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ABSTRACT

Currently, mesenchymal stem cells (MSCs) for implementing regenerative medicine in aging become
interest in medical research science, especially in degerative disease and other aging problems.  This
research was aimed to determine the effectiveness of hUC-MSCs on inhibiting the aging process through
the lifetime of the rat and  the effect of intravenous administration of hUC-MSCs in phisiologycally aging
female rat on the blood analysis. This study was used 40 aged female rats with 29-30 months of age
divided into four groups with 10 rats each. The control rat group was given physiological NaCl (0.9%) 0.5
mL, and the treated rat group was given hUC-MSCs 1x107 cells/kg body weight in 0.5 mL NaCl 0.9%, was
injected intravenously in caudo lateralis tail vein with stratified frequency; one time injection (SC1), three
times injections (SC3) and five times injections (SC5). Perifer blood was collected from retro-ortbital
sinus vein 30 days before and after injection of hUC-MSCs for hematology and blood chemistry analysis.
Based on the results were obtained, it indicated that hUC-MSCs increased the survival of aging rat were
in treatment group, life span of rats was extended up to 40 months compared to the average life of control
rat aged up to 34±2 months. The injection of hUC-MSCs 1x107 cells/kg of body weight with one, three and
five times injection were affected to blood profiles and blood chemistry with correlation were low. The
conclusions are hUC-MSCs extend the lifespan of aging rat and were affect the blood in general but in
normal range of aging rat, affect in ALT and creatinin as tissue repair and tolerated by aging rat.
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ABSTRAK

Saat ini, implementasi mesenchymal stem cells (MSCs) untuk terapi regeneratif menjadi hal yang
menarik pada penelitian bidang medis. Tujuan penelitian ini adalah untuk melihat efektivitas hUC-
MSCs dalam menghambat proses penuaan melalui masa hidup tikus dan mengetahui efek dari
penyuntikan secara intravena hUC-MSCs xenogenic pada tikus betina tua (secara normal fisiologis)
terhadap gambaran darah. Penelitian ini menggunakan 40 ekor tikus betina tua usia 29-30 bulan yang
dibagi menjadi empat kelompok dengan jumlah masing-masing 10 ekor tikus. Kelompok tikus kontrol
diberikan NaCl fisiologis (0,9%) 0,5 mL, dan kelompok tikus perlakuan diberikan hUC-MSCs 1x107 sel/
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PENDAHULUAN

Penyakit degeneratif akibat senilitas
merupakan penyakit yang semakin banyak
diderita oleh masyarakat di seluruh dunia.  Pada
keadaan senilitas, degenerasi lebih tinggi terjadi
daripada tingkat regenerasi sel, menyebabkan
semakin turunnya fungsi jaringan hingga
organ, terjadinya akumulasi kerusakan sel,
inflamasi dan immunosenescence (Franceschi
dan Campisi, 2014; Gonzalez et al., 2015).
Inovasi-inovasi terus dilakukan untuk
meningkatkan efektivitas pencegahan penyakit
degeneratif akibat senilitas (Tran dan Damaser
2015; Schulman et al., 2018). Salah satunya
penyuntikan umbilical cord mesenchymal stem
cells (UC-MSCs), dimana stem cells akan
berfungsi sebagai cell replacement untuk
resipien yang sesuai dan efek parakrin untuk
resipien yang tidak sesuai (Nagamura 2014;
Sane et al., 2019). Cell replacement atau
penggantian sel, diharapkan penyuntikan stem
cells pada resipien yang sama (autologus atau
allogenic) dapat menggantikan sel yang rusak
dengan meningkatkan regenerasi sel sehingga
mampu mengembalikan fungsi jaringan hingga
organ (Gonzalez et al., 2015; Tran dan Damaser
2015; Pittenger et al., 2019). Efek induksi
parakrin, melalui  penyuntikan stem cells  pada
resipien (xeno-transplantation) mampu
menggertak mekanisme biokimiawi dalam
tubuh untuk menciptakan medium atau
lingkungan yang sesuai sehingga sel yang rusak
mampu melakukan regenerasi dengan baik
(Schulman et al., 2018; Sane et al., 2019).
Penyuntikan hUC-MSCs meningkat untuk
pengobatan regenerasi jaringan (Nagamura
2014; Ullah et al., 2015; Bartolucci et al., 2017;
Sane et al., 2019). Efek regenerasi stem cells
dimediasi oleh kemampuannya mensekresikan
metabolit-metabolit bioaktif. Faktor-faktor yang

disekresikan oleh hUC-MSCs meliputi growth
factor dan sitokin (secretome), exosome, dan
mikrovesikel (Tran dan Damaser 2015; Chen et
al., 2016; Bartolucci et al., 2017; Eleuteri dan
Fierabracci 2019). Perubahan beberapa
parameter darah terjadi baik pada manusia
ataupun hewan tua, ada yang mengalami
penurunan dan ada yang mengalami kenaikan
seiring bertambahnya usia. Penyuntikan hUC-
MSCs secara intravena sudah dilakukan pada
fase clinical trial (Park et al., 2018), namun
informasi perubahan gambaran darah pada
hewan percobaan akibat penyuntikan hUC-
MSCs masih terbatas.

 Penelitian penyuntikan hUC-MSCs secara
in-vivo pada tikus semakin meningkat
jumlahnya, namun informasi mengenai
gambaran hematologi dan biokimiawi darah
setelah penyuntikan stem cells masih terbatas.
Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui
efektivitas penyuntikan intravena hUC-MSCs
xenogenic dalam meningkatkan kualitas hidup
dan untuk mengetahui respon fisiologis pada
gambaran patologi klinik darah perifer setelah
disuntik hUC-MSCs.

METODE PENELITIAN

Pemeliharaan Hewan Coba.
Sebanyak 40 ekor tikus strain Sprague

Dawley usia 29-30 bulan dengan jenis kelamin
betina, sehat, dan telah diaklimatisasi. Pakan
yang digunakan adalah pakan standar rodensia
yang komposisinya mengacu pada Harlan
Laboratories (2014) dengan standar pemenuhan
kebutuhan metabolisme basal. Air minum yang
digunakan adalah air mineral komersial yang
ditambahkan hydrochloric acid (HCl) 1N.
Pemberian pakan dan minum dilakukan secara
ad libitum serta pemeliharaan memenuhi

kg berat badan (BB) 0,5 mL secara intravena melalui vena lateralis caudalis di ekor dengan frekuensi
bertingkat; satu kali penyuntikan (SC1), tiga kali penyuntikan (SC3) dan 5 kali penyuntikan (SC5)
dengan interval satu bulan. Pengambilan darah perifer dilakukan melalui sinus retro-orbitalis 30 hari
sebelum dan sesudah penyuntikan hUC-MSCs untuk pemeriksaan darah lengkap dan biokimiawi darah.
Berdasarkan hasil yang diperoleh, hUC-MSCs meningkatkan survival dari tikus tua, masa hidup tikus
pada kelompok perlakuan diperpanjang hingga usia 40 bulan dibandingkan dengan rata-rata hidup tikus
kontrol yang berusia hingga 34±2 bulan.  Penyuntikan hUC-MSCs 1x107 sel/kg berat badan dengan
frekuensi satu, tiga dan lima kali memengaruhi parameter darah dan biokimiawi darah dengan korelasi
yang rendah. Kesimpulan penelitian ini adalah hUC-MSCs memperpanjang usia tikus tua dan hUC-
MSCs memengaruhi perubahan darah secara umum namun dalam kisaran normal tikus tua, perubahan
ALT dan kreatinin mengarah ke perbaikan jaringan, dan hUC-MSCs ditoleransi secara klinis oleh tikus
tua.

Kata-kata kunci:  penuaan; hUC-MSCs; darah; usia
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pyruvic transaminase (SGPT) atau alanine
transaminase (ALT), blood urea nitrogen (BUN)
dan kreatinin. Data dianalisis statistika dengan
software R ver 3.6.1. untuk data perbandingan
antar kelompok diuji dengan Wilcoxon rank sum
test. Data korelasi antara jumlah injeksi dengan
perubahan fisiologi darah diukur dengan metode
Pearson serta perubahan profil darah sebelum
dan sesudah penyuntikan stem cells dengan Fold
Change (FC). Penghitungan FC dilakukan
menurut Vaes et al. (2014) dengan formula,  FC=
{[(x) x (y)-1] –1}.  Dalam ormula tersebut x adalah
data setelah penyuntikan hUC-MSCs dan y
adalah data sebelum penyuntikan hUC-MSCs.
Interpretasi hasil berupa upregulation (FC>0)
dan down regulation (FC<0).

HASIL DAN PEMBAHASAN

Kemampuan Hidup Tikus.
Hasil data kemampuan hidup tikus

menunjukkan bahwa kelompok kontrol tanpa
penyuntikan hUC-MSCs mengalami kematian
mulai pada usia 32 bulan hingga 36 bulan
(minggu ke tiga hingga minggu ke 12 setelah
jadwal pertama penyuntikan hUC-MSCs) lalu
semua kontrol mengalami kematian pada usia
36 bulan.  Kelompok tikus tua yang
mendapatkan penyuntikan hUC-MSCs dengan
frekuensi satu kali menunjukkan kematian 60%
pada usia 33 bulan, yaitu 4 minggu setelah
penyuntikan hUC-MSCs, kemudian mati secara
berurutan di bulan ke 36, 38, 39 dan tersisa 1
ekor di akhir penelitian dengan usia 40 bulan
(minggu ke 36 setelah penyuntikan hUC-MSCs).
Kelompok SC3 dengan frekuensi penyuntikan 3
kali menunjukkan kematian bertahap setiap
bulan 33, 34, 35, 36, 37 dan 2 ekor bertahan
hingga akhir penelitian. Kelompok SC5 dengan
frekuensi penyuntikan 5 kali mengalami
kematian dengan graduasi waktu 33, 34, 35, 36
minggu dan bertahan hingga terminasi
sebanyak 2 ekor (Gambar 1).

Hasil penelitian ini menunjukkan
penyuntikan hUC-MSCs meningkatkan daya
hidup tikus tua. Hasil yang sama ditunjukkan
oleh Mansilla et al. (2016) yang menggunakan
tikus muda usia enam bulan dan penyuntikan
hUC-MSCs setiap dua minggu hingga waktu
terminasi, hasil mereka menunjukkan survival
tikus hingga usia 44 bulan. Rata-rata masa
hidup tikus di laboratorium mencapai hingga
tiga tahun dan biasanya diperlakukan dengan
limitasi kalori untuk memperpanjang usia tikus

kaidah pemeliharaan hewan laboratorium pada
panduan komisi etik hewan coba Fakultas
Kedokteran Hewan Institut Pertanian Bogor
dengan No: 5-2016 RSHP FKH-IPB.

Penyediaan hUC-MSCs.
Sumber hUC-MSCs diperoleh dari Stem Cell

and Cancer Institute PT Kalbe Farma Jakarta,
dan telah dikarakterisasi terhadap marker
CD105, CD73, CD90, CD34, CD45, CD14, CD19,
dan HLA-II (Sidharta et al., 2018). Tikus tua
dibagi menjadi 4 kelompok dengan jumlah
masing-masing 10 ekor tikus. Kelompok tikus
kontrol diberikan NaCl fisiologis (0,9%) 0,5 mL,
dan kelompok tikus perlakuan diberikan hUC-
MSCs 1x10

7
sel/kg berat badan (BB) 0,5 mL

dengan frekuensi bertingkat; satu kali
penyuntikan (SC1), tiga kali penyuntikan (SC3)
dan lima kali penyuntikan (SC5) dengan interval
penyuntikan satu bulan. Rute penyuntikan
secara intravena pada vena lateralis caudalis di
ekor.

Pengamatan Kemampuan Hidup Tikus
Tua

Tikus dipelihara sebanyak dua ekor pada
setiap kandang, pengamatan masa hidup
dimulai dari sejak awal aklimatisasi hingga
waktu terminasi yaitu 36 minggu setelah
penyuntikan hUC-MSCs. Kondisi tikus diamati
setiap hari dan data tikus yang mati dicatat
sesuai tanggal kematian.

Pemeriksaan Darah Lengkap dan Kimia
Darah.

Pengambilan darah dilakukan melalui
sinus retro-orbitalis sebanyak ±2 mL 30 hari
sebelum dan sesudah penyuntikan stem cells.
Proses pengambilan darah dilakukan setelah
hewan dianaestesi dengan Ketamin-Xilazyn
cocktails, dengan dosis Ketamin 75-150mg/kgBB
dan Xylazin 20mg/kgBB secara intraperitoneal.
Hematologi lengkap dan biokimiawi darah
diukur dengan alat Mindray hematology
analyzer. Parameter yang diamati adalah
jumlah leukosit total, jumlah eritrosit, kadar
hemoglobin,  trombosit, jenis sel leukosit
(limfosit, monosit, granulosit), nilai  hematokrit
(Hct), indek eritrosit yaitu mean corpuscular
volume (MCV), mean corpuscular haemoglobin
(MCH) dan mean corpuscular hemoglobin
concentration (MCHC). Parameter biokimiawi
darah yang diamati adalah serum glutamic
oxaloacetic transaminase (SGOT) atau
aspartate transaminase (AST), serum glutamic
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Gambar 1. Data kematian tikus tua dengan analisa survival analysis pada R software ver 3.6.1.
Tikus kelompok kontrol tua mati secara gradual dan total mati pada usia 36 bulan
(15 minggu setelah jadwal pertama penyuntikan hUC-MSCs). Tikus kelompok yang
disuntik hUC-MSCs 1 kali (SC1), 3 kali (SC3) dan 5 kali (SC5) mengalami kematian
gradual dan masih hidup lebih dari usia 40 bulan (36 minggu setelah penyuntikan
hUC-MSCs).

Gambar 2.  Fold Change (FC) gambaran darah lengkap sebelum penyuntikan hUC-MSCs dan
                   setelah penyuntikan hUC-MSCs. Interpretasi hasil berupa upregulation (FC>0) dan
                   down regulation (FC<0).

Tarigan et al.  Jurnal Veteriner
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Gambar 3. Gambaran leukosit, limfosit, monosit, dan granulosit sebelum dan sesudah penyuntikan
hUC-MSCs. Penurunan jumlah total leukosit dan monosit akibat penyuntikan hUC-
MSCs SC1 dan SC5, peningkatan leukosit pada SC3, jumlah granulosit meningkat
pada SC3. Perubahan yang terjadi masih dalam ambang batas normal fisiologis (kotak
hijau).

Gambar 4. Gambaran eritrosit, trombosit serta Hb sebelum dan sesudah penyuntikan hUC- MSCs.
Gambaran eritrosit menunjukkan peningkatan hingga diatas ambang batas normal
pada kelompok perlakuan yang disuntik dengan hUC-MSCs sebanyak lima kali,
sedangkan Hb dan trombosit kenaikan masih dalam ambang batas normal (kotak hijau).
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(JHU-ACUC).  Usia tikus tua rata-rata 24-26
bulan dan mulai mengalami kematian dengan
progresif sekitar usia 30-36 bulan (Mansilla et
al., 2016). Usia tikus tua dengan kriteria 29-30
bulan sama dengan usia manusia 75 tahun
(Andreollo et al., 2012; Sengupta 2013).
Penggunaan tikus tua secara fisiologis
diharapkan mewakili perlakuan terhadap
manusia yang mengalami penuaan. Usia 36
bulan tikus tua sama dengan usia 90 tahun
manusia dan usia 40-42 bulan pada tikus tua
setara dengan usia 105 tahun pada manusia
(Andreollo et al., 2012; Sengupta 2013). Pada
penelitian ini rata-rata usia hidup tikus kontrol
adalah 34 bulan dan usia tikus perlakuan
bertambah mencapai 40 bulan, sehingga dapat
dikatakan bahwa penyuntikan hUC-MSCs
memengaruhi perpanjangan masa hidup tikus.
Frekuensi penyuntikan 1 kali, tiga kali dan lima
kali menunjukkan hasil yang sama memper-
panjang usia tikus, namun terlihat penyuntikan
tiga sampai lima kali jumlah tikus tua yang
bertahan hidup lebih banyak.

Pemeriksaan Profil Leukosit.
Perbedaan rataan pemeriksaan darah

lengkap sebelum dan sesudah penyuntikan
hUC-MSCs tidak menunjukkan perbedaan yang
signifikan secara statistik (p<0.05) baik pada
kelompok Kontrol, SC1, SC3 dan SC5 (Gambar
3 dan 4).  Hasil pengukuran jumlah leukosit
total menunjukkan, bahwa jumlah leukosit total
kelompok kontrol dan penyuntikan hUC-MSCs
berada pada kisaran normal.  Data perubahan
total leukosit terlihat pada kelompok SC3 yang
menunjukkan upregulation/peningkatan
(FC=0,296±0.595) namun lebih rendah dari
kontrol (FC=0,318±0,321), sedang SC1 dan SC5
menunjukkan down regulation/penurunan
(FC<0) (Gambar 2).  Profil limfosit menunjukkan
hanya kelompok SC5 yang menunjukkan down
regulation sedangkan SC1 dan SC3 menun-
jukkan peningkatan namun FC lebih rendah
dari kontrol. Gambaran monosit menunjukkan
bahwa group SC1 dan SC3 mengalami
peningkatan yang rendah (FC=0,122±0.457 dan
0,178±0,633) dibandingkan dengan kontrol
(FC=1,000±1,414) dan SC5 mengalami down
regulation. Profil granulosit menunjukkan
kelompok SC3 mengalami peningkatan yang
cukup tinggi bahkan lebih tinggi dari kontrol,
sedangkan SC1 dan SC5 mengalami penurunan
(FC<0).  Perubahan hematologi yang terjadi
sebagian besar dalam batasan normal fisiologis
(Gambar 3) dimana nilai kisaran normal

leukosit pada tikus betina tua adalah 3,61-
7,96x103/mm3, limfosit 2,09-6,39x103/mm3,
monosit 0,13 0,8x103/mm3, dan granulosit 0,19-
2,56x103/mm3 (Aleman et al., 1998; Filho et al.,
2017; Delwatta et al., 2018).  Penurunan kadar
limfosit disertai dengan meningkatnya kadar
granulosit terutama neutrofil dan eosinofil (He
et al., 2017; Elyahu et al., 2019) seiring
bertambahnya usia khususnya pada tikus
betina.  Perubahan parameter leukosit yang
terjadi juga karena pengaruh penyuntikan hUC-
MSCs. Menurut William dan Hare (2011), sel-
sel monosit, sel dendritik, sel T, eosinofil, dan
makrofag menjadi berkurang karena pengaruh
MSCs untuk kepentingan transplantasi ke
dalam jaringan. Kadar limfosit dan monosit
pada kelompok yang disuntik hUC-MSCs
menurun kemungkinan karena pengaruh hUC-
MSCs untuk transplan-tasi stem cells ke
jaringan yang dituju. Dari hasil penelitian
menunjukkan terjadinya peningkatan
granulosit setelah penyuntikan hUC-MSCs pada
kelompok SC3. Neutrofil adalah salah satu sel
darah putih granulosit.  Pengaruh MSCs
terhadap neutrofil adalah menghambat apoptosis
dari neutrofil akibat IL-6 yang disekresikan
MSCs (Raffaghello et al., 2009). Kenaikan profil
granulosit kemungkinan karena pengaruh dari
jumlah neutrofil.

Pemeriksaan Profil Eritrosit.
Hasil pemeriksaan profil eritrosit

menunjukkan bahwa profil sel darah merah
pada kelompok kontrol meningkat (FC>0) baik
pada eritrosit, hemoglobin, Hct, trombosit, MCV,
MCH dan MCHC, namun sebaliknya pada
kelompok SC5 menunjukkan penurunan
(FC<0). Pada kelompok perlakuan SC1 dan SC3
menunjukkan peningkatan namun tidak
setinggi kelompok kontrol (Gambar 2).  Sejalan
dengan hasil pemeriksaan profil sel darah putih,
perubahan yang terjadi paska penyuntikan
hUC-MSCs, perubahan profil eritrosit masih
dalam batasan fisiologis normal dan nilai kisaran
normal jumlah eritrosit pada tikus tua betina
berkisar antara 5,7-9,0×106/mm3, hemoglobin
antara 11,7-17,8 g/dL, nilai hematokrit 40-46%
dan trombosit antara 563-1580x103/mm3 (Wolford
et al., 1986; Bailly dan Duprat 1990; Delwatta
et al., 2018). Kadar eritrosit, hemoglobin, nilai
hematokrit dan trombosit yang terukur pada
penelitian ini menunjukkan berada pada kisaran
normal (Gambar 4). Kisaran normal MCV tikus
betina tua 55,21–64,80 fL, MCH 18,70–21,20 pg,
dan MCHC 318–347 g/L (Wolford et al., 1986;
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Gambar 5. Gambaran kimia darah sebelum dan sesudah penyuntikan hUC-MSCs. Penyuntikan
hUC-MSCs menunjukkan perubahan gambaran biokimiawi darah, kadar ALT
meningkat pada kelompok kontrol namun lebih rendah pada kelompok yang disuntik
hUC-MSCs, namun secara umum dalam kisaran batas normal (kotak hijau).

Gambar 6. Pearson Korelasi antara gambaran darah dengan frekuensi penyuntikan (dosis suntikan)
hUC-MSCs. Hasil analisa korelasi menunjukkan tingkat korelasi yang lemah antara
gambaran darah dengan peningkatan frekuensi penyuntikan.

Jurnal Veteriner Desember 2020 Vol. 21 No. 4 : 539-549
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He et al., 2017).  Kadar MCV, MCH dan MCHC
yang terukur pada penelitian ini juga
menunjukkan hasil pada kisaran normal (data
tidak ditunjukkan). Kadar hemoglobin kelompok
yang disuntik hUC-MSCs terlihat mengalami
peningkatan dibandingkan dengan kontrol tapi
tidak signifikan (Gambar 4). Li et al., (2016) dan
Gonzaga et al. (2017) mengemukakan bahwa
penyuntikan MSCs meningkatkan kadar
hemoglobin dan meningkatkan masa hidup
tikus model anemia. Meningkatnya kadar
hemoglobin akan meningkatkan fungsi eritrosit
dalam mengikat oksigen dan transportasi
sehingga kecukupan oksigenasi di paru-paru dan
seluruh tubuh tercukupi dengan baik (Marengo-
Rowe 2006). Mesenchymal stem cells mampu
mempertahankan viabilitas dan fungsi dari
eritrosit (Shroff et al., 2017) namun tidak
meningkatkan jumlah dan juga tidak
memengaruhi arsitektur eritrosit.

Pemeriksaan Profil Biokimiawi Darah.
Hasil pemeriksaan profil ALT atau SGPT

menunjukkan peningkatan baik pada kelompok
kontrol ataupun kelompok yang disuntik hUC-
MSCs. Kelompok kontrol menunjukkan
peningkatan secara signifikan
(FC=1,646±1,067), namun peningkatan lebih
rendah ditunjukkan pada SC1, SC3 dan SC5
(FC=0,916±0,621, 0,945±0,435, 0,815±0,573).
Sebaliknya profil AST atau SGOT pada semua
kelompok mengalami penurunan, namun pada
kelompok SC1, SC3 dan SC5 (FC=-0,231±0,431,
-0,185±0,147, -0,150±0,128) menunjukkan
penurunan yang lebih besar dibandingkan
kontrol (FC= -0,032±0,085) namun tidak
signifikan (Gambar 5). Kadar BUN meningkat
pada semua kelompok (FC>0), namun SC3 yang
menunjukkan peningkatan yang lebih rendah
dari kontrol dan kelompok penyuntikan hUC-
MSCs lain (FC=0,242±0,337). Kadar kreatinin
menunjukkan perbedaan yang signifikan
(p<0,05) (Gambar 5) antara kelompok kontrol
dan penyuntikan hUC-MSCs.  Penurunan
kreatinin pada kelompok penyuntikan hUC-
MSCs (FC= -0,573±0,076, -0,508±0,1426, -
0,588±0,136) lebih sedikit dari kelompok kontrol
(FC=-0,793±0,010).

Nilai kisaran normal ALT pada tikus betina
tua adalah 21 52,9 U/l, AST 59-139 U/l, BUN
12,33 27,6 mg/dL dan kreatinin 0,35-0,59 mg/
dL (Aleman et al., 1998; Filho et al., 2017; He et
al., 2017; Delwatta et al., 2018). Kadar AST dan
ALT akan meningkat seiring bertambahnya usia
tikus, nilai paling tinggi pada rentang usia 30-

40 bulan (Warner et al., 1991). Kadar AST dan
ALT merupakan profil kimia darah untuk hati
dan BUN dan kreatinin profil kimia darah untuk
fungsi ginjal dan aktivitas otot (Park et al.,
2018). Pada penuaan rentan terhadap berbagai
penyakit seperti penyakit hati ataupun ginjal,
tingkat regenerasi yang rendah hingga terjadi
penurunan fungsi. Pada penelitian ini nilai
kadar AST dan BUN berada dalam kisaran
normal tikus betina tua. Kadar ALT meningkat
pada semua kelompok, mengindikasikan
terjadinya gangguan fungsi hati pada tikus tua,
namun pada kelompok perlakuan hUC-MSCs
kadar ALT yang lebih rendah dari kelompok
kontrol mengindikasikan terjadi perbaikan
fungsi hati. Stem cells bermanfaat dalam
meregenerasi jaringan melalui sekretori sitokin
dan growth factor dengan efek parakrin (Ullah
et al., 2018).  Kadar kreatinin dalam serum
ditentukan oleh sekresi tubulus ginjal dan juga
dipengaruhi oleh komposisi otot, fungsi otot dan
status kesehatan (Odden et al., 2009). Pada usia
tua terjadi penurunan kadar kreatinin yang
berkaitan dengan fungsi ginjal dan penurunan
dari massa dan aktivitas otot (Ciarambino et al.,
2017). Kadar kreatinin menurun pada semua
kelompok, namun penurunan kadar kreatinin
pada kelompok perlakuan lebih rendah secara
signifikan dibandingkan kelompok kontrol, hal
ini menunjukkan adanya perbaikan dari fungsi
ginjal ataupun otot.  Adanya efek perbaikan dari
organ hati dan ginjal kemungkinan
memengaruhi perpanjangan masa hidup tikus
tua yang disuntik hUC-MSCs. Seperti yang
dikemukakan Hu et al. (2019) dan Choia et al.
(2019) bahwa efek terapi transplantasi MSCs
meregenerasi hati pada kejadian fibrosis,
perbaikan fungsi hati meningkatkan kualitas
hidup dan memperpanjang masa hidup pasien
Hu et al. (2019). Penelitian Putra et al. (2019)
menemukan MSCs melepaskan hepatocyte
growth factor (HGF) secara aktif menginduksi
regenerasi jaringan ginjal yang rusak dengan
mekanisme parakrin. Hepatocyte growth factor
ini juga merupakan faktor utama yang berperan
pada regenerasi hepatosit (Choia et al., 2019).
Perubahan yang terjadi pada gambaran
biokimiawi darah pada penelitian ini secara
umum dalam batas kisaran normal fisiologis
tikus tua.

Pengujian korelasi antara frekuensi
penyuntikan dan gambaran darah diuji dengan
Pearson Korelasi. Nilai korelasi dilihat melalui
angka nilai korelasi (R), jika nilai -0,3 < R < 0,3
= lemah; -0,6 < R < -0,3 atau 0,3 < R < 0,6 =
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menengah; -0,6 < R < -1 atau 0,6 < R < 1 = kuat.
Nilai korelasi gambaran darah berada pada
kisaran nilai lemah (Gambar 6), sehingga dapat
disimpulkan nilai perubahan pada gambaran
darah berkorelasi lemah dengan frekuensi
penyuntikan hUC-MSCs. Hasil uji klinis
menunjukkan bahwa penyuntikan hUC-MSCs
hingga 5 kali penyuntikan tidak menggangu
fisiologis tubuh baik pada gambaran leukosit,
eritrosit, hemoglobin, trombosit dan kimia
darah, hal ini sejalan dengan penelitian Park et
al. (2018) dan Wang et al. (2013), yang
menunjukkan tidak ada kelainan pada
hematologi dan kimia darah, baik selama dan
setelah penyuntikan hUCB-MSCs secara
intravena.

Dari hasil uji klinis menunjukkan bahwa
penyuntikan hUC-MSCs hingga 5 kali
penyuntikan tidak menggangu fisiologis tubuh
baik pada gambaran leukosit, eritrosit,
hemoglobin, trombosit dan kimia darah.
Perubahan nilai data klinis menunjukkan
adanya mekanisme transplantasi hUC-MSCs
dan adanya perbaikan pada organ hati dan
ginjal. Perubahan nilai data klinis yang terjadi
secara umum masih dalam kisaran normal yang
diartikan bahwa penyuntikan hUC-MSCs
ditoleransi secara klinis oleh tikus percobaan.

SIMPULAN

Efek penyuntikan hUC-MSCs mampu
meningkatkan kualitas hidup tikus tua
sehingga memperpanjang usia tikus tua.  Secara
klinis penyuntikan hUC-MSCs pada tikus tua
menunjukkan tidak adanya perubahan
signifikan pada hematologi darah. Perubahan
pada biokimiawi darah secara umum dalam
kisaran normal tikus tua, perubahan ALT dan
kreatinin pada kelompok perlakuan mengarah
pada perbaikan jaringan.  Penyuntikan hUC-
MSCs secara xenogenic pada pemberian
frekuensi satu, tiga ataupun lima kali
penyuntikan dengan dosis 1x10

7 sel/kg BB
ditoleransi secara klinis oleh tikus percobaan.

SARAN
Penelitian lanjutan menganalisa secara
molekuler dan penelitian terhadap media kultur
(conditioned medium) hUC-MSCs yang
mengandung sekretom untuk penelitian in vivo.
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