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ABSTRAK

Pendahuluan: Saliva merupakan zat kaya biomarker yang sering digunakan sebagai indikator kesehatan tubuh.
Saliva menunjukkan keadaan infeksi, status hormonal, imunologi, nutrisi, metabolisme, bahkan keganasan.
Saat ini perkembangan alat diagnostik mengarah pada nanoteknologi, yang populer karena menawarkan
prosedur non-invasif, akurat, dan efisien. Evaluasi terhadap deteksi penyakit mulut menggunakan saliva
sebagai biomarker, khususnya yang menggunakan teknologi nano perlu dilakukan guna mengetahui sejauh
mana metode tersebut membantu dalam ketepatan diagnosis penyakit mulut. Penelitian ini bertujuan untuk
membahas peran biomarker saliva dalam mendeteksi penyakit mulut dengan metode nanoteknologi. Metode:
Jenis penelitian systematic review. Pencarian research gap menggunakan strategi PICO. PubMed database
digunakan untuk pencarian artikel penelitian, dan kata kunci yang digunakan berdasarkan MeSH. Pelaporan
hasil riset systematic review menggunakan panduan PRISMA. Penilaian kualitas artikel dianalisis menggunakan
QUADAS. Hasil: Deteksi penyakit mulut menggunakan biomarker saliva merupakan alternatif metode non-
invasif, selain itu, dengan teknologi nano memperlihatkan hasil yang akurat dalam waktu singkat. Penyakit
gigi dan mulut, baik kelainan genetik maupun patogenik, bersifat lokal maupun sistemik, dapat berkembang
menjadi kelainan yang mengancam jiwa. Kondisi ini membutuhkan investigasi yang cepat, salah satu caranya
adalah dengan mengoptimalkan peran pemeriksaan biomarker saliva menggunakan nanoteknologi. Simpulan:
Penerapan nanoteknologi menggunakan biomarker saliva merupakan pilihan metode yang menjanjikan sebagai
alat diagnostik baik di riset maupun klinis, khususnya dalam deteksi penyakit mulut.

Kata kunci: Alat diagnostik, biomarker, nanoteknologi, penyakit mulut, saliva.

Role of salivary biomarkers in the detection of oral diseases using
nanotechnology as a promising method

ABSTRACT

Introduction: Saliva is a biomarker-rich substance often used as a health indicator of the human body. Saliva
shows the state of infection, hormonal status, immunology, nutrition, metabolism, even malignancy. Currently,
the development of diagnostic tools leads to nanotechnology, which is popular due to the non-invasive, accurate,
and efficient procedures. Evaluation of the detection of oral diseases using saliva as a biomarker, especially those
using nanotechnology, needs to be done to determine how this method helps in the accuracy of the diagnosis of
oral diseases. This study was aimed to discuss the role of salivary biomarkers in the detection of oral diseases using
nanotechnology methods. Methods: type of research is systematic review. Exploration for research gaps were
using the PICO strategy, research articles were collected from Pubmed database, and keywords were determined
based on MeSH. The results were reported using the PRISMA guidelines, and the quality of the articles was analysed
using QUADAS. Results: Detection of oral diseases using salivary biomarkers was an alternative non-invasive
method. Additionally, along with nanotechnology enable to show accurate results in a short time. Oral diseases,
both genetic and pathogenic, occur locally or systemically and can develop into a life-threatening condition. This
situation requires rapid investigation; one of the ways is by optimising the role of salivary biomarker assessment
using nanotechnology. Conclusion: The application of nanotechnology using salivary biomarkers is a promising
method option as a diagnostic tool in both research and clinical utility, especially in the detection of oral diseases.

Keywords: Diagnostic tools, biomarker, nanotechnology, oral disease, saliva.
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PENDAHULUAN

Saliva merupakan salah satu cairan tubuh yang sering
digunakan sebagai alat diagnostik. Berabad-abad
yang lalu, penduduk Cina menggunakan saliva untuk
menentukan apakah seseorang dinyatakan bersalah
atau tidak atas dakwaan yang ditujukan kepadanya.!
Terobosan penelitian mengenai saliva tercatat
pada tahun 1960-an dimana peningkatan kadar
kalsium terdeteksi melalui saliva pada pasien sistik
fibrosis.? Sejak saat itulah penggunaan saliva sebagai
sumber biomaterial untuk diagnostik penyakit terus
berkembang.

Kemajuan riset telah memperlihatkan bahwa
saliva dapat menunjukkan Kkelainan metabolik
tipe 2),
sebagai biomarker penyakit rongga mulut, seperti

(contohnya diabetes serta berfungsi
karies, penyakit periodontal, kondisi imunologi
(pada kondisi autoimun, misalnya Systemic Lupus
Erythematosus (SLE) dan sjogren sindrom),? keadaan
infeksi, contohnya pada HIV dan hepatitis, ataupun
keganasan (misalnya kanker payudara dan kanker
rongga mulut).Hal tersebut dikarenakan pada saliva
dapat terdeteksi unsur-unsur penting di dalam tububh,
seperti hormon (kortisol, testosteron, progesteron),
mikronutrien, seperti vitamin atau mineral, dan juga
obat-obatan (antara lain antibiotik, antikonvulsan,
dan steroid).*>¢

Sebagai material diagnostik, saliva
menawarkan beberapa kelebihan dibandingkan
dengan serum. Beberapa diantaranya mudah
dilakukan tanpa memerlukan tenaga ahli, dan relatif
lebih aman/tidak invasif. Abad ke-21 melahirkan
kemutakhiran alat diagnostik menggunakan saliva
yang mengarah pada teknologi nano. Metode ini
populer karena menawarkan prosedur yang tidak
hanya non-invasif, tetapi juga cepat dan akurat,
sehingga baik untuk diagnosis dan monitoring
penyakit.*>’ Walaupun teknologi nano sangat
menjanjikan, dan semakin banyak penelitian di
bidang tersebut, akan tetapi belum banyak dilakukan
penilaian terhadap proses dan outputnya, sertabelum
disepakati standar alat maupun metodologinya,
sehingga implikasi klinis dari berbagai temuan riset
tersebut belum dirasakan di masyarakat.®

Evaluasi terhadap hasil pemeriksaan mineral
menggunakan saliva dengan teknologi nano perlu
dilakukan guna mengetahui sejauh mana hasil
deteksi tersebut dapat dipertanggungjawabkan dan

kemungkinan pengembangan metode tersebut di

masa depan perlu dilihat lebih lanjut. Penelitian ini
bertujuan untuk membahas peran biomarker saliva
dalam mendeteksi penyakit mulut dengan metode
nanoteknologi.

METODE

Penelitian ini diawali dengan pencarian research gap
yang disusun menggunakan strategi PICO (Patient
or Problem, Intevention, Control or comparison, and
Outcome).’ Artikel pada penelitian ini didapatkan
PubMed database,
kata kunci yang terdapat dalam Medical Subject

dari portal menggunakan
Headings (MeSH). Kata kunci yang digunakan adalah
(((“nano”[Journal] OR “nano”[All Fields]) AND
(((“technology”[MeSH terms] OR “technology”[All
Fields]) OR “technologies”[All Fields]) OR “technology
s"[All Fields])) AND ((((“mouth diseases”[MeSH
terms] OR (“mouth”[All Fields] AND “diseases”[All
Fields])) OR “mouth diseases”[All Fields]) OR
“oral’[All Fields] AND “disease”[All Fields])) OR “oral
disease”[All Fields])) AND ((((“saliva”’[MeSH terms]
OR “saliva”[All Fields]) OR “salivas”[All Fields]) OR
“saliva s”"[All Fields]) AND (((“biomarker s”[All Fields]
OR “biomarkers”’[MeSH terms]) OR “biomarkers”[All
Fields]) OR “biomarker”[All Fields]))

Metode  PRISMA!  digunakan  untuk
mengidentifikasi dan menyaring tulisan, serta
melaporkan hasil penelitian literature review

Metode ini dilakukan untuk
mendapatkan artikel yang sejalan dengan tujuan

secara sistematik.

penelitian. Penilaian artikel dilakukan menggunakan
instrumen evaluasi kualitas riset diagnostik yang
disebut dengan Quality Assessment of Diagnostic
Accuracy Studies (QUADAS),"! karena akurasi dan
efektifitas hasil pemeriksaan tersebut sangat penting
dalam pengembangan alat saliva diagnostik-untuk
deteksi penyakit mulut.

HASIL

Deskripsi lengkap mengenai metode PICO yang
digunakan disajikan secara rinci pada Tabel 1. Artikel
yang membahas mengenai deteksi penyakit mulut
berjumlah 630, namun artikel yang melaporkan
deteksi menggunakan saliva dan teknologi nano
hanya berjumlah 36 artikel. Setelah duplikasi dan
artikel yang bukan riset diagnostik di eksklusi,
didapatkan 11 artikel yang dapat dilakukan penilaian
(Gambar 1).121314151617.1819202122 [nformasi mengenai
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Tabel 1. Strategi Penyusunan Pertanyaan Penelitian Dengan Metode Pico

Akronim Definisi Penjelasan Deskripsi pada penelitian ini
. Dapat berupa pasien, kelompok Penyakit rongga mulut semakin banyak ditemukan,
Pasien atau . L
P pasien dengan kondisi tertentu atau dan dapat berkembang ke arah keganasan. Kebutuhan
masalah . . ) .
permasalahan kesehatan deteksi penyakit mulut juga semakin besar.
I\{l.ere.presentamkan intervensi yang Menggunakan saliva yang merupakan zat kaya
diinginkan, dapat berupa terapeutik . L ) .
. . biomarker, dan kombinasi dengan teknologi nano, yaitu
I Intervensi (beberapa obat balutan), prefentif . . . .
L . .. . metode mutakhir yang dianggap menjanjikan sebagai
(vaksinasi), prognostik, administratif ) .
. . cara deteksi penyakit.
atau berhubungan dengan isu ekonomi
Standar intervensi, intervensi yang Tanpa menggunakan saliva, dan tanpa teknologi nano,
Kontrol atau . . . . ; . . .
C . paling banyak dilakukan atau tidak ada seperti pemeriksaan darah (invasif) dan genetik (butuh
perbandi-ngan . . . .
intervensi waktu lebih panjang).
0 Hasil Hasil yang diharapkan Deteksi penyakit mulut yang lebih akurat, efisian

(cepat), dan aman (non-invasif; tidak sakit)

Keterangan: Penjelasan mengenai strategi PICO disusun dari tulisan Santos et al’

Identifikasi Artikel yang didapatkan dari portal Pubmed,

menggunakan istilah dalam MeSH = 630

Penyaringan Artikel hasil penyaringan=36 |——| Ekslusi karena duplikasi =20

I

g

Eligibilitas Artikel yang sesuai dengan |  Ekslusi karena artikel review/
dengan tujuan penelitian = 16 ulasan =5

E

Inklusi Artikel yang dimasukkan

dalam penelitian = 11

Gambar 1. Flowchart penelusuran literatur

Tabel 2. Data Artikel Yang Digunakan Pada Penelitian Ini

Artikel No. Penulis Judul Tahun Publikasi

S100A8 as potential salivary biomarker of oral squamous cell carcinoma

1 Jouetal. using nanoLC - MS / MS 2014
Biosensors and Bioelectronics Nano-bio-chips for high performance

2 Jokerst et al. multiplexed protein detection : Determinations of cancer biomarkers in 2009
serum and saliva using quantum dot bioconjugate labels

3 Patrikidou et al. Intr'oducmg Cytology-Based Theranostics in Oral Squamous Cell Carcinoma : 2016
A Pilot Program
AFM nanoindentation detection of the elastic modulus of tongue squamous

4 Zhou et al. carcinoma cells with different metastatic potentials. Nanomedicine 2013
Nanotechnology
Ultrasensitive Detection of Cancer Biomarkers in the Clinic using a

> Malhotra et al. Nanostructured Microfluidic Array 2013

6 Weigum et al. Nano-bio-chip sensor platform for examination of oral exfoliative cytology 2011

7 Caljon et dl. Description of a Nanobody-based Competitive Immunoassay to Detect 2015
Tsetse Fly Exposure
Noninvasive measurement of smoking-associated N 3 -ethyladenine and N

8 Chen and Lin. 7 -ethylguanine in human salivary DNA by stable isotope dilution nanoflow 2014
liquid chromatography - nanospray ionization tandem mass spectrometry

9 Tlili et al. Blosens.ors and Bloele.ctr(?mcs .Label-free , chemiresistor immunosensor for 2011
stress biomarker cortisol in saliva

10 Guzman and High-throughput proteomic analysis of candidate biomarker changes in 2018

Sakellari. gingival crevicular fluid after treatment of chronic periodontitis
11 Nassar et al. Ala, E Rapid label-free profiling of oral cancer biomarker proteins using 2016

nano-UPLC-Q-TOF ion mobility mass spectrometry

sejumlah 11 artikel yang dilibatkan dalam penelitian
ini dapat dilihat pada Tabel 2.

Hasil penilaian kualitas artikel menggunakan

protokol QUADAS seperti tampak pada Tabel 3.
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Protokol ini terdiri dari 14 pertanyaan
dengan pilihan jawaban yaitu Yes/No/Unclear, untuk
diaplikasikan pada tiap artikel yang akan dianalisis.’
Instrumen ini merupakan adalaha hasil kolaborasi
antara the Centre for Reviews and Dissemination
University of York, dan the Academic Medical Centre,

University of Amsterdam, yang telah digunakan

secara luas untuk menilai kualitas riset ulasan
sistematik, khususnya untuk riset diagnostik, sejak
tahun 2003.

Kualitas artikel yang baik ditentukan dengan
adanya parameter jumlah total jawaban yaitu Yes (Y)
lebih dari 9. Hasil analisis menunjukkan bahwa semua
artikel menunjukkan kualitas yang baik, sejumlah

Tabel 3. Kualitas Artikel Berdasarkan Instrumen Quadas

Item Pertanyaan QUADAS
No Penulis artikel Totall‘j(:'mlah
1 2 3 4 5 6 8 9 10 11 12 13 14
1 Jou et al. Y N Y Y Y Y Y Y Y Y N N uc 10
2 Jokerst et al. Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y uc 13
3 Patrikidou et al. Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y 14
4 Zhou et al. Y ucC Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y ucC 12
5 Malhotra et al. Y UC Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y ucC 12
6 Weigum et al. Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y 14
7 Caljon et al. Y Y Y uc Y Y Y Y Y Y Y Y N 12
8 Chen and Lin. Y Y Y uc Y Y Y Y Y Y Y Y N 12
9 Tlili et al. Y Y Y N Y Y Y Y Y Y Y Y Y 13
10 ~Guzmanand Y UC Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y 13
Sakellari.
11 Nassar et al. Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y ucC Y 13

2 artikel memenuhi semua item pertanyaan dalam
QUADAS (artikel no. 3 dan 6), 4 artikel memiliki 13
jawaban “Y” (artikel no. 2, 9, 10, dan 11), 4 artikel
memiliki 12 jawaban “Y” (artikel no. 4, 5, 7, dan 8),
dan hanya 1 artikel memiliki 10 jawaban “Y” (artikel
no. 1).

Pertanyaan yang rata-rata tidak dapat
dipenuhi atau tidak disebutkan dengan jelas pada
beberapa artikel, yaitu pertanyaan no. 2, 4, 12-
14, secara berurutan mengenai kriteria seleksi,
periode singkat antara standar referensi dan indeks
hasil tes sehingga target tidak berubah kondisi,
ketersediaan data klinis sebagai interpretasi hasil
pemeriksaan, adanya keterangan mengenai hasil tes
sementara ataupun yang gagal diinterpretasikan,
serta penjelasan mengenai adanya subjek yang
mengundurkan diri dari penelitian. Berdasarkan

analisis yang dilakukan terhadap hasil penelitian pada

10

sebelas artikel yang dipaparkan di atas, dapat dilihat
bahwa pemeriksaan nanoteknologi menggunakan
biomarker saliva dapat direkomendasikan, serta
teruji keilmiahannya. Dengan demikian deteksi
penyakit mulut menggunakan biomarker saliva
layak dikembangkan dalam bidang riset maupun
diaplikasikan secara klinis.

Saliva mengandung biomarker yang bervariasi,
sehingga menunjukkan sensitivitas dan spesifitas
tinggi, serta menawarkan alternatif metode non-
invasif. Pemeriksaan saliva dengan nanoteknologi
juga berhasil memperlihatkan hasil yang akurat
dalam waktu singkat. Tabel 4 menunjukkan tahap
lanjutan penelitian, yaitu memaparkan hasil
penelitian dan simpulan dari setiap artikel yang
melakukan penelitian mengenai saliva sebagai
biomarker penyakit mulut dan menggunakan

nanoteknologi.
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Tabel 5. Biomarker Pada Saliva
. Kanker .
Dental biofilm Inflamasi Kerusakan Remodeling Horm?n Rongga Su.bs.t anst Stres
kolagen tulang steroid antimikroba
Mulut
. . Systemic
Immunoglo-bulin Beta.- Alpha2- . Alkalin Kortisol M2BP C-reactive Kortisol
(IgA, IgM, IgG) glucuronidase makroglobulin fosphatase .
protein
Musin C-react.lve MMP-8 Osteoproteerin ~ Testosteron MRP14 Salivary Dopamin
protein chaperon
Lisozim IL-1 beta MMP-9 Osteokalsin DHEA-s CD 59 H5p70 Nor-
epinefrin
Lakoferin IL-6 . Aspartat SPARC/ . Progesteron Profilin Cystatin-C Epinefrin
aminotransferase Osteonektin 1
Histatin MIP-1alpha ) Alanin RANKL Estradiol Katalase  Alfa-amilase
aminotransferase
Tumor Beta C-terminal
Peroksidase necrosis TIMPs . Aldosteron Kalprotektin
tipe-1 kolagen
factor-alpha
C-telopeptida
piridinolin Protease
cross-links dari inhibitor
kolagen tipe 1
SLPI
Defensin
Protein kaya
prolin
Reagent Storage
A Reservor Cartridge “RSC"

Wash Res.

\ Substrate Res,
7.25"

.\ Enzyme Res.

30 ol Sample Res,

Waste Res.

Dlectrode
Interface
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|

Gambar 2. Oral Fluid Nanosensor Test Milik University Of

California Los Angeles. (Gambar Milik David Et Al.7)
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Gambar 3. Oral Fluid Nanosensor Test (Ofnaset) Cartridge
(Gambar Milik Daniel Et AI*®
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Gambar 4. Cara Kerja Penanda Genetic Menggunakan Saliva
(Gambar Milik Daniel Et AI*®
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Peran biomarker saliva dalam deteksi penyakit mulut menggunakan nanoteknologi (Zakiawati dkk.)

PEMBAHASAN

Sejarah saliva sebagai biomaterial diagnostik
Sejak berabad-abad yang lalu, saliva telah digunakan
sebagai indikator kondisi tubuh manusia. Zaman
Cina kuno diceritakan bahwa ketidakmampuan atau
kesulitan seseorang dalam menelan nasi kering
adalah indikasi dari rasa bersalah. Metode ini dikenal
dengan sebutan “The Rice Test”! Hal ini didasari pada
gagasan bahwa ketidakmampuan seseorang untuk
membentuk bolus dari nasi kering yaitu akibat
adanya kecemasan dan mungkin rasa bersalah.
Kondisi ini kemudian menghambat produksi saliva
yang diperlukan untuk pembentukan bolus makanan
dan penelanan.

Secara teori, laju aliran saliva pada kelenjar
parotis tergantung pada faktor tertentu seperti
tingkat kecemasan, kesadaran, kelihaian, dan sifat
introvert.! Dengan demikian, fenomena cerita rakyat
ini tampak dari konsep lawas dimana perasaan
bersalah merupakan manifestasi kegelisahan, yang
sering ditandai oleh hiposalivasi (kondisi penurunan
laju aliran saliva secara objektif) dan xerostomia
(perasaan subjektif akan adanya kekeringan mulut).?

Saliva sebagai biomarker
Pengertian saliva menurut Taber’s Cyclopedic Medical
Dictionary dan Merriam-webster dictionary adalah
cairan semi alkali yang terdiri dari air, musin, protein,
garam, dan enzim pemecah pati yang disekresikan
ke dalam mulut oleh kelenjar ludah dan mukosa
oral untuk fungsi lubrikasi, penelanan, membantu
pemecahan pati, dan pelarut untuk produk sisa
ekskresi.?#* Saliva juga mengandung unsur DNA
yang dapat memperlihatkan profil bakteri rongga
mulut, candidiasis oral, dan juga bahan identifikasi
forensik.>?® Lebih jauh lagi, saat ini fungsi saliva
berkembang menjadi oral fluid biomarker, yaitu
membantu  merefleksikan  kondisi  kesehatan
tubuh, seperti status emosional, status hormonal,
nutrisi, dan metabolism, maupun untuk deteksi
berbagai penyakit, seperti infeksi, autoimun, dan
keganasan,!3#4132627.28

Manusia memproduksi saliva sekitar 600-
1500 ml/hari.?*?°3! Walaupun 90% komposisinya
adalah air, saliva memiliki komposisi lain yang cukup
beragam, seperti buffer (HCO,?), sitokin (proline rich
protein, cyclic adenosine monophosphate-binding
protein), imunoglobulin (slgh, IgG, IgM), enzim
(amilase, lisozim, peroksidase, secretory leukocyte
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sistatin, defensin,
laktoferin, cathelicidin-LL37, yang dapat digunakan

protease inhibitor, histatin,
untuk deteksi biofilm, hormon (kortisol, insulin,
epidermal growth factor), produk sisa metabolisme
(urea, glukosa, asam amino, asam urat, serum
albumin, molekul lipid), elektrolit (Na*, K*, CL;, F,
SCN;, Ca*, Mg®, HPO,*), serta mineral (kalsium,
fosfat, fluorida).?>3%3! Protein saliva yang memiliki
struktur unik, serta mRNA saliva berfungsi sebagai
biomarker berbagai penyakit.3* Mediator inflamasi
seperti interleukin, C-reactive protein, dan TNF-alfa
juga ditemukan pada saliva. Variasi biomarker yang
dapat dideteksi pada saliva guna melihat berbagai
kondisi tubuh manusia, termasuk kanker rongga
mulut dituangkan pada Tabel 5.2

Deteksi penyakit mulut menggunakan saliva
memiliki beberapa keuntungan dibandingkan dengan
pemeriksaan lain, seperti pemeriksaan darah, yaitu
non-invasif, sehingga dapat dilakukan untuk pasien
pediatrik. Metode ini juga lebih ekonomis dalam segi
pengambilan sampel, pengiriman, dan penyimpanan,
hasil real-time, mudah digunakan (tidak perlu staf
terlatih/phlebotomist),
dapat diperoleh dengan mudah, pengumpulan

medis beberapa sampel
dan penyaringan dapat dilakukan di rumah, risiko
minimum kontaminasi silang, membutuhkan lebih
sedikit manipulasi selama prosedur diagnostik,
serta tes skrining tersedia di pasaran.’*7!? Segala
kelebihan tersebut mengindikasikan bahwa era
penggunaan saliva sebagai biomarker penyakit dan

monitor kondisi kesehatan sudah di depan mata.

Implementasi nanoteknologi pada sialokemistri
Kemutakhiran ilmu pengetahuan dan teknologi
dalam pemanfaatan saliva mengantarkan dunia
riset medis pada era nano teknologi. Perkembangan
metode diagnostik saliva atau sialokemistri terus
berjalan hingga abad ke-20. Abad ini kemudian
dikatakan sebagai zaman modern diagnostik saliva.®

Berbagai metode dan teknik bermunculan,
termasuk kolaborasi keilmuan berbagai bidang
riset medis, seperti biologi, kimia, fisika, dan teknik
tertentu dengan tujuan menciptakan temuan yang
memiliki tingkat keakurasian tinggi, penggunaan
otomatis dan portabel, murah, analisis biokimia yang
lebih efisien, dan tentunya membutuhkan waktu
singkat,* Tahun 2002, National Institute of Dental
and Craniofacial Research (NIDCR) di University of
California Los Angeles (UCLA) memprakarsai suatu
riset pengembangan alat komersial untuk diagnostik
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kesehatan menggunakan saliva, yang disebut dengan
Oral Fluid Nanosensor Test/OFNASET (Gambar
1).%712 OFNASET didisain untuk pemakaian portable,
otomatis, mudah digunakan, yang memungkinkan
untuk melakukan deteksi simultan dan cepat dari
beberapa protein saliva dan target asam nukleat.

Sumber biomarker pada alat ini yaitu protein
dan RNA. Penemuan ini merupakan terobosan yang
terjadi berdasarkan pengamatan klinis bahwa saliva
mengandung biomarker proteomik dan genomik
untuk deteksi penyakit mulut. Kelompok peneliti
UCLA sampai saat ini telah mengidentifikasi 309
protein dalam saliva, dan melakukan translasi ke
dalam proteom saliva untuk pasien kanker mulut
dan sindrom Sjogren.* Alat ini diharapakan dapat
digunakan di tempat praktik dokter gigi ataupun
penyedia layanan kesehatan lain untuk penyaringan
dan deteksi penyakit mulut, dan akan dipasarkan
secara komersial, sehingga menjangkau masyarakat
luas.

Cara Kkerja biomarker saliva menggunakan
teknologi nano
Untuk setiap chip 16 sensor hanya memerlukan
sekitar 4 pL antibodi yang terbiotinilasi (12,5 ug/
mL) dalam larutan salin 1-fosfat dicampur dengan
volume saliva yang sama. Campuran lisat antibodi-
saliva diaplikasikan pada masing-masing sensor dan
diinkubasi selama 30 menit untuk memungkinkan
afinitas pengikatan antibodi terhadap analit dalam
saliva. Pengukuran segera dan secara bersamaan
diambil untuk semua 16 sensor. Seluruh protokol
pengujian diprediksi selesai dalam waktu 45 menit
sejak inisiasi pencampuran saliva (Gambar 2, 3, dan
4)17
Evaluasi riset diagnostik menggunakan
biomarker saliva
Kondisi penyakit mulut yang dapat berkembang
menjadi kondisi yang mengancam jiwa, tentunya
membutuhkan investigasi yang cepat agar tidak
berkembang semakin parah. Di sinilah deteksi kadar
mineral melalui saliva menggunakan nanoteknologi
sangat penting untuk dilakukan. Penentuan diagnosis
tanpa evaluasi klinis dan pemeriksaan penunjang
merupakan hal yang menantang. Bahkan dengan
alat-alat laboratorium sekalipun, diagnosis yang
tepat seringkali sulit ditegakkan.

Profesor Wong dari UCLA menuliskan bahwa
terdapat tiga hal yang dapat mencegah realisasi

potensi diagnostik klinis, yaitu kurangnya protein
penanda genetik terkait penyakit, tidak adanya
metode pengambilan sampel yang mudah, murabh,
dan invasif minimal, serta kurangnya dasar ilmu
diagnostik yang akurat, dapat diaplikasikan di
berbagai tempat (portable), dan mudah digunakan.*
4 terlihat bahwa terdapat
sebelas artikel yang memenuhi kriteria penelitian
bersumber dari publikasi tahun 2009 hingga 2018.
Tujuh di antaranya mengambil sampel OSCC, baik

Berdasarkan Tabel

langsung dari pasien maupun menggunakan cell lines
(sel kultur), sementara sisanya diambil dari pasien
dengan periodontitis kronis (n=2), saliva hewan
(n=1), saliva perokok dan bukan perokok (n=1), serta
saliva buatan (n=1). Riset penggunaan teknologi
nano tersebut dinyatakan berasal dari enam negara,
yaitu Amerika Serikat (n=5), Taiwan (n=2), Belgia
(n=1), Yunani (n=1), Cina (n=1), dan Malaysia (n=1).

Kesebelas artikel menggunakan teknologi
nano yang berbeda dengan biomarker yang
beragam, namun melaporkan hasil akhir serupa,
yaitu nanoteknologi menggunakan biomarker saliva
merupakan metode yang sensitif dan spesifik untuk
deteksi kelainan penyakit mulut.!#13141516.17.18.19,.2021,22
Selain itu, para peneliti juga menambahkan bahwa
saliva sebagai biomarker menawarkan suatu
pendekatan yang lebih menguntungkan karena
bersifat non-invasif, cepat pengumpulannya, mudah
digunakan, serta memberikan hasil yang akurat.
Evaluasi akurasi riset diagnostik merupakan bagian
yang sangat penting dari penelitian dengan metode
systematic review, karena memiliki tujuan untuk
menentukan seberapa baik tes tertentu dalam

mendeteksi kondisi target yang diinginkan.!!
SIMPULAN

Nanoteknologi yang diaplikasikan pada pemeriksaan
biomarker saliva merupakan pilihan metode yang
menjanjikan, baik dari segi akurasi, efektivitas,
dan keamanan sebagai alat diagnostik, khususnya
dalam mendeteksi berbagai kondisi kelainan mulut.
Temuan ini dapat menjadi dasar landasan untuk
pengembangan alat diagnostik saliva pada penelitian
yang akan dilakukan untuk selanjutnya.
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