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Abstract

Lipopolysaccharide (LPS) stimulated the increasing of numbers and activity of osteoclast that caused bone
resorption. In tooth eruption processing was always preceded by bone resorption on coronal of tooth germ, to
form eruption canal. The aim of this study was to know the effect of LPS on tooth eruption times. Fourteen male _
Wistar rats, five days of age, were divided. into two groups. The first group was as control that conducted no
treatment. The second group was as a treatment group that was inducted by LPS on buccal fold of right
maxillary first molar. Each group was divided into four sub groups to decapitate at age of 9, 12, 17 and 21 days.
After the rats were decapitated, conducted x-ray photo on right maxillary to examine the phase of eruption and
measured length of tooth crown that has emerged alveolar bone. Both of the examinations were used to analyze
tooth eruption times. The result of this study showed that the phase- of tooth eruption and length of tooth crown
that have emerged alveolar bone were significantly different (p<0.05) between the treated subjects. The group
underwent LPS induction has the phase of tooth eruption and length of crown that has emerged alveolar bone
was higher than control group. The conclusion was that LPS caused premature eruption that was showed by its
high phase of tooth eruption and its length of tooth crown that has emerged alveolar bone.

Key words: lipopolysaccharide, osteoclast, bone resorption, tooth eruption

PENDAHULUAN

LPS adalah molekul besar yang mengandung
lemak dan karbohidrat, merupakan struktur utama
dinding sel bakteri gram negatif yang berfungsi
untuk integritas struktur bakteri dan melindungi
bakteri dari sistem pertahanan imun Aost. LPS
bersifat endotoksin karena LPS mengikat reseptor
CD14/ Toll-like receptor-4 (TLR4) yang meng-
akibatkan sekresi sitokin proinflamatori dari bebe-
rapa tipe sel.' CD14 merupakan reseptor permukaan
sel pada makrofag dan monosit untuk karbohidrat.
Makrofag yang berikatan dengan bakteri oleh
karena adanya CDI14, akan mensekresi sitokin
{interleukin-1o (IL-1a), IL-1B, IL-6, tumor necrosis
Jactor-o. (TNF-a)) dan mediator lipid inflamation
yaitu prostaglandin (PGE,)} >

PGE, dan sitokin proinflamatori pada lesi
periapikal menyebabkan jumlah dan aktivitas osteo-
klas meningkat. Umezu dkk. menunjukkan bahwa
tikus yang diinjeksi dengan LPS E. coli di daerah
mukosa regio molar pertama rahang atas mening-
katkan jumlah dan ukuran osteoklas dalam setiap
penambahan dosis LPS.* Destruksi tulang terjadi
oleh karena adanya degradasi struktur kristal
hidroksiapatit (HA) dan struktur organik kolagen.
Hal tersebut terjadi karena aktivitas osteoklas
menghasilkan pH rendah berkisar + 3,0-4,5.°

Erupsi gigi didefinisikan sebagai pergerakan gigi,
terutama ke arah aksial, dari perkembanganya di
dalam rahang menuju posisi fungsional dalam
rongga mulut dengan proses yang kompleks dan
regulasinya melibatkan sel-sel organ gigi dan tulang
alveolus disekitamya.*” Menurut Marks dkk. proses
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erupst gigi terjadi secara lokal dalam rahang dengan
waktu yang sesuai dengan waktu pertumbuhan dan
bersifat bilateral.® Erupsi ini melibatkan resorpsi dan
pembentukan tulang dari daerah gigi yang erupsi
dan aktivitasnya tergantung dari dental follicel (DF).
Berkurangnya epitel gigi mengawali cascade
signals intercellular, yang merekrut osteoklas ke
dalam folikel.”

Beberapa molekul penting pada awal erupsi
adalah epidermal growth factor (EGF), yang ter-

dapat dalam DF. Epidermal growth factor mensti- '_

mulasi  transforming  growth  factor-f3 (TGF-B)

dalam stellate reticulum (SR), untuk kemudian _

menstimulasi ekspresi mRNA IL-lo dalam SR
yang berfungsi untuk menimbulkan peningkatan IL-
la dalam DF. Epidermal growth factor, TGF-B dan
IL-1a, menstimulasi colony stimulating factor-1
(CSF-1) dan chemotactic molecule-1 (MCP-1)
dalam DF yang berfungsi untuk menstimuli per-
gerakan dan proliferasi sel mononuklear dalam DF.
Sel mononuklear merupakan prekursor osteoklas.®!°
Osteoklas tersebut berperan untuk resorpsi tulang
yang berfungsi memberikan saluran erupsi.”®
Destruksi tulang yang terjadi di apikal gigi sulung
akibat inflamasi, akan memudahkan terjadinya
erupsi- gigi permanen yarg maturasinya belum

~ -sempurna. Secara normal, erupsi gigi terjadi setelah "

email gigi selesai dibentuk. Dilaporkan gigi-gigi

- yang mengalami erupsi prematur, terjadi kelainan

bentuk ‘maupun proses kalsifikasi. McNamara dkk

‘melaporkan bahwa gigi premolar yang mengalami

erupsi prematur, ditemukan dalam keadaan karies,
hipoplastik dan goyang, sedang gigi lain dalam
rahang yang sama mengalami pertumbuhan
normal." Kualitas gigi yang jelek misalnya gigi
dengan porositas tinggi, hipokalsifikasi, maupun
hipoplasi email akan memudahkan terjadinya
karies.” Leroy dan Declerck menyatakan bahwa
premolar akan erupsi lebih cepat 2-8 bulan apabila
gigi molar sulung terjadi karies yang berlanjut.”
McDonald dan Avery menyatakan erupsi premolar
akan terlambat bila kehilangan gigi molar sulung
terjadi sebelum umur 4 tahun, tetapi akan terjadi
erupsi prematur bila kehilangan gigi sulung di atas
umur 5 tahun'* Gigi yang erupsi prematur
umumnya goyang karena perkembangan akar masih
minimal.

Perkembangan gigi molar pada tikus menun-
jukkan tahap-tahap yang sama dengan manusia
pada masa embrional sampai erupsi giginya."’
Erupst gigi molar satu tikus terjadi pada umur 19
hari.'® Menurut Marks, proses erupsi dimulai sejak
adanya akumulasi sel-sel mononuklear yang positif
TRAP (tartrate resistance acid phosphatase), di
bagian koronal DF.®

Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui
pengaruh induksi LPS terhadap erupsi gigi pada
tikus khususnya pada fase erupsi dan tingginya
mahkota gigi yang telah menembus tulang al-
veolaris. Diharapkan hasil penelitian ini dapat mem-
berikan wawasan ilmiah mengenai efek inflamasi
yang disebabkan oleh produk bakteri khususnya
LPS terhadap terjadinya gangguan erupsi.

- BAHAN DAN CARA

Empat puluh ekor tikus Wistar jantan umur 5 hari
yang telah sesuai dengan kriteria sampel, dipilih
secara acak, dibagi menjadi 3 kelompok. Kelompok
I(20 ekor) merupakan kelompok kontrol yang tidak
diberi perlakuan apapun. Kelompok II (20 ekor)
adalah kelompok perlakuan yang diberi induksi
LPS E coli 0111 B4 (Sigma). Induksi LPS didasar-
kan pada metode Umezu dkk yang dimodifikasi
yaitu® LPS disuntikan di gingiva sebelah bukal tikus
regio gigi molar rahang atas kanan, dengan dosis 5
1g/PBS 0,05 ml dan diberikan 1 kali sehari selama
8 hari. Masing-masing kelompok dibagi menjadi 4

sub kelompok yang terdiri atas 5 ekor tikus, yang

akan didekapitasi pada umur 9, 13, 17 dan 21 hari.
Rahang “atas kanan diambil, kemudian dilakukan

“foto ronsen, untik di amati pada fase erupsi dan
-tingginya mahkota . gigi yang telah menembus
_ tulang alveolaris. Foto ronsen dilakukan dengan

sudut cone 180°, dan jaraknya 30 cm dari obyek
(sampel yang 'telah di tempatkan film foto ronsen
gigi). Hasil ronsen tersebut difoto dengan kamera
digital (Nikon 5,3 pixel), kemudian ditransfer ke
dalam monitor” komputer dan dimasukan dalam
program sofiwere adobe photoshop 7,0 dan corel
draw 11 untuk diamati fase erupsinya. Fase erupsi
dinilai berdasarkan Koch dan Kreiborg yaitu 1)
tahap preerupsi, mahkota gigi sedang dibentuk; 2)
tahap intraoseus, apabila akar mulai terbentuk; 3)
tahap penetrasi pada mukosa, terjadi bila ¥ dari ¥%
akar gigi yang erupsi telah terbentuk; 4) tahap
preoklusal, gigi sudah tampak di rongga mulut, tapi
belum dalam oklusi sempurna; 5) tahap pos-
oklusal,® yaitu gigi nampak sudah erupsi sempurna.
Untuk mengetahui tingkat erupsi gigi dilakukan
pengukuran mahkota gigi M1 atas kanan yang telah
menembus tulang. Pengukuran tersebut dilakukan
dengan cara hasil foto ronsen diamati dalam corel
draw 11, kemudian dilakukan pengukuran pada
tinggi mahkota gigi yang telah menembus tulang
alveolaris (dalam mm). Uji Kruskal-Wallis diguna-
kan untuk mengetahui perbedaan fase erupsi gigi
dan uji ANOVA digunakan untuk mengetahui
perbedaan pada ukuran tinggi mahkota gigi yang
telah menembus tulang alveolaris."”
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HASIL PENELITIAN

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa tikus
yang diinduksi LPS mempunyai fase erupsi yang
lebih tinggi dibandingkan dengan kontrol (Tabel 1).
Hal ini mulai terlihat pada tikus umur 13 yaitu
mempunyai rerata fase erupsi lebih dari 3, artinya
ada beberapa tikus yang mempunyai fase erupsi
lebih dari 3. Tikus pada umur 9 hari mempunyai
rerata fase erupsi yang sama antara kelompok
- kontrol dan yang diinduksi LPS. Tikus umur 17 hari
dan 21 hari juga terlihat mempunyai rerata fase
erupsi lebih tinggi dibandingkan kontrol. Hasil uji
Kruskal Wallis menunjukkan secara bermakna
(p<0,05) tikus yang diinduksi LPS mempunyai fase
erupsi lebih besar dibandingkan dengan kontrol.

Tabel 1. Rerata dan standar deviasi fase erupsi
gigi-geligi tikus berdasarkan kriteria Koch
dan Kreiborg.

Perlakuan/ I -

. Standar Standar
Hari Rerata ~ .| Rerata Ly
Deviasi Deviasi
9 3,00 0,00 . 3,00 0,00
13 3,00 0,00 3,25 0,50
17 4,00 0,00 4,55 0,57
21 5,00 0,00 5,00 0,00 .

"I (tikus normal); ~ 11 (tikus yang diinduksi LPS).

Percepatan erupsi juga terlithat pada hasil
pengukuran mahkota gigi yang telah menembus
tulang pada tikus yang diinduksi LPS (Tabel 2). Uji
ANOVA secara bermakna (p<0,05) menunjukkan
tikus yang diinduksi LPS, pada umur 9 har
mahkota gigi yang telah menembus tulang lebih
tinggi dibandingkan kontrol, begitu juga dengan
tikus umur 13, 17 dan 21 hari. Pada gambaran
ronsenologis, tulang alveolaris tikus yang diinduksi
LPS hilang di sekitar gigi dan gigi nampak lebih
menonjol dari kontrol (Gambar 1).

Tabel 2. Rerata dan standar deviasi tinggi mahkota

gigi  yang telah menembus tulang
alveolaris (mm).
Perlakuan/ i I

Hari Rerata  Standar | Rerata  Standar
Deviasi Deviasi

9 7,66 0,57 9,66 0,57

13 8,33 0,57 11,88 1,15

17 10,66 1,52 12,50 1,91

21 12,00 1,00 13.25 1,70

I (tikus normal); Il (tikus yang diinduksi LPS).

dentika Dental Journal, Vol 12, No. 1, 2007: 38-43

Gambar 1. Gambaran rongenologis mahkota gigi
yang telah telah menembus tulang pada
tikus umur 17 hari. A. Tikus dalam
kondisi normal, adanya garis tulang
alveolaris yang jelas disekitar mahkota
gigi, B. Tikus yang diinduksi LPS,
gambaran tulang alveolarisnya hilang
(terlihat tipis dan agak kabur), dan
mahkota gigi nampak lebih lebih tinggi
diatas tulang alveolaris dibandingkan
dengan kontrol.

PEMBAHASAN

- Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa pada

tikus normal umur 9 dan 13 hari, molar satu atas

~ telah mengalami penetrasi mukosa dan % dari % . . . -

akar gigi telah -eérupsi (fase 3). Sesuai dengan
pemnyataan Mc. Donald dan Avery, segera setelah

“pertumbuhan mahkota selesai (sempurna), gigi akan

bergerak untuk erupsi dan perkembangan aposisi
email molar satu tikus telah sempurna pada umur
+10 hari."™'® Menurut Marks, sebenamya proses
erupsi dimulai sejak adanya akumulasi sel-sel
mononuklear yang positif TRAP, di bagian koronal
dental follicle (DF).® Sel mononuklear (monosit)
pada tikus telah terdeteksi sejak lahir di koronal
benih gigi, dan. mencapai puncaknya pada umur 5
hari, kemudian turun dan meningkat lagi umur 9
hari." Menurut Wise dan Fan puncak akumulasi sel
monuklear tersebut terjadi pada 3 hari post natal,
kemudian terjadi penurunan.”® Sel-sel mononuklear
tersebut akan mengalami proliferasi oleh adanya
CFS-1 yang terdapat dalam DF.” CFS-1 diekspre-
sikan maksimal dalam DF pada umur 3 hari®
Menurut Tsurukai dkk, monosit/makrofag lineage
yang diinkubasi selama 24 jam dengan receptor
activator of NF-xkB ligand (RANKL) bersama
dengan CFS, mengakibatkan diferensiasi monosit
dan makrofag tersebut menjadi prekursor osteoklas
(positif TRAP).* Hal tersebut menunjukkan bahwa
mulai umur 3 hari post natal, telah terjadi pening-
katan pembentukan osteoklas di sekitar koronal
benih gigi yang mengakibatkan resorpsi tulang
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alveolaris. Erupsi didahului oleh adanya resorpsi
tulang alveolaris di daerah koronal dental follicle
(DF). Osteoklas akan melakukan resorpsi tulang
alveolaris untuk membuat saluran erupsi.”®

Resorpsi tulang yang terjadi dikoronal benih gigi
mengakibatkan terjadinya fase intraoseus (yang
tidak diamati pada penelitian ini), yaitu gigi menem-
bus tulang alveolaris. Umur 9 hari post natal gigi
mulai mengalami fase erupsi ke 3 yaitu menembus
mukosa. Hal ini terlihat pada hasil pengamatan foto
ronsen bahwa, mahkota gigi yang telah menembus
tulang, telah mencapai 7,66 mm dan umur 13 hari
8,33 mm. Penambahan panjang mahkota di atas
tulang alveolaris menunjukkan gigi telah menga-
lami tahap intraoseus dan terus mengalami perge-
rakan ke arah koronal. Hal tersebut terjadi oleh
karena adanya peningkatan ekspresi CFS-1 dan
RANKL pada umur 5 hari di dalam DF dan
meningkat pada umur ke 9-11 hari post natal yang
menyebabkan osteoklas meningkat pada usia ter-
sebut.”>” Ini sesuai dengan penelitian Suda dkk.
yang menyatakan bahwa CSF-1, RANKL dan juga
IL-1 mengakibatkan prekursor osteoklas akan
 berfusi menjadi osteoklas aktif.** )

Osteoklas yang aktif akan menyebabkan degradaéi
tulang maupun kolagen di koronal benih glgl
- Walaupun faktor-faktor yang menstimulasi- pem-
bentukan dan “aktivasi osteoklas ekspresinya di
dalam dental follicle menurun setelah tikus berumur
11 hari, tetapi hormon paratiroid - (PTH) reseptor
protein (PTHrP), terdeteksi dalam stellate reticulum
dalam jumlah tinggi pada umur 14 hari post natal.
Hormon tersebut menyebabkan jumlah dan aktivitas
osteoklas kembali meningkat.”’ Penelitian Murills,
dkk. menunjukan bahwa induksi PTH dan PTHrP
dalam 6 jam meningkatkan jumlah resorpsi tulang
dengan texjadinya lubang-lubang kecil pada
potongan tulang.”® Osteoklas yang distimulasi PTH
dan PTHrP menyebabkan terjadinya resorpsi tulang
alveolar yang menyebabkan pembentukan saluran
erupsi terus berlangsung. Saluran erupsi ini
memungkinkan gigi terus bergerak dalam rongga
mulut. Panjang mahkota giginya sudah mencapai
10,66 mm dan 12 mm, sehingga pada umur 17 hari
gigi telah muncul di rongga mulut dan pada umur
21 hari, gigi telah erupsi sempurna.

Tikus yang diinduksi LPS, pada umur 9 hari, rata-
rata fase erupsinya masih tahap 3, yaitu gigi
mengalami penetrasi mukosa dan mahkota yang
telah menembus tulang alveolaris secara bermakna
lebih panjang dibandingkan kontrol. Induksi LPS
telah mengakibatkan peningkatan osteoklas sehing-
ga terjadi- resorpsi tulang alveolaris. Penelitian
Umezu dkk. menunjukan jumlah sel osteoklas me-
ningkat secara progresif setelah 4 x suntikan 500 pg

LPS yang disuntikkan setiap 48 jam.* Setelah 8 kali
suntikan jumlah osteoklas menurun, tetapi me-
ngalami peningkatan ukuran dan jumlah inti sel
osteoklas. Besarnya osteoklas akan menyebabkan
daerah resorpsinya lebih luas dari pada jumlah
osteoklas yang tinggi.”’

Induksi LPS yang terus berlangsung, menyebab-
kan tikus umur 13 hari, rerata fase erupsi giginya
adalah 3,25 dengan panjang mahkotanya di atas
tulang alveolaris 11,88 mm. Ini berarti bahwa ada
beberapa tikus yang telah mengalami fase erupsi
lebih cepat dibandingkan dengan kelompok kontrol.
Pada masa erupsi gigi secara -fisiologis terjadi
peningkatan osteoklas di koronal benih gigi. LPS
menyebabkan asam lemak esensial yaitu linoleic acid
yang terdapat di dalam membran fosfolipida dipecah
oleh enzim fosfolipase A2, yang akan melepaskan
asam lemak bebas yaitu asam arakhidonat (AA), dan
kemudian mengalami siklooksigenase dan lipoksi-
genase yang berperan penting pada pembentukan
prostaglandin E-2 (PGE,), tromboksan-2 (TBX,) dan
leukotrin-2 (LT5), yang bersifat inflamatori.”®

Selain itu LPS yang berikatan dengan CD14
makrofag/monosit maupun osteoklas yang telah
banyak terdapat di koronal-benih gigi mengakibat-
kan TLR4 melakukan 31gna1 transduksi . dalam

* makrofag/monosit lineage maupun osteoklas - untuk

mensekresi IL-1 dan TNF-a serta PGE,”"° LPS
juga menstimulasi osteoblas untuk meningkatkan
ekspresi osteoclast differentiation factor (ODF),
yaitu sitokin yang diidentifikasi dari TNF family
dan diekspresikan sebagai protein membran dalam
osteoblas dan sel stromal misalnya adalah RANKL
dan osteoprotegerin.”'

Induksi LPS mengakibatkan tikus umur 17 hari
erupsinya lebih cepat dengan mahkota yang telah
menembus tulang lebih tinggi dibandingkan kontrol,
walaupun induksinya dihentikan ketika tikus ber-
umur 13 hari. IL-1 yang meningkat dengan adanya
LPS menyebabkan peningkatan fusi, survival dan
aktivasi osteoklas.?* Pada keadaan normal, osteoklas
akan segera mati setelah melakukan resorbsi tulang.
Interleukin-1, mencegah terjadinya apoptosis osteo-
klas, schingga masa hidupnya menjadi panjang.*
Interleukin-1 juga meningkatkan aktivitas resorpsi
tulang osteoklas. Kultur osteoklas yang diinkubasi
dengan IL-1, TNF-a, dan RANKL, terbukti
meningkatkan daerah resorpsi, walaupun IL-1
menyebabkan luas daerah resorpsinya lebih lebar
dibandingkan yang lain.”’> Osteoklas matur- akan
mensekresi macrophage colony stimulating factor
(MCSF), yang berfungsi untuk proliferasi dan
diferensiasi serta peningkatan fungsi osteoklas.”***
Penelitian Lees dkk. menunjukan bahwa MCSF
menyebabkan 2 x lipat peningkatan luas daerah



42

resorpsi, peningkatan jumlah pit (lubang-lubang
dalam tulang) dan menyebabkan peningkatan
ukuran kedalaman resorpsi pit?” Jumlah dan
aktivitas serta bertambah panjangnya survival
osteoklas, menyebabkan resorpsi tulang alveolaris
di koronal benih gigi berlanjut lebih lama dan lebih
besar tingkat resorpsinya. Hal ini mengakibatkan
erupsi gigi pada tikus umur 17 hari lebih cepat
dibandingkan kontrol.

Kesimpulan pada penelitian ini adalah LPS secara
bermakna menyebabkan terjadinya erupsi gigi yang
lebih cepat (erupsi prematur), yang ditandai dengan
fase erupsi gigi yang lebih cepat dan panjang
mahkota gigi yang telah menembus tulang alveo-

laris lebih tinggi dibandingkan tikus normal.
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