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RINGKASAN

Perbedaan Angiogenesis pada Dental Granuloma dan Kisis Radikuler, Elis
Farida Nuryans, 011610101023, 2007, 72 bim.

Secara histologis dental gransloma dan kists radikmler terdiri dari pembuluh
darah, fibroblas dan lmfosit serta sel plasma. Tetaoi koduanys uweamiliki perbedasn
yﬁdelkimmmilikquimidmukurmmhi:ﬂl:hihhﬂirdaﬂukm
maksimal dental granuloma (12 mm), Pembuluh darsh sangat penting untuk
menyediakan oksigen, nutrisi dan scl-sel inflamasi umnk pertumbuban jaringsn baru.
kista radikuler.

Penclition ini dilakukan di laborastoriom Pablogi Anatomu FEG UNEJ pada
hutlan Tiesember 2005 - Juli 2006 Peagambilan sampel secara foral sampling. Sampel
diperoich dan klinikk Bedah Mulw RSGM UNEJ] sebanyak 18 sampel yang
histopatologis didapattan |1 dental gramuloma dan 7 kists radikuler. Penghitungan
doerah granulasi dibagi lagi menjadi tign dacmah pengamatan yaim dasrah [ (tepi),
daerah 1 (tengah) dan deerah [II (dalam). Pada kase mdikuler daerah kapsul dibagi
menjadi dua ynitu deerah | (tepi) dan dacrab 01 (dalam) serta deerah I yang
merupatan daersh granulasi. Drhitung dengan lensa gratikule pembesaran 400 kali
dan dimesukkan dalam rumus densitas pembutuh darh.

Hasil penclitian menunjukkan bahwa terdapat pembuluh darah pada daerah
kapsul dan daerah granulasi, baik pada dental granuloma mauspun kista radikuler dan
mata-rats pada tap dacrah tidak sama. Uji Oweway ANOVA yang dilakukan pada
masing-masing daerah pengamatun menunjukkan signifikansi 0,000 (p<0,05) dengan
derajat kemaknaan 95% baik pada dental granuloma maupun kiste radikuler. Selain

vi
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itu dilakukan jugs up Fubey HSD untuk mengetabns daerah mana saja vang berbeda
secars signifikan :
Kesimpulan yang dapat diambil dan penelitian ini adalah ierdapal perbedaan
angiogenesis pada dental granuloma dan kista recikuler, bmk pads decrah kapsul
maupun daerah granulasi. Pada daerah granulasi angiogenesis lshbih banyak pada
dental granuloma dan pada daermh kapsul angiogenesis lebih banyak poda kista
adikular, D hasil penelitien diswankan peiidasaon vadiology sebagian penunjung
dingnosa sebaiknya dickuti dengan pemenksaan hismpmglugi:‘ lebih berhuti-hati bagi
dokter 2 dalam melskukan eksiraksi pada suspecs granuloma dar adanya penelilian
lebih lumjut temang angiogenesis pada dental grandoma dan kists radikuler dimnjan
dan perbedaan jenis kelamin maupun adanva penyakit sistemik yuig menyertm soria .
lesi-les: yang lun dibvdang kedokteran g

Fakults Kedolteran Gigs, LINIVERSITAS JEMBER

VIl
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BAB |. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Xespon inflamasi pada pulpa vang mendapat jojas atny micks: memiliki gepda
klims yang berarti. Jeas bisa dischabkan oleh prosedur demtal (1atrogemik), trauma
atau amrsi Infeksi disa discbabkan oleh sekumpulan bekion kanes, adanys
mitroleskoye pads \wumpatan atau julan lam lnggs masuk ke pulpa (Trowbndge
dalam Seltzer & Bender, 2002: 227).

Umumnya infeksi jarngan pulpa terutama pada pulpiiey rrreversible dapal
menvelar ke janngan penapikal sebingga dapar menyebabkan kelmnun penapikal
Invasi kuman beserta mksinnya dapat melalui forumen apikal ataupun melaiui saluran
akar \ambahan Beberspa kelainan periapikal kronis antars luin abses periapikal,
dental granuloma dan kista radikalar merupakan kelanjutan infeks odontogen vang
diawali olch proses kronis kemudian menimbulkan respon inflamusi jaringan pulpa.
Apabila respon inflamasi dan respon imun tidak tertasi makn acan menyebabkan
kerusakan janngan pulpa, Kerusakan ini berupa mikroabscs, sklhimya scbagan
jaringan bahkan selurshnya menjadi nekrosis dun pada pemerikaan vitalitas, ggi
tersebul dalam keadagn non vital. Apabila hal i tidak mendapat pertwatan akan
berlanjut ke jaringan periapikal dan juga akan menyebabkan kesakan periapikal
(Mooduto, 2003- 1)

Dental granuloma atau juga disebut granuloma penapical merupakan suatu
pertumbuban granulomatous pada apek gign yeng disbabkan nleh intasi nagan yang
berlangsung kromis (Regea, 1999 5) Granuloma memiliki vanas: ukuran dan hanya
beberapa milimeter hingga 10 mx atau |2 mm (Sommer of al, 1961: 3:0).
Granulcma penapikal i merupskan kelaman penapikal yang kroms yang
menychubkan kerusaksn tulang di sekitar apek g berupa rosorbsi wlang oleh
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BAB I. FENDAHULLUAN

1.1 Latar Belakang

Respon inflamasi pada puipa vang mendapat jojas atau mfeks: memiliki geala
klimis vang berarti. Jejas bisa dischabkan oleh prosedur dental (larogemk), trauma
atan amisi Infeksi bisa dischablan oleh sckumpulan bekicr karies, adanys
mikroleskaye pada wmpatan atau jalan lam eoge masuk ke pulpa (Trowbndge
dalam Seltzer & Bender, 2002: 227).

Jmumnya infeksi jarmgan pulps terutama pada pulpiey ereversible dapat
menvebar ke jaringan perapikal setingga dapar menyebabkan kelmnan penapikal,
Invasi kuman beserta toksinnya dapst melalui foramen apikal ataupun melalul saluan
akar tambahan Beberapa kelainan periapikal kronis aninra lain abses periapikal,
dental granuloma dan kista radikular merupakan kelanjutan infeks odontogen vang
diawali olch proses kionis kemudian menimbulkan respon inflamasi jaringan pulpa.
Apabila respon inflamasi dan respon imun tidek ferstasi maks axan menyebabkan
kerusakan junngan pulpa, Kerusakan im berupa mikroabscs, skhimya scbagian
jaringan hahkan selurshnya menjadi nekrosis dan pada pemeriksaan vitalitas, ggi
tersebul dalam keadaan non vital. Apabila hal ini tidak mendapst perawatan akan
berlanjut ke jaringan penapikal dan juga skan menycbabkan kerusakan penapikal
{Mooduto, 2003: 1)

Dental granuloma atau juga disebut granuloma penapilial merupakan suadu
pertumbuhan granulomatous pada apek gig yang disbabloan nleh intasi nngen yang
berlangsung kromis (Regea, 1999 3) Granuloma memihiki vanes: ukuran dan havya
beberapa milimeter hingga 10 mm atau 12 mm (Sommer o al, 1961: 3:0)
Granulcma penapikal mi merupakan kelaman penamkal yang kroms vang
menyetabkan kerusakan tulang & selatar apek gy berupa resorbsi tulang cleh
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[

karena ‘erjadinya respon imun (Mooduto, 2003: 1) Penapikal gramuloma lerjadi dan
mﬂmmihum:rmpnluuhnﬂ'ﬂﬂmglﬁ:htﬁm;iﬂchmpﬁh#m
menvehabkan parul yang tampak pads granuloma ponapiks] merupakan akibat proses
perbaikan yang tclsh lmut (Regen, 1999: 5). Diawali oleh reaks pertahanan tubuh
berupa infiltras) imfout dan sel-sel plasma, pembentukan pembuluh kapiler baru dan
pertumbuhan fibroblas untuk membentuk jaringan fibrous. Kapiler imi berada pada
jatiugan fnous yang merupakan bagan dan janngan granulasi (Mumford, 1966: 13].

Secara histopatologis jaringan granulomatous menggantikan tulang alveolar
dan ligzmen periodotral yang terdini dari anyaman kaya pembulub darah, fibroblas
dan sustu infiltrat limfosit dan sel-sel plasma. Makrofag dan sel-sel raksasa berda
asing mumgkin jugs dijumpai (Grossman ef al., 1995 98). Makrofag sangat penting
karena memiliki sifit reparatil. Sel im mensekreskan fingsi pertumbuhan untuk
sejumlah sel, termasuk fibroblas dan sel endotel (Bellant, 1993: 253). Makrofag
sudah diskui selama berahun-tabin mempakan sel yang mempunyai  pengaruh
penting terhadap angogenesis (Fidier o af . dalam DeVita er al, 2001 140)
Granuloma muds mempunyud uktiviie seluls kebib besa dau bweng padat daripada
granuloma tus vang mengandung lesth banyak jaringan fibrous dan memadi sohd
{Grossman er al., 1995 100)

Selain membentuk dental ganuloma, kelsinan periapzl dapst berfamut
membestuk kists radikuler. Pembentukan kista ada tiga tehap vaitu tahap periama sel
Malassez vang wnaktil berproliferas:, tahap kedua terbenmuk doerah yang dibamsi
epitel dan ketigs vaitu kista membesar oleh karena mckanisme dan makrofag,
fibrobles dan sel endotel dinding kista (Orstavik & Ford, 1998 83}

Anmogencsis merupakan proses normal sepert pada penvembuban tuka dan
proscs satologs sepet pada perlunsan dan penycbamn lumor yang membuiuhdan
pembentukan pembuleh darah baru (Roberts e al, 2004: 1532) Pada organisme
dowasa hal ini morupakan suatu kescimbangan dimamis sntars inhibitor dan
stimileor angiogonoss. Stimulstorstimulator adalah matriks yang cukup scpert
Ghrin sau bolagen don faktor-faktor pertumbuhan angiogonik yang lain Socara
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fisiologs awal proses angogencsis aniara dua han pertama scielah rangsangan
scperti pada hampir seaap perbaskan jaringan ( Kleinheinz er al., 2005: 1310).

Angiogenests terutama tenadi sebagai respon lerhadap adunys fakior
ungiogenik yung dilepaskan dan janngan iskemik jarmgan yang sedang tumbuh
dengan cepai atsy junngan vang memiliki kecepatan metabolik tnggl yang sangat
berlebiban (Guyton & Hall, 1997 157). Pembentukan pembulub darah baru vang
terpentitg adalan univk menyediakan oksigen, nuwrisi, dan sel-sel inflamast umuk
pertumbuhan  jaringan baru (Montesinos er al, 2004: 1889 Hal ini akan
mengakiifkun sel-sel endotel serta menghasilkan vercular growing factors. Penstrva
ini dilanjutkan oleh perpindahan sel-sel endotel sern kerusakan dat membran dasar.
Langkah selanjutnva proliferesi dan pembentuksn pembulub dengan  bantsan
peniendotel dan terbennuklah pembuluh darsh baru (Mikulic, 2000 2)

Berdasarkan uaian dates penulis ingin membedakan angogenesis pada
dental grunuloma dan biste mdikuler

1.2 Rumusan Masalah
Permasalahan vang dapat diambil berdasarkan uraian diatas sdalah apakah ada

perbedasn angiogenesis pada dental granuloma denpan kista radikuler 7

1.3 Tujuan Penelitiun
Membedakan argiogenesis antara dental granuloma dengan kista radikuler.

L4 Manfaat Penelitian

a Membenkan gambamn tentang sngiogenesis pada dental prasuloma dan kista
radituler.

b Membenkan wawasan haru hagi penclinan lebih lanjut

¢. Mcmbenkan wacann tentang pemeniksann hstopatologis schagai pemenksian
penunjang dalam menegakkan diagnosa.
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BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Kelainan pulpa

Pulpa bereaksi rerhadap intan sebagaimana reaksi jaringan ikat yang lam.
Cedera pulpa mengakibatkan kematim sel, dan menvebabkan irflamasi Derajat
inflamasinya proporsional dengan intensitas dan keparalian kerusaksn jannganmya
Berdasarkan keparahar dan dumsi pangguan dan kemampuan pejamu  unfuk
menangkalmya, respon pulpa berkisar zntara inflamas sementara (pripitis reversibie)
sampai pada pulpitis yaag irreversible, dan kemudian menjadi nekreus total {Walten
& Torabinegad, 1997 44)

Cadera ringan psda pulpa mungkin tidak akan menycbabkan perubaban yang
nyata Alan tetapi cedera moderat dan parah akan menvebabkan pe'epasan mediator
inflamas: Suatu peningkatan dalam inhibitor protease pada pulps vang terinflamas:
secara mingan atau paray menunjukkan adanva natwral modifiers, Akibat pelepasin
sejumlah besar mediator inflamas (atn ketidakmampuan pulpa urluk menetralkan
medistor ini), akan meungkatkan permeabilitas perbuluh darah, stasis pembuluh
darah, dan migrasi leukosit kedacrh terjadinys cedera (Walton & Torabingjad, 1997:
471

Nuknya tckamn kapiler dan  meningiatays pennesbilitas  kapiler
menggerakkan cairan deri pembulub k2 janngan. Jika pembuangan ke janngan olch
venula dan limfe tdak sesum dengen filmsi camn dan kapiler, eksudat akan
terbentuk  Pulpa terkurung di dalam dinding-dinding vang kaku dan membentuk
suaty sistem yang tidak mudsh menyesuaikan din; oleh karena mu, pemngkatan vang
sedikit sma dalam tckanan jarngan akan menyebabkan kompres: fasif dan bahkin
kelumpuhan total dan venula ditempst terjadinya cidera pulpa. Kenakan tekanzn
tegadi diempat-tempat tertentu yang kecil dan berkembang lambat. Oleh karena ity
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pulpa ndak mar oleh kekanan yang meningkat dengzn drasus

Memingkatnya tckanan janngan kendakmampuan jarigan pulpa ustuk
mengenbang, dan kvangnva sirkulas) kolateral dspat mengakibetkan nekrosis dan
kemudian penvakit periradikuler (Wallon & Torabinsjad, 1997- 48)

2.2 Periodontitis Apikalis
? 7 1 Deefinisi

Penodontiis  apikalis  adalsh inflamasi  jaringan  periodonsium  yang
disebabkan oleh infeksi sistem ruang pulpa (Cohen & Bums, 2002: 458).
Periodontitis apikalis menurut Orstavik er al. (1998; 65) adalsh inflamasi yang
berasal terutama pada apek gigl, dan pada sebagian besar kasue disebabkan cleh _
mikroorganisme yang hidup di apikal saluran akar gigi vang dirusak Sedangkan
menurt Arundina (2005: 197) penodontitis adalah suatu bentuk keradangun pada
jaringan penyangga gig.

Kebalikan dam pulpa, jaringan disckitar akar (penradikuler) memiliki sumber
s2| tidak terdiferensias hampr tidak terhingga banvaknva yang akan Lerpastisipasi
dalam nflamasi sera reparssi Selon i, anngn 1w memibb pasokan damh
pejamunva, penyakit peniradikular berkisar antara inflamas: nngan sampai kerusalan
tulang veng luas (Walien & Tormbinejad, 1997 53).

Peayakit-penyact jaringan periapikal biasanya dimulai dengan periodontitis,
tanpa adsmya pojala atay adanya sedikt kepekasn terhadap perkusi dan menunjukian |
penchalan ligamen perodontal pada foto ronsen. Penodontiis im mularya
disebabkan perivasan icflamasi pulpa stau karena trauma penapikal akibat perawatan
endodont scperti 1 v berlebnls steupun ssnpsanpsn obal suluran akar
{Tangan, 199%4: 29), Menurut Yunus (2005 402), periodontitis discbabkan olkeh
penycbamn inflamas mngiva yang melibatkan jaringan periodonsium disekitarnya.
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2 2.2 Rlasifikasi

Periodontitis apkalis mempunyvas beberapa sulah dan kasfikas: (Cohen &
Burns, 2002: 458). Lesi periradikuler telah diklasifikasikan berdasarkan temuan klinis
dan histologisnya. Seperti halnya penyakil pulpa, hanva ada korelis: sedikit anter
tands dan geiala khinis serta durass |21 dengan temuan hustopatologisnya Karena
adanya perbedaan i dan untuk memudahkan, lesi-lesi i diklasifikasikan mengadh
lima kelompok utsma waitu penodonttis apikalis akol perodontitiz apikalic kronis
condensing osteiis, abses apikalis akut dan abses aplkalis kroms, Lesy yang disera
dengan gejals nysta seperti nyeri stau pembergkakan discbut sebagai akut
(simtomatik), sedangkan lesi yang disertal pejala ringan atau tanpa gejala sama sckali
disebut kronis (asimtomatik) (Wakhon & Torabmejad, 1997 55-36),
a. Periodontitis apikalis akut

Perluasan pertama inflamasi pulpa kedalam jaringan perimdikular discbut
periodontitis apikalis akut (Walton & Torabineiad, 1997: 56) Merpakan inflamas:
akut pada daerah apikal Periodontitis apikalis akut, terjadi inflamasi dengan wakiu
vang pendek dan dimuls dalam jaringan perinpikal ving schat sebages respon adamys
iritan {Cohen & Bumns, 2002: 458). Iritan penyebaboya sdalsh medizor inflamasi dan
pulpa mekrotik, bahas-bahan kimia, restorasi vang mengalam  hiperokiosi,
instrumentasi berlebih dan berlebihava bahan pengisi ke arah apek. Pulpa bisa
ternflamas secara irrewermible alaw pekrotk (Waltn & Tomsbingaed, 1997 56)
ditandal zdanys pemusaan neutrofil yung nyats dalam luka (Cohen & Burms, 2002
458),
b Penodotitis apikalis kroms

Peniodontitie apikalis kronie adalah alabat pulpa yang nekrozis dan biasanva
merupakan akibat dan periodontitis aplkalis akut { Walton & Torabinejad, 1997 57),
Reaksi inflamasi kronis berbeda dengan reaksi wkut pada tanda yang khas dan terjadi
satu minggu atay lebih setelah akut (Trowbndge dalam Sletzer & Bender’s, 2002
228). Perodontitis apikahis kronis merupakan adanya inflamasi jaigka lama pada
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peradomsium akibat adanya procadir endadons: yang ditandm oleh adanya janngn
granuloma, terutama adanyas infiltrasi imfosit, scl plasma dan makrofag (Cohen &
Buius, 2202 439). Scue hisiologis, lesi penodontits apikalis kronis digolongkan
schagai granuboma maupun kista (Walion & Torabinejad, 1997: 57,

¢ Conaensing Osteiris

Condensing axiestiy (focal sclerosing  osteomvelitiv), swalu  vanan dari
periodonitis amkalis conis (asimtomatik), memperlihatkan peningkatan tulang
trabekula sebagu respon terhadap intin yang terus menerus. Iritar yang merembes
dari salusan akar kedalam jaringan perradikuler merupakan penyebab utama penyakit
ini. Lesi it bissanys ditemukan disckitar apek gigi posterior bawah, yasyg
menunjukkan kemungknan adanys penvebab inflamasi pulpa atas nekrosis. Akan
capl, comdensing ocedsy dapat terjadi disckeliling apek setiap mp ( Walton &
Torabinejad, 1997 60)

d  Abses apikalis akut

Adalah lesi lekusfaksi yang menyebar zmu terlokalisir yang menghancurkan
Janingan periradikuler den merupakan réspon inflamas parah terhadap intan mikrobs
dan intan nonmikroba dani pulpa yang nekrosis (Wallon & Torebincjad, 1997: 60}
Pada abses penapikahs akut terjadi invasi bakteri progenik ke tulang di sekelilingnya
yang menyebabkan hiperemi, infiltrasi cukosit dan edema vang dapal meluas ke akar
g yang terlibal. Absey penapikalis aout dapat berlanjul menjadi abses penapikabs
kronis atau dental granuloma { Y unus, 2005 403).

c. Absesapikalis kromus (periodontitis apikalis supuratif).

Diklasifikasikan juga schagm penodontitis apikalis supuratil, abses apikabs
kronis adalah akibat lesi yang lama sekali disebebkan olch sumtu abses yarg
terdrammase kepermukaan (Walton & Tombincad, 1997 621 Abses penapmkaks
kromis dapat berlangsung bertahun-tshun, termtama jika sda drunase sinus ke
permukasn (Yunus, 2005 403)
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23 Granuloma
23.1 Defimtsi

Suaty granuloma gn adalah suaty l:trlmrﬂll.hujaringm ganulomalus yang
bersambumg dengan ligamen penodontal dischabloan oleh matinye pulpa dan difusi
baktcen dan woksin wkien dan ssloman aker ledalam jaringan  periradikuler
disekitamya melalu foramen apika dan lateral (Grossman er af, 1995 97)
Sedangksn menurut Barstaswadpga (2004° S47), granoloma mempakan jaringan
nflamas: yang terdin sms kumpulan makrofug dan sel T yang diaktifkan, sermg
disertai rekrosis dan (Throsis .

Granuloma gigi mendapal nama salsh karena jaringannys pada dasarmva
berkomposisi inflamateri kronis, dan bukan suatu tumor Memenuhi penggunaan
umum, isilah “granuloma” digunakan disinl Sustu granufoma berisi janingan
“granulomatus”, yaitu jarngan granulasi dan sel infllamaton  kronis  vaig
menginfiitras: stroma jaringan penghubung fibrusnya, Untuk alasan imi, digunakan
istilah janngan “granuiomatus” daripsda janngan granulasi dalam hobungannys
dengan ganuloma (Grossman e of , 1905 07)

2 3.2 Komponen

Granuloma terdin dan kapsul fibrus pads sagian lmar, vang bersambung
dengan ligamen penodontal, dan bagian dalam atau sentral di susuin atas jaringan
penghubung yang lebih longgar dan pembulub damh scrta mempmyai cin adanva
lmmfosit, el plasma dan leukosit monanuklcar dan pelimorfonuklear dalam berbagai
jumish (lbat Gambar 21) (Grossman ef af, 1995: 37) Menurut Harty & Ogston
(1995: 145), granuloma terutama terdin atas histiosit yang timbul sebagai reaksi
terhadap peradangan kroms Histiost merupakon mokrofag yvang terdapat dalam
janngan penyambung (Price & Wilson, 1995: 47). Sel mast pernah diperlihatkan
dalam granuloma Terletak didalam ligamen periodontal dekar batas sementum
terdapat kelompok sel epitel disebut sisa sel dan Malasser, Sel-sel tersebut berasal
dari sarung Hertwig dan mewakill sisa organ email (Grossman ef @l , [995: 97),
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Walton dan Termbincjad (1997; 50) juge menyatakan bahwa granuloma
periapikal terdiri atas jaringan granulasi vang terinfilirasi oleh sel-sel mast, makrotag,
limfosit, sel-sel plasma dun kadang-kadung sel leukosit PMN, Sering pula ditemukan
adanya s2|-s¢l raksasa berinti banyak, sel-sel busa, celah kolesterol dan cpitel.

Crambar 2.1 Periapikal granuloma. Menupakan masa jaringan granulasi yang terbenmuk
disekitar apek gigi vang telash teserang karies Masa tersebut
mengundung epitelium proliferasi dan terinfiltrasi secara luas dengan
sel peradangan, Lebih banyak jarngan {ibrous kolegen vang terletak di
tepi, membentuk kapsu. (Sumber: Lee. 1989; 507

2.3.3 Terbentuknya Granuloma

Cranuloma adalah wraf sederhana dari proses inflamasi vang terjadi pada akar
pigi sebagai hasil dari pembusukan, Terbentuknys granuloma discbabkan rembesan
yang tetap dari produk-produk woksin organisme yang mmbuh dalam saluran akar
hingga jaringan perinpikal. Sejak dasrah matriks terkontaminasi oleh bahan veng
dopat lerul yang keluar dari saluran akar, osteoblas meresorbsi matriks yung
terkontaminasi. Celah akan diisi oleh leukosit dan berbagai sel yang merupakan
granuloma apikalis kroois vang fersisa dan dalam jangka waktu yang tidak terbatas,
Pada dacrah sckitar, leukosit merusak schagian kecil bakteri yanz tumbuh di luar
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hingga dacrah perapikal dan kemudun lcukowt momjaga masukona bakien sampan
dserah sckitarnya. Hal im menunjulkian kuamya perahanan jansgan Granuloma
bukan tempat lerbentuknys bakien, kctapi tcmpat bakwn dirusak (Sommer of of ,
1961-332)

Suatu granuloms dapatl dianggep schagm reakst defensif kronss tingkat rendah
terhadap intasi dan salwan akar. Suan: kondis: bagi perkembangan suatu granuloms
adalah intasi nngan yang terus-menens { Grossman & al . 1995 97) Menurut Regezi
{1999 5) periamkal granuloma tenadi dan mflamasi kronis tingkat rendah vang tenus
menerus. Cin-cirt hisiologis mdang kronis mehputi infiltrasi scl mononuklear,
terutama makrofag, limfosit dan sel plema; kerusakan sel dan penggantian jaringan
tkat yang terkena oleh sustu proses yang ditandai oleh proliferasi pembuluh darh
{angiogenesis) dan [ibrosis (Robbins & al, 1999 47) Sebapai abses kronis,
granuloma adalah skuele lanjutan infeksi dari suatu pulpa nekrotik, juringan granulesi
dapat bervanasi dalam diameter dar pecahan mulmmeter sampal sentimeter atmu
bahkan lebih besar (Grossman ef af , 1995 97)

Dental granuloma dapat terbentuk sehagmi el proses reparanf dan ahees
periapikal Sclam itu dapat terbentuk dan perluasan angsung inflamas: hgamenium
periodontal k= tulang periapikal (Yusus, 2005: 407). Schab perkembangsn s
granuloma adalah matinya pulpa, dukws olch suatu infelesi rngan stau irtasi janngan
penapikz] yang merangsang suatu reaksi selular produknfl (Grossman er af., 1995
97). Cedera fisik slau codem kumia aian menycbabkan pelepasan amino vasoak{
sepertt hustamun, yang merupakan zat khemotaktik bag . leukost dan makrofap
(Walton & Torsbinciad, 1997 50)

Makrofag yang diaktifkan merupakan gars pertahanan lokal pertama, terdin
ataz fApoaiiosis dan produks: prosteglomdin, nmitrogen dan melasjutean kembali
aklivasi oksigen, enzim dan sitokin dalam merespon bakter vang menginfcksi salurzn
akar. Siogin seperti 1L-| dan TNF-o diketahui scbagu pencetus resorpst tulang den
penghamtat reparas: terbentuknya tulacg, dan dapat memperluas les: (Roding & Lara,
2000 224). Makrofag bergeruk oleh kemotaksis dan diaktivkan oleh produk
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mikrootgameme (1 PR, medes kimi atan partikel-parmikel asing (Cohen & Bumns,
2002 468). Akuvasi makrofay sclams peradangan dipicu oleh limfokin { y-imterfemn)
yang dihasilkan olch s« T yang teraktivas: sislem mun. atau olch falior non-imun
(seperti endotoksin) (2obbns er @f. 1999 47) Aktivast makrolag menjads luas,
terlihat sunvak lisosom dan granula sitoplasma yang loin, dan suatu daya tank vang
besar begn fagositosis dan membunub mikroorganisme intraselular (Cohen & Bums,
2002; 468) Maokrofng vang dikerahkan, melepas faktor fibrinolitik dan merangsang
pembeniukan janngan granuloma dan fibninolitik (Baratawidjaja, 2004; 330)

Sustu granuloma hanya berkembang beberapa sdat sctelah pulpa man. Pada
beberaps kasus, suatu granuloma dwiahului olch suntu abses alveolar kroms Bukn
ckspenimental memmjukkan bahwa suat  growloms  adalah  suatu  reakm
berperantarakan sel (ce!f mediated) 12rhadap produk bektenial pulpa (Grossman ef ol
1995 9§)

2 3.4 Dugnosis

Adanya granuloma, yang tanpa gejala. biasanya ditemukan pada pemerikscan
radiografik rutin. Daerch radiolusen tampak nyata, dengan tidak adanva kontinuims
famina dura Diagnosis tepat hanya dapat dibuat dengan pemenksaan mikroskopis,
Gign yvang terlibat binsanya tidak pebka terhadap perkusi, dan tidak goveh Mukesa
diatas apek akar mungkin peka atau mongkin tidak peka terhadsp palpasi Dapat
dijumps suatu fistula. Giyg tidak bereaksi terhadap ‘es termal atau tes pulpa Hstrk
Pesien membenkan suatu riwayat pulpalga vang telah reds (Grossman er af, 1995
58)

2.3 5 Mhaenosis banding

Saatu granuloma Gdak dapst dibedaimn darni penvakit periradikulsr lsin
kecual kalay diperiksa secara mikroskopts. Untungnyva, semua penyakit periradikuler
dirawat sama, biasanys pernwalan erdodontik, dan tidak harus dibedakan, hanya
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radiograf biasanya cukup merupakan bukti sdanys penyakit periradikular. Granuloms
harus dbedakan dan tingkat osteolitik osteofitwosis periapikal, yang disebut
“sememtorna”, dengan gig yeng mash vilnl (Grossmen ef ol, 1995; 98). Adacyas
makrofag jugs penting sekali untuk rspon pertahamn pada lesi-lesi periapikal dan
juga untuk perkembangan dan reals! inflamasi yang terus-menerus, frekwensi
makrofuag berbeds pada beberapn tpe lesi-lesi periapikal {(granuloma dan kista)
(Rodint & Lara, 2001: 221).

2.3.6 Histopatologis

Jaringun granulomatus menggantikan twlang alveolar dan ligamen penodonial.

lerdiri dari anyaman Kaya pembulub darab, tibroblas berasal dan ligamen

periodontal, dan susta infiltmsi limfost dan sel-sel plasma. Makrofag dan sel raksasa

benda asing mungkin juga dijumpai (lihat Gambar 2.2).
n S

A ‘ o _1?,_1"

&

Guambar 2.2 Transmirted fight micrograf memmjukkan inflamasi kroms pada jaringan
periapikal, fermasuk sdenyn kumpulsn neutrofil. PMN mungkin lebih
menonjol, dan dalam kasus ini neutrofil sering terlihat berpenetrasi
melalui dinding pembulih darsh, Beberapa makrofig yang tersehar
hingga jariagan ikat. (H & E. 900 x) (Sumber: Newmen & Chalacombe
dalam Brekovite of af, 1995: 305),

Lila reaksi inflamator berlanjul, karena iritasi bakteri atau produknyva, eksudat
berkumpul dengan mersgikan tulang slveolar di sckelilingnva. Proses ini ditkuti oich
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pembersihan jaringan tulang yang mat oleh makrofag stau scl mksasa benda asing,
sedangken pada perifen, fibroblas secara aktif membangun suatu dinding fibrus,

Permukaan Jua dinding jaringsn granulss: i bersambung dengan ligamen-
ligamen periodontal Beberapa gramiloma mempunyai sel busa makrofag vang
mengandung bahan lipd, dan kolesternl. Tulang alveolar pada periferi granuloma
menunjukkan resorpsi. dan dijumpai  osteoklas. Grenuloma muda mempunyai
aktivitas selolar lebih besar dan kurang padat daripada gramnloma ma yang
mengandung lebih banvak jarmgen fibrous dan menjadi solid. Insdensa cpiteliom
vang berasal dari sisa se| Malassez adalah tinggi pada granuloma Permukaan atar
dapat menumjukksn resorpst skar chsternal disehabkan oleh sktivites sementobins
(Grossman &F o, 1995 TE-100),

2.3.7 Radiogmafi
Secora radiogrsfi, granuloma t=rhhat sebagal mdiolosen yarg bulst atau oval
vang me'uas kehagian apikal gy (hihe Gambar 2.3).

Gumbar 2.3 Periodontitis apikalis kronis, kerusakan jaringan yang khas di daerah
penapeks moler pertams bawsh tegedi sebagai alibal nekrosisnva
pulpa. Tidsk sdsnya gejala bersama-sama dengan lesi madiograbk
merupakan petunjuk bagi penegakan diagnossnya (Sumber: Walton &
Torabincjad, 1997: 57)
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Temnva seringkal nampak jelas. namun kadang bduk tampak sclas dan tdak
dibatasi olch gans mdiopak. Senngkali granuioma dan kasta radikuler vang sama sufit
dibedakor secam rodwogrefi, narmum harus tctap diingat bahwa graneloma berkapsul
jarang melebihi diameter | mm (Y unus, 2005: 403),

2.4 Kista
2.4.1 Deflnisi

Suatu kista adalah suatu kavitas ertutup atau kantung yang bagian dalamnya
dilapisi olzh epitelium, dan pusatmya tensi cairan atau bahan semisolid. Kista mhanz
dibagi dalam odontogenik, non odontogenik dan noa epitclial Kista odontogenis
timbul dan epitelium odontogenik dan diklasifikasikan sebagai lolikaler, timbul dan
organ cmail atau folikel, dan mdikuler, tmbul dan sisa sel Malmsce Kisla mm
odontogenk diklasifikasikan sebags: fissura, imbu! dani bekas eprtelial yang terjebal
nasopalatin. Kista semu astav kista non epitchal adalah kavitas bertulang yang tidal
dilspist epitelium dan karcnanya bukmn kista sehenamya Kista seperti imi dibag
dalam kists traumatk, kavitas twlang ihopatik, dan osta tulang areunsma Suaty
kista radikuler atau alveolar adalah smtu kantung epitelial yang pertumbuhannya
lambat pada apeks gig yang melapisi suatu kavitas patologik pada ‘ulang alveolar
Lumen kista berist cairan protein berkonsentrast rendah (Grossman er of., 1995 100),

Meskipun  dilapaban bahwa legadioya  kista  dismam  lesi-lesi  aplkal
periodontitis bervarinsi dari 6-55%. penyclidikan ini berdasarkun pada tahap
pemotongan dan kntenia histologs yang sempurna batwa tenadiova kista mungkin
dibawah 20% (Cohen & Bums, 2002 472). Kie-kira 75% dan semua kista terjad
pada rahang atas dan 55% pada rahang bawah Distribusi pads rahing atns adalat
schagm benkut g mmevus 62%, gig ksminus 7%, gig premolar 20%, dan gig
molar 11% Pada rahang bawah distnbusnya adalah: giai insisivus 16%, g kaninus
20%, mgi premolar 24%, 2igi molar 48%
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2.4 2 Pembentukan Kistz
Suatu kista radiluler dischabkan oleh injun fisis, kimawa atau baktenal vang

menyebabkan matinys pulpa, dikun olelr sumulan sise epitel Malassrz vang
biasanya dijumpai pada ligamen periodontal (Grossman et al., 1995: 100),

Sustu t1eon leptang pembenmukan kista edalah  perubahan  inflameton
perirndikuler yang menyobabkan epitslium berproliferasi. Bila epitelium tumbuh
dalam suatu massa sel, bagian pusat kehilangan sumber nutrisi dari juringan periferal
Perubahan ini menycbabkan nekrosis di pusat; suatu kavitas terbentuk dan tercipta
suatu kista. Teori lain pembentukan kista adalah bahwa suatu kavitas abses terbentuk
pada jaringan penghubung dan dilapisi dengan jaringan epitelial yang berproliferas
Bukti meadukung sustu teon bahwa pembenmukan cavitas dan perusakan lapssan
cpitelial kista radikulcr dipcrantansi olch reaksi imunologik. Scl komgeten imunologis
dijumpai pada lapisan cpitelial, dan immnoglobulin dijumpei dalam cairan kista Sis
sci apitel Malasser dikenal sehapgm antigen, dsn dapet menghesilkan reaks
imunologk, vang pada glimnnya memadikan hisis dinding kista (Grossman ef af,
1995: 102).

Secarn umum tegadioys kista periapikal atsu radikuler dmnggap sebagei
akibat langsung dan periodontitis apikalis loroms, ictapi tidak schinp lesi krons
berkembang menjadi kista. Meskipun dilaporkan bahwa insiden kista diantara jesi-
lesi periodontitis apikalis bervariasi dan 6-55% (Cohen & Burns, 2000 472)

Pertumbubian kista dapat dijelaskcan oleh tiga kemunghkian mekanisme. Teon
periama menyatakan babwa penanggalan sel epitchial kedalam kaviias kista
menaikian tekanan osmotik. Kenaikan ini menghasilkan filtrasi edsma dan cainan
jaringan ke dalam kavitas kista, dengan sustu has] kenaikan tckanan terhadap
jaringan granulomatus dan tulang Tekanan pada mlang menyebablan resorbsi dan
pertumbuban kista Pada teori kedua, jeringsn granulomatus dapat berkembang biak
dan dapat menggunakan kekanan yang menyebablan resorbsi tulang dan pertumbuhan
asta Kemunghanan ketiga adalah bahwa epitelium menyerbu jaringan penghubung
dan menyebabkan kista tumbuh (Grossman ef al , 1995 102).
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2.4 3 Diagnosis

T dak ada gejala yang dihubungkan dengan perkembangan suatu kista, kecual
vang kehstulan dnlom relrmms pulpe Suam st dapat menjads eobop hesar hingga
mmpak t2nadi pembengkakan Tekann kista cukup untuk menggerakan gign yang
bersanghkutan, yang dischabkan olch tmbunan caman kista. Pada kasus semacam ilu,
apeks-apeks gigi yang bersanghutan menjadi renggang sehingga mahkota gigi keluar
dari lengkung Gigi juga dapat menjadi goyvang. Bile dibiarkan tidik erawat, susiu
kista dapat terus tumbuh dan mergikan rahang atas maupun rahang bawah
{Grossman of af,, 1995 102).

Pulpa gigi dengen kista radikuer ndak bereaios: m-tmhp stmult Listrik atan
termal dan hasil tes klinis lunnya adalah negatif kecuali radiograf Pasien mungkn
melaporksn  adanya rwayst sakit scbelumnya  Bissanya pada pemenksam
regdiograli terlibat pdik adanya kostuinwitas lamira durm, dengin suatu deenth
rarefaksi. Dacrah mdiolusen biasanys bulat, kecuali ila mendekati gyp scbelahmya
schinggs berbentuk mendatar atau oval Daerah radioiusen lebih besar dan granuloma
indikasi éefimtf suatu hista (Grossman ef af, 1995; 103), Sedang menurul Yunus
(2005: 403) kista nampek pada radiograli sebagai dacrah bulut dengnn rudioluscn
vang merata, dibatasi olch margin npis adiopak.

2.4.4 Diagnoss banding

Gambaran mdipgriﬂk kista akar vang kecil tdak dapat dibedakan dan
granuloma tidak dapat cibust dan rediograf’ saja, sifst-sifat tenentu dapat memben
kesan adanya suatu kista Suatu kista bissanya lebih besar dan granuloma dan dapat
menyehabikan akar berdekatan mererggang karena tekanan tera menerus dasi
akumulasi cairan kista. Harus dibedaian suatu kists radikuler dan kavitas tulang yang
normal, seperti misalnya foramen insisi” Suato kavitas normal kelihatan terpisah dari
apeks akar pada radhograf vang diambi pada sudut yeng berlainan, sedangkan suat
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kista tetap terikat pada apeks akar tanpa memperhatikan sudut pengaminlan radiogral
Suaty kista radikuler juga harus dibedakan dan susu kista globulomaksiler, yasg
merupakan kista fissursl yang berkembang pada rahang atas diantan akar g latenl
dan gigi kaninus. Suatu kista globulomaksiler bukanlah hasil matinya pulpa dan dapai
& marsupialisasi dan kemudian diambil serma dibermhkan  seluruhnya  tanpa
melihatkan vitalitas pulpa g didckataya. Suatu kists radikuler juge harus dibedalkan
dan sustu kista tulang traumatik, veng disebun juga kista hemoragk atau kists
ekstravasam, vang merupakan sustu kavitas cekung tidak dilapisi epitel, tetapi oleh
jaringan senghubung fibrous (Grossmen ef af, 1995; 103),

2.4.5 Histopatolog
Eista mdikuler terdiri don suniu kavitos yang dilapisi aleh eprielum shuamus

berasal dari sisa sel Malasser yang terdapat dalam ligamen penodontal Secem
mikroskepis, karena suatu kista berasal dan granoluma dengan helatan eprtelium,
lesinya adalah suatu gmnuloma dengan susiu kavitss vang dilapasi olch omtcliom
skuamus berungkat. Kista dikelilingt cleh janngan penghubung yang dunfiltras: olzh
limfosit. sel plasma, dan PMMN. Kavitas kista mengandung debric dam bahan
sel raksasa (Grossman «f ol , 1995 104) Kista medikuler merupakan suztu ksntung
yang dibentuk pada wung akar dan terdin dan membran epitel yang mengeliling
lumen dibagian tengah stau cclah yang diis olch caimn s¢l yang sama isinya dengan
granuloma {Sommer er of , 1961: 330)

1.5 Angirgenesis
2.5.1 Definisi

[stilah angogencsis berarti teradi pertumbuban suatu pembuluh darah baru
(Guyton & Hall, 1997. 256) Begiu juga Mikulic (2000: 1) mendefinisikan
anglogenesis scbagm pembentukan pembuluh danh baru  Sedangkan menumt
Kleinheire ¢f ol (2005 1310) menyaiakan bahwa angiogenesis sebapgm
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perkembangan pembuluh darah baru dan belum adinya pembulub damh disckiur
janngzn dan tampak sepert kumpulan air terjun

2.5.2 Fakror-Faktor Pertumbuban Angogenes:s

Sejak tahun 1970 Folkman dalam Mikulic (2000 1) mempelyjari keterlibatan
faktor-faktor pertumbuban angiogenil pada perkembangan tumar, Anglogenesis
terutama terjadi sebagai respon terhadap adanya faktor angiogenik yang dilcpashan
dari jaringan iskemik, jeringan vang scdang tumbuh dengan copat, atau jaringan yasg
memiliki kecepatan metabolik tinggi veng sangat berlcnban,

Telah diternukan beberapa faktor angrogenik serupa. yang hampir seluruhnva
berupa peptida kecil Tiga dan faktor yang teiah dikenali dengan baik adalah fakuor
pertumbuhan sl endotel, faldor pertumbuhan fibroblas dan angogemn, yang masin2-
masing telah diisolas: dan twmor atau dan janngan lun yang memilika supla damh
vang tideck mencukupi Dianggap, ini merupakan skibst dan defisiensi okmgen
jaringan, zat-zsl makemn linnva, sl kajuanya yeng memmbullan pembcntulan
faktor angogenik (Guyten & Hall, 1997 256}

Gila jaringan wmbuh, maka pembuluh darah harus berprolifems:, jika jsnngsn
mempertshankan penvedizan darah vang normal. Delspan fakior berbeda yamg
meningkatkan pembentukan pembuluy darah baru weiah disolasi dan ditentukan
sifatnya’ bentuk asam dan basa fakior pertumbuhen fibroblast (FGF= fibroblast
prowth fartor), hemtuk o dan fi fakior perumbuhan tansformas: (TGF- a dan TGt-
B). angiosenin dan fakior nekrosis mor (TNF- o), yang semuanys mecrupaksn
polipeptica, ditambah sikotimmid din molckul lebih rumit yasg mengandung
nikotinarrid Faktor ini bekerja dalam banyak cara berbeda yang sulit dipahamu untuk
menycbabkan lebih banvak pembuluh darah terbentuk didalam jaringan yang sedang
tumbuh dan pada tumor (Ganong, 2001: 544).

Menurut Henry (1999:1537) fakior-faktor angiogenik antara lain:

a Angopoietin
Molekul spesifik vang merupakan salah satu golongan sel endotel. Terdin dan
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angioposetin | hingga 4. Ang-1 dan -2 tenkat pada urosin onase. Khusus Tic-2
pada sel endotel Ang-1 bertindak sebagai agonis dan melibatkan diferensiasi s2l
endotel dan stabilicasi. Sebaliknya Ang:2 tenkm pads Tie-2 dan menghalang
terikainya Ang-l ke reseplor, schnggn tenadi ketidakstabilan sel endolel den
kemunduran vaskuler (Fadler ¢/ al., dalam DeVita er af., 2001 138).

Fakto:-faktor pertumbuhan fibroblas (FGF)

Sttokin i termasuk bagian dan sembilan fakior Salah satu yvang terpenting paca
miokerdium adalah fakior dasar peaumbuhan fibroblas (bFGE), Merupakan suatu
zat mtogen (meningkatkan mitosis) dan memilik sifat angiogenk. Pada hewan
coba diperlihatkan tahwa FGF meningkatkan peayatuan dan fungsi miokardial
pada iskemui akut dan kroms (Mikulic, 2000: 5). bFGF dapat memperantara
acmun langkah dalam anglogoncata (Robbina of af | 1990 49

Fibroblas memiliki kemampuan dalam memproduksi MMFP dan mensintes:s
kolagen ckstrascluler yang berperan dalam degradasi den  relonstruks:
vaskulansasi (Hendrik, 2005 179)

. Faktor stimulus kumpulan granulosit ( Gramulocyre CSF/ G-CSF)

Merupakan sitokin yang berpenin  dalam hematopoicsis. Earperan  dalam
s¢l progenstor dalam sumsum tulang menjadh sel yeang spesifik dan sangst
perkcmbangan noutofil, mermangang proliferasi dan migresi sel  endotel
(Baratzwndyaja, 2004; 132).

Hepatocyte growth foctor! HGF

Meninziatkan proliferasi epitel dan sel-sel endotel serta sel hepar, meninglkatkan
motihizas sel (Robbins & Cotran, 2005; 95).

Insulin-like growth foctor! IGF

IGF-1 dihasilkan oleh makrofag, fibroblas dan sel-sel lain. Fungsinya
menstimulasi sintesa dari proteoglikan sulfat, kolagen, migrasi keratinosit dan
prohifecasi fibroblas (Robbins & Cotran, 2005: 95)
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Interleukin ¥
Interfeukin-8 adalak sustu kemosmrakisn kuat dan aktivator scutrolil seria

diinduksi didalam makrofag terakuvas dan sel endote] atou snokin lasn (1L 1 dan
THNF) (Robbins er af., 1999: 42)

Leptin

Memiliki cfck pad: maturasi schsual, hematopoicsis dan sisiem-sistern lain,
Aknvias. aktivitas ini dapat dunterpretasikan sebagai sinyal adanva energi yang
cukup untuk memberikan energ pada beberapa oroses fisiologs (Rubin er ai,
2001; 345)

Platelet derivat faktor pertumbuhan (PDGF)

Pengpunaan [ungsi biologisnya oeh pengikatar tga macam reseplor enzm
tirosin kinase khususnya rescptor PDOGT-aa, terkat protein PDGT dengan
spesifitas tmggl vang menghasilkan stimulasi perrumbuhan (Sulzbaber ef al,
2006: 1). PDGF berperan terhadap sintesa dan proliferas: sai fibroblas dan sintes s
matriks ekstruseluler (Mulawarmant, 2005: 1 77)

Prolifenin

Mempakan prosngiogenik yang menginduks: protein pada oks (Fidler er al,
dalam DeVita er al,, 2001 138)

Falktor pertumbuhan ransformasi (a dan f)

TGF- § berperan terhadap sintesa dan prolifcras sel fibroblas dar sintesa matniks
chstrascluler (Mulawarmanti, 2004 177). TGF- [} Mususayas posting dalam
membantu deposisi mringsn fibross (hhat Tabel 2.1). Fakior i1 menginduks
migrasi fibroblas dan proliferasi scbagaimana halnya biometalloproteinass
matrik; seluler. TGF- B oleh karenanya diduga memamkan peran penting dalam
fibrosis radang kronik,

Fakior nekrosis tumor (TNF- a)

Dihasilkan oleh monesit, limfosit dan makrofiag ( Ardo & Sunariani, 2005 317).
Vascular endothelial growth factor (VEGF)

Sitokin, ini diproduksi oleh sel endotel dalam ksadaan hipoksia dan efekmyn
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digumakan untuk mengikar dus bpe reseptor eneer fimen ke pads w0l endorel
Reseptor-reseptor VEGF ada dua yartw
1) Yang benanggungawal pada pomibecaiukan selscl codotel di pembululs
2). Induksi maigrasi can proliferasi sel-s2l endotel (Mikulic, 2000, 2},
Tabe 2.1 Fransforming Cirowth Fuctor- # (TGF- )

' Sel penghasi] trombaosil, makrofag, sel lain
Bentuk inakf
Fungsi kemotakss monosit

migrasi fibroblas
proliferas libroblas
kolagen dan EEM

Sumber: Robbins er al,, 1999: 51,

2.5 3 Penghambat Angiogenesis

Kemungkinan keberadaan penghambat angiogenesis pertama diusulkan scjsk
tahun 1970, tetapi tidak sampai sepulsh tahen belalangan molekul anthangiogenk
diperkcnalkan. Protamin dan platclat faktor 4 salh satu diantara penghamhat
anglogenesis pentama yang dipelajan pada tahun 1980-an, ditkuti oleh sterod
angostatik. dan ketika poncmuan pada tahun 1285 fumaglin dan sumesis scnaimianya
merupakan inhibitor angogenesis dan kemudian intereron-a 2a sebagai penghambat
angiogenesis {Follkman dalam DeVita el of , 1997 3078).
Penghambat angiogencsis antara lain
Trombospondine1 dan fragmen bagian dalam dan rombospondin-1.
Argiostatin,
Endostatin.
Vasostatin,
Penghambat vascular endathedial growth foectod VGEF),
Bazan dan pluteded fintor—
Denfat prolaktin.
Restin
Proliferine-related protein.

SRR D OoR

r-.
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SPARC efecrvape product.

{steopontin cleavage produc.

Inrerferon-a-f.

METH-1 dan METH-2.

Aagiopoenn-2.

Fragmen antt trombin.

Interferon-inducible protem-10 (Fidler e of, dalam DeVits o al, 2001
11}

berlawanzn pada pembuluh darsh kading-kadang bahkan menyebabkan disolus: scl-
scl vaskuler dan menghilangnya pembuluh Oich kaena itu, pembaluh darsh dapat
memmngkst bifa dibomhican stau pada saar lain dups menghilang (Guyton & Hall,
1997257

h"L"'

]

-

2 § 4 Jenis Angiogenesis

dan infussuscepiive microvascular growth (Fromiczak-Bamewicz & Walsky, 2002 1)
a Sprowing Angropenesis

sederhans dan terjadi dalam beberape tingkatan (Bumni of af, 2004: 1} Prosss
sproufing berdasarkan pada migrasi sel-sel endotel, proliferasi dan pembentulan
pembulub darah (Frontezak-Baniewicz & Walski, 2002: 1) Pertana, menurunkan
pembuluh. Ketika proliferas: sel-sel endotel hingga mengelilingi matriks dan bentuk
wnss kust yvang menghubungkan pembuluh vang berdekatan Turas ini kemudian
penuh dengan lumen pembuluh baru sepern migras scl ke tempat angiogenes:s.
Sprouting lambat pada proliferasi sel etapi mampu mencapai lintasan celah baru di
sistern vaskuler (Burm e af |, 2004: 1)
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b Ianesucceptive Angicgencsis
Splinting angrogenesis. juga diketahu sebagm irurcwsception, petama kali diamst
pada tikus yang baru lahr (Bum e ol 2004; 2) Inmessusceptive microvascudar
growth merupakan pemisahan keberedaan lumen pembulub oleh sembentukan dan
penempilan kolom-kaolom endotel hingga lumen pembuluh (Fromerak-Baniewicz &
Wilski, 2002: 1) Pade npe pembeniukan pembulub ini, dinding kapiler diperiias
sampal lumen untuk rmembagl satu pembuluh menpadi dus Terdapar empat fise
PSS USCOP IV (REIOREnesiv:
1} Dua dinding kapiler yang berlawaran membentuk sualu zona titis periemuan
1) Pertenuan sel endotel digabungkan dan dua lepis pembuluh dilubangi untuk
menysdiakan fakior-faktor pertumbuhean dan sel-s2l berpenetrasi hingga ke lumen
3} Int dibentuk diantarm dua pembuluh baru pada zona tihk pertemuan vang disi
dengan perisit dan muofibroblas. Sel-sel ini mulai membentuk serat-serat kolagen
sampal inh unfuk membenkan matriks ekstrasduler bagi perfumbuhan lumen
pembaluh
4} Inui sempurna tanpa perubahan strucur dacar
Intussusseps: adalah penting karena merupakan pembentukan cembali dari sel-
scl vang ada. Intussussepsi menyedimkan peningketan-peningkatan vaskuler dari
kapiler tanpa peninghkatan jumlah sel erdotel vang sama (Djonol ef al,, 2003: 2-3),

2.5.5 Proses Angiogenecss

Sel-sel untuk tumbuh dan berkembang biak memerlukan pasokan damh, Bila
pasokan darah tdak cukap, pertumbuhan sel itu akan terganggu, karena perfusi tidak
mencukup. Diperikamakan perfusi hanya mencukupi sampai sejauh 100-15%0 mpu atsw
setebal 10-15 lapisan sel dani kapuler yang terdekat Dilusr itu perfus sel tidak cukup
untuk hdup dan sel menpudi nekrosis (Sukardja, 2000. 75-76)

Sccara fimologs, mulainys angogenesis antara -2 han setelab rangsangun,
hampr pada setiap regenerasi jaringan. Pelepasan vaserdar endothelial groweh facicr
(VEGF) harus sampai kurang dari 48 jam, ha! ini diketahui sebagai waki



http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

pengaktivan angogenesii pada setup perhaiksn luka (Kleinhemnz o of 2005 1700
1311) Psda omng dowasa, hal in merupakan proscs normal scperti pada
penyeinbuban Tuka dan proses palolegn scperl pada perlunsan dan penyebarn wumor
vang membutuhkan pembentukan pembuluh darsh baru (Roberts er af, 2004: 1532),

Proses angiogenens terdin alas beberapa bagian, rangkaian dan whap yang
saling berhubungan, Hal im dimulai dengan degradasi lokal darn membran dasar
disckitar kapiler, diilkut alel masuknya stroma disckitar oleh lapisan dalam sel
endotel kearnh stimulus angiogenik, Perpindahan sel-sel endotel disortai proliferasi
scl-sel endotel dan pengorgnmsasman mercka hingga terbentuk struktur tign dimens|
yang berhubungun dengan struktur serupa untuk menjadi suaty janng-jaring
pembuluh damb baru (lihat Gambar 2.4) (Fidler er ai, dalam DeVila er af,, 2001
137)

Anpogenests mebputt pengakiivan sel-sel endotel yang secam normal diar
dan menychabkan pembuluh darsh kecil yang ada berunas dengan koordinasi yang
meliputi migrasi, prolifomsi dan diferensiasi yeng skan memmbulan pembuluk
darah baru. Aktifitas awal pada proscs mn demgan kontrol dard [akfor-fakior
pertumbuhan angiogenik termasuk bagan endotel khususoya vavew'ar endothelial
growrh factors dan vang lain seperti platelet deriver growth facter serta fakror
pertumbuhan fibrobles, yang dapat bertindak sebapgai non-endotel tap juga seperti
sel-sel endotel (Brindle et af., 1999: 1500),
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Gambar 2.4 Proses angiogenesis. Prosss angiogenesis adalah seranghkaian mata rantai
dan mhap vang berurutan yvang berpersn penting umtuk
vaskularisasi kebutwhan dersh (Sumber: Fidler ef al, daam DeVita er ol ,
2001: 138)

Pada dasammya scluruh fakior angiopenic memmbulkan perumbutan
pembulubh baru dalam cara yang ssma Mercka menyzbablan pembaluh baru lumbuh
dari venuls kocil atayu, kadang-kadap kapiler. Langkah perama adalah disolasi
membras basal sel encotel pada titik permmbuhan, Hal mi ditkuti oleh reproducsi
cepat dari scl-sel endotel barn yang kamudian mengalir ketuar dari dinding pembuluh
di medulz yvang memamang kearah sumber faktor engiogenik. Sel-sel dalam setap
medula terus menens membelah din dan akhimya melipal kedalam tsbuag.
dooor lin dan membentuk lenghung kapiler dimana darsh mulai mengalir
melsluinys Jiks aliras cukup besar scl-sel oot solos akhimya masuk kedalam
dinding, schinggn beberapa pembulub baru skhimys tumbuh menjadi arteriol kesil.
stau bahkan arteri beswr. Jadi, angiogenesis menjelaskan cara dimana faktor metabolik
dalam jaringan lokal dapat menyebaskan pertumbihan pembuluh baru {Guyton &
Hall, 1997; 256).
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Proses angiogenesis borjalan sccara bertshap yastu:

a Sel eadotel pembuuh damah dinngsang untuk mengadakan proliferasi dan
mengadakan lisis membran basal dan matriks pembuluh darah Ada beberapa
profein yang dapat merangsang angiogencsis seperti. FOT (fibroblast growdh
factar,, UPA (wrokimase type plasmn activator), TGE B-1 (rransforming growh
Saactor fi-1), TIMP-2 (risswe inhibitor of metalo-proleimase tipe-2) dan sebagainya
Ada pula protein vang dapat menchambat angiogenesis sepert: TIMP (risswe
tnhihiior of metata profetnase), PAL (plasmin activator inkibitr), collageneaw
inhibior type [V, inkibitor serine prodeinase. :

b, Untuk dapat menghancurkan matrits pembuluh darah, sel endotel mengeluarkan
enmm kolagenase tips [V, TIMP-2 dan senine proteinase. Adanya inhibitor enzin
kolagenase tpe IV. TIMP dan inhibitor senne proteinase akan menghambet
perturbuhan endotel ke stroma ekstavaskuler.

¢ Setelah terjadi lisis matriks pembuluh darah sel-sel endotel mengadakan migras
kcjanngan stroma penvaskuler, membentuk tumas pembulub darab baru.

d Tunas itu kemudian wmbuh membentuk mikovaskoler tubulus dan loop
pembuluh darah, schingga darah dapat mengaliv (Sukardja, 2000: 76)

256 Angiogenegis pada Jaringan Granalasi

Pembentukan jaringan granulasi timbul sejsk awal penyembuban, Perly
diingat bahwa makrofag mulai tertimbun pada lokasi redang dalam 4§ jam dan segena
. dimulai pembersihan jaringan nekrosis, termasuk neutrofil yang mati dan akan mati
Mesiapun makrofag merupaskan komponen leukosit yang terbesar dan jaringan
granulasi, juga didapati campuran scl-icl radang laimya seperti limfosit, eosinofil
hasofilia jannpan dan beberapa neutrofil yang masih terminggal (Robhins & Komar,
1995: 55). Sangal penting peocmuan beru-baru ini ialah adanya sifut-sifat reparatif
dari scl-sc! im. Sel ini mensekresikan fiktor-faktor perumbuhan untuk scjumish sel
termasuk fibroblas dan sel endotel (faktor pemicu fibroblast mungkin berkaitan
dengan interleukin) (Bellanti, 1993: 1953). Produk sekretorik makrofig menginduks
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perubahan karktenistik radang kronik, destruksi janngan (protease dan radika
bebas), neovaskularisasi, proliverasi [ibroblas {faktor pertumbuhan), akumulas:
jaringan ikat (faktor pertumbuhon dan sitolan} dan remadeling {kolagenase) (Robbim
ef al 1990 47),

Kapiler-kapiler masuk kedaerah jejas discriai pembentukan funas-tunas yang
berasal da pembulub darah yang tidak rusak pada tm luka. Perlu dicatat hahwe
makrofag mengeluarkan (akior yang mcrangsang neovaskulansast angiogencsis
Pada awalnya tunas kapiler merupakan tonjolan kecil sel-scl endote] yang kemudiarn
membentuk lumen dan berisi darabh. Pembuluh darah yasg baru dibentuk dengar
mudah melakukan protein dan leukosit yang memasuki nang ckstraie]l (Robbins &
Kumar, 1993 551

2.6 Sistem Sirkulasi
2.6.1 Arten

Maoupakan suatu rangkaian pembulub aferen, yang sctelah bercabang akar
mengecil, dengan fimgsi mengangkut dasah, bersama nutrien dan oksigen ke janngan
Struktur it mengangkut darah ke janingan Mereka tahan terhadap perubahan tekanan

Aren digolongkan berdssarkan nkurannva moyadi srienol, enen muskular
dengan gans tengsh sedang atan besar, den anen elasts besar (Jangueira & Carlos,
1997, 216) Scmus texdii alss tiga lapisan konscatrss, dani dalam ke fuar, tunike
intima, tuniks media dan tunika adventiga (Craigmyle, 1994: 45]-[hu.u1_1:3-1dindin;
arteri lebin tebal dan dinding vena bila pembuiub dengan garis tengah sama
dibandmgkan
a Arenol

Bissanya bergaris tengah kurang dant 0.5 nm dan memiliki lumen relati”
sempit. Lumen dilapisi sel endotel (lihat Gambar 2.5). Terdapat granul Weibel-Falade
vang hanys terdapat pads sel endotel pembuluh darsh yang lebih besar dani kapiler
Grranul ini mengandung sebush protein dari mekamisme koagulasi darah yang dikenal
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sebagai fungsi von Willebrand (faktor VIIT). Lapisan subendotel sangat tipis, dn
tidak terdapat luming elestika interna kacuali pada arenol vang lebih besar. Medisnya
muskulas dan umumnyz terdin sias 1-5 lapisan sel olot polos vang ersusun sirkular.
Adventisanya tipis (Janqueira & Carlos, 1997: 216),

Gambar 2.5 Areriol. Arteriol ini, di dalam simpai kelenjar suprarenal, terpotong
secira melintng (bawah) dan momanjang {sas). Poda begien ongsh.
irisan melalui dinding dan menempakken susunan melngkar scl-sel oot
polos. Inti sel-scl endotel (E)} tampak memanjang. dan tuniks mecia
terdiri atos selapis sel otot polos (M). (H & E. Pembesaran louat)
{Sumber: Laeson of al., 1993: 1235).

b. Arteri muskular

Kehanyakan arteri vang dinamei dalsm tubuh manusia adalah arten muskular.
Intimanya serupa dengan padn arteriol kecuali lapis subendotel sedikit lebih tebal dan
sedikit owt polos. Lamina elastika interna tempak mencolok (Janqueira & Carles,
1997: 215}, Dinding srieri tpe ini relotif tebal yang lerutama discbabkan banyvaknya
serat otol didalam tunika media (Leeson er af, 1596: 255). Tunika media dapat
mengandung sampal 40 lapis sel olot polos, meskipun jumlah lapisan im berangsur
berkurang dengan makin kecilnya ateri itu. Sel-sel ini bercampur dengan lamel
elastin, sedikit fibroblas, dan sel lemak. Jugn terdupat pembuluh lim, vasa vasorum,
dan swrat dalam advenhsia, dan struktur ini dapat mencrobos sampal bagian huar
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media (lihat Gambar 2.6) (Jangueira & Carlos, 1997: 216). Bagian luar, tunika
advennsia berbeur dengun janngan kst disckitamyas tanpa batas veng jelas diantsra
keduanyz (Leeson ef al.. 1996: 255). Arteri (muskuler) vang lebih ke:il dan benikuran
sedang jugn disebut aneri distribusi, mengatur aliran darsh ke organ-organ dan
janngan \wbuh yang berbeda disesusikan kebutuhannya (Leeson ef af., 1993: 114).

Cambar 1.6 Potongan melintang dari arteri yung sama dengan tipe muskular beserta
vena, Strukiur tuniks media yang khas dapat dipaks’ schagai kritesia
dulam disgnosis banding, Arteri terdini dari sel-sel otot polos yang rapm,
pada vena sebaliknya jmh lebih longgar mengandung lebih bamyuk
clemen-elemen jaringan fkat (sert kolagen dan serut elastis). Lamina
clustikn inlerna pada arteri jaub lebih menonjol dibaadingksn dengan
vena yang berhubungan, tetapi pada vena juga ada (H & E. 63x)
{Sumber: Welsch & Ulrich, 1996: 118).

Kelerangin:

| = arleri 6 =vena

2 = tunikn intima arteri T = tunika infima vena

1 = tunika media arteri 8 = tunika madia vena

4 = wniks adventlisin amer 9 = tuniks advenlisia vem

5= clastika inforna arteri 10= jarirgan lemak
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¢. Arteri zlastis besar

Arteni imi mencekup sorta serta cabang besamyn (Jangueim & Carlos, 1957:
217). Dindingnva relatif tipis dibandingkan ukuran pembulub ini (Leeson er al., 1956;
255). Wamnanva kekuningan karena kumpulan clastin dalam medie. Arteri jenis ini

Intima, lebih tchal dan lapisan yang sama pada arteri muskular, dilapisi oleh
sel-sel exdotel (Janqueira & Carlos, 1597: 217). Sel endotel berbentsk poliginal tidak
clastin dan kolagen serts tebaran fibroblas. Di bagien dalam tuniks intime terdapet
berkas-berkas kecil serm otot polos. Sejumlah besar serat elastin terutama tersusun
memaniang, berjaian i bagman dalam ems subendotd dan melinias nenufu memban
elastika mnika media vang paling dalam (Leeson ef i, 1996: 255).

1 Fi k.

Gambar 2.7 Aoria masusia. Tunika iatima (1) yang relanf lebar menumang cadolel
di bagisn dalsm dan mengandung sel-sel otot polos dan sel-sel bebas.
Pada pembesaran rendah tunika media (2) yang lebar tampak homopen
dan terutsma terdiri dan otot polos, scral clastis dan lamela (sedikit
bergelombang, berwarna merah), serat kolagpen dan prolcoglikan.
adventisia (3). (H & E. 100x) (Sumber: Welsch & Ulnch, 1996: 118).

Tunika media, werdiri atas saie seri laming elastis perforsts vang jumishoye
bertambah sesual dengen umur (40 pada bayi yang baru lahir; 70 pada orang dewasa)
(Janqueira & Carlos, 1997: 217). Mereka saling berhubungan membentuk jariag-
Jeriog v puil, Rusogan dismtas iembran elastin tersebut mengandung fibroblns,
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bahan dasar amorf, jale-jala seral elastis halus, dan scrst otot polos. Sel-sel ot
membran clastin { Lecson ef af , 1996 255). Serta  wnika adventisia, yang tidak
memiliki lamina pembatas luar, relati’ kurang berkembang, dan mengandung sert
elastis dan kolagen (lihm Gambar 2.7) (Jangueira & Carlos, 1997: 217),

262 Vem

Struktur ini mengembalikan damh ke janlung, dibaniu olech aktivitas otot polos
dan katub-katub khusus (Junqueira & Carlos, 1997: 219}, Kaliber vena umumnya
lebih bewr durpads arteri. tetnpi dindingnya jauh lebih tpis vang terutama
dischablan oleh berkumngnya unsur otot dan elasinnya (lihat Gambar 2.8 den
CGambar 2.9) (Leeson e al.. 1996, 255). Pembuluh darsh vena juga digolongken
menjadi tga yaitu venul, vena kecil dan sedang dan vena besar (Lecson ef af., 1993
114).

1

Uambar L8 Cambar iktisar penfbulub darah dan permbulub limie keal dan feniculus
spermaticus manusio. Dalum Keadaan khusus seperti ini, dinding vena ()
sangal kuat menyerupui arteri (2), tetapi dapat dibedakan melalui jumlsh
nukleusnya yang sedikit dan distribusimya tidek teratur di dalam sel
media. terlihat profil potengan valvula (3) di dalam umen potongan
suatu trunkes limfatikus sesar. Nerves (4). (H & E. 60x) {Sumber:
Welsch & Ulrich. 1996: 122),
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a Venu

Venul memiliki dinding yang sangst tipis. Tunika adventisia relatil’ lehih
tebal. Tunka media pads verul kecil biasanya hanya mengandung perisit kontraktl,
dengan sedikit sel-sel ctor polos (Janqueira & Carlos. 1997: 219). Saat garis vena
mencapal 50 um, mula terdapat seral it polos disntara endotel dan jaringsn ikat
(Leeson ef al., 1996: 255).

b. Venakecil dan sedang.

Garis tengahnys berkisar antam 1-9 mm (Leeson ef al., 1996: 235). Lapis
mtima umumnya memiliki lapis subendotel, nwmun tidak selalu ada. Lapis media
terdiri atas berkns kecil sel otol polos, berbaur dengan serat retikulin dan jalinan halos
serat elastin, Lapisan sdvenotisin yang fibrosa berkembang baik. Vena kecil dan
sedang memiliki katup dibagian daamnys. Kstup ini terdin sas dua lipatan
semilunar dari wnika ictima yang terjulur kedalam lomen, terdin stas jaringan ikt
elastis daz kedua sisinva dilapisi endotel (Jangqueim & Carlos, 1997: 220).

Gambar 2.9 Arteri kecil (1) dengan olol yang sangat kuat bersama vena (2 dan 3) &
dalam funiculus spermaticus manusia, ketebalon dinding hampir sama,
wiapi perhatikan perbedaan dalam jumish den keteraturan susunan
nukleus di dalam sel medin, Pada sudut kiri dan kanan atas gembar
terlihat polongan melintang serat otot skelet (M. Cremester) (4). (H &
E. 60 x) (Sumber: Welsch & Ulrich, 1995: 125),
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¢. Vena besar,

Tunika intimanya berstrukrur sama dengan vena yang lebih kecil, tetapi sedikit
lehih tebal (Janqueirs & Carlos, 1997: 220), Tumks intimn dupat mengandung
sejumlah otot polos memanjang. Tuniks medianva kurang berkembang dan oot polos
pembentuknya sangat berkurang atan tidak ada. Tuniko adventisimyn paling twhal
darl ketiga lapisannya, dan terdiri utas tiga lapis. Tepat diluar tunika media, berupa
suatu lapls mengandung jaringan ikat padat fibroelastis dengan serst kolagen kasar,
vang sering lersusun berbentuk uliran terbuka. Daerah tengah mengandung banyak
seral ool memanjang dan yang paling luar hanys terdiri atas jalinan sersd kolagen
kasar dan serat elastin (Leeson er al., 1996: 136).

Gambar 2.10 Pembuluh darah kapiler (1) dan serat kolagen (2)
{Sumber: [artora, 1996: 305),

2.63 Kapiler

Kapiler merupakan jalinan difus saluran-saluren halus, yang boranastomosis
secars luss dan melalui dinding pembuluh milsh tegzedi pertukamn antsm darah den
jaringan. Kapiler mempunyai variasi stuktor yang memungkinkan adanya perbodii
derajat pertukaran metebolik anturs darsh dan jaringan sekitarmya (Janqueira &
Carlos, 1997: 200).

Kapiler merupalan unit terkecil dari sistem vaskuler darab, dengan lumen
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sekiter Bum yang memungkinkan butr-butir damh melewatinys setu-satu. Kapiler-
kapiler mcmbentuk sustu aovaman tiga dimensi vang disebu capillary bed
(Craigmyle, 1994: 47). Kapiler terdiri atas satu lapis sel endolc] yang berasal dari
mesenkim, tergulung membentuk salumn den menuiup reang silindns (lihat Gambar
2.10). Panjangnya bervariasi dari 0,25 mm sampai 1 mm (khas bagi jaringan otol).
Bila terpotong secars melintang. tampak dindingnys terdm atss bagian dengan satu
atau lebib sel, Permuknan luar sel-sel ini hiasanya duduk diatas sebush lamina hasal,
vyaitu produk dari endotel (Janqueira & Carlos, 1997; 211}, Struktur dinding bearvariasi
dari satu organ ke orgun lain (Ganong, 2001: 557).

Ciambar 2.11 Kapile. Pensmpang subsisnsia grisea medula spinalis i
memperlibatkean scjuminh kaplier. Ind gelap sel endotelnya tertihal
(panah), (H&E) (Sumber: Craigmyle, 1994; 48).

Pada umumnya, sel endotel berbentuk polygoaal, berukuran 10 x 30 pm bila
dilihat deri atas. Mereka memanjang dalam alimen carmh. Bagian ntinya menonjol
kedalam umen kapiler (lihat Gambar 2,11 dan 2.12). Pads berbagai lempat sepanjang
kapiler can venul kedl, terdapat perisit yaitu se mesenkimal dengan cabang
sitoplasma panjang yang memeluk schagion scl endotel, Selama cedera jaringan
perisit berproliferasi dan berdiferensingi unmk membentuk pembulua darsh baru dan
sel-sel jaringan ikat jadi turui berpemn dalam proses penyembuhan (Tanqueirs &
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Carlos, 1997: 211)

Pemberian ragam strukiur dinding kapiler tascbut distas sekarang menjadi
dasar perggolongan kagiler menjadi tiga jenis yang utama yaitu sempurna, bertinglop
dan sinwsoidal (tidak sempurna) (Lecson ef al, 1996: 236). Kapiler depat
dikelompokkan menjudi empat tipe bergantung paca strukiur sel endotel dan ada
tidaknya lamina basal vaitu:

a Kapiler kontinu stau somatik, dimndai oleh adanya fenesira (tingkap) dalam
dindiagnys. :

b. Kapiler bertingkap aau viseral, ditandai adanya fenestra besar pada dinding sel
endotel.

¢. Kapiler jenis ketige juga kupiler bertingkap, tetipi di :m Lidek ada diafragma
vang menutupi lubang-lubang (fenestra),

d. Kapiler jenis keempat, kapiler sinusoid tidak berkesinambungan, mempunyai jaian
vang berkelok-kelok dan garis twngsh sangat besar (30-40 pm). dinding
endocelnya tidak berkesinmmbungen, dan sel-sel endotel memperlihatkan banyak
tingknp (multiple fenestrations) tanpa diafragma (Janqueira & Carlos, 1997: 212).

Gambar 2.12 Kapiler. Pada sajian tendon ini, terdapat sebagisn peritendineum di
antara dua berkas serut. Peritendineum mengandung scbuah kapiler,
terpotong secara melintang (atas) dan memanjang (bewah). Inti encdotel
(panah} menonjol ke dalam lumen, dan sitoplasma sel-sel ini sangat
lipis. Kepiler terbenam dalum jaringan ikat halus {memh muda). (H &
E. Pambeaaran kuat) (Sumber Legson er af., 1993; 121)



http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

k]

1.7 Hiputesa
Berdasarkan uruan yang teluh dipaparian, maka hipotcsa peaelitian im adaah
ada perbedaan angogenesis antara deatal granuloma dan kista radikuler.
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EAB 3, METODOLOGE PENELITIAN

3.1 Macam Penclitinn
Penelitian i adalah suatu penclitan obscrvasional analitik

3.2 Tempat penelitinn
Peneliian i dilaksanakan di Klinik Bedsh Mulut R5GM UNE] dan

Laboratorium Patologi Anatomi Faku'tas Kedokteran Gigi Universitas Jember.

3.3 Waktu Penelitian
emelitinn ini dilakeanakan rude bulan Desember 2005 - Juli 2006.

3.4 identifikasi Variabel
3.4.1 Variabel Hebas
Angiogenssis
3.4 2 Vanabe! Tergantung
Dental granulona dan kista radikuler
3.4.3 Vanabel Terkendali
a Tekmk powarmazn
b Cara pengamatan
c. Cara penghitlangan

3.5 Sampel

Cara pengambilan sampel padn penelitian ini adalah fofal sumpling, penclin
mengambil seluruh lesi-lest periapikal yang didmgnosa klims schagi dental
granuloma pada Bedah Mulut RSGM UNE] pads bulan Desember 2003 sampai

37
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Januari 2006 dan dideaiken 18 sanpel lesi penapikal yang kemudisn dilakulon
secara HPA didapatkar 11 sampel demal granuloma dan 7 sampel Kista radikuler.
Jumlah sampel terscbat swdah memenuhi besar swmpel minimum yang dapat
diketahul dengan rumus dibawah ini:
N=iﬁu?’f]

Nilai S¢' dan ¢ sama, sedangkan Za=1,165 (0=0,05 satu wrah) dan ZP= 034
(§=0,20). Dengan demikian besar sampel adalah N=4.2 maka besar sampel minimum
pada penzlitinn ini adalsh 5 ( Hinggins & Klimban, 1585: 56).

3.6 Definisi Operasional

a. Dental ganuloma
kromis Kapsul granuoma merupakin sustu deereh pada dental granuloma yang
banyalk mengandung jeringan fibrous. Granulasi granuloma merupakan daerah di
bagian tengah pada dental granuloma yang memiliki jumlah sel radong vang
banyak.

b. Kista mdikuler
Suatu kavitas tertutup atau kantung yang bagian calammnya dilapisi epitelium dan
pusatnya terisi cairen atau bahan semi solid dam bagian lvar dibungkus suatu
jaringsn fibrous. Kapsul kista morupsksn pembungkus atau selubung kista
diantaa jaringan fibrous dan epitel yang mengandung banyak sci rdang.

. Angiozcncsis
mecmbedakan densitas pembuluh darsh tiap daerah hitung, baik pada daerah kapsal
maupun granulasi pada dental granuloma dan kista radikuler,
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3.7 Alal dan Dahan

371 Alal

Mikrotom

Pinset

Rak kaca obyek
Mikroskop cahayn ( Leaca)
Scalpel

Penghitung pratikule
Oven

Kouas

e noogr

T B =

Pemanss
1. Watheroath

[}
1

3.7.2 Bshan

a Dental granuloma
b Aquades

c. Formahn 10%
d Parafin

. Alkohol Absolut
f Alkoho. 95 %

g, Formaldehide
b CatHE

L Adr

i, Xylol

bk Formic dcid

| Kaca obvek

m. Cover glazs

n. Masker

0. Handscoon

g
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3.8 Tahap Dekalsifiknsi

a  Masukkan kedalam 10 % formalin minimal 72 jam, rendam di air selama 4 jam

b Letakian didalsm larutan dekalvifilmsi (Forme oo %0%) seiame 10-12 har.

¢ Ketika dekalsifikasi menunjukkan ssmpuma (dapal dipoong), polonglah g dan
lanjutican dekalsifikasi selama 24 jam untuk lebih menyempumakin

d Cuci pada air mengalir semalaman (16 jam) (Luna 1968: 60}).

3.9 Tahap Prosessing
a Dehidrasi

Peaarikan air dari dalam jaringan dengan menggunakan konsentrasi rendah ke
tingg (bertingkat),

Tahapan detudras:
Alkohol 70 % =+ 15 menit)
Alkohol 8) %% * 1 jum
Alkohal 75% : 2 jam
Alkohol 95 % 1 yram
Alkohol 100 % | jam
Alkobol 100 % : 1 jam
Alkchol 100 % - 1 jam

b. Cleaning {proses penjermihan )
Clegring agent (behan clearingy— Xylol
Tahapan Cleanng:
1) Xylal - 1 jam
1) Xylol : 2 jam
3) Xylol - 2 Jam
c. Impregnasi
Proscs infiltrasi bahan embeddimg dalam jaringan pada suhu 56°- 60°C,
caranya jaringan dibungkus dengan kertas saring yang sudah dibeni label untuk
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menghincan kckehruan identitas sampel, kemudian dimasukkan ke dalam bahan
embedding yaitu parafin ( 56°- 60°C)

Tahap impregnas
L) Parafic (56°- 58°C) 2 jam
2} Parafin (56"- $8°C) 2 jam
3) Paralin (56" 58°C) 2 jam
d Embeading
Proses pensnaman jeringan ke dalam suatu baban embedding, yaitu parafin
(567-60°C) :
Tahap embedding
1) Alat cetak blok parafin (besi berbemtuk huruf L) diletakkan pada permukaan yang
rata Z

2) Parafin cair (56"-60°C) dituangkan pada alat cetak blok lalu jarmgan yang telzh
dumpregnasi dengan swrgical dan diberi label dimasukkan pada parafin cair
sampai parafin beku.

3} Parafin blok siap untuk dipotong. sctzlah dilepas dan alar cetak blok.

3.10 Tahsp Pemotongas

2 Persiapan pada tahap pemotongan
1} Obyek glass dioles dengan meyer egg albumin
2) Blox paraffin diterypelian pada Aolder mikrotom

b. Pemotongan dilakuken dengap mikrotom yang telah dibersihkan cengan kasa atau
kertas sanng yang telah dibasaby dengan xylol dengan arah tegak lurus

¢ Ketebhslan savatan dietur déngan ukuran 6 ym

d Savatan yang telah diperalebh dismbil denpan kuae Inlo didetakkan di ates
permubaan air daknm waterbath dengan temperatur tetap 56 ° - 58°C

e Savatay diletakkan di obvek glass

f Setelah mengering sayatan dimasukkan ke dalam oven dengan suhu tetap 56 ° -
58°C selama 3-4 jam atau semalam
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g Sedisan dalam oven diambil dan dilarkan dulu pada suhu ksmar sampe kerng

3,11 tanap Fembuatas Scdisau
Pengambilan dental granuloma

!

Drekalsifikas

I
)

Pengambilan potongan janngsn dental granuloma

v
Janngan dipotsng menjadi dua

v
Fiksasi dengen formaldehide

'

Dehidrasi dalam konsentrasi alkohol yang ditingkatkan

:

Penanaman (dalam paruling

}

Blok jaringan parefin vang telah selesa

!

Femotongsn pada mikrotom ke ukuran Gum dengan msau baja

‘

Potongan dirckatkan pada gluss objek dan dikeningkan

Sumber: Sobotta & Hammersen, 199 2
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3.12 Tahap Pengecatan

B

T om

Scdisan jaringan dinasukkan kedalam xylol selama 2 menit lalu ulangl dengen
memasukkannya kemball kedalam xylol dalam wadah yang berbeda selama J
meml

Fiksast sedisan janmagan dengan alkobol absolul selama | menit lalu wlangi
dengan memasukkarnva kembali tedalam alkohol dalam wadsh yang berbeda
sclama | memt

Lakukan fiksasi kedua dengan memasukkan sediaan jaringan kedalam alkohol
95% slama 1 merit lalu ulangi dengan memasukkannyas kembali kedalam
alkohcl 95% dalam wadah yang bemeda selama 1 ment

Bilas sedinan jaringan dengan sy mengalir sclama 10-15 memit, mula-mua
dengas air mengalir lambat kemudian lebih kuat dengan tujuan menghalangkan
semrua kelebihan st warna

Sediasn jaringan digenangn dengar zat wama Hascmatoksilin sclama 15 momi,
sedizan diwarnai umuk meningkakan kontras slami dan untuk memperjeles
berbapu unsur sel dan jenngan serts behan ekstnnsk.

Bilas kemball dengan air hangat etau air mengalir selama 20 detik kemudian
dicuct dengman air mengalir.

Sediaan jaringan digenang cosin sclama 15 detik sampai 2 menit.

Sediaan jaringan dicelupkan kedalam alkohol dengan konsentrasi yang semakin
meningkal antarn lun alkohol 95% selama 2 menit lalu ulangi hal yang sama
alkoho. absolut sclama 2 menit dan ulang 2 kah deagsn wadah becbeda

Setelah melalui alkobol absolut sedisan janngan dipindah ke xylol 2 menit dan
ulangi ? kali dengan wadah herheds

Setelah dikchmrkan lakukan mownting.

Ben setetes medium saji vang mempunya indeks refraksi hampir sama dengan
indeks refraksi kaca tutup dan biarkan kering,
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3.13 Tahup Peaghitungsn

Pergamatan sedimn dilakukan dengan menggunakan mikroskop cahaya Leica
dengan  pembesaian 100 kali unruk moncrukan dacrah perhutungan, kemudian
dengan pembesaran 400 kali untuk melakukan perhstungan Jumlah pembuluh durh
dihitung dengan cars membagi dental mranuloma menjadi dun duerah yaitu daerah
kapsul dan daerah granulasi Tiap daerah terscbut divagi lagi menjadi tign daerah
yaitu 1 (tepi), 11 (tengah) dan 111 (dalam), Pada kista radikuler juga dibag) menjadi dua
daerah yaitu daerah kapsul dan granulasi. Dacrah kapsul dibagi menpadi dun yaile
daerah I (tepi) dan doernb [1 (dalam), sedangkan daeras granulasi harya pada dacrah
I, Kemudian dihitung dengan menggunakan lensa gratikule. Perhinmgan dilakukza
dengan menggunakan rumus dari Sénmez, ef of {2003: 824) yang telah dimodifikas
soperti dibawah ini

hY

a7

Keterangan

Ds - Densitas pembulub darah (/mm’)

M ~ Jumilah pembuluh darah tiap daerah pengamatan pada tinp sanpel
121 = Daerah hitung

Setelah mengetahui densitas pembuluh darah pada tiap dasmh pengamatan
pada tinp sampel, kemudian menghitung densitae pembuluh darsh pada tiap dasrah
_pengamatan dengan rumus:

) .2 5
Xdds “{J"_+D:_'+Du |
NS

Ketcrangar -

Xds = Rata-rata densitas pombulub derah tiap daerah pengamatan
Ds  =Densitas pembuuh darah tiap smpel

NS = Jumlah sampel
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3.14 Alur Penclitian
Deatal granuloms
v
l‘mmhil:n janngan

Pembuatan sediasn

‘

Pengecatan

'

Pengomatan dan analisa

'

Pelaporan

3.15 Analisa Data

Datn hasil penelitan im ditunjukican dalam bentuk tahel, diagram dan folo-
foto perelitian. Hasil >coclitiun kermucdian dilshubou upi Ome Serged Kolemgoros
Smirpov untuk mengethu normalites data dan didenjutkan dengan un Levene s
umtuk mengetshui homogenitas data. Apabila data terchstribus: normal dan homogen
dilanjutian dengan wji (dmewgy Ancwa untuk mengetahut perbedsan rata-rata dan
masing-masing daerah pengamatan Kemodian dilskukan wji Fikey /150 unwuk
nap dacrah pengemalac
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BABS. PENLUTUP

5.1 Kesimpulan

Kesimpulan yang dapat diambil dar penclitian ini adalah terdapat perbedaan
angiopeacsis pada demtal granuloms dan kista radikuler, baik pada deermh kapsul
maupun daecah granulbsi Pada daemh granulasi angiogenesis lebih banyak pada
dental granuloma dun pads dacrah kapsul sngiogenesis lebih banvak pada kista
radikuler.

5.2 Saran
Dan penelitian yang telah dilakukan penulic depat membenkan saran schagpo

benkut:

a Pemakaian radiolog sebagai penunjang diagrosa scbaiknye diihuli dengm
pemeriksaan histopatologis

b, Lebth berhati-hati bagr dokter g dalam mehkukan ekstraksi pads suspecr
gramuloma

c. Adanya penelitian lebih lanjut tertang angiogenesis pada dentz]l granuloma din
kista radikuler ditinjau dan perbedaan jenis kelamin maupon adanya penvakit
sistemik vang menyzrta seria lesi- esi vang lain dimdang kedokieran g
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LAMPIRAN B. SAMPEL PENELITIAN

1. Sampel yang didiagnosa secara klinis schagm dental grmnuloma
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