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Interleukin-10 adalah sitokin pleomorfik dengan beragam efek fenotipik
yang awalnya ditemukan sebagai produk dari sel T helper 2 dan
menghambat sel T helper 1. Saat ini diketahui sitokin ini dapat diproduksi
oleh hampir semua sel imun teraktivasi yaitu sel B, sel mast, granulosit,
makrofag, dan sel dendrit. Peran utama IL-10 adalah antiinflamasi, dan
regulasi dirisendiri dengan umpan balik negatif melalui mekanisme
autokrin dan parakrin. Interleukin 10 dianggap menghambat jalur sinyal
apoptosis seperti jalur p38 MAPK, melalui transduser sinyal dan aktivator
pensinyalan yang bergantung pada transkripsi 3 (STAT3), sehingga
mencegah disfungsi dan kematian jaringan (Avelign et al., 2021; Mukti
et al., 2022; Utami et al., 2023). Makrofag diaktifkan secara klasik (M1)
dan alternatif (M2). Namun dalam perbaikan jaringan, sel M2 yang
diperankan IL-10 dengan mendorong produksi kolagen dan akhirnya
fibrosis melalui perekrutan dan aktivasi fibroblast yang dimediasi oleh
transformasi faktor pertumbuhan (TGF)-beta. Mekanisme ini diduga juga
terjadi pada proses perbaikan disfungsi ereksi (Avelign et al., 2021; Mukti
et al., 2022; Utami et al., 2023). Stres oksidatif meningkat jika terjadi
detoksifikasi dan kurangnya antioksidan, atau produksi ROS berlebihan.
Pada keadaan DED terjadi juga hipoksia. Mekanisme ini menyebabkan
oksidasi dari DNA protein dan lipid (Ryter et al., 2007). Peran IL-10
sebagai anti-inflamasi pada disfungsi ereksi masih belum jelas.
Pemeriksaan IL-10 menggunakan (Ireland et al., 2007; Avelign et al.,

2021; Mukti et al., 2022; Utami et al., 2023). ....eeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeesssssessenses 24

2. SEOIMN €@l ...t setessesesesessss s e assssetassassensneessssssesasaensase 25

Ernest A McCulloch dan James E. pada tahun 1963 menemukan bahwa
pada jaringan pembentukan darah di sumsum tulang dari tikus normal
mengandung kelas sel yang apabila di transplantasi ke tikus yang telah
diradiasi, dapat berproliferasi dan membentuk koloni baru secara
makroskopik pada spleen. Sel sel tersebut mampu membentuk seluruh
jenis sel di dalam tubuh, kemudian sel ini disebut sebagai stem cell



(Takayanagi et al., 2015a; Garcia et al., 2010; Kim et al., 2006b; Shan et
Al 2075) 1 ettt sas bbb a s a et nee 25

Suatu stem cell harus memiliki beberapa karakteristik, definisi klasik dari
suatu stem cell memilki karakteristik, yaitu self renewal dan Potency

(Milenkovic, Albersen & Castiglione, 2019; Beltframi et al., 2003)................ 26

Berdasarkan lokasi asalnya yang menjadi sumber keberadaannya, stem
cell dibagi menjadi beberapa jenis, yaitu embrionik stem cell, embrionik
germ cell, fetus stem cell, adult stem cell dan cancer stem cell (Beltrami
et al., 2003). Salah satu umber dari MCSs yang paling mudah dan
murah untuk diambil adalah jaringan lemak atau adipose tissue derived
stem cells (ADSCs). Sel ini umumnya berada di sekitar perivaskular dari
jaringan adiposa. Untuk mendapatkannya dengan cara mereseksi
jaringan lemak atau aspirasi kemudian dipotong potong menjadi kecil
lalu di inkubasi dengan kolagenase untuk memisahkannya dengan
matrix extraselular. Setelah dilakukan sentrifugasi, jaringan adiposa
mature akan terpisah dengan pellet stromal vascular fraction (SVF).
Langkah isolasi akhir yaitu dengan 19 melapisi sel sel tersebut agar
dapat memilih sel yang diinginkan dengan tehnik washing yang baik
(Halim et al., 2010). Kelebihan ADSCs adalah findakan pengambilan
yang lebih sederhana dengan prosedur minimal invasif dalam anastesi
lokal seperti liposuction dibandingkan BM-MSCs yang lebih
menyakitkan, selain itu jumlah jaringan yang diambil jauh lebih banyak
pada ADSCs sehingga teknik ini merupakan pilihan utama dalam
pengambilan sumber dari jaringan stem sel (Halim et al., 2010). Stem
cell terbukti aman digunakan pada manusia dan tidak menimbulkan
pembentukan teratoma (Halim et al., 2010). Saat ini penelitiaan tentang
stem cell berkembang pesat mengunakan penelitian preklinik yang
selanjutnya akan berkembang sampai fase clinical trial untuk
mendapatkan pengobatan yang lebih baik di masa yang akan

AOTANG . ettt bbb s s e s s s s sassassansans 26

3. Penggunaan Stem Cell dalam Terapi Disfungsi Ereksi................ccccuuue.e..e. 27

Penelitian oleh Urban et al., 2008 menyatakan bahwa MSC memiliki
fungsi imunosupresif pada diabetes (Urbdn et al., 2008). Penelitian lain
yang dilakukan oleh Albersen, et al., (2010) dengan menggunakan
injeksi ADSC dan stem cells lysate juga memperkuat hipotesis bahwa
ADSC bekerja melalui jalur parakrin 20 dengan melepaskan substansi
infraselular atau sekresi biomolekul tertentu. Dalam penelitan ini, baik
injeksi ADSC maupun stem cells lysate dapat memperbaiki fungsi ereksi



penis tikus dengan cedera saraf kavernosum secara signifikan bila
dibandingkan dengan kelompok tikus yang hanya mendapat injeksi
media fransport. Kelompok yang diberikan ADSC maupun stem cells
lysate juga menunjukkan gambaran histologi yang lebih baik dengan
mengandung lebih banyak nNOS dan sel otot polos serta lebih sedikit
fibrosis bila dibandingkan dengan kelompok media (Albersen et al.,
2010a). Salah satu mekanisme terjadinya disfungsi erekesi adalah
hipoksia dengan temuan pasca perlakuan MSC pada jaringan hipoksia,
didapatkan peningkatan ekspresi TLR1, TLR 5, dan TLR 9 pada jaringan
manusia, dan peningkatan TLR1 dan TLR 5 pada jaringan fikus. Toll like
receptor ini yang berperan pada proses kerusakan jaringan (Tomic et
al., 2010). Salah satu imunomodulator yang paling menonjol yang
disekresikan oleh MSC adalah TGF-B. Sebagai sitokin pleio-tropik,
komponen ini mengatur beberapa fungsi seluler yang mendasar,
termasuk proliferasi, diferensiasi, migrasi, adhesi dan apoptosis, yang
berperan pada proses penyembuhan luka, karsinogenesis,

angiogenesis dan respon imun (Govinden & Bhoola, 2003). ......cceeceeeueeee 27

Hewan Coba Model Diabetic Erectil Dysfunction ..., 28

Pemilihan berbagai model hewan dalam penelitian dibidang urologi
telah berkembang bertahun-tahun, dan tikus adalah hewan coba
yang paling sering digunakan untuk penelitian preklinik DE, dikarenakan
anatomi dan fisiologi penis yang mirip dengan manusia, dan juga
identik secara genetik (Yamamoto et al., 21 2009; Mehta, Sikka &
Rajasekaran, 2008; Gueders et al., 2009; de Vooght et al., 2010).............. 28

Liu et al (2013) melakukan penelitian pada tikus Sprague-Dawley model
DED usia 10 minggu 230-320gr, dengan induksi streptozotocin (STZ)
intraperitoneal 40mg/kg setelah aklimasi T minggu. Kadar gula darah
acak di cek dua hari kemudian menggunakan accu-check blood
glucose meter. Kadar gula darah yang lebih dari 300mg/dl dikatakan
diabetes. Delapan minggu setelah injeksi STZ, digunakan apomorphine
(APO) 100 pg/kg menggunakan Heaton's method, dan 82,27% tikus
positif DED (Liu et al., 2013, 2015b). Model hewan untuk disfungsi ereksi
(DE) diabetik memberikan wawasan berharga tentang patofisiologi dan
potensi pengobatan untuk kondisi ini. Model diabetes tipe 1 yang
diinduksi streptozotocin (STZ) pada hewan pengerat telah memberikan

konftribusi yang signifikan terhadap penelitian DE (Gur et al., 2014). .......29

Model tikus baru untuk DE terkait diabetes tipe 2 menunjukkan
penurunan fungsi ereksi dan perubahan struktur penis (Albersen et al.,



2011). Pada tikus, baik protokol STZ dosis rendah maupun dosis tinggi
tunggal secara efektif menginduksi DE diabetik, yang ditandai dengan
gangguan fungsi ereksi, peningkatan stres oksidatif, dan berkurangnya

sel endotel dan otot polos di korpus kavernosum (Jin et al., 2009)........... 29

Model-model ini menunjukkan berbagai mekanisme yang diusulkan
untuk DE diabetik, termasuk hiperglikemia, gangguan sintesis oksida
nitrat, dan peningkatan stres oksidatif (Gur et al., 2014). Selain itu, model
tikus diabetes tipe 2 menggunakan diet tinggi fruktosa intfragastrik
menunjukkan peningkatan kadar glukosa darah puasa, yang
menunjukkan potensinya untuk mempelajari komplikasi terkait diabetes

(Wulansari & Wulandari, 2018). ...eceeeieererieeiesieseesssssssssssssesssssssssssssssssssassssssnes 30
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Disfungsi Ereksi

Disfungsi ereksi (DE) adalah ketidakmampuan mencapai
ereksi sampai mendapatkan kepuasan seksual yang sampai
menurunkankualitas hidup. Penelitian oleh Kushiro et al., (2005)
menemukan bahwa kualitas hidup penderita disfungsi ereksi
lebih buruk dibanding kualitas hidup penderita hipertensi pada
usia menengah vyaitu sekitar 40 tahun (Kushiro et al., 2005).
Prevalensi DE secara keseluruhan meningkat hingga 50 — 100 %
pada usia lebih dari 70 tahun, dan 71,45% % pada penderita
diabetes (JAMA, 1993; Aytac, McKinlay & Krane, 1999; Qiu et al.,
2012a, 2012b; Lue, 2000; Albersen, Shindel & Lue, 2009; Allen,
2019). Di Indonesia prevalensi DE yaitu 6,5% usia 20-29 dan 88%
usia diatas 60 tahun (Birowo, Deswanto & Rasyid, 2019; Park,
Hwang & Kim, 2011).

Diabetic erectil dysfunction (DED) vyaitu disfungsi ereksi
yang disebabkan oleh diabetes, yang dimenifestasikan sebagai
penurunan oksida nitrit yang terkait stress oksidatif, sehingga
relaksasi otot polos vaskular corpora cavernosa tidak optimal
(Thorve et al., 2011; Deng et al., 2005). Patofisiologi ED terkait

erat dengan efek toksik hiperglikemia yang mengarah ke spesies



oksigen reaktif (ROS) dan mendorong sekresi sitokin pro inflamasi.
Paparan kadar glukosa finggi yang berkepanjangan
menyebabkan monosit menjadi pro inflamasi dan menghasilkan
ekspresi dan sekresi interleukin (IL)-10, sehingga mengurangi
pengambilan glukosa secara autokrin dan parakrin, dan
mengubah monosit menjadi fenotipe anti inflamasi (Huang et
al.,2011; Negi et al., 2011).

Phosphodiesterase type 5 inhibitor (PDES5 inhibitor)
merupakan terapi DE yang dipakai secara luas di masyarakat,
namun selain dapat mengakibatkan efek samping, beberapa
penelitian akhir-akhir ini menyatakan bahwa penderita DED
tidak begitu respon terhadap obat PDES inhibitor dan terapi
invasif yang ada (Jin et al., 2009; Ryu et al., 2012b; Takayanagi et
al., 2015a; Kouidrat et al., 2017). Sembuh secara permanen
merupakan harapan utama dari pengobatan DE sehingga stem
cell merupakan salah satu langkah yang harus ditempuh
(Takayanagi et al., 2015b; Albersen et al., 2010b). Stem cells
yang dikenal dengan sifat imunoregulasinya saat ini diminati
sebagai strategi potensial untuk mengatur sel dan jaringan

fungsional termasuk stres oksidatif pada ED. Hasil penelitian oleh



oleh Castiglione et al., (2013) menggunakan adipose derived
stem cell pada tikus model Peyronie memberi efek pencegahan
fibrosis dan didapatkan perbaikan pada fungsi  ereksi
(Castiglione et al., 2013; Rivera-Valdés et al., 2017). Efek
antifibrotik yang dilakukan oleh stem cell terjadi dengan
meregulasi jalur p38-MAPK sehingga terjadi penurunan jumlah
kolagen dan alfa-SMA serta peningkatan VEGF dan perbaikan

jaringan fibrotik (Li et al., 2016).

Salah satu mekanisme mesenchymal stem cell (MSC) yaitu
mengeluarkan banyak faktor, seperti angiogenetik, tropik,
modul inflamasi, anftifiorotik dan kemotaktik. Sel ini juga mampu
mengeluarkan Ribonucleic Acid (RNA) di dalam mikrovaskular
yang mempengaruhi jaringan sekitar yang dituju (Fandel et al.,
2012; Morey, 2014; Albersen, Weyne & Bivalacqua, 2013). Pada
penelitian ini akan digunakan MSC dari umbilical cord.
Diharapkan peran MSC dapat membantu memperbaiki fungsi
regenerasi dari jaringan erektil, sehingga hasil penelitian ini

dapat dijadikan dasar untuk penelitian lanjutan pada manusia.



Disfungsi ereksi (DE) adalah ketidakmampuan mencapai ereksi
sampai mendapatkan kepuasan seksual, menurut National Institutes of
Health (NIH) consensus development panel on impotence 1992
(JAMA, 1993). Meningkatnya angka harapan hidup menuntut
perbaikan dalam aktifitas seksual pada pria usia tua (Shepardson &
Carey, 2016). Prevalensi DE meningkat seiring bertambahnya usiq,
yang memengaruhi 13-21% pria berusia 40-80 tahun dan hingga 50%
dari mereka yang berusia 60-70 tahun (Delcea, 2019). Meskipun
kesulitan sesekali adalah hal yang normal, DE yang terus-menerus
dapat menyebabkan tekanan psikologis dan  memengaruhi
hubungan (Smith, 2015). Penyebab DE dapat bersifat primer (jarang)
atau sekunder, termasuk kondisi medis, pengobatan, faktor gaya
hidup, dan masalah psikologis (Kruzel, 2016). Pilihan pengobatan
berkisar dari perubahan gaya hidup hingga pengobatan seperti
penghambat fosfodiesterase ftipe 5, yang telah merevolusi
pengobatan DE (Smith, 2015). Namun, obat-obatan ini mungkin
memiliki efek samping, dan dalam kasus yang parah, intervensi bedah
dapat dipertimbangkan (Kruzel, 2016; Smith, 2015). Diagnosis DE
biasanya mengharuskan gejala bertahan setidaknya selaoma tfiga

bulan (Gunasekaran & Khan, 2018).



European Male Aging Study (EMAS) melaporkan pria pada usia
40-79 tahun, dengan rata-rata usia 60 tahun, mengalami masalah DE
sebesar 30 %. Prevalensi meningkat pada grup usia lanjut, puncaknya
pada usia diatas 70 tahun (64%) (Albersen, Orabi & Lue, 2012). Di
Amerika, prevalensi pria yang melakukan seksual akfif yaitu 83,7 %
pada grup usia 57-64 tahun dan menurun yaitu 38,5 % pada grup usia
75-85 tahun (JAMA, 1993; Aytac, McKinlay & Krane, 1999; Lue, 2000;
Albersen, Shindel & Lue, 2009; Albersen & Lue, 2011; Allen, 2019).
Prevalensi DE di Indonesia 35,6%, yaitu 6,5% usia 20-29 dan 88% usia
diatas 60 tahun (Birowo, Deswanto & Rasyid, 2019) (Lue, 2000;
Albersen, Shindel & Lue, 2009; Albersen, Orabi & Lue, 2012). Tingkat
keparahan DE meningkat seiring bertambahnya usia, dan berkaitan
dengan meningkatnya morbiditas pada pria usia lanjut seperti
hipertensi, penyakit vaskular, gagal ginjal kronis, depresi dan lain lain
(Lewis et al., 2004; Derogatis & Burnett, 2008; Albersen, Orabi & Lue,

2012).



Etiologi Disfungsi Ereksi

Efiologi disfungsi ereksi dibagi menjadi faktor psikologis dan
organik yang dapat disebabkan oleh kelainan pada pembuluh darah
(vaskulogenik) seperti arterosklerosis, hipertensi, diabetes melitus,
tfrauma, usia, fibrosis sinusoid, dan penyakit peyronie; persarafan
(neurogenik) seperti stroke, alzheimer, kerusakan korda spinalis,
penyakit parkinson, epilepsi, multiple sclerosis, diabetik neuropati dan
kerusakan pelvis; hormon (endokrinologik) seperti  hipogonad,
sindroma defisiensi testosteron, dan hiperprolaktinemia (Mills et al.,
2005; Nunes & Webb, 2012; Chen et al., 2019; Allen, 2019). Gaya hidup,
lingkungan dan obat-obatan juga menjadi faktor risiko terjadinya

disfungsi ereksi (gambar 2.1) (Chen et al., 2019).

Disfungsi ereksi (DE) adalah kondisi yang dapat mempengaruhi
kualitas hidup pria dan memiliki berbagai etiologi. Obesitas berperan

dalam kerusakan endotel yang menyebabkan DE (Situmorang et al.,

2022). Paparan pestisida juga merupakan faktor risikko, menurunkan
produksi testosteron dan menghambat aktivitas nitric oxide synthesis

(Csiana et al., 2018). Pada penderita diabetes melitus, DE disebabkan

oleh neuropati perifer akibat hiperglikemia kronis. Usia dan durasi

diabetes berhubungan signifikan dengan kejadian DE (Sagala &



Harahap, 2021). Prevalensi DE pada pria muda mencapai 30%,

dengan efiologi yang dapat dibagi menjadi psikogenik (seperti

depresi dan kecemasan)

dan organik (termasuk vaskulogenik,

endokrinologis, dan neurologis). Evaluasi diagnostik yang cermat

diperlukan untuk mengidentifikasi penyebab yang mendasari dan

menentukan penanganan yang tepat (Nguyen et al., 2017).
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Gambar 1. Etiologi Disfungsi Ereksi (Chen et al., 2019)

Disfungsi  endotelial

merupakan

salah  satu  faktor yang

berhubungan kuat dengan DE dan penyakit jantung. Kedua penyakit



tersebut mempunyai faktor risiko yang sama dengan usia lanjut.
Jumlah faktor resiko dari disfungsi endotelial ditandai dengan
peningkatan faktor komorbid seperti hipertensi, dislipidemia dan
diabetes. Disfungsi endotelial pada pria usia lanjut diantara faktor
lainnya dikaitkan dengan keberadaan NO pada korpus kavernosum.
Disimpulkan penurunan endotelial tergantung vasodilatasi yang diikuti
peningkatan usia. Oksigen reaktif menghasilkan kondisi inflamasi dari
endotelial yang menyebabkan predisposisi terjadinya formasi plak dan
atherosklerosis. Hal tersebut mengakibatkan penurunan aliran darah.
Kondisi seperti ini mengakibatkan eNOS menjadi inaktif dengan cara
menurunkan phosporilasi dari regulasi  positif dan  meningkatkan
regulasi negatif. Proses tersebut mengakibatkan apoposis dari
endotelial yang tidaok dapat diimbangi regenerasinya oleh sel

progenitor endotelial (Dean & Lue, 2005; Burnett, 2006).

Penis tersusun dari dua korpus kavernosum dan sebuah korpus
spongiosum. Pada penis terdapat uretra dengan diameter 8 — 9 mm.
Korpora ini tertutup gland sampai distal. Setiap korpus dibungkus oleh
fascia (tunika albuginea) dan dikeliingi oleh lapisan tebal yang
disebut fascia buck’s. Korpus ini dibungkus dengan kulit dan lemak

pada seluruh tubuhnya dengan prepusium yang menutupi gland.



Dibawah kulit penis terdapat facsia colles yang membentang dari
vjung gland sampai diafragma urogenital. Fascia ini bersambung
hingga fascia scarpa di bawah dinding abdomen (gambar 2.2) (Lue,

2000; Clement & Giuliano, 2015).

Gambar 2. Anatomi Penis (Clement & Giuliano, 2015)



Ujung proksimal korpus kavernosum melekat ke tulang
pelvis, yaitu anterior dari ischial tuberosites. Korpus spongiosum di
kelilingi oleh otot bulbospongiosum, dengan ujung distal memanjang
sampai membentuk gland penis. Ligamentum suspensory dari penis
membentang dari linea alba dan simfisis pubis kemudian masuk
kedalam fascia menutupi korpora kavernosum. Didalomnya
ligamentum tersebut, terdapat komposisi septa dari otot polos dan
jaringan erektil seperti vaskular. Mukosa uretra terbentuk dari epitel
squamus, sedangkan bagian proksimalnya merupakan epitel
transisional. Dibawah mukosa terdapat jaringan ikat, elastik dan otot
polos. Di submukosa juga terdapat sejumlah kelenjar littre, dimana
kelenjar tersebut bermuara ke dalam lumen uretra. Uretra dikelilingi
oleh pembuluh darah korpus spongiosum dan gland penis (Lue, 2000;

Clement & Giuliano, 2015).

Penis dan uretra diperdarahi oleh arteri pudendal. Arteri ini
terbagi menjadi percabangan kecil yang masuk ke korpus
kavernosum, arteri dorsalis penis dan bulbouretra. Percabangan ini
mengisi korpus spongiosum, gland dan uretra. Vena dorsal superficial
keluar di fascia buck’s. Vena ini berada diantara arteri dorsalis, dan

bersambung ke pleksus pudendal yang mengalir ke vena pudendal
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interna (Lue,2000; Clement & Giuliano, 2015). Kelenjar limfe mengalir
dari kulit penis kedalam inguinal superficial dan subinguinal, limfe dari
gland penis melewati nodul subingunal dan iliaka eksterna. Kelenjar
Limfe yang berasal dari uretra mengalir ke iliaka interna (hipogastrik)

dan iliaka komunis(Lue, 2000).

Penis dipersarafi oleh sistem persarafan otonom (simpatis dan
parasimpatis) pada daerah pelvis. Kedua saraf itu bersatu membentuk
nervus kavernosum yang masuk ke dalam korpus kavernosum, korpus
spongiosum, dan glans penis untuk pengaturan aliran darah selama
ereksi dan detumesen. Sistem persarafan somatis, yaitu nervus
pudendus berperan sebagai sensorik penis, kontraksi dan relaksasi otot
lurik bulbokavernosum, dan iskiokavernosum (Lue, 2000; Auffenberg,
Helfand & Mcvary, 2011; Clement & Giuliano, 2015). Di masa kini, kita
mengetahui bahwa DE fidak murni hanya karena gangguan
psikogenik, tetapi juga terbukti bahwa 80% memiliki etiologi organik;
non-endokrin dan endokrin. Hal yang perlu ditekankan, disfungsi ereksi
tidak lagi dilihat hanya sebagai kebutuhan aktivitas seksual tetapi
dapat menjadi indikator disfungsi endotel sistemik. Ada bukti yang
konsisten bahwa obesitas bertanggung jawab atas kerusakan endotel

yang menyebabkan DE. Di sisi lain, aktivitas fisik telah terbukti sebagai
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pilihan terapi yang penting dalom pencegahan dan pengobatan DE
terutama terkait dengan peningkatan fungsi endotel. Namun,
penyelidikan prospektif eksperimental dan klinis lebih lanjut diperlukan
untuk mendalomi khusus tentang peran laftihan fisik  dalam

peningkatan fungsi endotel dan implikasinya pada fungsi ereksi.
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Gambar 3.Persarafan Penis (Auffenberg, Helfand & Mcvary, 2011).

Sistem persarafan tersebut bertanggung jowab terhadap
terjadinya tiga macam tipe ereksi, yaitu psikogenik, refleksogenik, dan
nokfurna. Ereksi psikogenik yang terjadi karena rangsangan

pendengaran, penciuman, dan fantasi yang diolah pada susunan
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saraf pusat akan dilanjutkan pada pusat ereksi di medula spinalis (T11-
L2 dan $2-S4) sehingga terjadi ereksi. Ereksi refleksogenik yang terjadi
karena rangsangan perabaan pada organ genital dan sekitarnya,
akan menuju pusat ereksi di medula spinalis yang akan menimbulkan
persepsi sensoris yang akan mengaktifkan sistem saraf otonom untuk
menyampaikan rangsangan pada nervus kavernosum sehingga
terjadi ereksi. Tipe ereksi ini akan tetap terjadi pada pasien dengan
cedera medula spinalis di atas segmen S2 (gambar 2.3) (Montague et

al., 2007; Auffenberg, Helfand & Mcvary, 2011).

Ereksi yang normal memerlukan peran dari sistem fisiologis yaitu
vaskular,saraf dan hormonal. Fase ereksi yaitu fase flasid, fase
pengisian lambat, fase tumescent (pengisian cepat), fase ereksi
maksimal, fase ereksi rigid/skeletal, dan fase detumescent
(pengosongan). Pada fase flasid, aliran vena dan arteri minimal dan
kadar gas darah sama dengan kadar di vena. Fase pengisian lambat
terjadi penurunan tekanan arteri pudenda interna, sehingga penis
memanjang sebagian, namun tidak merubah tekanan
intrakavernosum. Fase tumescent mengalami peningkatan tekanan
intrakavernosum, aliran arteri menuran sejalan dengan peningkatan

tekanan. Ketika tekanan intrakavernosum meningkat melebihi
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tekanan diastolik, aliran hanya terjadi pada saat sistolik (gambar 2.4.)

(Lue, 2000; Auffenberg, Helfand & Mcvary, 2011; Nunes & Webb, 2012).

Flaccid Erect Deep dorsal vein
~ = Dorsal artery

NCircumflex vein

Gambar 4. Penis Flasid dan Ereksi (Nunes & Webb, 2012)

Pada fase ereksi maksimal, tekanan infrakavernosum dapat
meningkat mencapai tekanan sistolik. Tekanan arteri pudenda interna
meningkat tetapi lebih rendah dari tekanan sitemik. Aliran arteri lebih
rendah dari fase pengision namun lebih tinggi dari fase flasid.
Walaupun kanal vena biasanya tertekan, aliran vena sedikit lebih
tinggi dibanding fase flasid. Kadar gas darah mendekati kadar di
arteri. Pada fase ereksi rigid, tekanan intrakavernosum meningkat
melebihi tekanan sistolik dan hampir tidak ada aliran dara ke arteri

kavernosum, namun durasi pendek mencegah timbulnya iskemia atau
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kerusakan jaringan. Fase detumescent memunculkan tonus simpatis
setelah ejakulasi, sehingga otot polos sekitar sinusoid dan arteriol
kontraksi. Pengurangan aliran darah menimbulkan flasid, mengurangi
darah sinusoid dan membuka kanal vena (Lue, 2000; Auffenberg,
Helfand & Mcvary, 2011). Rangsangan seksual akan diolah pada
susunan saraf pusat di beberapa tempat terutama di jaras supra
spinal, yaitu area preoptik medial (MPOA) dan nukleus
paraventrikularis  (PVN) di hipotalomus dan hipokampus yang
merupakan pusat integrasi fungsi seksual dan ereksi. Neurotransmiter
dopamin dan norepinefrin  pada hipotalamus menyebabkan
terjadinya ereksi, sedangkan aktfivasi reseptor serotonin  ( 5-
hydroxytryptamine) menghambat terjadinya ereksi (Lue, 2000; Chen et
al., 2019). Ereksi penis adalah fenomena psiko-neurovaskular yang
kompleks, akibat interaksi antara persarafan otonom, pensinyalan
hormonal, dan gairah psikogenik. Proses terjadinya ereksi penis secara
molekuler diawali dengan sekresi asetil kolin pada serabut
parasimpatis dari pleksus sakralis, sehingga memicu pelepasan 12
neurotransmiter nonadrenergik-nonkolinergik yaitu NO (nitric oxide)
dari uvjung saraf di korpus kavernosum dan sel endotel di arteri

trabekuler. NO disintesis dari L-arginin endogen oleh eNOS (enzim nitric
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oxide synthase). Terdapat 3 jenis NOS, yaitu neuronal (nNOS),
makropage / immun / inducible (iINOS), dan endothelial (eNOS).
Adanya nNOS pada serabut saraf pada korpus kavernosum
mendukung bahwa NO berfungsi sebagai mediator ereksi. Komponen
NO berdifusi dan masuk ke dalaom sel otot polos korpus kavernosum
untuk meningkatkan konsentrasi dan kerja enzim guanilat siklase untuk
membentuk cGMP, sehingga terjadi relaksasi otot (Auffenberg,
Helfand & Mcvary, 2011; Chen et al.,, 2019; Allen, 2019). Cyclic GMP
yang merupakan zat aktif yang dihidrolisis oleh PDE-5 menjadi GMP
yang tidak aktif. PDE-5 didapatkan dalam jumlah yang cukup banyak
di korpus kavernosum. PDE-2,-3 dan -4 juga ditemukan di korpus
kavernosum tetapi mempunyai peran yang kecil pada proses fisiologi
ereksi bila dibandingkan PDE-5 (Auffenberg, Helfand & Mcvary, 2011).
Penelition terdahulu di bidang terapi disfungsi ereksi telah
membuktikan bahwa kadar cGMP dalam sel otot polos korpus
kavernosum berperan penting dalam proses relaksasi otot polos korpus
kavernosum yang pada akhirnya dapat menimbulkan ereksi.
Pemberian inhibitor fosfodiesterase tipe 5 yang spesifik cGMP untuk

mencegah metabolisme cGMP menjadi GMP dapat meningkatkan
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relaksasi otot polos korpus kavernosum (Auffenberg, Helfand &

Mcvary, 2011).

Diagnosis Disfungsi Ereksi

Disfungsi ereksi sering merupakan suatu gejala dari beberapa
penyakit seperti  diabetes melitus, penyakit arteri  koroner,
hiperlipidemia, hipertensi, 13 kompresi korda spinalis dan tumor
pituitari, sehingga anamnesis riwayat penyakit dan pemeriksaan
lengkap sangat penting. Riwayat psikososial juga harus tertangani
dengan baik. Diagnosis DE juga di tentukan oleh derajat berat
ringannyaq, riwayat medis, medikasi tambahan, pemeriksaan fisik dan
pemeriksaan laboratorium (Lue, 2000; Wespes et al., 2002).
Pemeriksaan klinis dari fungsi ereksi berdasarkan laporan kuesioner.
Penilaian international index of erectile function (lIEF) adalah survei
multi dimensi yang digunakan untuk penilaian fungsi ereksi yang telah
direkomendasikan sebagai uji klinis DE dan evaluasi diagnostik
keparahan DE, sehingga dijadikan gold standard untuk menilai
kemanjuran pengobatan dalam uji klinis (Lue, 2000).
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Tatalaksana Disfungsi Ereksi

Berbagai modalitas terapi DE dapat menjadi pilihan terapi, baik
nonpharmalogical freatment (counceling, Lifestyle change dan
medication change); pharmacology (Selective PDESI, Apomorphine SL
dan Herbal supplements); vacum contriction device; Intfracavernosus
dan Infraurethra vasoactive, maupun pembedahan ( penile
prosthesis) (Albersen, Shindel & Lue, 2009). Selective PDESI seperti
sildenafil, tadalafil dan vardenafil diberikan secara oral dengan tingkat
keberhasilan sekitar 50-80% namun memiliki efek samping seperti sakit
kepala (7-30%), kemerahan pada wajah (25%), dyspepsia (15%),
hidung tersumbat (10%), dan gangguan pengelihatan (10%). Selain itu,
kebanyakan pria dengan diabetes yang mengalami DE juga memiliki
penyakit kardiovaskular, infark miokard, stroke angina tidak stabill,
hipotensi, atau gagal jantung berat yang merupakan kontra indikasi
penggunaan obat ini. Tadalafil dikatakan memiliki efek pada status
oksidatif, namun tidak demikian dengan sildenafil (Savas et al., 2010).
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Diabetic Erectil Dysfunction (DED)

Pertambahan usia dan lama menderita DM meningkatkan risiko
DE pada DM (Maiorino, Bellastella & Esposito, 2014). Penyebab DED
multifaktorial dan berhubungan dengan ketidakseimbangan fungsi
pembuluh darah, dan neuropati (Thorve et al., 2011), degradasi selektif
nitric oxide (NO), penurunan ekspresi vascular endothelial growth
factor (VEGF), peningkatan erythrocyte aldose reeduction dan
aktifknya RhoA/Rho kinase pathway. Penyakit ini juga dapat
mempengaruhi sel otot polos dan sebagai marker pro fibrotic yang
dapat dilihat dari keberadaan a -smooth muscle actin (SMA) (Chen et

al., 2019; Lin et al., 2012).

Disfungsi ereksi (DE) diabetik merupakan kondisi umum yang
memengaruhi lebih dari 50% pria penderita diabetes (Thorve et al.,
2011; Mota et al., 2003). Patofisiologinya bersifat multifaktorial, yang
melibatkan disfungsi endotel, produk akhir glikasi lanjut, stres oksidatif,
gangguan sintesis oksida nitrat, dan neuropati (Thorve et al., 2011;
Moore & Wang, 2006). DE pada penderita diabetes dikaitkan dengan
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usia, durasi diabetes, obesitas, dan berbagai komplikasi (Mota et al.,
2003). Kondisi ini juga dapat menjadi penanda awal penyakit
kardiovaskular (Phé & Rouprét, 2012). Pendekatan pengobatan
bersifat  multimodal, dengan fokus pada kontrol glikemik dan
mengatasi penyakit penyerta (Thorve et al., 2011; Phé & Rouprét,
2012). Terapi lini pertama biasanya melibatkan inhibitor fosfodiesterase
tipe-5, diikuti oleh suntikan intrakavernosa atau perangkat vakum
sebagai pilihan lini kedua (Phé & Rouprét, 2012; Moore & Wang, 2006).
Protesa penis dipertimbangkan untuk kasus refrakter (Thorve et al.,
2011). Perawatan di masa mendatang dapat menargetkan
mekanisme yang mendasarinya melalui terapi gen, meskipun

penelitian lebih lanjut diperlukan (Moore & Wang, 2006).

Diabetes sering menginduksi kerusakan stres oksidatif pada
jaringan kavernosum Mekanisme ini menyebabkan kerusakan endotel,
dan menghilangkan fungsi fisiologinya (Huang et al., 2011; Dhindsa et
al., 2004; Dhingra et al., 2009).. Beberapa jalur termasuk PKC, glikasi
DNA seluler dan makromolekul lain, poliol, heksosamin dan nuklir jalur
faktor Kappa B - yang semuanya berkontribusi pada perburukan
disfungsi endotel pada diabetes; 2) Jalur pensinyalan VEGF yang

rusak: disfungsi endotel diabetik menurunkan jalur pensinyalan VEGF.
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Pemulihan jalur ini seharusnya memainkan peran penting dalam
pengobatan disfungsi ereksi diabetes. Dalom Hal ini, sistem
pensinyalan VEGF (termasuk VEGF, VEGFR1, VEGFR2 dan eNOS)
bekerja dengan buruk pada jaringan penis diabetes sebagai Vascular
endothelial growth factor (VEGF) yang diketahui sebagai heparin
binding angiogenic growth factor dan memiliki spesifisitas yang tinggi
terhadap sel endotel (Naufel efl al 1999; Qiu et al., 2012). Molekul ini
juga mempunyai peran 15 yang penting dalaom mengatur proliferasi
dan mempertahankan keberadaan MSC dan telah terbukti bahwa
VEGF menurunkan stres sel dan meningkatkan proliferasi sel pasca
perlakuan MSC. Prosurvival faktor seperti ekspresi phosphorylated Akt
and BclxL meningkat signifikan pasca pemberiaon VEGF (Pons et al,
2008). Kerusakan dari endotel pembuluh darah merupakan faktor
utama  DED. Vaskulopati  diabetik  berhubungan  dengan
makroangiopati, mikroangiopati, dan disfungsi endotelial. Penyakit
makrovaskular pada diabetes berhubungan dengan kerusakan
ateroklerotik di pembuluh darah, yang membatasi aliran darah ke

penis.

Beberapa faktor risiko kardiovaskular yang tferkait dengan

diabetes, berhubungan dengan disfungsi endotel, dan menyebabkan
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ED vaskular (Esposito et al., 2005, Nunes & Webb, 2012; Hiort &
Holterhus, 2000). Ciri khas diabetes adalah resistensi insulin dan
adipositas viseral. Keadaan ini berhubungan dengan pro-inflamasi
yang menyebabkan penurunan ketersedican dan aktivitas NO.
Mekanisme ini biasanya terjadi pada pria diabetes dengan obesitas.
Pada 25% penderita DM tipe 2, ditemukan konsentrasi testosteron
yang fidak normal, yang berkaitan dengan hormon luteinizing (LH)
dan konsentrasi hormon perangsang folikel (FSH) rendah dan tidak
teratur (Dhindsa et al., 2004). Beberapa mekanisme DED berhubungan
dengan jalur aktivasi polyol, aktivasi PKC-B, peningkatan stres oksidatif,
tidak seimbangnya asam lemak, pembentukan advanced glycation
end products (AGEs), dan penurunan growth factor seperti VEGF dan
NGF (Frisca, Sardjono & Sandra, 2009). Mekanisme reaksi stres oksidatif
ini juga dapat menyebabkan peningkatan produksi transforming
growth factor-p1 (TGF-B1), ekspresi TGF-1 mRNA dan protein kolagen |
and lll. Mekanisme tersebut juga dapat meningkatkan sintesis 16 TGF-
Bl dependent endothelin-1 (ET-1) serta terhambatnya produksi
prostaglandin  E1  (PGE1), yang merupakan inhibitor TGF-B1.
Transforming Growth Factor-p mempunyai hubungan erat dengan

proses sintesis kolagen oleh sel otot polos kavernosum yang dapat
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menyebabkan  fibrosis kavernosum, sedangkan ET-1  adalah
vasokonstriktor kuat pada otot polos penis sekaligus suatu peptida
profibrosis. Periode hipoksia kavernosa berkepanjangan dapat
menyebabkan peningkatan deposisi jaringan ikat yang dapat
berujung pada penurunan distensibilitas penis, disfungsi veno-

occlusive dan pengurangan panjang penis (Eardley, 2005).

Peningkatan glukosa infraseluler akan meningkatkan perubahan
glukosa menjadi sorbitol melalui jalur polyol, peningkatan glukosamin 6
fosfat melalui jalur heksosamin dan aktivasi protein kinase-C (PKC),
melalui sintesis diasetil gliserol (DAG) (Pourhamidi, 2013). Glukosa yang
berasal dari senyawa dikarbonil bereaksi secara non enzimatik
dengan asam amino dasar lisin dan arginin dalom protein untuk
membentuk advanced glycosilation end products (AGE) baik secara
ekstra  maupun intraseluler.  Jalur yang berbeda-beda saling
berhubungan dan mempengaruhi satu sama lain. Mekanisme ini
menginduksi produksi ROS yang berlebihan di mitokondria. Aktivasi
PKC menyebabkan disregulasi permeabilitas vaskuler secara langsung
maupun tidak langsung (melalui VEGF) pada otot polos; disregulasi
aliran darah melalui penurunan aktivitas NOS dan peningkatan sintesa

ET-1; penebalan membran basal melalui peningkatan sintesa kolagen
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tipe IV dan fibronektin yang dimediasi transforming growth factor (TGF-
B); gangguan fibrinolisis melalui peningkatan ekspresi  PAI-1;
peningkatan stres oksidatif melalui regulasi beberapa oksidase NADPH

(Fiori et al., 2018; Zhang et al., 2012).

1. Interleukin-10

Interleukin-10 adalah sitokin pleomorfik dengan beragam efek
fenotipik yang awalnya ditemukan sebagai produk dari sel T helper 2
dan menghambat sel T helper 1. Saat ini diketahui sitokin ini dapat
diproduksi oleh hampir semua sel imun teraktivasi yaitu sel B, sel mast,
granulosit, makrofag, dan sel dendrit. Peran utama IL-10 adalah
antiinflamasi, dan regulasi dirisendiri dengan umpan balik negatif
melalui mekanisme autokrin dan parakrin. Interleukin 10 dianggap
menghambat jalur sinyal apoptosis seperti jalur p38 MAPK, melalui
tfransduser sinyal dan aktivator pensinyalan yang bergantung pada
transkripsi 3 (STAT3), sehingga mencegah disfungsi dan kematian
jaringan (Avelign et al., 2021; Mukti et al., 2022; Utami et al., 2023).
Makrofag diaktitfkan secara klasik (M1) dan alternatif (M2). Namun
dalom perbaikan jaringan, sel M2 yang diperankan IL-10 dengan
mendorong produksi kolagen dan akhirnya fibrosis melalui perekrutan

dan aktivasi fibroblast yang dimediasi oleh transformasi faktor
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pertumbuhan (TGF)-beta. Mekanisme ini diduga juga terjadi pada
proses perbaikan disfungsi ereksi (Avelign et al., 2021; Mukti et al., 2022;
Utami et al., 2023). Stres oksidatif meningkat jika terjadi detoksifikasi
dan kurangnya antioksidan, atau produksi ROS berlebihan. Pada
keadaan DED terjadi juga hipoksia. Mekanisme ini menyebabkan
oksidasi dari DNA protein dan lipid (Ryter et al., 2007). Peran IL-10
sebagai anti-inflamasi pada disfungsi ereksi masih belum jelas.
Pemeriksaan IL-10 menggunakan (Ireland et al., 2007; Avelign et al.,

2021; Mukti et al., 2022; Utami et al., 2023).

2. Stem Cell

Ernest A McCulloch dan James E. pada tahun 1963 menemukan
bahwa pada jaringan pembentukan darah di sumsum tulang dari tikus
normal mengandung kelas sel yang apabila di transplantasi ke tikus
yang telah diradiasi, dapat berproliferasi dan membentuk koloni baru
secara makroskopik pada spleen. Sel sel tersebut mampu membentuk
seluruh jenis sel di dalam tubuh, kemudian sel ini disebut sebagai stem
cell (Takayanagi et al., 2015a; Garcia et al., 2010; Kim et al., 2006b;

Shan et al., 2015).

25



Suatu stem cell harus memiliki beberapa karakteristik, definisi
klasik dari suatu stem cell memilki karakteristik, yaitu self renewal dan
Potency (Milenkovic, Albersen & Castiglione, 2019; Beltrami et al.,

2003).

Berdasarkan  lokasi  asalnya  yang menjadi  sumber
keberadaannya, stem cell dibagi menjadi beberapa jenis, yaitu
embrionik stem cell, embrionik germ cell, fetus stem cell, adult stem cell
dan cancer stem cell (Beltrami et al.,, 2003). Salah satu umber dari
MCSs yang paling mudah dan murah untuk diambil adalah jaringan
lemak atau adipose tissue derived stem cells (ADSCs). Sel ini umumnya
berada di sekitar perivaskular dari  jaringan adiposa.  Untuk
mendapatkannya dengan cara mereseksi jaringan lemak atau
aspirasi kemudian dipotong potong menjadi kecil lalu di inkubasi
dengan kolagenase untuk memisahkannya dengan  matrix
extraselular. Setelah dilakukan sentrifugasi, jaringan adiposa mature
akan terpisah dengan pellet stromal vascular fraction (SVF). Langkah
isolasi akhir yaitu dengan 19 melapisi sel sel tersebut agar dapat
memilih sel yang diinginkan dengan tehnik washing yang baik (Halim
et al., 2010). Kelebihan ADSCs adalah tindakan pengambilan yang

lebih sederhana dengan prosedur minimal invasif dalam anastesi lokal
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seperti liposuction dibandingkan BM-MSCs yang lebih menyakitkan,
selain itu jumlah jaringan yang diambil jauh lebih banyak pada ADSCs
sehingga teknik ini merupakan pilihan utama dalom pengambilan
sumber dari jaringan stem sel (Halim et al., 2010). Stem cell terbukti
aman digunakan pada manusia  dan  tidak  menimbulkan
pembentukan teratoma (Halim et al., 2010). Saat ini penelitiaan
tentang stem cell berkembang pesat mengunakan penelitian preklinik
yang selanjutnya akan berkembang sampai fase clinical frial untuk
mendapatkan pengobatan yang lebih baik di masa yang akan

datang.

3. Penggunaan Stem Cell dalam Terapi Disfungsi Ereksi

Penelitian oleh Urban et al., 2008 menyatakan bahwa MSC memiliki
fungsi imunosupresif pada diabetes (Urbdn et al., 2008). Penelitian lain
yang dilakukan oleh Albersen, et al., (2010) dengan menggunakan
injeksi ADSC dan stem cells lysate juga memperkuat hipotesis bahwa
ADSC bekerja melalui jalur parakrin 20 dengan melepaskan substansi
intraselular atau sekresi biomolekul tertentu. Dalam penelitan ini, baik
injeksi ADSC maupun stem cells lysate dapat memperbaiki fungsi ereksi
penis fikus dengan cedera saraf kavernosum secara signifikan bila

dibandingkan dengan kelompok tikus yang hanya mendapat injeksi
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media transport. Kelompok yang diberikan ADSC maupun stem cells
lysate juga menunjukkan gambaran histologi yang lebih baik dengan
mengandung lebih banyak nNOS dan sel otot polos serta lebih sedikit
fibrosis bila dibandingkan dengan kelompok media (Albersen et al.,
2010a). Salah satu mekanisme terjadinya disfungsi erekesi adalah
hipoksia dengan temuan pasca perlokuan MSC pada jaringan
hipoksia, didapatkan peningkatan ekspresi TLR1, TLR 5, dan TLR 9 pada
jaringan manusia, dan peningkatan TLR1 dan TLR 5 pada jaringan tikus.
Toll like receptor ini yang berperan pada proses kerusakan jaringan
(Tomic et al., 2010). Salah satu imunomodulator yang paling menonjol
yang disekresikan oleh MSC adalah TGF-B. Sebagai sitokin pleio-tropik,
komponen ini mengatur beberapa fungsi seluler yang mendasar,
termasuk proliferasi, diferensiasi, migrasi, adhesi dan apoptosis, yang
berperan pada proses penyembuhan luka, karsinogenesis,

angiogenesis dan respon imun (Govinden & Bhoola, 2003).

Hewan Coba Model Diabetic Erectil
Dysfunction

Pemilihan berbagai model hewan dalam penelitian dibidang

urologi telah berkembang bertahun-tahun, dan tikus adalah hewan
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coba yang paling sering digunakan untuk penelitian preklinik DE,
dikarenakan anatomi dan fisiologi penis yang mirip dengan manusia,
dan juga identik secara genetik (Yamamoto et al., 21 2009; Mehtq,
Sikka & Rajasekaran, 2008; Gueders et al., 2009; de Vooght et al.,

2010).

Liu et al (2013) melakukan penelitian pada tikus Sprague-Dawley
model DED usia 10 minggu 230-320gr, dengan induksi streptozotocin
(STZ) intraperitoneal 40mg/kg setelah aklimasi 1 minggu. Kadar gula
darah acak di cek dua hari kemudian menggunakan accu-check
blood glucose meter. Kadar gula darah yang lebih dari 300mg/dl
dikatakan diabetes. Delapan minggu setelah injeksi STZ, digunakan
apomorphine (APO) 100 pyg/kg menggunakan Heaton's method, dan
82,27% tikus positif DED (Liu et al., 2013, 2015b). Model hewan untuk
disfungsi ereksi (DE) diabetik memberikan wawasan berharga tentang
patofisiologi dan potensi pengobatan untuk kondisi ini. Model diabetes
tipe 1 yang diinduksi streptozotocin (STZ) pada hewan pengerat telah
memberikan kontribusi yang signifikan terhadap penelitian DE (Gur et

al., 2014).

Model tikus baru untuk DE terkait diabetes tipe 2 menunjukkan

penurunan fungsi ereksi dan perubahan struktur penis (Albersen et al.,
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2011). Pada tikus, baik protokol STZ dosis rendah maupun dosis tinggi
tunggal secara efektif menginduksi DE diabetik, yang ditandai dengan
gangguan fungsi ereksi, peningkatan stres oksidatif, dan berkurangnya

sel endotel dan otot polos di korpus kavernosum (Jin et al., 2009).

Model-model ini menunjukkan berbagai mekanisme yang
diusulkan untuk DE diabetik, termasuk hiperglikemia, gangguan sintesis
oksida nitrat, dan peningkatan stres oksidatif (Gur et al., 2014). Selain
itu, model tikus diabetes tipe 2 menggunakan diet tinggi fruktosa
intragastrik menunjukkan peningkatan kadar glukosa darah puasa,
yang menunjukkan potensinya untuk mempelajari komplikasi terkait

diabetes (Wulansari & Wulandari, 2018).
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Gambar 5. Mekanisme Sel Punca Mesenkimal Terhadap

Interleukin-10 Tikus Wistar Model Diabetic Erectile Dyfunction
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Preconditional Diabetes Melitus tipe 1 dan DED
1. Pembuatan model DM tipe 1

Tiga puluh dua ekor tikus Wistar jantan digunakan untuk Hal ini
dibagi menjadi 4 kelompok penelitian, 24 ekor tikus untuk dibuat
model diabetes melitus fipe 1 dan 8 ekor tikus untuk kontrol.
Selanjutnya tikus dipelihara dalam kandang masing-masing dengan
perlakuan dan pemberiaon makanan dalam jumlah dan jenis yang
sama. Tikus dilakukan penimbangan berat badan untuk mengetahui
dosis induksi setelah dilakukan adaptasi, kemudian dilakukan induksi
DM tipe 1 dengan menginjeksikan 60mg/KgBB streptozotocin (Sigma,
USA) yang dilarutkan dalam 0.1 M asam sitrat pH 4.5 yang diinjeksikan
melalui intraperitoneal dosis tunggal Pada hari ke 7 dilakukan
monitoring kadar gula darah dengan menggunakan Glucose Stick
Easy-Touch, pemeriksaan tersebut dilakukan dengan darah yang

berasal dari vena ekor dengan menggunakan spuit sekali pakai.
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2. Validasi model DED

Tikus yang telah diinduksi DM dengan kadar gula darah >300
mg/dL dipelihara seloma 2 bulan sampai muncul gejala disfungsi
ereksi, validasi disfungsi ereksi dengan injeksi Apomorphine (Sigma, St.
Louis, MO, USA) 100 pg/kg BB subkutan sekitar area penis, kemudian
diamati selama 30 menit, apabila selama waktu pengamatan fidak
terdapat respon ereksi, maka tikus dinyatakan disfungsi ereksi, dan
tikus yang tidak terjadi gangguan ereksi tfidak masuk dalam kategori
populasi penelitian atau di eksklusi. Validasi disfungsi ereksi juga
dilakukan menjelang tikus diterminasi untuk melihat perubahan

sebelum dan sesudah perlakuan.

3. Isolasi MSC dari Umbilical Cord (Stem Cell Isolated)

Proses isolasi dilokukan di dalam biosafety cabinet class 2,
menggunakan peralatan yang steril dan dikerjakan dengan teknik
sterilitas yang tinggi. Tikus bunting usia 21 hari dianestesi dengan
menggunakan anestesi dosis lethal dengan 10 mL cocktail digunakan
Ketamine 50 mg/kgBB, Xylazine 10 mg/kgBB dan Acepromazine 2
mg/kgBB yang diisuntikkan secara inframuscular, kemudian dilakukan

monitoring tikus dengan pemeriksaan reflek akral, frekuensi nafas dan
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jantung, apabila tidak ada reflek, maka tikus benar benar sudah tidak
bernyawa. Setelah dipastikan tikus tidak bernyawa kemudian dicukur
bagian abdominal, kemudian dilaokukan laporotomi dan diambil janin
yang ada dalam perut tikus, kemudian janin dimasukkan dalam
medium transfer dan selanjutnya dibawa kedalam laboratorium untuk
dilakukan isolasi, pemotongan semua proses dilakaukan secara steril.
Proses selanjutnya kemudian diinkubasi dalam inkubator dengan suhu
370 C dan 5% CO2. Pemeliharaan sel dilakukan hingga sel mencapai

konfulensi 80%.

4. Pemanenan dan Penghitungan MSC

Proses pemanenan sel dilokukan menggunakan ftripsin 1 ml
(Gibco BRL, Grand Island, NY, USA) untuk memisahkan medium
dengan sel dengan inkubasi selama 3 menit pada suhu 370 C didalam
incubator, kemudian diberi medium inaktivasi. Sel diamati dengan
mikroskop inverted untuk memastikan sel sudah terlepas, apabila
sudah lepas, fripsin dan PBS diambil menggunakan micropipette,
kemudian diganti dengan medium komplit. Sel dipanen apabila
mencapai konfluen 80% dipanen Penghitungan sel dilakukan dengan

mengambil 10ul sel dan dimasukan ke cryotube menggunakan pipet,
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kemudian ditambahkan tripan blue (Gibco BRL, Grand Island, NY, USA)
?0ul ke dalam cryotube, selanjutnya ambil 10uL dan masukkan ke bilik
hitung (hemocytometer) yg sudah ditutup dengan deck Glass,
kemudian diamati dengan menggunakan mikroskop inverted (Carl
Zeiss Inc., Gettingen, Germany) pada 4 bilik hitung. Hitung jumlah sel

dengan menggunakan rumus berikut:

n 3
3 x 4= x Pengenceran

5. Validasi MSC

a. Imunophenotiping dengan menggunakan Flow  Cytometry

Ildentifikasi immunophenotype MSC tikus dilakukan dengan
memeriksa ekspresi CD29, CD31, CD 45 dan CD%0 menggunakan
metode pemeriksaan flow cytometry. Sel dilepaskan dari flask
menggunakan fripsin (Gibco BRL, Grand Island, NY, USA) atau larutan
detachment solution yang lain. Selanjutnya, sel dengan konsentrasi

1x107 sel /mL dicuci dan diresuspensi menggunakan BD
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PharmingenTM Stain Buffer (cat. No. 554656) atau PBS tripsin 1 ml

(Gibco BRL, Grand Island, NY, USA).

b. Uji Diferensiasi MSC MSC dikultur dengan kepadatan 1,5 x 104 sel
/well. Sel ditumbuhkan dalam 24 well plate dengan media standar
yang mengandung DMEM (Gibco ™ Invitrogen, NY, USA), dilengkapi
dengan 10% FBS (Gibco ™ Invitrogen, NY, USA) dan 1% penisilin (100 U
/ mL) / streptomisin (100 ug/mL) (Gibco ™ Invitrogen, NY, USA) pada
suhu 37 ° C, 5% CO2 dan kelembapan = 95%. Setelah 80% konfluen,
media standar disedot dan diganti dengan media diferensiasi
osteogenik yang mengandung Media Basal Diferensiasi Osteogenik
MesenCult ™ (StemCell Technologies, Vancouver, BC, Canadaq)
ditambah dengan 20% Suplemen Diferensiasi Osteogenik MesenCult ™
5X (StemCell Technologies, Vancouver, BC, Canada) dan 1% L-
Glutamine (Gibco ™ Invitrogen, NY, USA). Setelah terbentuk matriks
tulang selama kurang lebih 21 hari, diferensiasi osteogenik
divisualisasikan dengan pewarnaan 1 mL larutan Alizarin Red 35 2%
(Sigma, St. Louis, MO, USA). Uji differensiasi adipogenik memiliki
prosedur yang sama, dan divisualisasikan dengan pewarnaan Oil Red

O (Sigma, St. Louis, MO, USA).
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6. Perlakuan MSC

Tikus yang telah divalidasi mengalami disfungsi ereksi kemudian
dilakukan randomisasi menjadi 3 kelompok, yaitu: kelompok sham
yang menerima injeksi saline di infracavernosa kelompok P1 yang
menerima injeksi MSC 1x106 sel di infracavernosa kelompok P2 yang
menerima injeksi MSC 3x106 sel di intracavernosa Intervensi MSC
dengan jarum 25G dilokukan pada minggu ke 9 (setelah validasi)
dengan volume saline sebanyak 300 uL, penyuntikan dilakukan secara
terbagi kanan dan ki pada korpus kavernosum agar tersebar
keseluruh jaringan. semua tikus mendapat anestesi dosis rendah
sebelum mendapatkan suntikan infracavernosa. Kemudian fikus

dipelihara hingga minggu ke 12.

7. Pemeriksaan ELISA

Setelah tikus model DED diberi perlakuan SPM, tfikus dibius dengan
menggunakan campuran anastesia ketamine (80-100 mg/kg) dan
xylazine (5-10 mg/kg) yang diberikan secara intramuskular, darah tikus
dikoleksi melalui vena orbita sebanyak 1,5 mL dan diencerkan sampai

5cc untuk dianalisis interleukin 10.
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MORFOLOGI MSC

Proses isolasi MSC menggunakan teknik kultur eksplan dari tali
pusat tikus bunting dengan Tingkat sterilisasi tinggi dalam biosafety
cabinet class 2. Selanjutnya, eksplan diinkubasi di dalam inkubator
pada suhu 37°C dan 5% CO!, hingga sel mencapai konfulensi 80%.
Populasi yang digunakan adalah MSC panen ke-4 dengan karakterstik
morfologi berupa spindle-like cell yang melekat pada dasar flask

seperti gambar dibawah ini:
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Gambar 6. isolasi MSC

Didapatkan gambaran sel berbentuk spindle-like (ditunjuk oleh

anak panah) pada perbesaran 200X.
1. Validasi MSC

Imunophenotyping MSC dengan Menggunakan Flow
Cytometry

Hasil  isoloasi sel MSC divalidasi dengan imunopenotyping
menggunakan flow cytometry untuk menunjukkan MSC mampu
mengekspresikan surface marker penanda MSC. MSC memiliki ekspresi
positif CD?0 (99.8%), CD29 (94.2%), dan negatif pada ekspresi CD45
(1.8%) dan CD31 (6.6%) (Gambar 4.2). Hasil ini sesuai dengan
penelitian sebelumnya yang menyatakan bahwa salah satu penanda
MSC adalah memiliki kemampuan mengekspresikan surface marker
CD90 dan CD29? (Halim et al., 2010).

Sel punca mesenkimal (MSC) merupakan  progenitor
multipotensi dengan potensi terapeutik karena sifat
imunomodulatorinya dan kemampuan untuk berdiferensiasi menjadi
beberapa garis keturunan (Nery et al, 2013). Imunofenotipe
menggunakan flow cytometry sangat penting untuk mengkarakterisasi
MSC dari berbagai sumber, termasuk sumsum tulang, darah tali pusat,
dan jaringan gigi (Amati et al., 2018; Paebst et al., 2014; Gupta et al.,
2023). Pola fenotipe minimal untuk MSC memerlukan ekspresi positif
CD73, CD?0, dan CD105, sementara negatif untuk CD34, CD45, dan
HLA-DR (Nery et al., 2013). Namun, pola ekspresi dapat bervariasi
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antara sumber dan donor, dengan CD90 dan CD105 menunjukkan
heterogenitas paling besar (Paebst et al., 2014). CDI143 telah
diidentifikasi sebagai penanda yang diekspresikan secara eksklusif
pada MSC yang berasal dari sumber jaringan dewasa (Amati et al.,
2018). Penyortiran sel tunggal MSC imunofenotipe dapat menghasilkan
populasi yang murni dan homogen untuk aplikasi terapeutik,
mengatasi masalah tentang ambiguitas seluler dan heterogenitas

fungsional (Gupta et al., 2023).
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Gambar 7. Analisis flow cytometry terhadap Ekspresi CD90,
CD29, CD45 dan CD31

2. Uji Diferensiasi MSC

Kemampuan osteogenik dan adipogenik MSC juga merupakan
salah satu metode validasi MSC. MSC mampu berdiferensiasi menjadi
osteogenik yang diindikasikan oleh endapan kalsium berupa
pewarnaan merah dengan menggunakan pewarnaan Alizarin red.
MSC juga mampu berdiferensiasi menjadi adipogenik yang
diindikasikan  akumulasi  lemak yang berwarna coklat.  Sel
punca/stroma mesenkimal (MSC) memiliki potensi diferensiasi

multigaris keturunan, termasuk kemampuan osteogenik, adipogenik,
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dan kondrogenik, yang berfungsi sebagai metode validasi unfuk
identitas MSC (Robert et al., 2020).

Berbagai teknik telah dikembangkan untuk menilai diferensiasi
MSC. RT-gPCR waktu nyata dapat digunakan untuk mengukur
perubahan ekspresi gen selama diferensiasi, dengan ACAN, FABP4,
dan Colllal berfungsi sebagai indikator untuk diferensiasi
kondrogenik, adipogenik, dan osteogenik, masing-masing (Daprd et
al., 2022). Flow cytometry memungkinkan analisis diferensiasi sel
tunggal, sementara uji mikroplat menggunakan rasio merah Nil/DAPI
memberikan metode kuantitatif dengan hasil tinggi (Aldridge et al.,,
2013).

Adaptasi metabolik terjadi selama diferensiasi, dengan kondisi
osteogenik menunjukkan peningkatan kapasitas glikolisis, sementara
diferensiasi adipogenik mengurangi  kapasitas  glikolisis  dan
meningkatkan kapasitas enzim mitokondria (Meyer et al., 2018).
Metode-metode ini secara kolektif menyediakan alat yang berharga

untuk memvalidasi identitas MSC dan menilai potensi diferensiasinya.
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Gambar 8. Uji Differensiasi MSC dengan Medium Kultur
Osteogenik dan Adipogenik.

3. Karakteristik Subjek Penelitian dan hewan coba DED

Subjek penelitian yang digunakan adalah tikus jantan galur
wistar yang homogen secara kadar gula darah. Rata-rata Kadar gula
darah (KGD) sebesar 126 + 21,7 mg/dL. Uji normalitas data
menggunakan Shapiro-wik untuk memastikan data homogen
menunjukkan data KGD (P>0,05) hasil tersebut menunjukkan KGD
subjek homogen sebelum di induksi menjadi model DM tipe 1 dengan
diabetik disfungsi ereksi (DED). Hasil KGD setelah pembuatan model
diabetik pun menunjukkan kadar KGD di atas 300 mg/dL, sehingga

semua subjek dapat masuk ke dalam kriteria inklusi.

4. Perbedaan Kadar Gula Darah Kelompok Perlakuan MSC
Intfrakavernosum Dibandingkan Kelompok Kontrol pada

Tikus Model DED

Kadar gula darah dianalisis setelah empat minggu pasca
pemberian MSC. Telah disgjikan hasil pemeriksaan KGD keempat
kelompok studi. Hasil pemeriksaan kadar KGD menunjukkan bahwa
kadar KGD pada kelompok perlakuan terutama kelompok T1 lebinh
rendah secara signifikan hingga 431,40+27 mg/dL, dan ternyata T2
dapat lebih menurunkan secara signifikan sampai 12 kali lipat dari

kemampuan T1.
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Gambar 9. Grafik Kadar Gula Darah Tikus (Mg/dL) Pasca Pemberian
MSC Dibandingkan dengan Kontrol.

Data deskriptif KGD masing-masing kelompok diuji normalitasnya
menggunakan Saphiro Wilk dan uji homogenitas dengan uji Levene.
Hasil uji normalitas dan homogenitas didapatkan nilai signifikasi semua
kelompok (p>0,05). Hasil tersebut menunjukkan bahwa data
berdistribusi normal sehingga dapat dilakukan uji parametrik One-way
ANOVA, dan dilanjutkan uji Post-hoc  Bonferroni. Dengan
menggunakan uji Anova terdapat perbedaan yang signifikan ekspresi
KGD antara keempat kolompok studi (p<0,05). Interleukin-10 memiliki
efek pleiotropik pada imunoregulasi dan peradangan, tetapi juga
memediasi respons autoimun dan mencegah kematian sel beta

dengan menghambat aktivitas caspase-3.
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Interleukin-10 mempunyai peran dalom mempertahankan fungsi
fisiologis sel, dan pemeriksaan ekspresi IL-10 dilakukan menggunakan
metode ELISA (Milani, Basirnejad & Bolnassani., 2019; Dubinska et al
2019; Ayelign et al., 2021). Pada gambar di bawah disgjikan hasil
pemeriksaan kadar NO pada keempat kelompok studi. Pada model
tikus DED, intervensi dengan MSC TlI dan T2 menyebabkan
peningkatan kadar IL-10 secara signifikan hingga masing-masing
menjadi 727,93+19,09 dan 675,5419,27, namun peningkatan tidak

tergantung pada dosis.
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Gambar 10. Grafik Kadar IL-10 pada Berbagai Kelompok Studi
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Hasil kadar IL-10 pada darah menunjukkan bahwa pada
kelompok perlakuan lebih tfinggi secara signifikan  (p<0.05)
dibandingkan kontrol. Data deskriptif IL-10 masing-masing kelompok
divji normalitasnya menggunakan Saphiro Wilkk dan uji homogenitas
dengan uji Levene. Hasil uji normalitas dan homogenitas didapatkan
nilai signifikasi semua kelompok (p>0,05). Hasil tersebut menunjukkan
bahwa data berdistribusi normal sehingga dapat dilakukan  uji
parametrik One-way ANOVA, dan dilanjutkan uji Post-hoc Bonferroni.
Dengan menggunakan uji Anova terdapat perbedaan yang signifikan
IL-10 antara keempat kolompok studi (p<0,001). Setelah dilokukan Post
Hoc dengan uji Bonferroni tampak perbedaan rerata IL-10 antara

kelompok sham dan kontrol serta kontrol dan P2 (p<0,05).
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Gambar 11. Grafik Jumlah sampel yang Ereksi Pasca Pemberian MSC
pada Tikus Model DED.
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Pada gambar di atas didapatkan peningkatan respon ereksi pasca
perlakuan MSC yang paling optimal adalah pada kelompok P2 yaitu
pada 40% sampel. Pada Hal ini didapatkan hasil sesuai dengan

hipotesis dengan p0,05 (HO diterima).
GAMBARAN DED

Pasien dengan DED memiliki prevalensi yang lebih tinggi dan
kurang responsif terhadap obat oral sehingga mengganggu kualitas
hidup pasien diabetes. Glukosa darah yang tinggi pada pasien
diabetes melitus menyebabkan tubuh dalom keadaan stres oksidatif
yang tinggi sehingga menyebabkan kerusakan saraf corpus
kavernosum dan sel endotel. Proses ini juga menyebabkan
peningkatan IL-10 dan inaktivasi nNOS dan eNOS sehingga
menurunkan produksi NO. Pada DED kadar glutation sebagai salah
satu bentuk ROS meningkat pada korpus kavernosum, sehingga hal ini
diduga menyebabkan peningkatan IL-10 (Savas et al., 2010; Sun et al.,
2012; Liet al., 2012; Liu et al., 2015q, 2015b; Wang et al., 2015).

Hal ini menggunakan hewan coba berupa tikus Wistar jantan
untuk mendapatkan gambaran DED (Goswami et al., 2013). Sebanyak
32 ekor tikus Wistar jantan dibagi menjadi empat kelompok penelitian,
dimana 24 ekor tikus dibuat menjadi model DM tipe 1 dengan injeksi
STZ dosis tunggal 60mg/KgBB (Sigma, USA) melalui infraperitoneal, dan
delapan ekor tikus menjadi grup kontrol sehat atau sham. Monitoring
kadar gula darah dilakukan pada hari ke-7 pasca induksi STZ (Wang et
al., 2015; Li et al., 2018). Hasil penelitian didapatkan KGD >300 mg/dL

pada semua tikus kelompok perlakuan, yaitu 511,5 £76,2 gram. Hasil ini
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sesuai dengan penelitian terdahulu yang menyatakan bahwa injeksi
STZ menyebabkan penurunan berat badan yang signifikan pada 4
minggu pertama dan disertai dengan peningkatan kadar gula darah
(Wang et al., 2015).Validasi disfungsi ereksi pada tikus Wistar model DM
tipe 1 menggunakan injeksi Apomorphine, 100 pg/kg BB subkutan di
sekitar area penis (Liu et al, 2013). Pemberian Apomorfin
meningkatkan produksi NO sehingga merangsang terjadinya ereksi
tanpa rangsangan betina. (Heaton, Varrin & Morales, 1991; Montorsi,
2002). Pada Hal ini 16 ekor tikus DM berhasil menjadi model DED
sedangkan dua ekor tikus fidak berhasil (drop out). Sekalipun demikian
besaran sample dalam Hal ini masih terpenuhi menurut WHO (Lwanga
& Lemeshow, 1991)(Tomic et al., 2010; Wada & Yagihashi, 2005;
Yamamoto et al., 2009; Liu et al., 2013; Ma et al., 2014; Das et al., 2014;
Lin et al., 2012; Zhou et al., 2016).

Mesenchymal Stem Cell

Hal ini menggunakan umbilical cord sebagai sumber MSC
dikarenakan kemampuannya yang lebih baik dalom meregulasi dan
memperbaiki jaringan rusak dibandingkan sumber lain seperti adipose
(Wang et al., 2017; Lu et al., 2016; Chen et al., 2017) dan bone marrow
(Jeon et al., 2018; Sun et al., 2017; Ryu et al., 2014, 2016). Uji validasi
dilakukan pada MSC menggunakan metode flow cytometry (Gambar
4.2.). Hasil uvji validasi menunjukkan MSC mengekpresikan penanda
positif CD?0 dan CD29 serta tidak mengekspresikan CD31 dan CD45.
Hasil uji diferensiasi menunjukkan bahwa MSC mampu berdiferensiasi
menjadi jaringan osteosit dan adiposit (Gambar 4.3.). Hal ini

menunjukkan bahwa MSC dalam Hal ini telah memenuhi standart
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penelitan. Hal ini menggunakan MSC dosis 1X106 dan 3X106 yang
diinjeksikan secara 47 infrakavernosa, sesuai dengan penelitian
terdahulu (Ryu et al., 2014; Wang et al., 2017; Ryu et al., 2016).

Penelitian sebelumnya berhipotesis bahwa tingkat IL-10 yang tinggi
mencegah sindrom metabolik diabetes tipe 2 dengan menghambat
sitokin proinflamasi seperti INF dan IL-16, meningkatkan aktivitas tirosin
kinase dari reseptor insulin dan mengurangi lipolisis. Ekspresi inteleukin-
10 meningkat secara signifikan selama fase pemulihan (Ayelign et al.,
2021). Hasil penelition kami menunjukkan bahwa MSC mengarah
pada peningkatan IL-10 pada model DED sehingga menandakan
adanya regulasi stress oksidatif. Interleukin 10 telah terbukti memiliki
efek perlindungan terhadap disfungsi endotel, stress oksidatif dan
peradangan yang berkontribusi pada terjadinya DE. Komponen ini
dapat menghambat perkembangan fibrosis denga berikatan secara
kompetitif dengan reseptor TGF yang mengakibatkan penurunan
ekspresi TGF, sehingga menginduksi aktivitas serin/treonin kinase yang
mengarah pada induksi protein SMAD2 yang berperan pada aktivitas
insulin (Utami et al.,, 2023). Dengan mengurangi produksi ROS dan
meningkatkan mekanisme pertahanan antioksidan, MSC dapat
membantu  mengembalikan  keseimbangan dan  mengurangi

kerusakan akibat stres oksidatif pada jaringan penis.

Proses induksi IL- 48 10 oleh MSC pada DED mengarah pada
akfivitas anfioksidatif, sehingga terjadi pemulihan fungsi pembuluh
darah penis dan peningkatan fungsi ereksi pada pasien diabetes. Hasil
ini mendukung eksplorasi terapi MSC sebagai pendekatan yang

menjanjikan untuk pengobatan DED, namun penelitian lanjutan
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dierlukan untuk menjelaskan mekanisme yang tepat dimana MSC
memodulasi IL.-10 dan meregulasi antioksidatif pada DED. Diperlukan
juga studi klinis untuk mengevaluasi keamanan dan kemanjuran terapi
MSC pada manusia (Mukti et al., 2022). Hasil penelitian oleh Siregar et
al., (2019) pada tikus model priapism dan penelitian model keloid yang
dilokukan oleh Arno et al., (2014) dan Spiekman et al., (2014)
menyatakan bahwa MSC berhasil mencegah pertumbuhan jaringan
fibrotik dengan penurunan jumlah kolagen (Arno et al.,, 2014;
Spiekman et al., 2014; Siregar et al., 2020) dan juga mengembalikan
fungsi organ pada jantung, hati dan paru (Li et al., 201é6a; Lam et al.,,
2013; Li et al., 2016b; Spiekman et al., 2014).

Hal ini didukung oleh Valdes et al., (2017) yang menyatakan
bahwa adipose derived stem cell dapat menurunkan fibrosis pada
kelainan gagal ginjal dengan adanya perbaikan ureum kreatinin dan
kolagen. Penelitian oleh Castiglione et al., (2013) juga menggunakan
adipose derived MSC pada tfikus model Peyronie dengan hasil yang
sama yaitu pencegahan fibrosis dan didapatkan perbaikan pada
fungsi ereksi. Pada Hal ini didapatkan peningkatan stres oksidatif yang
ditandai oleh peningkatan IL-10 (Storch et al., 2007; Kawasaki et al.,
2008). (Castiglione et al., 2013; Rivera-Valdés et al., 2017). 49 Dari hasil
penelition di dapatkan perbaikan klinis (munculnya ereksi) pada 25%
dari jumlah sampel pada kelompok P1 dan 50% dari jumlah sampel
pada kelompok P2 (Tabel 4.11.) pasca perlakuan stem cell
dibandingkan dengan kontrol. Hal ini menunjukkan pada dosis 3X106

terdapat hasil yang lebih optimal dibandingan dosis 1X106 .
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Hal ini sesuai dengan penelitian oleh Bochinski et al.,(2004) yang
mendapatkan perbaikan fungsi ereksi secara signifikan pasca
perlakuan embryonic stem cell secara perdana pada kerusakan
ganglion saraf kavernosum (Bochinski et al., 2004). Pada sampel yang
belum ada perbaikan fungsi ereksi satu bulan pasca perlakuan stem
cel, tetap terdapat perbaikan pada jaringan. Hal ini dapat
dikarenakan butuh waktu untuk pemulihan fungsional secara
sempurna walaupun secara seluler telah terdapat perbaikan. Dugaan
tersebut didukung oleh penelitan oleh Bahk et al., (2010) di Korea yang
mengadakan clinical trial menggunakan stem cell pada pasien DED,
dengan hasil didapatkan perbaikan morning erection pada 3 dari 7
orang sampel setelah 1 bulan perlokuan, dan semua sampel
mengalami perbaikan fungsi ereksi 3 bulan pasca perlakuan (Haahr et
al., 2016; Yiou et al, 2016). Selaras dengan hasil Hal ini yaitu
peningkatan IL-10 yang menggambarkan terjadinya regulasi stres
oksidatif.
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PENUTUP

Sel punca mesenkimal (MSC) menunjukkan hasil yang menjanjikan
dalam pengobatan diabetes dan penyembuhan luka. MSC yang
dikondisikan sebelumnya dengan hipoksia secara signifikan
meningkatkan ekspresi IL-10 pasca pengobatan dibandingkan
dengan MSC yang dikondisikan sebelumnya dengan normoksia
dalam model luka eksisional. Dalam kondisi diabetes, kadar glukosa
darah yang tinggi dapat mengganggu spermatogenesis pada tikus
Wistar Jantan. MSC telah menunjukkan potensi dalam menurunkan
kadar gula darah, interleukin 10 dan fungsi ereksi. Terdapat
perbedaan kadar gula darah, interleukin 10 dan fungsi ereksi
kelompok perlakuan MSC dibandingkan kelompok kontrol pada fikus
Wistar model DED. Pemeriksaan secara serial untuk melihat proses
kerja fiap variabel dan mencari perkembangan berbasis molekuler
dilanjutkan pada clinical trial untuk mendapatkan manfaat klinis

terhadap efikasi dan keamanan terapi MSC pada manusia.
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