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Abstract 

Diabetes mellitus is a group of metabolic disorders characterized by a chronic hyperglycemic 

condition resulting from defects in insulin secretion, insulin action or both. Activated innate 

immunity and inflammation are relevant factors in the pathogenesis of diabetes mellitus. 

Moreover, inflammation, and more specifically proinflammatory cytokines, TNF-α and IL-1 

are two inflammatory markers that have been associated with an increase risk of diabetes. In 

dentistry, there are several conditions associated with diabetes, such as xerostomia, oral 

candidiasis, as  well as periodontitis. It have been reported that the high gingival crevicular 

fluid secretion of IL-1 β and TNF-α  in diabetic patients with periodontal disease. 
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PENDAHULUAN 

 Diabetes mellitus merupakan 

penyakit kronis yang belakangan ini 

semakin meningkat insidennya di seluruh 

dunia, sejalan dengan tren obesitas yang 

banyak melanda masyarakat oleh karena 

seringnya mengkonsumsi makanan cepat 

saji maupun berkalori tinggi dan gaya 

hidup yang kurang cukup beraktivitas. 

Peningkatan prevalensi diabetes akan 

menyebabkan kondisi kesehatan yang 

serius bagi penderitanya, oleh karena 

diabetes akan mengakibatkan komplikasi 

seperti nephropathy, retinopathy, 

neuropathy, penyakit cardiovascular, dan 

juga periodontitis 
1,2

.  

 Diabetes mellitus adalah penyakit 

gangguan endokrin yang ditandai dengan 

ketidakmampuan sel-sel tubuh untuk 

mempergunakan glukosa. Karakteristik 

utama dari penyakit ini yaitu peningkatan 

level glukosa, (hiperglikemia) yang 

disebabkan oleh karena menurunnya 

produksi insulin, disfungsi insulin atau 

menurunnya respon reseptor insulin pada 

organ target, seperti otot-otot rangka dan 

liver. Lebih dari 90 persen dari semua 

populasi diabetes adalah diabetes mellitus 

tipe 2 yang ditandai dengan penurunan 

sekresi insulin karena berkurangnya fungsi 

sel beta pankreas secara progresif yang 

disebabkan oleh resistensi insulin 
3,4

. 

Dalam bidang kedokteran gigi, 

penyakit diabetes perlu diwaspadai karena 

penyakit ini merupakan salah satu faktor 

resiko  terjadinya penyakit periodontal, 

meskipun mekanisme patologi yang 

mendasari kaitan kedua penyakit tersebut 

belum sepenuhnya jelas 
5,6

. Beberapa 

penelitian menyebutkan bahwa terdapat 

peningkatan ekspresi sitokin secara in vitro 

yang dapat menstimulasi resorpsi tulang 

pada penderita diabetes. Sitokin tersebut 

antara lain mediator-mediator proinflamasi 

seperti IL-1, TNF, IL-6 dan prostaglandin 

E2 
7,8

. IL-1, TNF-α dan IL-6 juga 

merupakan mediator yang penting dalam 

inflamasi periodontal, dimana mediator 

tersebut mempunyai efek yang penting 

pada metabolisme glukosa dan lipid. TNF-

α dilaporkan dapat mengganggu 

metabolisme lipid dan menjadi antagonis 

insulin. IL-1 dan IL-6 juga terbukti bekerja 

sebagai antagonis insulin 
9
. Hipotesis pada 

hubungan antara diabetes dan kelainan 

periodontal adalah kombinasi dari 

beberapa faktor. Telah dibuktikan bahwa 

terdapat kecacatan kombinasi dari gen-gen 



 

 

dalam kromosom 6  yang membuat host 

lebih rentan terhadap faktor-faktor 

eksternal yang dapat meningkatkan 

terjadinya diabetes dan atau kelainan 

periodontal apabila mekanisme 

imunitasnya gagal 
7
. 

TELAAH PUSTAKA 

Definisi Diabetes mellitus 

 Menurut American Diabetes 

Association (ADA) 2005, Diabetes 

Melitus (DM) merupakan suatu kelompok 

penyakit metabolik dengan karakteristik 

hiperglikemia yang terjadi karena kelainan 

sekresi insulin, kerja insulin atau kedua-

duanya 
10,11

. Hiperglikemia yang timbul 

pada diabetes melitus disebabkan oleh 

transport glukosa yang tidak adekuat dari 

pembuluh darah ke sel-sel hati dan otot 
12

. 

Diabetes melitus ditandai dengan tiga 

gejala klasik seperti poliuria, polidipsi dan 

polifagi 
11

.  

Klasifikasi Diabetes melitus 

 Klasifikasi diabetes melitus 

mengalami perkembangan dan perubahan 

dari waktu ke waktu. Klasifikasi terbaru 

menurut The American Diabetes 

Association (ADA, 2014) adalah : 

1. Diabetes Tipe 1, disebabkan oleh 

karena destruksi sel β, yang biasanya 

mengakibatkan defisiensi insulin 

absolut. Pada DM tipe 1 terjadi reaksi 

autoimun. Pada individu yang rentan 

terhadap diabetes tipe 1, terdapat 

adanya ICA (Islet Cell Antibody) yang 

kadarnya meningkat oleh karena 

beberapa faktor pencetus seperti infeksi 

virus, misalnya virus cocksakie, rubella, 

CMV, herpes dan lain-lain sehingga 

timbul peradangan pada sel beta 

(insulitis) yang akhirnya menyebabkan 

kerusakan permanen sel beta. Yang 

diserang pada insulitis itu hanya sel 

beta, biasanya sel alfa dan delta tetap 

utuh 
13

. 

2. Diabetes Tipe 2, disebabkan defek 

sekresi insulin yang progresif, sehingga 

menyebabkan resistensi insulin 

3. Diabetes tipe lain yang disebabkan 

antara lain karena: kelainan genetik 

dalam fungsi sel β, kelainan genetik 

pada kinerja insulin, penyakit pada 

kelenjar eksokrin pankreas (seperti 

cystic fibrosis), dan diabetes yang 

dipicu oleh obat-obatan atau bahan 

kimia (misalnya pada perawatan 

HIV/AIDS atau setelah transplantasi 

organ) 

4. Gestasional Diabetes Melitus (GDM), 

yaitu diabetes yang terdiagnosa selama 

masa kehamilan  

Beberapa penderita tidak secara jelas 

diklasifikasikan menderita diabetes tipe 1 

atau tipe 2. Gejala klinis yang nampak dan 

keparahan penyakit sangat bervariasi pada 

kedua tipe diabetes tersebut 
14

.  

 

Diagnosis 

Beberapa kriteria berikut ini 

digunakan sebagai dasar untuk 

menentukan diagnosa diabetes, antara lain: 

1.  A1 C > 6,5% atau 

2. Fasting Plasma Glucose (FPG) > 126 

mg/dL (7.0 mmol/L) atau 

3. Glukosa plasma 2 jam PP > 200 

mg/dL (11.1 mmol/L) selama OGTT 

(oral glucose tolerance test) atau 

4. Glukosa plasma acak > 200 mg/dL 

(11.1 mmol/L), pada penderita dengan 

gejala hiperglikemia atau krisis 

hiperglikemia
14

. 

  

Gejala Klinis Diabetes Mellitus 

 Secara umum gejala klinis dari 

diabetes di rongga mulut antara lain:  

- Rasa terbakar, gangguan penyembuhan 

jaringan, peningkatan terjadinya infeksi 

- Xerostomia, permukaan mukosa yang 

kering 

- Peningkatan oral candidiasis dan karies 

gigi 

- Peningkatan inflamasi gingiva 

- Tendensi terjadinya gingival 

enlargement, gingival polip, dan abses 

periodontal 

- Peningkatan terjadinya resiko 

kehilangan perlekatan dan resorpsi 

tulang alveolar 



 

 

Diabetes mellitus tidak menyebabkan 

gingivitis atau periodontitis secara 

langsung, namun penyakit ini dapat 

mengubah respon  jaringan periodontal 

terhadap faktor-faktor lokal dengan  cara 

mengganggu respon host, dan juga 

diproduksinya sitokin-sitokin proinflamasi 

serta enzim-enzim yang merusak jaringan 

secara berlebihan 
15

. 

 

Level Interleukin 1-β dan Tumor 

Necrosis Factor-α pada Kondisi 

Diabetes  

Diabetes seringkali dikaitkan 

dengan inflamasi. Inflamasi sebenarnya 

merepresantasikan suatu respon protektif 

yang mengontrol infeksi dan memicu 

perbaikan jaringan, namun dapat juga 

berkontribusi pada kerusakan jaringan 

sekitarnya. Respon inflamasi biasanya 

dikaitkan dengan variasi perubahan protein 

plasma  dan sitokin proinflamasi. Respon 

inlamasi fase akut merupakan reaksi 

sistemik dimana konsentrasi beberapa 

protein plasma mengalami peningkatan 

atau penurunan dalam merespon inflamasi. 

Konsentrasi plasma dari protein fase akut 

sebagian besar tergantung pada biosintesis 

hati dari protein tersebut, dan perubahan 

produksinya dipengaruhi oleh sitokin-

sitokin proinflamasi seperti IL-1, IL-6 dan 

TNF-α. Sitokin-sitokin tersebut diproduksi 

selama proses inflamasi dan merupakan 

stimulator dari protein-protein fase akut 

dan merupakan penanda dari inflamasi 

kronis yang sering terdeteksi pada 

penyakit kardiovaskuler, diabetes melitus, 

osteoarthritis dan rheumatoid arthritis 
16,17

.  

Diabetes terbukti berkaitan dengan 

tingginya level serum sitokin inflamasi, 

yaitu TNF-α dan IL-1β 
18,19

. Sebuah 

penelitian  juga menunjukkan bahwa 

terjadi peningkatan ekspresi TNF-α dan 

IL-1β di sel osteoblast tulang alveolar pada 

model tikus diabetes yang diinduksi 

Streptozotocin 
20

.  Hal ini dikarenakan 

produksi TNF-α di jaringan adiposa 
21

, 

aktivitas AGEs atau peningkatan produksi 

sitokin yang disebabkan oleh efek tak 

langsung dari hiperinsulinemia atau 

hiperglikemia 
22

. Peningkatan TNF-α juga 

dihubungkan dengan kontrol glikemik 

yang buruk pada manusia 
23

. TNF-α dan 

IL-1β yang meningkat pada kondisi 

diabetes dapat sebagai penanda klinis 

adanya kelainan periodontal, yang 

merupakan salah satu manifestasi dan 

komplikasi dari diabetes 
24

. Penelitian 

pada sel monosit penderita diabetes 

menunjukkan jumlah yang banyak dari 

TNF-α dan IL-1β 
25,26

.  

Pada penelitian model hewan 

diabetes tipe 1 yang melihat gambaran 

mikroskop elektron dari pankreas 

menunjukkan bahwa makrofag merupakan 

sel pertama yang menginvasi sel-sel islet. 

Suatu penelitian in vitro  menunjukkan 

bahwa dua sitokin utama yang dihasilkan 

oleh makrofag, yaitu IL-1 dan TNF-α, 

menyebabkan perubahan struktural dari sel 

beta pankeas dan menurunkan kapasitas 

sekresi insulin 
27

. Namun, tampaknya 

bahwa IL-1 dan TNF tidak berkontribusi 

dengan aktivitas sitotoksik makrofag. 

Interferon gamma merupakan akivator 

kuat untuk makrofag dalam mensintesis 

Nitrit Oksida. Terdapat bukti yang 

menunjukkan bahwa aktivitas sintesis 

Nitrit Oksida terlibat dalam perkembangan 

diabetes tipe 1. Data tersebut 

mengindikasikan bahwa Nitrit Oksida 

kemungkinan berperan sebagai faktor 

patogen dalam autoimunitas dan 

diperkirakan dapat sebagai agen 

imunofarmakologi baru, dimana mampu 

untuk memodulasi sekresi Nitrit Oksida 

untuk dapat diuji dalam pencegahan 

diabetes tipe 1 
28

.  

 Perubahan biokimiawi pada 

kondisi diabetes nampaknya juga 

mempengaruhi peningkatan TNF-α dan 

IL-1β. Peningkatan kadar glukosa di dalam 

sel menyebabkan produksi yang 

berlebihan dari ROS oleh mitokondria 
29,30

. Pada diabetes dengan durasi yang 

lebih lama akan menyebabkan peningkatan 

ROS yang signifikan dibandingkan dengan 

durasi diabetes yang lebih pendek.  Kadar 



 

 

lipid peroxide, yaitu yang menggambarkan 

level radikal bebas di dalam plasma, 

mengalami peningkatan yang bermakna 

pada penderita diabetes tipe 1 yang durasi 

penyakitnya > 5 tahun, dibandingkan 

dengan durasi diabetes < 5 tahun. Kadar 

lipid peroxide juga meningkat pada 

kondisi dengan kontrol glikemik yang 

rendah 
31

. Durasi diabetes dapat 

mempengaruhi kadar marker stres 

oksidatif, dimana kadar MDA 

(malondialdehyde) meningkat sebanyak 

25% dari diabetes dengan durasi 4 minggu 

ke 6 minggu. Sehingga terbukti bahwa 

stres oksidatif dipengaruhi oleh durasi dari 

diabetes dan kontrol glikemik host 
32

.  

Peningkatan ROS akan 

menyebabkan oksidan dibentuk secara 

berlebihan dan dapat menyebabkan 

aktivasi PARP melalui pemecahan DNA. 

Aktivasi PARP ini akan berakibat inhibisi 

terhadap GAPDH dan mengakibatkan 

peningkatan jalur poliol dan heksosamin 
29,30

. Peningkatan jalur tersebut dapat 

menyebabkan peningkatan glikasi non 

enzimatik, produksi AGEs yang 

berlebihan, stres oksidatif, dan sintesis 

diacylglycerol (DAG), yang nantinya akan 

mengaktifkan protein kinase C (PKC). 

PKC yang teraktivasi ini akan 

mengaktifkan NFκB untuk menstimulasi 

gen pro-inflamasi untuk mengeluarkan 

mediator inflamasi, seperti TNF-α dan IL-

1β 
30,33

. Tidak terlepas juga adanya kondisi 

hiperglikemia yang berkepanjangan akan 

menyebabkan akumulasi AGEs, dimana 

dengan adanya AGEs yang terakumulasi 

akan menyebabkan sel endotel dan 

monosit lebih mudah untuk terstimuli, 

yang akan membuat sel-sel tersebut 

memproduksi mediator inflamasi dalam 

jumlah yang banyak 
34

. 

 

PEMBAHASAN 

 Kondisi diabetes yang ditandai 

dengan glukosa darah yang tinggi dapat 

mengganggu fungsi kekebalan tubuh 

dalam menghadapi masuknya virus atau 

kuman sehingga penderita diabetes akan 

mudah terkena infeksi. Tempat yang 

mudah mengalami infeksi salah satunya 

adalah mulut.  

 Adanya abnormalitas imunologi 

terbukti berkaitan dengan diabetes tipe 1 

dan tipe 2, serta komplikasinya. 

Abnormalitas sel T  merupakan 

penyebab utama dari kelainan autoimun 

pada diabetes tipe 1, yang menyebabkan 

kerusakan pancreas. Pada diabetes tipe 2, 

inflamasi dan aktivasi monosit terbukti 

sebagai pencetus resistensi insulin dan 

berperan pada menurunnya fungsi sel-sel 

islet dalam mensekresi insulin. 
35

. 

Diabetes mellitus berkaitan dengan 

terjadinya proses inflamasi. Sitokin-sitokin 

proinflamasi yang bersifat merusak dapat 

mempengaruhi sensitivitas insulin dan 

fungsi dari sel beta pankreas 
36

. Tumor 

necrosis factor-α dapat mengeblok aksi 

insulin dengan cara menginduksi 

fosforilasi dari substrat reseptor insulin 
37

. 

Selanjutnya, sitokinemia yang berlangsung 

lama dapat mengganggu sekresi insulin 

didalam sel beta. Dari beberapa bukti yang 

terkumpul maka dapat dihipotesiskan 

bahwa pada diabetes tipe 2 merupakan  

penyakit yang melibatkan sistem imun 

innate 
38

. 

 Dalam bidang kedokteran gigi, 

seorang dokter gigi harus mewaspadai 

diabetes yang diidap oleh pasien yang 

dirawatnya. Diabetes berkaitan dengan 

kelainan yang terjadi di rongga mulut, 

seperti misalnya xerostomia, oral 

candidiasis, dan juga periodontitis. Bukti 

penelitian menunjukkan bahwa terdapat 

peningkatan sekresi TNF-α dan IL-1β dari 

cairan krevikular gingiva pada penderita 

diabetes 
25,26

.  

 Peningkatan TNF-α pada kondisi 

diabetes dapat dikaitkan dengan keparahan 

destruksi periodontal. Peningkatan level 

sitokin-sitokin ini, khususnya IL-1, juga 

dapat dikaitkan dengan kontrol glikemik 

yang rendah 
39

. Pada sebuah penelitian 

secara in vitro pada monosit penderita 

diabetes menunjukkan fenotip yang 

hiperresponsif dengan ekspresi yang 



 

 

berlebihan dari mediator pro-inflamasi 

seperti IL-1β dan TNF-α serta PGE2. 

Selain itu adiposit juga mengeluarkan 

sitokin dalam jumlah yang besar dengan 

adanya inflamasi 
40

.  

 Beberapa bukti penelitian 

mendukung adanya peranan AGEs 

(advanced glycation end products) dalam 

memperparah diabetes dan kelainan 

periodontal yang dikaitkan dengan respon 

inflamasi kronis. AGEs terbukti berkaitan 

dengan meningkatnya stress oksidatif 
41,42

, 

upregulasi dari sitokin proinflamasi seperti 

IL-1β dan TNF-α 
43,44

.  

 

KESIMPULAN 

 Prevalensi diabetes dan 

komplikasinya semakin meningkat 

beberapa tahun belakangan ini. 

Periodontitis merupakan salah satu 

komplikasi dari diabetes. Pada diabetes 

seringkali berkaitan dengan adanya 

inflamasi, dimana terjadi perubahan level 

TNF-α dan IL-1β yang merupakan dua 

sitokin proinflamasi utama yang dihasilkan 

oleh makrofag. Pada penderita diabetes 

yang juga mengalami periodontitis, 

peningkatan  kadar TNF-α dan IL-1β dapat 

dilihat melalui cairan krevikular gingiva.  
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