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ABSTRACT

Background: Defensins are antimicrobial peptide which classified into two subfamilies, the a-, and j3-
defensins. Human [ defensins 1 (HBD-1), f defensins 2 (HBD-2), B defensins 3 (HBD-3), } defensins (HBD4) and «
defensins 1-4 (HNP1-4) have an imporiant role in caries. In the oral cavity, HBD-2 are present in saliva and have
antimicrobial activities against oral bacteria, including Streptococcus mutans, a primary etiologic agent of dental
caries. This study aimed to determine levels of (3 defensins 2 (HBD-2) in saliva samples of caries and free caries.
Methods: Saliva samples were obtained from 50 students of elementary school were divided into two group: the
caries-free group and caries group. The salivary levels of [} defensins 2 (HBD-2) in subjects were measured by
enzyme-linked immunosorbent assays (ELISA). Results:The average salivary levels of HBD-2 were 266,15 ng/L
for the caries-free group and 483.63 ng/L for the caries group respectively. There were significantly difference in the
HBD-2 level between patients with caries and patients with free caries (p < 0.05). Conclusion:We conclude that
high salivary levels of HBD-2 may represent a biological response of oral tissue to caries. HBD2 can be developed as
biomarker to indicate caries and a new tool for caries risk assessment.
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ABSTRAK

Latar Belakang: Defensin adalah peptida antimikroba yang diklasifikasikan ke dalam dua subfamili yaitu «
dan [ defensin . Human f Defensin I ( HBD-1 ), Human f Defensin 2 (HBD-2) . Human f Defensin 3 (HBD-3) ,
Human [ defensin 4 (HBD-4) dan Human a Defensin 1-4 (HNP1-4) memiliki peran penting dalam karies. Dalam
rongga mulut , HBD-2 vang terdapat dalam saliva berfungsi sebagai antimikroba terhadap bakteri dalam rongga
mulut , termasuk Streptococcus mutans yang merupakan penyebab utama dari karies gigi . Penelitian ini bertujuan
untuk menentukan kadar HBD-2 pada saliva penderita karies dan bebas karies. Metode: Sampel saliva diperoleh dari
50 siswa sekolah dasar yang dibagi menjadi dua kelompok yaitu kelompok bebas karies dan kelompok karies . Kadar
HBD-2 pada saliva dari semua kelompok diukur dengan enzyme-linked immunosorbent assays ( ELISA ) . Hasil:
Rata-rata kadar HBD - 2 dalam saliva adalah 266,15 ng/ml untuk kelompok bebas karies dan 483,63 ng/ml untuk
kelompok karies. Terdapat perbedaan kadar HBD-2 antara penderita karies dan bebas karies ( p < 0.03).
Kesimpulan: Dapat disimpulkan bahwa kadar HBD -2 yang tinggi dalam saliva merupakan respons biologis dari
rongga mulut terhadap karies. HBD-2 dapat dikembangkan sebagai biomarker untuk menunjukkan karies dan sebagai
alat baru untuk mendeteksi resiko karies

Kata kunci: Saliva, HBD-2, bebas karies, karies
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PENDAHULUAN

Karies gigi merupakan salah satu
penyakit gigi dan mulut yang banyak diderita
oleh masyarakat Indonesia dengan prevalensi
vang masih sangat tinggi. Hasil Riset Kesehatan
Dasar (Riskesdas) 2007 yang diselenggarakan
Departemen Kesehatan = Republik Indonesia
menunjukkan bahwa kerusakan gigi karena
karies dialami oleh 72,1% penduduk, dan di
antaranya 46,5% merupakan karies aktif yang
tidak mendapatkan perawatan.'

Beberapa hasil penelitian melaporkan
bahwa tingginya karies gigi sebanding dengan
tingginya jumlah Streptococcus mutans (S.
mutans), yang merupakan bakteri penyebab
karies gigi. Keadaan lingkungan mikroorganisme
dalam rongga mulut serta respon imun Aost dapat
merubah sifat S.mtans sebagai flora normal
menjadi  oportunis patogen dan beberapa
penelitian melaporkan rendahnya sIgA (secretory
immunoglobulin A) dalam saliva host berkolerasi
dengan tingginya karies gigi.>*

Saliva merupakan sistem pertahanan
vang mempunyal peran penting dalam menjaga
kesehatan rongga mulut dan mencegah karies.
Pertahanan 11 meliputi faktor-faktor yang
menghambat proses demineralisasi, mechanical
rinsing, kapasitas bufer, kalsium fosfat binding
protein, serta sekresi Anti Microbial Peptides
(AMPs). Salah satu AMPs yang terdapat dalam
saliva adalah defensin yang mempunyai peran
sangat penting dalam sistem innate immune dan
mempunyai aktivitas antimikroba yang luas
terhadap bakteri Gram negatif maupun Gram
positif dalam rongga mulut seperti, S. mutans,
Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) dan
Actinobacillus  actinomycetemcomitans (4.
acrfnomycetemconJita?is).4'5‘f’

Pada manusia hanya terdapat dua
kelompok defensin vaitu, o-defensin dan J-
defensin. Human p-defensin (HBD)
diekspresikan pada gingiva, lidah, kelenjar
saliva, mukosa dan terdapat pada jaringan epitel
seperti  kulit, saluran pernafasan, saluran
pencernaan, termasuk mukosa rongga mulut.™®
Sampai saat ini, terdapat empat macam HBDs
vaitu HBD-1-4 yang mempunyai efek
antimikroba terhadap bakteri Gram positif dan

5 S L
Gram negatif.”'""

Ekspresi HBD-1-3 ditemukan pada
saliva sedangkan HBD-4 lebih dominan
ditemukan di testis serta epitel lambung dan
belum terdeteksi dalam saliva pada manusia.”"'

HBD-2 dapat ditemukan pada tempat
infeksi di rongga mulut dan efektif sebagai anti
bakteri terhadap A. actinomycetemcomitans,
Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum), P.
gingivalis,  Peptostreptococcus  micros  (P.
micros), Actinomyces naeslundii (4. naeslundii),
Actinomyces israelii (4, israelii), Streptococcus
sanguis (S. sanguinis), S. mutans.” HBD-2 juga
dapat meningkatkan respon innate imune
sehingga dapat berperan dalam menurunkan
resiko terjadinya karies.

Oleh karena HBD-2 pada saliva
mempunyai peran yang sangat penting dalam
sistem innate immune dan mempunyai aktivitas
antimikroba yang luas terhadap bakteri dalam
rongga mulut seperti pada S. mutans yang
merupakan bakteri penyebab karies gigi, maka
sangat perlu dilakukan penelittan untuk
membuktikan adanya perbedaan antara kadar
HBD-2 dari saliva yang bebas karies dengan
penderita karies gigi  sehingga dari hasil
penelitian  ini  dapat  ditemukan  dan
dikembangkan biomarker baru dari saliva yang
dapat digunakan untuk diagnosis dimi pada
penderita karies.

BAHAN DAN METODE

Peneliian 11 merupakan penelitian
observasional analitik dan rancangan penelitian
i adalah case-control study, dilaksanakan di
SD Qomaruddin di Kabupaten Gresik mulai
Oktober - Desember 2013. Sampel penelitian
adalah penderita karies dan bebas karies yang
memenuhi kriteria inklusi. Kriteria inklusi dalam
penelitian 11 adalah siswa laki-laki atau
perempuan umur 6-7 tahun yang menderita
karies dan bebas karies.

Penderita karies dan bebas karies
bersedia dan mengisi formulir informed consent
untuk menjadi subjek penelitian, sedangkan
kriteria eksklusi adalah siswa yang tidak sedang
mendapat pengobatan yvang dapat menekan
respon imun.

36




Oral Biology Journal Vol. 5 No. 2 July-December 2013 35-40

Besar sampel pada penelitian 1m
ditentukan  dengan  menggunakan  rumus
(Lemeshow and David, 1997) dan didapatkan
besar sampel minimal adalah 18 siswa untuk
masing masing kelompok penderita karies
berdasarkan hasil pemeriksaan mempunyai
mndeks dmf-t = 5 dan bebas karies berdasarkan
hasil pemeriksaan mempunyai indeks dmf-t = 0.

Pengambilan saliva pada kelompok
karies dan bebas karies dilakukan dengan cara
pengumpulan whole saliva tanpa stimulasi
menurut metode (Navazesh and Kumar. 2008),
sebagai berikut: Subyek penelitian diminta untuk
tidak makan dan minum (kecuali air putih)
selama 1 jam sebelum dilakukan koleksi saliva,
kemudian berkumur beberapa kali dengan air
bersih dan duduk dengan posisi santai selama 5
menit. Subyek dianjurkan untuk melakukan
pergerakan  semimimal mungkin  terutama
pergerakan pada rongga mulut dan diminta
mencondongkan kepala ke depan dengan posisi
agak menunduk, dengan posisi di atas tabung
Falcon steril. Dalam keadaan mulut agak
terbuka, pengumpulan saliva dilakukan dengan
cara mengalirkan ke dalam tabung Falcon sterl
sampai mencapai jumlah 10 ml. Saliva yang
diperoleh disentrifugasi pada kecepatan 6000
rpm, temperatur 4° C, selama 10 menit.
Supernatan yang diperoleh disimpan di dalam
tabung  eppendorf dengan suhu -80°C
selanjutnya dilakukan pemeriksaan dengan
ELISA.

Hasil kadar HBD-2 dari pemeriksaan
ELISA di analisis dengan uji normalitas, uji
homogenitas dan wji t.

HASIL

Pemeriksaan kadar HBD-2 telah
dilakukan pada sampel saliva yang berasal dari
siswa SD Qomaruddin di wilayah Gresik
sebanyak 20 orang bebas karies dengan indeks
dmf-t = 0 dan 30 orang yang menderita karies
gigi dengan indeks dmf-t = 5. Semua siswa SD
vang diambil salivanya dalam keadaan umum
vang sehat dan tidak sedang mendapatkan
pengobatan vyang dapat menekan respon
imunnya.

Hasil uji  One-Sample Kolmogorov-
Smirnov kadar HBD-2 kelompok bebas karies

adalah p= 0.870 dan kelompok penderita karies
adalah p= 0.051. Hasil ini menunjukkan bahwa
kadar HBD-2 terdistribusi normal baik pada
kelompok bebas karies maupun pada kelompok
penderita karies dengan p=>0.05, sedangkan hasil
uji homogenitas menunjukkan bahwa varians
data adalah homogen sehingga analisis data
memenuhi  persyaratan  untuk  dilanjutkan
menggunakan uji t sampel independen untuk
membedakan perbedaan kadar HBD2 antara
kelompok bebas karies dan penderita karies.
Hasil analisis statistik Uji t sampel independen
kadar HBD-2 diperoleh p<0,05 (p=0,000), yang
berarti ada perbedaan yang signifikan antara
kadar HBD-2 kelompok bebas karies dengan
kelompok penderita karies seperti terlihat pada
tabel 1. Dimana kadar HBD-2 kelompok
penderita karies lebih tinggi dari pada kelompok
bebas karies

Tabel 1. Rerata dan simpangan baku kadar HBD-2
kelompok penderita karies dan bebas karies

Kelompok Kadar HBD-2

X £ SD (ng/ml)
Bebas Karies 266.15" £ 67.85
Penderita Karies 483.63" £91.22

Superskrip vang berbeda menunjukkan adanya perbedaan
yang signifikan

PEMBAHASAN

Defensin yang terdapat dalam saliva
merupakan salah satu peptida antimikroba yang
mempunyai peran sangat penting dalam sistem
innate immune maupun adaptive immune dan
mempunyai aktivitas antimikroba yang luas
terhadap bakteri Gram positif dalam rongga
mulut seperti pada S. mutans yang merupakan
bakteri penyebab karies gigi."

Human  f-defensin  (HBD)  dapat
ditemukan pada gingiva, lidah, kelemjar saliva,
mukosa dan seluruh jaringan epitel termasuk
dalam rongga mulut, Human p-defensin terutama
HBD-2 dan HBD-3 banyak terdapat pada tempat
infeksi di rongga mulut dan sangat efektif untuk
mencegah terjadinya infeksi bakteri S. mutans.'
HBD-1 mempunyai peran untuk mencegah
bakteri komensal yang ada dalam rongga mulut
menjadi bakteri yang patogen, sedangkan HBD-2
dan HBD-3 merupakan antimikroba yang
induksibel (kadarnya dapat meningkat apabila
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ada rangsangan dari mikroba) dan berperan
efektif untuk melawan bakteri yang patogen.*

Pada hasil peneliian yang telah
dilakukan, memperlihatkan adanya perbedaan
antara kadar HBD-2 dari saliva kelompok bebas
karies dengan kelompok karies, dimana kadar
HBD-2 pada saliva kelompok karies lebih tinggi
dari pada kelompok bebas karies. S. mutans
akan berikatan dengan Toll Like Receptor-2
(TLR-2) pada sel epitel rongga mulut dan
dapat meningkatan produksi Nuclear Factor
kappa Beta (NF-kB) di inti sel. NF-kB ini
dapat meningkatkan sitokin proinflamasi IL-
1 B, IL-6, IL-8 dan TNF o schingga dapat
menyebabkan peningkatan kadar HBD-2.
Telah dilaporkan bahwa S. mutans dapat
merangsang TLR-2 pada sel epitel yang
dapat menyebabkan meningkatnya NF-kB
sehingga dapat meningkatan  sitokin
inflamasi  IL-1 B, IL-6, IL-8 dan TNF-
o' 7181920 sedangkan Ouhara ef al (2006)
melaporkan bahwa peningkatkan  sitokin
proinflamasi IL-1 B, IL-6, IL-8 dan TNF-a
pada sel epithel ginggiva yang disebabkan
oleh  A. actinomycetemcomitans, dapat
meningkatkan ckspresi HBD-2."*

Dale (2006) melaporkan bahwa defensin
dalam saliva dan rongga mulut memiliki peran
vang sangat penting dalam melindungi gigi dari
karies dan melindungi mukosa mulut. Hal ini
karena defensin memiliki aktivitas antimikroba
vang luas, selain itu defensin merangsang sistem
innate immune vang dapat berfungsi untuk
meningkatkan produksi IgA serta produksi IgG
dan defensin juga dapat berfungsi sebagai
antibakteri pada karies gigi. HBD-2 juga
merupakan antimikroba  peptida  yang
mempunyai efek anti bakter1 sangat efektif dan
mempunyai spektrum yang luas terhadap bakteri
Gram positif seperti S. mutans sehingga dapat
menghambat perkembangan karies gigi.”

Pada hasil penelitian ini menunjukkan
kadar HBD-2 pada sampel saliva kelompok
bebas karies lebih rendah bila dibandingkan
dengan kadar HBD-2 pada kelompok Kkaries.
Adanya kadar HBD-2 pada kelompok bebas
karies 11 juga disebabkan karena adanya
rangsangan dari bakteri komensal yang terdapat
dalam rongga mulut.**

HBD-2 juga dapat menyebabkan
kemotaksis dart sel dendrit, sel neutrophil, dan
T-limfosit . HBD-2, merangsang produksi sitokin
seperti TNF-a dan IL-1p yang semuanya ini
dapat meningkatkan sistem pertahanan tubuh
terhadap infeksi mikroba pada karies.*

Ekspresi HBD-2 dalam saliva tidak
hanya dapat meningkatkan innate immune tetapi
juga adaptive immune pada mukosa mulut yang
mempunyai peran dalam membantu untuk
menghambat S. mutans dalam rongga mulut
sehingga dapat mencegah perkembangan karies
gigi.*' Pada beberapa model infeksi dan sepsis
secara in vivo menunjukkan bahwa defensin
HBD-2 merupakan pertahanan tubuh yang dapat
meningkatkan  respons  kekebalan  untuk
menghambat inflamasi akibat mikroba yang
patogen.*!

Faktor genetik juga dapat menentukan
produksit kadar HBD-2 pada saliva schingga
dapat mempengaruhi  kerentanan terhadap
terjadinya karies pada gigi. Adanya variasi
Konsentrasi  defensin  dalam  saliva  bisa
disebabkan gen yang mengkode peptida ini.**

SIMPULAN

Pada penelitian ini dapat disimpulkan
bahwa terdapat perbedaan kadar HBD-2, pada
kelompok karies mempunyai kadar HBD-2 lebih
tinggi bila dibandingkan dengan kelompok bebas
karies.

SARAN

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut
untuk mengetahui peran defensin lainnya seperti
HNP1-3, HBD-3 terhadap perkembangan Karies
vaitu dengan mengukur dan membandingkan
kadar HNP1-3, HBD-3 pada bebas karies dan
penderita  karies dan  perlu  dilakukan
karakterisasi profil protein HBD-2 untuk
dikembangkan sebagai biomarker pada penderita
karies.
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