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Abstrak: Tujuan penulisan literature review ini adalah mengkaji efek status hiperglikemia terhadap system imunitas. 
Metode studi literature dari bulan April – Mei 2022 yang mengkaji artikel terkait hiperglikemia dan respon imunitas. 
Hasil studi menunjukkan pada pasien yang mengalami obesitas dan diabetes mellitus tipe 2 (T2DM), terjadi perubahan 
proliferasi sel T dan makrofag, serta kegagalan fungsi sel NK dan sel B yang menggambarkan abnormalitas innate 
dan adaptive imunity. Respon inflamasi akibat respon imunitas terhadap tingginya glukosa darah serta adanya 
mediator inflamasi yang dihasilkan oleh adiposity dan makrofag pada jaringan lemak. Kronik inflamasi merusak sel 
beta pakreas dan menyebabkan insufisiensi produksi insulin dan hiperglikemia. Hiperglikemia pada pasien diabetes 
menyebabkan disfungsi respon system imun, yang gagal mengontrol penyebaran invasi pathogen pada pasien 
diabetes. Sehingga, Pasien diabetes rentan mengalami infeksi. Secara umum pengaruh hiperglikemia menunjukkan 
pengaruh pada system imunitas diantaranya pada sel monosit dengan meningkatkan produksi sitokin, regulasi adesi, 
migrasi dan transmigrasi sel monosit, pada sel makrofag memicu peningkatan proliferasi, meningkatkan produksi 
sitokin dan pagositosis pada respon in vitro LPS, menghambat sekresi sitokin proinflamasi seperti TNFα dan IL-6 
secara ex vivo, pada sel netrofil hiperglikemia menghambat fungsi netrofil seperti degranulasi dan menekan regulasi 
produksi myeloperoxidase (MPO), pada sel T hiperglikemia menekan proliferasi sel T kulit, menghambat netrofil pada 
infiltrasi jaringan. peningkatan risiko infeksi saluran pernafasan bawah seperti tuberculosis dan pneumonia, infeksi 
saluran kemih, infeksi jaringan ikat dan kulit pada pasien diabetes akibat gangguan pada system imunitas 
 
Kata kunci: hiperglikemia, innate imunity, infeksi 

 
Abstract: The purpose of this literature review was to examine the effect of hyperglycemic status on the immune 
system. Literature study method from April – May 2022 which reviewed articles related to hyperglycemia and immune 
response. The results of the study showed that in patients with obesity and type 2 diabetes mellitus (T2DM), there 
were changes in the proliferation of T cells and macrophages, as well as a failure of NK cell and B cell function, which 
reflected innate and adaptive immunity abnormalities. The inflammatory response is due to the immune response to 
high blood glucose and the presence of inflammatory mediators produced by adipocytes and macrophages in adipose 
tissue. Chronic inflammation damages pancreatic beta cells and causes insulin production insufficiency and 
hyperglycemia. Hyperglycemia in diabetic patients causes dysfunction of the immune system response, which fails to 
control the spread of invading pathogens in diabetic patients. Thus, diabetic patients are susceptible to infection. In 
general, the effect of hyperglycemia shows an effect on the immune system, including on monocytes by increasing 
cytokine production, regulation of adhesion, migration and transmigration of monocytes, in macrophage cells triggering 
increased proliferation, increasing cytokine production, and phagocytosis in the in vitro LPS response, inhibiting the 
secretion of proinflammatory cytokines such as TNFα and IL-6 ex vivo, in hyperglycemic neutrophil cells inhibit 
neutrophil functions such as degranulation and suppress regulation of myeloperoxidase (MPO) production, in 
hyperglycemic T cells suppress skin T cell proliferation, inhibit neutrophils in tissue infiltration. increased risk of lower 
respiratory tract infections such as tuberculosis and pneumonia, urinary tract infections, connective tissue, and skin 
infections in diabetic patients due to disorders of the immune system. Keywords 
 
Keywords: Hyperglycaemia, Innate Immunity, Infection. 
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1. Pendahuluan  

Sistem imunitas merupakan system pertahanan tubuh yang berperan dalam mengenal, 

menghancurkan serta menetralkan benda-benda asing atau sel abnormal yang berpotensi merugikan 

tubuh. Sel imun banyak diproduksi pada sumsum tulang, beberapa diantaranya sangat terlatih sebelum 

dilepaskan ke system sirkulasi untuk berpatroli. Leukosit terdiri dari netrofil berfungsi sebagai respon utama 

dan pertama saat terdapat infeksi pathogen, fungsi pagositosis dan local killing. Limfosit merupakan 

adaptive imunity terdiri dari limfosit T dan limfosit B. Monosit termasuk respon pertama saat terjadi infeksi, 

pagositosis dan pembentuk antigen, dalam bentuk matang berupa makrofag pada jaringan. Basofil dan 

eosonofil merupakan jenis sel darah putih granulosit, jarang ditemukan pada sirkulasi berfungsi mengikat 

IgE, pertahanan melawan parasit dan alergi. Setiap sel imun memiliki fungsi yang beragam, sebagai contoh 

kasus infeksi akan direspon pertama kali oleh innate immunity seperti netrofil dan makrofag (Nicholson, 

2016). 

 
Gambar 1. Diferensiasi sel darah dari sumsum tulang (Tankeshwar, 2022) 

System imunitas memiliki peran esensial dalam progresitivitas diabetes mellitus tipe 2, sejumlah 

studi fokus pada efek produksi abnormalitas diferensiasi system imun. Pada pasien yang mengalami 

obesitas dan diabetes mellitus tipe 2 (T2DM), terjadi perubahan proliferasi sel T dan makrofag, serta 

kegagalan fungsi sel NK dan sel B yang menggambarkan abnormalitas innate dan adaptive imunity. 

Perubahan fungsi innate dan adaptive imunity selanjutnya berpengaruh terhadap proresitivitas diabetes 

mellitus (Zhou et al., 2018). 

Hiperglikemia dan resisten insulin merupakan penanda dari gangguan metabolism pada penyakit 

kritis yang disebabkan oleh pelepasan kortisol, katekolamin, sitokin, glukagon dan growth hormone. 

Beberapa studi menunjukkan peran dasar system imun dalam perkembangan resisten insulin pasien 

traumatik. Interaksi antara innate imunity dan trauma yang menginduksi hipermetabolik menunjukkan 

korelasi antara innate imunity dengan hiperglikemia. Kondisi penyakit traumatic menyebabkan 

hypermetabolik dan mengganggu metabolisme glukosa yang memicu hiperglikemia. Perubahan regulasi 

glukosa dan insulin mempengaruhi fungsi imunitas seluler terutama innate imunity. Gangguan innate 

imunity akibat hiperglikemia berkaitan dengan tingginya angka kematian dan kesakitan pada pasien 

penyakit kritis (Xiu et al., 2014).  

Respon inflamasi akibat respon imunitas terhadap tingginya glukosa darah serta adanya mediator 

inflamasi yang dihasilkan oleh adiposity dan makrofag pada jaringan lemak. Kronik inflamasi merusak sel 
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beta pakreas dan menyebabkan insufisiensi produksi insulin dan menyebabkan hiperglikemia. 

Hiperglikemia pada pasien diabetes menyebabkan disfungsi respon system imun, yang gagal mengontrol 

penyebaran invasi pathogen pada pasien diabetes. Sehingga, pasien diabetes diketahui sangat rentan 

mengalami infeksi (Burbudi et al., 2020).  

Tujuan penulisan literature review ini adalah mengkaji efek hiperglikemia terhadap respon innate 

imuny serta kerentanan terhadap infeksi.  

 
2. Metode 

 
Studi literature dilakukan dari April - Mei 2022. Pengumpulan data menggunakan pengkajian dan 

pengumpulan literature pada PubMed, ScienceDirect, MEDLINE dan PubMed Central dengan kata kunci 

penyakit hiperglikemia, diabetes mellitus, diabetes mellitus tipe 2 (T2DM), innate immunity, adaptive imunity, 

stress metabolik, respon imun. Pengkajian literature termasuk artikel yang dipublikasikan rentang waktu 

2010 – 2022 yang bertujuan memberikan gambaran dampak kondisi hiperhlikemia terhadap status imunitas. 

Abstrak dan artikel diidentifikasi untuk menilai kesesuain dengan tujuan penelitian. Judul dan isi artikel dikaji 

sehingga dapat diketahui kesamaan antara satu artikel dengan artikel lainnya. Artikel yang memenuhi 

criteria inklusi akan dibuatkan tabel dengan rincian informasi terkait judul, penulis, tahun terbitan, tujuan, 

desain, variabel, hasil dan kesimpulan penelitian. 

 
3. Hasil dan Pembahasan 
Stress hiperglikemia dan innate ummunity 

Efek trauma berat, infeksi dan pembedahan ditandai dengan stress metabolik pada tubuh manusia. 

Stress berkaitan dengan penyakit kritis dicirikan oleh aktivasi mediator inflamasi seluler dan kelenjar 

hypothalamic pituitary adrenal (HPA). Kondisi stress ringan dan sedang, hiperglikemia memberikan efek 

protektif dalam menyediakan energy untuk system imunitas dan otak pada periode stress. Namun pada 

kondisi respon endokrin kronis menyebabkan hiperglikemia persisten dan insulin resisten yang berpotensi 

merusak pada jangka panjang. Hiperglikemia pada penyakit kritis terjadi melalui peningkatan produksi 

glukosa hepatic dan kegagalan glukosa digunakan pada jaringan peripheral serta produksi insulin pakreas 

yang kurang. Serta adanya produksi dan akumulasi akibat pengaturan hormone seperti glucagon, kortisol, 

katekolamin dan growth hormone yang meningkatkan lipolisis, penguraian protein, dan gangguan 

penggunaan glukosa oleh jaringan periperal. Pada tingkat seluler, peningkatan kadar glukosa menyebabkan 

perlukaan mitokondria dan disfungsi endotel akibat adanya oksigen spesies reaktif dan penghambatan 

produksi nitrit oksida. Beberapa keterkaitan antara keadaan hiperglikemia dengan respon innate imunity 

adalah (Xiu et al., 2014); 

 Monocyte. Monosit, magrofag dan sel dendrite merupakan antigen presenting cells yang memiliki 

kapasitas pagositosis berperan penting mempertahankan homeostatis imunitas dan respon imun 

melawan infeksi. Hiperglikemia berpengaruh pada pengaturan fungsi monosit seperti adesi, migrasi 

dan transmigrasi. Tingginya kadar glukosa mengeluarkan adesi monosit ke pembulu umbilical sel 

endothelial monolayer dan peningkatan migrasi (Nandy et al., 2011). Adesi monosit ke sel endotel aorta 

manusia menurun pada kadar 30 mM/L glukosa dan peptide C (Haidet et al., 2012). Hyperglikemia 

berdampat negatif pada innate imunity melalui regulasi sekresi monosit sitokin. Studi menggunakan 

THP-1 sel monosit dan kultur monosit peripheral darah manusia dalam keadaan tinggi glukosa 

menunjukkan peningkatan ekspresi monocyte cemotaksis protein 1 (MCP-1), tumor necrosis factor α 

(TNF-α), interleukin (IL-1β), cyclooksigenase (COX2), induced protein (IP-10) dan interleukin (IL-6) 

(Devaraj and Jialal, 2009). Penelitian menggunakan primary human monocyte menunjukkan 

hiperglikemia menginduksi produksi TNF-α melalui downregulation CD33 (Gomzalez et al., 2012). 
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Hiperglikemia menginduksi gangguan produksi sitokin pada pasien sepsis berat (Leonidou et al., 2007). 

Sejumlah studi menunjukkan bahwa IL-6 dipengaruhi oleh metabolism glukosa dan resisten insulin. 

Sitokin IL-6 proinflamatori dilepaskan saat terjadi infeksi, meskipun sitokin IL-6 menginduksi resistensi 

insulin pada kondisi hiperglikemia. Hiperglikemia menginduksi ekspresi tools like receptors (TLR-2) dan 

TLR-4 melalui aktivasi protein kinase C (PKC) dan stimulasi NADPH oksidase (Dasu et al., 2008). 

Hiperglikemia mempengaruhi ekspresi monosit human leukocyte antigen DR isotype (HLA-DR). 

Monosit pada volunteer sehat dengan pajanan glukosa tinggi selama 24 jam (400 mg/dL) menunjukkan 

penurunan HLA-DR (Tiruna et al., 2006). Hal ini menunjukkan hiperglikemia kemungkinan 

menggagalkan aktivitas monosit antigen presenting activity. Terjadi peningkatan kemampuan 

pagositosis innate imunity pada keadaan hiperglikemia (Qadan et al., 2010). 

 Makrofag, merupakan komponen esensial system imun dengan tiga aktivitas homeostatis dasar 

pertahanan yakni pertahanan host, penyembuhan luka, dan regulasi imunitas. Jumlah makrofag yang 

tinggi pada jaringan dan berperan terutama sebagai sumber sitokin selama cedera, hiperaktivitas 

makrofag berperan pada respon sindrom inflamasi sistemik (SIRS). Proliferasi makrofag meningkat 

seiring peningkatkan konsentrasi glukosa. Hiperglikemia juga meningkatkan respon imunitas melalui 

peningkatkan produksi sitokin dan pagositositas sebagai respon terhadap lipopolisakarida (LPS) (Wade 

et al., 2008). Hal ini kemungkinan berkaitan dengan peningkatan ekspresi tools like receptors (TLR) 

(Dasu et al., 2008). Peningkatan proliferasi makrofag kemungkinan disebabkan oleh peningkatan 

colony stimulating factors reseptor 1 (CSF-1R) (Saini et al., 1996). Hiperglikemia juga memicu respon 

inflamasi dengan mengaktifkan jalur NF-kB. Hiperglikemia berperan dalam aktivitas dan regulasi 

makrofag.  

 Netrofil, merupakan tipe pertama leukosit dibutuhkan pada respon inflamasi dengan kapasitas 

mengeleminasi pathogen dengan mekanisme multiple. Penurunan fungsi netrofil dikaitkan dengan 

hiperglikemia. Pada kondisi infeksi, keberadaan netrofil pada area inflamasi krusial dalam pembersihan 

pathogen. Hiperglikemia menginduksi disfungsi netrofil dengan modulasi jalur biokimia netrofil 

myeloperoxidase (MPO). MPO berperan penting dalam membunuh fungsi netrofil. Hiperglikemia juga 

menurunkan fungsi degranulasi netrofil dan koagulasi yang berlebihan pada manusia sehat yang 

diberikan infuse glukosa dan injeksi endotoksin. Glukosa dan glutamine berperan penting dalam fungsi 

netrofil, perubahan metabolism netrofil dalam keadaan hiperglikemia kemungkinan berperan penting 

dalam kegagalan fungsi netrofil pada pasien diabetes (Alba-Loureiro et al., 2006).  

 γσ sel T, merupakan sel T dengan sub set ekspresi γσ sel T, TCR (T cell receptors) sekitar 3 – 5% dari 

semua jenis sel limfoid ditemukan di jaringan limfoid sekunder dan darah. Terutama di permukaan 

epithelial, saluran cerna, uterus dan kerongkongan sekitar 50% dari total intraepithelial populasi 

limposit. Intraepithelial γσ sel T berperan dalam mempertahankan integritas epithelial, regulasi 

homeostatis dan sebagai lini pertahanan pertama melawan pathogen dan perlukaan pada tikus dan 

manusia. Hiperglikemia berpengaruh negative terhadap homeostatis dan fungsi γσ sel T dengan 

menghambat proliferasi dan menurunkan jumlah γσ sel T dari normal pada sel epidermis.  

Insulin berpengaruh pada sel imun dengan pengikatan reseptor insulin (IR) yang diekspresikan 

pada sel imun seperti netrofil dan monosit/makrofag. Ketika insulin terikat pada IR, insulin secara cepat 

meningkatkan posforilasi tirosin pada sisi reseptornya diikuti oleh posporilasi substrat reseptor insulin 

protein (IRS). IRS mengaktivasi sinyal phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) / protein kinase B (PKB) dan 

jalur mitogen activated protein kinase (MAPK). Tingginya level insulin kemungkinan berkaitan dengan 

peningkatan risiko kematian berkaitan dengan resisten insulin (Jeschke, 2013).  

Secara umum pengaruh hiperglikemia menunjukkan pengaruh pada system imunitas diantaranya 

pada sel monosit dengan meningkatkan produksi sitokin, regulasi adesi, migrasi dan transmigrasi sel 

monosit, pada sel makrofag memicu peningkatan proliferasi, meningkatkan produksi sitokin dan pagositosis 
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pada respon in vitro LPS, menghambat sekresi sitokin proinflamasi seperti TNFα dan IL-6 secara ex vivo, 

pada sel netrofil hiperglikemia menghambat fungsi netrofil seperti degranulasi dan menekan regulasi 

produksi myeloperoxidase (MPO), pada γσ sel T hiperglikemia menekan proliferasi sel T kulit, menghambat 

netrofil pada infiltrasi jaringan (Xiu et al., 2014). 

Insulin berperan dalam regulasi fungsi monosit termasuk kemotaksis, pagositosis dan kapasitas 

semburan oksidatif. Insulin meningkatkan pagositosis monosit LDL teroksidasi pada subjek obesitas sehat 

(Sarigianni et al., 2011). Insulin mempengaruhi fungsi glukosa transporter pada monosit yakni peningkatkan 

uptake glukosa dan ekspresi glukosa transporter (GLUT) isoform GLUT3 dan GLUT4 pada plasma 

membrane (Dimitriadis et al., 2005). 

 
Gambar 2. Hubungan efek hiperglikemia dan pengobatan insulin dengan regulasi system imun innate. 

Hubungan hyperglikemia dan intervensi pemberian insulin dengan status innate imunity 

ditunjukkan pada Gambar 2. Regulasi stress akibat penyakit kritis seperti luka bakar berat, pembedahan 

mayor, dan sepsis menstimulasi pelepasan kortisol, katekolamin, glucagon dan growth hormone yang akan 

berpengaruh terhadap peningkatan produksi glukosa hepatic dan gangguan penggunaan glukosa pada 

jaringan peripheral. Dampak jangka panjang hiperglikemia menginduksi respon hiperproinflamasi dan 

menekan fungsi sel yang selanjutnya berkaitan dengan peningkatan risiko kesakitan dan kematian. Insulin 

berperan dengan jalur yang berbeda pada pengaturan innate immunity termasuk monosit, makrofag dan 

netrofil. Secara umum, insulin meningkatkan aktivitas seluler dan melemahkan respon inflamasi (Xiu et al., 

2014). 

Insulin Resisten, hiperglikemia, inflamasi dan kerentanan infeksi 

Pasien diabetes rentan mengalami infeksi. Beberapa studi menunjukkan peningkatan risiko infeksi 

saluran pernafasan bawah seperti tuberculosis dan pneumonia, infeksi saluran kemih, infeksi jaringan ikat 

dan kulit pada pasien diabetes. Peningkatan infeksi pasien diabetes juga meningkatkan komplikasi 
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diabetes. Kagagalan pakreas memproduksi insulin yang cukup, insulin tidak bekerja optimal, ataupun 

keduanya akan menyebabkan resistensi insulin. Peningkatan kadar tumor nekrosis faktor (TNF-α) pada 

jaringan adipose tikus obes menunjukkan adanya hubungan dengan resistensi insulin. Lebih lanjut, IL-6, 

CRP dan plasminogen activator inhibitor dan mediator peradangan lainnya meningkat pada plasma tikus 

obes. TNF-α, asam lemak bebas, diasilgliserida, seramid, ROS, hypoxia activate 1κβα kinase (IKKβ) dan c-

Jun N-terminal kinase I (JNK1) pada jaringan adipose dan hati menginduksi penghambatan insulin receptor 

substrate (IRS-1). Meskipun TNF-α juga dapat menyebabkan resistensi insulin melalui penghambatan 

peroksisom proliferasi, mengaktivasi fungsi reseptor gamma (Berbudi et al., 2020). Penelitian pada bakteri 

gram negative yang diinfusikan lipopolisakarida (LPS) pada membran luarnya menyebabkan resistensi 

insulin melalui induksi penghambatan mekanisme kerja insulin yang menginduksi uptake glukosa ke 

jaringan otot rangka. Infeksi pathogen akut pada subjek manusia menginduksi penurunan insulin receptors 

(IRs) pada beragam metabolik aktif sel (hepatocyte, myocytes, endothelial cells). Hipotesis energy on 

demand model menunjukkan sub populasi sel imun pada VAT dipengaruhi oleh cross link dengan adiposity 

untuk memenuhi kebutuhan energy guna kerja system imun optimal melawan beragam pathogen. Infeksi 

bakteri, inflamasi sistemik dan jaringan adipose hipertopik, resistensi insulin menstimulasi peningkatan 

kadar zat gizi guna respon bakterisidal yang cepat dan kuat. Pada keadaan infeksi parasit, sel imun bekerja 

pada sekuartal zat gizi untuk menurunkan pertumbuhan dan perkembangan parasit, hal ini mengindikasikan 

kondisi obesitas dan penyakit kardiometabolik dicirikan dengan infeksi bakteri yang mengarah pada respon 

inflamasi system imun (Morano et al., 2019). 

 
Gambar 3 : mekanisme molecular pada resistensi insulin akibat peradangan 

Insulin terikat pada resptornya, menyebabkan posforilasi tirosin pada IRS-1 dan IRS-2. Terjadi 

penghambatan pensinyalan insulin karena fosforilasi serin dari substrak IRS oleh IKKβ dan JKN1 yang 

dimediator oleh stress dan respon inflamasi. IKKβ dan JKN1 juga menginduksi aktivasi transkripsional 

sejumlah gen yang berkaitan dengan respon inflamasi yang menyebabkan resistensi insulin. Tingginya 

asam lemak bebas dan glukosa pada obesitas mengaktivasi jalur sinyal IKKβ dan JKN1. IKKβ yang 

diaktifkan memfosforilasi 1κβα, mendorong ubiquitinasi dan degradasi 1κβα dalam proteasome yang 

menyebabkan translokasi NFκβ dalam nucleus yang selanjutnya menginduksi transkripsi berbagai gen yang 

terlibat dalam respon imun peradangan lainnya. IKKβ juga menghambat sinyal insulin melalui jalur fosforilasi 

IRS-1 residu serin pada adiposity. Aktivasi JNK diinduksi TNF-α untuk menghambat sinyal insulin oleh 

fosforilasi IRS-1 (Berbudi et al., 2020). 
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Gambar 4. Kegagalan fungsi imunitas pada hiperglikemia 

Respon imun inflamasi karena apoptosis adiposity dan infiltrasi makrofag lebih jauh ditingkatkan 

oleh patogenik sel T CD4+, CD8+ dan CD11C+ makrofag M1 pada jaringan adipose tikus obes, yang 

menyebabkan inflamasi jaringan adipose dan resistensi insulin. Dalam jangka panjang, progresivitas kronik 

resistensi insulin menyebabkan kelelahan sel β pakreas dan menyebabkan defesiensi insulin. Akumulasi 

asam lemak bebas, amiloid, sitokin inflamasi menginduksi apoptosis sel β yang menyebabkan hiperglikemia 

dan T2DM. Kegagalan host melawan pathogen pada pasien diabetes dikaitkan dengan gangguan produksi 

sitokin, gangguan pagositosis, disfungsi sel imun, dan kegagalan membunuh mikroba pathogen (Berbudi et 

al., 2020). 

1. Gangguan produksi sitokin, studi in vitro menunjukkan peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) 

dan isolated monosit T1DM dan T2DM menunjukkan sekresi interleukin 1 beta (IL-1β) lebih rendah 

dibandingkan kelompok control setelah stimulasi LPS. Peningkatan glikasi menyebabkan penurunan 

sekresi IL-10 pada sel myeloid. Isolasi monosit dari PBMCs subjek T1DM menunjukkan sekresi IL-1 

dan IL-6 lebih rendah dibandingkan subjek normal. PMBCs subjek yang diinduksi tinggi glukosa 

menunjukkan penekanan produksi sitokin IL-2, IL-6 dan IL-10. IL-6 berperan penting dalam fungsi 

perlindungan melawan pathogen dan respon adaptive imunity dengan menginduksi produksi antibody 

dan efektor perkembangan sel T. PBMCs dari subjek sehat yang diinduksi dekstrosa menunjukkan 

penurunan ekspresi IL-6 dan IL-17A, terutama pada intermediate monosit CD14+ dan CD16+ yang 

mengindikasikan kegagalan respon imunitas pada keadaaan glukosa darah tinggi. Sitokin IL-22 juga 

menunjukkan penurunan pada tikus obesitas dengan leptin-receptor-deficient dan diet HFD 

menginduksi hiperglikemia dibandingkan tikus normal. Rekombinan IL-12 dan IFNγ signifikan 

mengulangi bacterial load pada PBMCs subjek diabetes mengindikasikam rendahnya produksi IL-12 

dan IFNγ pada diabetes yang menggagalkan kapasitas sel imun mengontrol pertumbuhan bakteri 

selama infeksi. Hiperglikemia melemahkan makrofag dan aktivitas leukosit lainnya dalam melawan 

pathogen. 

2. Penghambatan leukosit recruitment, infiltrasi leukosit T CD45+ dan CD8+ signifikan menurun pada 

tikus terinfeksi virus encephalitis, kegagalan recruitment leukosit T CD45+ dan CD8+ berhubungan 

dengan ekspresi cells adhesion molecules (CAMs) seperti E selektin dan intraceluler adhesion 

molecule (ICAM-1). Defek rekruitment leukosit juga ditemukan pada objek tikus diabetes yang 
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diinjeksikan klebsiella pneumonice. Rendahnya jumlah sel granulosit diamati pada alveolar tikus 

diabetes, juga menunjukkan penurunan produksi sitokin IL-1β dan TNFα pada jaringan paru – paru. 

3. Kelainan dalam pengenalan pathogen, ekspresi toll like receptor (TLR-2) dan toll IL-1R domain 

containing adaptor protein (TIRAP) yang berperan penting dalam mengenali pathogen menurun pada 

tikus diabetes. Meskipun beberapa studi juga menunjukkan peningkatan ekspresi TLR pada netrofil 

dan monosit diisolasi dari penderita diabetes. Rendahnya ekspresi TLR pada pasien diabetes berkaitan 

dengan komplikasi dan buruknya kontrol glukosa darah serta meningkat ekspresinya pada pasien 

dengan pengontrolan hiperglikemia tanpa komplikasi. 

4. Disfungsi netrofil, produksi ROS yang diisolasi dari netrofil T2DM tuberculosis diikuti stimulasi phorbol 

12-myristate 13 acetate mengalami penurunan. Defek produksi ROS dikaitkan dengan peningkatan 

kadar resistin serum pada T2DM. Mekanisme kerja netrofil dalam menghasilkan neutrophil extracellular 

traps (NETs) menurun selama hiperglikemia yang menyebabkan kerentanan infeksi. Hiperglikemia 

menyebabkan disfungsi netrofil melalui defek produksi ROS, gangguan degranulasi netrofil, inhibition 

of immunoglobulin in mediated opsonization, menurunkan pagositosis, defek formasi NET. 

Hipeglikemia mengaktivasi protein kinase C (berperan penting dalam fungsi protein terutama 

posforilasi asam amino dan dibutuhkan oleh NADPH oksidase yang menginisiasi respiratory burst 

neutrophils) yang menghambat migrasi netrofil, pagositosis, superoksida dismutase dan aktivitas 

membunuh mikroba pada netrofil, menurunkan formasi ekstraseluler netrofil, menginduksi ekspresi tolls 

like receptors yang menghambat fungsi netrofil dan apoptosis. Hiperglikemia menyebabkan glikosilasi 

langsung protein dan membentuk komplement struktur tersier, perubahan ini selanjutnya menghambat 

respon immunoglobulin mengenali bakteri dan fiksasi complement bakteri dan menurunkan 

pagositosis. Hiperglikemia mengubah metabolism netrofil melalui penghambatan G6PD dan aktivasi 

PKC. Aktivasi PKC menyebabkan penurunan fungsi komplemen, glikosilasi imunoglubulin dan 

menurunkan fungsinya juga pembentukan struktur tersier C3 (Jafar et al., 2016).  

 
Gambar 5. Efek hiperglikemia terhadap fungsi netrofil pada keadaan infeksi  

5. Disfungsi makrofag, hipeglikemia kronis signifikan berkaitan dengan defek komplemen reseptor dan 

reseptor Fcγ yang diisolasi dari monosit menyebabkan kegagalan pagositosis. Studi in vitro sumsum 

tulang tikus hiperglikemia menunjukkan penurunan aktivitas anti bakteri dan pagositosis makrofag, 

demikian halnya juga pada peritoneal makrofag. Hal ini berkaitan dengan penurunan kapasitas glikolitik 

dan balikan makrofag mengikuti periode lama hiperglikemia. 
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6. Disfungsi sel natural killer, natural killer berperan penting mengontrol invasi pathogen. Isolasi sel NK 

dari subjek T2DM menunjukkan kelainan pada sel NK mengaktivasi reseptor NKG2D dan NKp46 yang 

berkaitan dengan kecacatan fungsi kapasitas degranulasi NK. 

7. Inhibisi antibody dan efektor komplemen, hiperglikemia dikaitkan dengan penurunan fragmen 

opsonisasi C4, yang menghambat klasikal atau jalur lektin aktivasi complement.  

Tabel 1. Ringkasan mekanisme imunologi kerentanan infeksi pasien diabetes 

Pengaruh pada 
system imun 

Subjek (referensi) Mekanisme 

Penekanan 
produksi sitokin 

Isolasi PBMCs subjek sehat 
(Reinhold et al., 1996) 

Menghambat proliferasi sel mononuclear 
melalui induksi seluler produksi TGF-β, TGF-β 
memediasi penekanan produksi IL-2, IL-6 dan 
IL-10 melalui PBMCs 

Isolasi PBMCs subjek sehat 
(Spindler et al., 2016) 

Menurunkan ekspresi IL-6 pada CD14+ dan 
CD16+ intermediate monosit, menurunkan IL-
17A menyebabkan kegagalan respon imunitas 

Tikus obes, HFD induksi 
hiperglikemia (Wang et al., 2014) 

Menurunkan kadar IL-22 pada plasma darah 

Isolasi PBMC subjek sehat dan 
THP-1 cell line (Hu et al., 2018) 

Kegagalan produksi IFN tipe 1 

Donor sehat dan subjek T2DM 
(Tan et al., 2012) 

Produksi IL-2 rendah dan IFNγ berkaitan 
dengan defesiensi glutation 

Kegagalan 
rekruitmen 
leukosit 

Induksi treptomisin pada tikus 
(C57BL/6) (Martinez et al., 2016) 

Penurunan produksi sitokin diantaranya 
CXCL1, CXCL2, IL-1β dan TNF-α 

C57BL/6 tikus dan C57BL/6 J 
(wild type) (Kumar et al., 2014) 

Penurunan migrasi leukosit, terkhusus sitotiksi 
sel T CD8+, karena rendahnya ekspresi CAM 

Kegagalan 
mengenali 
pathogen 

Induksti treptomisin pada tikus 
(C57BL/6) (Martinez et al., 2016) 

Kekacauan / downregulation ekspresi TLR 
dan TIRAP 

Disfungsi netrofil Isolasi netrofil pasien T2DM 
(Chao et al., 2015) 

Menurunkan produksi ROS pada netrofil 
karena peningkatan resistin 

Isolasi netrofil subjek sehat 
(Perner et al., 2003) 

Kegagalan produksi O2
- karena 

penghambatan produksi G6PD 
Isolasi netrofil subjek sehat 
(Stegenga et al., 2008) 

Kegagalan degranulasi netrofil dan koagulasi 

Isolasi netrofil donor sehat dan 
subjek T2DM (Joshi et al., 2013) 

Kegagalan dan penghambatan formasi NET 
netrofil 

Isolasi netrofil subjek sehat (Hair 
et al., 2012) 

Disfungsi netrofil pada pagositosis S.aureus 
karena perubahan struktur pada C3b 

Disfungsi 
makrofag dan 
monosit 

Isolasi makrofag resident 
peritoneal dari db/db tikus dan 
control littermate (C57BL/6J) (Liu 
et al., 2012) 

Kegagalan kemotaksis dan kapasitas adesi 
RPMs 
Peningkatan proporsi penotif antiinflamasi M2 

Sumsum tulang derivate 
makrofag dari tikus diinjeksi 
streptomisin (C57BL/6J) (Pavloou 
et al., 2018) 

Peningkatan proporsi penotif antiinflamasi M2 
Penurunan kapasitas glikolitik dan glikoliti 
reverse makrofag setelah pajanan glukosa 
tinggi pada waktu lama 

Isolasi PBMCs dari donor sehat 
dan T2DM (Restrepo et al., 2014) 

Ekspresi rendah Fc reseptor gamma pada 
monosit DM2 

Disfungsi sel NK Isolasi PBMC dari subjek (Berrou 
et al., 2013) 

Kerentanan terhadap infeksi dan malignansi 
karena kegagalan aktivasi sel NK reseptor 
NKG2D dan NKp46 
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Penghambatan 
antibody dan 
efektor 
complement 

Sel peritoneal tikus wistar yang 
diinduksi tresptomisin (Mauriello 
et al., 2014) 

Menurunkan frakmen C4 opsonisasi pada 
keadaan hiperglikemia dan inhibitor 
subsekuen aktivasi komplement melalui jalur 
klasikal atau jalur lektin 

Keterangan singkatan: PBMC, pheripheral blood mononuclear cells; TGF-β, transforming growth factor 

β; IL, interleukin; IFN, interferon; CXCL, CXCL chemokine; CAM, cell adhesion molecules; TLR, toll like 

receptor; TIRAP, toll/IL-1R domain containing adaptor protein; ROS, reactive oxygen species; NETs, 

neutrophil extracellular traps; RPMs, resident peritoneal macrophages; NKG2D, receptor NK cells; NKp46, 

receptor NK cells p46. 

 
4. Kesimpulan 

Progresitivitas patofisiologi obesitas dan T2DM berkaitan dengan proliferasi, fungsi, infiltrasi 

komponen innate dan adaptive immunity menjadi penting. Obesitas dan T2DM memiliki kompartement sel 

T yang sama kemungkinan berperan dalam gangguan metabolik yang menjelaskan keterkaitan antara 

keduanya. Perubahan termasuk peningkatan jumlah sel T CD45+, pergeran leukosit pada phenotif 

proinflamasi dan penurunan jumlah regulator suppressive sel T dan proteksi sel NK. Perubahan 

metabolisme pasien obesitas dan T2DM kemungkinan berpengaruh pada diferensiasi, fungsi dan 

ketahanan komponen innate dan adaptive imunity. Adikopin seperti leptin meningkatkan proliferasi sel T 

dan sekresi rasio sitokin Th1/Th17 dan mencegah apoptosis melalui jalur signal mTOR diikuti stimulasi 

antigen. Perubahan komposisi sitokin yang disekresi oleh tipe sel imunitas yang berbeda. Tingginya 

kerentanan infeksi pada T2DM dan obesitas menunjukkan disregulasi homeostatis sel T, disfungsi sel NK, 

dan abnormalitas polarisasi makrofag. Respon inflamasi akibat respon imunitas terhadap tingginya glukosa 

darah serta adanya mediator inflamasi yang dihasilkan oleh adiposity dan makrofag pada jaringan lemak. 

Kronik inflamasi merusak sel beta pakreas dan menyebabkan insufisiensi produksi insulin dan 

menyebabkan hiperglikemia. Hiperglikemia pada pasien diabetes menyebabkan disfungsi respon system 

imun, yang gagal mengontrol penyebaran invasi pathogen pada pasien diabetes. Sehingga, pasien diabetes 

diketahui sangat rentan mengalami infeksi. 
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