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ANGIOGENESIS PADA DENTAL GRANULOMA

DAN KISTA RADIKULER

Elis Farida Nuryana®, Banun Kusumawardani™, Mei Syafriadi*

" Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Jember,

" Bagian [Imu Biomedik, Laboratorium Patologi Anatomi,

Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Jember

The presence of metal or wire in the acrylic plate affects the transverse deflection strength (T DS) of the plate.
The aim of this study was to evaluate the influence of various wire bending configurations on TDS of the acrylic
plate . Forty eight cold cured acrylic plates (3 x 8 cm) were randomly devided into four sample groups. Three
groups consisting of wire configured as L, O, Z and one group without wire as control. Each group consist of
12 samples, a sliding caliper is used to obtain plate thickness and wire length. The TDS were measured by
Torsee’s universal testing machine. The data was analyzed by Anacova 1-2, plate thickness and wire length as

covariables. The result showed that various wire configurations produce different lengths of wire embedded in
the acrylic plate, so will affects TDS of the plate. With controled plate thickness and wire length, the influence of
wire bending configirations on the TDS of the plate were not significant.

Key words : orthodontic wire bending, acrylic plate, TDS

PENDAHULUAN

Umumnya infeksi jaringan pulpa terutama
pada pulpitis irreversible dapat menyebar ke
jaringan periapikal sehingga dapat menyebabkan
kelainan periapikal. Invasi kuman beserta toksinnya
menyebar melalui foramen apikal ataupun melalui
saluran akar tambahan. Beberapa kelainan
periapikal kronis antara lain abses periapikal,
dental granuloma dan kista radikular merupakan
kelanjutan infeksi odontogen yang diawali
oleh proses kronis kemudian menimbulkan
respon inflamasi jaringan pulpa. Apabila respon
inflamasi dan respon imun tidak teratasi maka
akan menyebabkan kerusakan jaringan pulpa.
Kerusakan ini berupa mikroabses, akhirnya
sebagian jaringan bahkan seluruhnya menjadi
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nekrosis dan pada pemeriksaan vitalitas, gigi
tersebut dalam keadaan non vital. Apabila hal
ini tidak mendapat perawatan akan berlanjut ke
jaringan periapikal dan juga akan menyebabkan
kerusakan periapikal (Mooduto, 2003).

Dental granuloma atau juga disebut granu-
loma periapikal merupakan suatu pertumbuhan
granulomatous pada apek gigi yang disebabkan
oleh iritasi ringan yang berlangsung kronis (Regezi,
1999). Granuloma memiliki variasi ukuran dari
hanya beberapa milimeter hingga 10 mm atau 12
mm (Sommer et al., 1961). Granuloma periapikal
ini merupakan kelainan periapikal yang kronis
yang menyebabkan kerusakan tulang di sekitar
apek gigi berupa resorbsi tulang oleh karena
terjadinya respon imun (Mooduto, 2003). Periapikal
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granuloma terjadi dari inflamasi kronis ringan atau
dari abses yang tidak diterapi. Beberapa faktor
yang menyebabkan parut yang tampak pada
granuloma periapikal merupakan akibat proses
perbaikan yang telah lanjut (Regezi, 1999).
Diawali oleh reaksi pertahanan tubuh berupa
infiltrasi limfosit dan sel-sel plasma, pembentukan
pembuluh kapiler baru dan pertumbuhan fibroblas
untuk membentuk jaringan fibrous. Kapiler ini
berada pada jaringan fibrous yang merupakan
bagian dari jaringan granulasi (Mumford, 1966).

Secara histopatologis jaringan granuloma-
tous menggantikan tulang alveolar dan ligamen
periodontal yang terdiri dari anyaman kaya
pembuluh darah, fibroblas dan suatu infiltrat
limfosit dan sel-sel plasma. Makrofag dan sel-
sel raksasa benda asing mungkin juga dijumpai
(Grossman et al., 1995). Makrofag sangat penting
karena memiliki sifat reparatif. Sel ini men-

~ sekresikan fungsi pertumbuhan untuk sejumlah sel,

termasuk fibroblas dan sel endotel (Bellanti, 1993).
Makrofag sudah diketahui sejak lama merupakan
sel yang mempunyai pengaruh penting terhadap
angiogenesis (Fidler et al., dalam DeVita et al.,
2001). Granuloma muda mempunyai aktivitas
selular lebih besar dan kurang padat daripada
granuloma tua yang mengandung lebih banyak
jaringan fibrous dan menjadi solid (Grossman et
al., 1995).

Selain membentuk dental granuloma, kelain-
an periapikal dapat berlanjut membentuk kista
radikuler. Pembentukan kista ada tiga tahap
yaitu tahap pertama sel Malassez yang inaktif ber-
proliferasi, tahap kedua terbentuk daerah yang
dibatasi epitel dan ketiga yaitu kista membesar oleh
karena mekanisme dari makrofag, fibroblas dan sel
endotel dinding kista (@rstavik et al, 1998).

Angiogenesis dijumpai pada proses normal
penyembuhan luka dan juga pada proses patologis
seperti pada perluasan dan penyebaran tumor yang
membutuhkan pembentukan pembuluh darah baru
(Roberts et al., 2004). Pada organisme dewasa, hal
ini merupakan suatu keseimbangan dinamis antara
inhibitor dan stimulator angiogenesis. Stimulator-
stimulator adalah matriks yang cukup seperti
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fibrin atau kolagen dan faktor-faktor pertumbuhan
angiogenik yang lain. Secara fisiologis awal proses
angiogenesis antara dua hari pertama setelah
rangsangan seperti pada hampir setiap perbaikan
jaringan (Kleinheinz et al., 2005).

Angiogenesis terutama terjadi sebagai
respon terhadap adanya faktor angiogenik yang
dilepaskan dari jaringan iskemik, jaringan yang
sedang tumbuh dengan cepat atau jaringan yang
memiliki kecepatan metabolik tinggi yang sangat
berlebihan (Guyton & Hall, 1997). Pembentukan
pembuluh darah baru yang terpenting adalah
untuk menyediakan oksigen, nutrisi, dan sel-
sel inflamasi untuk pertumbuhan jaringan baru
(Montesinos et al., 2004). Hal ini akan mengaktifkan
sel-sel endotel serta menghasilkan vascular
growing factors. Peristiwa ini dilanjutkan oleh per-
pindahan sel-sel endotel akibat kerusakan dari
membran dasar. Langkah selanjutnya proliferasi
dan pembentukan pembuluh dengan bantuan
periendotel dan terbentuklah pembuluh darah
baru (Mikulic, 2000).

Berdasarkan uraian diatas penulis mencoba
menganalisis angiogenesis pada dental granuloma
dan kista radikuler melalui jumlah pembuluh darah
vang terbentuk di dalam lesi dental granuloma dan
kista radikuler.

BAHAN DAN CARA
Bahan

Dental granuloma, Aquades, Formalin 10%,
Parafin, Alkohol Absolut, Alkohol 95 %, Formal-
dehide, Cat HE, Air, Xylol, Formic Acid, Kaca
obyek, Cover glass, Masker, Sarung tangan.

Cara Kerja

Pertama dilakukan dekalsifikasi gigi dengan
cara lesi periapikal yang menempel pada gigi
penyebab tersebut dimasukkan kedalam bahan
fiksasi langsung segera mungkin setelah dilakukan
pencabutan di dalam 10 % formalin selama 72
jam, kemudian di cuci dengan air selama 4 jam,
selanjutnya dilakukan dekalsifikasi dengan 10%
Formic acid selama 10-12 hari hingga jaringan keras
gigi menjadi lunak, dan di cuci pada air mengalir
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semalaman 16 jam (Luna: 1968). Kemudian
dilanjutkan tahap prosessing yang diawali dengan
proses dehidrasi menggunakan alkohol konsentrasi
rendah ke tinggi (70 %; 15 menit, 80 % ; 1 jam,
alkohol 95%; 2 jam, etanol 99 %; 1 jam secara
berurutan dan kemudian sampel dimasukkan ke
dalam larutan Xylol sebanyak 3 kali masing-masing
selama 2 jam. Selanjutnya tahap impregnasi yaitu
memasukkan semua sample kedalam paraffin
cair dengan suhu 56°- 60°C, yang sebelumnya
telah dibungkus dengan kertas saring yang
sudah diberi label untuk menghindari kekeliruan
identitas sample sebanyak 3 kali masing-masing
selama 2 jam, kemudian dilanjutkan dengann
proses embedding, vaitu menanam jaringan
ke dalam blok parafin dengan suhu 56°-60°C
dengan memperhatikan posisi surgical surface.
Pemotongan jaringan dilakukan dengan mikrotom
dengan ketebalan 6 um. Pewarnaan dilakukan
dengan pengecatan Haematoksillin dan Eosin
(HE Staining)

Kriteria Pembacaan

Pengamatan sediaan dilakukan dengan
menggunakan mikroskop cahaya Leica dengan
pembesaran 100 kali untuk menentukan daerah
perhitungan, kemudian dengan pembesaran
400 kali untuk melakukan perhitungan. Jumlah
pembuluh darah dihitung dengan cara membagi
dental granuloma menjadi dua daerah yaitu daerah
kapsul dan daerah granulasi. Tiap daerah tersebut

dibagi lagi menjadi tiga daerah yaitu I (tepi), 1l

(tengah) dan [lI (dalam). Pada kista radikuler juga
dibagi menjadi dua daerah yaitu daerah kapsul
dan granulasi. Daerah kapsul dibagi menjadi
dua yaitu daerah | (tepi) dan daerah II (dalam),
sedangkan daerah granulasi hanya pada daerah
lIl. Kemudian dihitung dengan menggunakan lensa
gratikule, Perhitungan dilakukan dengan menggu-
nakan rumus dari SQnmez, et al. (2003) yang telah
dimodifikasi seperti dibawah ini:
N
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Ds = Densitas pembuluh darah (/mm?);

N Jumlah pembuluh darah tiap daerah
pengamatan pada tiap sampel
Daerah hitung.
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Setelah mengetahui densitas pembuluh darah
pada tiap daerah pengamatan pada tiap sampel,
kemudian menghitung densitas pembuluh darah
pada tiap daerah pengamatan dengan rumus:

Xdds = [Ds, + Ds; + Ds...']
NS

Keterangan :

Xds = Rata-rata densitas pembuluh darah
tiap daerah pengamatan

Ds = Densitas pembuluh darah tiap sampel

NS = Jumlah sampel

HASIL PENELITIAN

Dari Hasil pemeriksaan histopatologis (Gambar
1) dapat dihitung rata-rata jumlah pembuluh darah
pada kedua lesi seperti yang ditunjukkan pada
tabel 1. Daerah kapsul memiliki rata-rata 0,02/mm?
(daerah I); 0,021/mm? (daerah II) dan 0,024/mm?
(daerah III). Sedangkan pada daerah granulasi
memiliki rata-rata 0,047/mm? (daerah I); 0,053/
mm? (daerah II) dan 0,057/mm? (daerah III).

Gambar 1. Dental Granuloma. (a) daerah kapsul,
(b) daerah granulasi (HE. 100x).



Angiogenesis pada dental granuloma dan kista radikuler

Tabel 1. Hasil Pengamatan Densitas Pembuluh Darah pada Dental Granuloma
No. Kapsul (/mm?) Granulasi (/mm?)
Sampel p| ps DII Ds DIl Ds DI Ds DIl Ds DIl Ds
1 2 0,017 2 0,017 3 0,025 6 005" 6 005 6 0,05
2 2 0771 0,008 1 0,008 5 0,041 8 0,066 8 0,066
3 B 0,025 2 0,017 4 0,033 & 0,041 6 005 8 0,066
5 3 0,025 2 0,017 3 0,025 9 0,074 9 0,074 9 0,074
Ta 2 0,017 3 0025 3 0,025 6 005 6 005 6 0,05
8 %) 0,025 4 0,033 3 0,025 4 6,033 3 0,025 4 0,033
9 3 0,025 3 0025 1 0,008 4 0,033 4 0,033 5 0,041
11 1 0,008 1 0,008 2 0,017 5 0,041 6 005 6 0,05
12 2 D017 2 0,017 3 0,025 6 005 7 0,068 7 0,058
16 3 0,025 b 0,041 5 0,041 7 0,058 10 0,083 11 0,091
19 3 0,025 3 0,025 4 0,033 6 005 6 005 6 0,05
Rat;a- 0,02 0,021 0,024 0,047 0,053 0,057
ra

Keterangan. D: Daerah, Ds: Densitas

Gambar 2 menunjukkan gambaran histo-
patologis dari kista radikuler dan kemudian pada
perhitungan seperti yang terlihata pada tabel 2
menunjukkan adanya perbedaan rata-rata densitas
pembuluh darah pada tiap-tiap daerah yang
diamati pada kista radikuler. Daerah I memiliki
rata-rata 0,034/mm?; daerah Il memiliki rata-

rata 0,032/mm? dan daerah Il memiliki rata-rata ' § e

0,043/mm?,

Gambar 2. Kista Radikuler. (a) daerah kapsul,
(b) daerah granulasi dan
(c) epitel (HE. 100x)

Tabel 2. Hasil Pengamatan Densitas Pembuluh Darah pada Kista Radikuler
Kista Radikuler

No. Sampel Kapsul (/mm?) Granulasi (/mm?)

Daerah | Densitas Daerah II Densitas Daerah Il Densitas
3a 2 0,017 2 0,017 3 0,025
6a 6 0,05 3 0,025 5 0,041
10a 3 0,025 5 0,041 8 0,066
10b 3 0,025 4 0,033 5 0,041
14 5 0,041 3 0,025 5 0,041
15 7 0,058 7 0,058 7 0,058
17 3 0,025 3 0,025 3 0,025
Rata-rata 0,034 0,032 0,043




Rata-Rata

BT

0.040 -

0,020 4 ﬁ

0,000
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Gambar 3 menunjukkan rata-rata den-
sitas pembuluh darah pada tiap-tiap daerah
pengamatan. Rata-rata paling besar terdapat pada
granulasi granuloma daerah Ill dan rata-rata paling
kecil terdapat pada kapsul granuloma daerah I.

! T T T T T

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Daerah Granulasi Daerah Kapsul Daerah Granulasi

Daerah Kapsul : .
Grannloma Kistn Kista

Crannlama

Keterangan:

1 = kapsul granuloma daerah 1

2 = kapsul granuloma daerah 2

3 = kapsul granuloma daerah 3

4 = granulasi granuloma daerah 1
5 = granulasi granuloma daerah 2
6 = granulasi granuloma daerah 3
7 = kapsul kista daerah 1

8 = kapsul kista daerah 2

9 = granulasi kista

Gambar 3. Diagram rata-rata densitas pembuluh darah
pada tiap-tiap daerah pengamatan

DISKUSI

Angiogenesis disebut juga neovaskularisasi.
Antara keduanya mengarah pada pembentukan
pembuluh darah baru (Kelley, 1997). Angiogenesis
dapat terjadi dalam keadaan fisiologis maupun
patologis dan dapat menambah derajat inflamasi
sebagai hasil dari kemampuan pembuluh darah
baru untuk membawa sel-sel proinflamatori
menuju daerah lesi dan untuk mensuplai oksigen
serta nutrisi ke jaringan yang mengalami inflamasi
(Gqneri et al., 2004., Robert et al., 2004).

Terdapat beberapa tahap dalam angiogenesis
vang diawali oleh ketidakstabilan pembuluh darah,
termasuk kerusakan basal membran oleh matrix
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metaloproteinase (MMP) seperti MMP-2 (Kandler
et al., 2004). Begitu juga menurut Sukardja (2000),
bahwa proses angiogenesis diawali oleh adanya
rangsangan sel endotel pembuluh darah untuk
mengadakan proliferasi dan mengadakan lisis
membran basal dan matriks pembuluh darah.
Setelah terjadi lisis matriks pembuluh darah, sel-sel
endotel mengadakan migrasi ke jaringan stroma
perivaskuler membentuk tunas pembuluh darah
baru. Tunas itu kemudian tumbuh membentuk
mikrovaskuler tubulus dan loop pembuluh darah,
sehingga darah dapat mengalir.

Granuloma dan kista merupakan radang
kronis yang memiliki beberapa komponen yaitu
sel leukosit yang sebagian besar terdiri dari sel
makrofag dan limfosit, kadang-kadang juga
ditemukan sel plasma. Kemudian diikuti per-
tumbuhan jaringan granulasi yang kaya pembuluh
darah. Jaringan granulasi ini setelah beberapa
bulan akan berubah menjadi jaringan kolagen
(Robbins & Kumar, 1995).

Pada tabel 1 dan gambar 3 menunjukkan
angiogenesis pada dental granuloma banyak
terdapat pada daerah granulasi dari pada
daerah kapsul. Hal ini disebabkan karena selama
penyembuhan terdapat konsentrasi fibronektin
yang merupakan matriks ekstraseluler dalam
jumlah yang lebih tinggi daripada di jaringan
sekitarnya. Oleh karena fibronektin sangat adhesif,
maka sel epitel dan sel radang mudah bermigrasi
sepanjang anyaman fibrin. Fibronektin yang
utuh dan fragmen-fragmennya bekerja sebagai
kemotaksis bagi monosit dan lebih penting lagi
untuk fibroblas. Adanya fibronektin memudahkan
migrasi sel endotel dan pengaturan pembentukan
kapiler. Selain itu fibronektin juga merangsang
monosit untuk mengeluarkan faktor pertumbuhan
fibroblas. Fibroblas muda sendiri yang bermigrasi
mengeluarkan banyak fibronektin dan tidak lama
kemudian menjadi fibroblast yang mature dan
menghasilkan kolagen tipe Il (Robbins & Kumar,
1995). Akibatnya pembentukan serabut-serabut
kolagen dan fibroblas yang padat akan menjadikan
jaringan parut pada tepi-tepi tulang alveolar
sehingga menurunkan stimulator pembentukan



pembuluh darah baru (Indrawati, 1996). Secara
histologis terlihat jaringan parut yang avaskuler
vang relatif mengandung sel fibroblas berbentuk
lonjong serta inaktif diantara serat kolagen (gambar
1dan 2).

Sementara itu pada daerah sentral akibat
masih adanya iritasi kronis dari pulpa gigi non
vital menyebabkan sel-sel radang kronis masih
terus beraktifitas seperti monosit dan makropag
ataupun sel mast. Sel-sel ini diketahui berperan di
dalam pembentukan pembuluh darah.

Pada tabel. 2 dapat dilihat bahwa angiogenesis
pada kista, pembentukan pembuluh darah baru
pada daerah granulasi juga lebih banyak dari
pada daerah kapsul. Hal ini disebabkan kista
radikuler yang didapat dan diamati merupakan
kista radikuler yang masih dalam fase awal
pembentukan. Sehingga secara klinispun klinisian
belum dapat mendiagnosa secara definitif
disebabkan ukurannya secara radiolografi juga
masih kecil. Pada fase awal pembentukan kista
terjadi proliferasi sel epitel Malassez pada ligamen
periodontal, pada fase ini sudah terjadi perubahan
morfologi dan biokimia sel (Shear, 1995). Sel-sel
berproliferasi dan akan menunjukkan perubahan
rasio antara nukleus dan sitoplasmanya. Proliferasi
epitel selanjutnya akan membentuk pita-pita
dan diikuti pembentukan jaringan fibrovaskuler
(Soehardjo, 1999). Sementara itu pada daerah
kapsul fibrosa kista terdiri dari kolagen padat
di perifer dan jaringan ikat longgar didekat
epitel (Gambar 2). Selain itu kista juga akan
mengalami proses pembesaran yang diperankan
oleh makrofag, fibroblas dan sel endotel pada
dinding kista yang akan menghasilkan sitokin dan
mengaktifkan osteoklas sehingga terjadi resorbsi
tulang terus menerus (@rstavik et al., 1998). Pada
penelitian ini didapatkan pada dinding kista masih
terdapat sejumlah pembuluh darah baru, hal ini
diduga kista merupakan dalam pembentukan
fase awal sehingga masih sangat aktif membesar
melalui destruksi tulang sekitarnya. Sementara itu
pada daerah sentral fase degenerasi kistik belum
membentuk lumen yang besar sehingga hal ini
masih sulit dibedakan dengan granuloma secara
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radiografi. Oleh sebab itu klinisian juga masih
belum dapat menegakkan diagnosa secara definitif
(Drstavik et al., 1998).

Perkembangan suatu kista memiliki beberapa
variasi. Perkembangannya diperkirakan sebagai
akibat langsung dari granuloma periapikal,
walaupun granuloma tidak selalu berkembang
menjadi kista. Hanya sebagian kecil (10%) dari
lesi-lesi periapikal berkembang menjadi kista
(Grossman et al., 1995)

dJika dilihat dari diagram (Gambar 3) rata-
rata densitas pembuluh darah pada tiap-tiap
daerah pengamatan pada dental granuloma dan
kista, maka tampak bahwa angiogenesis banyak
terdapat pada daerah jaringan granulasi dental
granuloma. Terbentuknya jaringan granulasi
merupakan awal dari pemulihan. Yang termasuk
di dalam jaringan granulasi ini adalah migrasi
sel-sel inflamasi, migrasi dan proliferasi sel-sel
endotel vaskuler dan sel fibroblas serta sintesis
bahan-bahan ekstraseluler (Murata et al., 1997).
Ini dapat diasumsikan sel-sel inflamasi kronis
banyak dijumpai pada jaringan granulasi dental
granuloma. Hal ini berbeda dengan laporan
Kopp & Schwarting (dalam Rodini & Lara, 2001)
yang menyatakan bahwa sel CD4* (sel limfosit T
helper), sel CD8* (sel T sitotoksik) dan makrofag
lebih banyak pada kista radikuler dari pada dental
granuloma. Sehingga masih diperlukan penelitian
lebih lanjut dalam hal ini.

Makrofag diketahui sebagai faktor-faktor
penting bagi angiogenesis (Yuan et al., 2002).
Masuknya dan menjadi aktifnya makrofag akan
menghasilkan faktor Pertumbuhan Derivat
Makrofag (MDGF) yang merangsang angiogenesis
maupun fibroblast (Robbins & Kumar, 1995).
Banyaknya pembuluh darah baru pada dental
granuloma di bandingkan kista mungkin karena
granuloma tersebut juga merupakan granuloma
muda. Seperti yang dikatakan oleh Grossman et
al.(1995), bahwa granuloma muda mempunyai
aktivitas selular lebih besar dan kurang padat
daripada granuloma tua yang mengandung lebih
banyak jaringan fibrous dan padat.

Terdapat dua hipotesa utama angiogenesis
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dalam kondisi patologis. Pertama vyaitu sel-sel
endotel tumbuh secara langsung dari kerusakan
pembuluh darah kecil dan dari pembuluh darah
baru, dan yang kedua adalah monosit dalam
daerah radang akan berdiferensiasi menjadi sel
endotel untuk membentuk pembuluh darah baru.
diketahui pertumbuhan sel-sel endotel kemung-
kinannya lebih tinggi pada kondisi patofisiologis,
beberapa studi in vitro memperlihatkan bagai-
mana faktor-faktor angiogenik berfungsi dalam
migrasi, proliferasi, pembentukan lumen dari
angioblast atau sel-sel pemicu endotel (Swelam
et al, 2005).

KESIMPULAN

Dari hasil penelitian ini dapat disimpulkan
bahwa pembentukan pembuluh darah (angio-
genesis) pada dental granuloma dan kista
radikuler lebih banyak di jumpai daerah granulasi
dibandingkan pada daerah kapsul hal ini
berhubungan dengan sel-sel inflamatori kronis
pada daerah sentral yang merupakan faktor
utama pembentukan pembuluh darah pada
jeringan patologis. Jumlah pembuluh darah yang
terbentuk dari proses angiogenesis lebih banyak
di jumpai pada dental granuloma dari pada kista
radikuler dapat dipertimbangkan bahwa dental
granuloma merupakan suatu proses repair dari
suatu iritasi kronis, sementara berkurangnya proses
pembentukan pembuluh darah pada daerah
sentral/daerah granulasi pada kista radikuler dapat
sebagai faktor terjadinyanya proses degenerasi
sel-sel epitel.
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