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ABSTRACT

Periodontal disease affects oral health in the mast people. Some researches have found and review the
relationship between periodontal disease and systemic disease, such as cardiovascular disease, diabetes, stroke,
and pregnancy complication. However, there is detailed explanation about the mechanism that analysis how the
relationship between periodontal disease and pregnancy complication. The objective of this study was to review
biological mechanism that correlated periodontal disease and pregnancy complication. Periodontal disease was
able to cause alteration abnormal systemic immune which underlies pregnancy complication. Periodontal
pathogen bacteria were directly colonized in placenta, and they caused local inflammation respond that caused

pre-maturity and other pregnancy complications.
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Penyakit periodontal merupakan
salah satu kelainan infeksius kronis yang biasa
terjadi pada manusia, dengan prevalensi
antara 10% dan 60% populasi dewasa.!2
Banyak penelitian telah menganalisi
hubungan penyakit periodontal dan
peningkatan risiko penyakit sistemik, seperti
atherosclerosis, myocardial infarction, stroke,
diabetes mellitus, dan adverse pregnancy
outcomes (komplikasi kehamilan).3-6
Komplikasi kehamilan yang telah
dihubungkan dengan penyakit periodontal,
meliputi  kelahiran  prematur, berat lahir
rendah, keguguran, dan  preeklampsia.
Preeklampsia dan kelahiran prematur adalah
penyebab utama morbiditas dan mortalitas
maternal dan prenatal.’” Efiologi spesifik dan
patogenesa komplikasi kehamilan ini masih
belum jelas. Penyakit periodontal sebagai
faktor risiko indipenden untuk komplikasi
kehamilan akan menjadi masalah penting
bagi kesehatan masyarakat, dan hal ini
sebenarnya masih  dapat dicegah dan
diobati. Peningkatan kesehatan periodontal
sebelum atau selama kehamilan  bisa
mencegah atau  menurunkan  kejadian
komplikasi kehamilan dan selanjutnya akan
menurunkan  morbiditas dan  mortalitas
maternal dan perinatal.

Penyakit periodontal, infeksi bakteri
persisten yang menyebabkan paparan
substansi bakteri dan mediator inflamasi inang
secara kronis dan sistemik sehingga mampu
menginisiasi  dan  mempromosi  penyakit
sistemik.89 Mekanisme yang mendasari proses
destruksi ini melibatkan kerusakan jaringan
secara langsung akibat dari produk bakteri,
dan secara tidak langsung melalui induksi
bakteri terhadap respon imun dan inflamasi
inang. Meskipun masih terjadi  kontroversi
tentang peran penyakit periodontal sebagai
kontributor independen terhadap komplikasi
kehamilan, namun fokta ini  semakin
mendorong penelitian-penelitian unfuk

membuktikan  dan  menganalisis  peran
penyakit periodontal terhadap komplikasi
kehamilan. Oleh karena itu kajian ini bertujuan
untuk  mengkaji berbagai  pustaka, dan
menganalisis  mekanisme  biologis  yang
menghubungkan penyakit periodontal dan
komplikasi kehamilan.

Mekanisme biologis yang menghubungkan
penyakit periodontal dan komplikasi
kehamilan

Hubungan antara penyakit
periodontal dan status kesehatan telah
meningkatkan berbagai kajian di bidang
medis. Penelitian observasional menunjukkan
hubungan penyakit periodontal dengan
berbagai  kelainan  sistemik.  Beberapa
mekanisme telah menetapkan adanya efek
langsung bakteri periodontal, dan efek tidak
langsung respon imun alami dan spesifik
terhadap bakteri periodontal yang
menyebabkan kerusakan pembuluh darah.
Demikian pula, infeksi periodontal bisa
mempengaruhi  kontrol  glisemik.  Tumor
necrosis factor-alpha, interleukin-1-beta, dan
interleukin-6 bisa dilepaskan dari vaskularisasi
dan jaringan periodontal yang terinflamasi,
dimana mediator proinflamasi ini diketahui
sebagai antagonis insulin. Berdasarkan data
penelitian  tentang hubungan  penyakit
periodontal dan kesehatan umum tersebut,
maka tidak mengherankan jika para peneliti
mulai meneliti hubungan penyakit periodontal
dan komplikasi kehamilan, terutama yang
disebabkan oleh proses inflamasi (Gambar 1).
Infeksi dan inflamasi  telah dihubungkan
dengan kelahiran prematur spontan dan
berat lahir rendah, dan juga telah diteliti
hbungan antara infeksi awal plasenta pada
kehamilan, disfungsi plasenta, dan komplikasi
kehamilan  yang dihubungkan dengan
disfungsi  plasenta.’13  Fakta membuktikan
adanya peran penting inflamasi dan aktivasi
endotel pada patofisiologi preeklampsia.’4
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Konsekuensinya adalah penyakit periodontal
juga dapat menginduksi komplikasi kehamilan
yang dimediasi infeksi sistemik dan proses
inflamasi, dan hasil uji klinis menunjukkan
bahwa perawatan infeksi periodontal berhasil
menurunkan kejadian komplikasi kehamilan.

Dua mekanisme potensial
menjelaskan hubungan kesehatan rongga
mulut dan komplikasi kehamilan.'s Pertama,
penyakit periodontal menyebabkan
perubahan abnormal imunologis sistemik,
yang mendasari  komplikasi  kehamilan.
Peningkatan inflamasi sistemik menyebabkan
peningkatan level C-reactive protein (CRP),
yang meningkatkan risiko  preeklampsia.
Translokasi bakteri oral ke dalam plasenta
telah dibuktikan pada model hewan coba
dengan infeksi akut dan kronis.16-18

Mekanisme biologis yang
menjelaskan hubungan periodontitis maternal
dan bayi berat lahir rendah prematur
melibatkan  translokasi  mediator inflamasi
seperti IL-1 B, TNFa dan prostaglandin E2, atau
bakteri periodontal dan produknya dari
jaringan pericdontal ke unit fetoplasenta
melalui sirkulasi sistemik, sehingga memicu
kelahiran prematur.!’? Peningkatan level IL-1B,
IL-6, TNF-a, B-glukuronidase, PGE2, aspartate
aminotransferase (AST) dan
metalloproteinase-8 (MMP-8), serta
penurunan level osteoprotegerin (OPG) telah
dideteksi tidak hanya pada jaringan gingiva,
gingival crevicular fluid (GCF) dan saliva,
tetapi juga pada serum/plasma pasien yang
menderita penyakit periodontal.2025

Sitokin, seperti IL-1, IL-6 dan TNF-a,
adalah penginduksi potensial sintesis
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prostaglandin dan persalinan, dan level sitokin
ini telah ditemukan meningkat dalam cairan
amniotik  pasien dengan infeksi cairan
amniotik pada kasus persalinan prematur.[26]
Level infraamniotik PGE2 dan  TNF-a
meningkat  selama kehamilan hingga
ambang batas kritis  untuk  menginduksi
kelahiran, dilatasi servik dan persalinan.?’]
Lipopolisakarida (LPS), salah satu komponen
mikroba, dapat mengaktivasi makrofag dan
sel-sel  lainnya untuk  mensintesis  dan
mensekresi berbagai molekul, termasuk IL-16,
TNF-a, IL-6, PGE2 dan matrix
metalloproteinase.22  LPS dan  mediator
inflamasi dapat bertindak sebagai ancaman
yang potensial pada unit fetoplasenta dan
janin.2?

Hipotesis kedua menyatakan bahwa
bakteri rongga mulut secara langsung
berkoloni dalam plasenta, menyebabkan
respon inflamasi lokal yang mengakibatkan
prematuritas  dan  komplikasi  kehamilan
lainnya. Rasio spesies bakteri Gram-negatif
anaerob terhadap spesies aerob dalam plak
gigi meningkat selama trimester kedua
kehamilan,3' hal ini mendorong peningkatan
produksi sitokin. Jika bakteri ini mampu lolos ke
dalam sirkulasi sistemik dan melintasi placental
barrier, bakteri tersebut dapat
memperbanyak level fisiologis PGE2 dan TNF-
a dalam cairan amniotik dan menginduksi
kelahiran prematur. Penelitian pada hewan
cona menunjukkan paparan kronis maternal
patogen periodontal Porphyromonas
gingivalis mengakibatkan diseminasi sistemik,

pasase fransplasenta, dan paparan janin.
16,18,32

Chonoamniotic

__— membrane

Impaired organ development

Miscarriage
Perinatal mortality/morbidity

Lona-term digahilities

Ascending infection
« Bacleria andfor byproducts
* Pro-inflammaiory cyiokines

of membranes and placenta

reactants from maternal liver

v
via TLR-4 activati Membrane rupture e |

aterm birth
* Production of PGE, [

’ and uterus contraction

Gambar 1. Mekanisme biologis yang menghubungkan penyakit periodontal dan komplikasi
kehamilan. Sumber: Madianos et al, 2013.30
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Penyakit periodontal dan komplikasi
kehamilan: hasil dari penelitian klinis

Selaman kehamilan, terjadi inklinasi
sistematik  penyakit  periodontal  akibat
perubahan fisiologis hormonal, terutama
peningkatan bakteri Gram-negatif anaerob
seperti F. nucleatum, T. denticola, T. forsythia,
C. rectus, Eikenella  corrodens dan
Selenomonas sputigena.3? Beberapa
penelitian mengevaluasi macam dan jumlah
patogen periodontal spesifik dalam jaringan
periodontal yang dihubungkan dengan
komplikasi kehamilan.3435

Berdasarkan aspek mekanistik,
banyak pertanyaan kritis  yang belum
terjowab yaitu bagaimana patogen
periodontal spesifik atau produknya dapat
mencapai unit feto-plasenta. Hal yang fidak
bisa dipungkiri bahwa bakteri periodontal
Gram-negatif dan/atau faktor virulensinya
(endotoksin) bisa memasuki sirkulasi sistemik
dan mengakibatkan  bakteremia  tingkat
rendah.3¢ Selama kehamilan, perubahan
hormonal karena peningkatan level estrogen
dan progesteron meningkatkan permeabilitas
vaskular dalam jaringan gingiva dan sebagai
konsekuensinya bakteri dan/atau produknya
dapat mudah berdifusi  melalui  jaringan
dibandingkan kondisi normal.®

Data imunologis mengindikasikan
bahwa patogen periodontal/produknya bisa
mencapai  unit feto-plasenta. Sekali ibu
terpapar bakteri patogen, respon imun alami
inang akan berusaha mengatasi infeksi. Jika
hal ini tidak berhasil, selanjutnya respon imun
adaptif akan menginisiasi produksi antibodi
spesifik bakteri. Pertama, antibodi spesifik IgM
dibentuk, dan melalui peralihan isotipe, IgM
dikonversi menjadi 1gG. Bila periodontitis
adalah infeksi kronis, antibodi IgG maternal
dapat mencapai janin melalui plasenta. Pada
uterus, janin tidak imunokompeten dan hanya
dapat meningkatkan respon antibodi IgM jika
ada paparan.3

Pada konteks ini, serum maternal
spesifik  1gG  terhadap  organisme  oral
dihubungkan dengan penurunan kelahiran
prematur dan peningkatan berat Iahir janin.
Ibu yang melahirkan bayi tepat waktu lahir
akan memiliki level antibodi IgG serum yang
lebih tinggi terhadap kompleks organisme
oranye dan merah dibandingkan ibu yang
melahirkan prematur. Namun, level IgM tali
pusar seropositif unfuk satu atau banyak
kompleks organisme merah atau oranye lebih
finggi pada kelahiran prematur. Selanjutnya,
ketidakcukupan anti-red IgG maternal yang
dihubungkan dengan kelahiran prematur
mirip dengan adanya anti-orange IgM janin.
Menariknya, kejadian kelahiran prematur
tertinggi terjadi pada ibu tanpa atau rendah
anti-red 1gG, dan tinggi anti-orange IgM.
Ketidakcukupan respon protektif IgG maternal
terhadap organisme oral maternal dapat
meningkatkan paparan  janin - yang bisa
berkontribusi  terhadap respon imun janin,
sehingga menyebabkan kelahiran prematur.?”

Penelitian  lainnya menemukan
sepertiga ibu hamil positif IgM  tali pusar
terhadap satu dari lima organisme oral yang
diujikan, dan hal ini dihubungkan peningkatan
risiko kelahiran prematur dan perdarahan
vagina. Bagaimanapun hingga saat ini belum
dideterminasikan apakah perdarahan vagina
memfasilitasi franslokasi bakteri oral ke unit
fetoplasenta atau hal ini diinduksi oleh
paparan  janin  akibat  patogen  oral.?!
Akhirmya, diungkapkan bahwa ibu yang
melahirkan prematur memiliki level IgG serum
terhadap P. gingivalis dibandingkan ibu yang
melahirkan tepat waktu.383 Namun, terdapat
penelitian  yang berlawanan  dengan
penelitian di atas, Jarjoura et al. (2005)
menemukan levet antibodi serum terhadap
patogen oral yang mirip antara ibu dengan
atau tanpa kelahiran prematur atau berat
lahir rendah.3s

Penelitian  lainnya  membuktikan
bahwa patogen periodontal bisa
bertranslokasi ke unit fetoplasenta dengan
menggunakan tehnik laboratoris PCR dab
imunokimiawi. Leon et al. (2007) menemukan
dari sembilan bakteri yang diuji hanya P.
gingivalis yang ferbukti menginvasi kavitas
amniotik dengan mendeteksinya dalam
cairan  amniotik  pada  wanita  yang
terdiagnosa  melahirkan  prematur4 P,
gingivalis dan Aggregatibacter
actinomycetemcomitans juga ditemukan
pada plasenta wanita dengan kelahiran
prematur atau preeklampsia.443 Selanjutnya
pada kasus kelahiran prematur, spesies oral
Bergeyella  diidentifikasi  dalam  cairan
amniotik.44 F. nucleatum juga salah satu isolat
yang biasa ditemukan dalam cairan amniofik
pasien dengan bayi berat lahir rendah
prematur dan membran yang utuh, dan juga
dideteksi dalam jaringan khorion ibu berisiko
tinggi.454¢ Penelitian terbaru menemukan P.
gingivalis, F. Nucleatum dan
Capnocytophaga dalam  aspirat  gastrik
neonatal yang dilahirkan oleh ibu dengan
kehamilan terkomplikasi. Hal ini
mengindikasikan  kemungkinan  terjadinya
translokasi bakteri pada organ janin.47

Selain patogen periodontal, efek
buruk pada kehamilan dapat dimediasi oleh
pelepasan komponen utama dinding sel
bakteri, seperti LPS atau faktor virulensi
lainnya. Sel inang lokal bisa berinteraksi
dengan produk bakteri dan menghasilkan
sitokin proinflamasi (TNF-a, IL-1, dan IL-6) dan
mediator (PGE2). Selama kehamilan, respon
imun alami proinflamasi diregulasi secara
ketat dalam uterus untuk mencegah rejeksi
alograf janin secara imunologis. Peningkatan
mediator  proinflamasi lokal ini bisa
mengacaukan  keseimbangan  ini  dan
menimbulkan inflamasi  yang berkontribusi
terhadap ruptur membran prematur dan
kontraksi uterus yang menyebabkan
keguguran atau kelahiran prematur.48

Pada pasien penyakit periodontal,
terdapat peningkatan produksi sitokin  dan
mediator proinflamasi dari jaringan
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periodontal, sekali dilepaskan, sitokin dan
mediator proinflamasi tersebut bisa berdifusi
dalom GCF atau memasuki sirkulasi darah
dan mencapai antarmuka fetoplasenta. IL-1,
IL-6 dan TNF-a dapat menstimulasi produksi
prostaglandin dalam khorion. Produksi PGE2
pada jaringan gingiva maternal  yang
selanjutnya dilepaskan dalam sirkulasi dapat
mengakibatkan  eksaserbasi  pematangan
serviks dan kontraksi uterin yang mendasari
peningkatan risiko kelahiran prematur.49-50

Sitokin proinflamasi yang dilepaskan
dalam sirkulasi maternal bersamaan dengan
bakteremia sementara dari jaringan
periodontal bisa juga menginduksi inflamasi
sistemik  tingkat rendah melalui  stimulasi
produksi acute phase reactant, seperti C-
reactive protein (CRP) dan fibrinogen, oleh
hepar. Peningkatan level CRP plasma dapat
memperkuat respon inflamasi pada
antarmuka  fetoplasenta  melalui  akfivasi
komplemen, kerusakan jaringan dan induksi
sitokin proinflamasi. Jadi, CRP fidak hanya
dihubungkan dengan penyakit periodontal
tetapi juga komplikasi kehamilan, seperti
kelahiran prematur, restriksi  pertumbuhan
janin infra-uterin, preeklampsia dan
gestational diabetes mellitus.s1-55

KEIMPULAN

Penyakit periodontal dapat
menyebabkan perubahan abnormal
imunologis sistemik, yang mendasari
komplikasi  kehamilan.  Bakteri  patogen

periodontal secara langsung berkoloni pada
plasenta, menyebabkan respon inflamasi
lokal yang mengakibatkan prematuritas dan
komplikasi kehamilan lainnya.
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