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PENYAKIT PERIODONTAL SEBAGAI FAKTOR RISIKO POTENSIAL UNTUK RESTRIKSI

PERTUMBUHAN JANIN INTRAUTERIN
(Periodontal Disease as a Potential Risk Factor for Intrauterine Growth Restriction)

Banun Kusumawardani
Bagian Biomedik, Fakultas Kedokteran Gigi, Universitas Jember, Jawa Timur

ABSTRACT

Periodontal health during pregnancy affects maternal status implied by changes in placental function and fetal growth. Analysis of
the impact of periodontal disease on pregnancy underlies the concept of a direct effect of periodontal pathogens in damage to the
placental trophoblast cells that modulate maternal and fetal inflammatory response, resulting in fetal growth restriction. To clarify
the possible mechanisms underlying the association between periodontal disease and pregnancy complications, the authors
conducted a literature review of several studies on the effects of periodontal pathogen infection in pregnancy animal models that
include fetal growth, and structural abnormalities of the placenta. Data from this animal study raises the possibility that maternal
periodontal infection has long-term adverse effects on fetal growth and development. Increased knowledge about the pathogenesis
of pregnancy complications caused by periodontal disease will contribute fundamentally to diagnose cases of intrauterine fetal
growth restriction, and also contribute to maternal periodontal health programming in the preconception and prenatal care.

Key words: periodontal disease; pregnancy; intrauterine growth restriction

ABSTRAK

Kesehatan periodontal memengaruhi status maternal selama kehamilan yang diimplikasikan oleh perubahan fungsi plasenta
dan pertumbuhan janinnya. Analisis dampak penyakit periodontal terhadap kehamilan ini mendasari suatu konsep tentang efek
langsung bakteri patogen periodontal pada kerusakan sel-sel trofoblas plasenta yang memodulasi respons inflamasi maternal
dan janin, sehingga mengakibatkan restriksi pertumbuhan janin. Untuk mengklarifikasi kemungkinan mekanisme yang mendasari
hubungan antara penyakit periodontal dan komplikasi kehamilan, penulis melakukan kajian pustaka dari beberapa penelitian
tentang efek infeksi patogen periodontal pada model kehamilan hewan coba yang meliputi pertumbuhan janin, dan struktur
abnormalitas plasenta. Data dari penelitian hewan coba ini menimbulkan kemungkinan bahwa infeksi periodontal maternal memiliki
efek buruk jangka panjang terhadap pertumbuhan dan perkembangan janin. Peningkatan pengetahuan tentang patogenesa
komplikasi kehamilan yang disebabkan oleh penyakit periodontal ini akan memberikan kontribusi mendasar untuk menegakkan
diagnosa kasus restriksi pertumbuhan janin intrauterin, dan juga berkontribusi dalam penyusunan program kesehatan periodontal
maternal pada perawatan prakonsepsi dan pranatal.

Kata kunci: penyakit periodontal; kehamilan; restriksi pertumbuhan janin intrauterin

Korespondensi: Banun Kusumawardani, Bagian Biomedik, Fakultas Kedokteran Gigi, Universitas Jember. Alamat: JI. Kalimantan
37 Jember 68121, Indonesia. Email: kusumawardani_banun hoo.co.i

PENDAHULUAN

Pada dua dekade terakhir ini, komunitas
iimiah telah menunjukkan perhatiannya dalam
determinasi hubungan penyakit periodontal
dengan komplikasi kehamilan. Perhatian ini
berdasarkan fakta bahwa walaupun perawatan
prenatal dan kesadaran masyarakat meningkat,
namun dampak buruk kehamilan masih menjadi
masalah kesehatan masyarakat di seluruh dunia.
Kenyataannya, di Amerika Serikat sekitar 12%
kehamilan berkomplikasi kelahiran prematur’
dan sebesar 8% bayi berat lahir rendah (BBLR),?
sedangkan di Indonesia angka kejadian berkisar
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antara 10-20% persalinan prematurs dan sebesar
9% BBLR.2 Bayi berat lahir rendah merupakan
hasil dari kelahiran prematur (sebelum usia
kehamilan 37 minggu) atau karena restriksi
pertumbuhan janin intrauterin.*

Bayi berat lahir rendah sangat berhubungan
dengan mortalitas dan morbiditas janin
dan neonatal, gangguan pertumbuhan dan
perkembangan kognitif, dan penyakit-penyakit
kronik di kehidupan berikutnya. Banyak faktor
memengaruhi durasi kehamilan, pertumbuhan
janin, dan berat lahir. Faktor-faktor tersebut
berhubungan dengan janin, ibu, atau lingkungan
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fisik, yang berperan penting dalam menentukan
berat lahir dan kesehatan bayi.2

RESTRIKSI PERTUMBUHAN JANIN
INTRAUTERIN

The American College of Obstetricians
and Gynecologists (ACOG) mendiskripsikan
restriksi pertumbuhan janin (intrauterine growth
restriction/lUGR) sebagai janin yang gagal
mencapai pertumbuhan potensialnya. Di sisi lain,
small for gestational age (SGA) adalah entitas
yang berbeda, tetapi juga dikaitkan dengan
perinatal yang buruk. SGA didefinisikan sebagai
berat lahir di bawah persentil ke-10 berdasarkan
usia kehamilannya. SGA dan IUGR tidak sama.
Istilah IUGR harus digunakan hanya dalam hal
janin sedangkan SGA harus digunakan terutama
pada bayi baru lahir. IUGR idealnya dideteksi
dengan berkurangnya kecepatan pertumbuhan
Janin pada serial pindaian ultrasonografi. Dengan
cara ini, fungsi pertumbuhan menjadi objek yang
menarik, daripada berat lahirnya. IUGR dapat
dikenali secara awal dengan penentuan umur
kehamilan yang akurat dan mengukur crown
rump length (CRL) dengan ulftrasound pada awal
kehamilan. Selain itu, restriksi suplai darah arteri
umbilikalis dan insufisiensi plasenta juga dapat
digunakan untuk memprediksikan janin IUGR.5
Insufisiensi plasenta yang berhubungan dengan
penyakit pembuluh darah ibu adalah faktor klasik
yang terkait dengan berat badan lahir rendah,
namun bukti klinis yang mendukung fakta ini
masih terbatas.

Intrauterine growth restriction didefinisikan
sebagai suatu kecepatan pertumbuhan janin yang
kurang dari normal terhadap potensi pertumbuhan
bayi yang spesifik. Kasus-kasus terbanyak dari
restriksi pertumbuhan janin hanya menunjukkan
kelambatan pertumbuhan yang minimal. Kasus-
kasus tersebut relatif alami, yaitu adanya adaptasi
yang baik terhadap reduksi persediaan nutrisi
pada janin. Oleh karena itu, secara umum IUGR
bukan penyebab utama persalinan prematur,
dan tidak ada hubungan antara kecepatan
pertumbuhan janin dan lama kehamilan. Namun,
proses patofisiologis penyebab keparahan IUGR
dapat menyebabkan persalinan prematur dan
kelahiran prematur. Jadi, IUGR sering terjadi pada
berbagai kondisi maternal yang dihubungkan
dengan kelahiran prematur.®

Kondisi maternal yang menyebabkan IUGR
dan kelahiran prematur meliputi efek langsung

dari berat maternal prakehamilan yang sangat
rendah dan merokok sigaret, dan efek tidak
langsung dari maternal yang sangat muda atau
tua dan status sosioekonomik maternal rendah.
IUGR berhubungan dengan perilaku maternal,
seperti merokok dan penyalahgunaan zat, dapat
menyebabkan penurunan aliran darah plasenta,
hambatan perkembangan vaskular uteroplasenta,
atau toksisitas janin secara langsung.®

Infeksi janin intrauterin dapat membatasi
pertumbuhan janin melalui kerusakan
langsung otak dan aksis neuroendokrin janin
yang menyokong pertumbuhan janin melalui
insulin-like growth factor dan insulin, dan juga
melalui kerusakan jantung, perfusi plasenta
yang buruk dan serapan zat nutrisi yang tidak
memadai. Infeksi janin dan infeksi membran yang
berasal dari vagina juga dihubungkan dengan
kelahiran prematur. Hal ini dihubungkan dengan
peningkatan persediaan prostaglandin janin, yang
menyebabkan produksi berbagai sitokin janin dan
uterin yang menyebabkan awal mula persalinan.
Infeksi kronik janin dan plasenta juga membatasi
perfusi plasenta, melalui penghambatan produksi
nitric oxide, yang menyebabkan vasokonstriksi
uteroplasental, ketidakcukupan plasenta dan
IUGR.®

PENYAKIT PERIODONTAL SEBAGAI
FOKAL INFEKSI

Penyakit periodontal merupakan penyakit
infeksi yang memengaruhi lebih dari 23%
wanita antara usia 30 dan 54 tahun.” Tanpa
higiene oral yang adekuat, bakteri periodontal
akan berakumulasi dalam sulkus gingiva dan
membentuk struktur terorganisasi yang diketahui
sebagai plak bakteri. Pada plak bakteri mature
mengandung banyak bakteri Gram-negatif
anaerob yang mempunyai berbagai faktor
virulensi seperti LPS, yang secara langsung dapat
menyebabkan destruksi jaringan periodontal atau
menstimulasi inang untuk mengaktifkan respons
inflamasi lokal. Walaupun respons inflamasi itu
diharapkan dapat mengeliminasi infeksi, namun
selanjutnya juga dapat menimbulkan hilangnya
struktur periodontal.® Selain itu, bakteri dan/
atau faktor-faktor virulensinya dapat memasuki
peredaran darah, menyebar ke seluruh tubuh dan
memicu induksi respons inflamasi sistemik dan/
atau infeksi ektopik.

Kemampuan patogen periodontal dan
faktor-faktor virulensinya untuk menyebar

Penyakit Periodontal sebagai Faktor Risiko Potensial untuk
Restriksi Pertumbuhan Janin Intrauterin



dan menginduksi respons inflamasi lokal dan
sistemik dalam inang memicu dugaan bahwa
penyakit periodontal dapat berdampak buruk
di luar jaringan periodontal itu sendiri. Konsep
ini bukanlah hal baru, karena konsep ini telah
dilaporkan oleh Miller pada tahun 1891 ketika dia
mempublikasikan teori fokal infeksi.® Berdasarkan
teori ini, mikroorganisme atau produknya dapat
memasuki bagian-bagian tubuh di dekatnya
atau yang jauh dari oral. Fokal infeksi oral
dianggap bertanggungjawab pada sejumlah
penyakit regional dan sistemik, seperti tonsilitis,
pneumonia, endokarditis dan septikemia. Namun,
karena tidak ada fakta-fakta ilmiah sebagai
pendukungnya maka teori ini tidak berkembang
dan belum dapat dijadikan dasar bahwa penyakit
periodontal sebagai fokal infeksi.

Awal tahun 1990 berbagai upaya telah
dilakukan oleh para ahli di bidang kedokteran gigi
dan ditemukan fakta yang mendukung dugaan
bahwa bakteri periodontopatik dapat menyebar
ke bagian tubuh lainnya dan menyebabkan
kerusakan. Infeksi oral, seperti periodontitis, dapat
beraksi sebagai sumber bakteri dan mediator
inflamasinya dapat menyebar secara sistemik
ke unit fetoplasental melalui sirkulasi darah, dan
menginduksi komplikasi kehamilan.'®!" Hal ini
menjadi bukti pertama yang mengusulkan bahwa
ada kemungkinan hubungan antara penyakit
periodontal dengan dampak buruk kehamilan.

Terdapat dugaan bahwa infeksi periodontal
yang banyak mengandung organisme Gram-
negatif anaerob, LPS dan mediator inflamasi
termasuk PGE, dan TNF-o dapat bertindak
sebagai ancaman yang potensial pada unit
fetoplasental. Konsep ini didukung oleh penelitian
Collins dkk'' yang menunjukkan bahwa infeksi
subkutan Porphyromonas gingivalis secara
signifikan menurunkan berat janin sampai 25%.
Infeksi ini dihubungkan dengan peningkatan
PGE, dan TNF-a yang menentukan besarnya
gangguan pertumbuhan janin.

PENYAKIT PERIODONTAL DAN RESTRIKSI
PERTUMBUHAN JANIN INTRAUTERIN
Infeksi bakteri Gram-negatif dari area yang
jauh, seperti penyakit periodontal berpotensi
memengaruhi hasil kehamilan. Selama kehamilan,
rasio spesies bakteri Gram-negatif anaerob
terhadap spesies aerob meningkat dalam plak
gigi pada trimester kedua. Bakteri Gram-negatif
yang berhubungan dengan penyakit progresif
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dapat memproduksi berbagai molekul bioaktif
yang secara langsung memengaruhi inang.

Penyakit periodontal dapat membebani ibu
hamil secara sistemik dengan endotoksemia,
sitokin inflamasi, dan stres oksidatif pada
antarmuka ibu-janin.'2>'* Selain itu, bakteri
periodontal juga sering masuk ke sirkulasi
maternal dan menyebar ke organ-organ vital,
termasuk plasenta.'s:16

Infeksi plasenta merupakan penyebab
utama penyakit ibu dan janin. Transmisi patogen
dari ibu ke janin dapat terjadi di dua lokasi
kontak langsung antara sel-sel ibu dan sel-
sel trofoblas pada plasenta. Bakteri patogen
Porphyromonas gingivalis sebagai etiologi
utama penyakit periodontal dapat memengaruhi
kehamilan.!” Analisis histopatologi plasenta dari
tikus hamil yang terinfeksi jaringan periodontalnya
menunjukkan penurunan kepadatan sel trofoblas
dalam zona labirin dan zona junctional. Hal ini
akan memengaruhi aktivitas pengiriman nutrisi
dari induk ke janinnya, yang berdampak pada
penurunan berat dan panjang janin. Selain itu,
juga ditemukan lebih banyak eritrosit-berinti di
dalam pembuluh darah janin pada kehamilan
tahap akhir. Seharusnya di dalam pembuluh
darah janin, eritrosit sudah tidak berinti. Jika pada
kelompok induk terinfeksi jaringan periodontalnya
masih ditemukan eritrosit berinti maka hal ini
mengindikasikan bahwa plasenta mengalami
gangguan perkembangan, meskipun demikian
janin tetap berusaha memproduksi eritrosit untuk
mencegah hipoksia janin.'® Gangguan morfologi
plasenta ini sangat memengaruhi fungsi normal
plasenta untuk mempertahankan pertumbuhan
dan perkembangan janin. Fungsi plasenta antara
lain invasi trofoblas, peningkatan aliran darah
uteroplasental selama kehamilan, transportasi
nutrisi seperti glukosa dan asam amino dari induk
ke janin, dan juga produksi dan transfer hormon
pengatur pertumbuhan.'®

Invasi trofoblas yang memadai diperlukan
untuk mempertahankan pertumbuhan janin. Ketika
blastokista melekat ke uterus, sel trofoblas janin
berdiferensiasi menjadi sel-sel vili atau ekstravili.
Migrasi dan invasi sitotrofoblas ekstravili ke dalam
epitel uterin maternal merupakan proses penting
untuk peningkatan aliran darah uteroplasental
seiring bertambahnya umur kehamilan.2® Arteri
spiralis uterin maternal ditransformasi menjadi
lebih besar, resistensi pembuluh rendah,?’
dan mampu mengangkut lebih banyak darah
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maternal ke plasenta.?? Selama modifikasi dan
perombakan arteri spiralis, dinding arteri yang
Derotot dan elastis diganti dengan lapisan fibrinoid
yang dibenami sel trofoblas, yang memungkinkan
aliran intervili bertekanan rendah.2223 Tidak
adanya perubahan yang diinduksi trofoblas dalam
desidua atau segmen miometrium arteri spiralis
merupakan gambaran dari kehamilan yang
terkomplikasi, seperti restriksi pertumbuhan janin.
Lapisan sel sinsitiotrofoblas sel yang berasal
dari diferensiasi sel sitotrofoblas adalah tempat
produksi hormon seperti estrogen, progesteron,
NCG, laktogen plasenta, dan GH plasenta yang
berguna untuk mempertahankan kehamilan,24

Pembentukan sirkulasi janin dan plasenta
fungsional merupakan peristiwa paling awal
selama perkembangan embrio atau plasenta.
Peningkatan pertukaran transplasental yang
mendukung peningkatan eksponensial
pertumbuhan janin selama paruh terakhir
kehamilan, terutama tergantung pada
pertumbuhan dramatis pembuluh darah plasenta
dan peningkatan resultan aliran darah umbilikal
dan uterin.?> Perkembangan dan fungsi vaskuler
plasenta ini akan berdampak pada pertumbuhan
dan perkembangan janin.

Plasenta memberi gambaran yang lebih
baik tentang lingkungan intrauterin, khususnya
perubahan spesifik pada respons imunitasnya
yang menyebabkan perubahan lingkungan pro-
inflamasi dan anti-inflamasi. Infeksi jaringan
periodontal maternal juga dapat meningkatkan
aktivasi TLR2 dan TLR4, dan ligasi ini dapat
merangsang produksi TNF-a pada makrofag dan
sel-sel trofoblas yang mengakibatkan restriksi
pertumbuhan janin.'3:26.27
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Peningkatan ekspresi TNF-a tampaknya
diiringi dengan peningkatan ekspresi IL-10
sehingga kondisi patologis plasenta dan janin
yang diinduksi oleh Porphyromonas gingivalis
dapat dihambat oleh ekspresi IL-10 dalam
makrofag dan trofoblas. Dominasi sitokin anti-
inflamasi lebih dari sitokin pro-inflamasi pada
plasenta dianggap penting untuk menentukan
keberhasilan dan kegagalan kehamilan.28

Interleukin-10 terlibat dalam berbagai
peristiwa penting, yang meliputi formasi plasenta
dan pertumbuhan janin. IL-10 memiliki efek
protektif pada unit fetoplasental karena dapat
menghambat sekresi sitokin pro-inflamasi TNF-
. Temuan ini mendukung dugaan bahwa sintesis
IL-10 adalah faktor penentu utama kerentanan
atau ketahanan terhadap kondisi patologis janin
yang diinduksi oleh Porphyromonas gingivalis.
Dengan demikian, tampak jelas bahwa efek
protektif IL-10 di dalam plasenta akan dikerahkan
melalui efek inhibisi pada makrofag dan trofoblas
dengan konsekuensi meredam aktivasi sinergis
yang dimediasi oleh TNF-c¢.. Hal ini memperluas
pemahaman tentang peran anti-inflamasi IL-
10 di dalam plasenta dengan menunjukkan
peran pengaturnya dalam jejaring sitokin yang
tidak hanya mengatur makrofag tetapi juga sel
trofoblas.2®

Pergeseran profil TNF-a dan IL-10 ini tidak
hanya meningkatkan proteksi imun, tetapi
juga meregulasi kelangsungan hidup trofoblas
dengan cara meregulasi ekspresi dan/atau fungsi
komponen kaskade apoptosis. Oleh karena itu
dapat dinyatakan bahwa IL-10 dapat beraksi dalam
perkembangan janin, dan berperan ganda dalam
auto-regulasi dan stimulasi sitokin pro-inflamasi
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Gambar 1. Konsep penyakit periodontal sebagai faktor risiko potensial untuk restriksi pertumbuhan

janin intrauterin
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dalam lingkungan mikro plasenta. Kondisi
patologis plasenta dan janin yang diinduksi oleh
penyakit periodontal maternal dapat dihambat
oleh ekspresi IL-10 dalam makrofag dan trofoblas.
Peristiwa ini ditandai oleh tidak adanya janin yang
mati. Meskipun selama pertumbuhannya di dalam
uterin telah terjadi infeksi akibat paparan bakteri
patogen periodontal, namun janin tetap bertahan
hidup meskipun mengalami restriksi pertumbuhan
janin.28.29

Infeksi pada antarmuka ibu-janin ini
merupakan ancaman signifikan terhadap
kesehatan janin dan keberhasilan kehamilan.
Kelainan morfologi plasenta dan induksi respons
imun ini dapat memengaruhi fungsi normal
plasenta untuk menjaga pertumbuhan dan
perkembangan janin.'36.17 Hal ini menunjukkan
bahwa paparan sistemik kronis bakteri patogen
periodontal dan faktor virulensinya dapat
memengaruhi kehamilan melalui mekanisme
bakteremia, endotoksemia, dan peningkatan
respons proinflamasi maternal dan janin
(Gambar 1).

KESIMPULAN

Kesehatan periodontal memengaruhi status
maternal selama kehamilan yang diimplikasikan
oleh perubahan fungsi plasenta dan pertumbuhan
janinnya. Analisis dampak penyakit periodontal
terhadap kehamilan ini mendasari suatu konsep
tentang efek langsung bakteri patogen periodontal
pada kerusakan sel-sel trofoblas plasenta yang
memodulasi respons inflamasi maternal dan janin
sehingga mengakibatkan restriksi pertumbuhan
janin. Jadi, perubahan kondisi morfologi plasenta
sebagai akibat paparan agen toksik/infeksius
dapat sebagai petanda lingkungan intrauterin
yang terganggu. Berdasarkan hal ini maka
disarankan agar menggunakan berat plasenta
sebagai indikator untuk menentukan gangguan
pertumbuhan janin.

Peningkatan pengetahuan tentang
patogenesa komplikasi kehamilan yang disebabkan
oleh penyakit periodontal ini akan memberikan
kontribusi mendasar untuk menegakkan diagnosa
kasus restriksi pertumbuhan janin intrauterin, dan
juga berkontribusi dalam penyusunan program
kesehatan periodontal maternal pada perawatan
prakonsepsi dan pranatal.
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