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A. Diabetes mellitus dan Formula Enteral  

Diabetes Mellitus (DM) merupakan salah satu penyakit tidak menular dengan 

prevalensi yang terus meningkat secara global dan menjadi penyebab utama morbiditas dan 

mortalitas di berbagai negara, termasuk Indonesia (International Diabetes Federation 

[IDF], 2021). Manajemen DM menuntut pendekatan multidisipliner, dengan terapi gizi 

medis sebagai komponen utama untuk mengendalikan kadar glukosa darah serta mencegah 

komplikasi jangka panjang (Evert et al., 2019). Dalam kondisi tertentu, seperti pasien 

dengan gangguan makan atau hospitalisasi jangka panjang, formula enteral menjadi solusi 

penting untuk memenuhi kebutuhan nutrisi. 

Sebagian besar formula enteral yang beredar di pasaran berbasis bahan impor dan 

mahal, serta tidak selalu disesuaikan dengan konteks pangan lokal. Hal ini dapat 

memengaruhi aksesibilitas dan keberterimaan pasien dalam jangka panjang (Rohmah et al., 

2023, Wijayanti et al., 2024). Di sisi lain, Indonesia memiliki keragaman sumber pangan 

lokal yang kaya serat, indeks glikemik rendah, dan berpotensi sebagai bahan dasar formula 

enteral untuk pasien DM (Puspitawati et al., 2022). 

Meskipun peluang pengembangan formula enteral berbasis pangan lokal sangat besar, 

riset yang menggabungkan potensi pangan lokal dengan kebutuhan klinis pasien DM masih 

terbatas. Kurangnya data valid terkait formulasi, stabilitas, serta efikasi produk dalam 

pengendalian glukosa darah menjadi tantangan utama dalam pengembangan produk ini 

secara klinis dan komersial (Sari et al., 2023). 
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Pengembangan formula enteral ini menggunakan pendekatan eksperimental dengan 

tahapan eksplorasi bahan pangan lokal yang memenuhi kriteria rendah indeks glikemik, 

tinggi serat, dan kandungan makronutrien yang seimbang. Proses formulasi dilakukan 

melalui uji coba laboratorium untuk menentukan komposisi optimal, serta dilanjutkan 

dengan uji proksimat, uji organoleptik, dan uji efek glikemik melalui simulasi in vitro 

maupun uji pada subjek sehat atau penderita DM (Wicaksono et al., 2024). 

Bab ini bertujuan memberikan dasar ilmiah dan praktis bagi pengembangan formula 

enteral berbasis pangan lokal yang tepat guna bagi penderita Diabetes Mellitus. Fokus utama 

adalah menciptakan formulasi yang tidak hanya efektif menurunkan glukosa darah, tetapi 

juga meningkatkan keberterimaan dan keberlanjutan konsumsi bagi pasien di Indonesia 

 

B. Diabetes mellitus  
Menurut Organisasi Kesehatan Dunia (WHO) diabetes mellitus adalah penyakit 

metabolik kronis yang ditandai dengan peningkatan kadar glukosa darah (Galicia-Garcia et 

al., 2020). Diabetes ditandai dengan poliuri, polidipsi, dan polifagi, disertai peningkatan 

kadar glukosa darah atau hiperglikemia (glukosa puasa ≥ 126 mg/dl atau postprandial ≥ 200 

mg/dl atau glukosa sewaktu ≥ 200mg/dl)(Suherman & Suharti, 2009). Lebih dari 90% kasus 

diabetes mellitus adalah DMT2, suatu kondisi yang ditandai dengan defisiensi sekresi 

insulin oleh sel pulau pankreas, resistensi insulin jaringan (IR) dan, dan ketidakmampuan 

jaringan sensitif insulin untuk merespon insulin (Francés et al., 2013; Galicia-Garcia et al., 

2020). Progresivitas penyakit membuat sekresi insulin tidak mampu mempertahankan 

homeostasis glukosa dan berujung pada hiperglikemia(Francés et al., 2013). 

Jumlah sel pankreas yang abnormal merupakan faktor kunci dalam patogenesis 

diabetes tipe I dan tipe II, dimana stadium lanjut diabetes tipe I menunjukkan kehilangan 

dan eliminasi parah sel pankreas. Selain itu, penelitian sebelumnya menyebutkan bahwa 

jumlah sel pancreas pada pasien dengan diabetes tipe II juga berkurang secara signifikan. 

Hal ini menunjukkan bahwa regulasi proliferasi sel pankreas, apoptosis dan regenerasi sel 

pancreas mempengaruhi perkembangan diabetes (Jin et al., 2020). 

Apoptosis dan proliferasi sel pankreas sangat penting untuk pemeliharaan 

keseimbangan glukosa darah. Pada diabetes tipe I, infiltrasi sel imun menghasilkan 

beberapa sitokin, seperti interleukin-1β, interferon-γ dan tumor necrosis factor-. Sitokin 

pro-inflamasi mengaktifkan kaskade pensinyalan, seperti pensinyalan NF-kB, yang 

menghasilkan peningkatan produksi oksida nitrat, menyebabkan apoptosis sel pankreas 
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yang diinduksi stres retikulum endoplasma. Selanjutnya, peningkatan kadar sitokin juga 

dapat mengaktifkan jalur pensinyalan JNK/p38 dan STAT1, yang mendorong apoptosis sel 

yang bergantung pada mitokondria dengan menurunkan regulasi ekspresi Bcl-2, yang 

penting untuk pelepasan sitokrom c, yang pada akhirnya menginduksi apoptosis sel. 

Sebagian besar penderita DMT2 ditandai dengan obesitas atau persentase lemak tubuh 

terutama di daerah perut yang lebih tinggi. Dalam kondisi ini, jaringan adiposa 

menyebabkan IR melalui berbagai mekanisme inflamasi, termasuk peningkatan pelepasan 

asam lemak bebas (FFA) dan deregulasi adipokin. Produksi sitokin proinflamasi yang pada 

hiperglikemia kronik juga dapat meningkatkan aktivasi Toll-Like Receptors (TLRs) 2 dan 

4 sehingga menyebabkan destruksi sel beta pankreas dan disfungsi endokrin pankreas pada 

DM (Francés et al., 2013). Pendorong utama epidemi DMT2 adalah peningkatan global 

dalam obesitas, gaya hidup, diet tinggi kalori dan penuaan populasi. Data yang berkembang 

menunjukkan faktor patofisiologis yang berperan dalam terjadinya DMT2 seperti 

disregulasi adipokin, peradangan, dan kelainan pada mikrobiota usus, disregulasi imun, dan 

peradangan. 

 

C. Pasien diabetes dengan Kondisi kritis 

Pasien dengan diabetes mellitus memerlukan perawatan yang hanya dapat diberikan 

dalam tingkat unit perawatan intensif (ICU) apabila telah berkembang menjadi penyakit akut 

parah. Dalam sebuah penelitian,  dilaporkan sebanyak 25% pasien dengan diabetes tipe 1 

dan 30% dengan diabetes tipe 2 dirawat di rumah sakit selama satu tahun; pasien dengan 

nilai hemoglobin terglikasi (HBA1C) yang lebih tinggi berada pada risiko tertinggi untuk 

dirawat (Silva-perez et al., 2017). Prevalensi diabetes meningkat dengan bertambahnya usia, 

seperti halnya prevalensi penyakit lain; kedua faktor tersebut meningkatkan kemungkinan 

bahwa orang tua yang dirawat di rumah sakit akan menderita diabetes. Penurunan kontrol 

glikemik sering ditemukan pada sebagian besar pasien kritis dengan diabetes yang sudah ada 

sebelumnya. Hal ini terjadi  karena respons patofisiologis terhadap penyakit akut atau cedera, 

dan/atau perawatan yang terlibat.(Huhmann et al., 2018) Pasien kondisi kritis dengan DM 

yang sudah ada sebelumnya cenderung memiliki keadaan hiperglikemia persisten karena 

resistensi insulin (atau tidak adanya insulin pada DM tipe 1), dan hiperglukagonemia yang 

merupakan konsekuensi dari perkembangan alami penyakit (Silva-perez et al., 2017). 

Kondisi kritis adalah kondisi medis di mana seorang pasien, memerlukan dukungan 

medis intensif pada fungsi organ vital dengan segera untuk bertahan hidup yang disebabkan 
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karena adanya operasi besar atau penyakit parah. Terlepas dari kondisi yang mendasarinya, 

kondisi kritis ditandai dengan disregulasi dari sumbu hipotalamus hipofisis-perifer yang 

seragam. Fase awal kondisi kritis ditandai dengan aktivasi sekresi hipofisis karena adanya 

hormon target perifer yang rendah. Perubahan endokrin secara akut bermanfaat dalam  

menunda anabolisme yang besar dan meningkatkan kelangsungan hidup dengan 

memfasilitasi pelepasan substrat sebagai bahan bakar ke jaringan vital (Huhmann et al., 

2018). 

Pada fase penyakit kritis yang berkepanjangan, dimana tidak segera terjadi pemulihan, 

akan berujung pada penekanan hipotalamus-hipofisis yang selanjutnya berkontribusi pada 

rendahnya kadar hormon perifer. Massa tubuh tanpa lemak secara substansial juga akan 

hilang karena hiperkatabolisme yang sedang berlangsung, meskipun diberikan nutrisi buatan. 

Hal ini dapat membahayakan pemulihan fungsi vital dan menunda rehabilitasi. Tingkat 

keparahan perubahan neuroendokrin dikaitkan dengan risiko morbiditas dan mortalitas 

tinggi di unit perawatan intensif (ICU).  

D. Formula Enteral Spesifik-Diabetes  

Nutrition guidelines menyatakan bahwa setiap pasien yang tidak dapat mengkonsumsi 

zat gizi yang cukup secara oral (≥60% kebutuhan gzi) setidaknya selama 5 hari di ICU, atau 

7 hingga 14 hari di bangsal umum, harus mendapatkan dukungan nutrisi khusus berupa 

nutrisi enteral maupun parenteral (Gosmanov, 2013). Nutrisi enteral adalah pemberian 

nutrisi ke saluran gastro distal dari rongga mulut melalui gastrointestinal oral atau 

gastrointestinal atau tabung gastrik (Mabrey et al., 2015). Komposisi makanan enteral 

bervariasi berdasarkan formula spesifik, tetapi masing-masing terdiri dari kombinasi 

karbohidrat, protein, dan lipid untuk menyediakan zat gizi seimbang yang disesuaikan 

dengan kebutuhan gizi masing-masing pasien (Mabrey et al., 2015). 

Formula enteral (oral atau tube) standar, tinggi akan karbohidrat, rendah lemak, dan 

rendah serat. Formula standar dapat mempengaruhi kontrol glikemik pada pasien dengan 

diabetes, karena tingkat pengosongan lambung yang cepat dan asimilasi nutrisi yang cepat. 

Untuk alasan ini, formula khusus diabetes telah dikembangkan (Elia, 2005). Tujuan 

pemberian nutrisi enteral pada pasien dengan DM dan hiperglikemia adalah untuk 

mengoptimalkan kontrol glikemik, meminimalkan kelainan metabolik, dan mencegah 

intoleransi tube feeding. Sangat penting sebelum memulai memberikan nutrisi enteral, 

dokter harus menilai pola glukosa darah saat ini dan insulin yang dibutuhkan (Beyer, 2013). 
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American Association of Clinical Endocrinologists dan American Diabetes Association 

(AACE / ADA) merekomendasikan target glukosa darah  antara 140 hingga 180 mg / dL 

pada pasien  kritis (Davidson et al., 2015). Target glukosa darah tersebut dapat dicapai 

dengan pemberian nutrisi enteral dengan kriteria spesifik dan bahan-bahan yang tepat. 

Metaanalisis dari beberapa penelitian menunjukkan bahwa penggunaan formula 

diabetes-spesifik dibandingkan dengan formula standar, secara konsisten menghasilkan 

penurunan postprandial yang signifikan dalam glukosa darah, konsentrasi glukosa darah 

puncak, dan glucose Area Under the Curve (AUC) pada pasien dengan diabetes yang  

dicapai tanpa terjadinya hipoglikemia (Elia, 2005; Special & Foods, 2018). Formula enteral 

spesifik diabetes juga dapat digunakan sebagai kontrol glikemik karena memiliki indeks 

glikemik yang rendah.(Hofman et al., 2006) Selain itu pemberian formula enteral spesifik 

diabetes juga mampu mengurangi kebutuhan insulin karena kandungan karbohidrat  yang 

lebih rendah.(Special & Foods, 2018) 

a. Syarat Kandungan Gizi Formula Spesifik Diabetes 

Menurut ASPEN formula enteral bagi pasien hiperglikemia harus mampu memenuhi 

kebutuhan energi yang telah disesuaikan dengan kondisi klinis pasien yaitu berkisar antara 

15-25 kkal/kgBB. kelebihan sedikit saja energi dapat menyebabkan overfeeding yang 

berkontribusi memperparah kondisi hiperglikemia pasien (Gosmanov, 2013). Rekomendasi 

karbohidrat yang dibutuhkan berkisar antara 45-60% dari total energi, lemak berkisar antara 

20-35% dari total energi, dan protein sebesar 1,3-1,7 g/kgBB. Protein yang tinggi diberikan 

untuk mencegah terjadinya katabolisme protein (Sanz-paris et al., 2017; Wijayanti, Nuryanto, 

Rahadiyanti, Fitranti, Dieny, Anjani, Nissa, et al., 2020). 

Formula spesifik-diabetes mengandung komposisi zat gizi tertentu yang dirancang 

untuk memungkinkan kontrol glikemik yang lebih baik. Zat gizi tersebut termasuk fruktosa, 

serat, asam lemak tak jenuh tunggal (MUFA), protein kedelai, dan antioksidan.(Elia, 2005) 

Dibandingkan dengan formula standar, formula khusus diabetes biasanya lebih tinggi dalam 

lemak (20-35% dari energi, dengan rincian kontribusi besar dari MUFA yaitu <20% dari total 

energi, PUFA  <10% total kalori, dan lemak jenuh <7% total kalori ), dan hingga <12% energi 

dari fruktosa. Proporsi MUFA yang tinggi juga dapat memiliki efek menguntungkan pada 

profil lipid (Elia, 2005). 

Rekomendasi serat yang dibutuhkan pasien kritis dengan hiperglikemia adalah 14 

gram/L (Sanz-paris et al., 2017). Serat yang dibutuhkan untuk pasien hiperglikemia adalah 
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serat larut. Serat larut mampu menghambat pengosongan lambung dan absorpsi glukosa ke 

dalam lumen usus sehingga dapat menurunkan kadar glukosa darah. Sementara fruktosa 

mampu  menghasilkan respon glikemik yang lebih kecil daripada glukosa (Elia, 2005). Zat-

zat gizi tersebut mampu memfasilitasi manajemen glikemik. 

b. Syarat Fisik Formula Spesifik Hiperglikemia 

Selain memperhitungkan syarat kecukupan zat gizi, penting juga untuk 

memperhatikan karakteristik fisik formula enteral yang diproduksi dengan bahan makana 

lokal (Rauf & Utami, 2020). Karakteristik fisik formula seperti osmolaritas dan viskositas juga 

menjadi hal yang penting untuk diperhatikan supaya formula yang diberikan dapat melewati 

kateter dan sesuai dengan syarat diet enteral. 

1) Osmolaritas 

Osmolaritas formula enteral merupakan salah satu karakter fisik yang penting untuk 

diperhatikan mengingat sebanyak 60% pasien ICU dilaporkan mengalami masalah 

gastrointestinal berupa intoleransi makan enteral/ enteral feeding intolerance (EFI) karena 

pemberian formula enteral. EFI ditandai dengan adanya muntah parah, aspirasi lambung 

atau volume sisa tinggi (GRV), distensi usus atau diare parah. EFI berupa diare terjadi 

terutama karena pemberian formula enteral yang terlalu tinggi (hiperosmolaritas) (Wesselink 

et al., 2018). Syarat osmolaritas untuk formula enteral berkisar antara 300-450 mOsm/kg. 

Osmolaritas formula enteral ditentukan oleh konsentrasi gula, asam amino, dan elektrolit. 

Osmolaritas formula akan meningkat jika kandungan asam amino, monosakarida, 

disakarida, dan elektrolit bertambah. Daya cerna suatu bahan juga mempengaruhi 

osmolaritasnya. Semakin mudah daya cerna partikel dalam formula enteral, maka semakin 

tinggi osmolaritasnya (Sutikno et al., 2020). 

2) Viskositas 

Viskositas (sifat alir) didefinisikan sebagai resistansi terhadap aliran atau perubahan 

bentuk oleh zat apa pun sebagai akibat dari kohesi molekul dan paling sering diterapkan 

pada cairan sebagai resistansi fluida yang mengalir karena gaya geser (Wakita et al., 2016). 

Viskositas dapat mengukur kecepatan dari suatu cairan mengalir melalui pipa gelas. 

Pengukuran viskositas atau kekentalan dari makanan cair menggunakan alat Brookfield 

Viscometer. Syarat viskositas makanan cair berkisar antara 7 cP - 13,5 cP sehingga dapat 

melewati pipa sonde (Elvizahro et al., 2021).
 

Vaskositas formula enteral dapat dipengaruhi oleh beberapa faktor diantaranya 

densitas energi, kandungan lemak dan protein, suhu  dan konsentrasi bahan (Santoso et al., 

2013; Wakita et al., 2016). Densitas energi yang semakin besar menunjukkan nilain 
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viskositas yang lebih kecil. Suhu yang tinggi membuat viskositas formula semakin rendah. 

Hal ini disebabkan karena adanya gerakan partikel-partikel cairan yang semakin cepat 

apabila suhu ditingkatkan dan menurunkan kekentalannya. Sementara viskositas akan 

semakin rendah apabila konsentrasi bahan padat semakin tinggi. Suatu larutan yang memiliki 

konsentrasi tinggi akan memiliki viskositas yang tinggi pula, karena konsentrasi larutan 

menyatakan banyaknya partikel zat yang terlarut tiap satuan volume. Semakin banyak 

partikel yang terlarut, gesekan antar partikel semakin tinggi pula (Bourne, 2002). 

3) Daya Cerna Protein 

Daya cerna protein adalah kemampuan protein untuk dapat dihidrolisis menjadi asam-

asam amino oleh enzim pencernaan. Apabila daya cerna protein tinggi maka protein dapat 

dihidrolisis dengan baik menjadi asam-asam amino sehingga jumlah asam amino yang dapat 

diserap dan digunakan oleh tubuh tinggi. Sebaliknya, apabila daya cerna protein rendah 

maka protein akan sulit untuk dihidrolisis menjadi asam amino sehingga jumlah asam amino 

yang dapat diserap dan digunakan oleh tubuh sedikit karena sebagian besar akan dibuang 

oleh tubuh bersama feses (Manullang et al., 2020). Protein hewani memiliki daya cerna yang 

lebih tinggi dibandingkan dengan protein nabati dan protein nabati juga kekurangan salah 

satu atau lebih asam amino esensial. Contoh protein serealia (beras, terigu) kekurangan asam 

amino lisin, sedangkan protein kacang-kacangan (kedelai) kekurangan asam amino belerang 

(metionin) (Saputra, 2014). 

Daya cerna protein dapat dipengaruhi oleh beberapa faktor yaitu faktor eksogen dan 

endogen. Faktor eksogen misalnya interaksi protein dengan asam fitat dan tanin, sedangkan 

faktor endogen terkait dengan karakterisasi struktur protein (struktur tersier, kuartener, serta 

struktur yang dapat rusak oleh panas dan perlakuan) dan ukuran serta luas permukaan 

partikel protein (Francés et al., 2013; Galicia-Garcia et al., 2020; Suherman & Suharti, 2009). 

Berikut merupakan faktor-faktor yang mempengaruhi daya cerna protein.  

a) Tanin 

Tanin adalah senyawa polifenol yang larut dalam air dengan kemampuan untuk 

mengendapkan protein dalam larutan berair. Selain dapat menurunkan ketersediaan dan 

penyerapan mineral, tanin juga dapat menurunkan daya cerna protein. Tanin akan berikatan 

dengan protein dan menghambat pencernaan protein (Gilani et al., 2012).
 

Kedelai 

mempunyai kandungan tanin paling kecil dibandingkan dengan jenis kacang lain yaitu 

sebesar 0,147 gram setiap 100 gram biji kering. Kadar tanin dalam kedelai dapat dikurangi 

dengan cara fermentasi, perendaman, perebusan dan pengeringan. Pada penelitian ini, kadar 
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tanin dalam kedelai telah dikurangi melalui upaya pembuatan kedelai menjadi tempe dan 

proses pengeringan tempe menjadi tepung tempe. Menurut penelitian yang pernah 

dilakukan selama proses perendaman dan perebusan kadar tanin berkurang sebesar 87%-

92%. Hal ini disebabkan karena adanya proses difusi dari dalam kedelai ke air perebusan 

dan perendaman (Çabuk et al., 2018). 

b) Asam fitat 

Asam fitat termasuk senyawa anti-gizi yang banyak ditemukan pada biji-bijian dan 

kacang-kacangan. Asam fitat dapat bereaksi dengan protein membentuk senyawa kompleks 

melalui interaksi ionik sehingga kecepatan hidrolisis protein oleh enzim-enzim proteolitik 

dalam sistem pencernaan menjadi terhambat karena adanya perubahan konfigurasi protein 

dan menurunkan tingkat kelarutan protein (Setiawan et al., 2016). 

Pengurangan kadar fitat pada kacang-kacangan dapat meningkatkan daya cerna protein 

di dalamnya. Sebuah penelitian menyebutkan bahwa proses fermentasi dalam pembuatan 

tempe dapat menurunkan kandungan asam fitat. Fermentasi selama 48 jam dapat 

menurunkan kandungan asam fitat sebanyak 70%. Penurunan tersebut terjadi karena jamur 

Rhizopus yang digunakan dalam fermentasi tempe mampu menghidrolisa asam fitat menjadi 

senyawa lain (Gilani et al., 2012). Pada penelitian ini, telah dilakukan proses fermentasi 

kedelai menjadi tempe dengan tujuan untuk mengurangi kandungan asam fitat dalam 

formula enteral. 

c) Ukuran dan luas permukaan partikel protein 

Luas dan ukuran protein terhadap daya cerna memiliki hubungan yang terbalik, 

dimana semakin kecil ukuran protein maka luas permukaannya semakin besar sehingga daya 

cernanya dapat meningkat karena enzim protease akan lebih mudah untuk menghidrolisis 

protein. Pada penelitian ini, telah dilakukan proses pengeringan tempe menjadi tepung 

tempe dengan metode oven. Perlakuan penepungan pada tempe dapat memperluas luas 

permukaan protein. Hal ini terjadi karena proses pengeringan akan mengeluarkan air dari 

protein yang mengakibatkan luas permukaannya menjadi lebih luas dari sebelumnya tetapi 

partikel protein menjadi lebih kecil. Akibatnya, daya cerna protein akan meningkat (Duodu 

et al., 2003). 

Metode analisis daya cerna protein digolongkan menjadi dua macam, yaitu metode in-

vivo (secara biologis menggunakan hewan percobaan atau manusia) dan metode in-vitro  

(secara kimia, enzimatis atau mikrobiologis). Daya cerna protein yang ditetapkan secara in-

vivo dinyatakan sebagai perbandingan antara jumlah nitrogen yang diserap dengan jumlah 
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nitrogen yang dikonsumsi, tanpa memperhatikan nitrogen yang terdapat dalam urin. 

Perhitungan daya cerna hanya memperhatikan nitrogen yang terdapat di dalam feses dan 

dianggap mencerminkan jumlah protein yang dapat dicerna oleh tubuh (Saputra, 2014). 

Namun, metode in vivo ini membutuhkan biaya yang lebih besar dan waktu yang lama 

dibandingkan dengan metode in vitro. 

Metode in-vitro adalah metode untuk mengevaluasi komposisi asam amino esensial 

suatu protein (metode skor kimia), ketersediaan atau bioavailabilitas asam amino (metode 

lisin tersedia), daya cerna suatu protein (metode enzimatis), serta nilai Protein efficiency ratio 

(PER) yang dihitung berdasarkan nilai cerna dan komposisi asam amino suatu protein (PER 

hitung, C-PER, calculated protein efficiency ratio). PER adalah perbandingan antara 

pertambahan berat badan dengan jumlah protein yang dikonsumsi. Metode in-vitro ini 

menggunakan enzim-enzim pencernaan dan membuat kondisi yang mirip dengan yang 

sesungguhnya terjadi dalam pencernaan manusia (Saputra, 2014). 

Daya cerna in-vitro dapat diamati dari terbentuknya asam amino pada proses hidrolisis 

protein oleh enzim-enzim protease pencernaan seperti pepsin, pankreatin, tripsin, 

kimotripsin, peptidase atau campuran dari berbagai macam enzim (multi-enzim). Semakin 

tinggi daya cerna suatu protein ditunjukkan oleh semakin banyaknya asam amino yang 

dihasilkan dalam waktu tertentu. Salah satu metode in vitro yang dapat digunakan adalah 

metode everted intestinal sac (usus terbalik) (Dai et al., 2017). Dalam persiapannya, teknik 

everted intestinal sac menggunakan bagian dari intestin, disayat dari bagian omentum dan 

sirkulasi mesenterikum. Intestin ini dibalik sehingga permukaannya berada pada bagian luar 

dan ujung dari bagian ini diikat, larutan buffer dimasukkan melalui kateter pada bagian 

lainnya, dan bagian luar usus direndam dalam larutan berisis sampel dengan suhu 37
o

C, 

dialiri oksigen 95% dan CO2.(D. Wu et al., 2007). Everted intestinal sac merupakan teknik 

yang sederhana yang menghadirkan kerumitan yang lebih sedikit bila dibandingkan dengan 

pengujian konsentrasi obat secara in vivo.  

Formula enteral yang akan dibuat untuk pasien hiperglikemia pada penelitian ini 

menggunakan formula GLITEROS dengan bahan baku berupa tepung bengkuang, tepung 

tempe, susu skim, minyak kedelai, maltodekstrin dan gula pasir yang dimodifikasi dengan 

penambahan tepung biji bunga matahari. 

E. Bahan Pangan Lokal Anti-Diabetes  
a. Tepung tempe 
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Saat ini, tepung tempe mulai dikembangkan sebagai bahan formula enteral rumah 

sakit untuk berbagai penyakit, salah satunya adalah hiperglikemia (Wijayanti, Nuryanto, 

Rahadiyanti, Fitranti, Dieny, Anjani, & Nissa, 2020). Penelitian pada tikus diabetes yang 

diberi tepung tempe menunjukkan penurunan glukosa puasa yang lebih baik (Kridawati 

et al., 2019). Proses modifikasi menjadi tepung tempe merupakan salah satu langkah 

yang ditempuh dalam upaya untuk memperpanjang lama simpan tempe, karena 

ketahanan tempe segar hanya dapat bertahan dalam waktu 1-3 hari pada suhu ruang 

(Syida et al., 2018). Tempe merupakan salah satu produk olahan kedelai hasil 

fermentasi Rhizopus spp yang tinggi akan kandungan protein (14-18,8 %) (L. Huang et 

al., 2019). Aktivitas enzimatik oleh  kapang pada tempe dapat mendegradasi protein 

dalam kedelai menjadi bentuk yang lebih mudah dicerna dibandingkan kedelai yang 

tidak difermentasi (Yulianti et al., 2019). Inilah yang membuat tempe memiliki daya 

cerna protein yang tinggi (92-100%). 

Tempe mengandung bermacam asam amino esensial, seperti asam glutamat, 

asam aspartat, leusin serta menjadi sumber lisin yang baik. Kandungan asam amino 

leusin di tepung tempe lebih tinggi 8,5 kali dibandingkan dengan asam amino dalam 

kedelai (Beyer, 2013).
 

Leusin telah banyak diteliti sebagai asam amino yang berperan 

dalam meningkatkan sekresi insulin dari sel β pankreas dengan beberapa mekanisme 

seperti, menyediakan bahan metabolik, sebagai aktivator enzim glutamate 

dehidrogenase (GDH), menghambat KATP sel β, dan menstimulasi transkripsi gen 

serta sintetis protein pada sel β pancreas (Yang et al., 2011). Jumlah asam amino ini 

mengalami peningkatan hingga 60 kali lipat karena adanya proses fermentasi 

(Kuligowski et al., 2017). 

Proses fermentasi pada tempe juga meningkatkan aktivitas antioksidan pada 

kedelai serta menurunkan zat anti-gizi seperti asam fitat yang menghambat penyerapan 

protein apabila dibandingkan dengan produk olahan kedelai yang tidak difermentasi 

(Guo et al., 2017; Kridawati et al., 2019; Syida et al., 2018). Antioksidan dalam tempe 

ditemukan dalam bentuk senyawa aglikon isoflavon seperti genistein, dadzein dan 

glycetein (Kridawati et al., 2019; Kuligowski et al., 2017). Senyawa isoflavon ini telah 

diteliti perannya dalam melindungi sel β – pankreas dari apotosis berupa poliferasi, 

meningkatkan sekresi insulin dan menurunkan konsentrasi adiponektin plasma 

(Kridawati et al., 2019). Penelitian genistein secara in vivo dan in vitro dalam tempe 

dengan dosis sedang hingga tinggi menunjukkan adanya efek protektif pada sel β-

pankreas melalui mekanisme perbaikan morfologi pulau pada sel-sel pankreas dengan 
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disertai peningkatan imunoreaksi insulin, menurunkan kerusakan sel β - pankreas dan 

meningkatkan kadar insulin (El-kordy & Mohammed, 2015). Penelitian lain juga 

menyebutkan peran antihiperglikemik isoflavon melalui fungsi antioksidannya yang 

mirip dengan fungsi hormon estrogen dalam regulasi lipogenesis dan lipogenesis (Bintari 

et al., 2015). 

b. Tepung Biji Bunga Matahari 

Biji bunga matahari merupakan salah satu komoditas biji-bijian yang memiliki 

manfaat antioksidan, antimikroba, anti-inflamasi, antihipertensi, penyembuhan luka, 

dan kardiovaskular (Guo et al., 2017). Biji bunga matahari kaya akan asam lemak tak 

jenuh, protein, serat dan nutrisi penting lainnya seperti vitamin E, selenium, tembaga, 

seng, folat, zat besi dan zat fitokimia (Anjum et al., 2012). Biji bunga matahari utuh 

mengandung kadar air 5,50%, protein 18,72%, lemak kasar 37,47%, serat kasar 28,30 

%, abu 3,49 %, dan karbohidrat 6,11 %. Protein yang tinggi diperlukan oleh pasien 

dengan kondisi kritis untuk sintetis protein (anabolisme), mencegah terjadinya 

katabolisme dan digunakan untuk cadangan plasma (Patkova et al., 2017). 

Biji bunga matahari kaya akan asam lemak berupa linoleat (61.68%) dan asam 

oleat (27%).(Farid et al., 2015) Asam oleat termasuk dalam asam lemak tidak jenuh 

tunggal (MUFA) yang direkomendasikan untuk pasien dengan hiperglikemia karena 

dapat mengurangi kejadian stress oksidatif yang meningkat selama mengalami 

hiperglikemia (Sutikno et al., 2020). Isomer asam linoleat terkonjugasi seperti cis-9 dan 

trans-10 yang ada dalam biji ini terlibat dalam normalisasi gangguan toleransi glukosa 

(Rehman et al., 2021). Biji bunga matahari juga kaya akan vitamin E atau tokoferol 

dalam bentuk alfa tokoferol (92,4%) yang berperan sebagai antioksidan alami (Anjum et 

al., 2012). 

Beberapa penelitian yang telah dilakukan sebelumnya menunjukkan bahwa biji 

bunga matahari memiliki efek antidiabetik sebagai efek dari kandungan asam 

klorogenik, asam quinic, asam caffeic, glycosides, dan fitosterol yang terbukti mampu 

menurunkan glukosa darah dengan mekanisme meningkatkan sekresi insulin oleh sel 

B-pankreas, menurunkan pruduksi glukosa hati dan memperbaiki resistensi insulin 

(Cheenam B & Leena P, 2016; Farid et al., 2015; Rehman et al., 2021; Saini & Sharma, 

2013).  Studi perlakukan yang pernah dilakukan pada tikus dengan pemberian ekstrak 

biji bunga matahari dengan dosis 250 mg/kg dan 500mg/kg selama 21 hari menunjukkan 

hasil adanya peningkatan glikogen hati. Hal ini  berarti bahwa efek antidiabetes biji 
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bunga matahari disebabkan oleh peningkatan sekresi insulin dari sel beta pankreas atau 

pelepasan insulin dari bentuk terikatnya (Rehman et al., 2021; Wijayanti et al., 2023). 

c. Tepung Bengkuang  

Bengkuang atau Pachyrhizus erosus merupakan bahan pangan lokal yang kaya 

akan karbohidrat dan serat kasar (Kumalasari et al., 2014; Noman et al., 2007). 

Bengkuang tersusun dari 82,0% air, 14,9% karbohidrat, 1,2% protein, 0,1% lemak, dan 

1,4% serat kasar (Kumalasari et al., 2014). Bengkuang termasuk dalam keluarga legume 

dan genus Pachyrhizus. Umbi bengkuang memiliki kulit berwarna coklat dan daging 

umbi berwana putih, memiliki tekstur yang renyah, tinggi kandungan air dan bentuk 

bulat tidak beraturan (Kumalasari et al., 2014). Bengkuang sering juga disebut sebagai 

pangan fungsional karena kaya akan zat nutraceutical seperti vitamin C, folat, riboflavon, 

piridoksin, asam pantotenat dan tiamin (Buckman et al., 2018). Meskipun kaya akan zat 

gizi, pemanfaatan bengkuang masih sangat terbatas.  

Kandungan air yang tinggi pada bengkuang juga membuat bengkuang hanya dapat 

bertahan 6 hari apabila tanpa perlakuakan apapun. Bengkuang mudah mengalami 

perubahan fisiologis, fisika, kimia, dan mikrobiologis yang menyebabkan bengkuang 

lebih cepat membusuk. Untuk mempertahankan mutu, memperpanjang umur simpan 

dan meningkatkan nilai jual, telah muncul inovasi terkini yang mulai mengolah 

bengkuang menjadi tepung bengkuang (Çabuk et al., 2018). 
 

Tidak hanya dapat 

digunakan sebagai bahan baku makanan seperti roti dan pastry, tepung bengkuang juga 

meniliki potensi sebagai bahan baku produk pangan antidiabetic (Buckman et al., 2018).  

Bengkuang memiliki rasa manis yang berasal dari inulin yang terkandung 

didalamnya (Kumalasari et al., 2014). Bengkuang kaya akan inulin, dimana inulin 

merupakan fruktooligosakarida berupa serat larut yang sering juga disebut dengan 

insulin alami (Park & Han, 2015). Inulin dapat menjaga homeostatis glukosa darah 

melalui mekanisme penghambatan pengosongan lambung, menurunkan kadar glukosa 

darah dengan menstimulasi sintetis glikogen dan menghambat glukoneogenesis, 

memperlambat penyerapan glukosa dalam darah, meningkatkan kadar plasma insulin 

plasma, dan sensitivitas insulin (Park et al., 2016). 

Beberapa studi menyebutkan manfaat dari bengkuang terhadap kontrol glikemik 

yang telpah dibuktikan baik secara in vitro maupun in vivo. Sebuah studi pada tikus 

sebagai model diabetes tipe 2 menunjukkan adanya efek kontrol glikemik berupa 

penurunan kadar glukosa darah setelah pemberian ekstrak bengkuang selama 6 minggu. 
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Selain itu, toleransi pada glukosa dan insulin meningkat secara signifikan dan profil 

metabolisme hati pulih sepenuhnya, menunjukkan efek peningkatan sensitivitas insulin 

dari ekstrak bengkuang terhadap perkembangan diabetes (Park et al., 2016). 

d. Tepung Labu Kuning  

Labu termasuk dalam keluarga Cucubitaceae, dan terdiri dari batang sukulen 

dengan banyak biji (Adams, Gary G. Imran et al., 2011). Labu kuning merupakan bahan 

pangan lokal yang kaya akan serat larut pektin dan senyawa biokatif yang memiliki aksi 

sebagai anti-diabetes (Erian et al., 2022). Senyawa antioksidan seperti karotenoid dan 

polifenol pada labu kuning membuat labu kuning  memiliki sifat antidiabetes yang 

mampu menurunkan glukosa darah yang tinggi pada pasien dengan kondisi kritis (Ayda 

et al., 2022; Suwannapong et al., 2023). Selain itu, labu kuning juga mengandung vitamin 

C dan vitamin E yang dapat menghambat aktivitas radikal bebas. Tepung labu tanpa 

kandungan gula maupun tepung labu biasa terbukti secara signifikan meningkatkan 

kadar insulin plasma dan menurunkan kadar glukosa darah (Adams, Gary G. Imran et 

al., 2011). 

Selain itu kandungan polisakarida pada labu memiliki kemampuan dalam 

membersihkan radikal bebas, mereduksi besi plasma, mengikat asam empedu dan 

mampu melindungi sel β pancreas dari kerusakan (H. Q. Wu et al., 2021). Kandungan 

polisakarida pada labu juga dapat merubah struktur microbiota usus menjadi kaya akan 

bakteri baik. Efek ini sama dengan efek yang terjadi ketika pasien diabetes mendapat 

pengobatan metformin (H. Q. Wu et al., 2021).  

e. Tepung Kacang Hijau 

Kacang hijau merupakan salah satu jenis legum pangan yang populer di negara-

negara Asia seperti Tiongkok, Korea, Jepang, dan kawasan Asia Tenggara. Kacang hijau, 

baik dalam bentuk biji maupun kecambahnya, dikonsumsi karena kandungan nutrisinya 

yang melimpah, termasuk protein, lemak, vitamin, serat, dan senyawa fitokimia (X. 

Huang et al., 2014). Kacang hijau memiliki kandungan serat dan rendah gula sehingga 

baik untuk penderita diabetes. Selain itu kacang hijau juga kaya akan komponen aktif 

seperti polifenol yang mampu menurunkan kadar glukosa darah puasa, memperbaiki 

resistensi insulin dan fungsi sel beta pankreas, serta menjaga keseimbangan mikroflora 

usus (Shen et al., 2022). 

f. Minyak Kedelai 
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Minyak kedelai mengandung asam lemak berupa asam lemak tidak jenuh dan 

asam lemak jenuh. Kandungan asam lemak jenuh pada minyak kedelai sekitar 15% dan 

untuk asam lemak tidak jenuh sekitar 85%. Alpha-linolenic acid (ALA) merupakan salah 

satu asam lemak tidak jenuh yang terkandung dalam minyak kedelai yang mampu 

meningkatkan sensitifitas insulin dan sebagai kontrol glikemik.(Jovanovski et al., 2017) 

Selain ALA, minyak kedelai juga kaya akan stigmasterol yang merupakan salah satu 

bentuk fitosterol.(J. Wang et al., 2017) 

Penelitian in vitro pada stigmasterol dalam minyak kedelai mampu meningkatkan 

ekspresi gen dan aktivitas perpindahan transporter glukosa (GLUT4) yang berperan 

sebagai portal dalam proses penyerapan glukosa dalam sel. Stigmasterol juga mampu 

memperbaiki kerusakan pankreas, mencegah penurunan ukuran pulau dan 

menormalkan bentuk pulau pankreas setelah pemberian 50 mg/kg BB/hari selama 4 

minggu.(J. Wang et al., 2017).  

 

F. Arah Strategis Pengembangan Formula Enteral Diabetes Berbasis 

Pangan Lokal 

Pengembangan formula enteral berbasis pangan lokal untuk penderita Diabetes 

Mellitus menawarkan pendekatan inovatif dan potensial dalam mendukung manajemen gizi 

yang berkelanjutan. Formulasi dengan memanfaatkan bahan lokal seperti tepung tempe, 

tepung kacang hijau, labu kuning, bengkuang, dan biji bunga matahari terbukti mengandung 

senyawa bioaktif seperti isoflavon, polisakarida, inulin, dan asam lemak tidak jenuh yang 

memiliki efek antihiperglikemik, antiinflamasi, dan antioksidan. Selain mampu 

menurunkan kadar glukosa darah, formula ini juga meningkatkan keberterimaan pasien, 

memperluas aksesibilitas, dan mendukung ketahanan pangan lokal.  

Di masa mendatang, peluang pengembangan formula enteral berbasis pangan lokal 

terbuka lebar, terutama dalam mendukung program penanggulangan penyakit tidak 

menular dan optimalisasi gizi klinis di Indonesia. Tren global menuju personalized nutrition 

juga menjadi celah strategis bagi formula ini untuk terus dikembangkan sesuai karakteristik 

pasien dan wilayah geografis. Selain itu, meningkatnya kesadaran masyarakat terhadap 

konsumsi pangan fungsional mendorong potensi komersialisasi produk ini secara luas. 

Untuk mewujudkan pengembangan formula enteral lokal yang efektif dan aplikatif, 

maka disarankan: 1) Penguatan riset interdisipliner yang mencakup aspek gizi klinik, 
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teknologi pangan, dan biomedis untuk meningkatkan bukti ilmiah dan efektivitas klinis. 2) 

Peningkatan kapasitas industri kecil dan menengah (IKM) dalam pengolahan pangan lokal 

yang sesuai standar keamanan dan mutu formula enteral. 3) Pengembangan kebijakan 

insentif dan dukungan regulasi dari pemerintah untuk mendorong substitusi impor dengan 

bahan lokal dan memperluas akses terhadap produk berbasis pangan lokal di fasilitas 

layanan kesehatan. 4) Edukasi tenaga kesehatan dan pasien terkait penggunaan formula 

enteral lokal sebagai bagian dari terapi gizi berbasis bukti. 

Dengan demikian, pendekatan ini tidak hanya memberikan manfaat terapeutik bagi 

pasien diabetes, tetapi juga mendukung kemandirian pangan dan ekonomi lokal dalam 

kerangka sistem kesehatan yang lebih holistik dan berkelanjutan.
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