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Abstract 

     The relationship between periodontal disease and osteoporosis is still explored. Most 

published studies support that chronic periodontitis may predispose to osteoporosis which 

characterized by low bone density, however the mechanism by which chronic periodontitis 

may contribute to the low bone mineral density is still unknown. In this paper, the potential 

mechanism that explain the association between chonic periodontitis and the low bone 

mineral density will be discussed. Because of the low bone mineral density is the 

implication of unbalanced bone remodeling, it proposed that the periodontal pathogen not 

only had modulated the host response that could accelerate bone resorption, but also 

decreased bone formation. The focus on this review is to analyse the action of periodontal 

bacteria on bone formation disturbance that causing the low bone mineral density based on 

the clinical, animal and laboratory experimental studies. Better understanding of this 

correlation may provide useful and beneficial warnings for osteoporosis risk and may 

prove essential design for intervention strategies to prevent the development and/or 

progression of disease. 
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Pendahuluan 

Periodontitis kronis merupakan penyakit infeksi multifaktorial pada jaringan 

penyangga gigi yang disebabkan oleh satu atau sekelompok mikroorganisme spesifik 

sehingga terjadi kerusakan ligamen periodontal dan tulang alveolar yang progresif
1
. Sampai 

saat ini, periodontitis kronis merupakan penyakit yang diderita jutaan manusia di seluruh 

dunia. Data epidemiologi tahun 2009 dan 2010 menunjukkan prevalensi periodontitis di 

Amerika Serikat mencapai 47% pada dewasa di atas usia 30 tahun dengan 38% nya 

merupakan periodontitis sedang dan parah
2
. Di Asia dan Afrika, prevalensi dan intensitas 

penyakit periodontal lebih tinggi daripada di Eropa, Amerika dan Australia
3
.  

Periodontitis kronis telah banyak dihubungkan dengan beberapa penyakit sistemik, 

seperti penyakit kardiovaskular, diabetes melitus, penyakit paru-paru, berat badan lahir 

rendah atau prematur dan osteoporosis
4-9,

 Osteoporosis didefinisikan sebagai kondisi pada 
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tulang yang ditandai dengan penurunan kepadatan tulang dan perubahan mikroarsitektur 

jaringan tulang yang berakibat pada peningkatan fragilitas dan fraktur tulang
10

. Salah satu 

kriteria diagnostik untuk osteoporosis adalah adanya penurunan kepadatan tulang yang juga 

sebagai indikator tidak langsung dari risiko patah tulang
11

. Konsekuensi klinis dan 

ekonomis dari osteoporosis sangat besar, oleh karena itu dibutuhkan perhatian besar untuk 

menentukan faktor risiko osteoporosis.  

Periodontitis kronis disebutkan sebagai faktor risiko osteoporosis yang ditandai 

dengan penurunan kepadatan tulang
6,12

. Penelitian Lafzi et al.
13

 mendapatkan bahwa 

penurunan kepadatan tulang lebih sering ditemukan pada penderita periodontitis kronis 

daripada pada penderita gingivitis. Kepadatan tulang  pada penderita periodontitis kronis 

lebih rendah secara signifikan dibandingkan pada individu sehat
14

. Akan tetapi, sampai saat 

ini penjelasan mengenai bagaimana mekanisme periodontitis kronis berhubungan dengan 

penurunan kepadatan tulang masih belum jelas.  

Beberapa penelitian telah melaporkan bahwa periodontitis kronis berhubungan 

dengan penurunan kepadatan tulang oleh karena adanya peningkatan resorpsi tulang. 

Peridontitis kronis merupakan penyakit inflamasi kronis dan dilaporkan terjadi kehilangan 

tulang baik secara lokal maupun secara sistemik.  Menurut Redlich & Smolen
15

 inflamasi 

kronis dapat mengganggu metabolisme tulang dan meningkatkan kehilangan tulang. Pada 

periodontitis kronis, bakteri periodontal dan atau produknya mampu meningkatkan sitokin 

lokal yang selanjutnya dapat memodulasi respon host sehingga dapat mempercepat resorpsi 

tulang secara sistemik
6
. Bakteri periodontal, produknya atau sitokin mampu menyebar 

secara hematogen atau transtracheal sehingga mencapai organ lain dan menyebabkan 

inflamasi secara sistemik
5,9

. Bakteri periodontal dapat meningkatkan rasio RANKL/OPG, 

produksi sitokin IL-1, IL-6 dan TNF α yang berperan dalam osteoclastogenesis dan aktifitas 

osteoklas sehingga mempercepat proses resorbsi tulang
16

.  

Penurunan kepadatan tulang merupakan hasil dari ketidakseimbangan antara 

resorbsi tulang dan pembentukan tulang
10

, oleh karena itu kami berpendapat bahwa pada 

periodontitis kronis bakteri periodontal mungkin tidak hanya meningkatkan resorpsi tulang 

tetapi juga menghambat atau mengurangi pembentukan tulang. Namun demikian, tidak 

banyak penelitian yang melaporkan peran periodontitis kronis dalam penurunan 
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pembentukan tulang. Dalam makalah ini, akan dibahas mengenai mekanisme potensial 

yang menjelaskan hubungan antara periodontitis kronis dengan penurunan kepadatan tulang 

dengan fokus pada peran bakteri periodontal pada periodontitis kronis dalam hambatan 

proses pembentukan tulang. Diharapkan dengan pemahaman yang lebih dalam tentang 

hubungan antara periodontitis kronis dengan penurunan kepadatan tulang ini dapat berguna 

sebagai “warning” terhadap risiko osteoporosis serta bermanfaat dalam penentuan strategi 

intervensi untuk mencegah perkembangan atau untuk penanganan penyakit.  

 

Pembahasan 

1. Etiologi dan Patogenesis Periodontitis Kronis 

Periodontitis kronis merupakan penyakit inflamasi kronis yang mengenai jaringan 

periodontal. Periodontitis kronis disebabkan oleh bakteri periodontal dalam plak 

subgingiva, seperti Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia dan Actinobacillus 

actinomycetemcomitans, yang menghasilkan faktor-faktor toksin dan antigen yang dapat 

merangsang reaksi inflamasi dan mengaktifkan respon imun host
1
.  

Salah satu bakteri utama yang berperan dalam patogenesis dan perkembangan 

periodontitis kronis adalah Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis). Bakteri P. gingivalis 

telah menginfeksi sekitar 40–100% pasien periodontitis kronis. Bakteri P. gingivalis ini 

ditemukan di dalam 85,75% plak subgingiva pasien periodontitis kronis
18

 . P. gingivalis 

mempunyai beberapa faktor virulensi meliputi kapsul, lipopolisakararida (LPS), fimbriae, 

outer membran protein dan proteinase gingipains yang memfasilitasi adesi dan invasi 

bakteri ke dalam sel host dan menyebar ke jaringan yang lebih dalam dan juga dapat 

merusak matriks ekstraseluler, memodulasi respon inflamasi dan respon imun host, 

sehingga menyebabkan kerusakan jaringan periodontal yang lebih dalam 
18,19

. Bakteri P. 

gingivalis mampu memanipulasi fungsi netrofil melalui sekresri enzim Serb yang 

mencegah sekresi IL-8 sehingga terjadi chemokine paralysis yang mengganggu rekruitment 

netrofil, juga melalui gingipainsnya mampu menghambat mekanisme killing dan 

fagositosis
20

. Bakteri P. gingivalis juga mampu menginvasi sel-sel jaringan periodontal, 

yaitu sel epitel gingiva, sel fibroblast gingiva dan sel osteoblas
21

. Bakteri P. gingivalis  
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mampu mengeksploitasi makrofag dan sel-sel dendritik melalui fimbriae yang 

menyebabkan internalisasi bakteri ke dalam sel 
20

.  

Secara singkat, patogenesis periodontitis kronis dimulai ketika bakteri-bakteri 

periodontal yang terdapat dalam plak subgingiva menghasilkan enzim-enzim yang dapat 

merusak matriks ekstraseluler dan membran sel host untuk menghasilkan nutrisi bagi 

pertumbuhannya dan untuk invasi ke jaringan yang lebih dalam. Hal ini akan menyebabkan 

terjadinya proses inflamasi kronik dan respon imun yang merangsang sel host untuk 

menghasilkan beberapa sitokin proinflamasi, prostaglandin, matriks metalloproteinase dan 

enzim-enzim proteolitik host sehingga kerusakan jaringan semakin bertambah. Hasil dari 

proses ini adalah rusaknya perlekatan jaringan periodontal dan migrasi epitel sulkular ke 

apikal sehingga terbentuk poket periodontal. Selain itu, lipopolisakarida dan toksin bakteri 

lainnya mampu merangsang sel-sel imun dan osteoblas untuk mengeluarkan  sitokin IL-1α, 

IL-1β, IL-6, TNF-α, prostaglandin E2, komponen MMPs dan RANKL yang mengatur 

pembentukan dan aktivitas osteoklas sehingga menyebabkan  resorpsi tulang alveolar. Hal 

ini ditandai dengan berkurangnya tinggi dan kepadatan tulang alveolar
 1,19,22,23

.  

Periodontitis kronis bisa menjadi faktor risiko potensial untuk beberapa penyakit 

sistemik karena bertindak sebagai fokal infeksi yang dapat menyebar ke organ lain melalui 

tiga jalur yaitu jalur penyebaran bakteri, jalur penyebaran produk bakteri (eksotoksin dan 

atau endotoksin) dan penyebaran produk inflamasi (sitokin), baik secara hematogen atau 

transtracheal sehingga mencapai organ lain dan menyebabkan inflamasi secara 

sistemik
6,9,24

. Periodontal kronis dapat meningkatkan kerentanan seseorang terhadap 

penyakit sistemik oleh karena mempunyai faktor risiko yang sama, adanya biofilm sub 

gingiva yang berperan sebagai gudang bakteri gram negatif dan melalui jaringan 

periodontal yang berperan sebagai gudang mediator inflamasi
6,24

. 

2. Osteoporosis dan Penurunan Kepadatan Tulang  

Osteoporosis merupakan sebagai penyakit pada tulang yang ditandai dengan 

penurunan kekuatan tulang dan perubahan mikroarsitektur jaringan tulang yang berakibat 

pada peningkatan fragilitas dan fraktur tulang. Osteoporosis dibedakan menjadi 

osteoporosis tipe 1 yang mengenai tulang trabekular sebagai dampak langsung dari 

berkurangnya hormon estrogen dan osteoporosis tipe 2 yang mengenai tulang kortikal dan 
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trabekular oleh karena gangguan remodeling, diet vitamin D yang kurang adekuat atau 

gangguan hoormon parathyroid
10,11

.  

Osteoporosis dan peningkatan kecepatan fraktur dilaporkan terjadi pada beberapa 

kondisi inflamasi kronis, misalnya pada rheumatoid artritis, systemic lupus erythematosus, 

inflammatory bowel disease, chronic abstructive pulmonary disease dan periodontitis
15,25

. 

Inflamasi kronis dapat mengganggu metabolisme tulang dan meningkatkan kehilangan 

tulang. Jika terjadi inflamasi kronis, akan terjadi efek sistemik pada tulang yaitu 

meningkatnya risiko fraktur tulang
15

. Penyakit inflamasi dilaporkan dapat berpengaruh 

terhadap remodeling tulang dan menentukan perluasan serta tipe dari penyakit tulang
25

.  

Salah satu kriteria diagnostik untuk osteoporosis adalah dengan mengukur 

kepadatan mineral tulang (Bone Mineral Density/ BMD) atau kepadatan tulang
11

.  

Kepadatan tulang didefinisikan sebagai rasio massa tulang dengan volume yang 

menunjukkan kekompakan tulang. Kepadatan tulang adalah istilah medis yang biasanya 

mengacu pada jumlah materi mineral persentimeter persegi tulang. Kepadatan tulang 

meningkat pesat sampai remaja, lebih lambat sampai usia 35 dan kemudian mendatar dan 

menurun sesuai dengan bertambahnya usia
10

.  

Penurunan kepadatan tulang menunjukkan adanya gangguan pada remodeling 

tulang. Pada remodeling tulang dimulai dengan proses resorbsi tulang yang terjadi karena 

adanya peningkatan pembentukan dan aktifitas sel osteoklas oleh adanya rangsang dari 

jalur RANK/RANKL/OPG, produksi sitokin IL-1, IL-6 dan TNF α
15,25

.  Sel osteoklas yang 

aktif akan mendemineralisasi tulang dan mengekspose matriks organik tulang. Setelah 

proses resorbsi selesai, maka akan dilanjutnya dengan proses pembentukan tulang. Sel 

osteoklas akan menghilang dan digantikan oleh aktifitas sel osteoblas yang akan 

mensistesis matriks tulang sebanyak yang diresorbsi. Osteocalsin dan alkaline phosphatase 

merupakan salah satu indikator pembentukan tulang oleh sel osteoblas.  Pembentukan dan 

aktifitas sel osteoblas diatur oleh TGF β, BMPs, IGF dan PDGF. Beberapa faktor 

transkripsi juga berperan dalam proses pembentukan sel osteoblas, misalnya Runx2 dan 

Osterix
10,15,25,

 Jika ada ketidakseimbangan antara resorbsi tulang dan pembentukan tulang 

maka akan menghasilkan penurunan kepadatan tulang
10

. Resorpsi tulang yang lebih besar, 
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pembentukan tulang yang lebih rendah atau keduanya akan menghasilkan penurunan 

kepadatan tulang.  

 

3. Periodontitis dan Penurunan Kepadatan Tulang 

Hubungan antara periodontitis kronis dengan osteoporosis telah banyak dilaporkan, 

sebagian besar penelitian menunjukkan terdapat hubungan yang positif, sedangkan 

penelitian yang lain tidak
27,28

. Penelitian untuk dapat menjelaskan mekanisme yang 

menghubungkan kedua penyakit tersebut masih terus dilakukan, baik penelitian  klinis, 

pada hewan coba  maupun laboratoris. Salah satu alasan yang dapat menghubungkan 

periodontitis kronis dengan osteoporosis adalah dimungkinkan karena adanya persamaan 

faktor risiko yaitu prevalensi penyakit meningkat seiring bertambahnya usia, merokok, 

defisiensi estrogen dan gangguan proses penyembuhan
12

. Periodontitis kronis dan 

osteoporosis disebutkan sebagai hubungan dua arah, tidak hanya osteoporosis berpengaruh 

terhadap perkembangan dan keparahan periodontitis, tapi periodontitis kronis 

meningkatkan risiko terhadap osteoporosis yang ditandai dengan penurunan kepadatan 

tulang
6,29,30

.  

Periodontitis kronis disebutkan sebagai faktor risiko osteoporosis
6,12

. Banyak 

penelitian yang melaporkan adanya hubungan antara peridontitis kronis dengan penurunan 

kepadatan tulang
13,14,17

 ,  namun bagaimana mekanismenya masih belum diketahui secara 

pasti. Penurunan kepadatan tulang merupakan hasil ketidakseimbangan antara proses 

resorbsi tulang dan pembentukan tulang. Peningkatan resorpsi tulang atau penurunan 

pembentukan tulang atau keduanya akan menghasilkan penurunan kepadatan tulang. 

Sebagian besar penelitian melaporkan penurunan kepadatan tulang oleh karena adanya 

peningkatan resorbsi tulang
13,14,17,21

, hanya sedikit yang membahas penurunan 

pembentukan tulangnya. Penelitian Zhang et al.
21

 mendapatkan bahwa infeksi P. gingivalis 

selain menyebabkan berkurangnya ketinggian tulang alveolar dan resorbsi tulang di daerah 

furkasi juga menurunkan kepadatan tulang. Demikian juga penelitian Anbinder et al.,
17

 

pada model tikus periodontitis yang diinduksi P gingivalis dan ligature, terjadi penurunan 

tinggi tulang dan penurunan kepadatan tulang sehingga disimpulkan periodontitis menjadi 

salah satu faktor risiko kehilangan tulang secara sistemik. Pada periodontitis kronis, 
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dilaporkan ada kehilangan tulang baik secara lokal maupun secara sistemik. Inflamasi 

kronis dapat mengganggu metabolisme tulang secara sistemik dan meningkatkan 

kehilangan tulang
15

. Pada periodontitis kronis didapatkan plak subgingiva dan jaringan 

yang terinflamasi yang merupakan gudang bakteri Gram negatif dan gudang mediator 

inflamasi. Terdapat bukti yang menunjukkan bahwa bakteri periodontal P gingivalis 

mampu menginvasi ke dalam sel epitel gingiva, sel fibroblast dan sel osteoblast
21

  atau  ke 

dalam  makrofag dan sel dendritik
20

. Beberapa penelitian telah menunjukkan bahwa bakteri 

P gingivalis dan A actinomycetemcomitans dapat merangsang sel fibroblas untuk 

menghasilkan IL-1β, IL-6 dan RANKL
31

. Bakteri P gingivalis telah dilaporkan 

meningkatkan RANKL dan menurunkan OPG. Induksi P gingivalis pada hewan coba 

menyebabkan peningkatkan TNFα,  jumlah sel osteoklas
21

.  Bakteri periodontal, produknya 

atau sitokin inilah yang mampu menyebar secara hematogen dan menyebabkan inflamasi 

secara sistemik
5,9

. Pada periodontitis kronis dan osteoporosis terdapat peningkatan IL-1α, 

IL-1β, IL-6, TNF-α, prostaglandin E2, komponen MMPs dan RANKL yang mengatur 

pembentukan dan aktivitas osteoklas sehingga menyebabkan  peningkatan resorpsi 

tulang
1,22,23,2526

.  

Sebagai penyakit inflamasi, pada periodontitis kronis juga dapat menurunkan 

pembentukan tulang
15

. Bakteri, produk ataupun sitokin yang menyebar secara hematogen 

diduga juga dapat menurunkan pembentukan tulang sehingga menyebabkan penurunan 

kepadatan tulang, namun tidak banyak yang melaporkan bagaimana mekanismenya. 

Penurunan pembentukan tulang bisa disebabkan karena penurunan jumlah sel osteoblas 

ataupun aktifitasnya. Penurunan jumlah osteoblas ini bisa disebabkan karena peningkatan 

apoptosis dan atau  hambatan osteoblastogenesis oleh bakteri. Pada peridontitis kronis, 

bakteri, produk plak dan mediator inflamasi juga dapat bertindak secara langsung pada 

osteoblas atau progenitornya yang dapat menghambat aksi dan menurunkan jumlahnya
32

. P 

gingivalis telah dibuktikan dapat menginvasi ke dalam sel osteoblas melalui integrin α5β1 

yang akan menginduksi kondensasi dari actin, mengaktifasi jalur JNK dan menyebabkan 

apoptosis dari sel osteoblas
23

.  Penelitian Zhang et al.
10,33 

telah membuktikan bahwa bakteri 

P gingivalis mampu menginvasi sel osteoblas dan menurunkan jumlah sel osteoblas baik 

pada kultur osteoblat maupun pada hewan coba.  
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Pembentukan dan aktifitas sel osteoblas diatur oleh TGF β, BMPs, IGF dan PDGF 

dan faktor transkripsi Runx2 dan Osterix
10,15,25

. Penelitian secara in vitro oleh Aydin et al. 

34
 mendapatkan bahwa infeksi bakteri P intermedia dan P gingivalis menurunkan TGFβ 

oleh sel osteoblas. TGF β diketahui berperan dalam mengontrol remodeling dan 

pemeliharaan  tulang. TGF-β1 yang dilepaskan selama proses resorbsi tulang akan diikuti 

dengan proses pembentukan tulang melalui induksi migrasi sel punca mesensimal ke sisi 

yang mengalami resorbsi tulang
35

. Penelitian Tang et al.
36

 mendapatkan TGF β1 berperan 

dalam  penarikan sel punca mesensimal ke daerah yang mengalami remodeling.  TGF β1 

juga meningkatkan  proliferasi dan differensiasi dan osteoprogenitor dengan mekanisme 

yang masih belum diketahui secara pasti . Akan tetapi, penelitian oleh Zhang et al
33

 

mendapatkan bahwa invasi P. gingivalis tidak mempengaruhi proliferasi sel osteoblast. 

Invasi bakteri P gingivalis dilaporkan dapat menghambat faktor transkripsi Runx2 dan 

osterix sehingga menghambat yang berperan dalam differensiasi sel osteoblas. Penelitian 

pada kultur sel osteoblas mendapatkan bahwa lipid bakteri P gingivalis dapat menghambat 

maturasi sel osteoblas dan menurunkan fungsi sel osteoblas
37

. LPS P. gingivalis juga 

dilaporkan menghambat differensiasi sel progenitor osteoblast. Diduga penurunan TGFβ 

oleh bakteri periodontal akan menyebabkan penurunan differensiasi pada proses 

osteoblastogenesis sehingga penurunan jumlah sel  osteoblas.  

TGF β1juga disebutkan dapat merangsang sintesis matriks protein dan reseptornya, 

misalnya fibronectin, reseptor fibronectin, kolagen, osteonectin, osteopontin dan integrin. 

TGF β1 dapat menghambat kerusakan matriks dengan meningkatkan produksi protease 

inhibitor dan menurunkan produksi protease
38

 . Terapi dengan antibodi anti-TGFβ 

meningkatkan rasio mineral dan kolagen serta meningkatkan pembentukan matriks 

termineralisasi dan volume tulang
39

. Hal ini menunjukkan peran penting TGFβ dalam 

proses pembentukan tulang. Akan tetapi, bakteri P gingivalis juga dilaporkan menghambat 

proses mineralisasi oleh sel osteoblas
36

. Penelitian Wang et al. 
33,37,38 

telah mendapatkan 

bahwa infeksi bakteri  P. gingivalis dapat menurunkan kolagen tipe I, alkaline phosphatase 

dan osteocalsin yang berakibat pada penurunan matriks tulang. Demikian juga dengan LPS 

P. gingivalis P. gingivalis, A.actinomycetemcomitans, P. intermedia, dan  F. nucleatum 

yang dilaporkan menurunkan aktifitas alkaline phospatase
40

. Dengan demikian, secara teori, 
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bakteri periodontal berperan dalam penurunan pembentukan tulang melalui mekanisme 

apoptosis, hambatan osteoblastogenesis dan mineralisasi yang diperankan oleh TGFβ.  

Namun, untuk membuktikan penurunan proses pembentukan sel osteoblat dan proses 

mineralisasi tulang ini benar-benar melalui hambatan TGFβ oleh bakteri periodontal masih 

perlu dilakukan penelitian secara intensif. Penelitian secara in vivo untuk 1) menganalisis 

peran bakteri periodontal, produk ataupun sitokin terhadap jalur signaling dan faktor 

transkripsi pada proses osteoblastogenesis dan mineralisasi tulang, 2) mengeksplorasi 

bagaimana bakteri periodontal, produk ataupun sitokin dapat mempengaruhi lingkungan 

mikro (microenvironment) yang berdampak pada penarikan sel punca dan sel progenitor, 

proliferasi serta differensiasinya, tampaknya bisa dijadikan salah satu mekanisme potensial 

yang dapat menjelaskan hubungan antara peridontitis kronis dengan penurunan kepadatan 

tulang. 

Kesimpulan 

Peridontitis kronis merupakan penyakit inflamasi kronis dimana bakteri patogen, 

produknya ataupun sitokin yang dihasikannya dapat meluas secara sistemik sehingga 

dimungkinkan dapat menyebabkan kerusakan tulang baik lokal maupun sistemik. Secara 

teori, disamping dapat meningkatkan resorpsi tulang, bakteri periodontal, produk maupun 

sitokinnya ini dapat menurunkan pembentukan tulang melalui mekanisme apoptosis dan 

hambatan TGFβ  yang berakibat pada penurunan osteoblastogenesis sehingga terjadi 

penurunan kepadatan tulang. Namun demikian, perlu dilakukan penelitian biomolekuler 

secara in vivo yang lebih komprehensif untuk dapat membuktikan mekanisme ini. 

Diharapkan dengan pemahaman yang lebih dalam tentang mekanisme yang 

menghubungkan periodontitis kronis dengan  penurunan kepadatan tulang, maka dapat 

dijadikan dasar sebagai “warning” bagi osteoporosis dan berguna dalam penentuan strategi 

intervensi guna mencegah perkembangan dan penanganan penyakit. 
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