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Abstrak 

Latar belakang: Kelompok bakteri gram positif merupakan penyebab utama kegagalan 

endodontik berupa asimtomatis apikal periodontitis. Salah satu kelompok yang paling 

utama dari bakteri tersebut adalah Enterococcus faecalis (E.faecalis) yang tetap masih 

ada meskipun telah dilakukan perawatan saluran akar. Bakteri ini memiliki lipoteichoic 

acid pada membrannya yang dapat menyebabkan induksi ekspresi stikon-sitokin di 

antaranya adalah Tumor Necrosing Factor-α (TNF-α) dan Calcineurin. Tujuan: Tujuan 

penelitian ini adalah untuk membuktikan asimtomatis apikal periodontitis yang diinduksi 

E.faecalis menghasilkan peningkatan jumlah sel pengkespresi TNF-α dan Calcineurin 

pada jaringan periapikal gigi tikus wistar. Metode: Gigi molar pertama rahang atas 

kanan tikus wistar dibur sampai perforasi kemudian diinduksi BHIB 10µl (kelompok 

kontrol positif), E. faecalis 106 CFU dalam BHIB 10µl (kelompok perlakuan) dan tanpa 

pengeburan (kelompok kontrol negatif), lalu diobservasi sampai hari ke 21 dan 

dilakukan penghitungan jumlah sel pengekspresi TNF-α dan Calcineurin. Hasil: Hasil 

penelitian ini menunjukkan Asimtomatis Apikal Periodontitis yang diinduksi E.faecalis 

menghasilkan peningkatan jumlah sel pengekspresi TNF-α dan Calcineurin pada 

jaringan periapikal gigi tikus wistar. 

Kata kunci : Asimtomatis apikal periodontitis, E.faecalis, Lipoteichoic acid, TNF-α, 

Calcineurin 

 

Background. Gram positive bacteria strain are the major cause of endodontic failure as 

asymptomatic apical periodontitis. One of the dominant group of bacteria is 

Enterococcus faecalis that still persistent in root canal system post endodontic therapy 

procedures. This bacteria has lipoteichoic acid on its membrane that can cause 

induction of cytokines expression such as Tumor Necrosing Factor-α (TNF-α) and 

Calcineurin Purpose. This experiment to demonstrated asymptomatic apical 

periodontitis that induced with Enteroccus faecalis produce raising amount of TNF-α 

and Calcineurin expression cells in pericapical tissue of wistar rat. Method. The upper 

right molar teeth of the rat was drilled until perforation then exposed by BHIB 10µl 

(control positive group), E.faecalis 106 CFU in BHIB 10µl (experimental group) and 

without drilling (control negative group) then observed until 21th days and counting the 

amount of TNF-α and Calcineurin expression cells. Conclusion.The results show that 
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asymtomatic apical periodontitis that was induced E.faecalis produce increasing 

amount of TNF-α and Calcineurin expression cells in periapical tissue wistar rat. 

Keyword :Asymtomatic apical periodontitis, E. faecalis, Lipoteichoic acid, TNF-α, 

Calcineurin 
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LATAR BELAKANG 

Menurut Riskesdas yang 

dilakukan oleh Kemenkes tahun 2013 

Penyakit pulpa dan periodontal 

peringkat 7 dari 10 pasien terbanyak di 

rumah sakit di Indonesia  sehingga 

diperlukan suatu perawatan untuk 

menjaga atau mengobati masalah 

tersebut.1 Salah satu tindakan untuk 

mengatasi masalah tersebut adalah 

perawatan saluran akar. Perawatan 

saluran akar merupakan suatu rangkaian 

tindakan perawatan pada pulpa yang 

terinfeksi dari suatu gigi dengan tujuan 

untuk mengeliminasi infeksi dan 

melindungi gigi dari dekontaminasi 

invasi mikroba selanjutnya,2 tetapi 

masih memiliki kemungkinan terjadi 

kegagalan perawatan setelah obturasi 

berupa adanya infeksi persisten berupa 

lesi periapikal.3 Adanya infeksi 

persisten berupa periodontitis apikalis 

kronis asimtomatis setelah perawatan 

saluran akar merupakan salah satu 

penyebab kegagalan perawatan saluran 

akar. Infeksi persisten yang terjadi 

paling sering disebabkan oleh 

keberadaan bakteri patogen endodontik. 

Pada evaluasi gigi-gigi yang mengalami 

kegagalan  setelah dilakukan perawatan 

saluran akar, ternyata didapatkan 80% 

adalah bakteri gram positif dan 58% 

penyebab lainnya adalah 

mikroorganisme fakultatif anaerob 

antara lain Enterococcus, Streptococcus, 

Peptostreptococcus dan Actinomyces. 

E.faecaelis merupakan bakteri yang 

yang paling sering ditemukan dan 

sebagai penyebab 85-90% infeksi 

Enterococcus. E.faecalis merupakan 

bakteri yang yang paling sering 

ditemukan dan sebagai penyebab 85-

90% infeksi Enterococcus.4 Bakteri 

E.faecalis merupakan bakteri yang dapat 

bertahan hidup dalam saluran akar 

meskipun sudah mengalami perawatan 
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saluran akar sehingga dapat 

menyebabkan infeksi persisten berupa 

gejala periodontitis apikalis kronis.  

Adanya iritasi komponen bakteri 

sebagai antigen dapat memicu respon 

imun pada daerah periapikal gigi. Salah 

satu faktor virulensi E.faecalis yang 

dapat memicu terjadinya reaksi imun 

adalah lipoteichoic acid (LTA). Saat 

terjadi interaksi antigen dengan sel imun 

maka terjadi reaksi imunologis yang 

sangat kompleks dengan di dalam sel, 

namun mekanisme yang terjadi belum 

sepenuhnya diungkap secara jelas. 

BAHAN DAN METODE  

Penelitian ini menggunakan 33 

(termasuk 2 ekor untuk kriteria putus 

uji) gigi molar pertama tikus wistar 

jantan usia 11 minggu dengan berat 

badan 130-150 gram, gigi molar sudah 

tumbuh sempurna dan kondisi fisik 

sehat.  

Besar sampel untuk setiap 

kelompok perlakuan adalah 11 sampel, 

ditentukan menurut rumus Federer. Pada 

kelompok perlakuan, gigi dibur hingga 

perforasi, diberi 106 CFU bakteri 

E.faecalis dalam 10µl BHIB kemudian 

di tumpat dengan GIC sedangkan pada 

kelompok kontrol positif, gigi tikus 

dibur hingga perforasi diberikan 10µl 

BHIB kemudian ditumpat dengan GIC, 

sementara kelompok kontrol negatif 

tidak dilakukan pengeburan. Semua 

kelompok diperiksa pada hari ke 21.5 

Untuk melihat ekspresi TNF-α dan 

Calcineurin digunakan pewarna 

imunohistokimia anti TNF-α antibodi 

dan anti Calcineurin antibodi. 

HASIL 

 Setelah proses pembuatan 

sediaan dan pewarnaan selesai 

dilakukan, maka dilakukan pembacaan 

sediaan dibawah mikroskop dengan 

pembesaran 400x. Didapatkan pada 

jaringan periapikal sudah terjadi 

asimtomatis apikal periodontititis 

(Gambar 1): 

 

Gambar 1 Gambaran Jaringan Periapikal Gigi 

Molar Rahang Atas Kanan Tikus 

Setelah Perlakuan. 

Setelah 21 hari, dilakukan 

pemeriksaan HPA dengan penegecatan 

HE untuk memastikan terjadinya 

asimtomatis apikal periodontitis pada 

jaringan periapikal gigi tikus, kemudian 

Makrofag 

Limfosit 
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dilakukan pemeriksaan sel pengekspresi 

TNF-α dan Calcineurin melalui teknik 

imunohistokimia. Gambaran 

imunohistokimia sel pengekspresi TNF- 

α dapat dilihat pada gambar 2 

        

                                                                        

                 

Gambar 2 Keterangan:Gambaran Sel 

Pengekspresi TNF-α dengan perbesaran 400x (A). 

Kelompok kontrol negatif; (B). Kelompok kontrol 

positif; (C). Kelompok perlakuan. 

Hasil untuk menunjukkan adanya 

perbedaan signifikan antara kelompok 

perlakuan kelompok sel pengekspresi 

TNF-α, dapat dilihat di tabel 1. 

Tabel 1. Tabulasi Silang Taraf Kemaknaan 

Perbedaan Nilai Rerata Antar Kelompok 

Penelitian Ekspresi TNF-α 

Kelompok Kontrol 

Negatif 

Kontrol 

Positif 

Perlakuan 

Kontrol 

Negatif 

- 0,001* 0,000* 

Kontrol 

Positif 

0,001* - 0,000* 

Perlakuan 0,000* 0,000* - 

Keterangan: Taraf Kemaknaan Bermakna (p ≤ 

0,05) Ditunjukkan Tanda *. 

Gambaran imunohistokimia sel 

pengekspresi TNF-α dapat dilihat pada 

gambar 3. 

Gambar 3 Keterangan:Gambaran Sel 

Pengekspresi  Calcineurin dengan perbesaran 

400x (A). Kelompok kontrol negatif; (B). 

Kelompok kontrol positif; (C). Kelompok 

perlakuan. 

Hasil untuk menunjukkan adanya 

perbedaan signifikan antara kelompok 

perlakuan kelompok sel pengekspresi 

TNF-α, dapat dilihat di tabel 2. 

Tabel 2. Tabulasi Silang Taraf Kemaknaan 

Perbedaan Nilai Rerata Antar Kelompok 

Penelitian Ekspres Calcineurin 

Kelompok Kontrol 

Negatif 

Kontrol 

Positif 

Perlakuan 

Kontrol 

Negatif 

- 0,000* 0,000* 

Kontrol 

Positif 

0,000* - 0,000* 

Perlakuan 0,000* 0,000* - 

Keterangan: Taraf Kemaknaan Bermakna (p ≤ 

0,05) Ditunjukkan Tanda *. 

PEMBAHASAN 

 Penelitian ini dilakukan untuk 

mengetahui ekspresi TNF-α dan 

calcineurin pada jaringan periapikal 

hewan coba tikus wistar jantan, usia 11 

A B 

A B 
C 

C 
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minggu dengan berat badan 130-150 

gram, gigi molar sudah tumbuh dengan 

sempurna dan kondisi fisik yang sehat. 

Penelitian ini menggunakan hewan coba 

tikus wistar jantan dengan pertimbangan 

mempunyai komposisi dan struktur gigi 

yang menyerupai  mamalia dan mudah 

untuk dipelihara.6 Gigi tikus terdiri dari 2 

gigi insisif dan 3 gigi molar. Gigi yang 

akan digunakan dalam penelitian ini 

merupakan gigi molar pertama rahang 

atas dari tikus. Pemilihan gigi molar 

pertama pada rahang atas tikus 

didasarkan atas pertimbangan bahwa 

struktur dan bentuk anatomi gigi tikus 

tersebut mirip dengan gigi molar 

manusia, juga kecepatan atrisi akibat 

mastikasi pada permukaan oklusal gigi 

molar tikus lebih lambat dibandingkan 

dengan permukaan insisal gigi insisivus 

tikus.7 Gigi molar tikus memiliki 

kemiripan dengan gigi   molar manusia 

secara anatomi, histologi, biologi dan 

fisiologi. Selain itu perkembangan gigi 

molar tikus Wistar bisa dikatakan analog 

dengan gigi molar manusia. Gigi molar 

tikus Wistar memiliki struktur ruang 

pulpa, saluran akar, jaringan pulpa dan 

foramen apikal yang sama dengan gigi 

molar manusia sehingga dapat digunakan 

pada penelitian.8 Dari hasil penelitian, 

didapatkan gambaran HPA gigi molar 

rahang atas tikus yang menyerupai 

anatomi gigi manusia. Selain itu, 

pemilihan gigi molar pertama rahang atas 

dikarenakan keterbatasan pembukaan 

mulut dari tikus dan instrumentasi yang 

digunakan pada saat penelitian. 

 Kavitas dari gigi tikus yang telah 

diperforasi nantinya akan ditumpat 

dengan bahan Glass Ionomer Cement, 

yang biasa disingkat dengan GIC. GIC 

merupakan salah satu bahan restorasi 

yang banyak digunakan oleh dokter gigi, 

terdiri dari 2 macam bahan yaitu liquid 

(cairan) dan bubuk.9 Keuntungan 

penggunaan GIC sebagai bahan tumpatan 

adalah ikatan yang baik antara semen 

ionomer kaca dengan email dan dentin 

melalui ikatan ionik sehingga preparasi 

kavitas dapat minimal. Tumpatan ini 

bertindak sebagai reservoir fluor dalam 

jangka waktu  antara 5-8 tahun, bersifat 

radiopak pada pemeriksaan rontgen dan 

biokompatibilitas terhadap pulpa baik. 

GIC mempunyai beberapa tipe varian 

namun yang digunakan dalam penelitian 

ini adalah GIC Fuji II Light Cure (LC). 

GIC ini dipilih karena GIC FuJi II LC 

mempunyai efek  toksisitas yang lebih 
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rendah pada pulpa gigi yang terbuka.10 

Didukung oleh penelitian secara in vivo 

pada pulpa oleh Rendjova dan Gjorgoski, 

didapatkan bahwa sel pulpa gigi yang 

terpapar oleh GIC Fuji II LC tampak 

normal dengan hanya tampak sedikit 

perubahan pada permukaan sel 

odontoblasnya.11  Hal ini jauh lebih baik 

dibanding dengan GIC tipe lainnya, 

karena tidak terjadi keradangan yang 

berarti. Keuntungan lain yang dirasakan 

dengan pemakaian GIC tipe ini adalah 

waktu setting yang lebih pendek dengan 

pemakaian LC, sehingga waktu kontak 

antara pulpa dengan udara luar dapat 

dikurangi. Pada penelitian ini pada 

kelompok kontrol dan kelompok 

perlakuan sama-sama menggunakan GIC 

LC sehingga kontaminasi eksternal yang 

dapat mempengaruhi hasil penelitian 

dapat dikurangi, selain itu adanya respons 

keradangan yang diakibatkan dari efek 

penggunaan GIC juga bisa diabaikan. 

 Bakteri yang digunakan dalam 

penelitian ini adalah E. faecalis. Bakteri 

ini digunakan dalam penelitian karena 

merupakan penyebab utama 

kegagalanperawatan saluran akar dengan 

gejala asimtomatis apikal 

periodontitis.12,13 E.faecalis sebenarnya 

merupakan suatu flora normal rongga 

mulut dan mempunyai sifat gram positif, 

tunggal, berpasangan atau dalam ikatan 

rantai pendek dan bersifat fakultatif 

anaerob, namun dapat masuk ke dalam 

saluran akar melalui karies yang dalam 

atau saat pengambilan tumpatan 

sementara antar kunjungan. Selain itu, E. 

faecalis juga dapat masuk ke dalam 

saluran akar saat perawatan saluran akar 

yang tidak asepsis dan selanjutnya dapat 

bersifat patogen14. Setelah perawatan 

saluran akar, E. faecalis masih persisten 

karena beberapa alasan antara lain: dapat 

berpenetrasi dan menginvasi ke dalam 

tubuli dentin dan kemudian diikuti oleh 

kolonisasi dalam saluran akar;15 dapat 

mengadakan ikatan pada dentin oleh 

karena terdapat serine protease, 

gelatinase dan gelatin binding protein; 

dapat beradhesi dengan baik pada dinding 

saluran akar karena mempunyai ace, 

yaitu suatu protein yang mampu 

berikatan dengan kolagen tipe 1 yang 

merupakan komponen utama dentin yang 

terdiri dari 90% organik;16 mempunyai 

kemampuan menembus 400 µm dalam 

waktu 2 minggu  sedangkan kemampuan 

penetrasi larutan irigasi maksimal hanya 

sekitar 10 µm17; bersifat alkali dan 
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resisten pada pH 9,0-10,0 karena 

mempunyai kemampuan meningkatkan 

ion kalsium (Ca2+)/proton pump pada 

struktur biofilmnya dalam lingkungan 

yang anaerob dan terbatas nutrisinya  

sehingga masih tetap dapat bertahan 

hidup meskipun diberikan medikamen 

kalsium hidroksida;18 dapat bertahan 

hidup pada saluran akar yang telah 

diobturasi selama 12 bulan kemungkinan 

karena kemampuan E.faecaelis untuk 

membentuk biofilm pada apikal yang 

tahan terhadap medikamen saluran akar 

yang diberikan;4 adanya Specific cell 

surface protein (Esp) merupakan 

komponen penting pada pembentukan 

biofilm pada E.faecalis;19 adanya kapsul 

polisakarida serotipe C dan D dapat 

mengakibatkan tidak terdeteksinya 

bakteri ini oleh sistem imun host.20 

 Keradangan periapikal yang 

terjadi pada penelitian ini diakibatkan 

oleh paparan Lipothecoic acid  (LTA) 

bakteri E. faecalis. Lipothecoic acid 

(LTA) merupakan bagian dari dinding sel 

bakteri gram positif yang berfungsi 

sebagai perlekatan bakteri terhadap sel 

host.21  Dosis bakteri Enterococcus 

faecalis  yang digunakan pada penelitian 

ini sebanyak 106 CFU dalam BHIB 10 µl. 

Penentuan dosis ini berdasarkan 

penelitian oleh Fukada., et al.5 LTA 

merupakan suatu antigen yang dapat 

dikenali oleh permukaan sel host oleh 

reseptor-reseptor sel imun. Pada 

inflamasi asimtomatis apikal 

periodontitis setelah 21 hari akibat 

induksi E.faecalis terjadi respon imun 

adaptif yang dimediasi oleh sel T (CD4). 

Pada sel T terdapat reseptor yang dapat 

mengenali antigen, yaitu sel T reseptor. 

LTA dianggap sebagai suatu antigen oleh 

sel T sehingga mengakibatkan terjadinya 

suatu interaksi yang dapat menimbulkan 

ekspresi sitokin-sitokin.22 Interaksi ini 

mengakibatkan aktifnya PLC-ƴ dan PLC-

β. Aktivasi PLC-ƴ akan meningkatkan 

IP3 yang akan berikatan dengan 

reseptornya yaitu IP3R pada reticulum 

endoplasmic (RE). Ikatan antara IP3 dan 

IP3R pada RE akan mengakibatkan 

penurunan penyimpanan ion kalsium 

Ca2+, yang akan memicu timbulnya 

reaksi “store-operated” ion kalsium Ca2+ 

melalui CRAC yang mengakibatkan ion 

kalsium dari ekstraseluler masuk ke 

dalam sel sebagai kompensasi 

kekurangan ion Ca2+  yang terjadi dalam 

sel. Calmodulin akan meningkat akibat 

ion-ion  Ca2+  terakumulasi mengaktifkan 
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enzim CaMII dan CaMIV. Calmodulin 

akan berikatan dengan serine/threonine 

fosfatase sehingga mengaktifkan 

calcineurin. Calcineurin yang aktif akan 

mengakibatkan defosforilasi NFATC1  

yang selanjutnya akan meningkatkan 

aktivasi NFATC.23 Fungsi calcineurin 

pada jalur ini dengan melakukan 

defosforilasi secara langsung pada 

subunit NFATC1 sehingga terjadi 

translokasi nukleus. Calcineurin 

berikatan secara langsung pada bagian N 

terminus. Calcineurin mendefosforilasi 

serine pada daerah yang kaya serine pada 

NFATC1. Saat terjadi defosforilasi, 

terjadi residu pada nukleus yang masih 

belum jelas mekanismenya. Hal ini 

kemungkinan terjadi untuk membentuk 

jembatan garam (salt bridges) antara 

sekuens lokalisasi nukleus dan acidic 

phosphorines NFATC1. Saat terjadi 

defosforilasi oleh calcineurin, NFATC1 

bergerak ke dalam nukleus yang 

selanjutnya akan tetap bertahan karena 

peningkatan kadar Ca2+ intraselular dan 

aktivitas calcineurin yang berkelanjutan. 

Aktivitas calcineurin yang persisten 

dibutuhkan karena protein NFAT secara 

cepat dikirim menuju nukleus. Aktivitas 

persisten dari calcineurin penting untuk 

menjaga kadar NFAT dalam nukleus juga 

didukung oleh adanya CRAC yang 

diketahui menyebabkan level yang tinggi 

dari Ca2+  secara berkala dan bertahap 

(sustained).24  

NFATC1 yang bertranslokasi menuju 

ke inti sel, mengaktifkan aktivitas 

transkripsi NFATN1. NFATN1 yang 

berhubungan dengan TNF-α promoter 

memberikan respon terhadap stimulus 

dan secara sinergis yang diaktivasi oleh 

aktivitas protein promoter ATF2/Fos dan 

c-Jun. Transkripsi yang dimediasi oleh 

calcineurin-NFATN1 memerlukan jalur 

MAPK. Jalur MAPK ini sebelumnya 

telah teraktivasi oleh adanya peningkatan 

PTK oleh karena aktifnya PLC-β. TNF-α 

secara selektif diregulasi oleh NFAT dan 

ATF2/Fos dan c-Jun bZIP heterodimer 

pada sel T. Pada sel T, ATF2/Fos dan c-

Jun berikatan pada cyclic AMP sebagai 

respon dari TNF-α gene promoter dan 

bekerjasama secara sinergi dengan 

NFATC1 termasuk elemen κ3 di 

sekitarnya untuk meregulasi aktivitas 

transkripsi. MAPK bersinergi untuk 

mengaktivasi bZIP yang menghasilkan 

aktivasi protein promoter ATF2/Fos dan 

c-Jun, yang bekerjasama dengan 

NFATN1 untuk meregulasi aktivitas 
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protein promoter sehingga terjadi 

peningkatan ekspresi TNF-α.25   

Reactive oxygen species (ROS) akibat 

LTA juga dianggap sebagai molekul 

yang dapat memberikan sinyal akibat 

respons dari stimulus proinflamatori. 

ROS terdiri dari superoxide anion, 

hydrogen peroxide, hydroxyl radical 

yang dianggap sebagai molekul yang 

dapat menstimulus pengeluaran sinyal 

sitokin.26 

LTA dari bakteri E.faecalis juga 

dapat mengakibatkan aktivasi dan 

transkripsi faktor NF-κB melalui TLR-2. 

Sel tubuh memiliki PRR, yaitu suatu 

reseptor untuk mengenali pathogen. PRR 

yang terdapat pada sel odontoblast pulpa 

adalah berupa TLR-2.27 PRR adalah 

reseptor berupa protein yang ada pada sel 

imunitas alami, didesain untuk mengenali 

struktur molekuler khusus yang dipunyai 

oleh mikroba yang disebut PAMP. 

PAMP diantaranya adalah LTA dari 

bakteri gram positif.28 Terjadinya ikatan 

antara TLR2 dengan PAMP 

menghasilkan suatu signaling untuk 

aktivasi dari respons imun natural 

melalui aktivasi dan transkripsi NF-κB 

yang merupakan regulator utama dari 

respons inflamasi. NF-κB memiliki peran 

yang beragam dalam inflamasi. Beberapa 

gen proinflamasi diatur oleh NF-κB 

antara lain NOS2, TNF-α, IL-1, COX-2. 

Transkripsi faktor NF-κB akan dikuti 

pelepasan sitokin-sitokin proinflamasi.29  

Peningkatan jumlah sel yang 

mengekspresikan TNF-α dan calcineurin 

tidak hanya terjadi pada kelompok 

perlakuan yang E.faecalis, tetapi juga 

pada kelompok kontrol positif yang tidak 

dilakukan induksi bakteri namun hanya 

dilakukan perforasi. Hal ini disebabkan 

karena aktifnya molekul tubuh yang 

dikeluarkan dari jaringan yang rusak, 

yaitu damage-associated molecular 

pattern (DAMP) salah satunya yaitu heat 

shock protein (HSP70).30 Pada keadaan 

normal HSP70 ada dalam konsentrasi 

yang kecil, dengan adanya rangsangan 

lingkungan (radiasi ultraviolet, panas, 

logam berat, dan asam 

amino),rangsangan patologis 

(virus,bakteri,infeksi parasit atau demam, 

keradangan, keganasan) atau rangsangan 

fisiologis (growth factor, diferensiasi sel, 

stimulasi hormon, atau perkembangan 

jaringan) mempengaruhi peningkatan 

sintesis HSP70.31 Pada kelompok kontrol 

positif, tindakan perforasi gigi 
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merupakan salah satu rangsangan 

pembentukan HSP70. 

Pada kelompok kontrol negatif, masih 

terdapat ekspresi TNF-α dan calcineurin 

meskipun dalam jumlah yang relatif 

sedikit. Hal ini disebabkan karena TNF-α 

dan calcineurin merupakan sitokin yang 

bersifat konstitutif. Berdasarkan 

mekanisme pengeluarannya, sitokin 

dibagi menjadi dua jenis yaitu sitokin 

konstitutif (constitutive cytokines) dan 

sitokin indusibel (inducible cytokines). 

Sitokin konstitutif merupakan sitokin 

yang tetap dikeluarkan dalam jumlah 

yang relatif sedikit dalam keadaan normal 

(fisiologis), tetapi akan meningkat jika 

terjadi jejas berupa kerusakan sel akibat 

bakteri,inflamasi dan lain sebagainya. 

Hal inilah yang mengakibatkan terdapat 

ekspresi TNF-α dan calcineurin. 

Sedangkan sitokin indusibel merupakan 

sitokin yang dalam keadaan normal tidak 

dikeluarkan sama sekali oleh sel, tetapi 

akan meningkat jika terjadi jejas pada sel 

tersebut.32 

Diagnostic marker atau 

biomarker merupakan parameter atau 

indikator biologi yang dapat digunakan 

untuk mengetahui tingkat keparahan atau 

menegakkan diagnosis suatu penyakit 

tertentu. Secara spesifik, biomarker 

mengindikasikan perubahan ekspresi atau 

tingkatan protein spesifik yang 

berkorelasi dengan resiko atau progresif 

suatu penyakit tertentu. Biomarker dapat 

dikatakan sebagai protein atau molekul 

spesifik yang memiliki karakteristik 

dapat dideteksi dan diukur di dalam 

tubuh, misalnya: darah atau jaringan. 

Terdapat beberapa biomarker yang telah 

diidentifikasi untuk penyakit tertentu 

seperti serum Low Density Lipoprotein 

(LDL) untuk kolesterol serta tekanan 

darah, gen p53 dan Matrix 

Metalloproteinase (MMP) sebagai tumor 

marker untuk penyakit kanker.33 Adanya 

ekspresi-ekspresi sitokin dalam penelitian 

ini merupakan suatu protein spesifik yang 

timbul karena adanya asimtomatis apikal 

periodontitis. 

Berdasarkan hasil penelitian yang 

telah dilakukan, maka dapat diambil 

kesimpulan: asimtomatis apikal 

periodontitis yang diinduksi E.faecalis 

menghasilkan peningkatan jumlah sel 

pengkespresi TNF-α dan calcineurin pada 

jaringan periapikal gigi tikus wistar. 
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