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ABSTRAK

Periodontitis merupakan penyakit inflamasi yang menyerang periodonsium dan faktor utama penyebab kehilangan
gigi di dunia. Di Indonesia, penyakit periodontal menduduki urutan kedua setelah karies dan masih merupakan
masalah di masyarakat. Defensin merupakan elemen kunci dari sistem kekebalan bawaan dan sebagai pertahanan
pertama untuk jaringan mulut serta organ lainnya. HBDs telah terdeteksi dalam epitel gingiva, kelenjar ludah, air liur,
dan gingival crevicular fluid (GCF). Tujuan telaah pustaka adalah untuk mengetahui tentang adanya peptida
antimikroba Human Beta Defensin khususnya Human Beta Defensin-1 dan pengaruhnya terhadap perkembangan
terjadinya periodontitis baik kronis maupun agresif. Terdapat peptida antimikroba yang dikenal dengan nama Human
Beta Defensin yang merupakan mekanisme pertahanan tubuh awal terhadap infeksi, dimana fungsi dan
pengaruhnya masih banyak diperdebatkan oleh para peneliti.

Kata kunci: human beta defensin, periodontitis kronis, periodontitis agresif, gingival crevicular fluid

ABSTRACT: Antimicrobial polypeptides beta defensin in conjunction with chronic and aggressive
periodontitis. Periodontitis is an inflammatory disease that attacks the periodontium and the main factors causing
the loss of teeth in the world. In Indonesia, periodontal disease ranks second after caries and still is a problem in the
community. Defensins are key elements of the innate immune system and as a first defense for oral tissues and
other organs. HBDs has been detected in the gingival epithelium, salivary glands and saliva and gingival crevicular
fluid (GCF). Objective to know about the existence of the Human beta defensin antimicrobial peptides, especially
Human beta defensin-1 and its influence on the development of chronic and aggressive periodontitis either. There is
an antimicrobial peptide, known as Human beta defensin which is the body's defense mechanism against infection
early, in which the function and influence is still much debated by researchers.

Keywords: Human beta defensin, chronic periodontitis, aggressive periodontitis, gingival crevicular fluid

PENDAHULUAN

Periodontitis merupakan penyakit
inflamasi yang menyerang periodonsium
dan faktor utama penyebab kehilangan
gigi di dunia.! Di Indonesia, penyakit
periodontal menduduki urutan kedua
setelah karies dan masih merupakan
masalah di masyarakat.?

Periodontitis adalah suatu kondisi
inflamasi  jaringan periodontal yang
ditandai dengan adanya migrasi junctional
epithelium ke arah apikal, kehilangan
perlekatan dan resorpsi tulang alveolar.
Pada pemeriksaan klinis  terdapat
peningkatan kedalaman probing,
perdarahan saat probing (BOP positif)
serta perubahan kontur fisiologis dari
gingival.®* Penyakit periodontal adalah

suatu penyakit infeksi yang disebabkan
karena bakteri yang terdapat pada plak
gigi. Plak gigi adalah massa kompleks
berisi bakteri dan produk metabolitnya,
racun, virus, sisa makanan dan sel-sel
mati.

Penyakit atau infeksi periodontal
dimulai  ketika plak atau kalkulus
terakumulasi pada permukaan gigi.
Kalkulus atau tartar adalah faktor kedua
atau mempunyai kontribusi sebagai faktor
etiologi penyakit periodontal. Kalkulus
adalah plak gigi yang terkalsifikasi,
kalkulus tidak mengandung
mikroorganisme hidup seperti plak gigi.
Walaupun demikian, permukaannya yang
berpori memungkinkan terakumulasinya
plak.*
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Periodontitis adalah  penyakit
inflamasi yang kompleks ditandai dengan
kerusakan progresif sekitar jaringan ikat
dan pendukung tulang alveolar gigi.®
Terbagi menjadi periodontitis agresif dan
periodontitis  kronis. Faktor sistemik,
seperti diabetes, perokok, dan stres, maka
progres penyakit akan lebih cepat karena
faktor tersebut dapat mengubah respon
host terhadap akumulasi plak.3

Dalam merespon terhadap invasi
bakteri, maka tubuh akan mensintesis
sitokin proinflamasi seperti IL-1, IL-8,
Tumor Necrosis Factor- (TNF-), serta
peptide antimikroba penting, salah
satunya adalah Human Beta-defensin-1
(HBD-1). Hal ini akan dapat dideteksi dari
Gingival Crevicular Fluid (GCF) dan
secara signifikan dapat ditemukan pada
lapisan epitel dari lesi periodontal.®

Defensin  merupakan elemen
kunci dari sistem kekebalan bawaan dan
sebagai pertahanan pertama untuk
jaringan mulut dan organ lainnya. Mereka
menunjukkan spektrum yang luas dari
aktivitas terhadap patogen, termasuk
bakteri Gram-positif dan Gram-negatif.”
Ekspresi variabel beta-defensin-1 (HBD-1)
dalam rongga mulut bisa membuat
seseorang berisiko  untuk  penyakit
periodontal atau karies.® Ada beberapa
bukti yang mendukung peran
kemungkinan HBD-1 pada penyakit
periodontal dan karies. Ekspresi
konstitutifHBD-1 telah ditunjukkan dalam
rongga mulut ketika paparan konstan
mikro-organisme oral hadir. Human Beta
Defensin-1 juga disekresi dalam cairan
biologis, seperti cairan sulkus gingiva® dan
air liur,’® yang menunjukkan bahwa
ekspresi HBD-1 mungkin memainkan
peran sebagai bagian dari pertahanan
host innate dalam mempertahankan
gingiva normal dan kesehatan mulut.

Beta Defensin bertindak sebagai
chemoattractants untuk T-sel dan sel
dendritik dari sistem kekebalan adaptive,!!
menunjukkan peran utama untuk peptida

ini dalam pertahanan host terhadap
infeksi. Penelitian terhadap binatang,
induksi Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, bakteri
periopathogenic, menghasilkan
peningkatan kadar HBD-1 pada epitel
gingiva.'2 Penyelidikan awal dengan
varian polimorfik di HBD-1(692 G> A)
pada orang Kaukasia Amerika Utara
dengan periodontitis kronis menyeluruh
tidak mendukung peran HBD-1 dalam
penyakit periodontal.1?

Terdapat dua kelompok Human
defensin, yaitu Alpha-defensin dan Beta-
defensin.'* Peptida human alpha-defensin
dapatmengaktifkan  jalur  komplemen
klasik'® dan berperan meregulasi produksi
IL-8 pada sel epitel. Peran human beta-
defensin adalah untuk menarik sel
dendritikyang imature, sel T (memory)
CD4/CD45RO dan sel T CD8 dengan
mengikat reseptor chemokine yaitu CCR6
yang akan memfasilitasi destruksi Antigen
(Ag) dan membentuk kompleks defensin-
Ag. Peptida antimikroba ini juga akan
berperan saat alergi yaitu peningkatan
pelepasan histamin dan produksi PGE2
oleh sel mast.!®* Human Beta Defensin
juga berperan dalam penyembuhan luka
dan supresi tumor, hal ini nantinya dapat
dikembangkan dan diharapkan menjadi
alat yang berguna untuk terapi dan
merangsang penyembuhan luka.'! Human
Beta Defensin juga digunakan sebagai
vaksi untuk virus HIV-1 dan biomarker
pada terapi kanker.1!

Banyak silang pendapat yang
mengatakan bahwa HBD-1 terekspresikan
pada gingiva yang terinflamasi dan HBD-2
pada kondisi gingiva yang sehat. Akan
tetapi Dale et al. menunjukkan bahwa
HBD-1 dan HBD-2 secara imuno-histologi
terdapat dalam jumlah banyak pada epitel
sulkular dan marginal yang terinflamasi.®
Dimasa depan diharapkan HBD-1 dapat
digunakan dalam terapi kanker dan
penyembuhan luka. Strategi yang
mungkin digunakan adalah bahwa HBD-1
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dalam bentuk topical akan mendestruksi
membrane sel tumor dan dalam
konsentrasi yang tinggi akan menurunkan
proliferasi sel tumor.1!

Tujuan dari tinjauan pustaka ini
adalah untuk mengetahui tentang adanya
peptida antimikroba Human Beta Defensin
khususnya Human Beta Defensin-1 dan
pengaruhnya terhadap perkembangan
terjadinya  periodontitis  baik  kronis
maupun agresif.

PEMBAHASAN
Periodontitis

Periodontitis merupakan penyakit
inflamasi yang menyerang periodonsium
dan faktor utama penyebab kehilangan
gigi di dunia.! Periodontitis adalah suatu
kondisi inflamasi jaringan periodontal yang
ditandai dengan adanya migrasi junctional
epithelium ke arah apikal, kehilangan
perlekatan dan resorpsi tulang alveolar.
Periodontitis adalah suatu penyakit
peradangan jaringan pendukung gigi yang
disebabkan oleh mikroorganisme yang
mengakibatkan penghancuran progresif
ligamentum  periodontal dan tulang
alveolar, dengan pembentukan poket,
resesi atau keduanya.® Infeksi periodontal
dimulai oleh invasi oral pathogen spesifik
yang berkolonisasi pada biofilm plak gigi
dan permukaan akar gigi.® Pada jaringan
periodontal yang normal terdapat berbagai
macam mikroorganisme  subgingiva.
Bakteri tersebut berfungsi untuk menjaga
keseimbangan lingkungan antara
mikroorganisme dengan jaringan
periodontal dan sel-sel imun tubuh. Jika
jaringan periodontal terinfeksi oleh bakteri
patogen, maka jaringan tersebut akan
mengalami inflamasi dan secara tidak
langsung tubuh akan mengeluarkan sel-
sel imunnya untuk melawan bakteri itu.3
Periodontitis terbagi menjadi periodontitis
agresif dan periodontitis kronis.
Periodontitis agresif jarang terjadi, sering
berat, bentuk progresif cepat periodontitis
yang ditandai dengan manifestasi klinis
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terjadi pada onset yang muda dan
kecenderungan khas untuk kasus-kasus
agregat dalam keluarga atau diturunkan.
Penyakit ini ditandai dengan hilangnya
serat kolagen di ligamen periodontal dan
resorpsi tulang yang luas, poket
periodontal dalam, resesi gingiva dan
mobilitas gigi dan akhirnya kehilangan
gigi. Berbeda dengan periodontitis kronis,
periodontitis agresif terjadi pada individu
yang sehat, OHIS yang baik, namun
menunjukkan kerusakan jaringan
periodontal yang cepat.'’

Kelainan periodontal yang umum
terjadi adalah  periodontitis  kronis.
Periodontitis kronis merupakan hasil dari
respon pejamu pada agregasi bakteri di
permukaan gigi. Penyakit ini
mengakibatkan kerusakan yang bersifat
irreversible pada jaringan perlekatan
sehingga menghasilkan pembentukan
poket periodontal dan kehilangan tulang
alveolar. Periodontitis kronis dapat terjadi
pada pasien dewasa, anak-anak dan juga
remaja. Jenis  periodontitis  kronis
merupakan kondisi penyakit periodontal
tipe progresif lambat. Faktor sistemik,
seperti diabetes, perokok, dan stres, maka
kerusakan penyakit akan lebih cepat
karena faktor tersebut dapat mengubah
respon pejamu terhadap akumulasi plak.3
Epitelium gingiva merupakan pertahanan
utama terhadap invasi mikroba, memulai
terjadinya respon inflamasi dan
menunjukkan keparahan penyakit
periodontal. Faktor sistemik seperti
diabetes, stres dan penyakit sistemik
lainnya akan mempercepat terjadinya
periodontitis karena dapat merubah
respon host terhadap akumulasi plak.1®

Patogenesis Penyakit Periodontal
Kecepatan penyakit periodontal
ditentukan paling tidak oleh karena faktor
bakteri, faktor host, dan faktor lingkungan.
Patogenesis penyakit periodontal sangat
kompleks, diperlukan penyederhanaan
konsep agar mudah dimengerti (Gambar
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1). Plak bakteri pada daerah subgingiva
tidak dipengaruhi oleh lingkungan mulut
namun terbatas oleh ruang yang sangat
terbatas dan sistem pertahanan alami
(innate) pejamu. Ruangan subgingiva
sangat terbatas pada individu sehat
periodontal. Namun, bila akumulasi plak
terjadi  terus-menerus, akan terjadi
pengurangan perlekatan lapisan epitel
gingiva pada permukaan gigi dan
berakibat peningkatan kedalaman poket
gingiva.  Sebaliknya, pejamu akan
membatasi perkembangan plak dengan
memelihara keutuhan lapisan epitel.
Gingival crevicular fluid mengandung pula
komponen antibakteri seperti lisosim,

komplemen  dan beberapa  faktor
pendorong peningkatan permeabilitas
pembuluh darah, diantaranya bradikinin,
thrombin, dan fibrinogen. Sel
polimorfonuklear dan monosit yang keluar
dari pembuluh darah dapat pula
menghancurkan bakteri. Sel ini
memerlukan signal atau faktor yang
disebut khemoatraktan (disebut pula
khemokin) agar dapat keluar dari
pembuluh darah dan berjalan menuju ke
plak gigi. Khemokin ini diantaranya
interleukin-8 (IL-8) dan MCP-1 (Monocyte
Chemotaxis Protein-1). Semakin

mendekati lokasi gigi, kadar protein ini
pada gingiva akan semakin meningkat.!8

Microbial o e Host Immuno-
Challenge _g’ inflammatory
Response

L LPS
Bio-film / —_—

Plaque / Other
Calculus |Virulence
Factors
—_

MMPs
_—

Connective

Tissue Clinical Signs
Prostanoids and of
Bone —_— Disease
Metabolism

Environmental
& Acquired
Risk Factors

Tissue Breakdown Products & Ecological Factors

Kornman, 1997.

Gambar 1. Skema terjadinya Penyakit Periodontal®®

Human B-Defensin

Human Beta—Defensin (HBD)
merupakan peptida antimikroba kationik
berukuran kecil yang diproduksi oleh sel
epitel pada kulit dan jaringan di bawah
mukosa (contoh: saluran cerna, saluran
pernapasan dan jaringan mulut).20:2
Peptida antimikroba merupakan
komponen mekanisme pertahanan awal
tubuh terhadap infeksi di jaringan epitel.
Human Defensin diklasifikasikan menjadi

dua subkelas vyaitu a-defensin dan g-
defensin. a-defensin juga dikenal sebagai
peptida neutrofil manusia dan ditemukan
di neutrofil sebagai butiran azurophilic;
defensin ini melawan mikroorganisme
yang telah di fagositosis oleh neutrofil dan
makrofag.?? Enam jenis a-defensin® dan
empat jenis B-defensin telah
diidentifikasi.?®> Defensin menarik secara
kimiawi monosit dan makrofag, serta T-
limfosit, sel mast, dan sel dendritik belum
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matang, dan memicu produksi sitokin
proinflamasi. Human [-defensin (HBDSs)
menekan produksi sitokin proinflamasi
dalam menanggapi antigen mikroba
tertentu, mengaktifkan dan
mendegranulasi sel mast, mengatur
sistem komplemen, menghambat produksi
glukokortikoid, dan meningkatkan respon
imun spesifik antigen.?* Epitel gingiva
dianggap baris pertama pertahanan
terhadap mikroba karena fungsi
penghalang yang mencegah invasi
mikroba dan sifat antimikroba yang
melawan putatif patogen.?®> Penyakit
periodontal disebabkan oleh gangguan
dalam keseimbangan bakteri di dalam
rongga mulut yang mengakibatkan
kerusakan jaringan pendukung gigi.®
HBDs telah terdeteksi dalam epitel
gingiva, kelenjar ludah dan air liur, gingival
crevicular fluid (GCF).26 HBD-1 dan HBD-
2 yang aktif terhadap bakteri Gram negatif
dan aksi terbatas terhadap bakteri gram
positif.?” Kebanyakan penelitian telah
menemukan HBD-1 yang akan diregulasi
dalam berbagai epitel. Pada beberapa
studi dikatakan bahwa terdapat ekpresi
HBD-2 yang banyak di jaringan
terinflamasi. Sekurang-kurangnya 3-5 hari
untuk terjadinya respon imun adaptif,
sebelumnya terjadi respon imun innate,
dimana respon imun innate merupakan
pertahanan pertama saat awal terjadinya
infeksi.’®> Namun, penelitian lain telah
menunjukkan peningkatan regulasi HBD-1
dalam menanggapi peradangan?®, dan
Zhao et al.?® melaporkan penurunan
ekspresi HBD-2 pada jaringan yang
meradang, refleksi dari kompleksitas
penyakit inflamasi. HBD-3  banyak
diekspresikan dalam jaringan manusia.
Namun, ada sedikit informasi tentang pola
ekspresi dalam jaringan gingiva atau
cairan sulkus.?! HBD-3 memiliki aktivitas
antimikroba yang kuat terhadap kedua
bakteri Gram positif dan Gram negatif bila
dibandingkan dengan HBD-1 dan HBD-2,
bahkan pada konsentrasi rendah.?® Sinyal
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mikroba, sinyal perkembangan, sitokin,
dan dalam beberapa kasus, sinyal
neuroendokrin mengatur sintesis defensin
dan pelepasannya.’® Ekspresi HBD-1
sebagian besar tidak terpengaruh oleh
sitokin, dan ekspresi HBD-2 hanya
disebabkan oleh IL-1B, ekspresi HBD-3
diatur oleh IFN-y, IL-18, dan IL-10.
Rangsangan dari tumor necrosis factor
(TNF)-a dan IFN-y  menyebabkan
peningkatan  ekspresi gen HBD-3,
sedangkan IL-13 dan IL-4 menghambat
ekspresi.3!

Inisiasi dan perkembangan
penyakit periodontal berhubungan dengan
kolonisasi crevice gingiva oleh

mikroorganisme tertentu, dan proliferasi
subgingiva mereka berikutnya. Organisme
yang terlibat termasuk Aggregatibacter
actinomycetemcomitans dan anggota
yang disebut 'kompleks merah' bakteri
periodontopathogenic (Porphyromonas
gingivalis, Tannerella forsythia, dan
Treponema denticola), yang sebagian
besar secara umum terisolasi pada
periodontitis agresif.32 Respon pejamu
yang efektif untuk tantangan bakteri ini
terutama dimediasi oleh neutrofil dan
ditandai dengan masuknya neutrofil ke
dalam crevice gingiva, diikuti oleh
ekspresi dan pelepasan a- dan (-
defensin.s3

Gingival Crevicular Fluid

GCF merupakan eksudat yang
dikeluarkan oleh gusi yang dapat
ditemukan di celah-celah pada titik di
mana garis gusi memenuhi gigi.
Konsentrasi cairan ini biasanya rendah,
tetapi dapat meningkat ketika proses
inflamasi terjadi pada rongga mulut.3435
Volume cairan yang keluar dari poket
meningkat bersama dengan
meningkatnya  permeabilitas  dinding
pembuluh darah yang disebabkan oleh
aksi mediator inflamasi. Komposisinya
berubah selama perkembangan
peradangan.®® Menurut peneliti, tingkat
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protein GCF diperoleh dari sulkus dengan
gejala klinis peradangan jauh lebih tinggi
dan memiliki konsentrasi yang sama
dengan konsentrasi protein dalam serum
darah. Dengan demikian, cairan yang
diproduksi dalam poket yang tidak ada
tanda Klinis inflamasi gingiva adalah
bahan infiltratif fisiololah dilakukan untuk
menguji  aktivitas  neutrofil  sekretori,
dengan mempertimbangkan tingkat enzim
dalam GCF seperti metalloproteinases,
elastase, B-glucuronidase,
myeloperoxidase, cathepsin B, D, G dan
sebagai penghambat elastase dan
cathepsin.10:34.35

ELISA

Enzyme-linked immunosorbent
assay atau ELISA merupakan metode
yang umum digunakan untuk mengukur
keberadaan enzim-enzim dalam GCF Ada
dua variasi tujuan dalam metode ELISA
yaitu untuk menentukan jumlah antibodi
yang terdapat dalam suatu sampel atau
untuk menentukan jenis dan jumlah
protein yang terikat oleh suatu antibodi.
ELISA dilakukan dalam 96-wellplates.
Pada dasar setiap tabung dilapisi protein
yang akan mengikat antibodi yang diteliti.
Dengan metode ini, beberapa penanda
dapat diuji sekaligus beserta kadarnya.26

KESIMPULAN

Terdapat peptida antimikroba dengan
nama Human Beta Defensin yang
merupakan mekanisme pertahanan tubuh
awal terhadap infeksi, dimana fungsi dan
pengaruhnya masih banyak
diperdebatkan oleh para peneliti.
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