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ABSTRAK 
Herpes Zoster adalah penyakit infeksi yang disebabkan reaktivasi virus Varicella 
zoster yang laten endogen di ganglion sensoris radiks dorsalis setelah infeksi 
primer. Kejadian herpes zoster yang dikaitkan dengan penurunan sistem imunitas 
baik secara seluler maupun humoral, membuat terdapat hubungan antara 
kejadiannya dengan Diabetes Mellitus Tipe 2 yang merupakan salah satu penyakit 
metabolik dengan akibat gangguan sistem imunitas secara seluler dan 
neuroendokrin. Laporan kasus ini membahas terjadinya Herpes Zoster pada 
penderita Diabetes dengan glukosa darah tidak terkontrol pada level Vertebra 
Lumbalis 1-5.  Data menunjukkan bahwa koinsidensi Herpes Zoster pada pasien 
Diabetes memungkinkan untuk terjadi. Penelitian menunjukkan pasien Diabetes 
memiliki resiko 1.7 kali lipat lebih besar mengalami herpes zoster dibandingkan 
pasien non-Diabetes. Pada pasien Diabetes, terjadi resistensi leptin menyebabkan 
penurunan sel T, sel NK, dan sel Dendritik, sel T CD 8 sehingga membuat rentan 
terjadi infeksi virus. Resistensi Insulin pada pasien Diabetes juga membuat 
terjadinya gangguan fungsi makrofag dan reduksi produksi IFNγ. Defisiensi IFNγ  
mengakibatkan gangguan respons sel T CD8 secara signifikan setelah infeksi 
virus. Infeksi menyebabkan peningkatan dramatis kadar IL-1β dalam sirkulasi. 
Dari kasus ini, disimpulkan tingkat kontrol glukosa darah pada pasien Diabetes 
merupakan parameter penting, tidak hanya bagi kondisi endotel vaskuler tetapi 
juga menjadi pertanda kerusakan sistem imunologi. 

ABSTRACT 
Herpes Zoster is an infectious disease caused by reactivation of the latent 
endogenous Varicella zoster virus in the dorsal root sensory ganglion after 
primary infection. Incidence of herpes zoster is associated with a decrease in the 
immune system both cellular and humoral, making  a connection between its 
occurrence and Diabetes Mellitus Type 2 which is a metabolic disease resulting 
from disorders of the cellular and neuroendocrine immune system. This case report 
discusses the occurrence of Herpes Zoster in Diabetes sufferers with uncontrolled 
blood glucose at Lumbal Vertebrae. Data shows that the co-incidence of Herpes 
Zoster in Diabetes patients is possible. Research shows that diabetes patients have 
a 1.7 times greater risk of experiencing herpes zoster than non-diabetes patients. 
In diabetes patients, leptin resistance occurs causing a decrease in T cells, NK 
cells, and Dendritic cells, CD 8 T cells, making them susceptible to viral infections. 
Insulin resistance in diabetes patients also disrupts macrophage function and 
reduces IFN production. From this case, it is concluded that the level of blood 
glucose control in diabetes patients is an important parameter, not only for the 
condition of the vascular endothelium but also as a sign of damage to the 
immunological system.. 
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PENDAHULUAN 
Herpes zoster (HZ) adalah penyakit infeksi 
yang disembarking oleh reactivating virus 

Varicella zoster yang laten endogen di ganglion 
sensoris radiks dorsalis setelah infeksi primer.1 
Varicella umumnya dikenal sebagai cacar air; 
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itu terjadi pada anak-anak sedangkan herpes 
zoster terjadi pada orang dewasa atau orang tua. 
Dipercaya bahwa zoster terjadi karena 
kegagalan sistem pertahanan kekebalan untuk 
mengendalikan replikasi virus yang laten. 
Insiden herpes zoster sangat berkorelasi dengan 
status kekebalan. Individu yang 
mempertahankan tingkat kekebalan yang tinggi 
jarang mengembangkan HZ. Infeksi ini tidak 
jinak dan dapat muncul dalam banyak cara. 
Insidensi HZ di dunia dilaporkan mencapai 1.2-
3.4 kasus per 1000 orang pada populasi dewasa 
muda yang sehar dan mencapai 3.9-11.8 per 
1000 orang pada populasi usia 65 tahun ke atas. 
2 Belum ada data di Indonesia mengenai 
insidensi HZ, namun sebuah penelitian pada 
periode 2011-2013 yang dilaporkan dari 13 
rumah sakit pendidikan di Indonesia 
menunjukkan bahwa kelompok yang paling 
sering mengalami HZ adalah kelompok usia 
45-64 tahun, yaitu sebanyak 851 (37,95% dari 
total kasus). 27  

Herpes Zoster atau shingles juga dapat 
didefinisikan sebagai penyakit neurokutan 
dengan manifestasi erupsi vesicular 
berkelompok dengan dasar eritematosa disertai 
nyeri radikular unilateral yang umumnya 
terbatas di satu dermatom. Herpes Zoster 
merupakan manifestasi reaktivasi infeksi laten 
endogen virus varisela zoster di dalam neuron 
ganglion sensoris radiks dorsalis, ganglion 
saraf kranialis atau ganglion saraf autonomik 
yang menyebar ke jaringan saraf dan kulit 
dengan segmen yang sama.3 

Kejadian HZ yang dikaitkan dengan 
penurunan sistem imunitas baik secara seluler 
maupun humoral. Herpes Zoster berhubungan 
dengan penyakit imunokompromais seperti 
HIV, kanker dan Penyakit Ginjal Kronis 
(PGK). Kegagalan fungsi limfosit T subset 
CD4 dipercaya berhubungan dengan reaktivasi 
virus varicella zoster pada penderita HIV. 
Sementara pada penderita kanker, penggunaan 
kemoterapi yang menekan sistem imunitas 

tubuh juga berhubungan dengan insidensi HZ. 
28 

Adanya gangguan sistem imunitas 
tubuh juga terjadi pada penderita Diabetes 
Mellitus Tipe 2. Diabetes Mellitus tipe 2 
diketahui merupakan salah satu penyakit 
metabolik dengan implikasi yang sudah 
terbukti akan menganggu sistem imunitas 
seseorang. Tidak hanya dalam level seluler, 
namun dalam tingkat endokrin, adanya 
disregulasi leptin pada pasien DM Tipe 2 
ternyata juga dapat menganggu integritas 
imunitas seseorang. Laporan kasus ini 
membahas mengenai kasus seorang pasien 
dengan DM Tipe 2 yang tidak terkontrol yang 
kemudian mengalami reaktivasi virus varicella 
zoster dalam ganglion radiks dorsalis medulla 
spinalis yang termanifestasi  sebagai HZ  

LAPORAN KASUS 

Seorang Pasien, AL usia 67 tahun, laki-
laki datang ke Poli Kulit dan Kelamin RS UNS 
dengan keluhan muncul plenting-plenting yang 
terasa nyeri pada daerah pinggang kiri sejak 10 
hari sebelum ke Rumah Sakit. Awalnya 
plenting kemerahan berjumlah 1 buah dan 
berisi air dengan ukuran kurang lebih 2 cm. 
Keesokan harinya pasien mengeluh plenting-
plenting kemerahan bertambah banyak dan 
meluas pada pinggang kiri. Plenting-plenting 
kemerahan disertai rasa nyeri dan juga panas.  

Rasa nyeri terutama muncul apabila 
terkena oleh benda seperti tergesek baju atau 
saat berbaring di tempat tidur. Rasa nyeri terasa 
hanya pada sisi kiri saja dan terasa seperti 
tertusuk-tusuk. Rasa nyeri dan panas dirasakan 
sampai menganggu aktivitas pasien dan muncul 
sepanjang hari. Rasa panas dirasakan terutama 
pada daerah pinggang kiri dan meluas ke 
punggung kiri.  

Pasien menyangkal adanya demam dan 
gatal pada kulit. Pasien mengakui rasa nyeri 
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dan panas sampai menganggu tidur pasien di 
malam hari sehingga merasa lemas pada pagi 
harinya. Pasien sudah sempat berkonsultasi ke 
dokter umum di fasilitas kesehatan primer dan 
didiagnosis dengan herpes zoster serta 
diberikan asiklovir tablet 5x800 mg yang 
diminum selama 2 hari dan natrium diklofenak 
tablet 2x50 mg.  

Pasien mengakui keluhan nyeri dan 
panas belum membaik dengan pengobatan 
yang diberikan. Pasien menyangkal 
memelihara hewan peliharaan apapun. Pasien 
mengakui tidak ingat mengenai status vaksinasi 
cacar air dirinya. Pasien memiliki riwayat 
Diabetes Mellitus Tipe 2 dan dalam pengobatan 
metformin XR 500 mg dengan glukosa darah 
tidak terkontrol (HbA1c: 7,9). Pasien bukan 
merupakan peserta BPJS Kesehatan dan tidak 
pernah menggunakan Insulin sebagai terapi 
DM.  Pasien memiliki riwayat hipertensi yang 
sudah terkontrol dengan pengobatan 
Amlodipin 1x5 mg.  Aktivitas pasien saat ini 
adalah mengajar di sebuah sekolah pelayaran di 
Madiun dan sering memakai toilet umum. 
Sebelumnya, pasien bekerja sebagai pelayar 
selama sekitar 30 tahun.  

Pada pemeriksaan fisik, ditemukan 
tanda vital: Tekanan Darah: 120/80 mmHg, 
Frekuensi nadi : 87x/menit, Frekuensi napas : 
18x/ menit Suhu : 36.9,  SpO2 : 96% dengan 
IMT 27.42 (Overweight). Untuk status 
dermatovenereologis, pada regio trunkus 
anterior et posterior et gluteus sinistra tampak 
pustul eritem multiple herpetiformis dengan 
persebaran sesuai dermatom L1-L5 yang 
Sebagian pecah membentuk erosi disertai 
krusta kehitaman di beberapa bagian. 

Pasien didiagnosis dengan Herpes 
Zoster ec Diabetes Mellitus Tipe 2. Pasien 
ditatalaksana dengan Azitromisin tablet 500 mg 
1x1 PO selama 7 hari, Kodein 60 mg + 
Parasetamol 500 mg kapsul 3x1 selama 7 hari, 
. Lansoprazol tablet 30 mg 1x1 PO selama 7 

hari, Mupirosin 2% salep 2x1 pagi dan sore hari 
selama 7 hari, Salycyl Talk 2% 2x1 pagi dan 
sore hari u.e selama 7 hari. Pemberian 
amtibiotik pada pasien ini diindikasikan karena 
ada infeksi sekunder berupa impetigo krustosa 
degan ditandai adanya krusta kehitaman pada 
beberapa bagian tubuh pasien. Pasien juga 
diberikan edukasi untuk menjaga hygiene 
lingkungan sekitar terkhusus yang berkontak 
langsung dengan kulit., tidak menggaruk lesi, 
menggunakan dan mengonsumsi obat yang 
diberikan secara rutin sesuai dengan aturan 
pakai, menghindari pemakaian barang pribadi 
secara bersama dan menggunakan alas kaki 
ketika menggunakan toilet umum, istirahat 
hingga stadium krustasi. 

 

Gambar 1. (Aaspek imunologi. -D) Pada 
regio trunkus anterior et posterior et gluteus 
sinistra tampak pustul eritem multiple 
herpetiformis dengan persebaran sesuai 
dermatom L1-L5 yang Sebagian pecah 
membentuk erosi disertai krusta kehitaman di 
beberapa bagian 
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DISKUSI 

Tatalaksana HZ secara umum 
menggunakan obat oral golongan analog 
guanosine seperti Asiklovir. Obat golongan 
tersebut mentarget VZV dengan menghambat 
enzim viral kinase yang menganggu fosforilasi 
yang kemudian menghambat pembentukan 
DNA virus dan menganggu replikasi virus. 
Asiklovir merupakan pengobatan yang banyak 
dipilih karena harganya murah, walaupun 
bioavaibilitasnya lebih rendah sehingga perlu 
diminum hingga 5x sehari. 29 

Asiklovir mengurangi waktu 
munculnya lesi baru selama 12 jam dan waktu 
timbulnya krusta penuh selama dua hari, 
sekaligus mengurangi keparahan nyeri. 
Valacyclovir dan famciclovir memiliki efek 
serupa. 
Glukokortikoid merupakan tambahan pada 
terapi antivirus; obat ini mengurangi nyeri akut 
dan mempercepat penyembuhan dini. 
Glukokortikoid tidak boleh digunakan tanpa 
antivirus. 30 Pengobatan nyeri akut bergantung 
pada tingkat keparahan dan dampaknya. Nyeri 
ringan hingga sedang dapat dikontrol dengan 
asetaminofen atau obat antiinflamasi 
nonsteroid. Kasus yang parah mungkin 
memerlukan opioid. Antikonvulsan atau 
antidepresan trisiklik  dapat dipertimbangkan 
untuk pasien dengan pengendalian nyeri yang 
kurang optimal. 29 

Pilihan terapi antivirus pada kasus HZ 
dewasa ialah Asiklovir 5x800 mg (7 hari); 
Famsiklovir 3x500 mg (7 hari); Valasiklovir 
3x1000 mg (7 hari). Sebagai terapi adjuvan, 
glukokortikoid berjenis Prednisolone diberikan 
1x40 mg selama 6 hari pertama kemudian 
diturunkan bertahap menjadi 30 mg(3 hari), 20 
mg (3 hari), 10 mg (3 hari), 5 mg(3 hari) 
kemudian dihentikan. Pada kasus ini, pasien 
sudah mengonsumsi obat asiklovir oral 5x800 
mg dari Faskes Primer selama 7 hari. Pada 
pasien tidak diberikan terapi adjuvan 

dikarenakan nyeri yang dirasakan tidak cukup 
berat sampai menganggu aktivitas. Pada pasien 
ditambahkan antibiotik oral Azitromisin 
sebagai koterapi karena adanya koinfeksi yang 
terjadi pada lesi HZ yang sudah mengering.  

Pada pasien faktor komorbid yang 
meyebabkan terjadinya HZ ialah DM Tipe 2 
yang tidak terkontrol dan riwayat penggunaan 
toilet umum yang cukup sering. Data 
menunjukkan bahwa koinsidensi HZ pada 
pasien Diabetes Mellitus dapat terjadi 
walaupun tidak terjadi dalam jumlah yang 
signifikan.  

Penelitian di Taiwan menunjukkan 
pasien DM memiliki resiko 1.7 kali lipat lebih 
besar mengalami herpes zoster dibandingkan 
pasien non-DM. 4 Beberapa ukuran Cell 
Mediated Immunity  mengalami penurunan 
pada individu dengan diabetes; misalnya, 
disregulasi sel T, yang merupakan ciri khas 
diabetes, mungkin mengakibatkan peningkatan 
kejadian HZ. 5 

Penderita diabetes mellitus (DM) lebih 
rentan terhadap beberapa infeksi karena 
gangguan imunitas bawaan dan adaptif. 
Imunitas seluler, fagositosis, dan opsonisasi 
melemah pada pasien DM. Selain itu, pasien 
DM menunjukkan ketidakseimbangan 
homeostasis sel T yang melibatkan peningkatan 
sel T CD4+CD28 dan penurunan sel T 
modulator CD4+CD25+foxp3+, yang juga 
merupakan predisposisi reaktivasi VZV. 6 

Patofisiologi penurunan kemampuan 
sistem imun pada pasien DM salah satunya 
dipengaruhi oleh faktor endokrin. Pasien DM 
memiliki resistensi leptin. Reseptor leptin 
diekspresikan pada banyak sel, termasuk sel 
sistem kekebalan. Sinyal reseptor leptin 
melalui molekul pemberi sinyal intraseluler 
Jak2 dan STAT3, yang juga digunakan oleh 
reseptor untuk sitokin proinflamasi IL-6. Oleh 
karena itu, Leptin mendorong aktivasi dan 
proliferasi sel kekebalan. 7,8 Defisiensi leptin 
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atau reseptornya menyebabkan penurunan 
tajam sel T, sel NK, dan sel dendritik. Leptin 
tampaknya memediasi efek ini dengan 
merangsang metabolisme sel kekebalan.  

Selama kelaparan, ketika simpanan 
trigliserida adiposa rendah, sel-sel lemak 
memproduksi lebih banyak adiponektin 
sebagai sinyal kelangkaan nutrisi. Adiponektin 
memiliki beberapa sifat fungsional yang sama 
dengan insulin, karena meningkatkan 
penyerapan glukosa dan mengganggu 
glukoneogenesis hati. Dalam sel imun, 
adiponektin menghambat aktivasi NF-κB dan 
meningkatkan produksi mediator antiinflamasi 
IL-10 dan IL-1Ra oleh makrofag. Oleh karena 
itu, kadar adiponektin yang tinggi mengurangi 
respons sel imun.  9 

Sel T manusia yang distimulasi dengan 
adiponektin terbukti mengurangi ekspansi 
spesifik antigen. Hewan yang kekurangan 
adipokin ini menunjukkan peningkatan aktivasi 
sel T setelah terinfeksi virus Coxsackie. Oleh 
karena itu, dalam sistem kekebalan tubuh, 
adiponektin berfungsi sebagai sitokin anti-
inflamasi yang menurunkan pengeluaran 
energinya. Baru-baru ini, insulin sendiri 
diidentifikasi sebagai molekul yang dapat 
secara langsung mengatur fungsi sel kekebalan, 
terutama sel T. Sel T CD4 dan CD8 
mengekspresikan reseptor insulin pada 
permukaan selnya setelah aktivasi.   10 

Insulin terbukti meningkatkan 
penyerapan glukosa dan meningkatkan 
metabolisme glikolitik. Yang penting, 
hilangnya produksi insulin secara akut 
mengganggu respons sel T CD8 terhadap 
infeksi, sedangkan injeksi insulin basal 
meningkatkan potensi anti-virusnya. Hilangnya 
ekspresi reseptor insulin pada sel T 
mengganggu proliferasi dan produksi sitokin 
sel T anti-virus. 10 

Gangguan fungsi imunitas pada pasien 
Diabetes Mellitus juga dapat dijelaskan secara 

imunologi molekuler. Dalam sel kekebalan, 
metabolisme dan fungsi terkait erat. Dalam 
keadaan istirahat, sel-sel kekebalan tubuh 
sebagian besar menggunakan fosforilasi 
oksidatif untuk memenuhi kebutuhan 
energinya. Setelah aktivasi, terutama sel T CD8 
dan makrofag M1 pro-inflamasi mengalihkan 
metabolisme mereka ke metabolisme glikolitik 
untuk produksi ATP dan memindahkan 
metabolit ke jalur penta-fosfat. Jika kontrol 
metabolisme sel kekebalan terganggu, hal ini 
berdampak besar pada fungsinya. 11 

Sel T CD8 yang gagal meningkatkan 
metabolisme glikolitik tidak dapat membentuk 
respon efektor yang tepat. Sedangkan 
pembentukan sel memori sangat berkurang 
ketika sel-sel ini tidak dapat mengaktifkan 
metabolisme yang bergantung pada oksigen. 
Oleh karena itu, salah satu mekanisme 
hiperglikemia yang mengganggu fungsi sel 
kekebalan normal adalah dengan 
menderegulasi metabolisme imun.11 

Dalam beberapa tahun terakhir, telah 
dilaporkan bahwa sel T memainkan peran 
kunci dalam perkembangan DM Tipe 2. Hal ini 
menunjukkan bahwa DM Tipe 2 dikaitkan 
dengan sel T yang terlalu aktif dan aktivasi jalur 
inflamasi. Diferensiasi sel T efektor terkait erat 
dengan proses regulasi yang mempengaruhi 
produksi serangkaian sitokin efektor yang 
berbeda. Sel T berdiferensiasi secara abnormal 
pada pasien DM Tipe 2.14 

Sel T CD4+ 

Sel T CD4+ memainkan peran penting 
dalam patologi obesitas dan resistensi insulin. 
Sel T efektor CD4+ dapat dibagi lagi menjadi 
subtipe sel T (Treg) regulasi Th1 dan Th17 
proinflamasi dan subtipe sel T regulator (Treg) 
anti inflamasi Th2 dan Foxp3+ berdasarkan 
fungsinya dan jenis sitokin yang diproduksi.. 
Dilaporkan bahwa persentase leukosit CD45+ 
meningkat secara signifikan pada pasien 
obesitas dengan atau tanpa DM Tipe 2. 
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Sejumlah besar bukti menunjukkan bahwa 
terdapat ketidakseimbangan dalam diferensiasi 
sel T CD4+ pada pasien DMT2 obesitas.24 

 Sel T Pembantu (Th). 

Sel Th1 adalah sel T CD4+ yang 
berdiferensiasi dan ditandai dengan produksi 
interferon-proinflamasi.C (IFN-C). Sel Th2 
berdiferensiasi dari sel T CD4+ teraktivasi, 
yang mendorong produksi sitokin penentu garis 
keturunan sel Th2 seperti interleukin- (IL-) 4, 
IL-5, dan IL-13. Ketika sel T CD4+ ditemui 
oleh IL-6 dan mentransformasikan faktor 
pertumbuhan-B (TGF-B), mereka cenderung 
berdiferensiasi menjadi sel Th17, yang 
memainkan peran patogen dalam berbagai 
gangguan inflamasi.24 

Sel T CD4+ cenderung terpolarisasi 
menjadi sel Th1 proinflamasi dan sel Th17 
dalam darah tepi dan jaringan adiposa pada 
pasien penderita DMT2. Sebaliknya, polarisasi 
sel Th2 anti inflamasi menurun. Penelitian 
baru-baru ini  menunjukkan bahwa rasio 
Th1/Th2 dan tingkat sitokin (misalnya, IL-4, 
IL-10, IL-13, dan IFN-C) meningkat secara 
signifikan, sedangkan faktor nuklir terkait 
eritroid 2 faktor 2 (Nrf2) dan target hilirnya, 
yang bertindak dengan antioksidan, 
detoksifikasi, dan pemeliharaan homeostasis 
redoks seluler dan homeostasis glutathione 
serta mempengaruhi biogenesis mitokondria, 
mengalami penurunan pada pasien DMT2. 24 

Zhang dkk. menemukan bahwa tingkat 
faktor pertumbuhan endotel vaskular (VEGF), 
yang berhubungan dengan perkembangan 
penyakit mikrovaskuler diabetes, berkorelasi 
positif dengan persentase Th1 dan rasio 
Th1/Th2. Mereka juga menemukan bahwa 
rasio Th1/Th2 merupakan prediktor 
independen tingkat VEGF pada pasien DM 
Tipe 2. Angiotensin II meningkatkan aktivitas 
sel T dan ekspresi IFN-C dan IL-17 secara 
signifikan selama perkembangan aterosklerosis 

karotis pada pasien yang menderita DM Tipe 
2.23 

Sel Treg 

 Sel Treg menekan tingkat sel T efektor 
melalui berbagai jalur, termasuk penghambatan 
proliferasi yang diinduksi reseptor sel T (TCR-
) dan transkripsi IL-2 sel T konvensional 
(Tcons), pelepasan sitokin anti-inflamasi 
seperti IL-10 dan TGF-B, ekspresi molekul 
coinhibitory sitotoksik T limfosit antigen-4 
(CTLA-4), ekspresi faktor transkripsi khas dari 
penekanan sel T CD4+, dan kemampuan untuk 
bermigrasi melalui aktivasi glikolisis.24 

Keseimbangan antara sel Treg dan Th1 
atau Th17 penting untuk respon imun pada 
pasien DMT2. Sel Treg menekan aktivitas sel 
Th1, Th2, dan Th17 untuk meningkatkan 
resistensi insulin. Telah dilaporkan bahwa 
persentase sel Treg menurun dalam darah tepi 
pasien DMT2, terutama pada pasien yang baru 
didiagnosis, yang berpuncak pada 
perkembangan peradangan dan resistensi 
insulin. 24 

Sel T CD8+ 

Sel T CD8+ sangat penting untuk 
respon imun adaptif terhadap infeksi dengan 
mengeluarkan sitokin, seperti IFN-C dan TNF-
A. Telah diketahui bahwa sel T CD8+ juga 
dapat mensintesis dan mengekspresikan sitokin 
proinflamasi IL-17, yang terdapat pada 
jaringan inflamasi pada berbagai penyakit 
inflamasi pada manusia. Literatur sebelumnya 
menunjukkan bahwa akumulasi sel-sel ini 
menyebabkan peradangan dan resistensi 
insulin. 25 

Telah dilaporkan bahwa konsentrasi 
IFN-C berkorelasi positif dengan BMI pasien 
DM Tipe 2. Pada individu yang mengalami 
obesitas, kadar IFN-C diproduksi oleh sel T 
CD8+ meningkat bila dibandingkan dengan 
individu kurus, yang mungkin memodulasi 
resistensi insulin. Obesitas yang disebabkan 
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oleh pola makan tidak mempengaruhi 
pemeliharaan sel T CD8+ memori yang sudah 
ada sebelumnya, termasuk perolehan fenotip 
dan fungsi memori jangka panjang.25 

Sel NKT 

Setelah aktivasi, sel iNKT dapat 
mengeluarkan sitokin tingkat tinggi, termasuk 
IL-4 dan IFN-C. Namun seiring dengan 
berkembangnya jaringan adiposa selama 
obesitas, jumlah sel iNKT menurun, hal ini 
berkorelasi dengan infiltrasi makrofag 
proinflamasi. Tikus yang kekurangan sel iNKT, 
ketika diberi makan HFD, menunjukkan berat 
badan lebih tinggi, bantalan lemak lebih besar, 
peningkatan glukosa darah puasa (FBG), 
gangguan tes toleransi glukosa (GTT), dan 
peningkatan resistensi insulin dibandingkan 
dengan tikus tipe liar (WT). Setelah penurunan 
berat badan, jumlah sel iNKT pulih kembali 
diikuti dengan peningkatan toleransi glukosa 
dan sensitivitas insulin. 26 

Selain glukosa, DM Tipe 2 juga 
menyebabkan pergeseran homeostatis dari 
banyak metabolit berbasis karbon lainnya yang 
terlibat dalam pertahanan melawan infeksi. 
Ketika seseorang sakit, makan akan terjadi 
kehilangan nafsu makan dan mengurangi 
asupan nutrisi. Ini bukan suatu patologi, tetapi 
proses yang diatur secara hati-hati dan diatur 
oleh sistem kekebalan tubuh. Akibatnya, tubuh 
seseorang beralih ke keadaan metabolisme 
'puasa' yang meningkatkan penggunaan asam 
lemak dan badan keton sebagai sumber nutrisi. 
Banyak patogen mendukung metabolisme 
glukosa untuk memenuhi kebutuhan 
metabolisme. Misalnya, sitomegalovirus 
terbukti secara aktif menginduksi metabolisme 
glikolitik dalam sel inang untuk mendorong 
replikasinya, yang akan sangat terganggu jika 
pengambilan glukosa dicegah dalam sel. 11 

Meskipun sistem kekebalan tubuh 
menggunakan sejumlah besar glukosa untuk 
berfungsi, sel-sel kekebalan tubuh 

meningkatkan regulasi transporter glukosa 
dengan kuat saat aktivasi. Hasilnya, sel T CD8 
berfungsi penuh pada konsentrasi glukosa 
serendah 0,5 mM. Namun, karena DM Tipe 2 
didefinisikan sebagai keadaan hiperglikemia 
bahkan dalam kondisi puasa, strategi untuk 
membuat patogen glukosa kelaparan ini gagal. 
Selain itu, metabolisme puasa ini terbukti 
merangsang sel-sel non-imun untuk 
mengaktifkan mekanisme seluler bawaannya 
melawan infeksi. 19 

Semua sel berinti mampu menghasilkan 
interferon tipe I saat terinfeksi. Sinyal alarm ini 
berpotensi merekrut sel-sel kekebalan ke 
tempat infeksi. Oleh karena itu, kesalahan 
bawaan interferon tipe I pada manusia biasanya 
dikaitkan dengan infeksi mematikan pada usia 
yang sangat muda. Sebagai respons terhadap 
pemberian makan, sebagian besar glukosa 
diserap ke dalam otot dan dengan cepat 
dikembalikan dalam bentuk laktat. Oleh karena 
itu, puasa dikaitkan dengan penurunan kadar 
laktat sistemik. 20 

Baru-baru ini, laktat terbukti 
mengganggu produksi IFN-I sebagai respons 
terhadap infeksi dengan menghambat protein 
RIG-I yang mendeteksi infeksi virus. Selain 
hiperglikemia, penderita DM Tipe 2 juga 
memiliki kadar laktat dalam darah yang lebih 
tinggi. Akibatnya, kemampuan bawaan sel 
untuk merekrut sel kekebalan setelah infeksi 
virus berkurang.12 

Selain tingkat nutrisi darah, 
ketidakseimbangan hormon tampaknya 
menjadi penyebab disfungsi sel kekebalan 
dalam konteks diabetes. Orang dengan DM 
Tipe 2 biasanya memiliki kadar insulin dan 
leptin yang tinggi dalam darahnya 
dibandingkan dengan orang tanpa penyakit ini, 
terutama pada tahap awal setelah diagnosis. 
Mengingat peran imunostimulator dari 
hormon-hormon ini, hal ini menunjukkan 
bahwa penderita diabetes telah meningkatkan 



Medika Tadulako (Jurnal Ilmiah Kedokteran) / Vol 9 No.2 Oktober 2024 
 

  
Josafat Pondang: 1-13 8 

 

respons sel imun. Namun, efektivitas sistem 
kekebalan tubuh bergantung pada 
kemampuannya mengoptimalkan respons 
terhadap patogen tertentu. 13 

Patogen spesifik menyebabkan aktivasi 
profil transkripsi tertentu dalam sel imun 
bawaan utama seperti sel dendritik, yang 
bertanggung jawab untuk aktivasi sel T yang 
tepat. Misalnya, virus pernapasan syncytial 
(RSV) dikaitkan dengan tingkat IFN-I dan –III 
yang tinggi, sedangkan SARS-CoV-2 
menyebabkan ekspresi IL-6 yang lebih tinggi. 
18 

DM tipe 2  merusak diferensiasi sel 
dendritik, menyebabkan berkurangnya ekspresi 
molekul kostimulasi CD80 dan CD86, 
sekaligus mendorong pengembangan sel 
dendritik plasmasitoid yang menghasilkan 
interferon tipe I. Berbagai penelitian 
menunjukkan bahwa penyimpangan hormonal 
dapat menyebabkan ketidakseimbangan 
Th1/Th2, yang mengganggu respon imun 
terhadap virus seperti RSV dan 
cytomegalovirus. Oleh karena itu, efek imuno-
stimulasi insulin dan leptin pada DM Tipe 2 
tidak bermanfaat bagi pasien, karena 
menyebabkan distorsi yang menyimpang 
sehingga mengurangi efisiensi respons imun.21 

Perubahan lingkungan sitokin pasien 
DM Tipe 2 juga merupakan akibat dari 
perubahan interaksi antara organ yang terlibat 
dalam pemeliharaan homeostasis metabolik 
dan sel imun yang berada di jaringan. Orang 
dengan DM Tipe 2 cenderung mengalami 
peningkatan jumlah sitokin proinflamasi dalam 
sirkulasi, menunjukkan infeksi kronis tingkat 
rendah. Peradangan ini diperkirakan berasal 
dari jaringan adiposa visceral. 14 

Pada obesitas, adiposit mengalami stres 
seluler karena penumpukan lemak yang 
berlebihan. Stres metabolik dideteksi oleh sel-
sel dari sistem kekebalan bawaan, seperti sel 
NK, yang menganggapnya sebagai infeksi 

virus dan mengeluarkan sitokin pro-inflamasi, 
terutama IFNγ. Hal ini, pada gilirannya, 
mempolarisasi makrofag dari M2 anti-
inflamasi menjadi fenotip M1 pro-inflamasi. 
Makrofag jaringan adiposa yang teraktivasi 
memicu peradangan lokal dan rekrutmen sel 
imun lebih lanjut, yang menyebabkan 
kebocoran sitokin kronis dalam sirkulasi. 14 

Terakhir, perubahan patologis pada 
mikrovaskular merupakan ciri khas diabetes 
dan mengganggu fungsi organ normal pada 
organ yang sangat bergantung pada 
mikrosirkulasi, seperti ginjal, retina, dan sistem 
saraf tepi. Selain itu, perubahan mikrovaskular 
berdampak negatif pada kemampuan penderita 
diabetes untuk memediasi respons imun 
terhadap lesi pada kulit, yang mengakibatkan 
infeksi kronis, bisul, dan penyembuhan luka 
yang buruk. Oleh karena itu, ulkus kaki 
diabetik merupakan komplikasi umum 
diabetes, dan kondisi ini dapat berkembang 
menjadi gangren yang memerlukan amputasi 
pada anggota tubuh yang terkena. Namun, 
komplikasi mikrovaskuler pada T2D penting 
untuk berbagai jenis infeksi, termasuk virus.14 

Diabetes dan Infeksi Virus  

Fakta bahwa sensitivitas insulin 
sistemik secara aktif diinduksi oleh sitokin 
menunjukkan bahwa Insulin Resitance (IR) 
memiliki fungsi fisiologis yang penting dalam 
konteks infeksi. Pengamatan penting adalah 
bahwa tanpa adanya disfungsi metabolik, 
infeksi biasanya tidak mengakibatkan 
perubahan kadar glukosa darah puasa atau 
postprandial, karena IR dikompensasi oleh 
peningkatan keluaran insulin dari pankreas. 
Oleh karena itu hiperinsulinemia tampaknya 
menjadi penyebab utama IR yang disebabkan 
oleh infeksi. Sel imun, terutama sel T 
teraktivasi, mengekspresikan reseptor insulin 
pada permukaan selnya. 15 

Stimulasi reseptor insulin pada sel T 
mengaktifkan jalur pensinyalan PI3 kinase, 
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yang juga merupakan hilir CD28, sebuah 
molekul ko-stimulasi yang penting untuk 
aktivasi sel T. Pada sel T, sinyal CD28 dan 
reseptor insulin tampaknya memiliki fungsi 
yang tumpang tindih dalam kemampuannya 
menginduksi pengambilan glukosa, memediasi 
kelangsungan hidup, dan meningkatkan 
produksi sitokin. Interferon gamma tampaknya 
memainkan peran kunci dalam induksi IR 
setelah infeksi. Infeksi virus merangsang 
produksi IFNγ oleh sel NK di otot rangka. 16 

IFNγ menginduksi penurunan regulasi 
transkripsional reseptor insulin pada miosit, 
tetapi tidak pada hepatosit, sehingga 
menghasilkan IR sistemik. Defisiensi IFNγ 
atau hilangnya reseptor IFNγ pada miosit 
mengakibatkan gangguan respons sel T CD8 
secara signifikan setelah infeksi virus. Infeksi 
menyebabkan peningkatan dramatis kadar IL-
1β dalam sirkulasi. 17 

Selain mengatur sensitivitas insulin sistemik, 
produksi insulin pankreas juga dipengaruhi 
oleh infeksi virus. Memang, berbagai virus 
telah dikaitkan dengan induksi T1D dan 
penghancuran sel beta pankreas. Singkatnya, 
infeksi virus meningkatkan resistensi insulin 
sistemik dan meningkatkan produksi insulin 
karena proses fisiologis yang diatur oleh sistem 
kekebalan yang bertujuan untuk meningkatkan 
pertahanan kita terhadap serangan patogen. 
Sistem ini gagal dalam konteks disfungsi 
metabolisme yang sudah ada sebelumnya dan 
oleh karena itu berkontribusi pada 
pembentukan T2D. 

 

 

 

Gambar 2. Hubungan Kontrol Glikemik 
dengan Insidensi Penyakit Virus pada DM.24 

 

Diabetes dan Infeksi Bakteri 

Hiperglikemia menginduksi 
peningkatan konsentrasi kalsium intraseluler 
sehingga menurunkan kadar adenosin trifosfat 
(ATP), yang pada gilirannya menyebabkan 
berkurangnya kemampuan fagositosis sel 
polimorfonuklear. Koreksi hiperglikemia 
menyebabkan penurunan signifikan kadar 
kalsium intraseluler, peningkatan kandungan 
ATP, dan peningkatan fagositosis. Lingkungan 
hiperglikemik juga menghambat glukosa-6-
fosfat dehidrogenase (G6PD) yang 
mengakibatkan peningkatan apoptosis leukosit 
polimorfonuklear, dan mengurangi 
transmigrasi leukosit polimorfonuklear melalui 
endotelium. 31 

Produksi superoksida berkurang seiring 
dengan peningkatan paparan glikemik dan 
akibatnya mengakibatkan penurunan 
pembunuhan mikroba. Hiperglikemia dikaitkan 
dengan peningkatan pembentukan produk akhir 
glikasi lanjutan (AGE). Albumin AGE telah 
terbukti berikatan dengan reseptor AGE 
(RAGE) yang ada pada neutrofil. Pengikatan 
ini menghambat migrasi transendotel dan 
Staphylococcus aureus menginduksi produksi 
spesies oksigen reaktif (ROS), yang 
mengakibatkan gangguan pembunuhan bakteri.  

Hiperglikemia juga berdampak buruk 
pada komponen humoral dari imunitas bawaan. 
Defisiensi komplemen C4 serta penurunan 
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aktivasi komplemen telah ditunjukkan pada 
diabetes. Hal ini mengakibatkan penurunan 
opsonisasi dan fagositosis mikroba. 31 

Komplikasi Kronik 

Neuropati diabetik perifer berkontribusi 
terhadap komponen motorik, otonom, dan 
sensorik dari ulkus kaki neuropatik. Kerusakan 
pada neuron motorik otot kaki dapat 
menyebabkan ketidakseimbangan fleksor dan 
ekstensor, kelainan anatomi, dan akhirnya 
ulserasi kulit. Kerusakan pada saraf otonom 
mengganggu fungsi kelenjar keringat di kaki 
yang menyebabkan penurunan kemampuan 
melembabkan kulit, mengakibatkan keretakan 
epidermis dan kerusakan kulit. 31 

Terakhir, komponen sensorik yang 
terkena mengakibatkan hilangnya sensasi pada 
kaki dan berkurangnya kesadaran terhadap 
cedera ringan. Dengan iskemia, sering kali 
akibat penyakit arteri perifer terkait, neuropati 
dapat mengakibatkan gangguan pertahanan 
penghalang, ulkus kulit yang sulit 
disembuhkan, dan peningkatan risiko infeksi 
sekunder dan gangren. 31 

Neuropati otonom paru pada diabetes 
mengurangi pembersihan mukosiliar dan 
mempengaruhi paru terhadap infeksi. Selain 
itu, hiperglikemia dan resistensi insulin 
mengganggu pertahanan paru-paru yang 
dimediasi surfaktan D kolektif pada diabetes. 
Persimpangan longgar antara sel-sel epitel 
saluran napas, yang meningkatkan gradien 
glukosa transepitel seiring dengan peningkatan 
konsentrasi glukosa cairan permukaan saluran 
napas akibat hiperglikemia, dapat mengurangi 
pertahanan saluran napas terhadap infeksi, 
sehingga menyebabkan pertumbuhan bakteri 
paru yang berlebihan pada diabetes. 31 

Sebuah penelitian menilai prognosis 
pasien Herpes Zoster dengan DM Tipe 2 dan 
dengan pasien non-DM. Pasien Herpes Zoster 
dengan DM Tipe 2 memiliki resio lebih tinggi 

untuk mengalami hospitalisasi dan re-admisi 
pasca perawatan dibandingkan pasien non DM. 
Selain itu, dibandingkan dengan pasien non 
DM yang sama-sama menjalani rawat inap, 
pasien dengan DM memiliki length of stay 
(LOS) yang lebih lama dibandingkan pasien 
non-DM. 32 

 KESIMPULAN  

Diabetes Mellitus Tipe 2 merupakan 
penyakit yang tidak hanya memiliki implikasi 
terhadap pembuluh darah baik mikrovaskuler 
maupun makrovaskuler, tetapi juga dapat 
memengaruhi sistem imunitas tubuh. Berbagai 
patomekanisme yang terjadi dalam kasus DM 
Tipe 2 baik dalam tingkat seluler maupun 
dalam hal neuroendokrin berperan dalam 
menurunkan imunitas tubuh pasien, termasuk 
pada kasus ini. Terjadinya reaktivasi virus 
varicella zoster terjadi salah satunya apabila 
terjadi penurunan sistem imun host disertai 
dengan adanya paparan dari virus tersebut 
secara berulang. Dari kasus ini, dapat diambil 
pelajaran bahwa tingkat kontrol glukosa darah 
pada pasien DM Tipe 2 merupakan parameter 
yang penting, tidak hanya bagi kondisi endotel 
vaskuler tetapi juga dapat menjadi pertanda 
kerusakan sistem imunologi apabila 
pengontrolan glukosa darah gagal dilaksanakan 
dengan maksimal.  Keunikan kasus ini 
dibandingkan pasien non-DM ialah bahwa pada 
pasien non-DM, kasus infeksi sekunder jarang 
ditemukan , namun dengan adanya DM, maka 
infeksi sekunder lebih mudah terjadi.  
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