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BAB 2  BAB I 

BAB 3  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. DM 

suatu 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 estimasi Federasi Diabetes Internasional, pada tahun 2017 terdapat sekitar 451 

juta individu berusia 18–99 tahun yang menderita diabetes. Jumlah tersebut diprediksi 

mengalami peningkatan hingga 693 juta jiwa pada tahun 2045.3 Berdasarkan 

Riskesdas, prevalensi diabetes melitus pada populasi Indonesia berusia lebih dari 15 

tahun mengalami kenaikan dari 1,5% pada tahun 2013 menjadi 2,0% pada tahun 

2018.4,5 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.6–9 

 Patogenesis DM tipe 2 cukup rumit. 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 

kemudian menyebabkan produksi insulin yang tidak memadai dan menyebabkan 

hiperglikemia.10–12  
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 Bukti menunjukkan peran penting peradangan dalam patologi DM tipe 2. 

Penanda imun perifer banyak dimanfaatkan untuk memprediksi risiko dan memantau 

penyakit berlandaskan inflamasi. Satu kali pengukuran biomarker inflamasi seperti 

CRP umumnya cukup merepresentasikan perbedaan antar-individu dalam jangka 

pendek (<3–6 bulan), karena stabilitasnya tinggi pada interval <3 bulan, menurun 

menjadi moderat pada 6 bulan–3 tahun, dan rendah pada ≥5 tahun.13 CRP merupakan 

biomarker peradangan yang diproduksi di hati yang dipengaruhi oleh sitokin 

proinflamasi. Sitokin proinflamasi Interleukin-6 (IL-6) merupakan pengatur utama 

yang mendorong sintesis CRP. Selain itu, pensinyalan IL-6 dapat diperkuat oleh 

Interleukin-1𝛽 (IL-1𝛽) dan Tumor Necrosis Factor α (TNFα), yang keduanya 

meningkatkan laju transkripsi CRP. Sitokin proinflamasi ini meningkat pada pasien 

DM tipe 2 dan menjadi salah satu mekanisme utama yang mendasari resistensi 

insulin.14–16  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 pemberian sinyal insulin.17  Karena 

inflamasi berkontribusi pada patogenesis DM tipe 2, intervensi antiinflamasi 

berpotensi meningkatkan luaran klinis. Dengan demikian, penambahan terapi yang 

secara spesifik menargetkan jalur inflamasi layak dipertimbangkan sebagai terapi 

tambahan tata laksana standar pada DM tipe 2 yang tidak terkontrol.12,18 

 Diacerein (4,5-diacetyloxy-9,10-dioxo-anthracene-2-carboxylic acid) merupa-

kan derivat anthraquinone, dengan rhein sebagai metabolit aktifnya. Mekanisme kerja 

utama diacerein adalah menghambat sistem IL-1𝛽 dan sinyal hilir yang terkait (salah 

satunya IL-6).19–21 Diacerein sebelumnya dikenal untuk pengobatan osteoarthritis, 

dimana IL-1𝛽 memainkan peran mendasar dalam patofisiologi osteoartritis (OA).22 

Pada beberapa penelitian menunjukkan bahwa diacerein dapat memiliki peran dalam 

meningkatkan kendali glikemik dan mengurangi tingkat inflamasi pada penderita DM 

tipe 2.18,19,23 

 Li D dkk, melakukan penelitian pemberian anti inflamasi pada pasien DM tipe 2 

yang salah satunya adalah diacerein. Terapi anti inflamasi secara signifikan dapat 

menurunkan kadar gula darah puasa, hemoglobin terglikasi (HbA1c), CRP, dan IL-1β. 
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Sejalan dengan penelitian tersebut, Jangsiripornpakorn J dkk melaporkan bahwa 

diacerein menghambat sintesis dan aktivitas sitokin pro inflamasi, mengurangi 

infiltrasi makrofag  dalam jaringan adiposa, 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 glukosa plasma puasa tidak menurun secara signifikan.24,25  

 Berangkat dari temuan Mauricio dkk, pada pasien DM tipe 2 yang memulai 

insulin basal, kegagalan awal mencapai target HbA1c dalam 3 bulan pertama 

memprediksi kendali glukosa jangka panjang yang buruk hingga 24 bulan berikutny; 

sebaliknya keberhasilan awal berupa early response dalam 3 bulan pertama menjadi 

prediktor kendali glukosa yang lebih baik hingga 24 bulan berikutnya.26 Selaras dengan 

United Kingdom Prospective Diabetes Study 35, setiap penurunan 1% HbA1c 

berkaitan dengan penurunan risiko komplikasi mikrovaskular sebanyak 37%, amputasi 

dan kematian akibat penyakit pembuluh darah kapiler sebanyak 43%, infark miokard, 

stroke, dan gagal jantung masing-masing sebesar 14%, 12%, dan 16%.27 

Mempertimbangkan peran inflamasi dalam patogenesis DM tipe 2, pendekatan 

tatalaksana berbasis patogenesis melalui penambahan terapi anti-inflamasi yaitu 

diacerein diharapkan memperbaiki kendali glikemik seiring berkurangnya inflamasi 

derajat rendah yang dipantau dengan biomarker hsCRP. Oleh karena itu, perlu 

dilakukan penelitian tentang efektivitas penambahan diacerein terhadap kadar HsCRP 

serum dan kendali glikemik pada pasien DM tipe 2 yang tidak terkontrol di RSMH 

Palembang untuk menambah data penelitian dan sebagai pilihan terapi tambahan di 

masa depan untuk tatalaksana pasien DM tipe 2 yang tidak terkontrol di RSMH 

Palembang. 
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1.2 Rumusan Masalah 

1. Apakah terdapat pengaruh penambahan diacerein terhadap kadar HsCRP 

serum pada pasien DM tipe 2 tidak terkontrol di RS Mohammad Hoesin 

Palembang ? 

2. Apakah terdapat pengaruh 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 HsCRP serum 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 pengaruh penambahan diacerein terhadap kadar HsCRP serum dan 

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

Palembang. 

 

1.4.2 Tujuan Khusus 

1. Mengukur dan menganalisis perubahan kadar HbA1c dan GDP sebelum dan 

sesudah penambahan diacerein pada pasien DM tipe 2 tidak terkontrol. 

2. Mengukur dan menganalisis perubahan kadar HsCRP serum sebelum dan 

sesudah penambahan diacerein pada pasien DM tipe 2 tidak terkontrol. 

3. Menganalisis faktor – faktor yang berhubungan dengan perubahan masing 

kadar HsCRP serum dan kendali glikemik 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 diharapkan dapat menjadi landasan teori bahwa penambahan 

diacerein dapat menurunkan kadar HsCRP serum sebagai antiinflamasi dan 

memperbaiki kendali glikemik pada pasien DM tipe 2 tidak terkontrol yang 

telah mendapat terapi standar. 

2. Penelitian ini bisa menjadi dasar untuk penelitian yang mengikutsertakan 

penambahan diacerein pada berbagai kondisi klinis yang lain. 

3. Memberikan sumbangan data dan pengetahuan mengenai manfaat 

penambahan diacerein terhadap penurunan kadar HsCRP serum dan 

perbaikan kendali glikemik pada pasien DM tipe 2 tidak terkontrol di RSMH 

Palembang. 

 

1.5.2 Manfaat Klinis 

1. Pemberian diacerein dapat dipertimbangkan menjadi terapi tambahan dalam 

menurunkan kadar HsCRP serum dan perbaikan kendali glikemik pada 

pasien DM tipe 2 tidak terkontrol 

2. Hasil studi ini diharapkan dapat menjadi sumber data yang relevan untuk 

mendukung penelitian lanjutan mengenai berbagai kondisi inflamasi. 
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