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Abstract: Pendahuluan. Oral microbiome merupakan istilah yang digunakan untuk menggambarkan suatu kumpulan
mikroorganisme yang ada di dalam mulut. Oral microbiome memliki peranan penting dalam terjadinya inflamasi baik yang
bersifat lokal maupun sistemik. Penelitian mengenai oral microbiome khususnya dibidang bioteknologi, biologi molekuler,
mikrobiologi dan imunologi memungkinan untuk digunakannya oral microbiome sebagai biomarker karena dianggap memiliki
potensi yang cukup kuat untuk mendeteksi berbagai macam kondisi patologi sseperti oral cancer, periodontitis dan karies.
Material dan Metode Penulisan laporan ini merupakan tinjauan sistematis yang dilakukan dengan menggunakan metode
PRISMA (Preffered Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) yang dilakukan secara sistematis dengan
mengikuti tahapan yang telah disesuaikan. Tahapan prosedur systematic review terdiri dari beberapa langkah yaitu
mendefinisikan kriteria kelayakan dan sumber informasi, pemilihan literatur, pengumpulan data, dan pemilihan item data
Pembahasan Oral microbiome dapat ditemukan pada berbagai tempat didalam rongga mulut seperti permukaan gigi, mukosa
bukal, periodontal pocket, saliva dan lidah. Oral microbiome memiliki peranan penting atas terjadinya inflamasi baik secara
lokal maupun sistemik. Actinobacillus actinomycetemcomitans (Aa), Porphyromonas gingivalis (Pg), Tannerella forsythia,
Prevotella intermedia, Fusobacterium nucleatum, Selenomonas, Eubacteria, Eikenella corrodens, Campylobacter rectus dan
Parvimonas micra merupakan bakterti-bakteri yang diketahui memiliki asosiasi dengan kondisi periodontitis yang
berkontribusi dalam kerusakan jaringan periodontal dan pembentukan poket. Pada karies gigi umumnya ditemukan adanya
peningkatan jumlah bakteri yakni streptococci, actinomyces, lactobacilli, bifidobacteria dan Scardovia spp, dimana bakteri
tersebut memiliki korelasi dalam peningkatan produksi EPS (Extraceluller Polymeric Substance) yang merupakan peranan
penting dalam pembentukan biofilm yang bersifat kariogenik. Oral cancer juga disebutkan memiliki korelasi dengan terjadinya
perubahan pada oral microbiome yang dipengaruhi oleh fakto-faktor predisposisi seperti merokok atau konsumsi alkohol.
Adanya perubahan pada oral microbiome inilah yang dapat memicu perkembangan oral cancer, salah satunya yaitu oral
squamous cell carcinoma. Potensi yang dimiliki oleh oral microbiome dapat dimanfaatkan sebagai biomarker pada kondisi
seperti periodontitis, karies dan oral cancer sehingga dapat dilakukan deteksi dini, penentuan prognosis dan monitoring
kondisi patologis terutama pada penyakit-penyakit keganasan. Simpulan Oral microbiome pada rongga mulut memiliki peran
penting yang dapat digunakan sebagai biomarker sehingga pada kondisi patologis dapat dideteksi secara dini terutama pada
penyakit-penyakit keganasan.
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PENDAHULUAN

Oral microbiome didefinisikan sebagai kumpulan genom pada mikroorganisme yang yang berada pada
rongga mulut. 2 Pengetahuan mengenai karakteristik dari masing-masing ora/ micriobiome merupakan tahap
esensial untuk memahami kesehatan rongga mulut dan kelainan sistemik yang mungkin menyertainya. Ora/
microbiome memegang peranan penting baik dalam terjadinya inflamasi lokal dan sitemik.?> Secara umum,
pada rongga mulut terdapat banyak kumpulan mikroorganisme, hal ini disebabkan karena rongga mulut dan
area nasofaring merupakan lingkungan yang ideal untuk pertumbuhan mikroorganisme.* Temperatur normal
rongga mulut umumnya berkisar 37°celcius tanpa adanya perubahan yang fluktuatif sehingga menyediakan
habitat yang stabil bagi bakteri untuk hidup dan berkembang. Selain itu, saliva memiliki pH yang stabil yaitu
sekitar 6.5 sampai 7.5 dimana sebagian besar spesies bakteri hidup pada lingkungan tersebut. Saliva juga
membuat bakteri tetap terhidrasi dan memfasilitasi transporatasi nutrisi pada mikroorganisme.*

Terdapat dua macam bakteri yaitu aereob (bergantung pada oksigen) dan anaerob (tidak tergantung
pada oksigen), secara bersamaan kedua jenis bakteri ini akan membentuk kumpulan yang terdiri dari
berbagai spesies yang dikenal sebagai biofilm. Biofilm akan membuat bakteri atau mikroorganisme tahan
terhadap perubahan lingkungan hidupnya. Kondisi ini dikenal dengan sebutan coaggregation, yaitu dimana
bakteri aerob berinteraksi dengan oksigen dan membentuk suatu tempat untuk bakteri anaerob berkembang.
Oleh karenanya esensi dari kedua jenis bakteri ini adalah untuk menjaga keseimbangan ekosistem microbial.
Bakteri pada rongga mulut berevolusi satu dengan yang lainnya baik yang bersifat patogen dan bakteri
mutualistik.
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Perubahan lingkungan diketahui dapat meningkatkan kondisi patogen dan penyakit rongga mulut.
Bakteri-bakteri yang ada didalam rongga mulut secara berdampingan satu dengan yang lain baik yang
bersifat patogen maupun yang menguntungkan hidup bersama sehingga menjaga homeostasis. Adanya
perubahan dalam kondisi lingkungan dapat meningkatkan potensi terjadinya keadaan patogen dan penyakit
mulut.®

Oral microbiome disebutkan memiliki hubungan dengan terjadinya kondisi patologis pada rongga mulut
seperti karies, periodontitis dan ora/ cancer. Pada karies, ora/ microbiome berpengaruh dalam produksi EPS
yang merupakan peranan penting dalam pembentukan biofilm yang berpengaruh dalam pembentukan karies.
Oral microbiome pada periodontitis juga berpengaruh dalam proses kerusakan jaringan periodontal,
pembentukan poket depth dan /oss of attachment. Sedangkan pada kondisi oral cancer, perubahan pada ora/
microbiome yang dipengaruhi oleh faktor-faktor predisposisi seperti merokok atau konsumsi alkohol.
Perubahan pada ora/ microbiome inilah yang dapat memicu perkembangan ora/ cancer,

Laporan ini bertujuan untuk mengetahui ora/ microbiome yang terlibat dalam kondisi patologis seperti
periodontitis, karies, dan oral/ cancer yang dapat bermanfaat sebagai biomarker dalam penegakan diagnosis.

TINJAUAN PUSAKA

Periodontitis adalah suatu penyakit inflamasi destruktif pada jaringan pendukung gigi yang disebabkan
oleh mikroorganisme spesifik, yang menyebabkan kerusakan progresif pada ligamen periodontal dan tulang
alveolar dengan manifestasi klinis terbentuknya poket, kegoyangan gigi, hilangnya perlekatan dan resesi
gingiva. Proses kerusakan jaringan periodontal pada periodontitis diawali akumulasi plak yang mengandung
bakteri dan toksin yang bersifat patogenik. Beberapa bakteri gram negatif yang sangat relevan dalam inisiasi
dan perkembangan penyakit periodontal diantaranya vyaitu Actinobacillus actinomycetemcomitans(Aa),
Porphyromonas gingivalis (Pg), Tannerella forsythia, Prevotella intermedia, Fusobacterium nucleatum,
Selenomonas, Eubacteria, Eikenella corrodens, Campylobacter rectus dan Parvimonas micra. ’

P. gingivalis telah diketahu memiliki korelasi dengan kerusakan jaringan periodontal dan memiliki
banyak faktor virulen yang secara efektif menstimulasi respon host, merusak epitelium crevicular, serta
menganggu regulasi sitokin. Sedangkan T7annerella forsythia disebutkan memiliki korelasi terhadap
pembentukan poket yang dalam. Kedua bakteri ini dan 7, forsythia juga akan meningkatkan permeabilitas
mukosa dan degradasi kolagen serta menyebabkan gangguan fungsi sel host.®

Karies merupakan penyakit infeksius kronis yang menyerang jaringan keras gigi, dimana bakteri
merupakan patogen utama yang dapat menyebabkan kerusakan kronis dan progresif pada jaringan keras gigi
yang tidak lepas dengan faktor lain. Pada kondisi karies, ora/ microbiome mendominasi dengan adanya
peningkatan jumlah terutama mikroorganisme yang  bersifat acidogenic dan aciduric streptococc,
actinomyces, lactobacilli, bifidobacteria dan Scardovia spp. Bakteri-bakteri ini akan bersinergi dan memicu
produksi EPS dan meningkatkan acidifikasi pada lingkungan biofilm dengan paparan gula dalam frekuensi
tinggi yang membantu dalam pembentukan karies.®

Oral cancer merupakan penyakit keganasan dengan tingkat kejadian dan kematian yang tinggi.
Merokok yang berasosisasi dengan tembakau, menginang dan konsumsi alkohol merupakan faktor yang
memicu terjadinya oral cancer, selain itu oral hygiene yang buruk secara sinergis dapat meningkatkan resiko.
Senyawa acetaldehid yang merupakan metabolit produk akhir dari etanol bersifat karsinogenik, sehingga
faktor inilah yang dapat mengubah ora/ microbiome. Infeksi bakteri juga merupakan salah satu penyebab
utama inflamasi kronis yang mana difasilitasi peningkatan sel proliferasi, mutagenesis, oncogene mutation,
dan angiogenesis yang dapat mengarah ke perkembangan ora/ cancer.®

Beberapa bakteri memiliki asosisasi dengan oral/ cancer yaitu P.gingivalis, P intermedia, A
actinomycetemcomitans, dan F nucleatum, Oribacterium dimana bakteri-bakteri tersebut bertanggung jawab
atas produksi volatile sulphur compound seperti genotoxic dan agen mutagenic yaitu hidrogen sulfida pada
oral cancer dan metil merkaptam pada poket gingiva yang dapat menginduksi inflamasi kronis, proliferasi sel,
migrasi, invasi dan angiogenesis tumor. Selain itu beberapa bakteri seperti S gordonii, S mitis, S oralis, S
salivarius, dan S sanguinis akan memproduksi enzim aldehid, yang dapat memetabolisme alkohol menjadi
aldehid karsinogenik yang menginduksi perkembangan ora/ cancer.*

PEMBAHASAN

Pada umumnya terdapat beberapa lokasi yang paling banyak dijumpai mikroorganisme dalam rongga
mulut seperti pada permukaan gigi, mukosa bukal, periodontal pocket, dan lidah. Area ini lebih banyak
ditemui mikroorganisme dibandingkan dengan tempat lainnya. Mikroba pada lidah umumnya sering berpindah
ke area pada rongga mulut lainnya yang difasilitasi oleh saliva.!! Bakteri yang sering ditemukan pada lidah
adalah Veillonella  atypica, ~ Porphyromonas  gingivalis, — Selenomonas  spp.,  Actinobacillus
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actinomycetemcomitans, Prevotella intermedia, Capnocytophaga spp dan lain-lain. Orofaring akan
membentuk sel yang menghasilkan mucus dan berpindah dengan menggunakan silia sehingga dapat
memfasilitasi makanan.?

Beberapa mikroba yang biasanya ditemukan pada area orofaring yaitu Streptococcus pyogenes,
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenza and Haemophilus parainfluenzae. Selain itu terdapat
beberapa jenis mikroba yang dapat ditemukan di rongga mulut seperti Sireptococcus faecalis, Eikenella
corrodens, Enterobacteriaceae, Actinomyces, Lactobacilli, Veillonella and Treponema.”

Tabel 1. Macam-macam kelompok bakteri utama yang terdapat diberbagai sisi dari rongga mulut

No Lokasi Kelompok Bakteri Utama

1 Mukosa Bukal Atopobium, Bacilli, Catonella, Pasteurellaceae Prevotellaceae, Streptococcus,
Acidobacteriaceae, Xylanibacter, Phocoenobacter, Bacteroidetes, Firmicutes,
Proteobacteria, Actinobacteria

2 Lidah Actinomycetales, Bacilli, Fusobacterium, Lactobacillales, Prevotella, Pasteurellaceae,
Peptostreptococcus, Streptococcus, Veillonella, Treponema, Synergistes, Clostridiales,
Firmicutes, Proteobacteria, Bacteroidetes, Actinobacteria, Chlorobi, T. denticola, T.
forsythia, P. endodontalis,

3 Saliva N. flavescens, R. mucilaginosa, S. salivarius, Prevotella histicola, Veillonella parvula,
Veillonella atypica, S. salivarius, Streptococcus parasanguinis, Actinomycetales,
Fusobacterium, Neisseria, Pasteurellaceae, Prevotella, Streptococcus, Tannerella,

Veillonella
4 Palatum Mogibacterium, Catonella, Gemella, Prevotella, Streptococcus
Durum
5 Tenggorokan Actinomyces, Firmicutes, Fusobacterium, Pasteurellaceae, Streptococcus
6 Tonsil Firmicutes, Fusobacterium, Mogibacterium, Pasteurellaceae, Prevotella, Streptococcus

Sumber : Sharma dkk., 2018

Berkembangnya teknologi dalam bidang biologi molekuler, mikrobiologi dan imunologi serta genetika
memungkinkan peneliti medis dan klinisi dapat mengeksplorasi berbagai peranan penting ora/ microbiome
dalam memicu berkembangnya penyakit mulut yang bermanifestasi pada kondisi sistemik lainnya.? Ora/
microbiome memiliki potensi sebagai biomarker dalam mendeteksi, menentukan prognosis serta monitoring
kondisi oral cancer. Sampel pada kondisi ora/ cancer dapat diambil melalui urin, darah maupun saliva. Deteksi
awal akan memungkinkan terjadinya peningkatan tingkat keselamatan pasien.? Berdasarkan penelitian yang
dilakukan oleh Wang dkk., kondisi yang layak dapat dilakukan dalam mendeteksi DNA tumor yang terdapat di
dalam saliva pada pasien ora/ cancer dengan tingkat sensitivitas sebesar 80%-100% sama seperti ketika
sampel tersebut diambil dari plasma darah.'? Bakteri Oribacterium ditemukan secara signifikan lebih tinggi
dan berlimpah jumlahnya pada pasien ora/ cancer serta pada individu yang beresiko tinggi, hal ini
menunjukan bahwa Oribacterium memiliki peranan dalam patogenesis pada ora/ cancer. Bakteri lain yang
dijumpai dalam jumlah banyak pada ora/ cancer selain Oribacterium yakni Actinomyces, Parvimonas,
Selenomonas, dan Prevotella. Selain itu Haemophillus, Gemella, dan Leuconostoc namun demikian, selain
pada kondisi oral cancer bakteri tersebut juga ditemukan meningkat pada pasien HPV.!? Pada pasien cancer
umumnya ditemukan peningkatan jumlah bakteri seperti
Bacillus, Enterococcus, Parvimonas, Peptostreptococcus dan Slackia. Penelitian lain juga menunjukkan adanya
komposisi oral mikroorganisme pada pasien oral squamous cell carcinoma dan menemukan hubungan yang
potensial dari oral microbiome dan perubahan mutasi pada oral squamous cell carcinoma.!3

Pada penelitian terdahulu yang dilakukan oleh Wolf dkk. menyebutkan bahwa bakteri-bakteri yang
ditemukan di rongga mulut vyaitu seperti Aggregatibacter, Capnocytophaga,Fusobacterium, Oribacterium,
Rothia, Haemophilus, Leptotrichia, Neisseria, Porphyromonas dan Veillonella umumnya ditemukan pada
individu yang berpotensi terkena HNC (Head and Neck Cancer) yang termasuk di dalamnya ora/ cancer. *

Bakteri bukanlah penyebab utama terjadinya ora/ cancer, namun kondisi ini juga dipengaruh beberapa
faktor predisposisi seperti kebiasaan merokok dan konsumi alkohol yang resiko terjadinya ora/ cancer
diperparah dengan oral hygiene yang buruk sehingga memberikan perubahan pada bakteri-bakteri tersebut
dan sehingga terciptanya hubungan sinergis dalam perkembangan ora/ cancer.

Karies merupakan penyakit pada jaringan kerasa gigi yang paling sering ditemui, dimana bakteri
sebagai patogen utama yang dapat menyebabkan kerusakan progresif dan kronis dari jaringan keras gigi
disertai dengan faktor predisposisi lainnya. Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Ma dkk., dimana ora/
microbiome dapat digunakan untuk mendeteksi terjadinya karies pada anak dengan severe early childhood
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caries dan anak bebas karies. Hasil penelitian menunjukkan adanya bakteri sejumlah 379 bakteri diantaranya
adalah Streptococcus, Porphyromonas serta Actinomyces. Bakteri-bakteri ini berkaitan erat dengan terjadinya
severe early childhood caries dan dianggap dapat digunakan sebagai biomarker yang potensial untuk
mendeteksi karies terutama pada gigi sulung.®®

Perfodontal disease merupakan penyakit yang sering terjadi pada rongga mulut, yang dibedakan
menjadi dua kategori vyaitu gingival disease dan periodontitis. Peridontal disease dapat menyebabkan
kerusakan pada jaringan periodontium seperti gingiva dan tulang alveolar. Jaringan periodontal memiliki
struktur anatomi yang kompleks sehingga hal ini memungkinkan menjadi kondisi yang baik bagi
perkembangan mikroorganisme.!® Pada penelitian yang dilakukan Hajishengallis (2015), menunjukkan bahwa
ditemukannya bakteri Fusobacterium nucleatum dalam jumlah tinggi pada semua sampel yaitu pada kondisi
periodontitis agresif generalisata, periodontitis kronis generalisata, peri-implanitis dan periodontitis agresif
lokalisata.!” Beberapa studi menunjukkan bahwa adanya perbedaan jumlah microbiome yang signifikan pada
area dangkal dan dalam pada gigi .8

Pada penelitian yang dilakukan oleh Chen dkk. (2018) adanya peningkatan jumlah yang signifikan
bakteri P. Gingivalis, Treponema denticola, Tannerella forsythia, Filifaktor alocis, Treponema socranskii,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Treponema vincentij, dan Mycoplasma faucium pada sampel pasien
dengan periodontitis dibandingkan dengan kontrol pasien sehat. Adanya korelasi yang kuat antara bakteri
Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola, dan Tannerella forsythia dengan terbentuknya pocket depth
dan dlinical attachment loss, namun perlu diketahui bahwa hal tersebut bukanlah faktor utama tetapi terdapat
faktor lain seperti adanya plak supraginggval yang dapat pula mempengaruhi pembentukan pocket depth dan
clinical attachment loss.*®

Peri-implanitis merupakan suatu kondisi peradangan jaringan disekitar implant, selain itu juga ditandai
denga BOP (+) dengan atau tanpa supurasi, serta adanya kehilangan tulang. Peri-implanitis menggambarkan
adanya infeksi heterogenus yang melibatkan mikroorganisme periodontopatik. Hasil penelitian menunjukkan
adanya perubahan jumlah yang signifikan meningkat dari bakteri Eubacterium minutum yang berhubungan
dengan Prevotella intermedia dalam sisi peri-implantitis, penemuan ini mengindikasikan bahwa kondisi
patogen pada periodontal berkaitan erat dengan peri-implantitis.'®

Terdapat kondisi lain selain ora/ cancer, periodontal disease dan karies yang mana ora/ microbiome
menjadi salah satu penyebab yaitu pada kondisi Oral leukoplakia (OLK), oral lichen planus (OLP) dan
systemic lupus erythematosus (SLE). Kondisi ini merupakan penyakit yang umum dijumpai pada mukosa oral
atau merupakan suatu manifestasi dari kelaianan sistemik. OLK digambarkan sebagai lesi putih yang tidak
berhubungan dengan penyakit sistemik lainnya dan umumnya bersifat asimptomatik.?’ Sedangkan OLP adalah
salah satu kelaianan autoimun kronis yang juga sering dijumpai. OLP dengan jangka waktu panjang memiliki
resiko berubah menjadi keganasan. Fusobacteria dan Haemophilus ditemukan dalam jumlah banyak pada
kondisi OLK. 2! SLE adalah suatu kelainan autoimun kronis yang dapat bermanifestasi dengan kondisi
sistemik.?? Beberapa studi menunjukan bakteri memiliki peranan penting dalam penyakit mukosa yang telah
disebutkan diatas, dimana pada kondisi SLE microbiome dapat ditemukan berbeda pada masing-masing
individu.t”

Berikut merupakan tabel macam-macam penyakit dan bakteri yang menyertai sebagai biomarker.

Tabel 2. Macam-macam bakteri yang berperan sebagai biomarker dalam kondisi patologis rongga mulut

No Kondisi Bakteri sebagai biomarker
Patologis

1 Periodontitis Actinobacillus actinomycetemcomitans (Aa), Porphyromonas gingivalis (Pg), Tannerella
forsythia, Prevotella intermedia, Fusobacterium nucleatum, F. alocis, Selenomonas,
Eubacteria, Eikenella corrodens, Campylobacter rectus, Parvimonas micra, Treponema
denticola.

2 Karies Fusobacterium, Prevotella, Leptotrichia, Capnocytophaga, Streptococcus mutans,
Scardovia wiggisiae, Veillonella, Bifidobacterium, Selenomonas, Olsenella, Parascardovia,
Scardovia, Chryseobacterium, Terrimonas, Burkholderia, Neisseria, dan Sporobacter

3 Oral cancer Lactobacillus, Bifidobacterium, Atopobium, Prevotella, Streptococcus, F. nucleatum dan
Veillonella. S gordonii, S mitis, S oralis, S salivarius, dan S. sanguinis, F periodonticum,
Parvimonas micra, S constellatus, H influenza, dan F alocis.

SIMPULAN

Perkembangan dalam bidang teknologi terutama pada bidang mikrobiologi dapat memperluas
pengetahuan dari komposisi dan juga fungsi dari ora/ microbiome yang sangat potensial dalam kesehatan dan
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kondisi patologis khususnya pada rongga mulut yang bermanfaat pada dunia kedokteran gigi. Adanya
interaksi dan keseimbangan dalam berbagai jenis mikroorganisme oral dapat membantu tubuh dalam
melawan invasi dari stimulasi yang tidak diinginkan. Namun, ketidakseimbangan ora/ microbiome dapat
berkontribusi terjadinya suatu penyakit. Ora/ microbiome memiliki peranan penting dalam status kesehatan
seseorang. Dengan adanya studi mengenai ora/ microbiome sebagai biomarker suatu kondisi patologis
sehingga diharapkan dapat meningkatkan kesehatan terutama kesehatan gigi dan mulut dengan adanya
deteksi dini, penentuan prognosis dan monitoring kondisi patologis terutama pada kondisi dengan penyakit
keganasan.
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