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ABSTRAK

PENGGUNAAN SEL PUNCA UNTUK MENCEGAH GAGAL

GINJAL PADA PASIEN DENGAN NEFROPATI DIABETIK

LATAR BELAKANG

Diabetes mellitus adalah salah satu penyakit kronis dimana kerusakan vaskular terjadi
paling banyak seperti retinopati diabetes,nefropati diabetik, dan kejadian kardiovaskular
yang merupakan komplikasi makro dan mikrovaskuler yang paling sering diamati. Dari
jutaan orang yang mengidap penyakit ginjal kronis, ratusan ribu akan berkembang
menjadi penyakit ginjal tahap akhir yang membutuhkan dialisis atau transplantasi ginjal.
Beberapa penulis telah menunjukkan bahwa sel punca sumsum tulang dapat
berdiferensiasi menjadi sel-sel ginjal dan memperbaiki fungsi ginjal. Tujuan dari
penggunaan sel punca ini adalah untuk memperbaiki ginjal diabetes dalam hal menunda
laju perkembangan menjadi gagal ginjal.

LAPORAN KASUS

Seorang wanita berusia 62 tahun dengan diagnosa gagal ginjal kronis dengan
hemodialisis selama 2 tahun, menderita diabetes mellitus yang mempengaruhi ginjalnya,
dengan serum kreatinin 11 mg/dl, dan tidak bisa buang air kecil sejak saat itu. Pasien
tersebut diobati dengan protokol implantasi sel punca mesenkimal. Protokol ini terdiri dari
implantasi 16 juta sel punca mesenkim secara intratekal dan 16 juta sel punca
mesenkimal secara intravena. Hasil pada siklus pertama protokol pasien dapat buang air
kecil setelah 2 tahun terakhir. Dan pada siklus kedua protokol, serum kreatinin pasien
menurun dari 11 mg/dl menjadi 2 mg/dl.

KESIMPULAN

Perbaikan organ ginjal dengan menggunakan sel punca adalah proses yang kompleks
yang melibatkan sel punca intrarenal dan sel punca sumsum tulang. Untuk perbaikan
jangka panjang, sel punca yang tak terfraksinasi dan sel punca hematopoietik adalah
yang paling sesuai dibandingkan sel punca mesenkimal yang memiliki efek parakrin
jangka pendek. Dan untuk hasil yang lebih efektif dalam memperoleh keberhasilan
adalah dengan mengkombinasikan hematopoietik sel punca dengan mesenkimal sel
punca.
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ABSTRACT

USING STEM CELL TO PREVENT KIDNEY FAILURE IN

PATIENTS WITH DIABETIC NEFROPATHY

BACKGROUND

Diabetes mellitus is one of the chronic diseases where vascular damage occurs the most
with diabetic retinopathy, diabetic nephropathy, and cardiovascular events being the most
commonly observed macro and microvascular complications. Millions people who have
chronic kidney diseases, hundreds of thousands will progress to end stage renal disease
requiring either dialysis or kidney transplant. Some authors have shown that bone
marrow stem cells can differentiate into kidney cells and improve kidney function. The
goal of using stem cells is to improve kidney diabetes in terms of delaying the rate of
progression to renal failure.

CASE PRESENTATION

A 62 years old indonesian women previously diagnosed chronic renal failure on
hemodialysis for 2 years, suffered diabetes mellitus which affected her kidney, with
creatinine 11 mg/dl, and was unable to urinate since then. She was treated with the
protocol for implantation of mesenchymal stem cells. This protocol consists of the
implantation of 16 million intrathecally mesenchymal stem cells and 16 million
intravenous mesenchymal stem cells. After the first cycle of protocol, patien can urinate
normally after the last 2 years. And after the second cycle of protocol, creatinine level
decrease from 11 mg/dl to 2 mg/dl.

CONCLUSION

Kidney repair by stem cell is a complex process involving intrarenal stem cells and bone
marrow stem cells. For long-term repair, unfractioned bone marrow cells and
hematopoietic stem cells are the most suitable compared to mesenchymal stem cells,
which have a short-term paracrine effect. The combination of hemapoeietic stem cell and
mesenchymal stem cell was more effective
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kidney failure



Pendahuluan

Nefropati Diabetik (ND) adalah
suatu komplikasi dari diabetes
mellitus, ditandai oleh penurunan
laju filtrasi glomerulus (GFR),
peningkatan ekskresi albumin urin,
dan adanya disfungsi tubulus ginjal
tanpa disertai adanya penyakit ginjal
lainnya.

Hingga saat ini, manajemen ND
didasarkan pada pengendalian kadar
glukosa darah, tekanan darah dan
faktor-faktor risiko yang terkait,
sedangkan untuk mempertahankan
fungsi sistolik/diastolik dan
mengurangi  proteinuria  dapat
menggunakan angiotensin-
converting enzyme (ACEi) inhibitor
dan angiotensin receptor blocker
(ARB).2

Nefropati diabetik merupakan
penyebab paling umum dari end
stage renal disease (ESRD) yang
merupakan suatu tahap akhir dari
gagal ginjal kronik.3 Gagal ginjal
kronik meupakan salah satu masalah
kesehatan utama di dunia, dan angka
kejadian penyakit ini meningkat
setiap tahunnya.4

Tatalaksana umum untuk gagal
ginjal kronik, seperti hemodialisis
dan dialisis peritoneal, tidak dapat
secara fundamental meningkatkan

kerusakan patologis ginjal atau

secara efektif mencegah terjadinya
berbagai komplikasi. Transplantasi
ginjal dapat menyelesaikan masalah,
tetapi kurangnya organ donor dan
penolakan imun setelah
transplantasi membatasi penerapan
metode pengobatan ini secara luas.5

Terapi sel punca berpotensi
memperbaiki  kerusakan  organ
melalui neovaskularisasi dan efek
antifibrotik.®

Untuk memahami perbedaan
yang ada di bidang penggunaan sel
punca sumsum tulang untuk
perbaikan  ginjal, kami akan
meninjau sumber-sumber potensial

dari perbedaan-perbedaan ini.

Laporan Kasus

Seorang wanita berusia 62 tahun
dengan diagnosa gagal ginjal kronis
dengan hemodialisis selama 2 tahun,
menderita diabetes mellitus yang
mempengaruhi ginjalnya selama 10
tahun dan telah didiagnoasis end
stage renal disease (ESRD) dengan
serum kreatinin 11 mg/dl dan tidak
bisa buang air kecil sejak saat itu.
Tidak ada riwayat penyakit diabetes
mellitus ataupun disfungsi ginjal
pada keluarga pasien. Wanita
tersebut diobati dengan protokol
implantasi sel punca mesenkimal tali

pusat manusia atau human



Umbilical Cell-Mecenchymal stem
cell (hUC-MSC). Protokol ini terdiri
dari enam  siklus implantasi
intratekal hUC-MSC dan injeksi
intravena hUC-MSC dengan interval
selama 3 bulan. Satu siklus terdiri
implantasi 16 juta hUC-MSC secara
intratekal yang diilakukakn tiga kali
dan 16 juta hUC-MSC secara
intravena yang dilakukan tiga kali.
Setelah siklus pertama protokol
hUC-MSC, ditemukan bahwa pasien
telah buang air kecil untuk pertama
kalinya dalam 2 tahun terakhir dan
serum kreatinin menurun secara
signifikan dari 11 mg/dl menjadi 2
mg/dl setelah siklus kedua protokol
hUC-MSC.”

Pembahasan

Ginjal manusia memiliki kapasitas
intrinsik untuk memperbaiki setelah
terjadinya cedera.® Tiga asal mula
utama untuk regenerasi ini meliputi:
1) masuknya kembali sel-sel
parenkim ginjal ke dalam siklus sel-
sel yang  terdiferensiasi, 2)
transdifferensiasi langsung dari satu
jenis sel ke sel yang lain (yaitu, sel-
sel tubular menjadi sel interstitial
dan sebaliknya), dan 3) differensiasi

populasi sel punca dari ginjal atau

sumsum tulang.?

Terdapat 4 jenis sel punca
berbeda yang harus
dipertimbangkan untuk perbaikan
ginjal yaitu: sel sumsum tulang yang
tidak  terfraksinasi, sel punca
hematopoietik, sel punca
mesenkimal, dan sel progenitor
intrinsik ginjal.?

Pada sel sumsum tulang tak
terfraksinasi, didapatkan adanya sel
tubular yang membawa kromosom Y
pada biopsi ginjal donor wanita dari
pasien pria yang mengalami nekrosis
tubular pasca transplantasi.
Sebaliknya, tidak ada sel positif
kromosom Y yang terdeteksi dengan
fungsi ginjal yang normal setelah
transplantasi.’

Sel punca hematopoietik atau
Hematopoietic stem cells (HSC)
menunjukkan adanya rekrutmen
selektif dan lokalisasi sel-sel yang
diturunkan dari sumsum tulang ke
pembuluh  darah  ginjal yang
mengakibatkan peningkatan
pemulihan struktural dan fungsional
serta  peningkatan kelangsungan
hidup.°

Beberapa peneliti mununjukkan
bahwa sel punca mesenkimal atau
Mesenchymal stem cells (MSC)
berfungsi melalui efek parakrin
daripada engraftment dan proliferasi

untuk memediasi



Gambar 1. Sumber MSC yang digunakan dapat diisolasi dari jaringan

berikut : A) pulpa gigi, B) ginjal, C) jaringan adiposa , D) tali pusat, E)

cairan amnion, dan F) sumsum tulang.
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Gambar 2. Gambaran MSC pada
penyakit ginjal

perbaikan ginjal. Kombinasi HSC
dan MSC lebih efektif dalam
memperoleh respon imun yang
rendah terhadap donor dengan
fungsi cangkokan yang stabil dan
untuk mengurangi penolakan.>13
MSC dibentuk oleh populasi sel
heterogen yang cenderung memiliki
asal pericytic yang sama. Mereka
dapat diisolasi dari beberapa organ
selain sumsum tulang, seperti darah
tepi, jaringan ikat, otot rangka,
jaringan adiposa, pulpa gigi, tali
pusat umbilikal, darah tali pusat,

cairan amnion, dan ginjal (gambar



1).*  MSC, fator terlaur atau

mikrovesikel dapat dikirim ke ginjal
melalui

jalur intraperitoneal,

intraarteri, intravena,
intraparenkimal atau intraosesus. Sel
tersebut mengerahkan serangkaian
dan

tindakan renoprotektif

regeneratif pada jaringan yang
teruka melalui berbagai mekanisme
antifibrotik

parakrin: dan

antiapoptotik, proangiogenik,
proliferatif dan diferensiatif, stres
antioksidan, dan penekanan
kekebalan

sistem kekebalan (gambar 2).* MSC

dan  imunomodulasi
merupakan salah satu terapi sel
punca yang efektif, oleh sebab itu
sudah studi yang

menggunakan terapi dengan sel

banyak

punca sebagai pengobatannya salah
satunya untuk terapi penyakit ginjal

kronis (tabel 1).

sel dalam ginjal yang
mengekspresikan CD24 dan CD133,
dan berbagi sifat fungsional dari sel
punca tersebut. Progenitor ginjal
telah ditemukan di beberapa tempat
di dalam ginjal termasuk tubuli
proksimal, glomeruli, kapiler
peritubular, dan papila. Studi juga
menunjukkan CD24 dan CDi33
mengekspresikan sel secara aktif
untuk  berdiferensiasi  menjadi
podosit.4 RPC yang diidentifikasi
pada

dalam kapsula bowman

awalnya dianggap berkontribusi
terhadap regenerasi podosit, ketika
mereka  bermigrasi ke dalam
glomerulus selama masa bayi dan
remaja, tetapi proses ini tidak di
amati pada orang dewasa.’s RPC
hanya dapat diperoleh dari sumber
yang terbatas, rentang hidupnya

pendek, sel tersebut dapat menjadi

Tabel 1. Studi praklinis menggunakan sel punca mesenkimal untuk
pengobatan penyakit ginjal kronis”

Mechanism of action

Disease Source Dose Route Side effects
Diabetic nephropathy Mice bone marrow 05x10° cells  Intravenous  Engraftment/direct effect None
Diabetic nephropathy Human bone marrow 2x10°cels  Inacardiac  Engraftment/direct effect None
Partial nephrectomy Rat bone marrow 1%x10°cells  Intravenous  Paracrine effect None
Chronic allograft nephropathy  Rat bone marrow 05x 10 cells  Intravenous  Immunomodulatory effect None
Renal revascularization Alogeneic swine adipose tissue 10X 10° cells  Intrarenal  Engraftment/direct effect/paracrine  None
Renal artery stenosis Autologous swine adipose tissue  10x10° cells ~ Intrarenal  Engraftment/direct effect/paracrine  None

Sel punca progenitor intrinsik tua dari waktu ke waktu serta

ginjal atau Renal Progenitor Cell
(RPC) didasarkan pada identifikasi

membatasi potensi nefrogenik.1©
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Gambar 3. Strategi potensial terapi sel untuk regenerasi ginjal. EPO,
erythropoietin; ESC, embryonic stem cell; iPSC, induced PSC; PSC,
pluripotent stem cell.?®

Dari beberapa tipe sel punca yang
telah dijelaskan sebagai terapi
alternatif untuk penyakit ginjal
nefropati atau nefropati diabetik,
terapi sel adalah terapi yang paling
menjanjikan  untuk  regenerasi

jaringan ginjal (gambar 3).

Kesimpulan

Sel punca telah sangat menarik bagi
para peneliti karena kombinasi dari
dua atribut yang unik. Pertama,
dengan perawatan khusus sel punca
dapat memperbanyak diri. Kedua,
paparan fisiologis yang terkontrol
dapat mempengaruhi sel punca
untuk berdiferensiasi menjadi sel
tertentu. Kami percaya bahwa
perbaikan ginjal oleh sel punca
merupakan suatu proses yang
melibatkan

kompleks karena

kronisitas cedera yang merupakan
faktor penentu untuk memperoleh
mobilisasi sel punca sumsum tulang
yang efisien dan meluas. Asal usul
cedera yang dapat menyebabkan
kematian sel merupakan suatu hal
yang penting karena respon sel
punca sumsum tulang akan berbeda
sesuai dengan model yang sel terseut
pilih. Untuk engraftment dan
perbaikan sel punca jangka panjang,
sel sumsum tulang tak terfraksinasi
dan sel punca hematopoietik adalah
yang paling sesuai dibandingkan
dengan sel punca mesenkimal yang
memiliki efek parakrin jangka
pendek. . Dan untuk hasil yang lebih
efektif dalam

keberhasilan adalah

mengkombinasikan  hematopoietik

memperoleh

dengan

sel punca dengan mesenkimal sel



punca. Hal ini  dikarenakan

banyaknya sumber yang bisa

didapatkan dari sel mesenkimal

tersebut, dan dapat digunakan

sebagai alternatif terapi untuk

berbagai macam penyakit ginjal.

Singkatan

ND: Nefropati Diabetik, GFR:
Glomerulus Filtration Rate; ACEi:
angiotensin-converting enzyme
inhibitor ; ARB: angiotensin
receptor blocker ; ESRD : end stage
renal disease; hUC-MSC: human
Umbilical Cell-Mecenchymal stem
cell; HSC: Hematopoietic stem cells;
MSC: Mesenchymal stem cells; RPC:
Renal Progenitor Cell
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