74 TiraNurfaizah & A.Mardiana Adam: Chronic periodontitis as a risk factor for atherosclerotic cardiovascular

Chronic periodontitis as a risk factor for atherosclerotic cardiovascular disease
Periodontitis kronis sebagai faktor risiko penyakit kardiovascular aterosklerosis

TiraNurfaizah, A. Mardiana Adam

Departemen Periodonsia

Fakultas Kedokteran Gigi, Universitas Hasanuddin

Makassar, Indonesia

Corresponding author: TiraNurfaizah, e-mail: nurfaizahtira97@gmail.com

ABSTRACT

Recent studies implicate exposure to systemic conditions involving chronic inflammation, including chronic periodontitis, in
the etiology of atherosclerosis. Periodontal disease isavery common disorder affecting the global population. Thisstudy briefly
describes chronic periodontitis asarisk factor for cardiovascular disease in atherosclerosis based on existing literature. Ten
articles fromvariouselectronic databasesand manual searcheswere reviewed that updatedthe epidemiologic evidenceofasigni-
ficant association between periodontitis and arterosclerosis, mechanistic relationships and theimpact of periodontal therapy
on cardiovascular. The review also focused onthe potential risks and complications of periodontal therapy on antithrombotic
therapy. Itis concluded thatin both diseasesmultiple systemic inflammatory mechanisms including elevated levels of inflam-
matory mediators, lipids,and hemostaticandthrombotic factors occur, thus there appears to be an association between chronic
periodontitis on theone hand andatherosclerotic disease on the other.
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ABSTRAK

Studi terbaru mengimplikasikan paparankondisisistemik yang melibatkan peradangan kronis, termasuk periodontitis kronis,
dalametiologi aterosklerosis. Penyakit periodontal adalah gangguan yang sangat umummemengaruhi populasi global. Peneli-
tian ini menjelaskan secarasingkat mengenai periodontitis kronis sebagai faktor risiko penyakit kardiovascular arterosklerosis
berdasarkan pustakayangada.Sepuluhartikel dari berbagai database elektronik dan pencarian manual dikaji telah membarui
buktiepidemiologi hubungan yangsignifikan antaraperiodontitisdan arterosklerosis, hubungan mekanistik dan dampak terapi
periodontal padakardiovaskular. Tinjauan inijuga berfokus pada potensirisiko dan komplikasiterapi periodontal pada terapi
antitrombotik. Disimpulkan bahwa padakeduapenyakit initerjadi beberapa mekanisme inflamasisistemik termasuk pening-
katan kadar mediator inflamasi, lipid, dan faktor hemostatik dan trombotik, sehinggatampakada hubungan antara periodontitis

kronis di satu sisidan penyakit aterosklerosis disisi lain.

Kata kunci:arterosklerosis, inflamasi, penyakit kardiovaskular, periodontitis kronis, terapi periodontal
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PENDAHULUAN

Atherosclerotic cardiovascular disease (ACVD) ada-
lah penyakit yang memengaruhijantung dan pembuluh
darah, termasuk penyakit jantung koroner, penyakit se-
rebrovaskuler danarteri perifer lainnya, gagal jantung
kongestif, penyakit jantung karotis, dan aneurisma. Be-
berapa ACVD mencakup dua kondisi utama yaitu pe-
nyakit jantung iskemik, dan penyakit serebrovaskuler
yang masing-masing dianggap sebagai penyebabkeme-
tian pertama dan ketiga. ACVD adalah proses kronk,
dengan perjalanan progresif selama bertahun-tahun, te-
tapidapat menyebabkan kejadian klinis akut, termasuk
sindrom koroner akut, infark miokard, dan stroke.*-

Penyakitkardiovaskular inimerupakanpenyakit yang
umum dan kompleks, terutama padaindividu yang ber-
usia diatas 50 tahun; tingkat morbiditas, kecacatan, dan
kematiannya relatif tinggi, dan merupakan ancaman se-
rius bagikesehatan manusia.? Penyakit kardiovaskular
disebabkan oleh faktor keturunan, lingkungan, dan in-
teraksinya. Faktor risiko konvensional untuk penyakit
kardiovaskular terutamaadalahfaktor risiko gaya hidup,
termasuk merokok, gangguan metabolisme lipid, hiper-
tensi, dan perubahanmetabolisme glukosa,yang semua-
nya dapat diperbaiki dengan perbaikan gaya hidup. Sa-
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atini, studi genetik telah menemukanberbagaigen ke-
rentanan penyakit kardiovaskuler. Karena pengetahuan
tentang penyakit kardiovaskuler terus meningkat, be-
berapa penyakit infeksi, inflamasi, dan kekebalan kro-
nis seperti periodontitis ditemukan terkait dengan pe-
ningkatan risiko kejadian kardiovaskuler yang merugi-
kan secara signifikan.*®

Penyakit periodontal (PP)adalah penyakit inflamasi
sebagairespon terhadap kelompok bakteritertentu dan
ditandai oleh interaksi biofilm host yang kompleks.®
Menurut WHO, bentuk parahdari periodontitis menye-
babkan kehilangan gigi pada sekitar 5-15% populasidi
seluruhdunia, dan dianggap sebagaipenyakit keenam
yang paling umummemengaruhimanusia.” Infeksipe-
riodontal juga terkait dengan pola risiko beberapa pe-
nyakit sistemik sepertipenyakit kardiovaskuler atauar-
tritis reumatoid.® Periodontitis adalah peradangan pro-
gresif yang menyebabkan kerusakan jaringan pendu-
kung dan kehilangan tulang alveolar, akibat dari racun
yang dihasilkan bakteri dan reaksiinflamasi gingiva.®
Saatini, tersedia pustaka yang memungkinkan penaf-
siran periodontitis sebagai faktor risiko penyakit jan-
tung koroner aterosklerosis.

Literatur review ditujukan untuk menjelaskan hu-
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bungan periodontitis kronis sebagaifaktor risikopenya-
kit kardiovascular aterosklerosis.

TINJAUAN PUSTAKA

Hipotesis awaltentang perkembangan aterosklero-
sis tidak memasukkan inflamasi sebagai faktor utama
patogenesis. Salah satu hipotesis diasumsikan bahwa
perubahan endotelium sebagai akibat dari kerusakan
mekanis dengan kontaminasi oleh racun, ion logam,
danradikal bebasmengarahpadapembentukan lempeng
aterosklerotik.1>%3Hipotesis lain mengasumsikan bahwa
lipoprotein densitas rendah menyebabkan aterogeness,
diangkut oleh endotel ke intima, lokasi mereka meng-
oksidasidan bertindak sebagai chemoattractantmonasit/
makrofag, yang mengarah ke pembentukan sel busa 416
Hiperkolesterolemia dianggap sebagai salahsatu pemicu
utama aterosklerosis. Peningkatan level kolesterol plas-
ma mengakibatkan perubahan permeabilitas endotelar-
teriyang memungkinkan migrasi lipid,*” terutama par-
tikel low-density lipoprotein(LDL) menyebabkan ate-
rosklerosis,spheroidallipidyang kayakolesterol, dise-
limuti lapisan fosfolipid dengan protein B apolipo yang
meliuk-liuk melalui daerah ekuatornya mengangkutko-
lesterolyang tidak larut dalam air melaluidarah. Proses
ini meningkatkan akumulasi kolesterol intrasel masif
melalui ekspresireseptor (A, B1,CD36,CD68), untuk
fosfatidilserin dan LDL teroksidasioleh makrofag, yang
mengikat lipoprotein asli dan termodifikasi serta fos-
folipid anionik. Konstituen partikel LD L teroksidasida-
pat menginduksi peradangan dan memberikan neoepi-
top yang merangsang imunitas humoral dan adaptif. 81

Dalam beberapa tahun terakhir, telah ditunjukkan
bahwa aterosklerosis dimulai sebagaireaksi inflamasi
terhadap sel-selendoteldan komponen lain daridinding
arteri. Daerah peradangan menarik akumulasi makrofag,
limfosit T dan B, dansel mast. Aterosklerosis adalah pe-
nyakit multifaktor; penelitian terbaru mengimplikasi-
kan infeksi, peradangan lokal dan atau sistemik, dan
mungkin autoimunitas sebagai patogenesis ateroskle-
rosis.?° Beberapa faktor risiko aterosklerosis adalah li-
poprotein (hiperkolesterolemia), predisposisi genetik,
hipertensi, merokok, obesitas, dan diabetes. Studi epi-
demiologi lebih lanjut menunjukkan bahwa infeksiokh
berbagaijenis bakteri, termasuk yang periodontopatik
(Chlamydiapneumoniae,Helicobacter pylori, Porphy-
romonasgingivalis,Prevotella intermedia,danAggre-
gatibacter actinomycetemcomitans) danadanyaproduk
bakteriini (LPS, heatshockprotein) dalam serum ber-
kontribusipada perkembanganaterosklerosis 222

PEMBAHASAN
Hubungan periodontitis dan ACVD

Periodontitis telah terbukti meningkatkan risiko ke-
jadian ACVD, sepertiseranganjantung atau stroke, ter-
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lepas darifaktor risiko kardiovaskuler lainnya.? Perio-
dontitis dan penyakit kardiovaskuler memiliki etiologi
dangenetika yang kompleks dan beberapa faktor risiko
yang sama, antara lain merokok;, usia, diabetes).2* Pe-
nelitian menunjukkan bahwa inflamasi memainkan pe-
ran penting dalam patogenesis kedua penyakit,2sehing-
ga PP berhubungan dengan peningkatan inflamasi sis-
temik 26.27 Adaberbagai pendapattentang PP yangmeng-
induksi penyakit kardiovaskuler melaluimekanisme di-
rectatauindirectdaribakteridi mulut. Pada awalnya,
bakteriseperti Streptococcus sanguinis dan P.gingiva-
lis menginduksi agregasi platelet dan menyebabkan
pembentukantrombus.28 Antiboditerhadap organisme
periodontal terlokalisasidijantung dan serangkaian pe-
ristiwa yang disebabkanoleh sel T yang disintesis meng-
induksi aktivasikomplemen dan memicu serangan jan-
tung. Pada individu dengan periodontitis parah, satu atau
beberapa patogenperiodontal ditemukan di dalam ate-
roma. Serangkaian penelitian, mulai dari kultur sel, ri-
set hewanpraklinis hingga penelitian klinis manusia dan
uji coba intervensi,telah dilakukan untuk mengevaluasi
apakahada hubungan kausalantara kedua penyakit.282

Secara klinis, sangat sulit untuk menemukan agen
penyebab aterosklerosis. Pertama, infeksiendotel bia-
sanya berkembang tanpa gejala, berpotensi menutupi
agen pemicu. Kedua, beberapafaktor dapat menyebab-
kan respon inflamasiyang umum sepertilesiateroskle-
rotik; faktor-faktor ini dapat muncul bersamaan, yang
berikutnya merumitkanidentifikasi faktor penyebab. %!
Penjelasan yangpaling mungkin tentangbagaimana pe-
riodontitis memengaruhi ACVD adalahbakteriperio-
dontal dan produknya sepertiendotoksin, dari poket
periodontal memasukisirkulasidan memprovokasi fase
akut danrespon inflamasi selanjutnya. Mediator yang
diproduksi sebagaibagian darirespon host ini kemudi-
dian mendorong perkembangan, pematangan dan keti
dakstabilan lesilemak (atheroma) diarteri, meningkat-
katkan risiko efek samping ACVD. Penelitian menun-
jukkan bahwa kemungkinan bakteri periodontal mema-
suki aliran darah setelah mengunyah, menyikat gigi,
flossing atau skeling tergantung pada kesehatan perio-
dontal pasien. Bakteremia lebih sering terjadidan meli-
batkan lebih banyak bakteri, termasuk patogen perio-
dontal, pada penderita periodontitis, dibandingkan de-
ngan pasienyang memiliki gingivitis atau oral hygiene
yang baik.*?

Spesies bakterimulut yang berbeda telah diidentifi-
kasidalam jaringan ateroma, menargetkan DNA,RNA,
atauantigen. Ada beberapa bukti yang menyimpulkan
bahwa patogenperiodontal dapat mencapaitempatyang
terinfeksi.®*** Penelitimenemukan P.gingivalis hidup
dan A.actinomycetemcomitans dalam jaringan ateroma-
tosa dansampel ateroma yang dikultur,dengan makro-
fag mampu mengisolasi P.gingivalispadaplatkultur.®%
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Tabel 1 Penelitian hubungan Periodontitis kronis sebagai faktor risiko penyakit kardiovaskular aterosklerosis

Hasil Penelitian
« Padakasus periodontitis, kadarsCD40 L berkore-
lasi kuat dengan kadar MCP-1 pada GCF dan se-

No Penulis, Judul Subjek Metode Sampel
1 Cotic™J, dkk (2017) Pasien yangmenjalani Level sCD40 L & MCP 1 dikuantifikasimenggu- « Sampel darah
Oral health and systemic pemeriksaan dialisis nakan ELISA, PI, Gl, PPD, CAL « gingival crevicular

inflammatory, cardiac and darah (N = 111) Kontrol: Gl <1, PPD < 3mm, CAL=0 fluid (GCF)
nitroxid  biomarkers in Kasus: pasien dengan dua atau lebih daerah inter-
hemodialysis patients. proksimaldengan CAL 6 mm, tidak pada gigiyang

sama, dan satu atau lebih daerah interproksimal

dengan PD5 mm

rum sebelumdan 6 minggu setelah SRP

« Hasilnya menunjukkan potensi manfaat dari ting-
kat kebersihan mulut yang baik pada kesehatan
jantung

2 GuptaM, dkk (2015)2 *Kelompok kontrol « Tingkat CRP ditentukan oleh ujisensitivitas tinggi Sampel darah Tingkat CRP dan TnT lebih tinggi padapasien eden-
Role of cardiovascular di- sehat (N =15) imunometrik chemiluminescent tulous, menunjukkan perlunya perawatan gigi untuk
sease markers in periodon-  Pasien severe perio- « TnT diukur dengan ujielektrokimia mempertahankan gigiselama mungkin
talinfection: understanding dontitis (N =30) « Konsentrasi NOx diukur dengan uji kolorimetri
the risk. non enzimatik Kadar serum IgA dan IgG hingga

Aadan Pg ditentukan dengan ELISA
« DMF, API, SBI, dan CPITN

3 Pinho MM, dkk, (2013)° Pasien menerimascan « Kelompok uji: IMT>1 mm atau adanya plak ate- Sampel darah Studi ini menunjukkan hubungan antara keparahan
Periodontitis and athero-duplex karotid (N=50) rosklerotik karotis periodontitisdan aterosklerosis karotis, bahwa penya-
sclerosis: an observational » Kelompok kontrol: IMT<1 mm dan tidakadanya kit periodontal merupakan indikator risiko penyakit
study. plak aterosklerotik aterosklerotik.

« Evaluasiperiodontal: CAL

4 Gita B, dkk (2012)* «Kontrol, pasien de- « Lipid dinilai dengan kalorimetri enzimatik Sampel darah Tidak ada hubungan antara kolesterol total, LDL,
Avre lipid profiles true sur- ngan periodonsium homogen HDL, dan trigliserida dengan penyakit periodontal
rogate biomarkers of coro- sehat (N =30)  OHIS, PPD, CAL, FI, Indeks mobilitas, dan OPG
nary heart disease in perio- «Kasus, pasien de- untukmenilaitingkat tulang
dontitis patients? A case- ngan PPD5 mm (N
controlstudyina SouthIn- =30)
dian population.

5 Pedroso JdF, dkk (2019)° « Kelompok 1 pende- - Glikemia, Alc, kolesterol total, HDL-c, LDL-c, Sampel darah » Tingkat hs-CRP di Grup 1 menunjukkan penurun-

Influence of periodontaldi- rita DM dengan per- trigliserida, hs-CRP, dan oxLDL ditentukan de-
sease on cardiovascular iodontitis (N=24) ngan kit assay protein bicinchoninic acid (BCA)
markers in DM patients. < Kelompok 2: pasien dan teknik Z-Scan untuk LDL-c
DM dengan gingivi-  PPD, CAL, BOP, PI, dan GR
tis (N=24) * CAL>3mm dalam dua gigi yang tidak bersebe-
lahan dan CAL>5mm dalam 30% atau lebih dari
gigi yang ada setidaknya ada 20 gigi

anyang signifikan setelah 12 bulan.

» Perawatan periodontal meningkatkankualitas LDL-
¢ pada kedua kelompok.

» Terapiperiodontal dapat membantu dengan kontrol
dan pencegahan hiperglikemia dan prekursor pe-
nyakit kardiovaskular
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6 Saffi MAL, dkk, (2018)¢
Periodontal therapy anden- kit koroner stabil dan

berkala

Pasien dengan penya- * Kelompok 1: melakukan perawatan periodontal Fungsiendotel (pele- Tidak ada peningkatan yang signifikan dalamsalkh
baran yang dimediasi satu parameter dalam kelompok yang menerima

dothelial function in coro- severe periodontitis *Kelompok 2: melakukan perawatan periodontal aliran a.brakialis) dan terapi bila dibandingkan dengan baseline. Ukuran

nary artery disease: aran- (N =69)
domized controlled trial

saat diteliti

konsentrasi proteinin- hasilCVD memburuk pada kelompok kontrol, me-

flamasi endotel da- nyebabkan perbedaan yang signifikan antara
lam serum pada kelompok.

margin

7 Jornet PL, dkk,(2012)7 +Pasien dengan perio-
Measurement of athero- dontitis (N = 30)
sclerosis  markers  in *Pasien tanpa perio-
patients with periodontitis: dontitis (N=30)

a case control study.

« IMT pasien diperiksadengan ultrasound Serum
* Glukosa, trigliserida, kolesterol HDL, kolesterol
LDL, kolesterol serum total, protein C-reaktif
(CRP), dan hemoglobin terglikasi (HbALc)

dikuantifikasidalam serum

Tingkat  keparahan  periodontitis  terlihat
mempengaruhikeberadaan plak ateroma karotis

8 BoyapatiR , dkk, (2020), «Penderita coronary
Mapping the link between ar-tery (N=63)
cardiac biomarkers and «Penderita
chronic periodontitis: a periodontitis (N=32)
clinico-biochemical « Kontrol:Pasien tanpa
study.(8) Periodontitis (N=31)

« LDL, HDL, VLDL, TC, hs-CRP, TroponinT,
Troponin I, myoglobin dinilai dengan chemilumi-
niscence immunoassay.

« Identifikasi pada Periodontitis:

a.BOP

b.CAL> 1 situs

c.Setidaknya 20 gigialamii

d.Setidaknya duasitusdengan PPD > 3 mm

Sampel darah

» Pasien dalam kelompok uji

»  Pencegahan

menunjukkan
korelasi yang signifikan dan positif antara TC,
VLDL, hs-CRP, Troponin T dan parameter
periodontal

perkembangan  periodontitis
berpotensi mengurangi risiko  masalah
kardiovaskular

9 Wojtkowska A, dkk, Pasien dengan infark
(2021), The inflammation miokard akut (N =71)
link between periodontal
disease and coronay
atherosclerosis in patients
with  acute coronay
syndromes: case control
study.(9)

» Morfologidarah, sensitivitas tinggi CRP,
erythrocyte sedimentationrate (ESR),
fibrinogen, troponin I, creatine kinase
myocardialband (CK-MB), brain natriuretic
peptide (BNP), lipidogram, glukosa, kreatinin,
glomerular filtration rate (GFR), thyroid
stymulating hormone (TSH), glycated
hemoglobin (HbAlc)

« API, BOP, PD, dan CAL

Sampel darah

« Pasien denganinfark miokard akut memiliki status
periodontal yang lebih buruk dibandingkan dengan
orang tanpa penyakit jantung koroner.

» Tingkat keparahan penyakit periodontal yang lebih
tinggi, kebersihan mulut yang lebih buruk, dan
peningkatan aktivitas periodontitis menyebabkan
manifestasi inflamasi sistemik yang lebih besar
pada pasien dengan infark miokard akut.

« Periodontitis merupakan faktor risiko infark
miokard dan juga mempengaruhiderajat kerusakan
ventrikel kiri pasca infark, yang berarti ada
hubungan inflamasiantara keduapatogenesis ini.

10 Tikalaka E, dkk, (2021)1° N = 54 pasien
The relationshipbetweense-
verity of periodontitis with
the degree ofatherosclerosis
in ischemic stroke patients.

*Subyek adalah pasienstroke iskemik

*Analisis tingkat keparahan periodontitis dengan
Miller’s Mobility Index (MMI)

*Derajat progresi aterosklerosis dinilai dengan
mengukur CIMT menggunakan perangkat
ultrasound atau B mode untuk mendeteksi
keberadaan dan progresi aterosklerosis.

Sampel darah

Severe  Periodontitis  berhubungan  dengan
peningkatan CIMT, yang merupakan penanda
aterosklerosis, faktor risiko stroke.
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Duahipotesis utama telah munculdan menjelaskan hu-
bunganantara penyakit; pertama, menunjukkan bahwa
bakterioralyang terlibat dalam PP dapat menginfeksi
pembubuluh darah atau dengan cara lain mendorong
pembentukan plak dan,berikutnya, ACVD. Kedua, me-
nyatakan bahwa inflamasi sebagai akibat dari periodon-
titis meningkatkan inflamasisistemik danstres oksida-
tif, yang berkontribusi dan meningkatkan inflamasikro-
nis yang sudah ada; dengan cara ini berkontribusi pada
aterosklerosis dan CVD. Hipotesis yang muncul me-
nunjukkan bahwa perubahan mikrobioma pada usus
atau mulut, sebagai akibat dari patogen PP, dapat me-
mengaruhi proses inflamasi dan penyakit kronis, terma-
suk periodontitis dan aterosklerosis. Dengan cara ini,
menghubungkan mekanisme antara kedua penyakit.373
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Gambar 1 Mekanisme biologi yang menghubungkan infeksi
dan penyakit periodontal dengan ACVD

DAFTAR PUSTAKA

Sebuah studi pada tikus menunjukkan bahwa ino-
kulasiintravena dengan P.gingivalis mempercepat per-
kembangan aterosklerotik. P.gingivalis mampu meng-
infeksi makrofag dan meningkatkan pembentukansel
busa didinding pembuluh darah,menambah potensi le-
bih lanjut BagaiP.gingivalismemulaiatau memperbu-
ruk proses aterosklerotik. Akhirnya, penelitianin vitro
menunjukkan kemampuan S.sanguisdan P.gingivalis
untuk menginduksi agregasitrombosit dan hiperkoagu-
labilitas, menaikkan kemungkinan pembentukan trom-
bus, yang dapat menyebabkankejadian kardiovaskular
iskemik. Bukti epidemiologi menunjukkan bahwating-
katinflamasi sistemik merupakan prediksi adanya pe-
ningkatan penyakit kardiovaskular.Individu dengan PP
memiliki peningkatankadar penandainflamasi sistemik
sepertiprotein C-reaktif danfibrinogen, dan perawatan
untuk penyakit periodontal menunjukkan penurunan
tingkat inflamasi sistemik. 3940

Disimpulkan bahwa ada hubunganantara periodon-
titis kronis dan ACVD. Studi selalu mendukung hu-
bungan antara kesehatan mulutdan ACV D, tetapikau-
salitas tidak terbukti, meskipun menunjukkan perbaik-
an faktor risiko kardiovaskuler setelah perawatan pe-
riodontal, meskipun periode tindaklanjutsebagian besar
pendek. Bukti logis mendukung kontribusi kesehatan
mulut yang baik untuk kesehatanjantung dan kesehatan
secarakeseluruhan meskipun pustakamasinsangatmi
nim dan memerlukan pustaka tambahan mengenaipe-
nelitian terbaru, minimal 10 tahun terakhir.
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