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Abstract

Background: Cyclooxygenase - 2 is part of the cyclooxygenase enzyme that
plays a role in the inflammatory process has produce of prostaglandins (PG) such as
PGE2. Prostaglandin E2 plays an important role in the pathogenesis of periodontal
disease because it leads to increased vascular permeability, vasodilatory, edema.
Objective: This review intends to give an overview the role of COX-2 in oral diseases
likely periodontitis to be better understood and the future of our research that may
facilitate the development of diagnosis and therapies. Literature review:
Cyclooxygenase is enzyme that play of catalyze biosynthesis of prostaglandins and
contained in two forms of COX-1 and COX-2. Cyclooxygenase-2 activity has increased
in inflammation especially wound formation and periodontitis. In periodontitis, invasion
of lipopolysacharide can Increase COX-2 activity in smooth blood muscle that can lead
atherosclerosis. COX-2 inhibition can lead healing process that characterized
fibroblast formation.Conclusion : the presence COX-2 in gingival tissue and gingival
crevicular fluid can be used as biomarkers about the severity of periodontal disease,
healing process and risk of atherosclerosis.
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PENDAHULUAN yang  mengkatalisis  pembentukan

Mayoritas penyakit di rongga
mulut disebabkan oleh inflamasi yang
disebabkan bakteri. Invasi bakteri dan
produknya nantinya yang akan memicu
respon pertahanan terhadap invasi
bakteri. Enzim siklooksigenase (COX)
sejak awal tahun 90-an diteliti sebagai
perannya dalam proses inflamasi. Awal
tahun 90-an ditemukan bahwa enzim
siklooksigenase terdapat dalam dua
bentuk (isoform), yaitu siklooksigenase-
1 (COX-1) dan siklooksigenase-2
(COX-2)'. Kedua isoform berbeda
distribusinya pada jaringan dan juga
memiliki fungsi regulasi yang berbeda.
COX-1 merupakan enzim konstitutif

prostanoid regulatoris pada berbagai
jaringan, terutama pada selaput lendir
traktus gastrointestinal, ginjal, platelet
dan epitel pembuluh darah.'” Bertolak
belakang dengan COX-1, COX-2 tidak
konstitutif tetapi dapat diinduksi, antara
lain  bila ada  stimuli radang,
mitogenesis atau onkogenesis. Kedua
isoform COX hampir identik dalam
struktur, tetapi memiliki perbedaan
penting dalam substrat dan selektif
inhibitor dan lokasi-lokasi
intraseluler.”” Setelah stimulasi tersebut
kemudian terbentuk prostanoid yang
merupakan mediator nyeri dan radang.
Penemuan ini mengarah kepada
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hipotesis, bahwa COX-1 mengkatalisis
pembentukan prostaglandin “baik” yang
bertanggung jawab menjalankan fungsi-
fungsi regulasi fisiologis, sedangkan
COX-2 mengkatalisis pembentukan
prostaglandin jahat yang menyebabkan
reaksi inflamasi.’ Tinjauan pustaka ini
bertujuan untuk mengakji peran COX-2
pada penyakit di rongga mulut, seperti
periodontitis, sehingga mempermudah
untuk  menegakkan diagnose dan
rencana perawatan.

TINJAUAN PUSTAKA
Siklooksigenase-2 (COX-2)

Siklooksigenase  atau  yang
dikenal prostaglandin H  sintase
merupakan enzim kunci dalam sintesis
prostaglandin (PGE).* Proses
pembentukan COX-2 diawali dengan
siklooksigenase (PGH sintase)
mendonorkan dua molekul oksigen
kepada asam  arakhidonat untuk
mensintesis Prostaglandin G (PGQG)
melalui proses peroksidase yang akan
berubah menjadi Prostaglandin H2
(PGH2). Perubahan ini akan
menyebabkan terbentuk prostaglandin
terutama  Prostaglandin  E2(PGE2).
Prostaglandin E2 ini berperan dalam
proses inflamasi seperti vasodilatasi
pembuluh darah, edema dan nyeri.”

Siklooksigenase-2 (COX-2)
ternyata  tidak  hanya  indusibel
melainkan juga konstitutif dan terdapat
pada berbagai jaringan. Pada kondisi
fisiologis ekspresi konstitutif COX-2
ditemukan dalam jumlah yang sedikit
pada ginjal pembuluh darah, paru-paru,
tulang, pankreas, sumsum tulang
belakang dan selaput lendir mukosa
permukaan lambung.

PEMBAHASAN

COX-2 pada Penyakit Periodontal
Peran COX-2 pada penyakit

periodontal terutama dalam

periodontitis adalah sangat penting.

Periodontitis terjadi disebabkan oleh
pengaruh dari bakteri dan produknya
yang akan menginduksi sintesis dan
sekresi dari sitokin  proinflamasi.
Terdapat 2 pengaruh dari bakteri yaitu
pengaruh langsung dan pengaruh tidak
langsung. Pengaruh langsung adalah
produksi enzim yang dihasilkan antara
lain protease, kolagenase, fibrinolisin,
fosfolipase A yang dihasilkan dari

bakteri Agregatibacter
actinomycetemcomitans (AA),
Prevotella intermedia (P,

Porphromonas gingivalis (PG) yang
dapat menyebabkan degradasi lapisan
superfisial pada jaringan periodontal.
Pengaruh  tidak langsung  berupa
mekanisme pertahanan host terhadap
adanya jejas. Jejas ini berasal dari
komponen bakteri gram negatif
anaerob yaitu lipopolisakarida.®

Lipopolisakarida (LPS) adalah
komponen dinding sel bakteri gram
negatif. Komponen dinding sel ini
mengandung  peptidoglikan  yang
mampu berikatan dengan sel host dalam
hal ini makrofag yang berada pada
jaringan sehingga akan memicu sekresi
sitokin proinflamasi yaitu IL-1 yang
nantinya akan mempengaruhi migrasi
neutrofil dari endotel menuju tempat
terjadinya jejas.”

Lipopolisakarida mampu
menyebabkan terjadinya kerusakan
tulang alveolar pada hewan coba. Pada
hari kedua setelah pemberian LPS yang
diinjeksikan pada sulkus gingiva gigi
molar tikus menunjukkan terjadinya
pengurangan ketinggian puncak tulang
alveoalar (resorpsi) dengan sel yang
positif mengekspresikan COX-2 adalah
sel pada ligamen periodontal serta
ditemukan osteoklas dalam jumlah
banyak di permukaan tulang.® Secara in
vivo, ekspresi COX-2 yang diisolasi

dari  cairan  krevikuler = gingiva
menunjukkan  peningkatan  protein
mRNA  COX-2 pada penderita
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periodontitis.’

Hasil pengecatan
imunohistokimia COX-2 pada jaringan
ikat gingiva juga menunjukkan bahwa
ekspresi protein dan mRNA COX-2
pada pasien dengan gingivitis dan
periodontitis lebih tinggi dibandingkan
pasien normal.'*"!

COX-2 pada
Kardiovaskuler

Lipopolisakarida (LPS) bakteri
menyebabkan terjadinya reaksi
inflamasi karena potensinya dalam
mengaktifkan sel inflamasi yang
berperan dalam respon imun. Makrofag
merupakan sel yang pertama kali
memberikan respon terhadap LPS
dengan mengaktifkan jalur interseluler
dengan memproduksi sitokin
proinflamasi seperti TNF-a. Tumor
necrosis factor (TNF-a) berperan pada
terjadinya  aterosklerosis dengan
menstimulasi adesi lekosit dan infiltrasi
sel inflamasi."

Inflamasi pada jaringan
periodontal yang disebabkan oleh
bakteri P.gingivalis akan menyebabkan
pelepasan LPS dari bakteri. Pada
manusia, deteksi serum respon tubuh
terhadap adanya LPS atau antibodi
spesifik terhadap P.gingivalis akan
meningkatkan resiko penyakit
kardiovaskuler. Demikian pula
penelitian secara in vivo pada tikus
percobaan menunjukkan bahwa
inflamasi yang disebabkan oleh LPS
akan mempercepat terjadinya
aterosklerosis. Lipopolisakarida bakteri
P.gingivalis akan memicu respon imun
melalui aktivasi Toll like receptor-2I
(TLR-2)."

Hasil penelitian terkini
menunjukkan bahwa TLR-2 berperan
pada terjadinya aterosklerosis pada
tikus dengan hiperlipid."* Hal ini
berhubungan bahwa peran COX-2
berhubungan erat dengan

Penyakit

atereosklerosis dimana LPS dari
P.gingivalis akan menyebabkan reaksi
inflamasi  yang  ditandai  dengan
peningkatan ekspresi COX-2 yang akan
meningkatkan sintesis prostaglandin
yang akan berdampak pada resiko
aterosklerosis.'>"*

COX-2 pada Penyembuhan Luka
(wound healing)

Penyembuhan  luka  dalam
bidang kedokteran gigi adalah pasca
bedah periodontal, pencabutan gigi
maupun luka atau lesi oral yang
disebabkan oleh inflamasi.
Penyembuhan luka adalah penggantian
sel mati oleh hidup atau jaringan fibrosa
melalui regenerasi dan organisasi. Hasil
penyembuhan tergantung keseimbangan
lokal diantara kedua faktor tersebut.’

Pada dasarnya penyembuhan
luka dibagi menjadi 3 tahap yaitu fase
inflamasi, fase fibroblastik dan fase
remodeling. Pada fase inflamasi ketika
terjadi perlukaan maka akan memicu
pelepasan mediator inflamasi seperti
interleukin-1 dan TNF-0." Interleukin-
1 akan menyebabkan = membran
fosfolipid melepaskan asam arakhidonat
yang nantinya akan mensintesis PGE-2
melalui jalur siklooksigenase yaitu
peningkatan ekspresi COX-2. Pada fase
ini ditandai dengan infiltrasi sel
inflamasi terutama neutrofil. Fase ini
akan berlangsung sampai hari ke-3.

Penyembuhan  dari  proses
perlukaan ditandai dengan menurunnya
produksi prostaglandin dan leukotrin
yang diakibatkan dari penghambatan
jalur siklooksigenase yaitu COX-2.
Penckanan pada prostaglandin akan
menyebabkan berkurangnya rasa nyeri,
edema dan vasodilatasi pembuluh
darah.”'® Selanjutnya reaksi inflamasi
dapat memasuki fase proliferasi yang
ditandai dengan proliferasi sel fibroblas.
Sel fibroblast inilah nantinya yang akan
membentuk serabut kolagen jaringan
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ikat.'®

Siklooksigenase-2  merupakan
bagian dari keluarga siklooksigenase
yang berperan dalam proses inflamasi
dengan mensintesis prostaglandin yang
menyebabkan vasodilatasi pembuluh
darah, edema dan rasa nyeri. Saat ini
COX-2 sudah digunakan sebagai
indikator penyakit yang disebabkan
oleh inflamasi dan ateroklerosis. Dalam
proses inflamasi, siklooksigenase-2
memicu pelepasan sitokin pro inflamasi
seperti IL-1 dan TNF-o sedangkan
dalam proses aterosklerosis COX-2
menyebabkan proliferasi dan migrasi
vaskuler sel otot polos. Sekretori sel
otot polos akan melepaskan sejumlah
mediator vasoaktif dan sitokin seperti
platelet, fibroblast growth factor,
Transforming growth factor-J3,
Interferon gamma (INF-g) dan IL-1B."

Berdasarkan hal diatas COX-2
sangat cocok dijadikan indikator atau
biomarker dalam deteksi dini penyakit
inflamasi dan kardiovaskuler di dalam
yang bermanifestasi di rongga mulut.
Biomarker adalah penanda yang diukur
secara obyektif dan dievaluasi sebagai
indikator keadaan normal maupun
patologis.  Biomarker ini  dapat
digunakan untuk memantau status
kesehatan pasien secara berkala yang
berperan dalam deteksi dini penyakit
yang nantinya akan digunakan dalam

proses diagnosa dan  monitoring
penyakit.'®
Siklooksigenase-2 dapat

dijadikan biomarker dalam penentuan
diagnosa dan tingkat keparahan suatu
penyakit. Kadar COX-2 pada pada
pasien dengan periodontitis akan lebih
tinggi dibandingkan pasien yang sehat.
Pemeriksaan untuk mengetahui kinerja
COX-2 melalui cairan sulkus gingiva
maupun  biopsi jaringan  gingiva.
Pemeriksaan ekspresi COX-2 melalui
biopsi jaringan gingiva yang dilakukan
pengecatan imunohistokimia

menunjukkan bahwa ekspresi COX-2
lebih tinggi pada pasien periodontitis
dibandingkan orang sehat.'' Tingginya
ekspresi COX-2 ini berkaitan dengan
kehilangan perlekatan gingiva (loss
attachment) > 3mm dan infiltrasi sel
inflamasi pada lapisan lamina propia
dan jaringan ikat gingiva. Sel yang
positif mengekspresikan COX-2 adalah
sel epitel, endotelium serta fibroblast.'’

Deteksi adanya enzim COX-2
yang paling mudah adalah dengan
pengambilan cairan sulkus gingiva atau
cairan  krevikuler  gingiva. Pada
penderita periodontitis jumlah cairan
krevikuler gingiva lebih  banyak
dibandingkan gingiva sehat.
Peningkatan produksi cairan krevikuler
gingiva merupakan salah satu penanda
terjadinya kehilangan perlekatan
gingiva dan kedalaman probing yang
bertambah dalam.”® Cairan krevikuler
gingiva nantinya akan di tes dengan
menggunakan alat micro analyser
sehingga akan terdeteksi enzim dan
protein yang diteliti.”’

Hasil penelitian®* menunjukkan
bahwa penghambatan terhadap ekspresi
COX-2 pada penyakit periodontal
mampu menurunkan respon inflamasi
yang ditandai menurunnya infiltrasi
makrofag dan mempercepat
penyembuhan. Penurunan inflamasi ini
juga mampu mencegah terjadinya
aterosklerosis  akibat LPS  bakteri
P.gingivalis.
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Gambear 1. Alur deteksi biomarker
dalam GCF dengan menggunakan
micro analyser.
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Infeksi  jaringan  periodontal
yang disebabkan oleh LPS bakteri akan
menginduksi makrofag untuk

melakukan respon inflamasi dengan
melepaskan sitokin pro inflamasi seperti
TNF-a. Pada lesi aterosklerosis,
makrofag berperan penting dalam
sintesis prostaglandin terutama PGE?2.
Hasil pengecatan imunohistokimia pada
pembuluh aorta tikus menunjukkan
bahwa ekspresi COX-2 yang tinggi
dengan lokasi marker makrofag yaitu
MAC-3.

KESIMPULAN DAN SARAN

Siklooksigenase-2  merupakan
salah satu mediator yang dapat
digunakan sebagai penanda adanya
inflamasi, aterosklerosis dan juga dalam
proses penyembuhan luka pada jaringan
periodontal gigi.  Siklooksigenase-2
(COX-2) pada cairan krevikuler gingiva
dapat dijadikan biomarker tentang
keparahan penyakit periodontal.
Ekspresi COX-2 yang tinggi merupakan
resiko terjadinya aterosklerosis pada
otot polos jantung. Penghambatan
terhadap ekspresi COX-2 mampu
menjadi  terapi awal  penyakit
periodontal. Perlu kajian lebih lanjut
tentang metode yang lebih sederhana
untuk deteksi cepat terhadap ekspresi
COX-2.
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