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Syukur Alhamdulillah, setelah terselesaikan buku stem cell jilid pertama
dengan judul “cxploration of human stem cell: Isolation and culture” pada tahun
2009 vang dapat digunakan sebagai acuan dasar dalam pengembangan ster cell
secara in-vitro, maka buku Stem Cell edisi ke dua yang memual tentang biologi
dan putensi stem cell, serta aplikasi stem cell, Stem cell merupakan germ cell atau
sel punca vang dapat berdiferensiasi menjadi sel yang diinginkan sesuai dengan
lingkungan mikro, Oleh karena itu berdasar pada sifat dan kemampuannya lebih
dikenal dengan sel yang mempunyai fleksibilitas (pasticity) tinggi.

Aplikasi stem cell di bidang kedokleran regeneratif (regenerative medicinie)
saat ini berkembang dengan pesat karena sel tersebut dapat berfungsi untuk
mengganti sel yang mati, integrasi dengan sel jaringan hospes, menghasilkan
molekul efek autokrin dan parakrin, dapat dicksplorasi dari berbagai sumber,
dapat dikembangkan secara in-vitro, dapat diaplikasikan sccara aufogenous
maupun allogenous. Saat ini banyak aplikasi stemn cell dikembangkan di bidang
bivengineering dalam bentuk komposisi (composite) rekayasa jaringan yang terdiri
dari scaffold, cell, dan faktor pertumbuhan (growth factors).

Buku ini ditulis bertujuan untuk memberikan pengetahuan dan gambaran
secara umum dan khusus tentang stemn cell serta model aplikasinya secara mendasar
dengan cara eksperimen pada hewan model penyakit. Edisi ini merupakan hasil
kontribusi beberapa ilmuwan dari berbagai bidang disiplin ilmu a.l. Dr. Med. dr.
Puruhito, Dr. drh. Fedik A, Rantam, Dr. dr. Ferdiansyah, Dr. dr. Joni Wayuhadi,
Dr. dr. Heri Suroto, Dr. dr. Budi S. Pikir, Dr. dr. Hendy Hendarto, Dr. dr. Purwati,
Dr. dr. Ninik Asmaningsih Soemyarso, Dr. dr. Cita R. Prakoeswo, Dr. dr. Dwikora
N. Utomo yang memuat tentang biologi stem cell, kultur stem cell, preparasi single
cell, bone fracture repair, hemapoietic stem cell, neuron repair, tendon repair, heart
repair, stem cell untuk repair organ reproduksi, aorta repair, serta stem cell folicle
rambut, dan repair jaringan tulang rawan (cartilage).
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Bab 16

REKAYASA TULANG RAWAN SENDI (CARTILAGE TISSUE
ENGINEERING)

Dwikora Novembri Utomo'?, Ferdiansyah', Fedik A. Rantam?3*

epartenen Orthepedi dan Traumatelogi, Fakultas Kedokteran Universitas
Wwmah Sakit Umum Daerah Dr Sogtome, Surabaya, Indonesia
rium Stem Cell, Institute of Tropical Disease (ITD), Universitas Airlangaa,

Indonesia.
g ve Medicing & Stem Cell Centre, Universitas Airlangga & Rumah Sakit
Umum Daerah Dr Soatomo, Surabaya, Indonesia

“Lab. Virologi dan Imunclogi, Dep. Mikrobiologi, Fakultas Kedokteran Hewan,
Universitas Airlangga Surabaya.

PENDAHULUAN

Kerusakan tulang rawan sendi (cartilage) merupakan masalah yang berat karena
apabila terjadi kerusakan pada tulang rawan sendi maka tidak akan pernah
mengalami kesembuhan. Ini terjadi karena kemampuan regenerasi tulang
rawan vang terbatas dan buruk (Athanasiou et al., 2002). Regenerasi pada tulang
rawan sendi yang buruk terjadi karena sifatnya yang avaskuler, minimal sel,
tanpa membran basal dan tanpa inervasi dari syaraf schingga nutrisinya hanya
tergantung dar: proses difusi. Kerusakan cartilage yang menembus subkondral
( fullthickness cartilage defect) meskipun terbentuk clot formation karena adanya
aliran darah, tetapi tanpa suatu intervensi akan menghasilkan regenerasi berupa
fibrocartilage yang lemah secara biomekanika dan akan mengalami kerusakan
setelah beberapa waktu (William, 2006; Drakos and Allen, 2007).

Berdasarkan studi pada lebih dari 31.000 kasus artroskopi lutut (endoskopi
lutut) pada semua kelompok umur didapatkan kerusakan osteokondral (full
thickness cartilage defect) sebesar 63% (Curl, 2007). Pada penelitian lain ditemukan
kerusakan kondral sebesar 60% dari 25.124 kasus artroskopi sendi lutut (Hijelle,
2007), sedangkan studi lain juga mendapatkan kerusakan tulang rawan sendi 61%
dari 1000 prosedur artroskopi lutut, 11% diantaranya merupakan full thickness
cartilage defect (Shah et al., 2007).
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TEKNIK REKAYASA JARINGAN (CARTILAGE ENGINERING)

Teknik rekayasa jaringan (cartilage enginering) menggunakan kombinasi antara
sel (chondrocytes atau mesenchymal stem cells), scaffold (natural atau sintetis) dan
growth factor. Mesenchymal stem cells (MSCs) memberikan harapan baru dalam
menanggulangi cartilage defect pada sendi karena MSCs dapat berdiferensiasi
menjadi kondrosit serta mempengaruhi pembentukan matrik ekstraseluler (Chen
etal, 200—)

Kombinasi dari ketiga komponen sel, scaffold dan growth factor seperti yang
diilustrasikan Gambar 1 memiliki potensi yang besar dalam terapi kerusakan
articular cartilage. Sel dapat berproiiferasi menjadi kondrosit dan menghasilkan
matriks ekstraselular yang ciperlukan (Ringe er al., 2002).

Scaffold mampu menjadi fondasi bagi sel untuk ditanam di tempat defek
dan menyediakan stabilitas mekanis untuk pertumbuhan jaringan baru dan
integrasinya dengan jaringan sekitar (Cancedda et al., 2003). Growth factor bisa
mengarahkan pertumbuhan sel sehingga bisa berproliferasi menjadi sel yang
diinginkan. Sel (stem sel dengan potensi chondrogenic atau chondrocyte), faklor
morfogenik dan scaffold (natural atau sintetik) kemudian dikombinasikan secara
in vitro untuk membentuk rekayasa jaringan scaffold yang sesuai untuk implantasi
{Wozney, 2002).

> B
< v o
Morphogenicfactors

scaffolds

Gambar 16.1 Fzpresentasi skematis car komponen yang diperiukan untuk teknix
rekayass jarngan. (Vinatier, 2009)
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memperbaharui diri. Scafjold memiliki kemampuan biokompatibilitas dan
biodegradasi atas penyembuhan jaringan. Struktur yang berpori memungkinkan
sel (MSCs) untuk melakukan penetrasi terhadap jaringan sehingga cukup
permeable untuk pengiriman nutrisi dan pertukaran gas. Selain itu struktur
tersebut adaptif terhadap perubahan mekanis di sekitar. Scaffold juga memiliki
permukaan vang kondusif untuk tempat melekat dan migrasi sel sehingga
memungkinkan pembentukan ekstraseluler matriks beserta transmisi molekul
untuk sinyal komunikasi antarsel (Noth, 2008).

Dikenal dua jenis scaffold yaitu natural {alginate, agarose, chitosan, fibrin
glue, hyaluronan, collagen) dan sintetik (Polilactic acid dan Poliglycolic acid).
Alginate, agarose serta chitosan tidak banyak digunakan karena pengalaman
klinis vang sangat sedikit, sedangkan scaffold sintetik penggunaannya terbatas
terutama diakibatkan oleh reaksi imunologi. Hyaluronan dan kolagen sangat
popular digunakan sebagai scaffold karena kedua jenis natural scaffold tersebut
ditemukan pada struktur normal cartilage (Junji, 2008).

BONE MARROW MESENCHYMAL STEM CELL (BM-MSCs)
~ SCAFFOLD FREEZE DRIED BOVINE CARTILAGE POWDER
- PLATELET RICH PLASMA COMPOSIT (SMPC)

Aplikasi rekayasa jaringan dilakukan untuk meregenerasi fullthickness cartilage
defect dengan menggunakan MSCs yang disatukan dengan berbagai jenis scaffold
tersebut. Di RS Dr Soetomo dikembangkan scaffold yang dibuat dari tulang rawan
sendi sapi dalam bentuk powder dengan proses pengeringan-pembekuan (freeze
dried) yang disebut sebagai Freeze Dried Bovine Cartilage Powder (FDBC). Seaffold
ini dikombinasikan dengan platelet rich plasma (PRP) yang banyak mengandung
faktor pertumbuhan (growth factor). Selanjutnya kombinasi bahan implan tersebut
pada penelitian ini dikenal dengan scaffold FDBC-Mesenchymal Stem Cells-Platelet
Rich Plasma Composite (SMPC), yang akan diimplantasikan pada full thickress
cartilage defect.

Platelet rich plasma (PRP) melarutkan FDBC yang bersifat hidrofilik dan
akan menyatu dengan MSCs membentuk campuran berbentuk gel. Pembuatan
PRP sendiri terdiri atas dua tahap untuk mendapatkan konsentrasi platelet yang
paling tinggi, didapatkan sentrifugasi optimal untuk mendapatkan peningkatan
jumlah platelet 500% adalah 3000 rpm selama 13 menit pada tahap 1 dan 15
menit dengan putaran 3000 rpm pada tahap 2. Konsentrasi platelet yang tinggi
dianalogikan dengan jumlah growth factor yang terkandung di dalam platelet
tersebut (Rofii dan Dwikora, 2011).
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Gambar 16.3 Frosas implentasi SMPC pada cefek carmilage kelingi. A, Sebelurn implantast 2,
Cocudah imnlantac
SEsucCan IMpiantas,

Pada penelitian full thickness cartilage defect diterapi tiga perlakuan, yaitu
scaffold, BM-MSCs dan SMPC didapatkan hasil bahwa jumlah kondrosit, jumlah
kolagen tipe 2 dan luas cartilage yang terbentuk pada kelompok SMPC lebih tingg!
dibandingkan scaffold dan BM-MSCs. Ini karena pada kelompok SMPC growti:

factors yang berasal dari scaffold dan PRP akan memberikan kontribusi lebih besar

daripada hanya dari BM-MSCs dan scaffold saja. Peranan lain berasal dari jumlah
BM-MSCs yang lebih banyak dibandingkan dengan kelompok SCF. Cartilage
formation juga akan lebih luas terbentuk pada kelompok SMPC, karena BM-
MSCs yang sudah berproliferasi dan berdiferensiasi menjadi sel kondroprogenitor
kemudian menjadi chondrocyte akan mendapat stimulasi (signaling) untuk
memproduksi matriks ekstraselular baik dari scaffold, yaitu CDMP1/GDES dan
dari daerah defect yaitu BMP2, IGFL, BMP7, TGFp. Chondrocytes yang terbentuk
bersama sama dengan ekstraselular matriks akan membentuk cartilage (cartilage
formation) vang lebih luas dari kelompok BM-MSCs dan kelompok scaffold
(Dwikora, 2013).
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