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ABSTRAK

Periodontitis merupakan penyakit inflamasi kronik multifaktorial yang diawali oleh disbiosis bakteri rongga
mulut dengan karakteristik rusaknya jaringan penyangga gigi. Peran rongga mulut pada COVID-19 masih
menjadi kontroversi dan adanya penyakit dalam rongga mulut sebagai faktor risiko yang meningkatkan keparahan
COVID-19 juga belum dibuktikan. Periodontitis adalah salah satu penyakit inflamasi kronis yang paling umum
yang mungkin berperan dalam asosiasi periodontits dan keparahan COVID-19. Poket periodontal dapat bertindak
sebagai reservoir virus dan bakteri periodontal dan dapat memperburuk reseptor SARS-CoV-2 dengan menginduksi
ekspresi angiotensinlconverting enzyme 2 (ACE2), dan sitokin inflamasi di saluran pernapasan bagian bawah.
Studi lain melaporkan bahwa ekspresi ACE2 dapat dideteksi pada air liur pasien COVID-19 yang mungkin
berkontribusi terhadap ketidakseimbangan lingkungan rongga mulut dan hubungannya dengan C.albicans dan
bakteri Gram negatif. Penyakit periodontal dapat meningkatkan risiko penyakit sistemik dan mungkin menjadi
faktor eksaserbasi dari beberapa kondisi sistemik. Pada sebuah studi case-control menyatakan bahwa pasien dengan
riwayat terapi periodontal dikaitkan dengan tingkat D-dimer yang lebih rendah secara signifikan dibandingkan
dengan mereka yang tidak menjalani terapi periodontal. Berbagai faktor dan komorbiditas dikaitkan dengan
penyakit periodontal seperti diabetes, merokok, obesitas, penuaan, dan hipertensi. Hubungan antara periodontits
dan COVID-19 masih menjadi perdebatan meskipun penyakit tersebut memiliki keterkaitan yang sama banyak
dengan penyakit penyerta yang lain.
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PENDAHULUAN

Periodontitis merupakan penyakit inflamasi kronis dengan system sirkulasi perifer. Beberapa jenis virus

yang disebabkan oleh bakteri yang menyebabkan
peradangan dan kerusakan pada jaringan pendukung
gigi. Periodontitis memiliki hubungan dengan beberapa
penyakit sistemik seperti diabetes, hipertensi, jantung,
alzeimer, dan akhir-akhir ini dikaitkan dengan
COVID-19.!*

Penyakit coronavirus 2019 (COVID-19) merupakan
sindrom pernafasan akut yang parah disebabkan oleh
novel coronavirus 2 (SARS-CoV-2), yang memicu
kerusakan pada paru-paru dan organ lainnya. World
Health Organization (WHO) melaporkan bahwa
penularan sindrom pernapasan akut SARS-CoV-2
disebabkan oleh droplet dari pernapasan dan aerosol
dari rongga mulut pasien yang terinfeksi.>* Pasien
COVID-19 ada yang menunjukkan gejala ringan,
sedang, berat, bahkan sampai kematian.> COVID-19
dinyatakan sebagai pandemi oleh WHO pada tahun
2020 serta jumlah kasus COVID-19 di dunia per
3 April 2022 mencapai lebih 489 juta dan kematian
mencapai lebih dari 6 juta orang.®

Poket periodontal merupakan lingkungan ideal untuk
tumbuhnya biofilm bakteri subgingiva dan berinteraksi

dapat ditemukan pada poket periodontal seperti herpes
simpleks dan beberapa penelitian juga beranggapan
poket periodontal dapat menjadi reservoir untuk
SARS-CoV-2." Manifestasi oral pada pasien COVID-19
menunjukkan bahwa kemungkinan rongga mulut tidak
hanya menjadi tempat manifestasi klinis infeksi S4RS-
CoV-2 tetapi juga berperan dalam masuknya virus
dan transmisinya.® Tujuan tinjauan literatur ini adalah
untuk membantu memahami pentingnya hubungan
periodontitis dan COVID-19 guna pencegahan
komplikasi COVID-19.

Tinjauan Literatur

Kerentanan dan tingkat keparahan COVID-19 sangat
heterogen. Sebagian besar individu mengalami
infeksi tanpa gejala, sementarakasus yang parah
berkembang menjadi sindrom gangguan pernapasan
akut, kegagalan multi organ, dan akhirnya berujung
pada kematian.’ Hasil studi Okui T dkk. menunjukkan
bahwa Enzim Angiotensin Converting 2 (ACE?2)
dianggap sebagai host protein fungsional dari infeksi
SARS-CoV-2, reseptor yang juga dijumpai pada
permukaan mukosa mulut. Ekspresi ACE?2 di evaluasi
secara sitologi berbasis cairan dari jaringan mulut
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dapat merupakan novelti temuan medis baru untuk
pencegahan melawan COVID-19.8

Saat ini banyak penelitian yang mengarah identifikasi
faktor risiko potensial untuk terjadinya COVID-19.
Periodontitis dan COVID-19 memiliki faktor risiko
yang sama seperti merokok, diabetes, obesitas, dan
pasien usia lanjut. Dari hasil study gejala umum
COVID-19 antara lain menunjukkan sakit kepala
(70,3%), kehilangan bau(70,2%), obstruksi hidung
(67,8%), batuk (63,2%), astenia (63,3%), mialgia
(62,5%), rinore (60,1%), disfungsi gustatory (54,2%),
sakit tenggorokan (52,9%), dan demam (45,4%).
Durasi rata-rata penyembuhan pasien COVID-19
dengan gejalan ringan sampai sedang adalah sekitar
11- 15 hari."”

Pada penelitian baru-baru ini menunjukkan rute
infeksi baru SARS-Cov-2, dimana virus ini dapat
menggunakan proteinnya untuk berikatan dengan
CD147 untuk menginfeksi sel manusia, menghasilkan
ekspresi CD147 yang tinggi dalam sel epitel, terutama
pada mukosa mulut.!'? Virus SARS-Cov-2 dinyatakan
berada dalam air liur dan nasofaring, sehingga dalam
jumlah yang cukup dapat digunakan untuk tes swab
diagnostik COVID-19." Periodontitis merupakan
keradangan sistemik dan COVIDI9 dikaitkan dengan
respons inflamasi yang diperburuk dengan kondisi fatal.
Hasil penelitian menunjukkan kadar sel darah putih,
D-Dimer, dan C Reactive Protein lebih tinggi dalam
darah secara signifikan pada pasien COVID-19 dengan
periodontitis. Pada pasien COVID-19 yang disertai
periodontitis mempunyai risiko tinggi masuk /CU,
kebutuhan ventilasi, dan kematian pasien COVID-19.?
Terdapat peningkatan kadar biomarker dalam darah
yang terkait dengan kondisi penyakit yang buruk. Studi
Mendelian Radomization (MR) dua sampel, melihat
kemungkinan dampak kausal penyakit periodontal
terhadap kerentanan inang terhadap COVID-19 dan
tingkat keparahannya. Hasilnya menunjukkan bahwa
penyakit periodontal dapat meningkatkan risiko
komplikasi penyakit COVID-19."

Hubungan antara periodontitis kronis dengan
COVID-19 dapat melalui dua jalur, yaitu hubungan
langsung melalui reseptor ACE2 dan CD147 yang
digunakan virus untuk menginfeksi sel, yangbanyak
terjadi pada kasus periodontitis (mempermudah infeksi
SARS-CoV-2); dan/atau melalui jalur tidak langsung
yang melibatkan ekspresi berlebih dari molekul
peradangan, khususnya IL-6dan IL-17 yang berperan
dalam periodontitis dan memperparah COVID-19,
walaupun masih belum jelas apakah hal itu dapat
berperan langsung dalam memperburuk keadaan
klinis.* Semasa pandemi COVID-19 akibat pemakaian
masker seseorang jarang atau sering tidak minum
di tempat kerja yang menyebabkan peningkatan
kekeringan mukosa mulut dan memperburuk penyakit
periodontal.

Hubungan antara Periodontitis dengan Infeksi COVID-19

Faktor lain yang memperburuk penyakit periodontal
adalah banyak pasien yang tidak ke dokter gigi dan
melanjutkan perawatan periodontal, sehingga terjadi
penurunan sistem kekebalan tubuh akibat kebersihan
mulut yang tidak terkontrol. Proporsi positif ekspresi
ACE?2 meningkat pada sel gingiva yang diambil dari
sulkus gingiva levelnya sama dengan yang terdapat
pada lidah.®? Furin dan Cathepsin L adalah molekul
pro-inflamasi yang dilepaskan selama patogenesis
periodontitis dan memediasi jalur molekuler yang
membantu virus menyerang inang. Kedua mediator
ini adalah mediator penting yang memainkanperan
utama dalam membantu SARS-CoV-2 memengaruhi
fibroblas gingiva inang. Buktiliteratur menunjukkan
reseptor spesifik jaringan mukosa mulut, seperti lidah,
membran mukosa bukal, dan epitel gingiva mukosa
mulut dapat menjadi salah satu rute untuk terjadinya
infeksi SARS-CoV-2.3

Periodontitis kronis memiliki banyak mediator
proinflamasi yang dilepaskan melalui pensinyalan
osteopontin yang dapat menstimulasi faktor utama
resorpsi tulang. Kehadiran virus dalam cairan tubuh
seperti air liur mungkin karena transfer langsung dari
individu yang terinfeksi.Virus yang dapat menyebabkan
infeksi serius seperti SARS-CoV-2 dapat terdapat dalam
air liur dalam jumlah yang cukup untuk penularan dari
orang ke orang dalam jarak 2 meter atau kontak erat.'
Keadaan ini dapat menjadi pemicu atau memperparah
penyakit periodontal,yang berakibat terjadinya tsunami
penyakit periodontal setelah pandemi.'®

Di dalam rongga mulut terdapat komunitas mikroba
kompleks. Kebersihan mulut yang buruk mendukung
peningkatan jumlah bakteri patogen rongga mulut
dan pergeseran lingkungan ke arah disbiosis penyakit
periodontal, disertai ulaserasi mikro epitel sulcular
dan merusak jaringan periodontal sehingga lebih
rentan terhadap terjadinya bakteremia.'” Terapi
infeksi periodontal akan mengurangi jumlah bakteri
dan menurunkan disbiosis bakteri sehingga dapat
mengurangi infeksi saluran pernapasan menjadi lebih
luas.'s

Beberapa teori yang mendukung kontribusi bakteri
rongga mulut sebagai penyebab infeksi saluran
pernapasan adalah inhalasi mikrobiota oral ke dalam
alveoli paru-paru, biomarker terkait periodontitis yang
mengubah permukaan mukosa untuk terjadinya sekresi
dan ekspresi reseptor, sehingga memudahkan adhesi
dan kolonisasi bakteri pathogen pernapasan, enzim
terkait periodontitis dan memblokir pembersihan
pelikel pada mukosa mulut, mediator pro-inflamasi
terkait penyakit periodontal dan sitokin lainnya,
berpotensi mengubah epitel saluran pernapasan dan
menginvasi patogen pernapasan.'>!”

Antisipasi pencegahan meningkatnya penyakit
periodontal dimasa pandemi dibutuhkan pengaturan
klinik yang dimodifikasi agar sesuai dengan kondisi
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pandemi. Penatalaksanaan pasien berdasarkan
kebutuhan darurat pasien sesuai klasifikasi penyakit
periodontal 2017."> Mengurangi akumulasi plak
semaksimal mungkin merupakan standar emas untuk
mencegah dan mengendalikan penyakit periodontal.
Perlu dilakukan perawatan periodontitis sesegera
mungkin mulai dari skeling dan penghalusan akar,
flep operasi, dan perawatan regeneratif atau ekstraksi.
Perawatan rongga mulut dapat mengurangi risiko
infeksi pernapasan akibat virus, sehingga 1 dari
10 penderita terkait pneumonia pada lanjut usia
dapat dihentikan dengan menjaga kebersihan mulut
karena bakteri periodontopatik dianggap berperan
dalam inflamasi sistemik.?” Kematian pasien karena
pneumonia atau infeksi pernapasan hampir empat
kali lipat lebih tinggi pada subjek dengan sepuluh gigi
atau lebih disertai poket periodontal dibandingkan gigi
tanpa poket periodontal.?!

DISKUSI

Mekanisme hubungan antara periodontitis dengan
patogenesis COVID-19 masih terus dikaji. Hipotesis
yang ada saat ini adalah poket periodontal dapat
berfungsi sebagai reservoir SARS-Col-2, periodontitis
sebagai sumber inflamasi sistemik, dan periodontitis
sebagai sumber aspirasi langsung patogen bakteri
ke paru-paru pada pasien COVID-19. Periodontitis
diketahui memiliki faktor risiko yang sama dengan
COVID-19 seperti merokok, peningkatan usia, obesitas,
diabetes, hipertensi, dan penyakit kardiovaskular."”

Beberapa penelitian telah menganalisis hubungan antara
periodontitis dengan keparahan COVID-19. Suatu
penelitian kasus-kontrol di Qatar mengidentifikasi
bahwa risiko komplikasi COVID-19 lebih tinggi
pada pasien periodontitis sedang hingga berat
dibandingkan denganpasien periodontitis ringan atau
tanpa periodontitis. Kadar sel darah putih, D-dimer,
dan C-Reactive Protein secara signifikan lebih tinggi
pada pasien COVID-19 dengan periodontitis. Mishra
dkk. juga menemukan hubungan yang signifikan antara
periodontitis dengan infeksi COVID-19 yang parah.
Probabilitas berkembangnya COVID-19 parah adalah
2,81 kali lebih tinggipada pasien dengan periodontitis.??
Penelitian kohort retrospektif oleh Alnomay dkk.
di Riyadh, Arab Saudi membuktikan bahwa pasien
periodontitis tiga kali lebih mungkin mengalami
komplikasi COVID-19.

Gupta dkk. meneliti hubungan antara parameter
klinis periodontal dengan komplikasi COVID-19.
Pasien dengan perdarahan saat probing memiliki
kemungkinan 4,14 kali membutuhkan bantuan
ventilasi, 3,18 kali masuk rumah sakit, dan 3,63 kali
menderita pneumonia COVID-19. Kedalaman probing,
resesi gingiva, dan kehilangan perlekatan klinis secara
signifikan terkait dengan semua komplikasi COVID-19

yang disertakan. Pasien dengan resesi gingiva
memerlukan bantuan ventilasi (OR = 8,22), memiliki
kemungkinan lebih kecil untuk bertahan hidup (OR =
14,07), dan kemungkinan pneumonia COVID 19 (OR
= 6,50)." Namun, gigi yang hilang hanya dikaitkan
dengan peningkatan kemungkinan masuk rumah sakit
(OR = 12,52). Penelitian ini juga menemukan bahwa
pasien yang meninggal memiliki rata-rata kedalaman
probing, resesi gingiva, dan kehilangan perlekatan
klinis yang lebih tinggi secara signifikan dibandingkan
dengan pasien yang selamat.'

Penelitian lebih lanjut dibutuhkan untuk memahami
mekanisme yang mendasari hubungan antara
periodontitis dengan komplikasi COVID-19. Penelitian
intervensi yang berfokus pada pengaruh periodontitis
dan perawatan periodontal terhadap infeksi COVID-19
akan membantu pemahaman hubungan sebab akibat di
antara keduanya.

Kesimpulan

Kajian literatur menunjukkan bahwa periodontitis
berhubungan dengan keparahan COVID-19, tetapi
kausalitas belum dapat ditetapkan.

Konflik Kepentingan

Tidak adanya konflik kepentingan.
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