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ABSTRACT

Introduction : Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) is Gram-negative
bacteria which is normally inhabiting in environment, however it tends to be
an opportunistic pathogen within oral cavity. It utilizes the oral cavity as
potential reservoir to infect either lungs or oral cavity itself. Both planktonic
and biofilm forms can mediate its infection in oral cavity so that making its
difficulties to eradicate since its broad resistance to antibiotics.

Method : We review the pathogenesis of oral infection and host defense
mechanism to P. aeruginosa as well.

Discussion: Several prevention strategies, both chemical and nonchemical,
are elaborated to avoid oral bacterial contamination.

Conclusion : Prevention strategies in dental aspect to P. aeruginosa is highly

needed as its occurrence are susceptible to cross-infection.

PENDAHULUAN

Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa)
merupakan bakteri Gram-negatif yang mudah
ditemukan di lingkungan namun bersifat
patogen oportunistik yang secara umum
menginfeksi pasien imunokompromis atau
pasien rawat inap rumah sakit. Target koloni
bakteri P. aeruginosa menyerang saluran
pernapasan atas, terutama paru-paru sehingga
menyebabkan pneumonia yang berpotensi
mengakibatkan kematian.! Bakteri harus
melewati berbagai daerah anatomis rongga
mulut untuk dapat berkoloni di paru-paru.?3
Koloni bakteri pada rongga mulut dipermudah
dengan buruknya kondisi kebersihan rongga
mulut yang memicu terbentuknya biofilm atau
melalui infeksi periodontal.# Bakteri ini sering
ditemukan pada biofilm rongga mulut yang
terbentuk di permukaan gigi supragingival,

subgingival, mukosa oral, dan dorsum lidah.235

Infeksi P. aeruginosa di rongga mulut
jarang ditemukan, namun pada beberapa
kasus dilaporkan terkait dengan kontaminasi
bakteri ini melalui biofilm yang terbentuk di
dental unit waterlines (DUWLs) dan prosedur
dental.-8 Rongga mulut memberikan proteksi
melalui komposisi mikroorganisme yang
seimbang, oleh karena itu adanya kondisi
imunokompromis pada hospes yang dipicu
oleh berbagai faktor sangat berpotensi
mempermudah kolonisasi dan menimbulkan
infeksi terhadap kesehatan rongga mulut dan
sistemik.?® Keterlibatan P.aeruginosa dalam
infeksi menunjukkan pergeseran komposisi
bakteri lainnya pada rongga mulut.® Terlebih
lagi bakteri ini memiliki tingkat resistensi tinggi
terhadap  berbagai antibiotik  sehingga
menyulitkan eradikasi.’® Ditemukannya koloni
bakteri ini di rongga mulut dengan target infeksi
memunculkan

di paru-paru kemungkinan
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peranan rongga mulut sebagai reservoir yang
potensial untuk infeksi P. aeruginosa.?

Review ini membahas berbagai
kemungkinan mekanisme masuknya P.
aeruginosa melalui rongga mulut sebagai
reservoir, potensi untuk menimbulkan infeksi
baik di rongga mulut dan relevansinya dengan
gangguan terhadap kesehatan sistemik, serta
mekanisme perlawanan respon imun terhadap
bakteri ini. Pemahaman terkait infeksi bakteri ini
sangat penting dan diperlukan dalam bidang
kedokteran gigi untuk mendorong tindakan
pencegahan penyakit baik lokal maupun

sistemik dan potensi timbulnya infeksi silang.

TINJAUAN PUSTAKA
Rongga Mulut sebagai Reservoir Koloni P.
aeruginosa

Berbagai permukaan anatomis di rongga
mulut, diantaranya gigi, mukosa oral, dan
dorsum lidah merupakan lingkungan inisial
bakteri P. aeruginosa untuk berkoloni dalam
plak sebelum akhirnya dapat menginfeksi paru-
paru secara kronis.® Pseudomonas aeruginosa
telah lama diketahui sebagai bakteri yang
berkoloni secara persisten dengan prevalensi
tertinggi pada rongga mulut pasien intensive
care unit (ICU) yang menggunakan ventilator.
Kondisi ini meningkatkan risiko infeksi akut
pada pasien imunokompromis dengan kelainan
struktur paru-paru diantaranya fibrosis Kistik,
gangguan paru obstruktif kronis, bronkiektasis
atau pneumonia melalui gangguan pertahanan
epitelium dibandingkan pada pasien sehat.11-13

Transmisi P. aeruginosa melalui aspirasi
dari saliva yang mengandung bakteri atau
terfasilitasi oleh protesa gigi, DUWLSs, dan alat-
alat medis seperti bronkoskopi, pipa
endotrakeal, dan ventilator mekanis.381415
Bakteri P. aeruginosa dapat berkoloni pada

plak protesa gigi pasien lanjut usia walaupun

dengan kebersihan rongga mulut yang baik.
Hal ini menunjukkan kemungkinan sifat
resistensi  bakteri terhadap pembersihan
mekanis dan atau kimiawi protesa.*
Pseudomonas aeruginosa mempunyai
kemampuan untuk berkoloni dan membentuk
biofiilm pada permukaan dalam DUWLs.®
Selama menjalani perawatan dental, pasien
mempunyai resiko terpapar bakteri yang
terbawa melalui air yang melewati DUWLs.
Melalui jalur ini maka potensi kontaminasi
dapat terjadi melalui skaler ultrasonik, high
speed turbine dental handpiece maupun dari
sumber pasokan air yang telah terkontaminasi
bakteri ini. Fenomena hidrodinamik air yang
melewati DUWLs pada saat penggunaan aktif
dental unit mencapai kecepatan 60-
100ml/menit secara intermiten sepanjang hari,
namun apabila dental unit tidak digunakan
maka air akan mengalami stagnasi (water
stagnation). Stagnasi air yang terkontaminasi
bakteri memudahkan terbentuknya biofilm.816
American National Standard Institute/American
Dental Association telah mengeluarkan
rekomendasi yang digunakan sebagai standar
pencegahan retraksi cairan rongga mulut
kedalam dental unit, dan saat ini telah
berkembang alat anti-retraksi yang telah
terpasang di dental unit. Namun, efektivitasnya
masih menjadi pertanyaan seiring masih
banyak ditemukan kontaminasi bakteri P.
aeruginosa dalam DUWLs yang berpotensi
tinggi terhadap infeksi silang.l” Disinfeksi
menggunakan hidrogen peroksida/ion silver
0,02% dengan kombinasi reverse 0smosis
pada air ter-deionisasi secara kontinu saat
dental unit digunakan, dapat menghilangkan
koloni P.aeruginosa secara total. Metode ini
lebih efektif dibandingkan dengan penggunaan
hidrogen peroksida/asam perasetik 0,26%

pada air ter-deionisasi 10 menit yang diikuti
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final flushing air 5 menit sebelum dental unit
digunakan.1®

Pseudomonas aeruginosa dan
Acinetobacter spp. ditemukan lebih banyak
berkoloni pada biofilm subgingiva dan saliva
pasien periodontitis kronis dan/atau agresif
dibandingkan pasien tanpa periodontitis.*?
Bakteri ini diketahui dapat berinteraksi dengan
bakteri periodontopatik red complex dan
memiliki aktivitas sinergis dengan bakteri
Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
sehingga dapat meningkatkan risiko individu
menderita penyakit periodontal.*

Peningkatan bakteri P. aeruginosa dalam
biofilm poket periodontal seringkali dikaitkan
dengan kondisi dysbiosis (ketidakseimbangan)
mikrobiota subgingival.® Kondisi homeostasis
rongga mulut memberikan proteksi terhadap
resiko berkembangnya bakteri P.aeruginosa.
Proteksi tersebut diperankan oleh
mikroorganisme normal (indigenous flora) yang
memproteksi lingkungannya agar bakteri P.
aeruginosa tidak berkoloni membentuk biofilm
dan tetap dalam kondisi planktonik di dalam
saliva. Di satu sisi kondisi pH rendah pada
kandungan sukrosa yang tinggi
menguntungkan bagi mikroorganisme normal
Streptococcus spp. dan Lactobacillus spp.
untuk mensekresi asam laktat sebagai produk
akhir hasil fermentasi karbohidrat, namun di sisi
lain dapat bersifat antibakteri untuk mereduksi
jumlah bakteri P.aeruginosa.’® Apabila terjadi
perubahan kondisi homeostasis, misalnya
pada penggunaan antibotik berspektrum luas
dalam jangka panjang, akan memengaruhi
jumlah streptokokus oral sehingga
menyebabkan dysbiosis. Perubahan komposisi
bakteri pada kondisi periodontitis yang diikuti
dengan gangguan imunologis akan

mengakibatkan proporsi jumlah bakteri P.

aeruginosa lebih tinggi dibandingkan pada
kondisi jaringan periodontal sehat dan/atau

imunokompeten.®

Infeksi P. aeruginosa di Rongga Mulut
Infeksi P. aeruginosa di rongga mulut pada
pasien yang mendapatkan prosedur dental dan
disertai dengan status kebersihan oral yang
buruk  dilaporkan  dapat = menimbulkan
aneurisma mikotik arteri karotis.?>21 Hasil
penelusuran terhadap beberapa kemungkinan
penyebab infeksi, mengindikasikan bahwa
infeksi berasal dari air yang terkontaminasi
bakteri P. aeruginosa dan dari reservoir bakteri
biofilm pada DUWLs yang digunakan dalam
prosedur dental untuk melakukan irigasi,
mengurangi panas akibat instrumentasi, dan
berkumur.?2 Adanya akses melalui rongga
mulut menyebabkan kemungkinan bakteri
dapat tertelan, terinhalasi atau terinokulasi
pada daerah perlukaan oral saat perawatan
dental diantaranya tindakan ekstraksi gigi,
perawatan endodontik, bedah periodontal, dan
root planning. Perawatan dental tersebut
sangat berpotensi bagi bakteri untuk berkoloni
di rongga mulut dan menginfeksi organ dan
sistem organ lainnya secara kronis melalui
sistem pembuluh darah dan limfatik.6723
Prosedur ekstraksi gigi yang dilakukan di dental
unit dengan suplai air yang terkontaminasi P.
aeruginosa dilaporkan menyebabkan
aneurisma mikotik arteri karotis.?® Selain itu,
anatomi  sinus paranasal pada regio
oromaksilofasial memberikan akses terhadap
penyebaran infeksi, seperti yang terjadi pada
kasus abses otak yang juga secara bersamaan
ditemukan infeksi gigi molar atas kanan.?!
Walaupun bakteri ini diketahui sangat patogen
pada pasien imunokompromis namun infeksi

sekunder pada pasien imunokompeten juga
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dapat terjadi seperti yang dilaporkan oleh
D’Ovidio dkk?2, yang melaporkan kasus
sinusitis maksilaris purulent akut setelah
pemasangan implan dental dengan
augmentasi sinus maksilaris akibat
kontaminasi P. aeruginosa pada DUWLs pada

saat melakukan prosedur kerja. Kemampuan

resistensi P. aeruginosa terhadap antibiotik
terlihat pada koloni yang masih ditemukan di
periapikal sebanyak 6,8% pada gigi pasca
perawatan endodontik kasus periodontitis
apikalis.>¢  Secara ringkas kemungkinan
patogenesis infeksi P. aeruginosa di rongga

mulut disajikan pada Gambar 1.

Masuk ke rongga mulut T o Koloni di periapikal
eraspirasi, oloni di periapika
Sumber nfeks! Pa terinhalasi, WAy 001 poket
1 DUWL ' Planktonik/biofilm terinokulasi periodontal
: S | orofaring, bronkus
2. Protesa gigi i
3. Makanan, v ‘
minuman = Faktor Internal
4. Alat medis, pipa Kemungkinan kolonisasi : Infeksi Pseudomonas
endotrakeal 1.Terfasilitasi struktur anatomi rongga aeruginosa
5. Kontak langsung mulut
2.Prosedur dental; ekstraksi gigi,
A perawatan endodontik, bedah
i periodontal, root planning
Pasien

imunokompromis

Gambar 1. Mekanisme Infeksi P. aeruginosa di Rongga Mulut (proposed mechanism). Pa,

Pseudomonas aeruginosa.?5-8:10-16.20,22-25

Respon Imun Hospes pada Infeksi P.
aeruginosa di Rongga Mulut

Pseudomonas aeruginosa merupakan
salah satu bakteri aerob basil Gram-negatif
yang bersifat motil, laktosa negatif, berflagel
polar tunggal dan memiliki pili tipe IV yang
berturut-turut  berfungsi  untuk  motilitas
swimming, swarming dan twitching dalam
melakukan perlekatan pada sel epitel.26-28
Bakteri ini sangat sensitif pada daerah yang
kering dan dapat hidup hanya selama pada
kondisi lembap dan berair.?®6 Pseudomonas
aeruginosa menggunakan berbagai faktor
virulensinya untuk memfasilitasi adhesi, invasi,
dan penyebaran pada sel epitel.?® Bakteri ini
memiliki lipopolisakarida (LPS); sistem sekresi
tipe 1l (T3SS) dengan empat protein efektor,

Exo0S, ExoT, ExoU, dan ExoY; sistem sekresi

tipe 1l (T2SS) diantaranya eksotoksin A, lipase,
fosfolipase, alkaline phosphatase; protease;
alginate; dan kemampuan membentuk
biofilm.27.2% Isolat P.aeruginosa dari lingkungan
alamiah mengekspresikan gen yang mengkode
exoS, sedangkan strain dengan gen yang
mengkode exoU lebih banyak ditemukan pada
lingkungan buatan.®® Bakteri ini dalam biofilm
mampu meningkatkan produksi TNF-a dan IL-
6 dibandingkan dengan bentuk planktoniknya
pada sel monosit human.3! Pigmen pyocyanin
P.aeruginosa juga mampu menginduksi
apoptosis pada sel limfosit B melalui aktivasi
caspase-3 yang ditunjukkan adanya
fragmentasi nuklear.3?

Respon imun hospes sebagai pertahanan
pertama kali terhadap biofilm P. aeruginosa

dihasilkan melalui sistem imun non spesifik.
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Respon imun ini meliputi oxidative burst,
akumulasi, penetrasi, fagositosis dan eliminasi
bakteri biofilm. Agregasi P. aeruginosa dalam
biofilm dengan kepadatan tertentu akan
dikelilingi oleh neutrofil yang telah teraktivasi.
Aktivasi neutrofil dapat melalui kontak langsung
bakteri via kompleks imun-LPS dan alginate,
serta tersensitisasi oleh endotoksin dan
komponen terlarut respon imun diantaranya
TNF-a, platelet-activating factor, leukotriene
B4, dan interleukin-8 (IL-8). Neutrofil yang
terakumulasi pada biofilm akan membutuhkan
oksigen untuk proses fagositosis sehingga
mengakibatkan penurunan oksigen secara
cepat dan oksigen tereduksi secara molekuler
menjadi superoksida (oxidative burst).33

Sel akan mengenali bentuk molekul dan
sinyal bakteri (pathogen-associated molecular
patterns) diantaranya komponen matriks
biofilm,  produk  bakteri, dan  bentuk
planktoniknya melalui pattern recognition
receptors (PRRs). Toll like receptors (TLRS)
dan Nod-like receptors (NLRs) sebagai PRR
permukaan dan endosomal sel, dapat
ditemukan pada neutrofil dan sel epitel.33:34
TLR4 dan TLR5 berturut-turut dapat mengenali
LPS dan flagellin yang selanjutnya akan
menginduksi  molekul transduksi  sinyal
intraseluler baik melalui jalur sinyal NF-kB, Sp-
1, p38 dan JNK yang akan mendorong
transkripsi gen untuk memproduksi sitokin
inflamatori IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a,dan faktor
hospes lainnya.335-37 Produksi IL-6 tersebut
dibutuhkan untuk mengoptimalkan infiltrasi
neutrofii menuju ke area inflamasi melalui
upregulation ICAM-1, priming, dan regulasi
neutrofil.3® Setelah neutrofii memfagositosis

bakteri planktonik akan mengalami apoptosis

yang selanjutnya akan difagositosis oleh
makrofag. Biofilm P. aeruginosa dalam dapat
meningkatkan akumulasi molekul LPS dan
DNA-nya pada matriks eksopolisakarida
sehingga akan meningkatkan produksi TNF-q,
IL-6, IL12p40, PGE2, dan NO oleh makrofag
dan neutrofil yang menyebabkan peningkatan
infiltrasi sel-sel fagosit. Timbulnya reaksi
hiperinflamatori ini mengakibatkan kerusakan
jaringan lebih parah dan menyulitkan eradikasi

bakteri.3°

DISKUSI

Infeksi rongga mulut yang disebabkan P.
aeruginosa adalah infeksi yang sangat jarang
ditemukan. Bakteri ini pun bersifat patogen
oportunistik yang baru dapat menimbulkan
infeksi pada individu imunokompromis.®
Walaupun demikian kejadian pneumonia dan
infeksi nosokomial yang disebabkan P.
aeruginosa sangat tinggi dan dapat
mengakibatkan kematian.140 Prevalensi
pneumonia sebesar 46,9% dilaporkan pada
studi European Prevalence of Infection in
Intensive Care (EPIC), sedangkan P.
aeruginosa ditemukan 28,7% pada pasien di
ICU.#° Penelitian terkait data infeksi nosokomial
di Indonesia telah dilakukan namun belum ada
identifikasi  kultur mikroba, walaupun P.
aeruginosa telah terdeteksi sebagai salah satu
bakteri yang ditemukan pada usap lantai rumah
sakit dalam hasil kajian faktor risiko infeksi
nosokomial di Indonesia.! Berbagai jalur
masuk bakteri ke rongga mulut baik melalui
faktor eksternal maupun internal mendorong
perlunya suatu pendekatan pencegahan dan
perawatan rongga mulut sebagai tata laksana

dalam infeksi bakteri ini.
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Pembersihan secara mekanis dan kimiawi
diperlukan untuk mencegah kolonisasi P.
aeruginosa di rongga mulut.*? Perawatan
kebersihan rongga mulut paripurna sangat
diperlukan pada pasien yang berisiko tinggi
seperti pasca perawatan kanker oral, dalam
perawatan ICU dengan ventilator mekanis/pipa
endotrakeal di rumah sakit, pasien edentulous
terutama pengguna protesa gigi, dan pasien
imunokompromis lainnya.144243 Penggunaan
sikat gigi manual atau elektrik dan foam swabs
pada pasien dengan penggunaan ventilator
mekanis dapat menurunkan indeks plak dental
dan inflamasi gingiva.*> Plak gigi sebagai
reservoir yang potensial mampu memfasilitasi
P. aeruginosa untuk berkoloni, berproliferasi
dan semakin resisten untuk dieradikasi
terutama pada kebersihan rongga mulut yang
buruk dan adanya infeksi periodontal.* Namun
demikian, tindakan menyikat gigi pada pasien
ini juga menimbulkan komplikasi berupa
terinokulasinya bakteri P. aeruginosa di rongga
mulut, yang terdeteksi pada 17% subjek
penelitian.**  Klorheksidin glukonat (CHX)
sebagai agen antiseptik merupakan standar
perawatan rongga mulut dalam pencegahan
pneumonia bagi pasien rawat inap rumah sakit,
walaupun demikian untuk mendapatkan efek
yang optimal diperlukan ketepatan dalam
aplikasinya.*> Aplikasi CHX 0,12% secara
topikal pada pasien trauma dengan perawatan
intensif hanya menurunkan S.aureus saja
namun tidak menurunkan jumlah bakteri P.
aeruginosa.*® Di satu sisi efek substantivitas
(keberlanjutan efektivitas antibakteri) CHX
dilaporkan mampu menurunkan jumlah bakteri
dalam plak dibandingkan saliva karena agen
kimiawi ini mampu berpenetrasi melalui struktur

void dan channel dalam biofilm.4” Oleh karena

itu aplikasi CHX dengan konsentrasi yang
dianjurkan (CHX 0,2%) sebaiknya dilakukan
setelah  penyikatan gigi agar dapat
mengganggu kestabilan plak pada gigi
dan/atau mukosa oral sehingga CHX mampu
beradhesi lebih lama pada struktur rongga
mulut  sebagai pencegahan  terhadap
pneumonia pasca ekstubasi ventilator dan alat
medis lainnya.#24547

Untuk  mencegah kontaminasi P.
aeruginosa dari DUWLs diperlukan protokol
disinfeksi baik terhadap mikroorganisme yang
masuk, di dalam, dan keluar DUWLs tanpa
menyebabkan kerusakan alat-alat dental.”
Pencegahan dapat menggunakan bahan
kimiawi, non-kimiawi, modifikasi alat, dan
sistem DUWLS.17:1848 Namun, prinsip kehati-
hatian pada prosedur dental merupakan hal
utama dalam melaksanakan tindakan asepsis
agar tercapai keberhasilan perawatan dental.
Tindakan sederhana berupa  flushing
handpiece selama 5 menit sebelum memulai
perawatan pasien dan 20-30 menit diantara
tindakan pasien akan menurunkan jumlah
bakteri dalam DUWLs. Penggunaan masker,
sarung tangan, pelindung mata, dan rubber
dam pada prosedur dental oleh dokter gigi
dapat mencegah masuk dan keluarnya bakteri
dari dental unit sehingga dapat mencegah
infeksi silang.”

Melalui review ini diharapkan tenaga
kesehatan dapat mengetahui bahaya infeksi
yang disebabkan oleh P. aeruginosa di rongga
mulut  sehingga  dapat  meningkatkan
kewaspadaan dalam melakukan prosedur
dental, memberikan edukasi perawatan gigi
dan mulut bagi pengasuh untuk pasien
imunokompromis, serta melakukan monitoring

berkala terhadap kontaminasi bakteri pada
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sistem air dental unit beserta alat yang

digunakan.

KESIMPULAN

Infeksi P. aeruginosa di rongga mulut
bukan merupakan kasus yang umum terjadi,
namun kejadian-kejadian terkait cukup banyak
dilaporkan. Rongga mulut berperan sebagai

reservoir kolonisasi P. aeruginosa dapat

menimbulkan infeksi baik di rongga mulut

maupun sistem organ sistemik, terutama

disertai dengan kondisi imunokompromis.

Tindakan pencegahan secara komprehensif
perlu dilakukan, mengingat sifat bakteri yang
sangat resisten terhadap berbagai antibiotik

sehingga menyulitkan eradikasi.
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