringan, yang menurut Kitaori et al, sumbu SDF1 / CXCR4 adalah mekanisme yang
mendasari dalam cangkok tulang periosteum untuk perbaikan endokhondral. (Liang et
al., 2014)

2.1.6 Sekretom dan Media Terkondisi dari MSC
Secretome didefinisikan sebagai sekumpulan faktor / molekul yang

disekresikan ke ruang ekstraseluler. Faktor-faktor ini termasuk, antara lain, protein larut,
asam nukleat bebas, lipid dan vesikel ekstraseluler. Kemudian dapat dibagi lagi menjadi
bagian apoptosis, mikropartikel dan eksosom. Sekretom pada sel dan jaringan individu
adalah spesifik, dan mengalami perubahan sebagai respons terhadap fluktuasi keadaan
fisiologis atau kondisi patologis. (Vizoso, Eiro, Cid, Schneider, & Perez-Fernandez,
2017)

Penggunaan terapi bebas sel seperti MSC-source secretome dalam ilmu
kedokteran regeneratif memberikan keuntungan utama dibandingkan aplikasi berbasis
sel induk: (a) penerapan secretome ini menyelesaikan beberapa pertimbangan keamanan
yang berpotensi terkait dengan transplantasi populasi sel-sel hidup dan proliferatif
termasuk kompatibilitas imun , tumorigenisitas, pembentukan emboli dan penularan
infeksi; (B) sekretor bersumber MSC dapat dievaluasi untuk keamanan, dosis dan
potensi dengan cara analog dengan agen farmasi konvensional; (c) penyimpanan dapat
dilakukan tanpa aplikasi agen cryopreservative yang berpotensi toksik untuk jangka

waktu yang lama tanpa kehilangan potensi produk; (d) menggunakan secretome yang
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bersumber dari MSC, seperti medium terkondisi (CM), lebih ekonomis dan lebih praktis
untuk aplikasi klinis karena ia menghindari prosedur pengumpulan sel invasif: (e)
produksi massal dimungkinkan melalui garis sel yang dibuat khusus di bawah kondisi
laboratorium yang terkontrol, menyediakan sumber faktor bioaktif yang nyaman; (f)
waktu dan biaya ekspansi dan pemeliharaan sel punca yang dikultur dapat sangat
dikurangi dan terapi sekretori yang tersedia dapat segera tersedia untuk pengobatan
kondisi akut seperti iskemia serebral, infark miokard, atau trauma militer; dan (g)
akhirnya, produk biologis yang diperoleh untuk aplikasi terapeutik dapat dimodifikasi
menjadi efek spesifik sel yang diinginkan. (Vizoso et al., 2017)

CM mewakili lingkungan regeneratif yang lengkap dari sumber sel sekretom
dan elemen vesikuler. Komponen yang larut dari sekretom dapat dipisahkan dari fraksi
mikrovesikel dengan sentrifugasi, filtrasi, metodologi berbasis presipitasi polimer,
kromatografi penukar ion dan kromatografi eksklusi ukuran. Kedua komponen ini
mungkin mampu memicu regenerasi dan perbaikan secara independen serta memediasi
organogenesis de novo dari organ yang direkayasa jaringan ex vivo. (Vizoso et al.,
2017)

2.1.7 Mekanisme Sekretom MSC dan Aplikasi-nya

Aktivitas Imunomodulasi dan Anti-inflamasi

MSC mempengaruhi proliferasi, aktivasi dan fungsi sel-sel kekebalan tubuh.
Studi pra-klinis pada model hewan telah menunjukkan efek supresif pada kekebalan
bawaan dan adaptif. Selain itu, ada pengalaman klinis yang luas pada MSC berdasarkan
studi klinis intervensi. Aplikasi potensial yang paling menjanjikan melibatkan
pengobatan penyakit dengan graft versus host, serta penyakit autoimun dan inflamasi,
seperti systemic lupus erythematosus (SLE), diabetes mellitus tipe I, multiple sclerosis
atau penyakit Crohn. Menariknya, MSC biasanya mengekspresikan kompleks
histokompatibilitas utama (MHC-I) tetapi tidak memiliki ekspresi MHC-II, CDA40,
CD80, dan CD86 pada permukaan sel, dan dengan demikian mereka lolos dari
pengenalan sel T dan sering gagal menginduksi respon imun oleh transplantasi
penjamu. Telah banyak ditunjukkan bahwa MSCs mampu mempengaruhi aktivasi dan

proliferasi semua tipe sel imun. Di Nicola et al. menemukan bahwa MSC menghambat
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proliferasi sel T CD4 + dan CD8 +. Selain itu, MSC bertindak dalam tiga tahap utama
respon imun: pengenalan dan presentasi antigen; Aktivasi, proliferasi, dan diferensiasi
sel T; dan tahap efektor sel-T. (Vizoso et al., 2017)

Sudah diketahui bahwa efek anti-inflamasi MSC-CM setidaknya sebagian
dimediasi oleh molekul imunoregulatori terlarut. Di antara sitokin anti-inflamasi yang
terdapat dalam MSC-CM adalah faktor nekrosis tumor-1 (TGF-1), interleukin (IL) 13,
protein pengikat 1L18 (IL18BP), faktor neurotropik silia (CNTF), neurotropin 3 (NT-3)
faktor, IL10 , 1L12p70, IL17E, IL27 atau IL1 receptor antagonist (ILLRA). MSC-CM
juga ditemukan mengandung sitokin proinflamasi, seperti IL1b, IL6, IL8 dan IL9.
Keseimbangan antara sitokin antiinflamasi dan proinflamasi ini dapat menentukan efek
akhir. Namun demikian, juga luar biasa bahwa MSC menghambat sitokin proinflamasi,
seperti interferon (IFN) dan tumor necrosis factor (TNF), sambil meningkatkan
pelepasan IL10 antiinflamasi. (Vizoso et al., 2017)

Aktivitas Anti-Apoptosis

MSC mencegah kematian sel melalui pemulihan lingkungan mikro lokal
dengan memproduksi protein penghambat apoptosis dan dengan mengurangi ekspresi
protein anti-apoptosis. Dengan demikian, dilaporkan bahwa MSC menurunkan faktor
pro-apoptosis Bax dan ekspresi caspase-3 yang terpecah tetapi meningkatkan kadar Bcl-
2 yang anti-apoptosis, sedangkan ekspresi faktor pro-angiogenik, seperti faktor
pertumbuhan fibroblastik dasar (bFGF), vaskuler endotel faktor pertumbuhan (VEGF),
dan CXCL12 meningkat di hati yang diobati dengan MSC dibandingkan dengan

medium-treated heart. (Vizoso et al., 2017)

Penyembuhan Luka and Perbaikan Jaringan

Peran yang bermanfaat pada penyembuhan luka dan perbaikan jaringan
diamati olen MSC di lokasi cedera. Data dari model hewan tampaknya menunjukkan
bahwa efek autokrin atau parakrin dari MSC daripada engraftment langsung dan
diferensiasi jaringan dapat memainkan peran kunci dalam penyembuhan luka. (Utomo
et al., 2014) Beberapa penelitian telah melaporkan adanya faktor pertumbuhan dalam
MSC-CM vyang berkontribusi pada regenerasi jaringan organ yang rusak, dengan

penekanan khusus pada proliferasi. Perlu juga disebutkan bahwa secretome dari MSCs
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memiliki efek anti-fibrotik dan angiogenik yang dapat mengurangi pembentukan parut
dan meningkatkan fraksi ejeksi jangka panjang ketika diberikan awal atau awal untuk
remodelling yang merugikan pada model eksperimental infark miokard. (Vizoso et al.,
2017)

Efek Neuroprotektif dan Neurotropik

Selama dekade terakhir, banyak penelitian telah muncul mendukung efek
neuroprotektif dan neurotropik dari sekresi MSC. Faktanya, diketahui bahwa MSC-CM
mengandung sejumlah faktor neurothophic. Beberapa penelitian telah melaporkan efek
menguntungkan dari pendekatan berbasis MSC pada model cedera saraf. Efek-efek ini
termasuk modulasi lingkungan inflamasi pada situs, peningkatan vaskularisasi dari situs
regenerasi, peningkatan ketebalan selubung mielin, modulasi tahap degenerasi
Wallerian, percepatan regenerasi serat dan peningkatan jumlah jumlahnya, pengurangan
bekas luka fibrosis, dan peningkatan organisasi serat. (Vizoso et al., 2017)

Peran kunci MSC secretome sebagai modulator neurogenik niche telah
dilaporkan baru-baru ini. Baik Neural Stem Cell (NSC) dan MSC mengeluarkan panel
faktor pertumbuhan. Demikian juga, efek yang saling menguntungkan telah ditunjukkan
ketika tipe sel ini dikultur secara in vitro.Efek menguntungkan dari CM yang berasal
dari sel-sel batang gigi sulung manusia (SHEDs) dalam model hewan penyakit
Alzheimer baru-baru ini telah dilaporkan. Pemberian SHEDs secara intranasal
meningkatkan fungsi kognitif dan menginduksi efek neuro-regeneratif seperti respon
proinflamasi yang telah dilemahkan yang diinduksi oleh plak amiloid, dan mikroglia

M2-seperti anti-inflamasi. (Vizoso et al., 2017)

Regulasi Angiogenesis

Angiogenesis didefinisikan sebagai proses di mana terdapat pembentukan
pembuluh darah baru dari pembuluh darah yang sudah ada sebelumnya. Angiogenesis
yang normal penting selama proses penyembuhan luka. Berbagai penelitian telah
menunjukkan efek MSC secretome pada langkah-langkah penting dalam angiogenesis.
Misalnya, populasi MSC yang berbeda (mis., Adiposa, amniotik, sumsum tulang (BM)
dan vena umbilikal jeli Wharton) menginduksi proliferasi dan migrasi sel-sel endotel

yang mempromosikan pembentukan tabung, serta mencegah apoptosis sel endotel
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secara in vitro. Peran MSC dalam angiogenesis sangat menarik mengingat spektrum
besar penyakit klinis yang terkait dengan pertumbuhan pembuluh darah yang tidak
mencukupi atau abnormal, termasuk penyakit aterosklerotik dan gangguan
penyembuhan luka. Aplikasi MSC yang berhasil untuk mempromosikan angiogenesis
pada berbagai model hewan iskemia / stroke serebral, infark miokard, kandung kemih
neurogenik, penyakit arteri perifer, dan stres inkontinensia urin telah
dibuktikan.Sejumlah stimulator dan inhibitor angiogenik telah diidentifikasi dalam
MSC secretome. Baru-baru ini, analisis proteomik luas dari MSC-CM yang distimulasi
dengan sitokin inflamasi mengarah pada identifikasi inhibitor jaringan
metalloproteinase-1 (TIMP-1) sebagai molekul yang bertanggung jawab atas efek
antiangiogenik MSC. Semua data ini menunjukkan bahwa berbagai faktor hadir dalam
MSC-CM dapat mewakili keseimbangan yang bertindak bersama untuk
mempromosikan angiogenesis. Selain itu, beberapa penelitian menunjukkan bahwa
sekresi faktor-faktor pro dan anti-angiogenik ini dapat dimodifikasi tergantung pada
kemokin dan kondisi hipoksia. Dengan demikian, TGF memiliki kemampuan untuk
meningkatkan level beberapa faktor pertumbuhan (mis., VEGF, faktor pertumbuhan
hepatosit (HGF), faktor pertumbuhan turunan trombosit (PDGF), IL6 dan IL8.
Demikian juga, CM dari MSC dengan TFG menginduksi pertumbuhan pembuluh darah
dalam uji in vivo. (Vizoso et al., 2017)

Efek Antitumor

Berbagai penelitian telah memperhatikan hubungan antara MSC dan proses
onkogenik. Pada dasarnya, peran MSC pada kanker dapat dilakukan sebagai: (a) efek
tidak langsung, melalui efek modulasi MSC pada tumor; (B) sebagai efek langsung,
melalui transformasi maligna dari MSC sendiri. Hasil yang bertentangan telah
dijelaskan mengenai efek anti-tumor yang diinduksi oleh MSC, baik in vitro dan in
vivo. Perbedaan ini tentang fungsionalitas MSC mungkin karena tidak adanya penanda
khusus untuk mengisolasi populasi yang lebih homogen. Hasil yang bertentangan juga
telah dilaporkan sehubungan dengan MSC-CM. Sebagai contoh, BM MSC-CM
memiliki efek anti-tumor pada non sel-sel kanker paru-paru kecil atau efek stimulasi

pada sel-sel myeloma, sedangkan sel-sel induk adiposa pada media kondisi (ADSC-
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CM) tidak memiliki efek pada subpopulasi sel induk kanker glioblastoma manusia.
(Vizoso et al., 2017)

Efek Antimikrobial

Beberapa penelitian in vivo telah menunjukkan efek menguntungkan dari
pengobatan MSC pada sepsis Yyang diinduksi bakteri, menunjukkan sifat
imunomodulator dari MSC yang dimediasi oleh peningkatan aktivitas fagosit. (Vizoso
etal., 2017)

2.1.8 Mendorong Modifikasi Sekretori dalam MSC
Ada bukti yang menunjukkan bahwa modifikasi MSC dapat meningkatkan

efek terapi dari sekretom. Berbagai rangsangan dan kondisi telah dikembangkan
termasuk: (a) kultur sel dalam kondisi hipoksia, yang meningkatkan produksi faktor
pertumbuhan dan molekul anti-inflamasi; (B) rangsangan pro-inflamasi, yang
menginduksi sekresi lebih tinggi dari faktor-faktor terkait kekebalan; (c) pertumbuhan
tiga dimensi, yang meningkatkan produksi faktor anti-tumor dan anti-inflamasi; dan (d)

rekayasa partikel mikro. (Vizoso et al., 2017)

Hipoksia

Dalam berbagai jaringan, pengurangan tekanan oksigen mengaktifkan faktor
yang diinduksi hipoksia (HIF-1), yang pada gilirannya menginduksi ekspresi faktor
angiogenik seperti VEGF. Baru-baru ini ditunjukkan bahwa kultur sel dalam kondisi
hipoksia memiliki efek menguntungkan pada MSC. Faktanya, diketahui bahwa sebagian
besar faktor pertumbuhan diregulasi dalam berbagai sel induk dalam kondisi hipoksia.
Selain itu, hipoksia memungkinkan untuk mempertahankan fenotipe MSC yang tidak
berbeda untuk pembaruan diri. Ini mungkin karena MSC biasanya ditemukan di daerah
tubuh yang hipoksia, perfusi yang buruk oleh sistem peredaran darah. Dengan
demikian, beberapa penelitian telah menunjukkan pengaruh negatif dari konsentrasi O2
ambien pada MSC, mendorong penuaan dini, waktu penggandaan populasi yang lebih
lama dan kerusakan DNA. Sebagai contoh, 3% ketegangan O2 dalam kultur sel telah

menunjukkan efek positif pada kelangsungan hidup in vitro dan pembaharuan diri
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BMMSC, sambil mempertahankan keadaan mereka yang tidak terdiferensiasi. (Vizoso
etal., 2017)

Demikian juga, ketegangan 2% O2 ditemukan untuk melestarikan dan
meningkatkan proliferasi serta potensi angiogenik dari ADSC. Baru-baru ini dilaporkan
bahwa human dental pulp stem cell yang hipoksia (DPSC) berukuran lebih kecil dan
menunjukkan nukleus yang lebih besar daripada sel yang tumbuh di lingkungan
normoksik. Di sisi lain, kultur DPSC dalam 5% O2 secara signifikan meningkatkan
migrasi dan tingkat proliferasi mereka, tetapi juga ekspresi penanda sel induk dan
BDNF, NGF, SOX2 dan VEGF. Semua data ini menunjukkan bahwa konsentrasi O2
yang memadai dapat meningkatkan sifat dan pertumbuhan MSC, dan efek trofik dari
sekresi mereka. Pengobatan dengan ADSC-CM hipoksik-prakondisi meningkatkan
viabilitas hepatosit hepatotoksik dan meningkatkan regenerasi hati pada tikus yang
sebagian hepatektomi. Manfaat terapi hipoksia juga telah dilaporkan dalam model tikus

cedera otak traumatis dan kardiopati diabetes. (Vizoso et al., 2017)

Stimulus Pro-inflamatori

Bukti menunjukkan bahwa stimulasi MSC oleh faktor-faktor inflamasi
meningkatkan potensi regeneratif mereka dan meningkatkan respons anti-inflamasi
mereka. Dengan demikian, paparan MSCs ke IFN merangsang produksi enzim
indoleamin-pirol 2,3-dioksigenase (IDO), yang meningkatkan aktivitas penekanan
kekebalan MSC. Juga telah dilaporkan bahwa pre-treatment MSC dengan TNF
meningkatkan aktivitas angiogenik mereka secara in vitro dan in vivo dalam model
hewan dengan iskemia ekstremitas. Pre-treatment MSC dengan TNF juga
meningkatkan proliferasi, migrasi, dan diferensiasi osteogenik melalui pengaturan
protein morphogenetic tulang-2 (BMP-2). Demikian juga, aktivitas regeneratif MSC
dapat dirangsang oleh lipopolisakarida (LPS) atau agonis reseptor seperti tol (TLR)

melalui induksi produksi faktor-faktor parakrin. (Vizoso et al., 2017)

Pertumbuhan Tri-Dimensional
MSC biasanya ditanam secara in vitro dalam sistem monolayer. Namun
demikian, kultur tiga dimensi, seperti kultur spheroid, telah terbukti merangsang sekresi

faktor trofik. Kultur spheroid memerlukan penanganan dan peralatan khusus (spinner
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flask) tetapi menghasilkan lebih banyak sel dibandingkan dengan kultur monolayer
konvensional, dan karenanya lebih banyak faktor yang disekresikan. Perlu disebutkan
bahwa sel-sel yang terletak di pusat spheroid mungkin berada dalam kondisi hipoksia
relatif dibandingkan dengan sel-sel di permukaan. Seperti disebutkan di atas,
konsentrasi oksigen adalah faktor lingkungan kritis yang mempengaruhi pemeliharaan
plastisitas dan proliferasi sel induk. CM dari spheroid MSC manusia telah ditemukan
menghambat produksi TNF, CXCL2, IL6, IL12p40, dan IL23 dari makrofag yang
dirangsang oleh LPS dan merangsang produksi prostaglandin E2 (PGE2) yang lebih
tinggi. Dalam model murine dengan peritonitis yang diinduksi zymosan, spheroid dan
sel turunan spheroid memiliki efek antiinflamasi yang lebih efektif daripada sel kultur
MSC monolayer. MSC spheres yang diinduksi-gantung (mengandung 25.000 sel per
tetes) menghasilkan kadar protein gen 6 yang terangsang TNF (TSG-6) yang lebih
tinggi, sebuah faktor antiinflamasi yang penting. Mereka juga menghasilkan tingkat
stanniocalcin-1 (STC1) yang lebih tinggi, protein anti-inflamasi dan anti-apoptosis,
serta tiga protein antikanker. Kultur dinamis menggunakan spinner flasks atau
bioreaktor bejana dinding yang berputar membentuk spheroid kecil dan telah
menunjukkan diferensiasi adipogenik dan osteogenik yang lebih baik dan juga ekspresi
lebih tinggi dari IL24. (Vizoso et al., 2017)

Microparticle Engineering

Properti CM tertentu dapat dimodifikasi melalui rekayasa partikel mikro.
Baru-baru ini dilaporkan bahwa mikropartikel yang diisi dengan 2 - [(aminokarbonil)
amino] -5- (4-fluorophenyl) -3-thiophenecarboxamide (TPCA-1), sebuah penghambat
NF-kB, dapat menipiskan sekresi oleh MSC dari pro- faktor inflamasi selama
setidaknya enam hari in vitro. CM yang diturunkan dari MSC TPCA-1 yang dimuat
juga menunjukkan berkurangnya kemampuan untuk menarik monosit manusia dan
mencegah diferensiasi fibroblas jantung manusia ke myofibroblast. Ini adalah temuan
yang menarik karena remodeling yang merugikan atau fibrosis jantung akibat
diferensiasi fibroblas jantung menjadi miofibroblas dengan fenotip pro-inflamasi dan

deposisi kolagen adalah penyebab utama gagal jantung. (Vizoso et al., 2017)
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2.1.9 Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell
Sumsum tulang adalah salah satu situs yang paling sering digunakan untuk

ekstraksi sel induk. Sel-sel ini memainkan peran penting dalam setiap fase
penyembuhan luka, sehingga mereka ditargetkan sebagai terapi alternatif yang layak
dalam penyembuhan luka kronis. Sel-sel induk yang berasal dari sumsum juga
memegang properti untuk melekat pada bahan plastik dan dapat diterapkan secara
langsung pada permukaan luka, disuntikkan di tepi luka, atau diberikan secara sistemik.
(Balasubramanian et al., 2017)

Percobaan Klinis terkontrol acak telah melaporkan hasil positif dengan
menggunakan MSC sumsung tulang secara topikal dan intramuscular serta biograft
autologous pada luka kronis diabetikum. Kontraksi yang signifikan dalam ukuran luka
(7,26 £ 1,41 cm2 vs. 2 + 0,98 cm2, p <0,001) diamati pada 12 minggu, dengan jarak
berjalan bebas rasa sakit yang lama (38,33 + 17,68 m vs.284 £+ 212 m, p <0,001). Studi
lain, yang menggunakan sel-sel induk yang berasal dari sumsum tulang diterapkan
dengan semprotan polimer pada luka kronis eksisi bedah, telah menunjukkan efisiensi
terapi ini, yang mengarah ke perbaikan permukaan epitel dalam delapan minggu.
Peningkatan vaskularisasi dan pertumbuhan lapisan kulit diamati dalam sebuah studi di
mana para peneliti telah menyuntikkan stem cell yang berasal dari sumsum tulang di
tepi luka pada pasien dengan kaki diabetik. Ini disertai dengan pengurangan ukuran
luka. (Balasubramanian et al., 2017)

Sel-sel induk autologous yang diturunkan dari sumsum tulang telah terbukti
dalam penelitian penyembuhan luka yang mencakup pasien-pasien dengan leg ulcer
yang bertahan lebih dari satu tahun meskipun telah menjalani perawatan konvensional.
Dalam uji coba terkontrol secara acak di mana sel induk yang berasal dari sumsum
tulang diberikan secara intramuskular untuk pasien diabetes dengan iskemia ekstremitas
dan ulkus kaki, terdapat tingkat penyembuhan yang secara signifikan lebih tinggi dan
jarak berjalan tanpa rasa sakit dicatat selama periode tindak lanjut dalam 24 minggu.
(Balasubramanian et al., 2017)

Meskipun beberapa jenis MSC telah terbukti memiliki sifat regenerasi kulit,
telah dilaporkan bahwa sitokin yang diperoleh dari BMMSC lebih disukai untuk
merumuskan produk anti-penuaan topikal untuk kulit, dibandingkan dengan faktor yang
diperolehMSC dari sumber jaringan lain. Kami sebelumnya telah melaporkan dan

menerbitkan pengembangan dan karakterisasi dari populasi MSC yang berasal dari
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sumsum tulang yang dikumpulkan dari donor sehat yang telah setuju, kemudian
diperluas dalam media yang mengandung serum atau bebas serum dengan cara yang
dapat direproduksi dalam fasilitas yang mematuhi GMP. Baru-baru ini, pendekatan
regeneratif berbasis CM telah dieksplorasi untuk aplikasi cosmeceutical karena
mengandung berbagai faktor, yang disekresikan olehn MSC yang diisolasi dari berbagai
jaringan. Faktor-faktor pertumbuhan dan sitokin hadir dalam CM, diyakini bermanfaat
dalam mengurangi tanda-tanda penuaan kulit, karena kapasitasnya untuk
mempromosikan proliferasi fibroblast kulit dan keratinosit, dan dalam menginduksi
produksi komponen matriks ekstraseluler, termasuk deposisi dan reorganisasi kolagen,

dengan demikian meningkatkan kesehatan kulit. (Balasubramanian et al., 2017)

2.1.10 Placental Mesenchymal Stem Cell
Sel dalam jaringan plasenta, dan khususnya dalam membran amniotik, mampu

melakukan fungsi utama karakteristik sel induk: pembaharuan diri, diferensiasi menjadi
beberapa garis keturunan, serta gagasan yang baru muncul bahwa sel-sel ini
menciptakan lingkungan mikro yang diperlukan untuk mendorong aktivasi dan
proliferasi sel lokal. Yang terakhir ini hampir pasti memainkan peran penting dalam uji
perbaikan lesi luka yang dijelaskan di atas, dengan mengkoordinasikan proses biologis
yang meliputi epitelisasi ulang dan mengurangi peradangan. Studi yang lebih baru,
sangat menunjukkan keberadaan progenitor / sel induk dengan potensi diferensiasi luas
di berbagai bagian plasenta. Seperti disebutkan sebelumnya, plasenta terdiri dari tiga
lapisan: amnion, chorion, dan deciduas, masing-masing dengan derivasi embrionik yang
berbeda, termasuk garis keturunan ektodermal dan mesodermal. Ada laporan yang
menyatakan bahwa sel epitel amnion menunjukkan karakteristik sel induk dan secara
teori bermanfaat dalam strategi regenerasi jaringan. Berbagai pendekatan telah
dilaporkan untuk mengisolasi sel dengan karakteristik sel induk dan sel progenitor dari
jaringan plasenta seperti yang dirangkum dalam ulasan baru-baru ini. Sel-sel tersebut
telah diisolasi dari plasenta manusia utuh, janin dan bagian maternal dari plasenta,
daerah internal lobulus plasenta, membran janin amniochorionic, epitel amniotik, dan
mesenkim amniotik. Sel mesenchymal juga telah diisolasi dari cairan ketuban manusia
dan babi. Namun, harus diingat bahwa cairan ketuban adalah lingkungan dengan

populasi sel yang sangat heterogen, dan di samping keberadaan sel-sel yang berasal dari
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amnion, ada juga sel-sel yang termasuk dalam kulit, urogenital, pernapasan, dan sistem

pencernaan janin.(Parolini & M. Soncini, 2006)

2.1.11 Amniotic Epithelial Cells (AEC)
Seperti disebutkan dalam paragraf sebelumnya, amnion dan tiga lapisan

germinal (endoderm, mesoderm, dan ektoderm) dari embrio semuanya berasal dari
epiblas. Studi terbaru yang bertujuan mendefinisikan karakteristik sel induk seperti sel
amniotik menunjukkan bahwa AEC mengekspresikan beberapa penanda permukaan
yang terkait dengan sel induk embrionik. Ini termasuk SSEA- (Stage Specific
Embryonic Antigene) 3, SSEA-4, TRA- (Tumor Rejection Antigene) 1-60, dan TRA-1-
81. Sel-sel ini juga mengekspresikan faktor transkripsi spesifik sel punca pluripotent
seperti protein pengikat octamer 4 (OCT-4) dan nanog. Eksperimen tambahan
menunjukkan diferensiasi in vitro sel-sel ini menjadi tiga lapisan germinal, dalam sel
jantung (turunan mesodermal), neuronal, dan sel glial (turunan ektodermal), dan
diferensiasi pankreas dan hati (turunan endodermal) semuanya menunjukkan positif
untuk penanda spesifik. Diferensiasi saraf sel epitel amnion juga sebelumnya dilaporkan
oleh Sakuragawa et al., Yang menunjukkan bahwa AEC mengekspresikan penanda
seluler baik sel saraf dan glial serta sel-sel oligodendrosit. AEC menghasilkan molekul
yang terlibat dalam perkembangan neuronal seperti asetilkolin, katekolamin termasuk
dopamin, dan reseptor katekolamin dan mensintesis dan melepaskan brain derived
neurotrophic factor neurotropin 3, faktor pertumbuhan saraf, aktivin, dan noggin.
Temuan ini mendukung hipotesis bahwa amnion manusia mungkin terlibat dalam
pembentukan saraf selama perkembangan awal, dan meningkatkan kemungkinan bahwa
sel-sel yang berasal dari jaringan ini dapat menawarkan jalan untuk kemajuan yang
signifikan dalam pengobatan penyakit neurodegeneratif. Memang, kemampuan AEC
manusia untuk bertindak sebagai sel donor untuk transplantasi sel alogenik dalam
sistem pemberian obat telah diverifikasi dalam percobaan pencangkokan intraserebral
untuk pengobatan dalam model tikus penyakit Parkinson, menunjukkan bahwa AEC
manusia mampu menghasilkan dopamin dan dapat bertahan hidup dan berfungsi di otak
tikus di vivo. Dalam model lain dari gangguan saraf, sel-sel epitel amnion tikus
direkayasa secara  genetika untuk  mengekspresikan dan  mengeluarkan

betaglucuronidase manusia, dan kemudian ditransplantasikan ke dalam model tikus
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mucopolysaccharidosis tipe VII, menghasilkan peningkatan lisosomal gangguan
penyimpanan. Meskipun mereka menunjukkan hasil yang sangat menjanjikan, studi ini
masih dalam masa pertumbuhan dan koreksi fungsional jaringan dan organ yang
diregenerasi memerlukan penyelidikan lebih lanjut. Baru-baru ini, Sankar dan
kolaboratornya telah menyelidiki potensi AEC untuk membantu dalam perawatan
cedera tulang belakang. AEC manusia ditransplantasikan pada rongga intotranseksi di
korda spinalis bagian belakang monyet, dan mampu bertahan selama setidaknya 60 hari.
Selain itu, tidak ada tanda-tanda jaringan parut glial di ujung yang dipotong, mungkin
berfungsi sebagai indikasi bahwa sel-sel yang ditransplantasikan mampu bertindak
sebagai lingkungan yang cocok untuk tumbuhnya hostaxon, dan bahwa mereka
mungkin juga mencegah kematian dalam sel-sel axotomised atau menstimulasi
pertumbuhan pada benih kolateral. Meskipun sangat awal, penulis berspekulasi bahwa
AEC manusia mungkin memiliki efek menguntungkan yang serupa jika
ditransplantasikan untuk memperbaiki cedera tulang belakang. (Parolini & M. Soncini,
2006)

Meskipun ada banyak pengetahuan yang diperoleh dari studi yang baru saja
dibahas, masih ada lebih banyak penyelidikan yang harus dilakukan untuk memvalidasi
peran sel epitel amnion dalam perkembangan neuronal dan penggunaan prospektif
mereka untuk pengobatan penyakit neuronal. Menariknya, seperti yang disebutkan
dalam penelitian sebelumnya, aplikasi AEC tampaknya lebih luas daripada yang sudah
dibahas. Telah dilaporkan bahwa AEC manusia dapat membedakan in vitro menjadi sel-
sel yang memproduksi insulin. Selain itu, penelitian in vivo telah menunjukkan bahwa
AEC manusia mampu menormalkan kadar glukosa darah selama beberapa bulan setelah
transplantasi ke dalam limpa tikus SCID (Severe Combined Immunodefiicency). Hasil
ini menunjukkan bahwa AEC manusia memiliki potensi untuk berdiferensiasi menjadi
sel B in vivo dan oleh karena itu mungkin memiliki potensi terapi untuk pengobatan
diabetes mellitus tipe I. Lebih jauh lagi, AEC manusia yang ditunjukkan untuk
mensintesis dan mengeluarkan albumin in vitro, ketika dimodifikasi secara genetik
untuk mengekspresikan gen LacZ untuk tujuan pelacakan dan kemudian
ditransplantasikan melalui vena portal dari tikus-SCID, terbukti bermigrasi ke parenkim
hati dalam beberapa hari injeksi, di mana mereka menunjukkan imunoreaktivitas positif

untuk albumin dan alfa-fetoprotein manusia. Ini menunjukkan peran potensial sel-sel ini
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dalam regenerasi jaringan hati. Selain itu, percobaan ini memberikan bukti tidak
langsung yang mendukung kemungkinan menggunakan AEC sebagai alat pengiriman
gen, seperti juga yang disarankan dalam penelitian lain. Kelompok yang sama yang
dipimpin oleh Sakuragawa melaporkan bahwa dalam uterotransplantasi AEC hasil
rekayasa genetika ke dalam hati tikus janin menghasilkan ekspresi gen yang ditransfeksi
eksogen hingga 14 hari setelah kelahiran, waktu yang lebih lama daripada yang diamati
untuk hepatosit yang ditransfusikan atau injeksi vektor virus langsung. (Parolini & M.
Soncini, 2006)

2.1.12 Mesenchymal Stem Cells Pada Placenta
Baru-baru ini, telah ada minat yang tumbuh pada mesenchymal stem cell karena

mereka dianggap multipoten. Memang, ada banyak laporan yang menunjukkan bahwa
mesenchymal stem cell (MSC) yang merupakan turunan sumsum tulang mampu
berdiferensiasi menjadi semua garis turunan mesodermik: jaringan adiposa dan jaringan
ikat, serta tulang dan tulang rawan. Yang menarik, kelompok Verfaille telah
menunjukkan keberadaan sel punca yang didefinisikan sebagai sel progenitor dewasa
multipoten (MAPC) di sumsum tulang. MAPC mampu berdiferensiasi tidak hanya
menjadi sel mesenkimal tetapi juga menjadi garis turunan ektoderm dan neuroektoderm.
MSC awalnya diidentifikasi dalam post-natal bonemarrow manusia dan kemudian
diisolasi dari jaringan lain seperti jaringan adiposa, darah tepi, darah tali pusat, dan
jaringan ikat dewasa. Diakui bahwa MSC ini memiliki kapasitas untuk berkontribusi
pada regenerasi jaringan mesenkim dan untuk mendukung ekspansi sel punca
hematopoietik seperti yang ditunjukkan oleh percobaan rekonstruksi in vitro dari
lingkungan mikro hematopoietik. Selain itu, beberapa penelitian telah mengungkapkan
bahwa MSC tidak imunogenik dan juga menunjukkan sifat imunoregulatori.
Mekanisme yang bertanggung jawab untuk pengamatan ini belum diklarifikasi, namun
percobaan in vitro telah menunjukkan bahwa MSC dapat menginduksi regulasi
proliferasi sel T dan menghambat diferensiasi dan proliferasi monosit. Oleh karena itu,
aplikasi klinis potensial MSC menjadi lebih signifikan dan lebih meningkatkan tingkat
pengikatan sel hematopoietik dan perbaikan serta pencegahan reaksi graft vs inang. Saat
ini sumsum tulang merupakan sumber utama MSC untuk studi eksperimental dan Kklinis.

Namun, ada batasan untuk penggunaan jaringan ini: panen sumsum tulang adalah
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prosedur invasif; ada batasan yang jelas untuk ketersediaan dan frekuensi MSC dari
sumsum tulang; kapasitas diferensiasi sel induk diketahui menurun dengan
bertambahnya usia donor; dan lebih jauh lagi ada peningkatan jumlah infeksi virus yang
mungkin diderita donor. Oleh karena itu pencarian sumber sel mesenchymal lainnya
jelas merupakan prioritas penting untuk penelitian sel induk. Untuk tujuan ini, berbagai
jaringan janin termasuk sumsum tulang janin trimester pertama, darah, hati, limpa, dan
ginjal telah diselidiki. (Parolini & M. Soncini, 2006)

Sejauh ini tidak ada penanda seluler spesifik untuk definisi dan isolasi MSC, dan
meskipun data marker indirek terus bertambah, penentuan fenotipik identitas MSC
sejauh ini didasarkan pada ekspresi SH2 / CD105, CD29, CD44, CD73 / SH3, CD166
(ALCAM), dan CD90 / THY1, dengan tidak adanya penanda hematopoietik CD34,
CD45, dan Glycophorin A. Paling umum, isolasi MSC dilakukan dengan adhesi plastik
sederhana dari sel-sel sumsum tulang total. Kelompok yang berbeda telah melaporkan
isolasi sel mirip sel punca mesenkimal dari berbagai daerah plasenta. Beberapa
kelompok telah memusatkan perhatian mereka pada jaringan plasenta baik sebelum atau
setelah pengangkatan selaput janin dari sisi ibu dan janin dari plasenta, sementara yang
lain telah mempertimbangkan baik selaput ketuban amoral dan korionik, daerah
mesenchymal ketuban dan juga cairan ketuban manusia. Yang menarik, populasi sel
multipoten, yang disebut sel multipoten turunan plasenta (PDMC), telah dideskripsikan
oleh Yen dan kolaboratornya. Sel-sel ini tidak hanya hadir dengan fenotip
mesenchymal, tetapi mereka juga positif untuk penanda sel induk embrionik SSEA-4,
TRA-1-61, TRA-1-80, dan OCT-4, sementara mereka kekurangan marker endotel dan
trofoblas. Selain analisis fenotipikal, potensi diferensiasi sel-sel ini juga telah
dilaporkan. Diferensiasi MSC plasenta terhadap tipe sel mesenkim dewasa termasuk
garis turunan osteo, chondro, dan adipogenik telah dilaporkan oleh berbagai penulis.
Namun, lebih banyak sistem pembacaan harus digunakan untuk membuktikan potensi
diferensiasi sebenarnya dari sel-sel ini. Di sisi lain, PDMC yang telah dideskripsikan
dengan fenotip yang lebih tidak berdiferensiasi menunjukkan kemampuan untuk
berdiferensiasi menjadi sel-sel garis turunan mesodermal serta ectodermal neuron-like-
cells. Diferensiasi neuroglial in vitro juga telah ditunjukkan untuk amnion yang berasal
dari sel mesenchymal, seperti yang dilaporkan oleh Sakuragawa dan kolaborator.
(Parolini & M. Soncini, 2006)
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Zhao dan kolaborator menunjukkan bahwa sel mesenkim amnion, tetapi bukan
sel epitel amnion, dapat berdiferensiasi menjadi sel seperti kardiomiosit setelah kultur
dengan faktor-faktor yang menyebabkan diferensiasi kardiomiogenik, dan juga setelah
eksperimen kultur dengan eksplan neonatal jantung tikus. Xenotransplantasi ke infark
miokard tikus menunjukkan bahwa sel mesenkimal amniotik manusia dapat mengalami
diferensiasi miokard dan dapat bertahan selama 2 bulan di bagian bekas luka. Meskipun
diperlukan regenerasi fungsional untuk mendukung penerapan sel mesenchymal
amniotik dalam infark miokard, data awal ini lebih lanjut mendukung kemampuan
engraftment sel-sel ini dan menyoroti potensi mereka untuk aplikasi klinis. Secara
bersama-sama, temuan yang dijelaskan di atas konsisten dengan kemungkinan bahwa
jaringan plasenta dapat bertindak sebagai sumber, tidak hanya sel progenitor
mesenkimal, tetapi juga sel multipoten, walaupun demikian masih harus dibuktikan
bahwa pada pengamatan multi-lineage differentiation berasal dari populasi klon.
(Parolini & M. Soncini, 2006)

2.1.13 Aplikasi Klinis
Sel induk telah banyak digunakan, baik secara ekstrinsik maupun intrinsik.

Pada tahun 2004, Rasulov et al. pertama kali melaporkan aplikasi BM-SMC pada pasien
wanita dengan luka bakar derajat 111B, 30% TBSA. Aplikasi topikal dapat menyebabkan
penyembuhan luka yang lebih cepat dan secara aktif menginduksi pertumbuhan
pembuluh darah baru. (Ghieh et al., 2015) Penggunaan ASC sebagian besar digunakan
terutama dalam operasi plastik, di mana telah diterapkan setiap hari.(Xu et al., 2016)
Dalam estetika ASC telah menunjukkan potensi yang menjanjikan terutama dalam
antiaging dan peremajaan.(Ojeh et al., 2015) Park BS dkk menemukan ASC yang
mensekresikan VEGF, bFDF, TGF-B1, HGF, KGF, PDF, dan kolagen tipe 1, yang
disuntikkan secara intradermal dua kali seminggu, akan meningkatkan kerutan wajah
dan ketebalan kulit dalam 2 bulan. (Park et al.,, 2008) Kim WS et al mencoba
memberikan injeksi ASC secara subkutan untuk kerutan yang diinduksi radiasi UB-B
pada tikus, dan ditemukan melepaskan faktor antiapoptotik, sintesis kolagen, dan
fibroblast, dan terbukti meningkatkan ketebalan kulit dan bundel kolagen. (Jin et al.,
2013) Lebih lanjut, Kim pada studi yang berbeda menunjukkan efek pemutihan yang

diamati secara in vitro dalam sel melanoma B16, di mana ASC paracrine melalui TGF-
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B1 terkonfirmasi menghambat tyronase dengan cara yang tergantung pada dosis. (Kim et
al., 2008) Hasil ini telah didukung oleh Lee JH bahwa ASC mampu menghambat
migrasi sel B16 melalui injeksi intralesional ASC-CM sekali atau dua kali sehari,
dibandingkan dengan kelompok kontrol. (Lee, Park, Chun, & Hong, 2015) Stem sel juga
telah terbukti mencegah dan menurunkan angka kejadian hypertrophic scars (HTS),
meskipun mekanisme yang sebenarnya masih kurang dipahami. Liu YL berpendapat
bahwa mekanisme parakrin menurunkan regulasi p53 mRNA, dan mengurangi respon
imun dan dengan demikian menghambat migrasi dan aktivitas fibroblast dan myoblast
HTS, yang menurunkan pembentukan matriks ekstraseluler, kolagen, dan alfa smooth
muscle (a-SMA).(Liu et al., 2014)

Dalam penelitiannya, Jin et al membandingkan sifat dan karakteristik BM-
MSC, AT-MSC, dan Umbilical Cord Blood-MSC, dengan kepadatan awal 2000 sel /
cm2, dan populasi akhir kemudian dihitung menggunakan rumus (t - t0) - log2 / log (N -
NO), Ditemukan bahwa kultur UCB-MSC memiliki sel senescent yang lebih lama,
penuaan yang lebih lama. Temuan lebih lanjut, tingkat faktor anti-inflamasi dengan
Ang-1 lebih tinggi dibandingkan dengan MSC lainnya. UCB-MSC memiliki sejumlah
aktivitas proliferasi dan kloning, dan mengekspresikan p53, p21, dan pl6 yang jauh
lebih rendah, yang merupakan marker penuaan. [26] Di sisi lain, Xu et al
membandingkan efek ASC dengan PSC secretome pada antiaging. Penelitian
menggunakan 6-8 x 10° sel, dengan konsentrasi awal 0389 + 0,04mg / ml dalam 100 ml
dan mengungkapkan konsentrasi akhir 5.989 + 0,07 mg / ml dalam 70 ml setelah
menjalani proses penyaringan 15x. Secretomes ASC terdiri dari protein yang memiliki
peran lebih besar dalam adhesi, promosi, penghambatan metaloproteinase, dan aktivator
plasminogen. Sedangkan PSC-CM mengandung lebih banyak protein embriogenik
dalam FGF2, FGF7, CCL2, MMP1 dan MMP9, FGF2 dan FGF7. Secara keseluruhan,
ia memiliki peran penting dalam diferensiasi, pembelahan sel, kelangsungan hidup,
respon inflamasi, dan degenerasi kolagen. (Xu et al., 2016)

Sementara itu, peneliti telah melakukan pilot studi menggunakan model hewan
untuk mendapatkan data awal pada potensi penyembuhan ulkus menggunakan CM-
hwWJSc, CM-BMsc, hipoksik CM-hWJSc untuk aplikasi dalam kondisi normal dan
diabetes. Sampel yang digunakan dari penelitian ini adalah tikus Sprague Dawley jantan

dengan usia sekitar 10-12 minggu, berat 150-180 g. Tikus dialokasikan secara acak
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untuk menerima berbagai jenis pengobatan (injeksi topikal atau intrakutan). Pertama-
tama, tikus dibagi menjadi dua kelompok, tikus normal dan tikus yang diinduksi
diabetes. Kemudian dianestesi menggunakan ketamil dan xylazine, setelah tikus
menjadi tidak sadar, dua luka dibuat pada tikus dengan diameter 8 mm dan kedalaman
luka diukur. Luka pertama diobati dengan psc 0,1 mL intrakutan, luka kedua dengan
salep gentamisin, luka ketiga dengan msc 0,1 mL intacutan dan yang keempat tanpa
pengobatan. Hasil dari penelitian ini menunjukkan bahwa baik injeksi antibiotik topikal
atau CM-stem cell (SC) meningkatkan proses penyembuhan luka dibandingkan dengan
non-treatment pada tikus normal. CM-hWJSc terutama dalam kondisi hipoksia
menunjukkan kemanjuran yang lebih besar dalam penyembuhan luka diabetes,
sedangkan CM-BMSc menunjukkan kemanjuran yang lebih besar dalam penyembuhan

luka non-diabetes.

2.2 Kerangka Konsep

Luka Kronis
Luka Kronis Awal Setelah
Panjang Intervensi
Intervensi Conditioned WJP-MSC .
Lebar Melalui Injeksi Panjang
Luas Lebar
Luas
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BAB Il
METODE PENELITIAN

3.1 Desain Penelitian
Jenis penelitian merupakan studi klinis yang bersifat eksperimental, randomized, non-

blind trial dengan desain penelitian paralel tanpa matching untuk menilai potensi
penyembuhan luka kronis pada pasien Morbus Hansen dengan terapi injeksi intrakutan
Conditioned Medium Stem Cell

3.2 Tempat dan Waktu
Penelitian ini dilakukan di Rumah Sakit Kusta Alverno Singkawang, pada bulan Mei

2020. Conditioned Medium Stem Cell di buat oleh PT. Kalbe.

3.3 Populasi dan Sampel
Populasi terjangkau penelitian ini adalah semua pasien Morbus Hansen baik yang

sedang dalam terapi ataupun yang sudah sembuh, yang menderita ulkus kronis dan
sudah mendapatkan terapi lain selama satu bulan namun tidak ada perbaikan, berusia 18
hingga 80 tahun, yang datang berobat di Rumah Sakit Kusta Alverno Singkawang.
Sampel dipilih menggunakan consecutive sampling. Setiap pasien yang datang dan

memenuhi Kkriteria dapat diikutsertakan ke dalam studi ini.

3.4 Perkiraan Besar Sampel
Mengacu pada penelitian terdahulu yang menggunakan krim CM tikus untuk

pengobatan ulkus kronik tikus tanpa komorbid DM, maka dari itu proyeksi hasil

tersebut digunakan untuk perkiraan besar sampel dalam penelitian ini, yaitu:

_ (Za + ZB)s

2
" (x1—x2)

, ((1,96 + 0,84)8,49)2
4)

n =

n= 70,64 ataun = 71 (dengan pembulatan)

3.5 Kriteria Inklusi dan Ekslusi
Kriteria Inklusi :
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e Semua subjek dengan ulkus kronis pada pasien Morbus Hansen
berusia 18-80 tahun

e Tidak sembuh dengan terapi lain yang sudah dijalankan selama

minimal 1 bulan
e Ulkus derajat 2 dan 3

e Bersedia mengikuti penelitian

Kriteria Eksklusi :

e Pasien minum antikoagulan
o Memiliki penyakit Hipertensi
e Gagal ginjal

¢ Riwayat kelainan darah

e Hamil

3.6 Cara Kerja Penelitian
Pengukuran dan intervensi

Menggunakan uji klinis terbuka (open trial), baik peneliti maupun peserta mengetahui
terapi yang diberikan. Pasien akan mendapatkan terapi injeksi CM sebanyak 0,1cc/lcm

secara intrakutan pada area luka.

3.7 Variabel
3.7.1 Variabel Bebas

Variabel bebas pada studi ini adalah Conditioned WJP-MSC
3.7.2 Variabel Tergantung

Viariabel tergantung pada studi ini adalah potensi penyembuhan luka pada ulkus kronis

pasien Morbus Hansen

3.8 Instrumen Penelitian
Alat » Alat ukur meteran

Skala Ukur . Kuantitatif dalam unit centimeter (cm) yang akan di ubah

menjadi skala kualitatif sebagai bentuk kemajuan proses penyembuhan luka
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Metode pengukuran : Panjang x lebar

3.9 Definisi Operasional
Ulkus Kronis : Luka yang gagal pada rangkaian urutan proses penyembuhan yang

berakhir dengan penutupan luka dan tidak tepat waktu; luka kronis umumnya tetap
terbuka selama lebih dari 3 bulan.(McDaniel & Browning, 2014)

Perbaikan : Menilai perkembangan ulkus dengan melihat :
- Adanya jaringan granulasi
- Ukuran luka berkurang
- Edema berkurang
- Eritema berkurang

CM : Conditioned Medium
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3.10 Alur Penelitian

Luka MH lebih dari 1 bulan
tidak sembuh dengan terapi
lain

Informed consent

Ukur luka

Foto

I

Cek glukosa darah

Injeksi CM intrakutan
0,1/1cm
+
Topikal CM

‘ Kontrol pertama

Foto

Kontrol ke-2

Foto
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3.11 Pengambilan Data

Data dikumpulkan dengan mengukur ulkus pada pertemuan pertama serta melakukan
pengambilan gula darah sewaktu dan mengambil foto ulkus masing-masing subjek.
Subjek kemudian diberikan intervensi berupa injeksi 0,1 cc/lcm CM intrakutan hanya
pada hari pertama dan ditambah dengan terapi topikal CM, Evaluasi dilakukan selama 2

minggu. Foto dan pengukuran akan diambil seminggu sekali.

3.12 Analisis Data
Setelah data telah terkumpul, akan dilakukan analisa data sesuai dengan hasil akhir

sehingga dapat disimpulkan apakah terdapat perbaikan proses penyembuhan luka yang

signifikan pada subjek yang diteliti.
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4.1 Karakteristik Demografi Responden

BAB IV
HASIL PENELITIAN

Penelitian mengikutsertakan 27 responden yang bersedia mengikuti penelitian dan

memenuhi kriteria inklusi pada penelitian ini. Dari 27 responden, 3 (11,1%) responden

dropout atau tidak menjalani pengobatan selama penelitian dengan baik yaitu 2

responden tidak hadir pada pengukuran minggu pertama dan 1 responden tidak hadir

pada pengukuran minggu kedua. Penelitian berakhir dengan diikuti oleh 24 responden

yang karakteristik lukanya tergambar dalam table 5.1

No
S-SA01
S-SA02
S-SA03
S-SA04
S-SA05
S-SA06
S-SA07
S-SA08
S-SA09
S-SA10
S-SAl1l
S-SA12
S-SA13
S-SA14
S-SA15
S-SA16
S-SAl17
S-SA18
S-SA19
S-SA20
S-SA21
S-SA22
S-SA23
S-SA24
S-SA25
S-SA26
S-SA27

Int
MSY
ARN
SMH
SSM
NSL
LKH
BSL
RBH
AGI
TBS
AIO
MIE
HDS
YRN
CYJ
TKH
WTO
YTM
WGN
SHD
PDK
KND
KSM
BKR
AFN
AMT
YAL

Table 1. Data Responden Penelitian

Lokasi
kaki kiri
kaki Kiri
kaki kanan
betis kiri
telapak kaki Kiri
kaki kanan
telapak kaki Kiri
bokong kiri
dengkul kiri
telapak kaki kanan
kaki kanan
kaki Kiri
kaki kanan
jempol kiri
kaki kiri
kaki kanan
siku kiri
kaki kanan
telapak kaki Kiri
telapak kaki kanan
telapak kaki kanan
mata kaki Kiri
kaki kiri
kaki Kiri
kaki kiri
kaki kiri

kaki kanan

> pe}

o

N

= e = N o r e r
S, IS B O RS T N R IS I O AN A B =T S, IS, IR OC R R R RS, B CR CRS Y RN

15

Baseline
Lb Ls
2 8
1 2
1 1
0.3 0.6
1 2
1 25
2 4
2 4
1 2
2 6
2 10
05 025
12 108
2 5
0.5 25
0.5 0.5
1 2
35 17.5
05 025
2 4
35 26.25
12 1.44
2 8
15 2.25
1 15
1 2
1 15

DIm

0.5

0.3

0.5
0.2

0.7

PI
SIS

0.8

15

15

15

45

8.5

0.5

4.5
0.4

6.5

1.4

15
15

Lb
1

0.7
0.3
0.5
0.5
15

0.5

0.5

45

0.5

0.5

0.4

Ls
3.5
0
0.56
0.6
0.75

2.25

0.75

13.5
0.16

19.5

1.96

15
0.75

Minggu Pertama

DIim

0.8

0.8

0.3

0.3
0.2

0.5

Pl

0.8
15
1.3
15
15

15
15
45

8.5
1.8
2.5
0.4
0.6

0.3
15
55
0.5
2.5
1.2
0.5

15

Lb

0.5
0.2
0.4
0.5
15

0.1
0.5
15

45
1.2

0.4
0.4
2.5
0.3

2.5

0.5

15

0.5

0.4

Minggu Kedua

Ls
0
0
0.4
0.3
0.52
0.75
2.25

0.15
0.75
6.75

38.25
2.16
2.5
0.16
0.24
7.5
0.09
15
13.75
0.25
3.75
1.2
0.25

0.6

DIm

0.5

0.5

0.1
0.1

0.3
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Dari 24 responden yang mengikuti penelitian, didapatkan umumnya responden berjenis

kelamin perempua (75%) dengan rerata usia ialah 61,17 (14,53) tahun), tinggi badan
lalah 159,88 (8,19) cm, berat badan sebesar 54,33 (6,62) kg, Indeks Massa Tubuh ialah
21,29 (2,54) kg/m2 serta lama luka 3,28 (1,70) tahun. Karakteristik komorbid dan luka

pasien dijabarkan pada table 5.2 secara lengkap

Table 2 Karakteristik Demografi Responden Penelitian

Parameter Jumlah (%) Mean (SD) Med (Min -Max)

Jenis Kelamin

e Perempuan 6 (25%)

o Laki-laki 18 (75%)
Usia (tahun) - 61,17 (14,53) 60,5 (40 — 89)
Tinggi Badan (cm) - 159,88 (8,19) 159 (145 —-170)
Berat Badan (Kg) - 54,33 (6,62) 54 (43 — 65)
Indeks Massa Tubuh - 21,29 (2,54) 21,01 (17,22 — 28,89)
Lama Luka - 3,29 (1,70) 3 (0,50 — 7,00)
Pus - -

e Tidak 24 (100%)

e Ya -
Eritema - -

e Tidak 2 (8,3%)

e Ya 22 (91,7%)
Hiperpigmentasi - -

e Tidak 21 (87,5%)

e Ya 3 (12,5%)
Krusta - -

e Tidak 21 (87,5%)

e Ya 3(12,5%)
Erosi - -

e Tidak -

e Ya 24 (100%)
Kulit lembab - -

e Tidak 7 (29,2%)

e Ya 17 (70,8%)
Edem Luka - -

e Tidak 24 (100%)

e Ya -
Granulasi - -

e Tidak -

e Ya 24 (100%)
Penggunaan Obat - -

e Tidak 22 (91,7%)

e Ya 2 (8,3%)
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Jenis Pengobatan

e Metronidazole 1(4,2%)
bubuk
e Rifampisin, 1 (4,2%)
Dapson,
Clofazimine,
Prednison
Penyakit Penyerta - -
e Tidak 24 (100%)
e Ya -
Jenis Penyakit - - -
Nyeri pada luka - -
e Tidak 24 (100%)
e Ya -
Tekanan Darah Sistolik - 121,33 (11,15) 120 (100 — 140)
Tekanan Darah Diastolik - 75,83 (7,17) 80 (60 — 90)
Nadi - 77,38 (6,24) 77 (68 —82)
Gula Darah Sewaktu - 86,25 (6,17) 87 (77 —-98)
Lokasi - -
Betis Kiri 1(4,2%)
Bokor Kiri 1 (4,2%)
Dengkul Kiri 1 (4,2%)
Jempol Kiri 1 (4,2%)
Kaki kanan 7 (29,2%)
Kaki Kiri 5 (20,8%)
Mata kaki Kiri 1 (4,2%)
Siku kiri 1 (4,2%)
Telapak kaki kanan 3(12,5%)
Telapak kaki Kiri 3 (12,5%)
Panjang (Baseline) - 2,82 (2,10) 2,0 (0,5-9,0)
Lebar (Baseline) - 1,90 (2,31) 1,1(0,3-12,0)
Luas (Baseline) - 8,95 (21,92) 2,38 (0,25 — 108)
Eksudat (Baseline) - -
e Tidak 24 (100%)
e Ya -
Granulasi (Baseline) - -
e Tidak -
e Ya 24 (100%)
Nekrosis (Baseline) - -
e Tidak 24 (100%)
e Ya -
Panjang (Minggu - 2,23 (1,98) 1,5(0-8,5)
Pertama)
Lebar (Minggu Pertama) - 1,22 (1,07) 1,0(0-4,5)
Luas (Minggu Pertama) - 4,55 (8,58) 1 (0 - 38,25)
Eksudat (Minggu - -
Pertama) 24 (100%)
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e Tidak
e Ya

Granulasi (Minggu
Pertama)

e Tidak

e Ya

1 (4,2%)
23 (95,8%)

Nekrosis (Minggu
Pertama)

Tidak

Ya

24 (100%)

Panjang (Minggu Kedua)

1,89 (1,90)

1,5(0_8,5)

Lebar (Minggu Kedua)

1,00 (1,00)

0,5(0-4,5)

Luas (Minggu Kedua)

3,54 (8,05)

0,75 (0 —38,25

Eksudat (Minggu Kedua)
Tidak
Ya

24 (100%)

Granulasi (Minggu
Kedua)
Tidak

1 (4,2%)
23 (95,8%)

Ya

Nekrosis (Minggu - -
Kedua) 24 (100%)

Tidak -

Ya

4.2 Perubahan Panjang, Lebar, serta Luas Luka pada penderita Morbus Hansen
dengan Intervensi injeksi CM MSC secara intrakutan

4.2.1 Perubahan Panjang Luka pada penderita Morbus Hansen dengan Intervensi
injeksi CM MSC secara intrakutan
Hasil uji deskriptif Panjang luka didapatkan hasil rerata Panjang luka pada

baseline adalah 2,0 (0,5-9,0) cm, follow up pertama adalah 1,5 (0 — 8,5) cm, dan follow
up kedua adalah 1,5 (0 — 8,5) cm. Hasil uji normalitas menggunakan uji shapiro Wilk
didapatkan sebaran data yang tidak normal pada variabel Panjang luka di waktu
baseline, follow up pertama dan follow kedua (p-value < 0,05). Oleh karena itu,
pengukuran kemaknaan secara statistic menggunakan uji alternative yaitu uji Non-
Parametric Wilcoxon Signed Ranks Test. Menurut hasil uji statistic Wilcoxon
didapatkan perubahan Panjang yang bermakna antara baseline dengan follow up
pertama (p-value < 0,001), baseline dengan follow up kedua (p-value < 0,001), dan
follow up pertama dengan follow up kedua (p-value < 0,001). (Tabel 5.3)

Table 3. Perubahan Panjang Luka dari Awal, Folow Up Pertama, dan Follow Up
Kedua
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Mean (SD) Med (Min — Max) p-value
Baseline 2,82 (2,10) 2,0 (0,5-9,0)
Follow up 1 2,23 (1,98) 15(0-8)5)
Follow up 2 1,89 (1,90) 15(0-8)5)
3.00] —T
2.00]
= -
]
3
L 1]
=
1.00 —_—
0.00

T T T
Panjang0 Panjang1 Panjang2
Error Bars: 95% CI

Gambar 3. Grafik Perubahan Panjang Luka dari Awal, Minggu Pertama, dan
Minggu Kedua
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4.2.2 Perubahan Panjang Lebar pada penderita Morbus Hansen dengan Intervensi
injeksi CM MSC secara intrakutan
Hasil uji deskriptif Panjang luka didapatkan hasil rerata lebar luka pada baseline

adalah 1,1 (0,3 - 12,0) cm, follow up pertama adalah 1,0 (0 — 4,5) cm, dan follow up
kedua adalah 0,5 (0 — 4,5) cm. Hasil uji normalitas menggunakan uji shapiro Wilk
didapatkan sebaran data yang tidak normal pada variabel lebar luka di waktu baseline,
follow up pertama dan follow kedua (p-value < 0,05). Oleh karena itu, pengukuran
kemaknaan secara statistic menggunakan uji alternative yaitu uji Non- Parametric
Wilcoxon Signed Ranks Test. Menurut hasil uji statistic Wilcoxon didapatkan
perubahan lebar yang bermakna antara baseline dengan follow up pertama (p-value <
0,001), baseline dengan follow up kedua (p-value < 0,001), dan follow up pertama
dengan follow up kedua (p-value < 0,001). (Tabel 5.4)

Table 4. Perubahan Lebar Luka dari Awal, Folow Up Pertama, dan Follow Up

Kedua
Waktu Mean (SD) Med (Min — Max) p-value
Baseline 1,90 (2,31) 1,1(0,3-12,0) <0001
Follow up 1 1,22 (1,07) 1,0(0-45) ’ <0001 | < 0,001
Follow up 2 1,00 (1,00) 05(0-4)5) '
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2005 -1

1.50- B

Median
ITI

1.007 - 1.00

0.50 —1 0.0

0.00 T T T
Lebard Lebari Lebar2

Errar Bars: 95% Cl

Gambar 4. Grafik Perubahan Lebar Luka dari Awal, Minggu Pertama, dan
Minggu Kedua

4.2.3 Perubahan Luas Luka pada penderita Morbus Hansen dengan Intervensi
injeksi CM MSC secara intrakutan
Hasil uji deskriptif luas luka didapatkan hasil rerata Panjang luka pada baseline adalah

2,38 (0,25 — 108) cm persegi, follow up pertama adalah 1 (0 — 38,25) cm persegi, dan
follow up kedua adalah 0,75 (0 — 38,25) cm persegi. Hasil uji normalitas menggunakan
uji shapiro Wilk didapatkan sebaran data yang tidak normal pada variabel luas luka di
waktu baseline, follow up pertama dan follow kedua (p-value < 0,05). Oleh karena itu,
pengukuran kemaknaan secara statistic menggunakan uji alternative yaitu uji Non-
Parametric Wilcoxon Signed Ranks Test. Menurut hasil uji statistic Wilcoxon
didapatkan perubahan luas yang bermakna antara baseline dengan follow up pertama (p-
value < 0,001), baseline dengan follow up kedua (p-value < 0,001), dan follow up
pertama dengan follow up kedua (p-value < 0,001). (Tabel 5.5)
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Table 5. Perubahan Luas Luka dari Awal, Folow Up Pertama, dan Follow Up

Kedua
Mean (SD) Med (Min — Max) p-value
Baseline 8,95 (21,92) 2,38 (0,25 -108)
Follow up 1 4,55 (8,58) 1(0-38,25) < 0,001
Follow up 2 3,54 (8,05) 0,75 (0— 38,25
5.00 —
400+
S 3004 —_—
2
Q
=
2.8 L
200
1,00 1.00
 — 0.f5|
0.00 I I ,
Luas0 Luas1 Luas2

Errar Bars: 95% Cl

Gambar 5. Grafik Perubahan Luas Luka dari Awal, Minggu Pertama, dan
Minggu Kedua
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BAB V
DISKUSI

Luka yang terjadi pada penyakit Morbus Hansen termasuk ke dalam ulkus
kronis atau ulkus tropik. Apabila tidak ditangani dengan baik, hal tersebut dapat
menyebabkan deformitas dan disabilitas. (Moorthy BN, Kumar P, Chatura KR,
Chandrasekhar HR, 2001) Meskipun tidak fatal, namun ulkus kronis Trofik tersebut
akan sangat menganggu aktifitas sehari-hari pasien, menganggu pekerjaan bahkan
mungkin sulit bagi pasien untuk mendapatkan pekerjaan akibat penyakit tersebut,
memerlukan pengobatan dengan biaya yang besar, ulkus yang mengeluarkan bau yang
tidak sedap, bahkan sangat berefek terhadap psykososial pasien, baik dalam lingkungan
keluarga maupun masyarakat, bahkan dalam masyarakat mempunyai stigma yang
sangat menakutkan terhadap penyakit MH tersebut.

Patofisiologis terjadinya Ulkus kronis Trofis pada MH awalnya adalah akibat
dari bakteri MH yang merusak saraf tepi dan kelenjar keringat pada kulit, kerusakkan
saraf tepi tersebut mengakibatkan gangguan pada saraf otonom, saraf sensoris, dan
kelumpuhan otot, dengan demikian saat melakukan aktifitas sehari-hari, terdapat
tekanan-tekanan dan trauma-trauma kecil yang berulang dan menimbulkan penebalan
kulit dan Iluka pada kulit tanpa disadari akan mempermudah timbulnya infeksi, hal
tersebut juga diperberat oleh keadaan anhidrosis yang terjadi, dimana kulit menjadi
kering dan pecah-pecah, dengan kulit yang terbuka tersebut juga memudahkan bakteri-
bakteri menginfeksi kulit di daerah tersebut ( 1,24,27,29). Infeksi yang terjadi bila tidak
dirawat dengan baik, akan menimbulkan ulkus berkepanjangan sampai menjadi ulkus
kronis atau trofis. Apabila ulkus terjadi didaerah terdapat Kalus atau kulit yang
menebal disekitar luka, hal ini akan memperberat keadaan luka, karena terjadi juga
gangguan vaskularisasi atau iskhemik local daerah luka, lingkungan hipoksia dan
inflamasi yang dominan meningkatkan produksi ROS, yang merusak protein ECM dan
menyebabkan kerusakan sel. Stres oksidatif juga mengarah pada penghentian siklus sel
terkait kerusakan DNA (Frykberg & Banks, 2015) reseptor faktor pertumbuhan dan
potensi mitogenik yang lebih rendah, ekspresi VEGF mengalami penurunan
(Demidova-Rice et al., 2012) sehingga sulit untuk terjadinya granulasi dan penutupan

luka. Keseluruhan faktor tersebut diatas akan semakin memperburuk kondisi luka.
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Oleh sebab itu, hal tersebut diatas bisa menjadi "titik masuk™ untuk intervensi
terapeutik CM yang mengandung beberapa faktor pertumbuhan yang mempunyai sifat
stimulus mitogenik bersama dengan aktivator diferensiasi keratinosit, meningkatkan
daya tanggap faktor pertumbuhan sel yang berada dalam luka kronis dengan
meningkatkan kepadatan reseptor faktor pertumbuhan untuk proliferasi sel, migrasi, dan

pembentukan sprout angiogenik (Demidova-Rice et al., 2012)

Pada penelitian ini, pemberian CM dengan cara injeksi intralesi/intrakutan,
selain bertujuan untuk memasukkan CM kedalam jaringan, juga dengan melakukan
injeksi akan melukai sekitar ulkus, hal ini akan membuat luka luka mikro menjadi fase
inflamasi luka akut di daerah luka kronis yang sekalian merangsang keluarnya
trombosit untuk mengeluarkan kemokin epidermal growth factor (EGF), fibronektin,
fibrinogen, histamin, platelet derived growth factor (PDGF), serotonin, dan faktor von
Willebrand, juga sekalian menarik dan mengaktifkan makrofag ke daerah luka untuk
memfagosit sel sel mati, bakteri dan plasma yang sering terdapat pada ulkus trofik MH.
Selain fagositosis bakteri dan bahan asing, makrofag mengeluarkan banyak enzim dan
sitokin; kolagenase, untuk mendegradasi kolagen; interleukin dan tumor necrosis factor
(TNF), yang merangsang fibroblas dan meningkatkan angiogenesis; dan transforming-
growth factor (TGF), yang merangsang keratinosit. Makrofag juga mengeluarkan
platelet derived growth factor dan vascular endothelial growth factor yang memulai
pembentukan jaringan granulasi dan dengan demikian memulai transisi ke fase

proliferasi dan regenerasi jaringan.

Pemberian CM intrakutan pada kasus-kasus ulkus Trofis MH yang sebelumnya
sudah diterapi dengan perawatan luka secara konvensional tidak menyembuhkan,
menunjukkan hasil yang bermakna sesudah dipantau setiap minggu selama 2 minggu,
terlihat pertumbuhan jaringan granulasi pada dasar luka, menandakan adanya
angiogenesis dan neovaskularisasi, ukuran lebar dan Panjang berkurang, menandakan
adanya epitelisasi dan pembentukan prokolagen dan kolagen di lapisan epidermis dan
dermis. Tanda-tanda perobahan secara klinis yang disebut diatas menunjukkan adanya
proses fase proliferasi penyembuhan luka. Proses tersebut diatas terjadi karena CM
yang diberikan mengandung faktor pertumbuhan Keratinosit ( KGF) merangsang

epitelisasi epidermis dan dermis, adanya VEGF untuk memicu timbulnya
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neovaskularisasi dan angiogenesis, adanya [ FGF untuk memicu fibroblast
memproduksi prokolagen dan kolagen, dan adanya prokalagen dalam kandungan CM
yang membantu mempercepat pembentukan jaringan matriks dalam luka.

Fase proliferatif berakhir dengan pembentukan jaringan granulasi, Neovaskularisasi
yang pada luka diperlukan untuk memberikan nutrisi dan membantu menjaga jaringan
granulasi luka. Pembuluh darah baru ini akan memfasilitasi titik masuk sel-sel ke
dalam luka seperti makrofag dan fibroblas. Makrofag terus memasok faktor
pertumbuhan yang merangsang angiogenesis dan fibroplasia lebih lanjut. Platelet
derived growth factor yang disekresikan dan transforming growth factor [ bersama
dengan molekul matriks ekstraseluler merangsang diferensiasi fibroblas untuk
menghasilkan bahan dasar dan kemudian kolagen. Fibroblast adalah kunci dalam
sintesis, deposisi, dan renovasi matriks ekstraseluler yang memberikan kekuatan dan

substansi pada luka.

Penelitian ini dilakukan untuk melihat hasil terapi sesudah 2 minggu,
diharapkan sudah masuk dalam fase tranisisi ke fase maturasi yang berlangsung 2
minggu sesudah fase proliferasi, dan bila luka sudah masuk dalam fase maturase, maka
diharapkan selanjutnya penyembuhan luka akan berlanjut sampai luka menutup
sempurna, dan pasien di edukasi untuk tetap memperhatikan, merawat, menjaga
kelembaban kulitnya dan segera kontrol ke dokter bila mulai terjadi kelainan kulit di
kaki dan tangan mereka. Penelitian ini sebaiknya dilanjutkan untuk menilai efek jangka

panjang CM terhadap anestesi, anhidrosis di sekitar lukanya.
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BAB VI
KESIMPULAN DAN SARAN

6.1 Kesimpulan
1. Pada penelitian injeksi CM-WJMSC terhadap seluruh pasien ulkus kronik atau

ulkus tropik pada penderita MH tidak ditemukan adanya keluhan atau efek
samping yang timbul selama 2 minggu dan sesudah 2 bulan post terapi sesuai
pemantauan kami sampai saat laporan ini dilaporkan.

2. Injeksi CM secara intrakutan pada ulkus tropik penderita Morbus Hansen
menunjukkan hasil bermakna, dengan Rerata Panjang, lebar, serta luas ulkus
tropik pada penderita Morbus Hansen sebelum dilakukannya intervensi injeksi
CM MSC secara intrakutan berturut-turut adalah 2,0 (0,5 - 9,0) cm, 1,1 (0,3 —
12,0) cm, dan 2,38 (0,25 — 108) cm persegi.

3. Rerata Panjang, lebar, serta luas ulkus tropic pada penderita Morbus Hansen
setelah dilakukannya intervensi injeksi CM MSC secara intrakutan pada
followup pertama berturut-turut sebesar 1,5 (0 — 8,5) cm, 1,0 (0 — 4,5) cm, dan
1,0 (0 — 38,25) cm persegi serta pada followup kedua berturut-turut sebesar 1,5
(0-8,5) cm, 0,5 (0-4,5) cm, dan 0,75 (0 — 38,25) cm persegi

4. Terdapat perubahan rerata Panjang, lebar, serta luas ulkus tropik pada penderita
Morbus Hansen yang bermakna antara sebelum dan sesudah dilakukannya
intervensi injeksi CM MSC secara intrakutan (p-value < 0,001)

5. Injeksi CM secara intrakutan diduga dapat merangsang fase inflamasi, fase
proliferasi dan fase maturase pada ulkus kronik, termasuk ulkus tropic Morbus
Hansen.

6. Injeksi CM intrakutan pada ulkus kronik termasuk Ulkus Tropik pada MH dapat
memicu Ulkus kronik Kembali menjadi ulkus akut untuk dapat mempercepat
penyembuhan luka. Dimana fase inflamasi pada ulkus akut sangat diperlukan
untuk merangsang pengeluaran sel-sel trombosit, sel makrofag ke daerah luka
dan mengeluarkan factor-faktor pertumbuhan yang dibutuhkan untuk proses
penyembuhan luka.

7. Pada pasien-pasien dengan ulkus kronis termasuk ulkus tropik pada MH yang
mempunyai kontra indikasi untuk dilakukan debrideman baik dengan atau tanpa

anestesi umum, atau pasien yang dengan kontraindikasi akibat penyakit atau
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10.

11.

12

keadaan tertentu, dapat dilakukan injeksi CM secara intrakutan untuk
mempercepat penyembuhan luka kronis atau luka tropik

CM WJMSC mengandung prokolagen, VEGF, KGF, dan FGF dapat digunakan
sebagai terapi inovasi untuk luka kronik termasuk ulkus Tropik pada MH, yang
sudah sulit disembuhkan dengan terapi konvensional

Terapi inovasi dengan CM WJMSC pada ulkus kronis dapat mempercepat
penyembuhan luka, mengurangi biaya perawatan luka, ekonomis, praktis,
mudah dilakukan, tanpa debrideman, mengurangi rasa nyeri pada saat
debrideman, atau yang mempunyai kontraindikasi debdrideman.

Terapi CM WIMSC selanjutnya dapat dimodifikasi dengan cara terapi mandiri,
seperti cara pemberian terapi injeksi insulin, yaitu dalam bentuk CM Pen.
Inovasi terapi CM-WJMSC dapat dipatenkan menjadi suatu produk mandiri
untuk ulkus kronis dimanapun pasien berada, praktis mudah murah dengan

konsentrasi yang telah distandarisasi.

. Terapi CM- WIMSC dapat diajukan sebagai gold standar terapi ulkus kronis

termasuk ulkus Tropik pada MH

6.2 Saran
Bagi Masyarakat:

Terapi inovasi dengan CM WJMSC pada ulkus kronis dapat mempercepat
penyembuhan luka, mengurangi biaya perawatan luka, ekonomis, praktis,
mudah dilakukan, tanpa debrideman, mengurangi rasa nyeri pada saat
debrideman, atau yang mempunyai kontraindikasi debdrideman

Pengobatan serta kontrol secara rutin dalam penggunaan injeksi CM MSC
secara intrakutan agar hasil yang ditimbulkan lebih baik dan mempercepat
proses penyembuhan

Senantiasa menjaga kebersihan dan melakukan perawatan luka secara teratur,

baik serta bersih.

Bagi Peneliti selanjutnya:

Penelitian dapat dilanjutkan dengan cara sebelum dilakukan injeksi luka,
dilakukan debrideman luka sebelumnya, untuk mengembalikan ulkus kronis ke

66



fase inflamasi ulkus akut, untuk mempercepat penyembuhan,  dengan
menaikkan dosis, dan menginjeksi lebih luas disekitar luka.

e Melakukan pembandingan dengan metode pengobatan lainnya baik dari segi
pemberian maupun penggunaan terhadap bahan aktif lainnya

e Melakukan penelitian dengan evidence based medicine yang lebih tinggi missal
dengan Randomized Controlled Trial (RCT) dan metode lainnya guna
memperoleh level evidence pengobatan yang lebih baik dan terpercaya

e Perlu dilakukan penelitian lanjutan untuk kasus kasus Ulkus Trofik, apakah
CM WJMSC dapat memperbaiki kerusakkan saraf saraf tepi, kerusakkan
kelenjar dan kelainan pigmen sebagai penyebab utama timbulnya ulkus trofik
pada kasus MH maupun Ulkus kronis yang lain.

e Perlu dilakukan penelitian lanjutan untuk kasus kasus Ulkus Trofik, seberapa
efektif CM WJIMSC dapat memperbaiki vaskularisasi pada ulkus kronis dengan
menggunakan scan, dopller atau angiometri.

e Perlu dilakukan penelitian lanjutan untuk kasus kasus Ulkus Trofik, seberapa
besar dosis efektif CM WJIMSC dapat memperbaiki vaskularisasi pada ulkus
kronis dengan menggunakan scan, dopller atau angiometri.

e Perlu dilakukan penelitian lanjutan untuk kasus kasus Ulkus akut seberapa
efektif CM WJIMSC dalam memperbaiki epitelisasi dan granulasi luka, dan
bagaimana hasilnya, apakh bisa mengurangi jaringan parut maupun
hiperpigmentasi yang sering terjadi pada trauma post inflamasi

e Perlu dilakukan penelitian lanjutan untuk kasus kasus luka akut, konsentrasi,
dosis, bentuk sediaan untuk mempercepat penyembuhan luka akut, baik derajat
1 sampai derajat 4

Bagi Institusi:

e Turut membantu serta mendukung terlaksananya penelitian sejenis guna
meningkatkan pengetahuan, referensi, serta mengoptimalkan pengobatan

terhadap masyarakat yang lebih baik
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