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BAB 1 

PENDAHULUAN 
 

 

 

1.1. Latar Belakang 

 Diabetes melitus (DM) merupakan  salah satu gangguan metabolisme yang 

paling banyak terjadi di seluruh dunia dan merupakan masalah kesehatan yang 

utama karena prevalensinya yang semakin meningkat dan progresivitas 

penyakitnya. Diabetes melitus adalah penyakit kronis yang ditandai dengan 

peningkatan kadar glukosa dalam darah, baik akibat kelainan pada sekresi insulin, 

aksi kerja insulin dan atau keduanya.1,2 Menurut data terbaru dari Federasi Diabetes 

Internasional tahun 2021 menunjukkan bahwa sekitar 537 juta orang saat ini terkena 

kondisi ini dan jumlah ini diperkirakan meningkat menjadi 783 juta pada tahun 

2045. Berdasarkan Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) DM di Indonesia tahun 2018 

prevalensinya 8,5% dan meningkat menjadi 11,7% pada tahun 2023. Pengendalian 

glikemik yang buruk pada pasien DM dapat menyebabkan berbagai masalah 

kesehatan, seperti retinopati diabetik, nefropati diabetik, neuropati diabetik, dan 

masalah kardiovaskular. Di sisi lain, inflamasi juga dapat berkontribusi pada 

perkembangan komplikasi diabetes dan berisiko memperburuk kondisi penderita.  

3,4,5 

 Resistensi insulin dan disfungsi sel beta pankreas adalah mekanisme 

patologis utama yang terlibat dalam perkembangan dan progresivitas DM tipe 2. 

Inflamasi telah lama dianggap sebagai komponen utama diabetes. Peningkatan 

kadar glukosa darah menyebabkan respons inflamasi yang tidak diinginkan, yang 

dapat diperburuk oleh perantara inflamasi yang diproduksi oleh adiposit dan 

makrofag dalam jaringan adiposa. Proses ini dapat memulai keadaan inflamasi 

kronis derajat rendah yang menginduksi cedera pada sel beta pankreas, yang 



 
 

 
 

2 

kemudian menyebabkan produksi insulin yang tidak memadai dan menyebabkan 

hiperglikemia.6,7  

 Sitokin pro inflamasi Tumor Necrosis Factor-alpha  (TNF-α),  Interleukin-

1 beta (IL-1β), Interleukin-6 (IL-6) dan kemokin meningkat pada pasien DM tipe 

2. Salah satu mekanisme utama yang mendasari DM tipe 2 adalah resistensi insulin. 

Semakin banyak bukti yang menunjukkan bahwa inflamasi kronis derajat rendah 

memainkan peran penting dalam patogenesis resistensi insulin. Sitokin 

proinflamasi yang berlebihan menstimulasi beberapa sinyal inflamasi seperti jalur 

Nuclear factor kappa B (NF-κB) dan Jun N-terminal kinase (JNK), yang 

mengakibatkan gangguan pada sinyal insulin. Di antara penanda inflamasi yang 

muncul dan diamati terkait dengan kerusakan sel beta pankreas adalah IL-1β, suatu 

sitokin pro inflamasi yang memodulasi proses metabolisme penting termasuk 

sekresi insulin dan apoptosis sel beta pankreas. Selama terjadi inflamasi, makrofag 

sel beta merupakan kontributor utama produksi dari IL-1β. Bae JH dkk melakukan 

penelitian dengan mengukur kadar IL-1β dalam plasma darah dari 141 pasien 

dengan DM tipe 2 dan 22 subjek sehat tanpa diabetes sebagai kontrol. Kadar IL-1β 

secara signifikan lebih tinggi pada plasma dari pasien DM tipe 2 dibandingkan 

dengan subyek sehat. Mengingat hubungan antara inflamasi dan patogenesis DM 

tipe 2, pengobatan antiinflamasi mungkin bermanfaat sehingga dengan demikian 

terapi dengan penargetan inflamasi dapat menjadi pilihan terapi tambahan pada DM 

tipe 2.7,8,9,10  

 Diacerein yang merupakan derivat anthraquinone dengan rhein sebagai 

metabolit aktifnya adalah senyawa yang ditemukan dalam tumbuhan seperti 

rhubarb dan memiliki potensi antiinflamasi yang bekerja dengan menghambat 

sintesis IL-1β serta pengaruh terhadap metabolisme glikemik. Diacerein 

sebelumnya telah banyak digunakan dalam pengobatan di bidang Reumatologi 

khususnya untuk pengobatan osteoartritis, dimana keadaan inflamasi pada  pasien 

osteoartritis juga terdapat peran dari IL-1β. Pada pasien osteoartritis diacerein 

memiliki peran terhadap remodeling tulang subkondrial dan dosis awal yang 

dianjurkan adalah 50 mg sekali sehari selama 2 – 4 minggu pertama pengobatan. 

Pada pasien DM tipe 2 pemberian dosis diacerein 50 mg dua kali sehari dapat 
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meningkatkan sekresi insulin dan memperbaiki kendali glikemik serta anti 

inflamasi. Beberapa penelitian menunjukkan bahwa diacerein dapat memiliki peran 

dalam meningkatkan kendali glikemik dan mengurangi tingkat inflamasi pada 

penderita DM.11,12,13  

 Li D dkk, melakukan penelitian pemberian antiinflamasi pada pasien DM 

tipe 2 yang salah satunya adalah diacerein. Terapi antiinflamasi secara signifikan 

dapat menurunkan kadar gula darah puasa (GDP), hemoglobin terglikasi (HbA1c), 

protein C-reaktif  (CRP) dan IL-1β. Sejalan dengan penelitian tersebut, 

Jangsiripornpakorn J dkk melaporkan bahwa diacerein menghambat sintesis dan 

aktivitas sitokin pro inflamasi, mengurangi infiltrasi makrofag dalam jaringan 

adiposa dan dengan demikian meningkatkan sensitivitas dan pensinyalan insulin. 

Pada penelitian ini diberikan diacerein dosis rendah pada pasien DM tipe 2 dengan 

kendali glikemik yang buruk, meskipun telah diobati dengan setidaknya tiga obat 

penurun glukosa. Hasil dari penelitian ini didapatkan kadar HbA1c menurun secara 

signifikan pada kelompok diacerein, sedangkan kadar gula darah puasa tidak 

menurun secara signifikan.14,15  

Zhang Qi dkk, melakukan penelitian meta-analisis untuk memeriksa efek dan 

keamanan diacerein pada pasien DM tipe 2. Diacerein secara signifikan mengurangi 

glikemia puasa dan HbA1c. Pasien yang diberikan durasi diacerein ≤ 12 minggu 

mengalami penurunan glikemia puasa dan HbA1c yang lebih besar dibandingkan 

dengan durasi pemberian  > 12 minggu. Selain itu, dibandingkan dengan plasebo, 

diacerein menunjukkan peningkatan yang signifikan dalam risiko relatif (RR) 

gejala gastrointestinal, terutama pada subkelompok penelitian dengan durasi 

pemberian  > 12 minggu.16  

Berdasarkan beberapa referensi penelitian tersebut dan latar belakang 

keterlibatan sitokin pro inflamasi, kami melakukan penelitian untuk mengetahui 

efektivitas pemberian diacerein dengan dosis 50 mg dua kali sehari dalam waktu 

jangka pendek selama 90 hari sebagai terapi tambahan dan diharapkan dapat 

menurunkan inflamasi dan mempercepat perbaikan kendali glikemik pada pasien 

DM tipe 2 tidak terkontrol di RS Mohammad Hoesin Palembang. 
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1.2. Rumusan Masalah 

1. Bagaimana efektivitas penambahan diacerein terhadap kadar IL-1β    

pada pasien DM tipe 2 tidak terkontrol di RS Mohammad Hoesin 

Palembang ? 

2. Bagaimana efektivitas penambahan diacerein terhadap kendali glikemik 

pada pasien DM tipe 2 tidak terkontrol di RS Mohammad Hoesin 

Palembang ? 

 

 

1.3. Hipotesis Penelitian 

1. Penambahan diacerein dapat menurunkan kadar IL-1β pada pasien DM 

tipe 2 tidak terkontrol di RS Mohammad Hoesin Palembang. 

2. Penambahan diacerein dapat memperbaiki kendali glikemik pada pasien 

DM tipe 2 tidak terkontrol di RS Mohammad Hoesin Palembang. 

 

 

1.4 Tujuan Penelitian 

1.4.1  Tujuan Umum       

 Mengetahui efektivitas penambahan diacerein terhadap kadar IL-1β dan 

kendali glikemik pada pasien DM tipe 2 tidak terkontrol di RS Mohammad Hoesin 

Palembang. 

 

1.4.2  Tujuan Khusus 

1. Mengukur kadar IL-1β serum sebelum dan sesudah penambahan 

diacerein pada pasien DM tipe 2 tidak terkontrol. 

2. Mengukur kadar HbA1c dan GDP sebelum dan sesudah penambahan 

diacerein pada pasien DM tipe 2 tidak terkontrol. 

3. Menganalisis perubahan kadar IL-1β serum sebelum dan sesudah 

penambahan diacerein pada pasien DM tipe 2 tidak terkontrol. 

4. Menganalisis perubahan kadar HbA1c dan GDP sebelum dan sesudah 

penambahan diacerein pada pasien DM tipe 2 tidak terkontrol. 
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1.5  Manfaat Penelitian 

1.5.1  Manfaat Akademis 

1. Penelitian ini dapat menjadi sumbangan ilmiah mengenai efektivitas 

penambahan diacerein terhadap kadar IL-1β dan kendali glikemik pada 

pasien DM tipe 2 tidak terkontrol. 

2. Penelitian ini dapat menjadi informasi awal pada penelitian selanjutnya, 

khususnya dalam mengetahui efektivitas penambahan diacerein 

terhadap kadar IL-1β dan kendali glikemik pada pasien DM tipe 2 tidak 

terkontrol. 

 

1.5.2 Manfaat Klinis 

1. Pemberian diacerein dapat dipertimbangkan menjadi terapi tambahan 

dalam menurunkan kadar IL-1β dan memperbaiki kendali glikemik 

pada pasien DM tipe 2 tidak terkontrol. 

2. Hasil penelitian ini dapat menjadi sumbangan data yang dapat 

digunakan sebagai landasan penelitian berikutnya.  
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