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ABSTRAK 

Latar belakang. Iskemia miokard akan menyebabkan angina pektoris atau nyeri dada yang menjalar, yang 
disebabkan ketidakmampuan otak untuk membedakan impuls aferen viseral dengan impuls aferen 
somatis karena diduga keduanya memiliki jaras yang sama melalui gangia dorsalis. 
Tujuan. Mengetahui ada atau tidak daerah spesifik jantung yang terproyeksi secara neuronal ke ganglia 
dorsalis spesifik, yang selanjutnya berhubungan dengan dermatomnya. 
Metode. Menggunakan neurotracing dobel-retrograd dengan true blue dan nuclear yellow sebagai zat 
neurotracer. Kelinci dibagi menjadi 3 kelompok, dimana kelompok pertama diligasi di arteri coronaria 
sinistra ramus interventricularis anterior dan kelompok kedua diligasi di arteri coronaria sinistra ramus 
circumflexa. Kelompok ketiga sebagai kontrol, tanpa ligasi. 
Hasil. Terdapat hubungan yang signifikan antara lokasi ligasi dengan proyeksi pada ganglion dorsalis 
spesifik (p<0,05). Kelompok pertama menunjukkan kecenderungan untuk terproyeksi di T2, sedangkan 
kelompok dua terproyeksi di T1. 
Simpulan. Pada jantung kelinci dapat ditentukan area spesifik dari jantung yang terproyeksi secara 
neuronal ke ganglia dorsalis, setelah dilakukan ligasi. 

Kata kunci: Iskemia miokard, neurotracing, referred pain 

ABSTRACT 

Background. Myocardial ischaemia leads to angina pectoris or referred pain, whichhappens because of 
the inability of the brain to distinguish the visceral afferent inputs from the somatic afferent inputs since 
they run along a common pathway via the dorsal root ganglia.  
Objective. To distinguish specific areas of the rabbit heart that are projected to specific dorsal root 
ganglia, which then associates to its specific dermatomes. 
Methods. A double-retrograde neurotracing method was used, with True Blue and Nuclear Yellow as the 
neurotracers. Rabbits were divided into 3 groups, which the first and second groups were ligated at the 
left anterior descending artery and at the left circumflex artery, respectively.The third group acted as the 
control group, without ligation. 
Results. There is significant association between the site of ligation to the projection of the neurotracers 
at specific dorsal root ganglia (p<0.05). The first group showed high tendency to be projected to T2 and 
the second group showed a high tendency to project to T1. 
Conclusion. This study shows that the rabbit heart can be specifically projected neuronally to specific 
dorsal root ganglia, following coronary artery ligation. 
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PENDAHULUAN 

Nyeri dada akut merupakan salah satu keluhan 
utama seseorang datang ke ruang gawat darurat. 
Dari seluruh penderita yang datang dengan keluhan 
nyeri dada, 15-25% memiliki penyakit 
kardiovaskuler. Penyakit kardiovaskuler 
menyebabkan 13,6 juta dari penyebab kematian di 
seluruh dunia, 864.500 jiwa atau 35,3% dari total 
kematian akibat penyakit kardiovaskular di Amerika 
Serikat dan 28% dari total kematian di Indonesia 
pada tahun 2002.1-3 

Penyebab paling sering dan paling serius dari nyeri 
dada akut adalah iskemia miokardium. Iskemia 
miokardium terjadi ketika suplai oksigen ke otot 
jantung tidak adekuat dibanding dengan kebutuhan 
jantung tersebut. Penderita akan mengalami angina 
pektoris, yaitu nyeri dada yang dapat menjalar 
hingga ke rahang bawah, bahu bahkan ke lengan 
kiri.4 

Akhir abad ke-19, William Harvey berhasil 
mendemonstrasikan bahwa otot jantung itu sendiri 
tidak dapat merasakan nyeri. Percobaan pemberian 
rangsangan sentuhan dan gesekan pada epikardium 
seorang pasien yang mengalami fraktur tulang 
rusuk terbuka, tidak menimbulkan nyeri ataupun 
ketidaknyamanan pada pasien tersebut.5 Hal 
tersebut menjadi suatu pertanyaan besar sebab 
hingga saat ini, mekanisme angina pektoris masih 
belum diketahui secara sempurna.4 

Tahun 1970 neuroanatomi mengalami suatu 
revolusi ketika dikembangkannya teknologi 
pelacakan berbasis transportasi aksonal yang 
disebut dengan neurotracing. Hal ini memudahkan 
para peneliti dalam menentukan jalur spesifik suatu 
saraf tanpa kerusakan yang luas akibat proses 
pembedahan. Neurotracing ini telah diterapkan 
untuk menentukan jaras-jaras pada sistem saraf 
pusat, perifer, dan otonom.6 Meskipun demikian, 
neurotracing belum sepenuhnya diterapkan pada 
semua sistem organ contohnya sistem persarafan 
nyeri dari jantung. 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui ada atau 
tidak daerah spesifik jantung yang terproyeksi 
secara neuronal ke ganglia dorsalis spesifik, yang 
selanjutnya berhubungan dengan dermatomnya. 
 
METODE PENELITIAN 

Penelitian ini menggunakan desain deskriptif 
eksperimental laboratorium dengan faktor 
perlakuan tunggal secara in vivo. Metode yang 
digunakan adalah double-retrograde neurotracing 
untuk mengetahui hubungan persarafan nyeri dari 
jantung dengan persarafan dermatomal. Kelompok 
perlakuan dibuat iskemia miokardium pada arteri 
coronaria sinistra ramus interventrikularis anterior 
(kelompok 1) dan arteri coronaria sinistra ramus 
circumflexa (kelompok 2) dengan metode oleh Hu, 
dkk.7 Kelompok 3 merupakan kelompok kontrol dan 
tidak dilakukan ligasi, namun tetap dilakukan injeksi 
neurotracer di lokasi-lokasi yang sama dengan 
kelompok 1 dan 2. 

Hewan coba yang digunakan dalam penelitian ini 
adalah kelinci, berbadan sehat, jenis kelamin 
jantan, berat badan 1000-2000 gram, dan usia 4-6 
bulan (dewasa). Zat/tinta neurotracer yang 
digunakan adalah True Blue (TB) dan Nuclear 
Yellow (NY), yang diinjeksimenggunakan 
Microliter™ Syringes Hamilton ukuran 10µl.8 

Dilakukan torakotomi untuk meligasi arteri 
coronaria dan penyuntikan zat neurotracer. Ligasi 
arteri coronaria menggunakan polypropylene 6-0, 
dan diamati tanda-tanda iskemik (area dengan 
perubahan warna dan hipokinesia).True blue 
disuntikkan di area miokard yang iskemik pasca 
ligasi tersebut. Nuclear yellow disuntikkan di kulit 
kelinci dermatom T1-T4 setelah penjahitan kulit 
pasca torakotomi. Masing-masing neurotracer 
disuntikkan sebanyak 5µl dengan konsentrasi 5%. 
Setelah proses pembedahan, kelinci kemudian 
ditempatkan di tempat yang optimum untuk proses 
pemulihan.7-9 

Eutanasia hewan coba dilakukan 3 hari pasca 
perlakukan guna mengamati ganglion dorsalis 
untuk ekspresi neurotracer. Eutanasia 
menggunakan overdosis ketamine dan perfusi 
formaldehida 10% intrakardiaka. Ganglion dorsalis 
level T1-T4 dieksisi dan dipersiapkan sebagai 
preparat histologis di dalam ruang intensitas 
cahaya rendah. Ekspresi TB dan NY di ganglion 
dorsalis dilihat dengan menggunakan mikroskop 
fluoroskopi Olympus FSX100 (λ=330-385nm) 
dengan pembesaran 120x. Dilakukan penghitungan 
pada seluruh lapangan pandang dan jumlahnya 
dicatat (Gambar 1). 

Analisis statistik dilakukan menggunakan Minitab 
16 Statistical Software. Tingkat kemaknaan yang 



14 Dapamede, et al. 
Neural Pain Pathway Tracing of RabbitIschemic Heart 

 

MNJ, Vol.01, No.01, Januari 2015 
 

dipilih p<0,05. Hubungan antara antara lokasi ligasi 
dengan dengan proyeksi di ganglion dorsalis 
dianalisis dengan uji Chi-square. 
Penelitian ini telah dinyatakan laik etik oleh Komisi 
Etik Penelitian Fakultas Kedokteran Universitas 
Brawijaya, Malang. 
 
HASIL PENELITIAN 

Hasil perhitungan sel-sel yang mengekspresi TB 
dapat dilihat pada Tabel 1. Jumlah sel ganglion yang 
mengekspresi TB pada kelompok 1, terbanyak 
terdapat pada ganglion spinalis T2. Pada kelompok 
2 penyebaran proyeksi TB ke masing-masing ganglia 
dorsalis cukup merata dengan masing-masing level 
secara berurutan adalah 43, 46, 34, dan 53 (Tabel 
1). 

Jika dilihat per ganglion, maka pada T1, kelompok 2 
memiliki jumlah terbanyak yakni 43 sel. Pada T2 
terbanyak adalah kelompok 1 sebanyak 127 sel, 
pada T3 terbanyak adalah kelompok 2 sebanyak 34 
sel, dan pada T4 ekspresi TB terbanyak adalah 
kelompok 3 sebanyak 85 sel. Hubungan antara 
ekspresi TB dengan kelompok penelitian 
menunjukkan bahwa terjadi perbedaan yang 
signifikan (p<0,05) antara ekspresi TB masing-
masing kelompok. 

Sel ganglion yang mengeskpresikan NY pada 
kelompok 1, 2, dan 3 sesuai dengan ganglion 
dorsalis T1-T4 dapat dilihat pada Tabel 2. Pada 
kelompok 1, jumlah sel yang mengekspresi NY 
terbanyak terdapat pada T1 dan T2. Pada kelompok 
2 dan kelompok 3, ganglion dorsalis T2 merupakan 
ganglion yang mengekspresi NY terbanyak. 
 

  

  

Gambar 1. Hasil pengamatan neurotracer di ganglion 
dorsalis 

Keterangan: 
Gambar A : Gambar preparat dari Mikroskop 

  Fluoresen Olympus FSX100 
Gambar B : Hasil pengolahan Gambar A yang 

  mengekspresi True Blue 
Gambar C : Hasil pengolahan Gambar A yang 

  mengekspresi Nuclear Yellow 
Gambar D : Hasil superimpose Gambar B dan 

C untuk menghitung sel yang 
meng-ekspresi True Blue dan 
Nuclear Yellow (lingkaran merah) 

 

Tabel 1. Jumlah sel yang mengekspresikan True Blue 

Kelompok 
Segmen Ganglion Dorsalis 

T1 T2 T3 T4 

1 4 127 12 56 

2 43 46 34 53 

3 0 0 24 85 

Keterangan: 

1 : Kelompok Perlakuan 1 (Ligasi LAD); 
2 : Kelompok Perlakuan 2 (Ligasi LCX); 
3 : Kelompok Kontrol 
 

Tabel 2. Jumlah sel yang mengekspresikan Nuclear 
Yellow 

Kelompok 
Segmen Ganglion Dorsalis 

T1 T2 T3 T4 

1 24 24 16 14 

2 11 41 34 26 

3 17 32 11 16 

Keterangan: 

1 : Kelompok Perlakuan 1 (Ligasi LAD); 
2 : Kelompok Perlakuan 2 (Ligasi LCX); 
3 : Kelompok Kontrol 

Pada Tabel 3 dapat dilihat jumlah sel yang 
mengekspresi kedua tinta fluoresens. Sel-sel 
ganglion yang mengekspresi TB dan NY hanya 
terdapat pada kelompok 1 ganglion T2 dan T4; pada 
kelompok 2 ganglion T2, T3 dan T4; sedangkan 
pada kelompok 3 hanya terdapat pada ganglion T4. 
Jumlah sel terbanyak yang mengekspresi kedua 
tinta fluoresens tersebut adalah di kelompok 2 
ganglion spinalis T4 dengan jumlah 21 sel. 

Data dari Tabel 1, 2, dan 3 dapat direpresentasikan 
dalam bentuk diagram venn (Gambar 2), sehingga 

A B 

C D 
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dapat dianalisis persentase sel yang 
mengekspresikan TB secara independen, NY secara 
independen, serta TB dan NY secara bersamaan. 
Terdapat 10,13% sel ganglion yang 
mengekspresikan TB dan NY secara bersamaan. 

Tabel 3. Jumlah sel yang mengekspresikan True Blue dan 
Nuclear Yellow 

Kelompok 
Segmen Ganglion Dorsalis 

T1 T2 T3 T4 

1 0 13 0 1 

2 0 16 13 21 

3 0 0 0 5 

Keterangan: 

1 : Kelompok Perlakuan 1 (Ligasi LAD); 
2 : Kelompok Perlakuan 2 (Ligasi LCX); 
3 : Kelompok Kontrol 
 
DISKUSI 

Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan bahwa 
area tertentu jantung diproyeksikan secara 
neuronal ke area dermatomal tertentu. Area yang 
dimaksud adalah area jantung yang mendapat 
suplai dari ramus interventricularis anterior arteri 
coronaria sinistra (Left Anterior Descending-LAD) 
dan ramus circumflexa arteri coronaria sinistra (Left 
Circumflex Coronary Artery-LCX). Subyek penelitian 
dibagi menjadi tiga kelompok, yakni kelompok 1 
untuk kelinci yang diligasi pada LAD dan diinjeksi TB 
pada daerah yang dinyatakan iskemia akibat ligasi 
tersebut; kelompok 2 untuk kelinci yang diligasi 
pada LCX dan diinjeksi TB pada daerah yang 
dinyatakan iskemia akibat ligasi tersebut; dan 
kelompok 3 sebagai kelompok kontrol. Penelitian 
ini menunjukkan bahwa area tertentu jantung 
memiliki proyeksi ke dermatomal tertentu dengan 
ekspresi TB yang berbeda secara bermakna 
(p<0,05). 

Hopkins dan Armour menyatakan bahwa tidak 
terdapat susunan topografikal yang spesifik antara 
distribusi saraf aferen dari jantung dengan ganglion 
tertentu.10 Penelitian mereka dilakukan pada 
jantung dan saraf cardiopulmonal kanina. Akan 
tetapi penelitian oleh Guic, dkk, menunjukkan 
bahwa pada tikus, saraf aferen dari jantung 
cenderung terdistribusi ke ganglion spinalis T2.11 
Hasil yang sama diperoleh oleh Kuo, dkk, yakni 
terdapat spesifikasi terhadap saraf aferen jantung 

kucing di ganglion T3.12 Variasi yang dibuktikan di 
atas menunjukkan suatu relativitas yang tergantung 
pada pendekatan neurotracing dari jantung atau 
perbedaan spesies yang digunakan sebagai hewan 
coba.11 

Penelitian ini menambah variasi dari kemungkinan 
spesifikasi area jantung yang sudah ada saat ini. 
Penelitian ini membuktikan bahwa pada kelinci 
terdapat area yang spesifik dari jantung yang 
terdisitribusi secara neuronal ke ganglion spinalis 
tertentu. Pada kelinci didapatkan bahwa area 
jantung yang disuplai oleh LAD cenderung 
terdistribusi ke T2, sedangkan area jantung yang 
disuplai oleh LCX cenderung terdistribusi ke T1. 

Pada bidang keilmuan kedokteran klinis, studi ini 
dapat dikaitkan dengan kecenderungan pasien 
untuk merasakan referred pain di area-area 
tertentu pada tubuh mereka. Sargowo dan Supriadi 
menunjukkan bahwa pasien yang datang ke Rumah 
Sakit Saiful Anwar dengan keluhan nyeri menyebar 
di lengan kiri ada sebanyak 27,2%, yang menyebar 
ke bahu sebanyak 16%, punggung sebanyak 15,2% 
dan dada serta leher sebanyak 11,2%. Dari 27,2% 
pasien yang mengeluh nyeri pada lengan kiri, 
ternyata 55,88% mengalami infark miokard (MI) di 
jantung bagian anteroseptal, 11,76% MI di bagian 
anterior dan 5,88% MI di bagian anterolateral.13 Hal 
ini mendukung hasil penelitian ini yang 
menunjukkan bahwa ligasi pada arteri coronaria 
sinistra, baik LAD maupun LCX, akan terproyeksi ke 
dermatom level T1 dan T2, yakni daerah lengan kiri. 
Pola distribusi TB dan NY menunjukkan suatu hal 
yang menarik, yakni terdapat sel ganglion sebanyak 
10,13% yang mengekspresi kedua tinta tersebut. 
Hal ini menunjukkan bahwa terdapat suatu 
percabangan kolateral pada prosesus aferen sel 
ganglion tersebut. Cabang kolateral ini 
membuktikan bahwa ada hubungan langsung 
antara organ visceral (jantung) dan organ somatik 
(kulit) pada level neuronal ordo satu. Teori selama 
ini adalah bahwa referred pain diduga terjadi 
karena otak tidak dapat membedakan lokasi suatu 
nyeri karena saraf aferen dari nyeri tersebut 
melalui suatu common pathway dengan saraf 
aferen yang lainnya.14 Namun penelitian ini 
menduga bahwa referred pain bukan hanya berasal 
dari ketidakmampuan otak untuk mendiferensiasi 
dua jalur yang berbeda, namun juga bisa karena 
adanya hubungan langsung antara saraf aferen 
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viseral dengan saraf aferen somatic di neuron ordo 
satu. 
 
SIMPULAN 

Pada jantung kelinci dapat ditentukan area spesifik 
dari jantung yang terproyeksi secara neuronal ke 
ganglia dorsalis, setelah dilakukan ligasi. 
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