 BAB II

CEDERA MEDULA SPINALIS DAN PENGOBATAN MENGGUNAKAN STEM CELL DITINJAU DARI SUDUT PANDANG KEDOKTERAN 
2.1 Medula Spinalis
2.1.1 Anatomi
Medula spinalis merupakan bagian dari susunan saraf pusat (SSP). Terbentang dari foramen magnum sampai dengan L1, di L1 melonjong dan agak melebar yang disebut conus terminalis atau conus medullaris (Gambar 1). Terbentang dibawah conus terminalis serabut-serabut bukan saraf yang disebut filum terminale yang merupakan jaringan ikat.
`
Gambar 1. Anatomi medula spinalis.

Terdapat 31 pasang saraf spinal: 8 pasang saraf servikal, 12 pasang saraf torakal, 5 pasang saraf lumbal, 5 pasang saraf sakral dan 1 pasang saraf koksigeal.

Akar saraf lumbal dan sakral terkumpul yang disebut dengan kauda equina. Setiap pasangan saraf keluar melalui intervertebral foramina. Saraf spinal dilindungi oleh tulang vertebra dan ligamen dan juga oleh meningen spinal dan CSF. (Thuret, 2006)

Struktur internal medula spinalis terdiri dari substansi abu abu dan substansi putih (Gambar 2). Substansi Abu-abu membentuk seperti kupu-kupu dikelilingi bagian luarnya oleh substansi putih. Terbagi menjadi bagian kiri dan kanan oleh anterior median fissure dan median septum yang disebut dengan posterior median septum.

Keluar dari medula spinalis merupakan akar ventral dan dorsal dari saraf spinal. Substansi abu-abu mengandung badan sel dan dendrit dan neuron efferen, akson tak bermyelin, saraf sensoris dan motoris dan akson terminal dari neuron. Substansi abu-abu membentuk seperti huruf H dan terdiri dari tiga bagian yaitu: anterior, posterior dan komisura abu-abu. Bagian posterior sebagai input /afferent, anterior sebagai output/efferent, komisura abu-abu untuk refleks silang dan substansi putih merupakan kumpulan serat saraf bermyelin. (Dumont et al, 2001)
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Gambar 2. Struktur internal medula spinalis.
2.1.2 
Cedera Medula Spinalis
Cedera medula spinalis dapat didefinisikan sebagai semua bentuk cedera yang mengenai medula spinalis baik yang menimbulkan kelainan fungsi utamanya (motorik, sensorik, otonom dan reflek) secara lengkap atau sebagian. Cedera medula spinalis merupakan salah satu penyebab utama disabilitas neurologis akibat trauma. Pusat data nasional cedera medula spinalis (National Spinal Cord Injury Statistical Center/ NSCISC 2004) memperkirakan setiap tahun di Amerika serikat ada 11.000 kasus cedera medula spinalis. Umumnya terjadi pada remaja dan dewasa muda (usia 16-30 tahun), dan biasanya lebih banyak terjadi pada laki-laki dibandingkan wanita. Penyebab tersering adalah kecelakaan lalu lintas (50,4%), jatuh (23,8%), dan cedera yang berhubungan dengan olahraga (9%). Sisanya akibat kekerasan terutama luka tembak dan kecelakaan kerja. (Dumint et al, 2001)

Dahulu, penatalaksanaan cedera medula spinalis akut hanya terapi konservatif. Menurut National Acute Spinal Cord Injury Studies (NASCIS-1, 2, dan 3), penemuan terapi farmakologi dengan metilprednison menurunkan defisit neurologis. Baru-baru ini operasi dekompresi, stabilisasi dan fiksasi tulang belakang secara potensial mampu memperbaiki kerusakan akibat cedera medula spinalis. Hal tersebut menunjukkan kelak pendekatan secara farmakologi dan operasi akan mampu menurunkan kerusakan akibat cedera tersebut. (Manlet et al, 2006)

2.1.2.1 Definisi

Cedera medula spinalis dapat didefinisikan sebagai semua bentuk cedera yang mengenai medula spinalis baik yang menimbulkan kelainan fungsi utamanya (motorik, sensorik, otonom dan reflek) secara lengkap atau sebagian. (Dumont et al, 2001)
2.1.2.2 Epidemiologi

Menurut NSCISC, di USA terjadi 11.000 kasus cedera medula spinalis tiap tahun.1 Penyebab utama cedera medula spinalis antara lain kecelakaan (50,4%), terjatuh (23,8%), dan cedera yang berhubungan dengan olahraga (9%). Sisanya akibat kekerasan terutama luka tembak dan kecelakaan kerja.(Faneis, 2000)

2.1.2.3 Patofisiologi
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Gambar 3. Skema medulla spinalis potongan sagital A. Medula spinalis intak B.Medula spinalis cedera (DP5)

Patofisiologi yang mendasari cedera medulla spinalis penting untuk dipahami, sehingga dapat segera dilakukan intervensi farmakologi yang tepat dengan tujuan untuk mengurangi atau mencegah efek dari cedera sekunder. (Dumont et al, 2001)

Pada skema (Gambar 3), menggambarkan kombinasi dari berbagai macam tipe cedera medula spinalis. Banyak sel di medula spinalis mati seketika secara progresif setelah terjadinya cedera. Kista biasanya terbentuk setelah cedera memar. Setelah mengalami luka tusuk, sel dari sistem saraf perifer seringkali meenyebabkan daerah yang terkena tusuk membentuk jaringan parut yang bergabung bersama astrosit, sel progenitor, dan mikroglia. Akson asending dan desending banyak yang terganggu dan gagal memperbaiki diri. Beberapa akson membentuk sirkuit baru, akson dapat menembus kedalam trabekula dan dibentuk oleh sel ependim. Segmen akson bermielin yang terputus difagosit oleh makrofag. Sebagian remielinasi muncul spontan, yang terbanyak dari sel schwan. (Schwartz, 2010)

Pada umumnya, cedera medula spinalis disertai kompresi dan angulasi vertebra yang parah, misalnya terjadinya hipotensi yang parah akibat infark dari medula atau distraksi aksial dari unsur kolumna vertebralis akan mengakibatkan tarikan (stretch) pada medula. Biasanya cedera medula spinalis disertai subluksasi dengan atau tanpa rotasi dari vertebra yang menekan medula diantara tulang yang dislokasi. Kompresi aksial tulang belakang jarang menyebabkan kerusakan atau pendesakan pada vertebra, dan tulang lain atau fragmen diskus intervertebralis dapat menekan ke dalam kanalis spinalis dan menjepit medula dan arteri spinalis. Cedera seringkali terjadi pada orang tua dengan artritis degeneratif dan stenosis vertebra servikalis, termasuk hiperekstensi leher disertai ligantum flavum yang terletak di kanalis vertebra posterior dari medula. Medula spinalis terjepit diantara spurs (osteofit) anterior dari tulang yang mengalami artritis dan posterior dari ligamentum flavum, sehingga menyebabkan cedera yang dikenal dengan sebutan sindroma medula sentral. (Manlet et al, 2006)

Patofisiologi terjadinya cedera medula spinalis meliputi mekanisme cedera primer dan sekunder. Terdapat empat mekanisme cedera primer pada medula spinalis, pertama adalah dampak cedera disertai kompresi persisten, pada umumnya terjadi akibat fragmen tulang yang menyebabkan kompresi pada spinal, fraktur dislokasi, dan ruptur diskus akut. Kedua, Dampak cedera disertai kompresi sementara, dapat terjadi misalnya pada seseorang dengan penyakit degeneratif tulang cervikal yang mengalami cedera hiperekstensi. Ketiga adalah distraksi, terjadi jika kolumna spinalis teregang berlebihan pada bidang aksial akibat distraksi yang dihasilkan dari gerakan fleksi, ekstensi, rotasi atau adanya dislokasi yang menyebabkan pergeseran atau peregangan dari medula spinalis dan atau asupan darahnya. Biasanya mekanisme seperti ini tanpa disertai kelainan radiologis dan pada umumnya terjadi pada anak-anak dimana vertebranya masih terdiri dari tulang rawan, ototnya masih belum berkembang sempurna dan ligamennya masih lemah.
 Pada orang dewasa, cedera medula spinalis tanpa disertai kelainan radiologis umumnya terjadi pada seseorang dengan penyakit degeneratif tulang belakang. Keempat yaitu laserasi atau transeksi, dapat terjadi akibat luka tembak, dislokasi fragmen tulang tajam, atau distraksi yang parah. Laserasi dapat terjadi mulai dari cedera yang ringan sampai transeksi lengkap. (Dumont et al, 2001)

Cedera primer yang terjadi cenderung merusak pusat substansia grisea dan sebagian mengenai substansia alba. Hal tersebut terjadi karena, konsistensi substansia grisea lebih lunak dan banyak vaskularisasi. Pada cedera primer, tahap awal akan terjadi perdarahan pada medula spinalis dilanjutkan dengan terganggunya aliran darah medula spinalis menyebabkan hipoksi dan iskemia sehingga terjadi infark lokal. Hal ini menyebabkan substansia grisea rusak. (Dumont et al, 2001)

Kerusakan terutama pada gray matter (substansia grisea) karena kebutuhan metaboliknya yang tinggi. Saraf yang mengalami trauma secara fisik terganggu dan ketebalan myelinnya berkurang. Perdarahan mikro (mikrohemorrages) atau edema di sekitar saraf yang mengalami cedera, dapat menyebabkan saraf tersebut semakin terganggu. Hal tersebut yang mendasari pemikiran bahwa substansia grisea mengalami kerusakan yang ireversibel selama satu jam pertama, sedangkan substansia alba mengalami kerusakan selama 72 jam setelah cedera. (Dumont et al, 2001)

Segera setelah terjadi cedera medula spinalis, fungsi disertai perubahan patologis akan hilang secara sementara. Pada permulaan terjadinya cedera memicu timbulnya kaskade yang terdiri dari akumulasi produksi asam amino, neurotransmiter, eikosanoid vasoaktif, radikal bebas oksigen, dan produk dari peroksidasi lipid. Program jalur kematian sel juga teraktivasi. Terjadi kehilangan darah dari barier medula akibat edema dan peningkatan tekanan jaringan.2 Selama berlangsungnya perdarahan pada medula, maka suplai darah menjadi terbatas, sehingga menyebabkan iskemia yang mengakibatkan kerusakan medula lebih lanjut sehingga timbul cedera sekunder.(Manlet et al, 2006) cedera sekunder meliputi syok neurogenik, gangguan vaskular seperti perdarahan dan reperfusi-iskemia, eksitotoksisitas, cedera primer yang dimediasi kalsium dan gangguan cairan elektrolit, trauma imunologik, apoptosis, gangguan fungsi mitokondria, dan proses lainnya. (Dumont et al, 2001)

2.1.2.4 Klasifikasi 

Metode klasifikasi menurut American Spinal Injury Association (ASIA) berdasarkan hubungan antara kelengkapan dan level cedera dengan defisit neurologis yang timbul (Gambar 4): (Kaye A, 2006)

A. Komplit: Tidak ada fungsi motorik dan sensorik yang tersisa pada segmen sakral S4- S5

B. Inkomplit: Terdapat fungsi sensorik tanpa fungsi motorik di bawah lesi termasuk segmen sakral S4-S5.

C. Inkomplit: Terdapat fungsi motorik di bawah lesi dan lebih dari separuh memiliki kekuatan otot kurang dari 3.

D. Inkomplit: Terdapat fungsi motorik di bawah lesi dan lebih dari separuh memiliki kekuatan otot 3 atau lebih. 

E. Normal: Fungsi motorik dan sensorik normal 
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Gambar 4. Kategori pasien cedera medula spinalis berdasarkan tingkat dan derajat defisit neurologis menurut sistem  (Kaye A, 2006)

2.1.2.5 Gejala klinis

Pada trauma medula spinalis komplit, daerah di bawah lesi akan kehilangan fungsi saraf sadarnya. Terdapat fase awal dari syok spinalis yaitu, hilangnya reflek pada segment dibawah lesi, termasuk bulbokavernosus, kremasterika, kontraksi perianal (tonus spinchter ani) dan reflek tendon dalam. Fenomena ini terjadi sementara karena perubahan aliran darah dan kadar ion pada lesi. Pada trauma medula spinalis inkomplit, masih terdapat beberapa fungsi di bawah lesi, sehingga prognosisnya lebih baik. Fungsi medula spinalis dapat kembali seperti semula segera setelah syok spinal teratasi, atau fungsi kembali membaik secara bertahap dalam beberapa bulan atau tahun setelah trauma.(Manlet et al, 2006)

Cedera medula spinalis akibat luka tembus, penekanan maupun iskemik dapat menyebabkan berbagai bentuk karakteristik cedera berdasarkan anatomi dari terjadinya cedera. Defisit neurologis yang timbul (fungsi yang hilang atau tersisa) dapat digambarkan dari pola kerusakan medula dan radiks dorsalis demikian juga sebaliknya, antara lain:  (Kaye A, 2006)

1.Lesi Komplit 
yaitu terjadinya cedera medula yang luas akibat anatomi dan fungsi transeksi medula disertai kehilangan fungsi motorik dan sensorik dibawah lesi. Mekanisme khasnya adalah trauma vertebra subluksasi yang parah mereduksi diameter kanalis spinalis dan menghancurkan medula. Konsekuensinya bisa terjadi paraplegia atau quadriplegia (tergantung dari level lesinya), rusaknya fungsi otonomik termasuk fungsi bowel, bladder dan sensorik.

2.Lesi Inkomplit

a.) Sindroma medula anterior. 
Gangguan ini akibat kerusakan pada separuh bagian ventral medula (traktus spinotalamikus dan traktus kortikospinal) dengan kolumna dorsalis yang masih intak dan sensasi raba (propioseptif), tekan dan posisi masih terjaga, meskipun terjadi paralisis motorik dan kehilangan persepsi nyeri (nosiseptif dan termosepsi) bilateral. Hal tersebut disebabkan mekanisme herniasi diskus akut atau iskemia dari oklusi arteri spinal.

b.) Brown Squard's syndrome. 
Lesi terjadi pada medula spinalis secara ekstensif pada salah satu sisi sehingga menyebabkan kelemahan (paralisis) dan kehilangan kontrol motorik, perasaan propioseptif ipsilateral serta persepsi nyeri (nosiseptif dan termosepsi) kontralateral di bawah lesi. Lesi ini biasanya terjadi akibat luka tusuk atau tembak.

c.) Sindrom medula sentral. 
Sindroma ini terjadi akibat dari cedera pada sentral medula spinalis (substansia grisea) servikal seringkali disertai cedera yang konkusif. Cedera tersebut mengakibatkan kelemahan pada ekstremitas atas lebih buruk dibandingkan ekstremitas bawah disertai parestesi. Namun, sensasi perianal serta motorik dan sensorik ekstrimitas inferior masih terjaga karena distal kaki dan serabut saraf sensorik dan motorik sakral sebagian besar terletak di perifer medula servikal. Lesi ini terjadi akibat mekanisme kompresi sementara dari medula servikal akibat ligamentum flavum yang tertekuk selama trauma hiperekstensi leher. Sindroma ini muncul pada pasien stenosis servikal.

d.) Sindroma konus medularis. 
Cedera pada regio torakolumbar dapat menyebabkan sel saraf pada ujung medula spinalis rusak, menjalar ke serabut kortikospinal, dan radiks dorsaliss lumbosakral disertai disfungsi upper motor neuron (UMN) dan lower motor neuron (LMN).

e.) Sindrom kauda ekuina. 
Sindrom ini disebabkan akibat dislokasi tulang atau ekstrusi diskus pada regio lumbal dan sakral, dengan radiks dorsaliskompresi lumbosakral dibawah konus medularis. Pada umumnya terdapat disfungsi bowel dan bladder, parestesi, dan paralisis.
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Gambar 5. Pola Cedera medula spinalis (Kaye A, 2006)

2.1.2.6 Pemeriksaan Fisik

Evaluasi dan terapi awal harus segera dilakukan saat terjadi truma. Deteksi awal cedera medula spinalis akan mencegah timbulnya gejala sisa (sequele) pada fungsi neurologik. Pasien yang diduga mengalami cedera medula spinalis harus dilakukan imobilisasi dengan menggunakan collar servikal (collar brace) dan papan (backboards).

A. [image: image6.jpg]
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Gambar 6. A. Collar servikal, B. backboards  (Manlet et al, 2006)
Di tempat pelayanan kesehatan (rumah sakit/ puskesmas) dilakukan penanganan terhadap hipoventilasi, hipoksia, dan hiperkanea (yang biasanya ditemukan pada cedera medula servikal tinggi). Selain itu juga dapat terjadi hipotensi yang disertai bradikardi, akibat hilangnya inervasi simpatik pada jantung saat terjadi cedera medula servikal yang disebut syok neurogenik. Hilangnya inervasi simpatik juga dapat menyebabkan ileus paralitik disertai sekuestrasi cairan abdomen, distensi kandung kemih, dan hipotermi. (Manlet et al, 2006)

Setiap pasien tidak sadar harus dipikirkan adannya fraktur vertebra yang tidak stabil hingga dibuktikan sebaliknya dengan x-rays (foto rontgen). Resusitasi terhadap hipotensi dan hipoventilasi harus segera dilakukan. Jika pasien sadar, riwayat kejadian harus ditanyakan, termasuk mekanisme terjadinya cedera, dan adanya nyeri dan gejala neurologik lain yang timbul. Adanya keluhan berupa parestesi harus di perhatikan. Sakit kepala hebat, terutaama sakit kepala daerah oksipital, biasanya disertai fraktur odontoid atau hangman's fracture (fraktur bilateral dari pedikel C2). Palpasi pada pasien dengan menggerakan vertebra minimal didapatkan nyeri tekan atau deformitas. Untuk mengetahui adanya paralisis, pasien diminta untuk menggerakkan tangannya sendiri dan diberikan tahanan. Refleks tendon dalam harus dievaluasi pada lengan dan kaki, berkurang atau hilangnya reflek tersebut dapat membantu pemeriksa mengetahui letak lesi.
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Gambar 7. Tingkat sensorik dan motorik dari medula spinalis. (Manlet et al, 2006)
Hilangnya reflex abdomen (kontraksi akibat stimulasi kulit abdomen bagian bawah), menunjukkan adanya lesi di region T9-11. Hilangnya reflek kremasterika (kontraksi otot skrotal sebagai respon dari rangsangan yang diberikan di paha medial) menunjukkan adany lesi di medula T12-L1. Adanya reflek bulbokavernosus (kontraksi sphincter ani dengan melakukan kompresi pada penis atau klitoris atau dengan menurunkan tekanan trigonum bladder dengan balon kateter foley ketika kateter secara gentle ditarik keluar) menunjukkan bahwa jalur sensorik dan motorik sacral masih berfungsi. Hilangnya reflek bulbokavernosus terjadi pada syok spinal atau cedera radiks dorsalis. Pemeriksaan sensoris pada ekstrimitas, dada, leher, dan wajah harus dilakukan untuk mengetahui tingkat sensasi sensorik yang berkurang atau hilang. Sensasi pada sebagian region sakral hampir selalu disebabkan cedera inkomplit.

Jika pasien perlu dipindahkan, maka harus menggunakan tekhnik fireman’s carry atau log-roll, yaitu dibutuhkan minimal tiga orang pada masing-masing sisi dengan orang keempat yang memimpin gerakan sekaligus mempertahankan posisi kepala dengan traksi aksial secara gentle (4-7 kg) menggunakan satu tangan pada dagu (chin) dan tangan lainnya pada oksiput. (Manlet et al, 2006)
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Gambar 8. Metode log-roll untuk memindahkan korban dengan cedera medula spinalis.( Miller-Keane, 2003)

2.1.2.7 Pemeriksaan penunjang

Foto rontgen merupakan pemeriksaan penunjang yang penting pada trauma vertebra. Foto anteroposterior dan lateral dapat digunakan untuk penilaian cepat tentang kondisi tulang spinal. Foto lateral paling dapat memberikan informasi dan harus dilakukan pemeriksaan terhadap alignment (kelurusan) dari aspek anterior dan posterior yang berbatasan dengan vertebra torakalis serta pemeriksaan angulasi spinal di setiap level. Jaringan lunak paravertebra atau prevertebral yang bengkak biasanya merupakan indikasi perdarahan pada daerah yang fraktur atau ligamen yang rusak. Foto anterioposterior regio thoraks dan level lainnya dapat menunjukkan vertebra torakalis yang bergeser ke lateral atau menunjukkan luasnya pedikel yang rusak. Visualisasi adekuat dari spinal servikal bawah dan torak atas seringkali tidak mungkin karena adanya korset bahu. Foto polos komplit pada spinal servikal meliputi gambaran mulut terbuka yang menunjukkan adanya proses odontoid dan masa lateral C1 pada pasien yang diduga mengalami trauma servikal. Gambaran oblik dari servikal atau lumbal akan menunjukkan adanya fraktur atau dislokasi.

Computed tomography (CT scan) potongan sagital dan koronal dapat menggambarkan anatomi tulang dan fraktur terutama C7-T1 yang tidak tampak pada foto polos, MRI memberikan gambaran yang sempurna dari vertebra, diskus, dan medula spinalis serta merupakan prosedur diagnostik pilihan pada pasien dengan cedera medula spinalis. Kanalis yang mengalami subluksasi, herdiasi diskus akut atau rusaknya ligamen jelas tampak pada MRI. Selain itu, MRI juga dapat mendeteksi EDH atau kerusakan medula spinalis itu sendiri, termasuk kontusio atau daerah yang mengalami iskemi. (Kaye A, 2006)
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Gambar 9. MRI menunjukkan peningkatan sinyal T2 medula spinalis servikal pada tingkat C4-C6 level, indikasi terjadinya cedera pada daerah tersebut.(Manlet et al, 2006)
2.1.2.8 Diagnosis

Tanda penting untuk diagnosis antara lain: (Manlet et al, 2006)

1.Nyeri leher atau punggung pasca trauma

2.Mati rasa atau kesemutan (parestesi) anggota badan atau ekstrimitas

3.Kelemahan atau paralisis

4.Kehilangan fungsi pencernaan dan kandung kencing

5.Gambaran radiologis

2.1.2.9 Diagnosis Banding

Pemeriksaan fungsi motorik dan sensorik secara lengkap dapat digunakan untuk mengklasifikasikan cedera medula spinalis dan membedakan dengan kondisi patologis lainnya. Seringkali perubahan status mental akibat cedera otak atau intoksikasi mempersulit pemeriksaan maupun dalam menegakkan diagnostik. Faktor komplikasi diagnosis banding lainnya termasuk cedera saraf sekunder pada fraktur ekstremitas. Pemeriksaan neurologis lengkap dan kemampuan memahami anatomi dari sistem saraf perifer penting untuk membuat diagnosis yang tepat. Selain itu juga, perlu dipikirkan adanya gangguan psikiatri atau gangguan sekunder lainnya. Diagnosis ini dapat di tegakkan dengan dilakukannya pemeriksaan neurologik yang lengkap. Kira-kira 60% pasien dengan cedera medula spinalis mengalami cedera pada sistem organ lainnya dan disertai fraktur spinal. (Manlet et al, 2006)

2.1.2.10 Tata laksana

Cedera pada tulang dan saraf spinalis sering terjadi bersamaan sehingga terapi keduanya juga harus bersamaan untuk memperoleh hasil yang terbaik. Transeksi anatomikal dari medula spinalis hampir tidak pernah terjadi pada cedera medula spinalis pada manusia. Oleh karena itu, penting sekali untuk melindungi jaringan spinal yang masih bertahan. Pertama, didapatkan riwayat cedera. Kedua, dilakukan perawatan untuk mencegah kerusakan lebih lanjut (cedera sekunder) dan mendeteksi fungsi neurologik yang memburuk sehingga dapat dilakukan tindakan koreksi. Ketiga, pasien dirawat hingga kondisi optimal supaya memungkinkan dilakukan perbaikan dan penyembuhan sistem saraf. Keempat, evaluasi dan rehabilitasi pasien harus dilakukan secara aktif untuk memaksimalkan fungsi yang masih bertahan meskipun jaringan saraf tidak berfungsi. Prinsip tersebut harus disertai dengan meminimalisir biaya secara ekonomi, sosial dan dan emosional dari cedera medula spinalis.

Steroid Dosis Spinal

Menurut National Acute Spinal Cord Injury Studies (NASCIS-2) dan NASCIS-3, pasien dewasa dengan akut, nonpenetrating cedera medula spinalis dapat diterapi dengan metilprednisolon segera saat diketahui mengalami cedera medula spinalis. Pasien diberikan metilprednisolon 30 mg/kg berat badan secara intravena dalam delapan jam, dan terutama dalam tiga jam setelah cedera, dilanjutkan dengan infus metilprednisolon 5,4 mg/kg berat badan tiap jam 45 menit setelah pemberian pertama. Jika pasien mendapatkan bolus metilprednisolon antara 3-8 jam setelah cedera, maka seharusnya pasien tersebut menerima infus metilprednisolon selama 48 jam sedangkan jika pemberian metilprednisolon dalam tiga jam setelah cedera, maka pemberian infus prednisolon diberikan selama 24 jam. Penelitian menunjukkan akan terjadi pemulihan motorik dan sensorik dalam 6 minggu, 6 bulan dan 1 tahun pada pasien yang menerima metilprednisolon. Akan tetapi, penggunaan kortikosteroid belum jelas kesepakatannya, hal ini karena timbulnya efek samping berupa pneumonia. Steroid dosis spinal juga kontra indikasi untuk pasien dengan luka tembak atau cedera radiks dorsalis (kauda ekuina), atau hamil, kurang dari 14 tahun, atau dalam pengobatan steroid jangka panjang, serta hipotermi (salah satu gejala yang timbul pada cedera medula spinalis).(Kaye A, 2006)

Alat Ortotik

Alat ortotik eksternal yang rigid (kaku), dapat menstabilisasi spinal dengan cara mengurangi range of motion (ROM) dan meminimalkan beban pada spinal. Pada umumnya penggunaan cervical collars (colar brace) tidak adekuat untuk C1, C2 atau servikotorak yang instabil. Cervicothoracic orthoses brace diatas torak dan leher, meningkatkan stabilisasi daerah servikotorak. Minerva braces meningkatkan stabilisasi servikal pada daerah diatas torak hingga dagu dan oksiput. Pemasangan alat yang disebut halo-vest paling banyak memberikan stabilisasi servikal eksternal. Empat buah pin di pasangkan pada skul (tengkorak kepala) untuk mengunci halo ring. Stabilisasi lumbal juga dapat digunakan sebagai torakolumbal ortose. (Kaye A, 2006)

A[image: image11.jpg]


B. [image: image12.jpg]


C.[image: image13.jpg]



Gambar 10. Alat ortose rigid, A. Cervicothoracic orthoses brace, B. Minerva brace, C. Halo ring. DP9
Fiksasi skeletal dengan Gardner-Wells tongs atau halo traction dapat dilakukan di Instalasi Gawat Darurat (IGD) atau halter traction dapat digunakan sementara. Thoraciter tractions anhald lumbar fractures dilakukan dengan mempertahankan pasien pada posisi netral, log rol diperlukan untuk penatalaksanaan dalam merawat kulit dan pulmonary. (Manlet et al, 2006)
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Gambar 11. Fiksasi, A. Gardner wells tongs, B. Cervical Halter skin traction.DP10
Operasi

Intervensi operasi dalam hal ini memiliki dua tujuan, yang pertama adalah untuk dekompresi medula spinalis atau radiks dorsalis pada pasien dengan defisit neurologis inkomplit. Kedua, untuk stabilisasi cedera yang terlalu tidak stabil untuk yang hanya dilakukan eksternal mobilisasi. Fiksasi terbuka (open fixation) dibutuhkan untuk pasien trauma spinal dengan defisit neurologis komplit tanpa sedikitpun tanda pemulihan, atau pada pasien yang mengalami cedera tulang atau ligament spinal tanpa defisit neurologis. Operasi stabilisasi dapat disertai mobilisasi dini, perawatan, dan terapi fisik.6 Indikasi lain operasi yaitu adanya benda asing atau tulang di kanalis spinalis disertai dengan defisit neurologis yang progresif sehingga menyebabkan terjadinya epidural spinal atau subdural hematoma. Penatalaksanaan vertebra yang tidak stabil meliputi, spinal fusion menggunakan metal plates, rods, dan screws dikombinasi dengan bone fusion.

Perawatan Berkelanjutan

Sangat penting untuk melakukan pencegahan dan perawatan dari thrombosis vena dalam, hiperfleksi autonomik dan pembentukan ulkus dekubitus.6 Banyak pasien dengan cedera medula servikal atau torak tinggi membutuhkan bantuan ventilasi sampai dinding dada cukup kuat untuk bernafas. Pasien dengan cedera medula spinalis biasanya bernafas dengan menggunakan diafragma. Jika terjadi ileus paralitik disertai distensi abdomen atau pasien tampak lemah maka ventilasi akan memburuk. Pasien akan mengalami hipoksik, sehingga perlu diberikan intubasi atau ventilasi mekanik. Pasien dengan cedera medula servikal tinggi (diatas C4) seringkali membutuhkan bantuan ventilasi permanen.(Kaye A, 2006)

Akibat hilangnya jalur simpatik medula spinalis, tekanan darah menjadi rendah dan menyebabkan cedera sekunder. Tekanan darah arteri rata-rata 85-90 mmHg harus dipertahankan selama 7 hari pertama setelah terjadinya cedera medula spinalis untuk meningkatkan perfusi pada medula yang cedera. Jika produksi urin tidak adekuat setelah pemasangan kateter, pasien dengan hipotensi sedang akan merespon terhadap pemberian konstriktor seperti efedrin, akan tetapi hal tersebut hanya boleh diberikan setelah dipastikan tidak ada perdarahan pada rongga dada atau abdomen.

2.1.2.11 Komplikasi

Penyebab utama kematian setelah cedera medula spinalis secara potensial dapat dicegah. Cara terbaik mencegah terjadinya gagal ginjal disertai infeksi saluran kencing berulang adalah dengan melakukan kateterisasi bladder intermiten secara hati-hati. Ulkus dekubitus mudah terbentuk pada tulang yang menonjol pada area yang teranestesi, hal tersebut dapat dicegah dengan dengan cara turning of patients dan memutar tempat tidur. Pasien dengan defisit motorik disertai cedera medula spinalis memiliki resiko tinggi thrombosis vena dalam. Pasien sebaiknya mendapatkan low-molecular-weight heparin, pneumatic compression stockings atau keduanya sebagai profilaksis.

2.1.2.12 Prognosis

Pemeriksaan neurologik dan umur pasien merupakan faktor utama yang mempengaruhi lamanya masa penyembuhan. Pada trauma akut, mortalitas cedera medula spinalis sebesar 20%. Dalam jangka lama, pasien dengan kehilangan fungsi motorik dan sensorik komplit dalam 72 jam, fungsinya tidak mungkin kembali, namun hingga 90% pasien dengan lesi inkomplit dapat mulai berjalan 1 tahun setelah cedera. Lesi terbatas pada pasien muda lebih mudah mengalami penyembuhan. Sindroma medula anterior prognosisnya tidak sebaik sindroma medula inkomplit, sindroma medula sentral, dan Brown Squard’s sindrome.

2.2 Stem cell
2.2.1
Definisi 


Sesuai dengan kata yang menyusunnya (stem = batang; cell = sel), stem cell adalah sel yang menjadi awal mula dari pertumbuhan sel lain yang menyusun keseluruhan tubuh organisme, termasuk manusia. Layaknya batang pohon yang menjadi tumpuan bagi pertumbuhan ranting dan daunnya, stem cell juga merupakan awal dari pembentukan berbagai sel penyusun tubuh. Oleh karena itu, dalam bahasa Indonesia baru-baru ini istilah stem cell diterjemahkan menjadi sel punca. Kata punca berarti awal mula. Makna yang terkandung dalam kata sel punca, semakin diteguhkan dengan penemuan keberadaan stem cell pada awal kehidupan manusia, yaitu saat  masih embrio. Hal ini tentu semakin menegaskan bahwa stem cell adalah sel yang menjadi awal mula terbentuknya 200 jenis sel yang menyusun tubuh ( Halim et al., 2010 ).
2.2.2
Karakteristik
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Gambar 12. Sifat/karakter stem cell yaitu differentiate dan self regenerate/renew

Untuk dapat digolongkan sebagai stem cell, suatu sel harus memiliki sejumlah karakteristik, yang antara lain :

1) Belum berdiferensiasi (Undifferentiated) 

Stem cell merupakan sel yang belum memiliki bentuk dan fungsi yang spesifik layaknya sel lainnya pada organ tubuh. Sel otot jantung (kardiomiosit), neuron, dan sel β pankreas adalah jenis-jenis sel tubuh yang telah memiliki bentuk dan fungsi yang spesifik. Sel-Sel tersebut secara jelas menjalankan fungsi dari organ yang dibentuknya. Bentuk sel otot jantung menyokong fungsinya untuk berdenyut. Neuron otak juga memiliki bentuk yang memungkinkannya menghantarkan impuls-impuls sara, sedangkan sel β pankreas terdapat dalam struktur jaringan yang disebut sebagai “pulau Langerhans” pada pankreas, yang berfungsi memproduksi hormon insulin. Berbeda dengan ketiganya, stem cell adalah sel yang belum memiliki fungsi khusus, seperti berdenyut, menghantarkan impuls, menghasilkan hormon, ataupun fungsi lainnya. Bukti ilmiah bahkan menunjukkan bahwa populasi stem cell dalam suatu jaringan matur, tampak sebagai suatu populasi sel inaktif, yang fungsinya baru terlihat dalam waktu dan kondisi tertentu.

2) Mampu memperbanyak diri sendiri (Self Renewal)
Stem cell dapat melakukan replikasi dan menghasilkan sel-sel berkarakteristik sama dengan sel induknya. Kemampuan memperbanyak diri dan menghasilkan sel-sel yang sama seperti sel induknya ini tidak dimiliki oleh sel-sel tubuh lainnya seperti sel jantung, otak, ataupun sel pankreas. Itulah sebabnya apabila jaringan dalam jantung, otak, maupun pankreas mengalami kerusakan, maka pada umumnya kerusakan tersebut bersifat irreversibel. Populasi stem cell dalam tubuh terjaga dengan kemampuannya memperbanyak diri sendiri. Kemampuan ini dapat dilakukan berulang kali, bahkan diduga tidak terbatas. Selain itu, kemampuan ini juga dipertahankan dalam jangka waktu yang relatif lama. Hingga saat ini, para peneliti masih berupaya mencari faktor absolut yang mampu mengendalikan proliferasi stem cell tanpa adanya proses diferensiasi. Sejumlah penemuan dalam hal induksi pluripotensi sel somatis menjadi stem cell, telah memberikan titik terang tentang peranan beberapa faktor transkripsi yang terkait dengan hal ini. Walaupun demikian, peran penting faktor-faktor tersebut masih terus diperdebatkan. Apabila faktor absolut penentu potensi memperbanyak diri berhasil ditemukan, maka peneliti dan ahli medis dapat dengan mudah memperbanyak stok stem cell untuk digunakan sebagai bahan utama terapi transplantasi sel dan riset medis terkait. Selain itu, faktor ini juga dianggap penting untuk mempertahankan populasi stem cell dalam tubuh (stem cell niche), demi menjaga homeostasis jaringan tubuh.

3) Dapat berdiferensiasi menjadi lebih dari satu jenis sel (Multipoten/Pluripoten)
Keberadaan stem cell sebagai sel yang belum berdiferensiasi ternyata dimaksudkan untuk menjaga kontinuitas regenerasi populasi sel yang menyusun jaringan dan organ tubuh. Hal ini dapat dilakukan dengan kemampuan stem cell untuk berdiferensiasi menjadi sel-sel tubuh yang dibutuhkan. Kemampuan stem cell dalam berdiferensiasi juga dinilai lebih istimewa dibandingkan sel-sel laim yang jauh lebih matur, karena stem cell mampu berdiferensiasi menjadi  lebih dari satu jenis sel tubuh. Hal ini berarti stem cell bersifat multipoten atau pluripoten bergantung pada jenis dari stem cell itu sendiri. Stem cell bersifat pluripoten bila mampu berdiferensiasi menjadi sel tubuh apapun, yaitu yang berasal dari ketiga lapisan embrional (ektoderm, mesoderm,dan endoderm) dan stem cell bersifat multipoten bila hanya mampu berdiferensiasi menjadi beberapa jenis sel, yang biasanya berada dalam suatu golongan serupa, seperti sel-sel sistem hematopoietik, ataupun sistem saraf. Proses diferensiasi stem cell diduga disebabkan oleh faktor internal maupun faktor eksternal sel. Faktor internal sel mencakup faktor genetik dan epigenetik, sedangkan faktor eksternal sel mencakup kondisi lingkungan sekitar sel, faktor pertumbuhan ( growth factor ), ataupun bergantung pada kebutuhan jaringan/organ tubuh itu sendiri. Hingga saat ini, faktor-faktor yang menentukan terjadinya diferensiasi dari stem cell terus diteliti (Halim et al., 2010).

Sel induk sangat diperlukan untuk organisme karena mereka menjaga keamanan homeostasis jaringan melalui keseimbangan yang baik dari pembaharuan diri dan diferensiasi. Stem cell terjadi dalam jumlah yang sangat kecil di jaringan dewasa dan dalam jumlah yang lebih tinggi pada janin dan bagiannya. Dengan demikian, mereka dapat berasal dari embrio keseluruhan atau bagiannya.  Sel-sel ini, pertama berasal dari embrio tikus ( Martin, 1981;Evans dan Kaufman, 1981) dan kemudian diperoleh pada manusia (Thomson et al.,1998), dapat menimbulkan semua jenis jaringan tubuh orang dewasa, seperti yang ditunjukkan pada tikus (Nagy et al.,1993)
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Gambar 13. Stem cell pluripoten Sumber: http://www.hyscience.com/archives/2006/03/stem_cell_innov.php
2.2.3  Jenis-Jenis
Berdasarkan pada kemampuannya untuk berdifferensiasi sel punca dikelompokkan menjadi
1. Totipoten yaitu sel punca yang dapat berdifferensiasi menjadi semua jenis sel. Yang termasuk dalam sel punca totipoten adalah zigot dan morula. Sel-sel ini merupakan sel embrionik awal yang mempunyai kemampuan untuk membentuk berbagai jenis sel termasuk sel-sel yang menyusun plasenta dan tali pusat. Karenanya sel punca kelompok ini mempunyai kemampuan untuk membentuk satu individu yang utuh. 
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Gambar 14.  Sel Punca totipoten dan pluripoten

2. Pluripoten yaitu sel punca yang dapat berdifferensiasi menjadi 3 lapisan germinal (ektoderm, mesoderm, dan endoderm) tetapi tidak dapat menjadi jaringan ekstraembrionik seperti plasenta dan tali pusat. Yang termasuk sel punca pluripoten adalah sel punca embrionik (embryonic stem cell). 

3. Multipoten yaitu sel punca yang dapat berdifferensiasi menjadi berbagai jenis sel  misalnya sel punca hemopoetik (hemopoetic stem cell) yang terdapat pada sumsum tulang yang mempunyai kemampuan untuk berdifferensiasi menjadi berbagai jenis sel yang terdapat di dalam darah seperti eritrosit, lekosit dan trombosit. Contoh lainnya adalah sel punca saraf (neural stem cell) yang mempunyai kemampuan berdifferensiasi menjadi sel saraf dan sel glia. 

4. Unipotent yaitu sel punca yang hanya dapat berdifferensiasi menjadi 1 jenis sel. Berbeda dengan non sel punca, sel punca mempunyai sifat masih dapat memperbaharui atau meregenerasi diri (self-regenerate/self renew) Contohnya erythroid progenitor cells hanya mampu berdifferensiasi menjadi sel darah merah. 
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Gambar 15. Multipotent dan unipotent stem cell pada sumsum tulang(Saputra, 2006).

2.2.4    Sumber

Berdasarkan sumbernya, stem cell dibagi menjadi:

1. Zigot. 

Yaitu pada tahap sesaat setelah sperma bertemu dengan sel telur

2. Stem cell Embrionik. 


Diambil dari inner cell mass dari suatu blastokista (embrio yang terdiri dari 50-150 sel, kira-kira hari kelima pasca pembuahan). Stem cell embrionik biasanya didapatkan dari sisa embrio yang tidak dipakai pada IVF (in vitro fertilization). Tapi saat ini telah dikembangkan teknik pengambilan stem cell embrionik yang tidak membahayakan embrio tersebut, sehingga dapat terus hidup dan bertumbuh. 

3. Fetus.

Fetus dapat diperoleh dari klinik aborsi.
4. Stem cell darah tali pusat. 

Diambil dari darah plasenta dan tali pusat segera setelah bayi lahir. Stem cell dari darah tali pusat merupakan jenis stem cell hematopoietik, dan ada yang menggolongkan jenis stem cell ini ke dalam stem cell dewasa.

5. Stem cell Dewasa. 

Diambil dari jaringan dewasa, antara lain dari:
a. Sumsum tulang.
Ada 2 jenis stem cell dari sumsum tulang:
- Stem cell Hematopoietik.
           - Stem cell Stromal atau disebut juga Stem cell Mesenkimal.
b. 
Jaringan lain pada dewasa seperti pada:
- susunan saraf pusat
- adiposit (jaringan lemak)
- otot rangka
- pankreas

Stem cell dewasa (adult) mempunyai sifat plastis, artinya selain berdiferensiasi menjadi sel yang sesuai dengan jaringan asalnya, stem cell dewasa juga dapat berdiferensiasi menjadi sel jaringan lain. Misalnya: stem cell neural dapat berubah menjadi sel darah, atau stem cell stromal dari sumsum tulang dapat berubah menjadi sel otot jantung, dan sebagainya (Saputra, 2006).

2.2.5 Aplikasi Kultur 


Stem cell dapat digunakan untuk keperluan baik dalam bidang riset maupun pengobatan. Adapun penggunaan kultur stem cell adalah sebagai berikut

1. Terapi gen

Stem cell khususnya hematopoetic stem cell digunakan sebagai pembawa transgen kedalam tubuh pasien dan selanjutnya dilacak apakah jejaknya apakah stem cell ini berhasil mengekspresikan gen tertentu dalam tubuh pasien. Adanya sifat self renewing pada stem cell menyebabkan pemberian stem cell yang mengandung transgen tidak perlu dilakukan berulang-ulang. Selain itu hematopoetic stem cell juga dapat berdifferensiasi menjadi bermacam-macam sel sehingga transgen tersebut dapat menetap diberbagai macam sel.

2. Penelitian untuk mempelajari proses-proses biologis yang terjadi pada organisma termasuk perkembangan organisma dan perkembangan kanker 

3. Penelitian untuk menemukan dan mengembangkan  obat-obat baru terutama untuk mengetahui efek obat terhadap berbagai jaringan

4. Terapi sel (cell based therapy)

Stem cell dapat hidup diluar tubuh manusia, misalnya di cawan Petri. Sifat ini dapat digunakan untuk melakukan manipulasi pada stem cell yang akan ditransplantasikan ke dalam organ tubuh untuk menangani penyakit-penyakit tertentu tanpa mengganggu organ tubuh. 

 SHAPE  \* MERGEFORMAT 



Gambar 16. Berbagai peran Stem cell
2.2.6 Penggunaan Stem cell sebagai pengobatan penyakit    
Para ahli saat ini sedang giat melakukan berbagai penelitian untuk menggunakan stem cell dalam mengobati berbagai penyakit. Penggunaan stem cell untuk mengobati penyakit dikenal sebagai Cell Based Therapy.  Prinsip terapi adalah dengan melakukan transplantasi stem cell pada organ yang rusak. Tujuan dari transplantasi stem cell ini adalah

1. Mendapatkan pertumbuhan dan perkembangan sel-sel baru yang sehat pada jaringan atau organ tubuh pasien

2. Menggantikan sel-sel spesifik yang rusak akibat penyakit atau cidera tertentu dengan sel-sel baru yang ditranspalantasikan.

Sel stem embryonic sangat plastik dan mempunyai kemampuan untuk dikembangkan menjadi berbagai macam jaringan sel seperti neuron, kardiomiosit, osteoblast, fibroblast, sel-sel darah dan sebagainya, sehingga dapat dipakai untuk menggantikan jaringan yang rusak. Sel stem dewasa juga dapat digunakan untuk mengobati berbagai penyakit degeneratif, tetapi kemampuan plastisitasnya sudah berkurang. Keuntungan dari penggunaan sel stem dewasa yaitu tidak atau kurang menimbulkan masalah dan kontroversi etika.

2.2.7 Mekanisme Regenerasi Jaringan Stem cell

Mekanisme perbaikan jaringan yang rusak dengan menggunakan stem cell terdiri dari dua jenis :

1) Diferensiasi Stem cell 

Stem cell yang telah sampai pada lokasi kerusakan sel dalam jaringan tubuh, akan mampu berdiferensiasi menjadi sel somatik jaringan tubuh tersebut, sehingga mampu menggantikan sel-sel yang telah rusak.

Untuk mencapai efektivitas yang optimal, jenis stem cell yang dipakai disesuaikan dengan jalur diferensiasi yang dikehendaki.

Contoh dari hal ini dijelaskan berikut ini :

· Terapi stem cell yang ditujukan untuk penderita kelainan darah, umumnya menggunakan stem cell hematopoietik. Hal ini terutama didasarkan pada kemampuan stem cell hematopoietik dalam berdiferensiasi menjadi berbagai jenis sel darah progenitor, yang selanjutnya mampu berdiferensiasi lebih lanjut lagi hingga akhirnya menjadi eritrosit, leukosit, maupun trombosit.

· Terapi stem cell ditujukan untuk penderita kelainan sistem saraf, seperti parkinson dan stroke, paling mungkin menggunakan stem cell neural. Hal ini berdasarkan kemampuan stem cell neural untuk berdiferensiasi menjadi berbagai jenis sel saraf seperti astrosit, oligodendrosit, dan neuron.

· Terapi stem cell yang ditujukan untuk penderita kelainan tulang dan otot, paling mungkin menggunakan stem cell mesenkimal. Hal ini pun berdasarkan atas kemampuan stem cell mesenkimal untuk berdiferensiasi menjadi sel tulang, sel tulang rawan, sel lemak, sel tendon, dan sel stromal sumsum tulang.

Meskipun jalur diferensiasi stem cell dewasa yang telah disebutkan diatas telah disebutkan diatas  merupakan pemikiran yang paling logis dan ilmiah, namun kesimpulan dari banyak literatur ilmiah mengungkapkan adanya kemungkinan diferensiasi stem cell dewasa untuk menjadi sel diluar jalur diferensiasinya. Fenomena ini disebut dengan trandiferensiasi. Beberapa bukti ilmiah keberadaan fenomena transdiferensiasi stem cell dewasa dijelaskan berikut ini :
· Stem cell hematopoietik.

Normalnya, stem cell hematopoietik hanya dapat berdiferensiasi menjadi sel progenitor mieloid dan limfoid. Pada percobaan in vitro maupun in vivo, stem cell hematopoietik ternyata dapat berdiferensiasi menjadi sel otot lurik, kardiomiosit, neuron, sel epitel ginjal, sel epidermal kulit, sel epitel paru, dan sel epitel intestinal.

· Stem cell mesenkimal.

Jalur diferensiasi normal bagi stem cell mesenkimal adalah menjadi sel osteosit, sel kondrosit, sel stromal sumsum tulang, sel adiposit, dan sel tenosit. Percobaan in vitro dan in vivo membuktikan kemampuan stem cell mesenkimal untuk berdiferensiasi menjadi sel astrosit, sel kardiomiosit, sel serat Purkinje, sel epitel ginjal, dan sel neuron.

· Stem cell neural.

Melalui riset in vivo maupun in vitro, stem cell neural yang sebelumnya telah diisolasi dari hewan percobaan, terbukti mampu menyelenggarakan hematopoiesis dan membentuk sel darah fungsional. Percobaan lain juga menyebutkan ketika stem cell neural disuntikkan ke dalam blastosis, stem cell neural juga dapat terus berdiferensiasi dan membentuk sel-sel dari ketiga lapisan embrional. 
Dengan ditemukannya fenomena transdiferensiasi, pemikiran yang  sebelumnya menyatakan bahwa hanya stem cell embrionik yang tergolong pluripoten, nampaknya harus ditinjau kembali.

Meskipun demikian, keraguan akan benar tidaknya kejadian transdiferensiasi juga masih ada. Kepastian kemurnian sampel stem cell dewasa yang digunakan dalam uji laboratorium tanpa adanya kontaminasi oleh stem cell jenis lain adalah salah satu hal yang masih banyak dipertanyakan. Selain itu, mekanisme yang ditempuh stem cell dewasa dalam melakukan transdiferensiasi merupakan hal yang harus segera dijelaskan secara ilmiah.

Seluruh fakta ilmiah yang didapatkan melaui uji laboratorium, telah berhasil membuktikan kemampuan stem cell untuk berdiferensiasi menjadi berbagai jenis sel tubuh. Walaupun demikian, potensi stem cell untuk berdiferensiasi saat dicangkokkan kedalam tubuh, masih harus diteliti. Sejumlah ahli pun meragukan keberlangsungan kemampuan ini secara in vivo dalam tubuh pasien, mengingat potensi stem cell lain dalam meregenerasi sel tubuh yang rusak juga dapat menjadi kunci keberhasilan terapi transplantasi stem cell pada pasien penyakit degeneratif.
2) Produksi Faktor Pertumbuhan ( Growth Factor ) Stem cell
Sebagian peneliti juga berpendapat bahwa stem cell yang ditranplantasikan ke dalam tubuh secara sistemik (melalui jalur pembuluh darah) dapat menginduksi stem cell lain yang berada di berbagai organ tubuh pasien sendiri untuk berproliferasi dan bergerak menuju ke jaringan/organ yang mengalami kerusakan. Sebagai contoh adalah tikus yang diberi perlakuan hipoksia pada jaringan saraf di daerah otak sebagai model untuk penderita stroke, setelah disuntikkan stem cell yang telah diberi label melalui pembuluh darahnya, maka stem cell yang berasal dari sumsum tulang pun akan menuju ke jaringan yang mengalami hipoksia tersebut. Dengan demikian dapat disimpulkan bahwa stem cell yang berasal dari luar tubuh mampu merangsang stem cell dari dalam tubuh individu itu sendiri untuk bersama-sama melakukan tugas regenerasi jaringan yang rusak. Salah satu hal yang disuga menyebabkan hal ini, adalah sejumlah faktor yang diproduksi oleh stem cell yang dicangkokkan ke dalam tubuh, mampu merangsang pengeluaran stem cell dari berbagai organ tubuh pasien. Faktor-faktor ini adalah sitokin dan faktor pertumbuhan (growth factor) (Halim et al., 2010).
2.3 Terapi Stem cell pada Cedera Medula Spinalis


Cedera pada medula spinalis disertai demielinisasi menyebabkan hilangnya fungsi neuron. Sel punca dapat mengembalikan fungsi yang hilang dengan cara melakukan remielinisasi. Percobaan dengan sel punca embrionik tikus dapat menghasilkan oligodendrosit yang kemudian dapat menyebabkan remielinisasi akson yang rusak
Stem cell memiliki kemampuan klonogenik dan memperbaiki diri, serta berdiferensiasi menjadi berbagai jenis sel (totipoten).


Stem cell embrionik berasal dari sekumpulan sel dibagian dalam dari embrio mamalia pada awal konsepsi (stadium blastosist). Dalam pembiakan, sebagian sel ini tumbuh menjadi prekursos neural. Precursor neural yang ditransplantasikan pada hewan percobaan yang mengalamo neurodegenerasi. Selanjutnya, sel tersebut akan berdiferensiasi menjadi sel neuron dan menggantikan fungsi sel neuron yang mengalami degenerasi (Han SSW, 2000).


Penggunaan stem cell embrionik yang berasal dari janin manusia ini saat ini menghadapi banyak tantangan, karena bertentangan dengan etika dan norma agama. Pada manusia dewasa, saat ini telah diketahui keberadaan stem cell endogen, yaitu stem cell saraf atau neuroblast. Stem cell saraf pada orang dewasa hanya terdapat dalam jumlah sedikit, karena sebagian besar telah mengalami proliferasi dan diferensiasi pada masa tumnuh kembang. Stem cell saraf terutama ditemukan di otak yaitu didaerah subventrikuler, periventrikularis lateralis, girus dentatus, hippocampus, dan substansia alba subkortikal. Selain itu, populasi stem cell saraf juga ditemukam disekitar kanalis sentralis medulla spinalis. Bila terjadi kerusakan sel neuron, seperti yang terjadi pada Cedera medulla spinalis, neuroblast didekatnya akan berimigrasi ke daerah lesi. Selanjutnya, terjadi neurogenesis, yaitu proliferasi dan diferensiasi neuroblast menjadi sel neuron.

Pada hewan percobaan yang mengalami cedera medulla spinalis dibagian dorsal, dijumpai peningkatan jumlah sel progenitor di sekitar kanalis sentralis dan meluas ke bagian dorsal medulla spinalis yang mengalami cedera (Han SSW, 2000).

Beberapa factor pertumnuhan, misalnya EGF (epidermal growth factor), insulin-like growth factor-1. FGF-2 (fibroblast growth factor-2), ikut berperan secara langsung dalam proses neurogenesis. Pada beberapa penelitian dengan menggunakan hewan percobaan telah terbukti pula adanya peingkatan berbagai factor pertumbuhan tersebut (Lumsden, 2003).

Pemberian BMPs (bone morphogenetic proteins), suatu PGF (polypeptide growth factor), akan meningkatkan diferensiasi neuroblast menjadi astrosit. Sedangkan antagonis BMPs, misalnya noggin, chordin, follistatin, Cerberus, dan nr3, dapat menginduksi terjadi diferensiasi neuronal

Aktivasi lintasan Shh (sonic hedgehog) juga berperan penting dalam memacu proliferasi dan diferensiasi neuroblast. Penamahan Shh pada tikus dewasa yang mengalami cedera medulla spinalis akibat kontusio spinal, menunjukan perbaikan fungsi saraf dan konduksi aksonal yang lebih baik dibandingkan dengan hewan control.

Induser stem cell saraf yang lain adalah asam   retinoat (AR), suatu derivate vitamin A tangaktif secara biologic. Pada awal fase embrional, AR dihasilkan oleh sel mesoderm di medulla spinalis melalui aktivasi ensim Raldh2. Melalui reseptor AR, terjadi induksi proliferasi dan diferensiasi neuronal (Bonner, 2003)

Stem cell dewasa lainnya adalah stem cell mesenchymal yang merupakan stem cell non-hematopoietik yang berasal dari sumsum tulang darah tepi, yang dapat berdiferensiasi menjadi sel tulang, kartilago, tendon, jaringan lemak, dan stroma sumsum tulang. Selain itu, stem cell mesenchymal dapat pula berdiferensiasi menjadi sel saraf (cummings BJ,2005).

Implantasi local stem cell mesenchymal telah dilakukan pada hewan percobaan yang mengalami kerusakan tulang, baik secara ex vivo maupun in vivo. Transplantasi sistemik pada anak yang mengalami osteogenesis imperfekta pun pernah dilakukan, akan tetapi hasilnya tidak memuaskan. Pernah pula dilakukan kombinasi terapi stem cell dan terapi genetic pasa stem cell mesechymal. Dengan cara ini, diharapkan stem cell mesenchymal akan lebih mampu mengekspresikan beberapa factor yang menginduksi proliferasi dan diferensiasi dalam jangka waktu lebih lama. 

Terapi stem cell sampai saat ini masih dalam fase uji coba pada hewan. Untuk aplikasi klinik masih diperlukan pemahaman yang lebih mendalam tentang mekanisme molecular dan genetic yang berkaitan dengan proses neurogenesis. Namun terapi stem cell mempunyai potensi pengobatan yang menjanjikan kesembuhan dan harapan bagi para penderita cedera medulla spinalis (Bonner, 2003).
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