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Abstrak

EFEKTIVITAS PENAMBAHAN DIACEREIN TERHADAP KADAR
INTERLEUKIN - 1 DAN KENDALI GLIKEMIK PADA PASIEN DIABETES
MELITUS TIPE 2 TIDAK TERKONTROL DI RS MOHAMMAD HOESIN
PALEMBANG

Merylla Filianty Sipavung’, Yulianto Kusnadl’, Legiran’
Divisi Endokrin Metabolik Diabetes Penyakit Dalam, Bagian Biomedik Fakultas
Kedokteran Universitas Stiwijaya/RS Mohammad Hoesin, Palembang, Sumatera Selatan

Lutar Belakang : Dizbetes mebitus tipe 2 (DMT2) yung tidok terkontrol merupakan masalsh
kesehatan utama yang ditandai deagan hiperglikomia kromis dan inflamasi sisternik. Interleukin. 1§
(IL-1B) berperan pentmg dalam memperburuk resistensi nsulin. Diacerein, sebagai inhibitor IL- 1,
memiliki potenss untuk mengurasg nflaimas dan menmgkatkan keadali glikemik Penelitan ini
bertmjuan cntuk mengevaluasi efekuivitas diacerein terhadap kadac IL- 18 dan kendali glikemik pada
pasien DMT2 yang tidnk terkontrol

Metode: Penelitian ujt klims acak tersumar gandn ini dilaksanskin pada bulan Jub hinggn Oktober
2024 di Klinik Endokrin Metabolik Dinbetcs Instalus Rawat Jalan RS Mobwmmad Hoesin
Palecmbang. Scbanyak 34 pasien DMT2 yamg tidak terkontrol secara acak dibagi menjadi dus
kelompok, yaite kelompok diacerein (n=17) dan kelompek plasebo (n=17) dengan metode block-
permuted mndomization. Pasien menenma discerein 50 mg atau plascbo dua koh schan selama 90
hart. Peniluian dilakukan schelum dan scsudak intervensi. meliputi kadar IL- 1§ serum, kemoglobin
terglikasi (HbA Ic). dan gula darah puusa (GDP).

Hasil: Dari 34 pasien yang direkrui, 4 pasien (masing-masing 2 dari setiap kelompok)
keluar cari penebitian, sehingga analisis akhir melibatkan 30 pasien (15 pasien per
kelompok). Karakteristik dasar kedua kelompok sebanding (p=0,05). Setelah 90 hari,
kelompok diacerein menunjukkan penurunan signifikan pada HbA lc (-0,7%; p=0,002) dan
GDP (-66,47 mg/dL. p=0.004) dibandingkan kelompok pfasebo yang tidak menunjukkan
perubahan signifikan. Kadar IL- 1} menunjukkan perubahan minimal pada kedua kelompok
tanpa signifikansi statistik (p>0,05). Analisis multivariat mengkonfirmasi diacerein sebagm
prediktor independen untuk penurunan HbA lc dan GDP (p=0,025 dan p=0,019). Tidak
ditemukan efex samping berat, hanya ditemukan gejala gestrointestinal ringan padn
kelompok diaceren.

Simpulan: Penambehan diacercin secara signifikan meningkatkan kendali glikemik
(HbAlc dan GDP) padas pasien DMTZ tidak 1orkontrol tanpa efek signifikan terhadap kadar
1L-1B.

Kata Kunci: Diacerein, Interlenkin-18, HbA |, gula darah puasa, dizbetes melitus tipe 2,
kendali glikemik, uj klinis acak
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Abstract

THE EFFECTIVENESS OF DIACEREIN ADDITION ON INTERLEUKIN - 1p
LEVELS AND GLYCEMIC CONTROL IN PATIENTS WITH UNCONTROLLED
TYPE 2 DIABETES MELLITUS AT MOHAMMAD HOESIN HOSPITAL
PALEMBANG

Merylla Filianty Sipayung', Yulianto Kusnadi', Legiran®
'Division of Endocrine Metabolic Diabetes Internal Medicine, “Division of Biomedicine,
Faculty of Medicine, Sriwijaya University/ Central General Hospikal Dr. Mohammad
Hoesin, Palembang, South Sumatera

Background: Uncontrolled type 2 dabetes mellitus (T2ZDM) & a major health problem
characterized by chronic hyperglycemia and systemic inflammation, where Interleukin- 18 {IL-1)
plays a key role in worsening insalin resistance. Diacerein, un 101§ inhibstor, has shown potential
to reduce inflammation and mmprove glycemic control. This study simed to assess the efficacy of
diacerein on 1L-1f levels and glycemic control in uncontrolled T2DM patients.

Methods: This doublz-blind, randomized chnical trial was conducted between July and October
2024 at the Endocrine Mezbolic Diabetes Outpatient Clinic of Mohemmad Hoesin General
Hospital. A total of 34 paticnts with uncontrolled T2DM were randomized wto diacerein (n=17) and
placebo (n=17) groups using block-permuted randomization. Patients received either diacersin 50
mg or placebo twice daily for 90 days. Baselime and post-intervention assessments included serumn
IL-18, glycated hemoglobin (HbAIc), and fastung blood glucose (FBG).

Results: Of the 34 patients enrolled, 4 (2 in cuch group) dropped out, leaving 30 patiemts (13 per
group) for the final analysis. Baseline characteristics were sumilar between groups {p>9.05), After
90 days, the dincereln group exhibited a significant reduction in HbAle (-0.7%; p=~0.002) und FBG
{-66.47 mg/dL; p=0.004) comparzd to the placcbo group, which showed no significant changes. IL-
1P levels demonstrated minimiel changes in both groups, with no stesistical significance (p>0.05).
Mukivariste analysis confirmed diacercin as an independent predictor of HbA Ic end FBG reduction
(p=0.025 and p=0.019, rexpectively). No kevere adverse effects were observed, with enly mild
gastrointestinyl symptoms reported in the diacerein group.

Conclusion: The addition of diacerein significantly improved glycemic control (HbA lc and FEG)
in uneontrolled T2DM pationts, without significant effocts on IL- 1f} levaly.

Keywords: Diacereln, Interleukin-1f, HbAlc, fasting blood glucose, type 2 diabetes mellitns,
glyeemic controd, randomized clinical trial
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mendidik saya, memberikan ilmu, akhlak, nasihat, rasa kekeluargaan, motivasi dan
arahan serta menjadi panutan selama penulis menjalani pendidikan.

Dr. dr. Legiran, M.Kes, pembimbing metodologi penelitian ini. Terima
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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.!> 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.
34,5

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

XIX



kemudian menyebabkan produksi insulin yang tidak memadai dan menyebabkan
hiperglikemia.®’

Sitokin pro inflamasi Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-a), Interleukin-
I beta (IL-1P), 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-xB) 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-1p, 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-1p. Bae JH dkk melakukan
penelitian dengan mengukur kadar IL-1p dalam plasma darah dari 141 pasien
dengan DM tipe 2 dan 22 subjek sehat tanpa diabetes sebagai kontrol. Kadar IL-13
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 278910

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-1f 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-1P. 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



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, 11213

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 (HbAIc),
protein C-reaktif = (CRP) dan IL-1B. 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.!*!

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 HbAlc. Pasien yang diberikan durasi diacerein < 12 minggu
mengalami penurunan glikemia puasa dan HbAlc 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.'®

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.



1.2. Rumusan Masalah

1.

Bagaimana efektivitas penambahan diacerein terhadap kadar IL-1f
pada pasien DM tipe 2 tidak terkontrol di RS Mohammad Hoesin
Palembang ?

Bagaimana efektivitas penambahan diacerein terhadap kendali glikemik
pada pasien DM tipe 2 tidak terkontrol di RS Mohammad Hoesin

Palembang ?

1.3.  Hipotesis Penelitian

1.

2.

Penambahan diacerein dapat menurunkan kadar IL-1p pada pasien DM
tipe 2 tidak terkontrol di RS Mohammad Hoesin Palembang.
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-1p dan

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

Palembang.

1.4.2 Tujuan Khusus

1.

Mengukur kadar IL-1p serum sebelum dan sesudah penambahan
diacerein pada pasien DM tipe 2 tidak terkontrol.

Mengukur kadar HbAlc dan GDP sebelum dan sesudah penambahan
diacerein pada pasien DM tipe 2 tidak terkontrol.

Menganalisis perubahan kadar IL-1p serum sebelum dan sesudah
penambahan diacerein pada pasien DM tipe 2 tidak terkontrol.
Menganalisis perubahan kadar HbAlc dan GDP sebelum dan sesudah

penambahan diacerein pada pasien DM tipe 2 tidak terkontrol.



1.5 Manfaat Penelitian
1.5.1 Manfaat Akademis

1.

Penelitian ini dapat menjadi sumbangan ilmiah mengenai efektivitas
penambahan diacerein terhadap kadar IL-1p dan kendali glikemik pada
pasien DM tipe 2 tidak terkontrol.

Penelitian ini dapat menjadi informasi awal pada penelitian selanjutnya,
khususnya dalam mengetahui efektivitas penambahan diacerein
terhadap kadar IL-1p 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-1p dan memperbaiki kendali glikemik
pada pasien DM tipe 2 tidak terkontrol.

Hasil penelitian ini dapat menjadi sumbangan data yang dapat

digunakan sebagai landasan penelitian berikutnya.
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