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Tinjauan Pustaka

Cedera dan disfungsi endotel merupakan kejadian yang
mendasari patogenesis proses aterosklerosis, sehingga
pemahaman terhadap mekanisme yang dapat mem-
pertahan-kan maupun mengembalikan fungsi endotel
tersebut mempunyai implikasi klinis yang penting.1

Selain itu, tingkat kejadian gagal jantung kronis sebagai
akibat penyakit jantung koroner masih tetap tinggi.
Penyelamatan miokard dengan terapi perfusi dini
terbukti dapat menurunkan angka mortalitas, namun
gagal jantung pasca infark miokard akibat remodeling
ventrikel masih menjadi masalah yang belum
terpecahkan sepenuhnya.2

Salah satu pendekatan untuk mengurangi bahkan
menghindari timbulnya gagal jantung pasca infark
adalah dengan meningkatkan proses regenerasi
kardiomiosit serta merangsang terjadinya neovaskulari-
sasi didalam area infark. Beberapa penelitian awal telah
dilakukan baik eksperimental maupun klinis yang
menyokong kemungkinan infus atau transplantasi sel
progenitor endotel secara intravena, intrakoroner
maupun intramiokard untuk mencegah proses
remodeling ventrikel pasca infark miokard akut.3 Pada
model infark miokard eksperimental, injeksi sel stem
dari sumsum tulang secara intravena maupun
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intramiokard menunjukkan adanya perbaikan fungsi
ventrikel kiri melalui proses angiogenesis ataupun
penghambatan apoptosis dan remodeling. Juga
dilaporkan adanya proses transdiferensiasi sel stem
sumsum tulang menjadi sel kardiomiosit.4 Namun
sampai saat ini belum diketahui jelas apakah
pendekatan terapi semacam ini juga memberi harapan
pada penderita dengan disfungsi miokard persisten
akibat pembentukan jaringan parut sebagai suatu
proses penyembuhan atau tidak.3

Istilah sel progenitor digunakan dalam biologi sel
dengan pengertian sel yang masih immatur atau belum
mengalami diferensiasi. Seperti halnya dengan sel stem,
sel progenitor mempunyai kemampuan untuk
memperbarui diri meskipun terbatas dan plastisitasnya
bersifat unipotent atau multipoten. Adapun sel stem
embrionik atau sel stem yang sebenarnya mempunyai
kesanggupan memperbarui diri secara tak terbatas dan
plastisitasnya bersifat pluripoten.5 Pada tahun 1997
Asahara dkk menunjukkan bahwa sel progenitor
hematopoiesis CD34+ yang dimurnikan dapat
berdiferensiasi secara ex vivo menjadi fenotipe endotel
dan sel ini dinamai sel progenitor endotel.6  Kemudian
pada tahun 1998 Rafii dkk juga melaporkan
keberadaan sel progenitor endotel dari sumsum tulang
yang beredar dalam sirkulasi darah.7

Kardiomioplasti sel merupakan proses regenerasi
melalui transplantasi sel yang dapat dicapai melalui
salah satu dari berbagai cara berikut; 1) transplantasi
sel progenitor yang berdiferensiasi menjadi kardio-
miosit atau meningkatkan angiogenesis; 2) mobilisasi
sel progenitor sumsum tulang ketempat lesi dengan
penggunaan sitokin seperti granulocyte colony
stimulating factor dan stem cell factor; atau 3) pemberian
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terapi lokal dengan growth factor yang menginduksi
sel progenitor jantung menjadi kardiomiosit.8

Sel progenitor endotel

Sel progenitor endotel merupakan sel yang berada pada
sumsum tulang yang dapat dilepaskan kedalam
sirkulasi pasca infark miokard akut dan bisa menghasil-
kan neovaskularisasi sebagai suatu mekanisme
pertahanan alamiah untuk mempertahankan perfusi
jaringan.9,10,11 Sel progenitor endotel ini dapat
mengalami transdiferensiasi menjadi kardiomiosit yang
berperan penting dalam proses regenerasi miokard.12

Sel progenitor endotel dalam sirkulasi diidentifikasi
melalui ekspresi CD34+, (yang merupakan petanda
yang umum dijumpai pada sel stem hematopoietik
maupun pada sel endotel yang matang) dan vascular
endothelial growth factor receptor-2 (VEGFR-2 atau
kinase-domain-related /KDR receptor).1,12,13 Penelitian
selanjutnya menunjukkan bahwa CD34+ yang diisolasi
dari sumusum tulang atau dari tali pusat juga mampu
berdiferensiasi menjadi sel endotel yang matang.12,13

Sitokin proinflamasi yang dilepaskan oleh jaringan
yang iskemi dapat merangsang sumsum tulang untuk
melepaskan sel progenitor endotel dan CD34+.13 Selain
itu sel progenitor hematopoietik muda mengekspresi-
kan CD133+ dan pada saat ini para peneliti umumnya
memperkirakan jumlah sel progenitor endotel dalam
sirkulasi sesuai dengan jumlah CD34+/VEGFR-2+ atau
CD133+/VEGFR-2+.14 (lihat gambar 1).

Dalam sumsum tulang sel progenitor berada dalam
berbagai stadium diferensiasi. Dalam keadaan
keseimbangan fisiologis, sel progenitor endotel hanya
dipresentasikan 1% dari sel mononuklear dalam
sirkulasi. Pada proses rekruitment dimana sel progenitor
endotel dimobilisasi kedalam sirkulasi dibutuhkan
stimulus endogen seperti keadaan iskemia jaringan,
aktivitas matrix metalloproteinase-9 atau stimulus
eksogen melalui terapi sitokin. Tahap selanjutnya
adalah proses homing  dan penyatuan sel progenitor
endotel pada daerah yang mengalami kerusakan.
Mekanisme homing ini belum sepenuhnya dipahami
tetapi mungkin berkaitan dengan faktor lingkungan
mikro yang bersifat mendukung pertumbuhan dan
fungsi sel progenitor termasuk peranan integrin,
molekul adesi, peningkatan ekspresi VEGF dan
homing-receptor.15,16 (lihat gambar 2).

Shintani dkk melaporkan adanya peningkatan
kadar sel progenitor endotel dan CD34+ pada penderita

infark miokard akut yang mencapai puncaknya pada
hari ketujuh; juga kadar VGEF yang berperan sebagai
penggerak sel progenitor endotel meningkat secara
bermakna dan berkorelasi positif dengan peningkatan
kadar CD34+.13 Pada keadaan tertentu seperti usia
lanjut, diabetes mellitus dan hiperkoleterolemia, proses
angiogenesis alamiah menjadi terganggu oleh
penurunan ekspresi VEGF endogen.17

Transplantasi sel progenitor

Pada penderita dengan infark miokard akut, sel
progenitor sumsum tulang yang beredar dalam sirkulasi
akan menuju ke daerah infark namun jumlahnya tidak
mencukupi untuk proses regenerasi/perbaikan miokard
yang cedera.18,19 Penelitian yang dilakukan akhir akhir
ini menunjukkan adanya subpopulasi kardiomiosit
yang mempunyai kemampuan untuk bereplikasi dan
membentuk pembuluh darah yang baru namun
jumlahnya terbatas, sehingga untuk mencapai tujuan
proses regenerasi diperlukan terapi transplantasi sel
stem termasuk sel progenitor endotel.18

Berdasarkan hubungan antara sumber donor sel
stem dan resipien, maka transplantasi dikelompokkan
menjadi :
- Singenik, sel stem darah donor berasal dari spesies

yang sama, identik secara genetik, misalnya pada
saudara kembar.

- Allogenik, sel stem darah donor berasal dari saudara
kandung atau dari orang lain yang cocok sistem
HLA-nya.

- Autologus, sel stem berasal dari penderita sendiri.20

Sel stem bisa berasal dari embrio maupun dari
jaringan dewasa. Min dkk melaporkan perbaikan
fungsi jantung dan aliran darah pada miokard yang
mengalami infark dengan transplantasi sel stem embrio
intramiokard pada tikus percobaan.21 Etzion dkk
menunjukkan adanya pengurangan dilatasi ventrikel
dan perbaikan fungsi jantung setelah kardiomiosit
embrionik ditransplantasikan ke jantung tikus
percobaan pasca infark miokard.22 Mengingat
kemungkinan transplantasi sel stem embrio menimbul-
kan masalah etis maka alternatif lain adalah pengguna-
an darah plasenta atau tali pusat yang banyak
mengandung sel stem dan mempunyai kemampuan
ploriferasi yang lebih baik dibanding sel stem sumsum
tulang.23 Diawal tahun 2007 Dr.Anthony Atala,
seorang ilmuwan dari Wake Forest University, juga dari
Harvard University melaporkan penemuan sel stem
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yang baru yang berasal dari cairan amnion, yang
berpotensi menjadi alternatif pengganti sel stem yang
berasal dari embrio untuk tujuan penelitian maupun
pengobatan.5

Sel stem jaringan dewasa dapat diambil dari
sumsum tulang maupun dari organ jaringan lainnya.
Ada dua jenis sel progenitor sumsum tulang yaitu sel
stem hematopoietik dan sel stem mesenkim atau
stroma. Transplantasi sel stem mesenkim dapat
diperoleh dari sumsum tulang atau dari darah tepi yang
memungkinkan metode transplantasi autologus,
bersifat pluripoten yang dapat berdiferensiasi menjadi
jaringan tertentu termasuk kardiomiosit, sel endotel
dan sel otot polos. Implant sel stem mesenkim
autologus maupun allogenik pasca infark miokard akan
mengalami engrafment pada host miokardium,
berdiferensisasi menjadi kardiomiosit, mempertahan-
kan ketebalan dinding, mengurangi remodeling
ventrikel dan memperbaiki fungsi jantung.24

Sel progenitor endotel merupakan sel donor yang
ideal oleh karena memungkinkan pengambilan secara
autologus. Transplantasi intravena sel progenitor
endotel yang telah diekspansi secara ex vivo akan
meningkatkan neovaskularisasi, mengurangi dilatasi
ventrikel kiri dan mempertahankan fungsi jantung
pasca infark pada tikus percobaan. Sel progenitor
endotel juga dapat mengalami transdiferensiasi menjadi
kardiomiosit yang berperan penting dalam proses
regenerasi miokard.12

Strategi lain untuk kardiomioplasti selular yaitu
melalui pendekatan secara tidak langsung. Dalam hal
ini sel progenitor dari sumsum tulang dimobilisasi
melalui injeksi sitokin seperti granulocyte-macrophage
colony stimulating factor(GM-CSF) dan growth factor
menuju ke miokard yang mengalami infark, kemudian
mengalami replikasi, diferensiasi, terjadi perbaikan
miokard dan memperbaiki fungsi jantung. Uji klinis
dengan pemberian GM-CSF secara eksogen pada
penderita dengan penyakit arteri koroner ekstensif
menyebabkan mobilisasi sel progenitor endotel dan
secara keseluruhan terjadi perbaikan aliran kolateral
pada kardiomiosit.8 Pada penelitian yang dilakukan
oleh Kocher dkk pada tikus percobaan, pemberian
GM-CSF secara intravena, sitokin ini akan bermigrasi
kedaerah infark dalam 48 jam, selanjutnya mengalami
transdiferensiasi menjadi sel endotel, menginduksi
neovaskularisasi, membatasi apoptosis kardiomiosit
yang mengalami hipertrofi pada daerah peri-infark dan
mencegah remodeling ventrikel pada tikus per-
cobaan.25

Isolasi sel progenitor

a. Isolasi sel progenitor dari sumsum tulang.
Antara 5-9 hari pasca angiografi koroner akut
dilakukan aspirasi sumsum tulang dari krista iliaka
dengan menggunakan anestesi local. Sebanyak 40-
50 ml cairan diaspirasi lalu sel mononuklear
diisolasi melalui alat pemisah komponen darah.
Sel-sel tersebut kemudian diidentifikasi melalui
analisis FACS (flow assisted cell sorting) dengan
menggunakan antibody terhadap anti-human
CD34 dan CD133.26,27

b. Isolasi sel progenitor dari darah tepi.
Untuk isolasi sel progenitor dari darah tepi, mula-
mula dilakukan mobilisasi sel progenitor dari
sumsum tulang dengan pemberian growth factors
(5mcg/kg G-CSF perhari secara subkutan) selama
4-5 hari sebelum pengambilan (harvesting) dengan
tujuan memperoleh jumlah sel progenitor yang
lebih banyak dalam darah tepi. Selanjutnya diambil
darah vena sebanyak 250 ml dan dilakukan isolasi
sel progenitor dalam darah dengan menggunakan
mesin aferesis. Metode lain yang dapat dikembang-
kan adalah ekspansi populasi sel progenitor endotel
secara ex vivo dengan melakukan kultur pada
medium basal sel endotel (endothelial cell basal
medium-2/EBM-2) selama tujuh hari.17,28

Jalur transplantasi sel progenitor endotel

a. Transplantasi sel progenitor endotel secara
intravena.

Transplantasi secara intravena merupakan cara
yang praktis karena tidak membutuhkan peralatan
tindakan kateterisasi jantung maupun peralatan
bedah. Berbagai faktor yang terlibat dalam migrasi
sel progenitor (homing process) seperti lingkungan
mikro, ekspresi molekul adesi dan homing receptors
memungkinkan dilakukannya transplantasi secara
intravena. Namun demikian, cara ini memungkin-
kan adanya homing sebagian sel stem ke organ lain
sehingga dapat mengurangi jumlah sel yang
mencapai daerah infark.8,15

b. Transplantasi sel progenitor endotel secara
intrakoroner.

Lima sampai 9 hari pasca infark miokard akut
sel progenitor ditransplantasikan secara langsung
melalui arteri koronaria kedaerah infark.Cara ini
lebih menguntungkan dibanding cara intravena
karena dapat mengantarkan jumlah sel yang
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maksimal pada daerah infark dan jaringan peri-
infark.8,29 Injeksi sel progenitor dengan tekanan
tinggi melalui arteri koronaria akan memudahkan
sel tersebut bermigrasi secara transendotelial
kedaerah yang mengalami infark. Metode ini
dilakukan dengan menggunakan kateter balon
yang ditempatkan pada arteri yang berhubungan
dengan daerah infark. Setelah meletakkan balon
pada posisi yang tepat yaitu pada lokasi yang
sebelumnya mengalami oklusi, dilakukan tindakan
angioplasti transluminar koroner perkutan 6-7 kali
selama masing-masing 2-4 menit. Selama waktu
tersebut dilakukan transplantasi sel intrakoroner
melalui kateter balon, dengan menggunakan 6-7
fraksi infus bertekanan tinggi dari 2-3 ml suspensi
sel yang setiap suspensinya mengandung 1,5-4x106

sel mononuklear. Tindakan angioplasti sepenuhnya
mencegah aliran balik sel-sel tersebut dan pada
waktu yang sama menghentikan aliran dibagian
distal inflasi balon untuk memudahkan infus sel-
sel betekanan tinggi kedaerah infark. Dengan
demikian waktu kontak untuk migrasi sel akan
lebih panjang.28 (Lihat gambar 3)

c. Transplantasi sel progenitor endotel secara
intramiokard.

Injeksi intramiokard secara langsung mem-
butuhkan sel yang lebih sedikit untuk mencapai
engrafment dibanding jalur transplantasi lainnya.
Hanya saja metode ini memerlukan tindakan
invasif bedah jantung sehingga dapat menimbul-
kan risiko intra dan pasca bedah.8,30 Penelitian yang
dilakukan oleh Orlic dkk, dengan mengisolasi sel
stem sumsum tulang dan menginjeksi secara
langsung sel progenitor pada tepi batas infark
ventrikel kiri tikus percobaan menunjukkan
adanya migrasi sel-sel ke daerah infark dan
berdiferensiasi menjadi kardiomiosit dan sel
endotel. Akhirnya terbentuk miokard secara de
novo yang memperbaiki fungsi jantung dan
menimbulkan neovaskularisasi.18

Uji klinis transplantasi sel progenitor
endotel

Hasil penelitian The Transplantation of Progenitor cells
and Regeneration enhancement in Acute Myocardial
Infarction (TOPCARE-AMI) telah menilai keamanan
dan kelayakan transplantasi sel progenitor autologus
pada penderita infark miokard akut. Terhadap 19

penderita dengan infark miokard akut dilakukan
reperfusi dan kemudian dilakukan transplantasi sel
progenitor pada arteri yang mengalami infark 4,3 ±
1,5 hari pasca infark dan secara acak dibagi dalam
kelompok yang menerima transplantasi sel progenitor
yang berasal dari sumsum tulang dan yang berasal dari
sirkulasi. Pada bulan ke-4 penderita yang diberi
transplantasi sel progenitor memperlihatkan pe-
ningkatan fraksi ejeksi yang bermakna, perbaikan
gerakan dinding ventrikel pada daerah infark,
pengurangan volume sistolik akhir ventrikel kiri dan
peningkatan viabilitas miokard pada zona infark
dibandingkan dengan kelompok control. Tidak
dijumpai perbedaan antara kelompok yang menerima
sel progenitor yang berasal dari sumsum tulang dan
yang berasal dari sirkulasi. Tidak timbul aritmia
maligna maupun reaksi inflamasi.31

Pada penelitian The Reinfusion of Enriched
Progenitor cells and Infarct Remodeling in Acute
Myocardial Infarction (REPAIR-AMI) trial, terhadap
101 penderita dengan infark miokard akut yang
ditransplantasikan sel progenitor yang berasal dari
sumsum tulang secara intrakoroner, menunjukkan
adanya perbaikan fraksi ejeksi ventrikel kiri dibanding
103 penderita dari kelompok kontrol. Rerata
peningkatan 5,5 ± 7,3% vs 3,0 ± 6,5% (p=0,01).29

Hasil yang berbeda ditemukan pada penelitian The
Autologous Stem cell Transplantation in Acute Myocardial
Infarction (ASTAMI). Dalam hal ini meskipun
transplantasi sel mononuklear sumsum tulang secara
intrakoroner terhadap 47 penderita infark miokard
akut memperlihatkan perbaikan fungsi ventrikel kiri
tetapi tidak berbeda bermakna dengan kelompok
kontrol. Kemungkinan hal ini disebabkan oleh adanya
perbedaan teknik isolasi sel-sel progenitor dari sumsum
tulang dibanding penelitian yang lain.32

Penelitian lain, The Bone Marrow Transfer to
Enhance ST-elevation Infarct Regeneration (BOOST)
merupakan penelitian yang dilakukan terhadap 60
penderita infark miokard akut yang telah menjalani
tindakan intervensi koroner perkutan dengan
pemasangan stent yang dibagi dalam kelompok
transplantasi sel progenitor dan kelompok kontrol.
Setelah 6 bulan, pada pemeriksaan dengan pencitraan
resonansi magnetik jantung, hasilnya memperlihatkan
perbaikan pada penderita yang ditransplantasi dengan
sel progenitor sumsum tulang autologus intrakoroner.
Dalam hal ini fraksi ejeksi ventrikel kiri meningkat
dari 50,0 ± 10,0 menjadi 56,7 ± 12,0 pada kelompok
yang ditransplantasi sedangkan pada kelompok kontrol
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fraksi ejeksi tidak banyak berubah yakni dari 51,3 ±
9,3 menjadi 52,0 ± 12,4; (p=0,0026).33

Penelitian lain yang dilakukan oleh Janssens dkk
pada uji klinik membuta ganda yang acak terhadap
penderita yang telah menjalani intervensi koroner
perkutan pasca infark miokard akut, 33 penderita
diberi transplantasi sel progenitor sumsum tulang
sedangkan 34 penderita lainnya sebagai kelompok
kontrol. Fraksi ejeksi ventrikel kiri dinilai dengan
menggunakan pencitraan resonansi magnetik.
Hasilnya pada bulan ke-4 tidak dijumpai perbedaan
fraksi ejeksi ventrikel kiri secara keseluruhan yang
bermakna antara kedua kelompok, namun demikian
pada kelompok yang ditransplantasi dengan sel
progenitor menunjukkan adanya penurunan luas
infark dan fungsi regional lebih baik.34

Dengan adanya hasil-hasil penelitian yang telah
dilakukan baik percobaan ekperimental pada binatang
maupun uji klini fase-1 pada manusia, memungkinkan
terapi transplantasi sel progenitor endotel pada penderita
pasca infark miokard akut dimasa mendatang. Namun
demikian dengan adanya hasil penelitian yang
cenderung kontroversi, dibutuhkan penelitian-
penelitian yang lebih banyak dan lebih luas lagi untuk
penyempurnaan metode dan hasil-hasil pengobatan.

Ringkasan

Sel stem ataupun sel progenitor merupakan sel yang
belum mengalami diferensiasi, dapat berploriferasi dan
berpotensi memperbarui diri. Sel ini dapat ber-
diferensiasi menjadi satu atau lebih jenis sel yang
khusus termasuk kardiomiosit.

Berbagai penelitian baik eksperimental maupun uji
klinis telah menunjukkan bahwa sel progenitor endotel
memungkinkan terjadinya regenerasi miokard yang
rusak serta meningkatkan timbulnya neovaskularisasi
pada daerah infark.

Saat ini sel progenitor dapat diperoleh dari tiga
sumber yakni dari sumsum tulang, sel darah tepi, tali
pusat bayi yang baru lahir. Pemberian transplantasi sel
progenitor endotel bisa secara intravena, intrakoroner
maupun intramiokard. Pemberian intrakoroner
nampaknya lebih menguntungkan dibanding cara
intravena karena dapat mengantarkan jumlah sel yang
maksimal kedaerah yang mengalami infark maupun
pada jaringan peri-infark. Sedangkan pemberian secara
intramiokard cukup berisiko karena berkaitan dengan
risiko intra operasi maupun pasca operasi.

Dengan adanya berbagai hasil penelitian baik
eksperimental pada binatang percobaan maupun uji
klinis fase-1 pada manusia memungkinkan terapi
transplantasi sel progenitor endotel dimasa mendatang.
Namun sejauh ini masih dibutuhkan lebih banyak
penelitian lagi untuk menyempurnakan hasil-hasil
terapi yang telah dicapai.
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