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ABSTRAK 
 

Sejak aplikasi pertamanya dalam transplantasi di tahun 1988, sel induk (stem cells) dari 
darah tali pusat (umbilical cord blood atau UCB) mulai disebut-sebut sebagai pengganti sel 
induk dari sumsum tulang belakang. Bahkan, dengan berbagai keuntungan yang ditawarkan, 
kini UCB perlahan mulai menggantikan posisi sumsum tulang belakang sebagai sumber utama 
sel induk untuk terapi. Seiring dengan meningkatnya peranan UCB, mulai muncullah UCB bank 
sebagai tempat penyimpanan sel induk untuk digunakan di kemudian hari. 

 Proses yang dilakukan dalam UCB banking secara umum meliputi tiga tahapan, yaitu 
isolasi, pemrosesan dan screening, serta penyimpanan jangka panjang. Dalam ketiga tahapan 
tersebut, ada banyak faktor yang menentukan tingkat kualitas UCB yang didapatkan. Mengingat 
pentingnya peranan kualitas UCB (terutama dilihat dari segi kuantitas sel induk yang 
didapatkan) dalam menentukan keberhasilan transplantasi, amatlah penting untuk 
memaksimalkan tiap tahap dalam proses UCB banking. 

 
 
INTRODUKSI 

 
Keberadaan colony-forming cells dalam UCB pertama 

kali ditunjukkan oleh Knudtzon (1974)1. Beberapa tahun 
kemudian, Nakahata dan Ogawa (1982) menemukan bahwa 
populasi colony-forming cells tersebut mengandung antara 
lain, sel induk dan early hematopoietic progenitor cells2. Dan 
pada tahun 1988 diadakanlah, untuk pertama kalinya di dunia, 
transplantasi UCB pada seorang pasien anak penderita 
Fanconi Anemia3. Data sampai November 2004 menunjukkan 
bahwa sudah ± 6000 transplantasi UCB dilakukan di seluruh 
dunia4. 

Seiring dengan makin banyaknya riset tentang UCB, 
popularitas UCB sebagai alternatif sumber sel induk 
(khususnya sel induk hematopoietik) untuk pengobatan kanker 
mulai menanjak. Dengan berbagai keuntungan yang 
ditawarkan oleh penggunaan UCB dalam transplantasi, 

muncullah ide-ide untuk mengadakan sebuah sistem 
penyimpanan UCB atau UCB banking, mirip dengan sistem 
yang sudah ada terlebih dahulu untuk sumsum tulang 
belakang. Hal ini dimaksudkan untuk memberikan kesempatan 
yang lebih luas bagi pasien yang membutuhkan transplantasi 
dengan menyediakan sampel UCB yang terorganisir dalam 
skala besar. Koike (1983) menemukan bahwa sel-sel yang 
diisolasi dari UCB dapat tetap bertahan hidup dan masih 
mempunyai potensi untuk berdiferensiasi menjadi berbagai 
macam sel dalam garis hematopoietik in vitro setelah 
cryopreservation5. Salah satu implikasi temuan Keiko ini 
adalah bahwa sampel UCB bisa disimpan selama bertahun-
tahun dalam nitrogen cair untuk kemudian digunakan dalam 
transplantasi di masa mendatang; ini merupakan prinsip dasar 
proses UCB banking. Dalam perkembangannya, UCB bank 
dapat digolongkan menjadi dua, yaitu public bank yang non-
profit dan membuka akses bagi siapa saja yang membutuhkan 

Cermin Dunia Kedokteran No. 157, 2007 217



Proses dalam UCB Banking 
 
UCB yang tersimpan di sana, dan private bank yang  for-
profit, menarik biaya penyimpanan, dan membatasi akses 
penggunaan sampel UCB hanya untuk klien dan keluarganya. 
Saat ini sudah ada beberapa UCB bank yang tersebar di 
seluruh dunia, terutama di Amerika Serikat, di mana terdapat 
setidaknya 15 public UCB banks6. 

Proses penyimpanan UCB secara umum meliputi tiga 
tahap: (1) isolasi UCB, (2) pemrosesan dan screening, dan (3) 
cryopreservation. Tahap pertama meliputi berbagai macam 
teknik isolasi UCB, seperti koleksi secara in-utero atau ex-
utero serta berbagai variabel lainnya seperti jarak antara saat 
kelahiran dan isolasi UCB. Tahap kedua meliputi pilihan 
penggunaan open atau closed method, pengambilan sampel 
untuk screening berbagai macam penyakit, serta pemrosesan 
UCB untuk mempermudah penyimpanan. Tahap ketiga 
meliputi controlled-rate freezing : sampel UCB didinginkan 
secara bertahap sebagai persiapan untuk penyimpanan jangka 
panjang di suhu -196oC dalam nitrogen cair yang merupakan 
tahap terakhir dalam proses penyimpanan UCB. 
 
ISOLASI UCB 

Tahap ini memegang peranan penting dalam menentukan 
kualitas produk UCB yang dihasilkan, seperti volume total 
UCB, jumlah total nucleated cell (TNC), dan total sel  CD34+. 
Berdasarkan saat pengambilan, ada dua metode, yaitu in-utero 
dan ex-utero. Metode yang pertama berarti isolasi UCB 
dilakukan saat plasenta masih berada di dalam rahim, 
sedangkan metode yang kedua berarti isolasi dilakukan saat 
plasenta sudah berada di luar rahim. Secara umum, masing-
masing memiliki keuntungan dan kerugiannya sendiri-sendiri. 
Metode in-utero menghasilkan volume sampel yang lebih 
besar karena proses isolasi dilakukan segera setelah kelahiran 
bayi, namun lebih sulit dilakukan dan dapat mengganggu 
jalannya proses kelahiran. Sebaliknya, isolasi UCB ex-utero 
lebih mudah dan dapat dilakukan oleh staf UCB bank yang 
sudah terlatih; namun biasanya jumlah sel yang bisa diisolasi 
lebih sedikit dan lebih berisiko terkontaminasi bakteri7. Mana 
yang sebenarnya lebih baik di antara kedua metode ini masih 
menjadi subyek banyak penelitian hingga saat ini. Beberapa 
kelompok sudah melakukan analisis statistik mengenai 
pengaruh metode isolasi terhadap jumlah TNC dan sel CD34+ 

yang merupakan dua parameter penting penentu keberhasilan 
sebuah transplantasi. Penelitian Surbek dkk. menunjukkan 
bahwa untuk kasus kelahiran normal, isolasi in-utero 
menghasilkan volume UCB dan jumlah TNC yang lebih 
banyak8. Hasil ini dikonfirmasi lagi oleh temuan Solves et al., 
yang melakukan analisis statistik retrospektif terhadap unit-
unit UCB yang disimpan di Valencia Cord Blood Bank. Selain 

itu, mereka juga menunjukkan bahwa tingkat kontaminasi 
biologi pada sampel yang diisolasi secara ex-utero relatif lebih 
tinggi7. Untuk kelahiran dengan operasi caesar, perbandingan 
kedua metode koleksi juga menunjukkan superioritas metode 
in-utero9. Perbedaan hasil kedua metode disebabkan oleh dua 
hal: adanya jeda waktu yang signifikan antara proses cord 
clamping dan isolasi darah yang terkandung di dalamnya dan 
terjadinya penggumpalan darah pada kasus isolasi ex-utero7

Namun tidak semua hasil penelitian mendukung hipotesis 
superioritas metode in-utero. Sparrow et al. menunjukkan 
tidak ada perbedaan antara kedua metode isolasi UCB pada 
kasus kelahiran normal10. Sementara Yamada melaporkan 
bahwa volume UCB dan total jumlah sel CD 34+ yang lebih 
tinggi dapat dihasilkan dengan metode isolasi ex-utero dan 
kelahiran caesar. Perbedaan hasil berbagai penelitian ini bisa 
disebabkan oleh bermacam faktor, misalnya faktor jumlah 
sampel yang dianalisis dan perbedaan kebiasaan praktek di 
masing-masing rumah sakit tempat isolasi UCB dilakukan11. 

Selain faktor pilihan metode yang digunakan, beberapa 
faktor obstetrik juga dapat mempengaruhi kualitas UCB yang 
didapatkan. Penelitian menunjukkan bahwa kualitas UCB 
yang lebih baik berkorelasi dengan: (1) primigravidae, yaitu 
ibu yang melahirkan untuk pertama kalinya (2) bayi berjenis 
kelamin perempuan (3) keluarnya plasenta tidak lebih dari 10 
menit setelah kelahiran bayi (4) isolasi UCB dilakukan tidak 
lebih dari 5 menit setelah keluarnya plasenta (5) berat plasenta 
> 600 g., dan (6) usia kehamilan yang lebih dari 39 
minggu12,13. Selain itu, satu hal yang cukup menarik adalah 
stres selama proses kelahiran, misalnya kelahiran yang sulit, 
berkorelasi dengan kualitas UCB yang lebih baik. Hal ini 
mungkin disebabkan oleh adanya aktivitas berbagai macam 
cytokines yang mendorong mobilisasi sel induk ke UCB14. 

Mengingat betapa pentingnya mendapatkan jumlah TNC 
yang sebanyak-banyaknya dalam isolasi UCB, beberapa 
peneliti telah mengusulkan bermacam cara isolasi baru untuk 
meningkatkan volume UCB yang bisa diperoleh. Elchalal, et 
al. mengusulkan sebuah metode yang menggunakan blood bag 
dan syringe berisi sodium klorida untuk flushing. Metode ini 
dianggap yang paling efektif, namun jarang dipakai karena 
adanya peningkatan kontaminasi bakteria dan sel-sel ibu15. 
Ada juga yang mengusulkan pengambilan UCB bukan hanya 
dari tali pusat (cord blood) tapi juga dari plasenta. Dalam 
metode ini, UCB dikumpulkan dalam dua fraksi, yang pertama 
dari cord blood melalui umbilical venipuncture saat plasenta 
masih di dalam rahim dan yang kedua dari hasil flushing 
plasenta dengan saline yang telah ditambahi heparin. 
Peningkatan kualitas UCB yang diisolasi terlihat dari lebih 
tingginya volume total (rata-rata 119.6 ml vs 71-98 ml dengan 
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metode lain), lebih tingginya jumlah TNC dan mononuclear 
cells, serta tidak adanya peningkatan kontaminasi bakteria dan 
sel-sel ibu16. 
 
PEMROSESAN DAN SCREENING 

Untuk tahap ini, ada dua pilihan sistem yang bisa 
digunakan yaitu closed dan open system. Pemilihan sistem ini 
juga harus disesuaikan dengan metode isolasi yang digunakan. 
Open system adalah pemrosesan UCB dalam tube. Biasanya 
UCB diisolasi menggunakan syringe dan ditransfer ke dalam 
tube untuk disimpan dan diproses lebih lanjut. Sistem ini 
disebut open system karena perpindahan dari satu tube ke tube 
lain memberikan ruang terbuka untuk kontak spesimen dengan 
udara bebas, termasuk kontaminan yang terkandung di 
dalamnya15. Sebaliknya, penggunaan closed system 
meniadakan kontak antara spesimen dengan udara bebas 
karena UCB sampel disimpan dan diproses dalam sebuah bag 
system yang tersambung satu sama lain dan karena itu transfer 
antar kantong dapat dilakukan tanpa membuka kantong sama 
sekali17. Terlihat jelas superioritas closed system dalam hal 
proteksi sampel, walaupun tentu saja hal ini dibarengi dengan 
lebih mahalnya biaya yang harus dikeluarkan. Saat ini 
sebagian besar UCB bank sudah menggunakan closed system 
mengingat pentingnya menjaga sterilitas sampel yang akan 
disimpan15. 

Setelah UCB tersimpan dalam container, UCB akan 
diproses untuk bisa mempermudah penyimpanan jangka 
panjang. Ada dua jenis proses yang lazim dilakukan, yaitu 
volume reduction dan red blood cells depletion. Proses volume 
reduction dilakukan terutama untuk memperkecil ruang yang 
diperlukan untuk penyimpanan sampel dalam cryogenic tank 
sedangkan red blood cells depletion bertujuan untuk 
menghindari terjadinya reaksi penolakan graft akibat ABO 
antigen incompatibility. Dalam open system, kedua proses ini 
bisa dilakukan dengan pemisahan sentrifugasi berdasarkan 
gradien densitas atau melalui proses seleksi positif sel CD34+. 
Sedangkan untuk closed system, adalah para ilmuwan dari 
New York Blood Center yang mempelopori pengembangan 
teknik volume reduction dan red blood cells depletion yang 
pertama. Teknik yang mereka kembangkan didasarkan pada 
pembentukan rouleaux dengan menggunakan hydroxyethyl 
starch (HES) dan sentrifugasi untuk memisahkan leukosit 
dalam supernatant dengan sel darah merah yang terkumpul di 
dasar18. Metode inilah yang menjadi dasar dari perkembangan 
metode-metode yang sekarang banyak dipakai di laboratorium 
dan UCB bank.  

Selanjutnya adalah proses screening, meliputi pencatatan 
sejarah kesehatan keluarga dan tes terhadap darah ibu serta 

sampel UCB yang telah diisolasi. Hal ini dilakukan untuk 
meyakinkan bahwa UCB unit yang ada pantas untuk disimpan 
dan mempunyai potensi untuk digunakan dalam transplantasi 
di kemudian hari. Foundation for Accreditation of Cellular 
Therapy (FACT-NETCORD) dan American Association of 
Blood Banks (AABB) telah mengeluarkan guidelines yang 
mengatur tentang apa saja informasi latar belakang kesehatan 
keluarga dan ibu yang perlu dikumpulkan. Untuk disease 
screening, FACT-NETCORD mengharuskan UCB bank untuk 
melakukan tes atas status HIV-1 dan -2, HTLVI/II, HCV dan 
HbsAg, sementara AABB hanya menyarankan untuk tes HIV-
1 antigen, anti-HBc, dan sifilis6. Semua tes tersebut tidak bisa 
dilakukan di UCB dan oleh karena itu harus dilakukan dengan 
menggunakan sampel darah ibu. Sementara itu, sampel UCB 
akan dites untuk mengecek kontaminasi bakteri dan jamur, 
golongan darah (ABO) dan rhesus. Selain itu, untuk menjaga 
kualitas UCB yang akan disimpan, beberapa UCB bank juga 
melakukan tes untuk menentukan jumlah TNC, jumlah sel 
CD34+ dan jumlah sel yang viable. Penghitungan jumlah TNC 
dilakukan dengan automated cell counter, kuanitifikasi sel 
CD34+ dilakukan dengan flow cytometry sementara tes 
viability dilakukan dengan menggunakan trypan blue dye dan 
hemacytometer. 

Untuk public bank, dengan target penggunaan UCB untuk 
allogeneic transplantation, biasanya dilakukan tes tambahan 
untuk menentukan tipe HLA tiap sampel. Ada tiga lokus yang 
biasanya dites, yaitu lokus HLA-A, HLA-B (MHC tipe I) dan 
DRB1 (MHC tipe II). Hal ini dilakukan karena HLA matching 
sangat penting untuk mencegah timbulnya graft vs host 
disease (GvHD). Dengan melakukan tes sebelum 
penyimpanan, proses pencarian donor yang sesuai untuk tiap 
resipien akan menjadi lebih mudah dan cepat.  
 
CRYOPRESERVATION: PENYIMPANAN JANGKA 
PANJANG 

Untuk penyimpanan jangka panjang, ada tiga hal yang 
perlu diperhatikan, yaitu controlled-rate freezing, penambahan 
cryoprotectant dan penyimpanan dalam tanki nitrogen cair. 

Controlled-rate freezing perlu dilakukan untuk mencegah 
stres yang berlebihan pada sel-sel akibat perubahan suhu yang 
terlalu mendadak. Tahap ini bisa dilakukan menggunakan 
controlled-rate freezer yang menawarkan kemudahan proses 
pembekuan secara otomatis. Alternatif lain adalah 
memasukkan tube berisi sel ke dalam sebuah container berisi 
ethanol yang kemudian dipindahkan dari kulkas bersuhu tinggi 
ke yang lebih rendah secara bertahap dalam jangka waktu 
tertentu. Ethanol disini berfungsi untuk mengkontrol turunnya 
suhu secara bertahap. 
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Untuk cryoprotectant, ada beberapa jenis yang bisa 
dipakai, yang paling umum digunakan adalah dimethyl 
sulphoxide (DMSO). Fungsi cryoprotectant adalah untuk 
melindungi sel dari kerusakan akibat suhu nitrogen cair yang 
terlalu rendah. Untuk penyimpanan hematopoietic stem dan 
progenitor cells (HSC dan HPC), penelitian menunjukkan 
bahwa prosedur yang optimal meliputi penggunaan 10% 
DMSO sebagai cryoprotectant ditambah dengan 2% human 
albumin sebagai suplemen. Cell recovery yang lebih baik bisa 
didapatkan dengan penyimpanan dalam konsentrasi tinggi 
(5x107 MNC/ml) dan penambahan DMSO yang dilakukan 
dengan cepat dan bukan secara bertahap19. 

Dengan nitrogen cair, sel dapat disimpan selama 
bertahun-tahun tanpa mengalami perubahan yang signifikan. 
Sampai saat ini, spesimen UCB paling tua yang pernah diteliti 
berusia 15 tahun. Kobylka dan rekan menunjukkan bahwa 
setelah 15 tahun disimpan dalam nitrogen cair dan kemudian 
dicairkan (thawed), 80% mononuclear cells bisa didapatkan 
kembali dan tidak ada kerusakan dilihat dari segi kemampuan 
berproliferasi dan potensi membentuk koloni20. Untuk 
penyimpanan dalam tempo yang lebih singkat, spesimen UCB 
yang telah disimpan selama 5 tahun juga terbukti tidak 
mengalami perubahan yang signifikan dalam hal potensi 
pembentukan sel-sel darah21. Selain itu, untuk mengurangi 
jumlah sel yang rusak setelah proses thawing, sampel dalam 
tube dapat ditambah dengan saline dalam perbandingan 1:2. 
Hal ini dimaksudkan untuk mengurangi agregasi sel 
granulosit22.  
 
PENUTUP 

Dengan potensi UCB yang demikian besar untuk 
digunakan dalam transplantasi, industri UCB banking saat ini 
telah mengalami perkembangan yang cukup pesat. 
Signifikansi cord blood banking terletak pada kemampuan 
untuk mendapatkan UCB dengan kualitas terbaik dan 
kemampuan untuk menyimpan dalam jangka waktu lama 
tanpa perubahan yang berarti dalam hal kualitas sel induk 
yang disimpan. Dalam artikel ini telah didiskusikan secara 
umum mengenai dasar-dasar proses yang perlu dilakukan 
dalam cord blood banking. 
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