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Abstrak

Porphyromonas gingivalis merupakan bakteri utama penyebab penyakit periodontal. Bakteri ini
memiliki faktor virulensi seperti lipopolisakarida dan gingipain. Faktor virulensi ini dapat
membuatnya lolos dari sistem imun periodontal lalu masuk ke dalam sirkulasi darah atau bakterimia.
Bakterimia yang terjadi kemudian menyebabkan bakteri berpindah ke sistem saraf pusat sehingga
mengaktivasi mikroglia dan respon neuroinflamasi. Neuroinflamasi merupakan proses inflamasi
kompleks yang terjadi di sistem saraf pusat sebagai mekanisme pertahanan dalam melawan patogen,
toksin, atau faktor yang menyebabkan neurodegenerasi. Proses neuroinflamasi ini diregulasi oleh
aktivitas sel neuron, glia, dan sel endotel di dalam sistem neurovaskular. Produksi mediator inflamasi
yang berlebihan oleh sel-sel tersebut dapat menyebabkan kematian sel neuron dan berhubungan
dengan terjadinya disfungsi kognitif, seperti penyakit Alzheimer. Dalam tinjauan pustaka ini akan
dipaparkan tentang imunopatogenesis Porphyromonas gingivalis pada disfungsi kognitif melalui
aktivasi neuroinflamasi di otak.

Kata Kunci: Neuroinflamasi, Porphyromonas gingivalis, Inflamasi Sistemik, Sel glia

Abstract

Porphyromonas gingivalis is the main bacterium that causes periodontal disease. This bacterium has
virulence factors such as lipopolysaccharide and gingipain. This virulence factor can make
P.gingivalis escape the periodontal immune system and enter the blood circulation or bacteremia.
Bacteremia leads bacteria to enter the central nervous system then activates microglia and
neuroinflamation responses. Neuroinflamation is a complex inflammatory process that occurs in the
central nervous system as a defense mechanism against pathogens, toxins, or factors that cause
neurodegeneration. This neuroinflamation process is regulated by the activity of neuron cells, glia,
and endothelial cells in the neurovascular system. The production of excessive inflammatory
mediators by these cells can cause neuronal cell death and is associated with cognitive dysfunction,
such as Alzheimer's disease. This literature review will explain about the immunopathogenesis of
Porphyromonas gingivalis in cognitive dysfunction through activation of neuroinflamation in the
brain.
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PENDAHULUAN

Disfungsi kognitif merupakan gejala
hilangnya fungsi intelektual seperti berpikir
dan mengingat. Gejala ini sering ditemukan
pada penderita Alzheimer. Penelitian telah
menemukan bahwa penyakit Alzheimer, selain
dapat dipicu oleh adanya faktor genetik dan
lingkungan, terdapat keterlibatan antigen
bakteri yang berada dalam sirkulasi darah.
Antigen  bakteri dari darah  memiliki
kemampuan untuk masuk ke sistem saraf dan
menyebabkan kerusakan neuron sehingga
fungsi  neuron akan terganggu dalam
patogenesis disfungsi kognitif,. -2

Patogen yang berperan pada
periodontitis yaitu Porphyromonas gingivalis
(P.gingivalis) memiliki faktor virulensi yang
membuatnya dapat lolos dari sistem imun dan
masuk ke dalam sirkulasi darah. Bakteri ini
atau produknya merupakan bakteri rongga
mulut yang sering dilaporkan dapat dideteksi
dalam peredaran darah, maka tinjauan pustaka
ini  akan membahas P.gingivalis atau
produknya dalam patogenesis disfungsi
kognitif. 12

Bakteri P gingivalis dan faktor
virulensinya, seperti fimbriae, gingipain, dan
Lipopolysaccharide (LPS) adalah yang paling
berperan dalam menginduksi periodontitis.
Mikroorganisme ini beserta produknya dapat
masuk ke dalam sirkulasi darah dan
menyebabkan bakterimia serta penyebaran
produk bakteri secara sistemik. P. gingivalis
memiliki kemampuan  menginvasi jaringan
otak dengan menembus Blood Brain Barrier.
Mekanisme ini kemudian mengaktivasi sel
mikroglia di dalam sistem saraf pusat yang
dapat menyebabkan neurodegenerasi pada
kejadian disfungsi kognitif, sebagai awal dari
patogenesis penyakit Alzheimer.®*

Mekanisme  peningkatan ~ molekul
inflamasi di otak akibat molekul proinflamasi
perifer terdiri dari dua jalur, yaitu sirkulasi
sistemik dan jalur neuron. Ketika mencapai
otak, molekul proinflamasi dapat secara
langsung meningkatkan ekspresi  sitokin
proinflamasi, atau secara tidak langsung
mengkativasi sel glia yang kemudian
mensekresi sitokin proinflamasi.® *

Kamer et al menyatakan bahwa
sejumlah molekul inflamasi di otak dapat
diinduksi oleh bakteri pemicu periodontitis,
yang ditandai dengan meningkatnya level
inflamasi dan terjadinya perkembangan
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penyakit Alzheimer.® Penelitian lainnya juga
menunjukkan  adanya hubungan antara
mediator imun seperti TNF-a dan antibodi
terhadap patogen periodontal dengan penyakit
Alzheimer.® Penelitian oleh Sophie juga
menunjukkan bahwa LPS dari patogen
periodontal  seperti  P.gingivalis  dapat
mencapai otak pada pasien Alzheimer.’
Beberapa penelitian tersebut menunjukkan
bahwa terdapat korelasi antara infeksi bakteri
periodontal seperti P. gingivalis dengan
kejadian penyakit neurodegeneratif seperti
Alzheimer.

Mekanisme neuroinflamasi juga
berperan penting pada terjadinya gangguan
kognitif dan memori yang dimediasi oleh
aktivasi jalur persinyalan TLR4.2 Tidak hanya
LPS P. gingivalis yang dapat masuk ke otak
dan menyebabkan neuroinflamasi, tetapi
endotoksinnya seperti gingipain juga dapat
memicu gangguan kognitif. Hasil penelitian
yang dikemukakan olen Amburst dkk
menunjukkan bahwa Gingipain R2 (RgpB)
dapat mengaktivasi meprin f yang merupakan
enzim alternatif dari S-secretase pada amyloid
precursor protein (APP) dan memicu
terjadinya penumpukan plak amyloid penyakit
Alzheimer.® Pada tinjauan pustaka ini akan
dibahas mengenai keterkaitan antara infeksi
bakteri P. gingivalis di rongga mulut dengan
induksi neuroinflamasi di otak yang dapat
menyebabkan  penyakit  neurodegeneratif
seperti penyakit Alzheimer.

Bakteri Porphyromonas gingivalis dan
Faktor Virulensinya

Porphyromonas gingivalis merupakan
bakteri yang tersering dikaitkan dgn
patogensis periodontitis. Hampir 40-100%
kasus periodontitis dipicu oleh antigen bakteri
opurtunistik ini. Studi pada plak subgingiva
pasien periodontitis kronis ditemukan adanya
bakteri ini sebanyak 85,75%. Ciri utama dari
P. gingivalis diantaranya adalah bakteri Gram
negatif, berbentuk batang, non-motile,bersifat
anaerob, dan assacharolytic (Gambar 1).

Gambar 1 Pencitraan Porphyromonas gingivalis
scanning  dengan menggunakan  electron
microscope®®
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Penciri  lainnya, pada medium agar
yang dieramkan selama 6-10 hari pada biakan
agar darah, koloni P. gingivalis tampak
mengandung pigmen hitam yang disebabkan
oleh akumulasi heme dari hemoglobin pada
blood agar plate.™ *?

Sebagai bakteri oportunistik pemicu
periodontitis, P.gingivalis mengekspresikan
berbagai faktor virulensi, seperti fimbriae,
kapsul, lipopolysaccharide (LPS), protein
membran, dan vesikel membran. Faktor
virulensi ini diperlukan untuk menghindari
respon imun inang. Selain itu, faktor virulensi
lainnya, seperti gingipain dan
lipopolysaccharide (LPS), digunakan untuk
menginvasi jaringan periodonsium.**

Sebagai bagian dari biofilm pada poket
periodontal, P gingivalis memiliki fimbriae A
(FimA) yang membuatnya dapat melekat pada
kelompok early colonizer plak subgingiva
seperti spesies Streptococcus dan Actinomyces.
FimA pada P. gingivalis juga berfungsi untuk
melekat pada area epitel gingiva melalui
interaksi dengan reseptor integrin sel epitel.
FimA juga dapat berikatan dengan fibrinogen,
fibronektin, salivary proline-rich protein dan
laktoferin.™ 4

Lipopolysaccharide (LPS) dari bakteri
P. gingivalis berkontribusi pada patogenesis
penyakit periodontal, seperti dalam proses
resorpsi  tulang alveolar, dengan cara
mengaktivasi osteoklas. Resorpsi tulang juga
melibatkan peran sitokin, seperti IL-1p, TNF-
a, dan PGE2, yang disekresikan oleh sel inang,
dan dinduksi oleh P. gingivalis. Selain itu,
lipid A pada LPS P. gingivalis memiliki
struktur yang unik, yaitu, bentuk tetra-acyl
nonphosporylated dari lipid A P. gingivalis
tersebut merupakan ligand dari Toll-Like
Receptor 4 (TLR 4). Interaksi antara LPS P.
gingivalis dan TLR-4 inilah yang menginisiasi
mekanisme sekresi sitokin tersebut di atas, dan
secara klinis termanifestasikan sebagai respon
inflamasi  dalam proses biologis penyakit
jaringan periodontal..* *°

Porphyromonas gingivalis merupakan
organisme asakarolitik, maka sumber
nutrisinya adalah protein. Dengan demikian
bakteri ini mengsekresikan sejumlah protease.
Protease yang paling utama adalah gingipain,
yang terdiri dari RgpA dan RgpB (arginine)
dan Kgp (Lysine). Spesifikasi enzim ini sangat
luas di antaranya dapat menghancurkan
struktur protein inang, seperti kolagen,
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fibronektin, dan laminin. Selain itu, enzim ini
juga menonaktifkan protein efektor imunitas
seperti sitokin, antibodi, komponen
komplemen, peptida antimikroba, dan reseptor
pada permukaan sel leukosit.* ¢

Gingipain juga dapat mengaktivasi
kallikrein ~ cascade dan  menyebabkan
dilepaskannya  kinins dan  menginduksi
permeabilitas vaskular sehingga
memungkinkan penyebaran P. Gingivalis ke
sirkulasi darah. Gingipain juga mengkaktifkan
matrix metalo proteinase (MMP)-2, 8, dan -9
yang berfungsi untuk  mendegradasikan
membran basal periodontal dan mendestruksi
jaringan periodontal. Sebagai faktor virulensi,
enzim ini juga mendegradasi inhibitor jaringan
untuk MMP, 2 13 1517

Neuroinflamasi, Mikroglia, dan Sitokin
Proinflamasi

Neuroinflamasi didefinisikan sebagai
respon inflamasi yang terjadi di dalam otak
dan korda spinalis. Inflamasi ini dimediasi
oleh produksi sitokin, chemokines, Reactive
Oxidative Species (ROS), dan secondary
massanger. Mediator inflamasi ini
diekspresikan oleh mikroglia, astrosit, sel
imun perifer, serta sel endotel dari pembuluh
darah di otak. Sel mikroglia merupakan sel
yang pertama berespon terhadap perubahan
pada jaringan otak. Sel ini akan berakumulasi
pada area injuri dan menjaga homeostasis
jaringan otak. Sel mikroglia juga berespon
ketika sel neuron mengalami injuri atau
masuknya benda asing ke otak. Dengan
mengekspresikan  mediator inflamasi, sel
mikroglia bertanggung jawab pada respon
ilgnun innate dan acquired pada jaringan otak.

Mikroglia berperan pada proses innate
immune system, primary immune survailence
dan aktivitasnya mirip makrofag di dalam
sistem saraf pusat, termasuk produksi sitokin
dan chemokines. Sel ini berada pada white and
grey matter otak dan korda spinalis. Secara
umum, mikroglia berjumlah 10% dari populasi
sistem saraf pusat. Mikroglia tumbuh pada
tahap awal embriogenesis dari sel prekursor
myeloid di dalam embrionic yolk sac, dan
bermigrasi ke area sistem saraf pusat sekitar
usia embrio 8,5 hari.'®

Aktivasi mikroglia dapat menyebabkan
neurotoksik atau neuroprotektif.  Mikroglia
yang teraktivasi dapat memproduksi mediator
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inflamasi dan faktor neurotropik seperti
insulin-like growth factor-1, glial cell-derived
neurotrophic  factor, dan brain-derived
neurotrophic factors. Selain itu, respon
inflamasi  yang kuat dapat membuat
terdorongnya sel T dan makrofag melewati
BBB, kemudian berinteraksi juga dengan
mikroglia. diantaranya adalah ekspresi TLR 4,
MHC 11, CD4 dan CD8.**?°

Efek Positif dan Negatif Neuroinflamasi
pada Gangguan Kognitif

Neuroinflamasi yang terjadi pada otak
dapat memiliki dampak yang menguntungkan
maupun dampak yang merugikan bagi host.
Komunikasi neuro-imun, propagasi sinyal, dan
behaviour output adalah mekanisme yang
dimediasi sitokin dan beberapa sitokin
proinflamasi seperti IL-1p, TNF-a, dan IL-6.
Perlu digarisbawahi bahwa paparan sitokin
yang memiliki efek positif adalah singkat dan
sementara, ditandai dengan aktivasi sementara
dari mikroglia dan astrosit. Respon ini
memiliki regulasi yang baik dan cepat
diperbaiki, menandakan bahwa sistem saraf
pusat didesain untuk menghadapi level
neuroinflamasi ini  sebagai respon yang
menguntungkan. Interaksi imun-neuron yang
terjadi tidak menyebabkan rusaknya BBB,
masuknya sel imun perifer, atau terjadinya
neuropatologi. Selain itu, sickness behaviour
menandakan adanya proses penyembuhan
setelah infeksi. Hal ini menunjukkan bahwa
komunikasi antara imun dan neuron
menghasilkan respon inflamasi akut yang
adaptif dan menguntungkan,® 1% 2

Selain itu, terdapat pengaturan yang
baik pada pelepasan IL-1 dan IL-4 pada
pembelajaran dan memori. Ketika terjadi
trauma pada sistem saraf pusat, IL-4
membawa repolarisasi pada makrofag (M2)
yang telah terbukti sangat efektif dalam
mendukung penyembuhan dan pertumbuhan
kembali akson. Immune preconditioning atau
euflammation, membuat suatu metode untuk
melatih ~ sistem  imun  innate  untuk
menghasilkan fenotip neuroprotektif lebih
banyak.?" 22

Intensitas  dan  durasi  inflamasi
berhubungan dengan sinyal imun yang
dilepaskan, apakah bersifat suportif atau
destruktif bagi sistem saraf pusat. Respon
maladaptif dari inflamasi, kronis, dan
inflamasi tak terkontrol ditandai dengan
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peningkatan produksi sitokin (IL-1 dan TNF),
ROS dan mediator inflamasi lainnya
(inducible nitric oxide synthase). Marker ini
akan diproduksi berlebihan ketika terjadi
trauma sistem saraf pusat yang diikuti dengan
masuknya makrofag perifer dan neutrofil ke
area injuri. Inflamasi transient setelah stress
berulang juga dapat menyebabkan rekrutmen
monosit dan makrofag dan menyebabkan
kecemasan dan depresi. Selain itu, low level
inflammation dan respon inflamsi kronis
karena ekspresi IL-1 dan IL-6 karena penuaan,
fase akut trauma sistem saraf pusat,
menyebabkan  neuronal  plastisity dan
gangguan kognitif. Inflamasi kronis dalam
jumlah besar akan sangat merusak sistem
nervus dan ditandai dengan adanya penyakit
neurodegeneratif,*8 223

Patogenesis  Porphyromonas  gingivalis
Menginvasi Jaringan Otak dan
Menginduksi Penyakit Alzheimer

Sebagai mikroorganisme oportunis, P.
Gingivalis memiliki karakter patogen yang
dapat dipengaruhi oleh keadaan disbiosis
biofilm rongga mulut. Dengan demikian,
apabila bakteri ini dapat menghindari sistem
imun jaringan periodontal, maka akan
mengakibatkan bakterimia, yaitu masuknya
bakteri ke peredaran darah. Selanjutnya,
bersama dengan sirkulasi darah, P. gingivalis
akan terbawa ke organ lainnya seperti jantung
dan otak. Jika invasi bakteri mencapai otak,
maka bakteri dapat menyerang sel neuron dan
terjadi kerusakan depresif sehingga dapat
memicu terjadinya penyakit Alzheimer.*>2°

Faktor virulensi LPS pada bakteri ini
menyebabkan destruksi periodontal secara
tidak langsung akibat teraktivasinya sitokin
IL-1B, TNFa, dan PGE2. Gingipain yang
dilepaskan mengakibatkan terjadinya interaksi
antara P. gingivalis dengan sel dendritik
sehingga bakteri dapat memanipulasi sel imun
melalui supresi dan inhibisi IL-2 dan
ketidakseimbangan  ekspresi  Th17/Treg,
menyebabkan menurunnya kinerja sel T.
Gingipain juga memicu teraktivasinya MMP
yang berperan dalam destruksi tulang alveolar
dan jaringan lunak periodontal.™ % Selain itu,
MMP juga mampu mendestruksi lapisan
endotel pada pembuluh darah sehingga
memungkinkan bakteri ini dan faktor
virulensinya masuk ke peredaran darah.
Bakterimia yang terjadi memungkinkan
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bakteri mencapai otak dan mampu menembus
BBB. Setelah melewati membran BBB,
bakteri dan faktor virulensinya mengaktifkan
sel mikroglia yang bertanggung jawab
terhadap serangan antigen di otak. Sitokin
yang dilepaskan karena interaksi tersebut
menyebabkan  ditangkapnya IL-18  oleh
reseptor IL-1R. Mekanisme ini akan
mengaktifkan Cathepsin B di lisosom sebagai
pemicu terdegrasinya APP dari dalam sel
neuron. Terdegradasinya ~ APP akan
membentuk plak Amyloid Beta. Amyloid beta
yang persisten dapat menyebabkan
hiperfosforilasi Protein Tau pada mikrotubulus
neuron sehingga protein Tau terdegradasi dan
membentuk NFT. Adanya penumpukan plak
amyloid beta dan NFT di otak menjadi
penanda  neuropatologi  pada  penyakit
Alzheimer > 27

Keberadaan P.gingivalis atau faktor
virulensinya di otak akan ditangkap sebagai
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antigen oleh sel mikroglia, yaitu Antigen
Presenting Cell (APC) di otak. TLR4 dan
CD14 pada mikroglia akan berikatan dengan
antigen kemudian melepaskan  mediator
inflamasi  IL-1B. Mediator inflamasi ini
kemudian berikatan dengan IL-1R pada sel
neuron dan meningkatkan aktivitas cathepsin

B pada lisosom. Hal ini diduga menjadi
pencetus terbentuknya plak amyloid beta di
otak. Peningkatan plak amyloid beta yang
terus menerus terjadi diduga mempengaruhi
hiperfosforilasi pada protein Tau pada
intraselular neuron sehingga membentuk
Neurofibrillary tangle (NFT). Teraktivasinya
sel NF-kB karena respon inflamasi dari
antigen oleh sel mikroglia juga melepaskan
enzim glycogen synthase-34 (GSK-3B) yang

berperan dalam terbentuknya NFT (Gambar
2).16, 17, 26
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Gambar 2. llustrasi Hipotesis tentang jalur langsung bagaimana aktivitas Porphyromonas
gingivalis di otak dapat memicu terjadinya fenotip Alzheimer.*

Mekanisme Pertahanan Host terhadap
Penyakit Alzheimer

Gangguan metabolisme otak yang
menyebabkan penyakit Alzheimer
diperkirakan dimulai pada 10-20 tahun
sebelum gejala klinis  muncul, seperti
hilangnya kemampuan kognitif. Pada tahap ini
peran dari innate immunity sangatlah penting.
Plak amyloid beta yang muncul pada penyakit
Alzheimer akan mengaktivasi sel glia di
sekitar deposit plak, yang kemudian akan
beragregasi membentuk  senile  plaque.
Mikroglia merupakan sel pertama di otak yang

bereaksi terhadap plak ini dengan melakukan
fagositosis dan mendegradasi plak amyloid
beta.  Aktivasi mikroglia menyebabkan
terekspresinya  major  histocompatibility
(MHC) kelas 1 dan 11, komponen komplemen,
prostaglandin, dan sitokin. Mikroglia yang
teraktivasi akan berubah morfologinya dan
mulai melakukan fagositosis dan degradasi
plak amyloid beta. Sitokin yang diproduksi
oleh mikroglia akan mengaktivasi astrosit di
sekelilingnya sehingga membantu neuron
untuk tetap bertahan. Beberapa tahun
kemudian jika tahap ini tetap berjalan konstan

19 | Cakradonya Dental Journal p-1ISSN: 2085-546X; e-ISSN: 2622-4720.

Awvailable at http://www.jurnal.unsyiah.ac.id/CDJ


http://www.jurnal.unsyiah.ac.id/CDJ

antara produksi dan degradasi amyloid beta
maka tidak akan mengganggu fungsi neuron
(Gambar 3).

Komplemen komplemen C1g membantu
untuk meningkatkan opsonisasi plak amyloid
beta, dan interleukin (IL)-6 serta transforming
growth factor (TGF)Bl membantu untuk
mengaktivasi sel-sel di sekitarnya.
Selanjutnya, TGFB1 melindungi sel neuron
dari amyloid beta dan neurotoksin dengan cara
meningkatkan ekspresi faktor antiapoptosis,
seperti Bcl-2 dan Bcl-XL. Ekspresi IL-6 juga
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memiliki efek protektif, meskipun ekspresinya
yang berlebihan dapat berkontribusi dalam
patologi penyakit di sistem saraf pusat. Tumor
Necrosis Factor (TNF-a) juga salah satu
sitokin yang diekspresikan pada tahap awal
dengan konsentrasi yang rendah. Tumor
Necrosis Factor (TNF-o) dapat menstimulasi
faktor pertahanan neuron seperti calbindin,
manganese-superoxide dismutase dan Bcl-2,
dan juga dalam kondisi tertentu dapat
melindungi dari toksisitas plak amyloid beta.?*
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Gambar 3. Mekanisme Innate Immune System Pada Penyakit Alzheimer.?

Mekanisme pertahanan host terhadap
antigen juga terjadi melalui  sistem imun
adaptif. Dalam proses ini, plak amyloid beta
yang pada tahap innante immunity dikenali
oleh antigen presenting cell (APC) akan
dibawa ke limfosit T-helper CD4 yang
kemudian akan memproduksi sitokin seperti
IL-4 dan IL-5 serta mengaktivasi sel B untuk
memproduksi antibodi yang dapat berikatan

dengan plak amyloid beta atau antigen lainnya
seperti bakteri dan membantu
mengeliminasinya dari sistem saraf pusat.
Selama proses ini, sel Thl, CD4+ dan CD8+
limfosit sitotoksik juga akan teraktivasi. Kedua
sel ini akan memproduksi sitokin, seperti
interferon (IFN) gamma dan TNFo yang
kemudian akan mengeliminasi plak amyloid
beta atau antigen lainnya di otak (Gambar 4).2*

Gambar 4. Mekanisme Sistem Imun Adaptif Pada Penyakit Alzheimer®
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Pada keadaan normal, produk innate
immunity yang berlebihan dapat dicegah
dengan sinyal elektrik dari neuron aktif yang
melepaskan neurotransmitter seperti glutamate
sehingga menekan respon inflamasi yang
sangat kuat dari mikroglia dan astrosit. Akan
tetapi, pada penyakit Alzheimer, neuron terus
menerus terekspos dengan plak amyloid beta
sehingga neuron kehilangan kapasitasnya
dalam menekan respon inflamasi berlebihan.

Cakradonya Dent J; 12(1): 15-23

Oleh karena itu, inflamasi kronis dapat
menyebabkan  kerusakan  jaringan  dan
kematian sel neuron, karena aktivasi kronis
mikroglia dan astrosit dapat membunuh
neuron yang berada di sekitarnya, melalui
penglepas produk inflamasi yang sangat toksik
seperti reactive oxygen, nitric oxide, sitokin
inflAamasi, serta enzim proteolitik (Gambar
5).
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Gambar 5. Mekanisme Inflamasi Kronis pada plak amyloid beta atau antigen lainnya seperti bakteri diduga
dapat memicu gangguan kognitif. 2*

KESIMPULAN DAN SARAN

Infeksi kronis perifer dari mikroba
seperti olen P. gingivalis diduga dapat
menyebabkan  penyakit  neurodegeneratif
melalui aktivasi neuroinflamasi di sistem saraf
pusat. Inflamasi yang kronis dengan mediator
inflamasi yang dilepaskan dalam waktu yang
lama dan jumlah vyang banyak dapat
menyebabkan neuroinflamasi yang bersifat
destruktif. Hingga saat ini mekanisme
patogenesis pasti yang dapat menjelaskan
peran bakteri rongga mulut seperti P.
gingivalis dalam  menginduksi  penyakit
neurodegeneratif masih belum jelas diketahui.
Pembuktian lebih lanjut di tingkat seluler dan
eksperimen hewan coba masih perlu dilakukan
untuk menjelaskan, apakah patogen tunggal
dapat menginduksi penyakit neurodegeneratif
seperti Alzheimer.
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