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ABSTRACT

Introduction: Diabetes mellitus (DM) is a systemic disease that affects
many human populations in the world. One of DM’s oral complications is
periodontitis. The pro-inflammatory cytokine that plays a major role in the
relationship between these two diseases is TNF-a.

Review: Diabetes mellitus is a systemic disease characterized by high
blood glucose levels (hyperglycemia) due to inadequate insulin secretion,
insulin resistance or both. Metabolic disorders caused by hyperglycemia
can cause endothelial dysfunction in blood vessels. Endothelial dysfunction
that occurs due to hyperglycemia can trigger an inflammatory response that
can increase the progression of periodontitis. Periodontitis is a chronic
inflammatory  response in  periodontal tissue to pathological
microorganisms in dental biofilm. The periodontitis process begins with
gingival inflammatory response. The initial phase of gingival inflammation
is characterized by redness and bleeding on probing. Worsening
inflammation will cause loss of periodontal tissue attachment and alveolar
bone resorption which can lead to tooth loss. The inflammatory process that
occurs in periodontitis involves pro-inflammatory cytokines that can
influence insulin resistance, such as Tumor necrosis factor-alpha (TNF-a).
Tumor necrosis factor-alpha is also a cytokine that plays a major role in the
pathogenesis of diabetes mellitus, so that periodontitis and diabetes
mellitus are interrelated diseases

Conclusion: The TNF-a cytokine is a potential therapy target for
periodontitis and diabetes mellitus.
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TUMOR NECROSIS FACTOR-ALPHA: TARGET TERAPI
POTENSIAL UNTUK PERIODONTITIS DAN DIABETES
MELITUS

ABSTRAK

Pendahuluan: Diabetes melitus (DM) merupakan penyakit sistemik yang banyak diderita oleh populasi manusia di dunia.
Salah satu komplikasi rongga mulut pada penderita DM adalah periodontitis. Sitokin proinflamasi yang berperan penting
dalam hubungan kedua penyakit tersebut adalah TNF-a..

Tinjauan: Diabetes melitus merupakan penyakit sistemik dengan karakteristik kadar glukosa darah yang tinggi
(hiperglikemia) akibat sekresi insulin yang inadekuat, resistensi insulin atau keduanya. Gangguan metabolik yang
disebabkan oleh kondisi hiperglikemia dapat menyebabkan disfungsi endotel pada pembuluh darah. Disfungsi endotel
yang terjadi akibat hiperglikemia dapat memicu respon inflamasi sehingga dapat meningkatkan progresivitas penyakit
periodontitis. Periodontitis merupakan respon inflamasi kronis pada jaringan periodontal terhadap mikroorganisme
patologis yang ada di biofilm gigi. Proses periodontitis diawali dengan respon inflamasi pada gingiva. Fase awal inflamasi
gingiva ditandai warna kemerahan dan bleeding on probing. Inflamasi yang semakin parah akan menyebabkan hilangnya
perlekatan jaringan periodontal dan resorpsi tulang alveolar yang dapat menyebabkan kehilangan gigi. Proses inflamasi
pada periodontitis melibatkan sitokin-sitokin proinflamasi yang dapat mempengaruhi resistensi insulin, seperti Tumor
necrosis factor-alpha (TNF-a). Tumor nekrosis factor-alpha juga merupakan salah satu sitokin yang berperan penting
dalam proses patogenesis penyakit diabetes melitus, sehingga periodontitis dan diabetes melitus merupakan penyakit

yang saling berkaitan.

Simpulan: Sitokin TNF-a merupakan target potensial untuk terapi periodontitis dan diabetes melitus.

KATA KUNCI: diabetes melitus. Periodontitis, fumor nekrosis factor-alpha

PENDAHULUAN
iabetes melitus (DM) merupakan penyakit
@sistemik dengan prevalensi mencapai lebih
10,5% di dunia pada tahun 2021 dan diestimasi akan
mengalami peningkatan menjadi 12,2% pada tahun 2045.%
Penyakit ini ditandai dengan kadar glukosa darah yang
meningkat (hiperglikemia) akibat sekresi insulin yang
inadekuat, resistensi insulin, atau keduanya.? Diabetes
melitus tipe 1 (DMT1) merupakan kelainan autoimun
akibat kerusakan sel beta pankreas dan menyebabkan
defisiensi insulin absolut. Diabetes melitus tipe 2 (DMT?2)
merupakan kelainan metabolik karena kombinasi dari
rusaknya sekresi insulin oleh sel beta pankreas dan
ketidakmampuan jaringan untuk merespon insulin dengan
kombinasi faktor risiko antara genetik, metabolik dan
lingkungan.® Salah satu manifestasi oral DM adalah
periodontitis. Penderita dengan DM tidak terkontrol
cenderung mengalami kerusakan periodontal yang lebih
parah daripada individu dengan DM terkontrol.*
Periodontitis merupakan respon inflamasi kronis
pada jaringan periodontal gigi akibat mikroorganisme
tertentu.> Kasus periodontitis di Indonesia hampir 74,1%
menurut data RIKESDAS tahun 2018.° Penyakit

periodontal ditandai dengan adanya respon inflamasi
kronis pada jaringan periodontal terhadap mikroorganisme
patologis di dalam biofilm gigi. Inflamasi jaringan
periodontal yang semakin parah dapat mengakibatkan
kerusakan jaringan penyangga gigi dan dapat
menyebabkan kehilangan gigi. Kondisi sistemik dari
individu dapat mempengaruhi sistem imun tubuh
dalam merespon biofilm yang terbentuk.®

Kondisi hiperglikemia pada penderita periodontitis
disertai diabetes melitus mengakibatkan perubahan
vaskular dalam tubuh. Migrasi dan aktivitas fagositosis
mononuklear dan sel PMN di jaringan periodontal akan
meningkat sehingga inflamasi menjadi lebih progresif.
Kondisi ini meningkatkan pelepasan mediator inflamasi
seperti Prostaglandin E2 (PGE2), TNF-a dan Interleukin
(IL)-1.7 Tumor Necrosis Factor-a merupakan sitokin
proinflamasi yang memiliki peran dalam kerusakan
jaringan periodontal dan diekspresikan oleh makrofag,
fibroblas, osteoblas, osteoklas, sel ligamen periodontal,
keratinosit, dan neutrofil ketika terjadi inflamasi.? Kadar
TNF-o di jaringan periodontal secara berlebihan akan
merangsang sintesis matriks metaloproteinase (MMPS)

sehingga terjadi degradasi matriks ekstraseluler gingiva.®
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Tumor Necrosis Factor-o juga mampu menghambat
persinyalan insulin melalui fosforilasi serin sehingga
TNF-o. merupakan molekul penting dalam resistensi
insulin periferal pada kasus DMT2.1%! Ekspresi TNF-o
pada inflamasi periodontal akan nampak pada lapisan
granulosum, spinosum, dan basal dari epitel permukaan
serta lamina propria gingiva.*

Perawatan bidireksional antara periodontal dan
diabetes melitus dapat diatasi dengan menargetkan sitokin
yang berperan penting pada proses patogenesis kedua
penyakit ini. Tujuan penulisan naskah ini adalah untuk
membabhas tentang sitokin TNF-a sebagai target potensial
untuk terapi periodontitis disertai diabetes melitus. Studi
in vivo, in vitro, dan studi klinis yang memenuhi kriteria

inklusi dan eksklusi diikutsertakan dalam literatur.

TINJAUAN

Periodontitis merupakan respon inflamasi kronis
terhadap mikroorganisme patologis yang ada di biofilm
gigi dan menyebabkan kerusakan progresif jaringan
penyangga gigi.> Periodontitis kronis merupakan jenis
periodontitis yang paling sering ditemui.'® Penyakit ini
diawali dengan pembentukan biofilm pada rongga mulut
yang mengandung berbagai mikroorganisme yang
menyebabkan inflamasi gingiva. Inflamasi ditunjukkan
dengan adanya perbesaran gingiva dan perdarahan saat
probing (BOP). Periodontitis juga disebabkan kondisi
sistemik dari individu yang dapat mengganggu sistem
imun tubuh dalam merespon biofilm yang terbentuk.>
Periodontitis ditandai dengan adanya kerusakan tulang
alveolar. Sel-sel regulator inflamasi seperti makrofag
berperan dalam proses ini.}* Makrofag bertanggung jawab
atas produksi dan sekresi sitokin seperti IL-1RB, IL -23, dan
IL -6, TNF, dan enzim MMPs. Sitokin banyak dijumpai
selama proses osteoklastogenesis tulang alveolar dan
destruksi kolagen (komponen penyusun utama pada
jaringan periodontal).*®

Periodontitis kronis diawali dengan disbiosis atau
ketidakseimbangan mikrobiota rongga mulut akibat
pembentukan biofilm yang mengandung kolonisasi bakteri
anaerob seperti Fusobacterium nucleatum, Tannerella

forsythia dan Porphyromonas gingivalis pada daerah

subgingiva.'®1718 Spesies gram negatif anaerobik yang ada
pada subgingiva dengan struktur dinding sel yang
mengandung lipopolisakarida (LPS) aktif berperan dalam
induksi reaksi inflamasi pada gingiva dan menyebabkan
kerusakan jaringan periodontal.** Akumulasi bakteri akan
memicu respon imun bawaan dari host dan menyebabkan
terjadinya inflamasi sebagai pertahanan fisiologis tubuh.*®
Inflamasi akut akan diawali dengan perekrutan sel-sel
seperti neutrofil, makrofag dan limfosit ke lokasi inflamasi
melalui produksi sitokin dan kemokin (seperti Interferon
(IFN)-y, IL-1, IL-6, IL-17 dan TNF) sebagai respon awal
bakteri. 141920

ditunjukkan dengan adanya tanda-tanda peradangan akut

akumulasi Respon  imun  bawaan
seperti gingiva kemerahan, perdarahan dan pembengkakan
gingiva.®

Lesi awal penyakit periodontal yang berlanjut
menyebabkan antigen bakteri diproses dan dipresentasikan
oleh sel limfosit, makrofag dan dendritik. Limfosit akan
berevolusi menjadi limfosit T dan limfosit B untuk
mengenali patogen ekstraseluler dan intraseluler.?:
Limfosit T (sel T) akan berperan dalam kekebalan yang
terlibat dalam pertahanan host dan pengendalian
perkembangan inflamasi, sedangkan limfosit B (sel B)
akan berperan dalam sistem kekebalan adaptif dalam
mensekresi antibodi terhadap patogen periodontal,
mempresentasikan antigen dan mengeluarkan sitokin.
Aktivasi sel T dan sel B akan menginduksi produksi
receptor activator of nuclear factor x B -Ligand
(RANKL).?2 Receptor activator of nuclear factor k B -
Ligand berperan dalam diferensiasi, fungsi dan
kelangsungan hidup osteoklas.?® Sitokin seperti IL-1B dan
TNF-o dapat meningkatkan regulasi ekspresi RANKL
dalam sel periodontal akan meningkatkan pembentukan
osteoklas sehingga menyebabkan kerusakan periodontal.?*

Diabetes melitus merupakan penyakit sistemik
dengan kadar glukosa darah melebihi batas normal
(hiperglikemia). Tanda utama DM meliputi kadar glukosa
darah sewaktu (GDS) lebih dari 200 mg/dL dan glukosa
darah puasa (GDP) lebih dari 126 mg/dL.% Sekresi insulin
yang inadekuat, resistensi insulin atau keduanya dapat
menyebabkan hiperglikemia pada pasien diabetes

melitus.2  American Diabetes Association (2015)
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menyebutkan ada dua macam tipe mayor diabetes melitus,
yaitu DMT1 dan DMT2.% Diabetes melitus tipe 1 terjadi
ketika sel-p pankreas rusak dan menyebabkan defisiensi
insulin absolut. Diabetes melitus tipe 2 terjadi karena
kerusakan sekresi insulin dan/atau ketidakmampuan
jaringan merespon insulin sehingga terjadi resistensi
insulin.®

Kondisi hiperglikemia pada diabetes menyebabkan
disfungsi respon imun, seperti disfungsi makrofag,
Natural Killer (NK) cell, dan neutrofil. Hal ini
menyebabkan kegagalan dalam pengendalian penyebaran
patogen yang menyerang penderita diabetes, sehingga
tubuh penderita menjadi lebih rentan terkena infeksi.?
Hiperglikemia yang terjadi akibat abnormalitas
metabolisme karbohidrat, lemak dan protein juga
meningkatkan terbentuknya advanced glycation end
products (AGEs).?” Advanced glycation end products
banyak ditemukan pada matriks ekstraseluler dan
memodifikasi interaksi matriks-matriks dan matriks-sel
yang menyebabkan kematian sel, diferensiasi sel, atau
penurunan adhesi sel dan migrasi sel.?® Interaksi AGE
dengan reseptor selulernya, yang dikenal sebagai RAGE,
berperan penting dalam patogenesis komplikasi diabetes
melitus.?® Interaksi AGE-RAGE secara langsung
meningkatkan aktivasi oksidase nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate (NADPH), mengaktifkan Nuclear
factor-«kB  (NF-xB), dan menyebabkan peningkatan
(ROS).%°
Peningkatan produksi ROS akan mengakibatkan

pembentukan  reactive oxygen  species
terjadinya stres oksidatif dan mengarah pada beberapa
perubahan seluler.3! Stres oksidatif pada penderita
diabetes melitus menyebabkan disfungsi endotel pada
pembuluh darah.®2. Disfungsi endotel memicu kondisi
proinflamasi, protrombotik, dan vasokonstriksi.*?

Salah satu komplikasi pada rongga mulut pada
diabetes melitus adalah penyakit periodontal.” Mediator
inflamasi, seperti IL-1, IL-6, IL-17, dan TNF-o dikaitkan
dengan perkembangan inflamasi pada periodontitis dan
diabetes  melitus.®*  Hiperglikemia  meningkatkan
inflamasi, stres oksidatif dan apoptosis. Produksi protein
fase akut seperti C-reactive protein (CRP) yang diproduksi

secara berlebihan dalam kondisi glukosa darah, adipokin,

dan kadar asam lemak bebas yang tinggi dapat
meningkatkan keparahan inflamasi periodontitis dengan
meningkatkan jumlah IL-6 dan TNF-a dalam darah.353
Migrasi sel imun dan distribusi nutrisi ke jaringan tubuh
terganggu saat pasien periodontitis dalam kondisi
hiperglikemia. Migrasi dan aktivitas dari berbagai sel
imun seperti  fagositosis mononuklear dan sel
polimorfonuklear (PMN) akan memperparah kondisi
periodontitis. Mediator-mediator inflamasi seperti PGE2,
TNF-a dan IL-1 menyebabkan kerusakan jaringan ikat
pada periodonsium serta resorpsi tulang alveolar dengan
menginduksi produksi dan aktivitas enzim kolagenase
serta osteoklas.”*’

Resistensi insulin pada pasien diabetes melitus
disebabkan oleh sitokin yang berperan dalam respon imun
seluler saat proses inflamasi pada periodontitis.®® Sitokin
seperti IL-1, TNF-0, dan INF-y dalam jumlah kecil dapat
bersifat sitotoksik terhadap sel-p pankreas. Sifat sitotoksik
dari sitokin mengganggu proses sintesis dan sekresi
insulin, dan ketika sitokin menghilang keadaan
dapat kembali normal.®® Sifat sitosidal dari sitokin saat
periodontitis, terutama IL-13 dan TNF-a, mempengaruhi
dua mekanisme. Mekanisme yang pertama yaitu
peningkatan ekspresi inducible nitric oxide synthase
(iNOS) dan produksi nitrogen monoksida (NO) oleh sel-$
pankreas, sedangkan mekanisme lain yaitu peningkatan
ekspresi iINOS oleh sel non-endokrin pada Langerhans
seperti sel makrofag dan endotel. Sitokin mempengaruhi
respons seluler yang dihasilkan oleh reseptor insulin,
termasuk glikolisis, sintesis glikogen, dan transporter
glukosa (GLUT-4).40

penurunan sekresi insulin dan hiperglikemia tidak

Mekanisme ini menyebabkan

terkendali pada pasien periodontitis dengan diabetes
melitus.®®

Peningkatan sitokin TNF-o dapat dihubungkan
dengan penyakit periodontitis dan diabetes melitus.
Sebuah penelitian yang dilakukan oleh Kim dkk. (2015)
untuk melihat ekspresi TNF-o menggunakan pewarnaan
imunohistokimia pada molar pertama mandibula tikus
menunjukkan jumlah sel yang mengekspresikan TNF-o
yang lebih tinggi pada kelompok diabetes melitus yang

disertai periodontitis, diikuti kelompok periodontitis dan
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kelompok kontrol. Hal ini menunjukkan adanya pengaruh
diabetes melitus terhadap ekspresi sitokin TNF-a pada
jaringan periodontal.**

Kadar TNF-a yang diukur dengan metode ELISA
pada Gingival Crevicular Fluid (GCF) molar kanan
rahang atas tikus Sprague-Dawley yang dilakukan oleh
Jiang dkk. (2013) menunjukkan perbedaan signifikan pada
kelompok periodontitis disertai diabetes melitus, diabetes
dan kontrol. paling tinggi diikuti kelompok periodontitis,

diabetes dan kontrol. Kelompok periodontitis disertai

Tabel 1. Perbandingan kadar TNF-a..

diabetes melitus menunjukkan nilai paling tinggi,
sedangkan kelompok kontrol menunjukkan nilai paling
rendah. Gingival Crevicular Fluid akan meningkat ketika
ada perubahan biokimia pada jaringan sebagai hasil dari
reaksi inflamasi ketika adanya interaksi host dan biofilm
TNF-o. Sitokin IL-1 dan TNF-o akan menginduksi
resorpsi tulang secara tidak langsung dengan mendorong
diferensiasi prekursor osteoklas untuk mengaktifkan

osteoklas.*?

No.

Kadar TNF-a (Rata-rata = SD)

Referensi Jenis Penelitian ~ Metode Spesimen H CP DM CP+DM
44 Cross-sectional ELISA Saliva 6,33+2,15 8,46 + 4,60 26,52+8,52
45 Case Control ELISA GCF 92,41+19,30 118,53+21,93 147,67+16,35
46 Cross-sectional ELISA Saliva 0,457+0,097 0,628+0,123
47 Case Control ELISA Serum darah 3,6 +0,25 15,8 +£0,40 18,4 +0,12 27.3+0.32
48 Case Control ELISA GCF 4,67 +0,76 5.04 +0.48
49 Case Control ELISA Saliva 17+1,4 29+3,6 49+3.5

CP = Periodontitis kronis, DM = Diabetes melitus, H = sehat

Sitokin  TNF-o  digambarkan

proinflamasi yang berperan dalam inisiasi, regulasi dan

sebagai sitokin
perpanjangan respon imun alami.** Kadar sitokin ini
terlihat lebih tinggi pada keadaan patologis dibanding
keadaan normal (Tabel 1). Kadar TNF-o yang tinggi dapat
terlihat pada berbagai metode dan spesimen yang
diperiksa, seperti saliva, serum darah dan GCF. Kelompok
periodontitis yang disertai diabetes melitus menunjukkan
kadar TNF-o yang paling tinggi di banding kelompok lain.
Peningkatan kadar sitokin TNF-a pada kelompok ini
menunjukkan sitokin mempengaruhi hubungan kedua
penyakit tersebut.

Tumor Necrosis Factor merupakan sitokin yang
memiliki peran utama pada reaksi inflamasi dan trauma,
dan menginduksi respon inflamasi secara langsung
dengan induksi ekspresi gen inflamasi dan secara tidak
langsung menginduksi kematian sel yang memicu reaksi
imun inflamasi dan perkembangan penyakit.>® Tumor
necrosis factor, protein dengan berat molekul 17 kDa
protein dan terdiri dari 157 asam amino, diproduksi oleh
makrofag, sel limfosit T dan sel NK yang aktif. Protein
ini  berperan pada remodeling

tulang dengan

meningkatkan regulasi ekspresi c-fms dan mengaktifkan

osteoklas dengan menginduksi mekanisme persinyalan
receptor activator of NF-xB (RANK).5! Sitokin TNF-a
adalah sitokin inflamasi yang dilepaskan oleh
makrofag/monosit selama inflamasi akut, pengembangan
sistem kekebalan tubuh, apoptosis, serta metabolisme
lipid.>25% Tumor necrosis factor- o merupakan bagian dari
TNF superfamily yang disintesis sebagai proprotein (26
kDa) yang terikat membran dan dipecah oleh
metaloprotease pada permukaan sel multidomain tertentu
untuk menghasilkan protein 17 kDa.>* Konsentrasi TNF-
a Yyang tinggi dapat bersifat toksik bagi host. Dosis
maksimum yang dapat ditoleransi pada manusia adalah
200 pg/m2.52 Mekanisme kerja TNF- o dapat terjadi
melalui ikatan pada dua reseptor, yaitu TNF receptor 1
(TNFR1) dan TNF receptor 2 (TNFR2). lkatan TNF-a
pada TNFR1 akan menginduksi NFxB dan menyebabkan
ikatan padan TNFR2 akan

meningkatkan aktivasi, migrasi, dan proliferasi sel.%

apoptosis, sedangkan

Sitokin TNF-a dilepaskan dengan cepat ketika
terjadi trauma, infeksi, atau paparan LPS yang berasal dari
bakteri.®® Kadar TNF-a yang tinggi pada berbagai sel
dalam jaringan gingiva berhubungan dengan kerusakan

periodontal, termasuk resorpsi tulang alveolar.5” Aktivasi
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TNF-o pada jaringan gingiva menginduksi proliferasi
osteoklas, produksi matriks ekstraseluler, serta stimulasi
produksi dan aktivitas metaloproteinase dan sitokin-
sitokin lain seperti kolagenase dan prostaglandin sehingga
menyebabkan destruksi kolagen dan resorpsi tulang.58%°
Terhambatnya proses angiogenesis dan migrasi sel
fibroblas yang disebabkan oleh ekspresi TNF-o yang
berlebihan menyebabkan penyembuhan luka menjadi
lambat.5°

Tumor necrosis factor-a juga berperan dalam
resistensi insulin.®* Dalam kondisi diabetes melitus,
interaksi AGES-RAGE yang ada pada makrofag akan
meningkat. Interaksi ini menyebabkan stress oksidatif dan
aktivasi NF-xB.%> Nuclear factor-xB memodulasi
transkripsi genetik meningkatkan sitokin proinflamasi
seperti IL-1a, IL-6 dan TNF-a. Peningkatan produksi
TNF-a akan meningkatkan produksi ROS, yang berperan
dalam patogenesis diabetes melitus.?® Sitokin TNF-a yang
tinggi menurunkan ekspresi transporter glukosa tipe 4
(GLUT4), yang merupakan transporter glukosa oleh
insulin dalam jaringan adiposa, otot rangka dan jantung.
Tumor Necrosis Factor-o juga menginduksi fosforilasi
serin  oleh insulin receptor substrate-1 (IRS-1)
(penghambat reseptor insulin dan penyalur sinyal aktivasi

fosfatidylinositol-3 kinase).!

Produk bakteri (LPS)

l l

Diabetes Melitus

Respen Inflamasi — > Hiperglikemi
Periodontitis AGE/RAGE

|—. TNF-a *+ 4

Gambar 1. Skema hubungan TNF-a pada periodontitis dan
diabetes melitus

SIMPULAN DAN SARAN

Periodontitis merupakan salah satu penyakit rongga
mulut yang berhubungan dengan diabetes melitus. Kedua
penyakit ini saling berkaitan secara mekanisme

patofisiologinya. Hiperglikemi pada diabetes melitus akan

meningkatkan ikatan AGE-RAGE yang memicu sitokin-
sitokin proinflamasi seperti TNF-o. Di samping itu,
penyakit periodontal juga meningkatkan ekspresi sitokin
TNF-o yang dapat mengakibatkan resistensi insulin dan
mengarah pada kondisi hiperglikemi diabetes melitus.
Peran penting sitokin  TNF-o dalam mekanisme
patofisiologi kedua penyakit ini menjadikan sitokin ini
sebagai target potensial dalam terapi periodontitis dan

diabetes melitus.
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