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1.1 Latar Belakang

Secara nasional menurut data Riset Kesehatan Dasar (RISKESDAS)
tahun 2018 prevalensi Diabetes Melitus telah mencapai 8,5 % atau sekitar 20,4
juta jiwa masyarakat Indonesia telah terdiagnosa mengalami Diabetes Melitus®.
Menurut American Diabetes Association (ADA) Diabetes Melitus merupakan
suatu penyakit metabolik dengan kejadian hiperglikemia akibat stres dan
kelainan sekresi ataupun kerja insulin sebagai salah satu karakteristiknya?. Stres
oksidatif menjadi faktor utama yang mendasari terjadinya diabetes yang
dibuktikan dengan adanya kondisi peradangan karena peradangan merupakan
salah satu manifestasi stres oksidatif, kemudian glukosa yang berlebih akan
menginduksi efek peradangan melalui stres oksidatif sehingga mengurangi
antioksidan?.

Telah diketahui bahwa penyakit diabetes melitus mempengaruhi kerja
sistem imun tubuh karena hiperglikemia yang terjadi menyebabkan disfungsi
respon imun yang gagal dalam mengendalikan patogen yang kemudian
menyebar dan menyerang seseorang dengan diabetes*°. Seseorang dengan
diabetes akan lebih rentan terkena infeksi, oleh karena itu penting untuk
mengetahui mekanisme hiperglikemia yang merusak pertahanan tubuh terhadap
patogen dengan baik, untuk membuat strategi baru dalam mengobati infeksi
pasien dengan diabetes melitus. Diabetes melitus juga didefinisikan sebagai
penyakit metabolik akibat proses imunologi yang kompleks, yaitu terjadinya
resistensi insulin dikarenakan penghambatan pensinyalan insulin yang
menghasilkan serangkaian respon imun sehingga memperburuk keadaan
inflamasi.

Mengurangi peradangan merupakan suatu hal yang penting untuk
pengobatan diabetes melitus karena menyebabkan keseimbangan antara sitokin
proinflamasi dan antiinflamasi. Ketidakseimbangan sitokin T Helper-1 (Thl)
dengan T Helper-2 (Th2) telah dilaporkan dalam perkembangan penyakit kronis

dan sindrom metabolik. Sitokin proinflamasi Thl seperti Interferon-gamma



(IFN-y) dan Interleukin 2 (IL-2) mengaktifkan makrofag dan terlibat dalam
respon imun inflamasi kemudian IFN- y telah diidentifikasi memiliki peran
dalam peradangan adiposa yang diinduksi diet, obesitas, dan intoleransi
glukosa. Sel Th2 yang teraktivasi mengeluarkan sitokin seperti Interleukin 4
(IL-4), Interleukin 5 (IL-5), Interleukin 10 (IL-10) dan Interleukin 13 (IL-13),
yang memiliki sifat antiinflamasi dan terlibat dalam produksi antibodi, aktivasi
eosinofil, dan penekanan fungsi makrofag®. TNF-a adalah salah satu sitokin
proinflamasi yang terlibat dalam peradangan kronis dan resistensi insulin pada
kejadian DM bersama sitokin-sitokin proinflamasi yang meningkat lainnya
ketika terjadi DM (MCP-1, IL-6, IL-1B, TGFBI1, NK, dan ICAM-1). TNF-a
dihasilkan oleh makrofag sebagai produsen atau penyintesis utamanya, TNF-a
juga merupakan adipositokin yang memiliki pengaruh inhibisi pada proses
fosforilasi Insulin Receptor Substrate (IRS) yang membuat gangguan pada
transduksi sinyal sehingga terjadi resistensi insulin’.

Bahan alam yang melimpah dengan berbagai kandungan bioaktif yang
memiliki ragam fungsi kesehatan sudah seharusnya dimanfaatkan dalam
pengobatan alternatif seperti antidiabetes. Beberapa bahan alam seperti tanaman
seledri sudah dieksplorasi dengan berbagai penelitian yang menyebutkan bahwa
komponen bioaktif yang terdapat pada tanaman seledri sebagai obat alternatif
dalam berbagai penyakit yang salah satunya adalah sebagai antidiabetes®.
Komponen bioaktif dalam tanaman seledri diyakini dan terbukti dapat
menurunkan kadar sitokin proinflamasi pada DM seperti Interleukin 1 (IL-1),
Interleukin 6 (IL-6), TNF-o dan Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1)
dan berperan sebagai antiinflamasi pada DM,

Senyawa antioksidan yang terdapat didalam seledri diyakini dapat
menangkap radikal bebas dan mengurangi stres oksidatif yang nantinya akan
memicu pelepasan sitokin proinflamasi (IL-1, TNF-o, IL-6, MCP-1).
Antioksidan alami yang terdapat pada tanaman seledri akan mengganggu
pembentukan Reactive Oxygen Species (ROS) akibat hiperglikemia yang terjadi
dan dapat menonaktifkannya sehingga sitokin proinflamasi yang salah satunya
adalah TNF-o dapat turun®. Pemilihan pengolahan seledri dalam bentuk sari

dengan proses juicer atau tanpa melalui proses pemanasan disebabkan kapasitas



senyawa antioksidan dapat turun dan rusak apabila dilakukan proses termal,
sebab suhu yang terlalu tinggi dapat menyebabkan perubahan struktur dan
penguapan senyawa-senyawa seperti antioksidan pada bahan yang sedang
diproses,’? oleh karena itu untuk mempertahankan kapasitas aktivitas
antioksidan suatu bahan akan lebih baik jika tidak menggunakan proses termal,
sehingga bahan yang mentah akan mempertahankan jumlah zat gizinya dalam
jumlah yang besar®. Tidak hanya seledri, efek kandungan bioaktif seperti
antioksidan terhadap diabetes melitus dibuktikan juga dengan penelitian yang
dilakukan pada mencit yang diinduksi aloksan kemudian diberikan ekstrak
carica papaya, dimana daun carica papaya juga kaya akan antioksidan seperti
daun seledri dan didapatkan hasil bahwa ekstrak carica papaya dapat

menurunkan kadar glukosa darah pada mencit®3.

1.2 Perumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan diatas, maka rumusan

masalah dalam penelitian ini adalah:

“Bagaimanakah efek pemberian sari seledri dosis 150 mg/kgbb dan 300
mg/kgbb terhadap penurunan sitokin proinflamasi TNF-o pada hewan coba

dengan diabetes melitus?”

1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum

Mengetahui dampak dari pemberian sari seledri pada hewan coba dengan

diabetes melitus terhadap jumlah Sitokin proinflamasi TNF-a.

1.3.2 Tujuan Khusus
Mengetahui dosis sari seledri yang efektif terhadap penurunan jumlah

Sitokin Proinflamasi TNF-a pada tikus diabetes.



1.4 Manfaat Penelitian

Adapun manfaat dari penelitian ini antara lain:

1. Teoritis

Penelitian ini diharapkan dapat menjadi informasi mengenai dosis

pemberian sari seledri yang dapat menurunkan jumlah Sitokin Proinflamasi

TNF-a pada tikus diabetes melitus.
2. Aplikatif

Penderita Diabetes Melitus mendapatkan terapi pendukung untuk

mengontrol glukosa darahnya.

1.5 Keaslian Penelitian
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