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PRAKATA

Buku ini ditulis sebagai pengenalan tentang fungsi dan perubahan
fungsi endotel yang menyebabkan gangguan kesehatan terkait
kardiovaskuler. Buku ini bertujuan untuk membantu mahasiswa
fakultas kedokteran yang saat ini sudah mempergunakan sistem
pendidikan Student Center Learning, dengan pendekatan Problem
based Learning (PBL), dimana ilmu dasar yang dipelajari,
diintegrasikan dengan ilmu klinik. Disamping itu juga buku ini ditulis
untuk membantu mahasiswa dari rumpun ilmu kesehatan lain, dan
calon ilmuwan dari bidang ilmu yang berkaitan dengan struktur,
fungsi dan disfungsi endotel.

Dalam buku ini dijelaskan bahwa endotel tersusun membentuk
lapisan endotelium, dan berdasarkan lokasi anatomis berada diantara
aliran darah dan dinding pembuluh sehingga berfungsi sebagai
barier terhadap paparan mekanik dan kimia dari aliran darah, dan
secara langsung akan mempengaruhi fungsi sel endotel. Sel endotel
berperan sebagai regulasi pembuluh darah, melalui mediator yang
dihasilkannya. Faktor faktor yang berhubungan dengan risiko penyakit
kardiovaskuler yaitu faktor genetik dan faktor non genetik seperti
diabetes, obesitas, hipertensi, hiperglikemia, gaya hidup dan lain lain,
berperan pada terjadinya aktivasi sel endotel. Endotel teraktivasi akan
memicu respon inflamasi dan gangguan keseimbangan vasokonstriksi
dan vasodilatasi. Hal ini merupakan awal terjadinya gangguan
kardiovaskuler seperti aterosklerosis.
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Berbagai metode yang dipergunakan untuk mendeteksi fungsi
dan disfungsi endotel termasuk perkembangan terapi pada disfungsi
endotel diharapkan dapat memberi wawasan tentang berkembangnya
ilmu dasar yang juga dapat meningkatkan berkembangnya ilmu klinik.

Berdasarkan bidang ilmu para penulis, dan dengan penjelasan
yang sederhana tentang keterkaitan antara fungsi dan disfungsi
endotel dengan dasar patogenesis kelainan kardiovaskuler, maka
diharapkan bahwa buku ini dapat dipergunakan untuk berbagai strata
pendidikan kesehatan. Buku ini jauh dari sempurna, tapi dengan
merujuk pada referensi yang diacu, pembaca dapat mengembangkan
dan mendapatkan pemahaman dengan lebih lengkap.

Eryati Darwin
Eka Fithra Elfi
Dwitya Elvira
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BAB 1
PENDAHULUAN

Permukaan luar tubuh, rongga-rongga bagian dalam tubuh, dan
saluran-saluran yang terdapat dalam tubuh baik yang berhubungan
dengan dunia luar seperti sistem respirasi, sistem pencernaan dan
sistem genitourinarius, atau yang tidak berhubungan dengan dunia
luar seperti sistem kardiovaskuler dan sistem limfatika, ditutupi atau
dilapisi oleh epitel.

Sel epitel membentuk jaringan epitel yang terdiri dari dua jenis,
yaitu: jaringan epitel yang menutupi atau melapisi permukaan luar
tubuh dan saluran organ internal dan jaringan epitel kelenjar yang
mengeluarkan hormon atau produk lainnya. Epitel memiliki berbagai
struktur dan jenis sel, tergantung pada lokasi dan fungsinya.

Fungsi utama dari epitel adalah: 1. melindungi jaringan yang
terletak dibawahnya dari radiasi, kekeringan, toksin, invasi patogen
dan trauma fisik; 2. mengatur regulasi dan pertukaran bahan kimia
antar sel dan antara jaringan dengan rongga tubuh; 3. mensekresi
hormon ke dalam sistim pembuluh darah; 4. mensekresi keringat,
mukus, enzim, dan produk lain melalui saluran kelenjar; 5. deteksi
sensasi ; 6. reseptor untuk indra khusus seperti penciuman, alat
kecap, pendengaran dan penglihatan (Ross and Pawlina,2016)

Sel epitel memiliki karakteristik sebagai berikut:

1. Setiap sel memiliki tiga sisi yang berhubungan dengan
fungsinya, yaitu bagian apikal yang bebas, bagian lateral yang
berhubungan dengan sel berdekatan, dan bagian basal

2. Setiap sel berhubungan dengan sel yang lain melalui molekul
adesi spesifik yang disebut cell junctions

3. Setiap bagian basal sel melekat pada membrana basalis, yang
merupakan jaringan bukan sel, dan membentuk lapisan yang
dari protein- polisakarida

4. Sel epitel memiliki sedikit material intraseluler, membentuk
jaringan epitel yang avaskuler, sehingga pertukaran nutrisi
dan limbah terjadi melalui proses difusi dari jaringan ikat
berdekatan terutama membran basalis
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Bagian lateral sel epitel berhubungan erat dengan sel yang
bersebelahan karena setiap bagian lateral sel memiliki struktur yang
membentuk tonjolan dan lekukan atau invaginasi, di samping itu
terdapat molekul protein dan lemak yang unik disebut yang disebut
Cell adhesion molecules (CAMs).

Pada tempat tertentu di tubuh terdapat epitel yang tidak memiliki
permukaan bebas dan terletak berkelompok sebagai jaringan
epiteloid. Jaringan epiteloid berasal dari progenitor sel mesenkim dan
berfungsi sebagai kelenjar endokrin, seperti sel Leydig pada testis, sel
lutein pada ovarium, pulau Langerhans pada pankreas, sel parenkim
kelenjar adrenal, lobus anterior hipotalamus dan sel epitelioretikular
pada timus.

Klasifikasi epitel ditentukan berdasarkan bentuk sel dan jumlah
lapisan sel. Berdasarkan bentuknya, terdapat empat jenis sel yaitu:

1. Sel skuamos atau sel gepeng yang berbentuk pipih dengan inti
terletak di dekat permukaan atas

2. Sel kuboid adalah kubus yang berbentuk segi enam dengan inti
bulat terletak di tengah. Sel-sel ini menghasilkan sekret seperti
keringat atau absorbsi seperti zat-zat makanan pada saluran
cerna

3. Sel kolumnar atau silindris yang memiliki bentuk sel tinggi
dengan inti oval dekat membran basalis. Sel-sel tebal berfungsi
melindungi jaringan di bawahnya atau dapat berfungsi untuk
menyerap zat-zat. Pada beberapa organ, sel kolumnar memiliki
mikrovili pada permukaan bebas yang berfungsi meningkatkan
luas permukaan untuk absorbsi, sementara pada organ lain
berfungsi untuk membantu pergerakan zat peda permukaan
sel seperti mukosa pada saluran sistem respirasi.

4. Sel transisional yang memiliki variasi dari bentuk pipih dan
tinggi, sehingga organ menyesuaikan dengan volume organ.

Berdasarkan jumlah lapisan sel, terdapat dua jenis, yaitu epitel selapis,
dimana sel tersusun dalam satu lapis, dan epitel berlapis, dimana
epitel tersusun dari beberapa lapisan. Disamping itu dikenal jenis
epitel bertingkat atau epitel pseudostratified, yang sebenarnya terdiri
dari satu lapisan sel yang berbeda ukuran, sehingga memperlihatkan
penampilan yang berlapis-lapis.

ENDOTEL : Fungsi dan Disfungsi

Nama jaringan epitel termasuk deskripsi dari kedua bentuk dan
jumlah lapisan selnya. Adanya silia di permukaan sel juga dapat
diidentifikasi dalam nama epitel tersebut. Misalnya, epitel selapis
gepeng menggambarkan epitel terdiri dari satu lapisan sel epitel
gepeng. Epitel bertingkat kolumnar bersilia menggambarkan satu
lapisan sel tinggi pseudostratified, yang memiliki silia. Epitel berlapis
dinamai berdasarkan bentuk lapisan sel terluar, epitel berlapis
gepeng memiliki lapisan terluar dari sel gepeng, meskipun beberapa
lapisan dalam terdiri dari kuboid atau sel kolumnar (gambar 1.1).
Pada permukaan sel juga terdapat komponen proteksi seperti lapisan
keratin atau lapisan korneum, email, dan kutikula

Gambar 1.1: Gambaran epitel dan klasifikasi epitel: a.epitel selapis
gepeng, b.epitel selapis kuboid, c.epitel selapis kolumnar atau silindris,
d.epitel silindris bertingkat e.epitel berlapis gepeng, f. epitel berlapis
gepeng dengan lapisan korneum, g.epitel berlapis silindris, h.epitel
transisional (Junqueira and Mescher, 2016)

~ Pada berbagai organ tubuh terdapat epitel dengan berbagai fungsi

~ yang berbeda, seperti: fungsi proteksi, sekresi, absorbsi, transportasi,
dan reseptor. Kulit berfungsi sebagai proteksi, tersusun dari berlapis-
lapis epitel gepeng dengan lapisan keratin atau lapisan korneum
~di bagian luarnya yang berfungsi untuk melindungi permukaan
luar tubuh dari trauma fisik, kimia, suhu maupun mikroba. Epitel
_yang melapisi lapisan dalam rongga mulut, esofagus dan sebagian
rektum dilapisi oleh epitel gepeng berlapis tanpa lapisan korneum.
Bagian permukaan rongga tubuh seperti paru-paru dibatasi dari
ingkungannya oleh epitel selapis gepeng, saluran cerna dan genitalia
leh epitel silindris, dan saluran urin oleh epitel transisional. Bagian
uar kornea dilapisi oleh epitel yang dapat berkembang, dan dengan
mudah serta berregenerasi.
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Epitel juga membentuk kelenjar eksokrin dii_p endokrin.
Berdasarkan strukturnya, kelenjar eksokrin diklasifikasikan menladi
kelenjar uniseluler dan multiseluler. Kelenjar multiseluler tgrdiri dari
struktur tubuler, bercabang, dan alveolar atau struktur asiner yang
membentuk kantong. Epitel kelenjar endokrin n::enfsekresi hormon
langsung ke dalam aliran darah. Misalnya, kelenjar tiroid mengeluarlgan
hormon tiroksin yang masuk ke dalam aliran darah dan kemudian
didistribusikan ke seluruh tubuh, untuk berperan dalam merangsang
peningkatan laju metabolisme sel-sel tubuh. Epitel kelenjar eksokrin
mengeluarkan sekret ke dalam saluran dan mgmbawa sekret ke
permukaan epitel, seperti keringat, air liur, air susu ibu, asam lambung,
dan enzim pencernaan (van Lommel and Alfons,2002).

Epitel yang melapisi saluran-saluran didalam tubuh, memiliki
struktur berkaitan dengan fungsinya. Saluran cerna dan saluran
urinarius memiliki fungsi absorbsi, dimana epitel memiliki struktur
mikrovili dipermukaan sel yang berfungsi untuk memperluas
permukaan absorbsi dan transportasi. Epitel yang terdapat pada
lambung menghasilkan sekret kelenjar untuk nfemhz_mtu pencernaa.
Epitel yang melapisi rongga pleura, rongga perikardium dan rongga
peritoneum memiliki struktur yang tipis, tapi cukup kuat d_an memiliki
elastisitas tinggi untuk melindungi organ yang terdapat didalamnya.

Jaringan epitel berasal dari semua lapisan benih embri_ologis yaitu
dari ektoderm misalnya epidermis, endoderm misalnyalapisan saluran
pencernaan, dan mesoderm misalnya lapisan bagian dala!nji rongga
tubuh. Berdasarkan asal embriologis epitel yang melapisi rongga
tubuh tersebut, maka lapisan jaringan epitel rongga tubuh ters:ebut
disebut mesotelium. Pengecualian dari epitel yang asal embriologisnya
mesoderm, adalah epitel yang melapisi pembuluh darah, pembl_xluh
limf dan jantung, dimana sel-sel tersebut bukan c!isebut mesotelium,
tetapi disebut sebagai endotelium (Ross and Pawlina, 2011).

Perbedaan berdasarkan asal embrio tersebut bukan karena ada
bedaan karakteristik dalam struktur mikroskopis epitel antara

rm, rm atau ektoderm, tetapi karena epitel yang berasal
' kardiovaskuler memperlihatkan struktur
i patologis.
rtentu memiliki nama yang spesifik,
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1. Endotelium, merupakan epitel yang melapisi sistem pembuluh
darah dan pembuluh limf

2. Endokardium, merupakan epitel yang melapisi atrium dan
ventrikel

3. Mesotelium, merupakan epitel yang membungkus rongga-
rongga yang terdapat dalam tubuh seperti rongga abdomen,
rongga pleura dan rongga perikardium

Endotelium, endokardium dan mesotelium merupakan epitel selapis
gepeng, kecuali pada venula postkapiler pada organ limfoid dimana
_ epitelnya berbentuk kuboid, dan dikenal sebagai high endothelial
- venule (HEV). Struktur khusus endotel pada HEV menyebabkan sel
~ limfosit dapat keluar secara spontan dari dalam pembuluh darah
ke jaringan limfoid, mekanisme ini dikenal sebagai mekanisme
~ homing dari limfosit pada respon imun. Pada beberapa organ
~ seperti glomerulus ginjal dan blood-brain barrier (BBB) terdapat sel
~ endotel yang berdiferensiasi membentuk struktur yang unik, yang
- berhubungan dengan fungsi khusus sebagai filter.

Lapisan sel endotel saat ini tidak lagi dipandang sebagai struktur
_ jaringan pasif, melainkan telah diketahui sebagai jaringan yang
~ dinamis, berperan penting dalam fungsi homeostasis dalam menjaga
keseimbangan fisiologis dan pada patogenesis terjadinya penyakit.
Lokasi anatomis endotelium yang berada di antara darah dan dinding
- pembuluh darah, berperan sebagai regulasi pembuluh darah atau
~ vasoregulasi, permeabilitas yang selektif untuk sel-sel haematopoietik
~ dan nutrisi. Nutrisi dan makromolekul dapat mengalir keluar dari
~ aliran darah melalui ruang-ruang antara sel endotel. Nutrisi secara
aktif diangkut melalui proses transitosis melalui sel-sel endotelium.
Endotelium bertanggung jawab untuk mengatur pertumbuhan
aringan ikat di sekitarnya.
Dalam keadaan tidak aktif, endotel dapat mencegah proliferasi
otot polos dengan sekresi transforming growth factor-f (TGF-),
dan bila teraktivasi, dapat menyebabkan gangguan fungsi endotel,
dimana endotel akan memproduksi sitokin yang berfungsi sebagai
faktor pertumbuhan sehingga menyebabkan proliferasi otot polos
yang tidak terkendali. Peningkatan sekresi platelet-derived growth
tor (PDGF) bersama dengan insulin-like growth factor (IGF) dan
basic fibroblast growth factor (bFGF) oleh endotelium yang teraktivasi
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BAB 2
ENDOTEL

Istilah endotelium diperkenalkan pertama kali pada tahun 1865
oleh seorang ahli anatomi Wilhemm His dari Swiss. Sebelumnya,
Hippocrates dan Galen telah mengemukakan bahwa pembuluh darah
terdiri dari arteri dan vena yang tidak berhubungan, sampai 1500
tahun kemudian saat William Harvey pada tahun 1628 membuktikan
bahwa arteri dan vena sebenarnya terhubung dalam sistem sirkulasi
tertutup. Setelah ditemukannya mikroskop, Marcello Malpighi

pada tahun 1661 memperlihatkan struktur kapiler dengan lapisan
endotelium dan membran basalis.

Endotelium merupakan lapisan tipis sel yang melapisi permukaan

bagian dalam dari sistem kardiovaskuler, sistem limfatika dan jaringan
yang melapisi rongga-rongga dalam tubuh. Endotelium membentuk
batas antara darah dalam lumen dengan dinding pembuluh darah
dan jantung, atau cairan limf atau getah bening dalam lumen dengan
dinding pembuluh limf. Sel-sel yang membentuk endotelium disebut
- sel endotel. Sel endotel yang berkontak langsung dengan darah,
disebut sel endotel vaskuler, sedangkan yang berkontak langsung
~dengan getah bening yang dikenal sebagai sel endotel limfatik. Sel
_endotel vaskuler membatasi seluruh sistem peredaran darah, mulai
dari jantung, pembuluh darah besar, sedang, kecil, sampai kapiler. Sel
_ini memiliki fungsi yang sangat berbeda dan unik yang penting pada
histofisiologi kardiovaskuler. Endotelium yang melapisi permukaan
dalam rongga jantung disebut endokardium (Aird, 2007).

Dalam tubuh manusia dewasa terdapat sekitar 60.000 mil
buluh darah yang terdiri dari arteri, vena dan kapiler. Tunika
ntima dari pembuluh ini tersusun dari 1-6 x 10" sel endotel dengan

at sekitar 1 kg, dan memiliki luas permukaan antara 300-1000m*.
dotel membentuk lapisan tipis teflon like yang selain berfungsi untuk
mbatasi dinding pembuluh darah dengan darah yang mengalir
alamnya juga berfungsi untuk mengatur stabilitas peredaran darabh,
ses inflamasi dan koagulasi. Sejak tahun 1970-an endotelium
an lagi dianggap hanya sebagai lapisan pembatas pasif antara
ing saluran dengan isinya, tetapi endotelium merupakan lapisan
1g sangat aktif secara metabolik. Endotelium berperan penting
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