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Abstrak

Diabetes masih menjadi masalah kesehatan utama di dunia, termasuk Indonesia. Menurut
International Diabetes Federation, Indonesia menduduki peringkat ke-7 di dunia, dengan
jumlah penderita diabetes sebanyak 10,3 juta orang pada tahun 2017. Diabetes merupakan
sekelompok gangguan metabolisme yang ditandai dengan hiperglikemia. Banyak penelitian
menunjukkan partisipasi radikal bebas dalam patogenesis diabetes dan komplikasinya. Pada
diabetes, radikal bebas dapat mengganggu sistem pertahanan antioksidan tubuh, yang akhirnya
mengarah pada timbulnya stress oksidatif. Seledri (Apium graveolens) adalah salah satu
tanaman yang memiliki aktivitas antidiabetes karena sifat antioksidan yang dimilikinya.
Sebagai agen antidiabetes, Apium graveolens meningkatkan metabolisme glukosa dengan cara
mengurangi resistensi insulin, dan meningkatkan sekresi insulin dengan jalan melindungi sel 8
pankreas dari stress oksidatif yang diinduksi oleh AGEs. Senyawa antioksidan, flavonoid, yang
berpotensi sebagai agen antidiabetes dan terdapat pada seledri adalah apigenin, luteolin, dan
kamferol.

Kata kunci: diabetes, antioksidan, hipoglikemik, Apium graveolens
Abstract

Diabetes is still a major health problem in the world, including Indonesia. According to
International Diabetes Federation, Indonesia is ranked 7th in the world, with the number of
diabetics as much as 10.3 million people in 2017. Diabetes is a group of metabolic disorders
characterized by hyperglycemia. Many studies have shown free radical participation in the
pathogenesis of diabetes and its complications. In diabetes, free radicals can disrupt the body's
antioxidant defense system, which eventually leads to oxidative stress. Celery (Apium
graveolens) is one plant that has antidiabetic activity due to its antioxidant properties. As an
antidiabetic agent, Apium graveolens improves glucose metabolism by reducing insulin
resistance, and improves insulin secretion by protecting pancreatic fj cells from further AGEs-
induced oxidative stress. Antioxidant compounds, flavonoids, which potential as antidiabetic
agents and are found in celery are apigenin, luteolin, and kamferol.
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PENDAHULUAN dalam 10 besar negara dengan tingkat

Diabetes adalah salah satu penyakit diabetes tertinggi di dunia. Menurut IDF,

yang menjadi masalah kesehatan utama di Indonesia_berada pada peringkat ke-7,

) ) ) . dengan jumlah penderita diabetes sebanyak
dunia. International Diabetes Federation gan] P y

(IDF) menyebutkan bahwa, pada tahun 10,3 juta orang pada tahun 2017. IDF juga

2017 terdapat sekitar 425 juta orang dewasa menyebutkan bahwa, jika tren ini-terus

berusia 20-79 tahun hidup dengan diabetes berlanjut, maka  jumlah tersebut

di seluruh dunia, dan Indonesia termasuk ke diperkirakan meningkat menjadi 16,7 juta

orang pada tahun 2045. Peningkatan jumlah
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tersebut disebabkan oleh pertumbuhan
penduduk, peningkatan usia rata-rata
penduduk, dan peningkatan prevalensi

diabetes pada setiap usia (1)

Terapi farmakologi untuk diabetes
dapat dilakukan dengan cara menggunakan
obat-obat sintetis, seperti insulin dan
antidiabetika oral (2,3). Obat-obat tersebut
bertindak dengan berbagai mekanisme
untuk mengontrol kadar glukosa darah.
Akan tetapi, mereka dapat menimbulkan
efek samping yang serius  seperti
hipoglikemia berat, keracunan asam laktat
dan  gangguan  gastrointestinal  (4).
Dikarenakan adanya efek samping serius
yang dapat ditimbulkan oleh obat-obat
sintetis, maka diperlukan alternatif
pengobatan yang memiliki efek samping

minimal, seperti obat-obat herbal (2).

Obat-obat herbal dengan aktivitas
antidiabetes secara luas dapat digunakan
karena sifatnya yang lebih sesuai dengan
tubuh manusia, lebih mudah tersedia dan
lebih  sedikit  efek
dibandingkan dengan obat-obat sintetis (2).

samping  bila

Seledri (Apium graveolens) adalah salah
satu tanaman obat yang secara empiris
digunakan di negara Cina dan India untuk
mengobati  diabetes (5,6). Selain itu,
beberapa penilitian ilmiah telah melaporkan
adanya aktivitas antidiabetes dari tanaman
tersebut (7). Pada artikel ini akan ditinjau
mengenai  efek  antidiabetes  yang
ditimbulkan oleh tanaman seledri (Apium

graveolens).
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Diabetes

Diabetes  mellitus  merupakan
sekelompok gangguan metabolisme lemak,
karbohidrat, dan protein, yang ditandai
dengan hiperglikemia, yang diakibatkan
oleh gangguan sekresi insulin, gangguan
kerja insulin, atau keduanya (8-10).
Hiperglikemia  kronis pada diabetes
dikaitkan dengan komplikasi mikrovaskuler
jangka panjang yang mempengaruhi mata,
ginjal dan saraf, serta peningkatan risiko

penyakit kardiovaskular (CVD) (9).
Patofisiologi Diabetes

Diabetes mellitus terbagi menjadi
dua tipe utama: tipe I (Insulin Dependent
Diabetes mellitus atau IDDM) dan tipe II
(Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus
atau NIDDM). IDDM terjadi karena
insufisiensi insulin. Pada tipe ini, tubuh
tidak menghasilkan insulin dan pasien
sepenuhnya bergantung pada pasokan
insulin dari luar. IDDM lebih sering terjadi
pada anak-anak dan dewasa muda.
Umumnya, IDDM disebabkan oleh reaksi
autoimun, tetapi proses Yyang jarang
diketahui atau idiopatik dapat
berkontribusi. Diabetes yang disebabkan
oleh reaksi autoimun dapat terjadi pada
semua usia, terutama pada masa kanak-
kanak dan remaja. Individu yang lebih
muda biasanya memiliki tingkat kerusakan
sel B yang cepat dan hadir dengan
ketoasidosis, sementara orang dewasa

sering mempertahankan sekresi insulin
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yang cukup untuk mencegah ketoasidosis
selama bertahun-tahun, yang sering disebut
sebagai diabetes autoimun laten pada orang
dewasa (11).

Pasien yang menderita NIDDM
tidak dapat merespon insulin dan dapat
diobati dengan olahraga, manajemen diet
dan pengobatan. Diabetes tipe ini sebagian
besar terjadi pada orang gemuk di atas usia
40 tahun. NIDDM adalah tipe yang paling
sering terjadi. Hipertensi, hiperlipidemia,
hiperinsulinemia, dan aterosklerosis sering
dikaitkan dengan diabetes. Baik diabetes
tipe | atau pun tipe Il sering menunjukkan
beberapa gejala seperti, kadar gula darah
tinggi, rasa haus yang tidak biasa, rasa lapar
yang ekstrim, sering buang air Kecil,
kelemahan ekstrim, penglihatan kabur dan
lain-lain (12).

Meskipun patofisiologi  diabetes
tidak sepenuhnya dipahami, banyak
penelitian menunjukkan partisipasi radikal
bebas dalam patogenesis diabetes (12) dan
komplikasinya (13,14). Radikal bebas dapat
merusak molekul seluler, protein, lipid dan
DNA, vyang menyebabkan fungsi sel
menjadi terganggu. Bahkan, kelainan pada
lipid dan protein adalah salah satu alasan
utama berkembangnya komplikasi diabetes.
Selama diabetes, radikal bebas
mengoksidasi lipoprotein, dan berbagai
ketidakteraturan metabolisme lipoprotein
juga terjadi  pada

(VLDL),
(LDL) dan

very-low-density
lipoprotein low-density-

lipoprotein high-density
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lipoprotein (HDL) (15). Protein
ekstraseluler yang berbeda juga diubah
menjadi glikoprotein karena glukosa darah
tinggi,  yang
komplikasi diabetes tingkat berat (16).

berhubungan  dengan

Spesies oksigen reaktif (ROS) dilaporkan
dibentuk dalam jaringan berbeda pada
diabetes (17) oleh berbagai sumber seperti
reaksi glikosilasi nonenzimatik (18,19),
rantai transpor elektron di mitokondria (20)
dan membran-menuju NADPH oksidase
(21,22). ROS juga terlibat dalam
perkembangan resistensi insulin  serta
disfungsi sel p pankreas (23). Selain itu,
produk akhir glikasi (AGEs) diproduksi
oleh glikosilasi protein nonenzimatik, yang
cenderung memuncak pada molekul aktif
dalam jaringan yang menciptakan kelainan
pada fungsi sel dan jaringan (24,25). Pada
diabetes, ROS dapat mengganggu sistem
pertahanan  antioksidan  tubuh, yang
akhirnya mengarah pada timbulnya stress
oksidatif  (26). Antioksidan alami telah
dilaporkan dapat mengurangi stres oksidatif
pada diabetes eksperimental (27). Oleh
sebab itu, senyawa antidiabetes dengan sifat
antioksidan mungkin bermanfaat pada
diabetes (15,28).

Efek Antidiabetes Apium graveolens

Seledri (Apium graveolen)
merupakan herbal medis dan rempah-
rempah dari suku Apiaceae (29-31), yang
banyak digunakan sebagai makanan dan
juga dalam pengobatan tradisional (32).

Bagian-bagian yang digunakan dalam
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tanaman ini termasuk biji, daun, dan herba
(30).

terkandung di dalam tanaman seledri yaitu

Diantara senyawa kimia yang

flavonoid (33), terpenoid, alkaloid, dan
steroid (34).
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Secara tradisional, seledri
digunakan untuk sebagai diuretik, pencahar,
dan obat penenang (38). Seledri dapat
mencegah penyakit kardiovaskular (39)

penyakit kuning, penyakit hati, hipertensi,

Seledri adalah herbal yang dikenal
kaya antioksidan (35). Adanya senyawa
seperti limonen, selinen, furanokumarin
glikosida (29), flavonoid (senyawa utama:
apigenin, luteolin, kamferol) (36,37), serta
Vitamin A dan C (29,34), menjadi alasan
mengapa seledri secara luas digunakan
dalam pengobatan tradisional (34).

gout, dan gangguan

Aktivitas terapeutik dari

seledri

rematik  (31,38).

telah

dilaporkan dalam penelitian-penelitian
ilmiah, diantaranya adalah aktivitas
antikanker (40,41), antiinflamasi (42),
antijamur  (43,44), antibakteri (45,46),

antihipertensi (47,48), dan antidiabetes (49—

51).

Fokus pada aktivitas antidiabetes tanaman seledri, berikut adalah rangkuman hasil

penelitian yang telah dilaporkan:

Metode Hasil Peneliti
Diabetes diinduksi pada tikus dengan pemberian Terjadi  penurunan yang signifikan  Abozid
aloksan (200 mg/kg/i.p.) Ekstrak etanol daun terhadap kadar gula darah, trigliserida, et all,
seledri dan bunga brokoli (150 dan 300 mg/kg total kolesterol, urea, kreatinin, dan 2018 (49)
/BB untuk setiap ekstrak) diberikan kepada tikus aktivitas enzim hati
diabetes selama 30 hari.
Tikus dibagi menjadi 5 kelompok yaitu kontrol Pemberian infusa daun seledri secara Syarifahn
normal, kontrol positif (aloksan), dan 3 kelompok signifikan menurunkan kadar glukosa uretall,
uji (infus daun seledri konsentrasi 5%, 10%, dan darah pada tikus uji. 2018 (50)
15%), pengamatan selama 14 hari
Tikus Sprague Dawely dibagi menjadi 4 Ekstrak etanol biji seledri secara signifikan Niaz
kelompok vyaitu, kontrol normal, kontrol menurunkan kadar glukosa darah dan et all,
negative, kontrol positif (Glibenklamid 600 meningkatkan konsentrasi insulin serum 2013
Hg/kgBB), dan kelompok uji (Ekstrak etanol biji pada tikus uji @)
seledri 400 mg/kgBB). Metode pengujian
menggunakan  induksi  Streptozotosin 60
mg/kgBB secara i.p.
Streptozotosin (STZ) disuntikkan secarai.puntuk ekstrak biji ~ seledri efektif dalam Tasha
menginduksi diabetes. Efek ekstrak heksana biji mengendalikan hiperglikemia dan kori

seledri dan glibenclamide (sebagai kontrol

hiperlipidemia pada tikus diabetes, dan
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telah dilaporkan, diketahui bahwa efek
antidiabetes dari tanaman seledri (Apium
disebabkan

antioksidan yang dimilikinya. Sebagai agen

graveolens) oleh  sifat

antidiabetes, Apium graveolens
meningkatkan metabolisme glukosa dengan
cara mengurangi resistensi insulin, dan
meningkatkan sekresi insulin dengan jalan
melindungi sel [ pankreas dari stress

oksidatif yang diinduksi oleh AGEs (53).

Senyawa antioksidan yang berperan
adalah
telah

diabetes

yang

dalam  managemen

flavonoid  (54). Seperti
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Metode Hasil Peneliti
positif) dibandingkan. Sampel darah dianalisis menunjukkan efek protektif terhadap et all,
pada hari 0, 18, dan 33, dan evaluasi histopatologi toksisitas pankreas yang dihasilkan dari 2016
dilakukan pada akhir penelitian. induksi STZ. (51)
Tikus diabetes (induksi STZ) dibagi menjadi 5 Ekstrak daun fumitori dan seledri secara  Jelodar
kelompok yaitu, kontrol positif, kontrol negatif, signifikan menurunkan kadar glukosa etall,
dan 3 kelompok uji (ekstrak: daun fumitory, daun darah, tetapi tidak pada ekstrak lemon. 2007
seledri, dan lemon secara berutrutan). Pengamatan histopatologi menunjukan (52)
Histopatologi pankreas juga diamati. mekanisme hipoglikemik ekstrak daun
seledri bukan lewat stimulasi sel P
pankreas
Tikus diinduksi diabetes tipe 1 dan 2 Ekstrak kloroform seledri (AG-C) secara Gutierrez
menggunakan STZ. Efek antidiabetes dan signifikan memiliki aktifitas antiglikasi et all,
antiglikasi ekstrak kloroform seledri (400 mg/kg) dan antidiabetes. 2014
diamati secara in vivo dan invitro selama 30 hari  AG-C meningkatkan metabolisme glukosa (53)
dengan cara mengurangi resistensi insulin,
dan menstimulasi produksi insulin dengan
cara melindungi sel B pankreas dari stress
oksidatif. AG-C menghambat
abnormalitas lipid, dan bersifat protektif
terhadap hati dan ginjal.
Berdasarkan hasil penelitian yang disebutkan sebelumnya, seledri

mengandung flavonoid, dengan konstituen
utama yaitu luteolin apigenin, dan kamferol
(36,37). Apigenin dan
inhibitor sodium glucose co-transporter2

luteolin adalah

(SGLT2) potensial untuk diabetes neuropati
dan luteolin memperbaiki peradangan
terkait resistensi insulin endotel pada jalur
sintesis nitrit oksidase (55). Kamferol dapat
menjadi senyawa antidiabetes alami yang
melindungi sel beta pankreas dari
kerusakan yang mengarah pada diabetes

tipe 2 (56).
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Simpulan

Efek antidiabetes dari tanaman
seledri (Apium graveolens) disebabkan oleh
sifat antioksidan yang dimilikinya. Sebagai
agen antidiabetes, Apium graveolens
meningkatkan metabolisme glukosa dengan
cara mengurangi resistensi insulin, dan
meningkatkan sekresi insulin dengan jalan
melindungi sel B pankreas dari stress
oksidatif yang diinduksi oleh AGEs.
Senyawa antioksidan pada seledri, yang
berpotensi sebagai agen antidiabetes yaitu,
apigenin, luteolin, dan kamferol
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