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Abstrak

Hipertensi merupakan penyebab utama kematian dini di dunia. Hasil RISKESDAS 2018
menunjukkan prevalensi hipertensi di Indonesia, usia diatas 18 tahun sebesar 34,11%. Seledri
merupakan tanaman yang memiliki aktivitas sebagai antihipertensi, dengan kandungan flavonoid.
Tujuan dari penelitian ini untuk merangkum mekanisme ekstrak seledri (Apium graveolens L)
sebagai antihipertensi pada beberapa artikel ilmiah. Metode yang digunakan pada review artikel ini
yaitu dengan melakukan studi literatur pada artikel ilmiah yang dipublikasi tahun 2006 - 2021.
Terdapat 5 artikel yang sesuai dan dilakukan review. Hasil review artikel menunjukkan ekstrak
seledri memiliki aktivitas menurunkan tekanan darah, melalui mekanisme stimulasi reseptor
muskarinik, diuretik dan vasodilator.

Kata kunci: Seledri, Apium graveolens L, Hipertensi, Vasodilator

Abstract

Hypertension is the leading cause of premature death in the world. Report on the results of the
2018 Basic Health Research, the prevalence of hypertension in Indonesia, aged over 18 years is
34.11%. Celery is a plant that has antihypertensive activity, with flavonoid content. The purpose of
this study was to summarize the mechanism of celery extract (Apium graveolens L) as an
antihypertensive in several scientific articles. The method used in this article review was to
conduct a literature study on scientific articles published in 2006 - 2021. The results of this review
articles show that celery extract has activity in lowering blood pressure, through the mechanism of
stimulation of muscarinic receptors, diuretics and vasodilators.

Keywords: Celery, Apium graveolens L, Hypertension, Vasodilator

PENDAHULUAN

Hipertensi atau tekanan darah tinggi merupakan penyakit yang serius yang secara
signifikan dapat meningkatkan resiko penyakit jantung, ginjal, otak dan lainnya.
Diperkirakan 1,28 miliar orang di seluruh dunia, usia 30-79 tahun menderita hipertensi,
dan 46% tidak menyadari memiliki kondisi tersebut. Jumlah orang yang terdiagnosa
hipertensi dan melakukan pengobatan dibawah 42%, dan hanya 21% dengan tekanan

Page 74


http://www.ojs.unhaj.ac.id/index.php/fj
mailto:qarriyainaurfiyya@afi.ac.id

Page |75

darah terkontrol (World Health Organization, 2021). Laporan hasil Riset Kesehatan Dasar
Tahun 2018, prevalensi hipertensi di Indonesia, usia diatas 18 tahun sebesar 34,11%
(Kementrian Kesehatan RI, 2018). Hipertensi merupakan penyebab utama kematian dini
di dunia, sehingga salah satu target global penyakit tidak menular adalah menurunkan
prevalensi hipertensi sebesar 33% pada tahun 2010 — 2030 (World Health Organization,
2021).

Menurut data RISKESDAS 2018, sebanyak 4,5% masyarakat yang telah
menderita hipertensi tidak rutin konsumsi obat hipertensi karena tidak tahan dengan efek
samping obat yang. Beberapa efek samping dari agen farmakologis antihipertensi seperti
hipotensi, hipotensi ortostatik, berkurangnya toleransi glukosa, peningkatan kolesterol
plasma dan disfungsi seksual (Chatterjea dan Rana, 2011). Manifestasi klinis hipotensi
seperti pusing, pandangan buram, mual dan muntah, lemas hingga sesak nafas (American
Heart Association, 2016), hipotensi ortostatik dapat ditegakkan apabila terdapat
penurunan tekanan darah sistolik > 20 mmHg atau tekanan darah diastolik > 10 mmHg
ketika pasien dalam posisi berdiri (Low dan Tomalia, 2015). Karena banyaknya efek
samping obat tersebut, sekarang mulai banyak dikembangkan pemanfaatan bahan herbal
untuk membantu pengobatan hipertensi, yang memiliki efek terapi dan efek samping
minimal. WHO memperkirakan bahwa 80% masyarakat di Asia dan Afrika bergantung
pada pengobatan tradisional untuk perawatan kesehatan primer. Bagian tanaman yang
digunakan mulai dari bunga, daun, batang, buah serta akar tumbuhan yang memiliki
kandungan zat kimia yang berguna untuk mencegah, meredakan atau mengobati penyakit
(World Health Organization, 2021).

Tanaman herbal yang dapat digunakan sebagai antihipertensi adalah seledri
(Apium graveolens L.), famili Umbelliferae (Shanmugapriya dan Ushadevi, 2015).
Tanaman ini memiliki aktivitas sebagai antibakteri, antijamur, antiinflamasi, antioksidan,
antelmintik, antispasmodik, karminatif, diuretik, pencahar dan obat penenang (Kooti dkk,
2014). Penelitian sebelumnya menunjukkan efek antihipertensi dari seledri pada hewan
uji tikus (Sohrabi dkk, 2021; Brankovi dkk, 2010; Moghadam dkk, 2013). Penelitian di
manusia juga menunjukkan adanya efek penurunan tekanan darah pada pasien lansia
(Siantar dkk, 2021; Saputra dan Triola, 2016).

Seledri memiliki banyak konstituen, salah satunya adalah n-butylphthalide (NBP)
yang menyediakan aroma dan rasa seledri (Sowbhagya, 2014). Beberapa peneliti
membuktikan efek antihipertensi dari NBP pada hewan uji (Zhu dkk, 2015; Sohrabi dkk,
2021; Moghadam dkk, 2013). Kandungan seledri diantaranya flavonoid apiin, apigenin,
saponin, tanin, minyak atsiri, fitosterol, kolin, lipase, pthalide, asparagin, alkaloid dan
vitamin A/B dan C (Saputra dan Triola, 2016). Apium graveolens (Seledri) merupakan
salah satu tanaman yang kaya akan kandungan flavonoid seperti apigenin dan apiin
(Kooti dkk, 2014). Seledri dikenal sebagai diuretik lemah, antiseptik kemih,
antispasmodik, obat cacing dan obat penenang (Kooti dkk, 2014). Komponen fitokimia
dalam seledri dapat menurunkan aktivitas sitokin pro inflamasi dan mencegah
peradangan. Flavonoid dalam seledri juga dapat menekan peradangan kardiovaskular.
Kandungan phthalides pada seledri menyebabkan perluasan otot polos di pembuluh darah
dan dapat menurunkan tekanan darah (Hedayati dkk, 2019). Mekanisme seledri dalam
menurunkan tekanan darah telah dikaji dalam beberapa studi. Sehingga, tujuan dari
penelitian ini untuk merangkum mekanisme ekstrak seledri (Apium graveolens L) sebagai
antihipertensi pada beberapa artikel ilmiah.
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METODE PENELITIAN

Metode yang digunakan pada review artikel ini yaitu dengan melakukan studi
literatur. Studi literatur diseleksi berdasarkan kriteria, artikel yang diterbitkan tahun 2006
— 2021, artikel yang menggunakan Bahasa Inggris atau Bahasa Indonesia, artikel full text,
merupakan uji pra klinik (subyek uji adalah hewan). Pencarian artikel menggunakan
beberapa kombinasi kata kunci untuk mendapatkan artikel sesuai kriteria, pada database
google scholar, Pubmed dan sciencedirect. Kata kunci yang digunakan adalah,
"Hypertension™”, "Blood Pressure”, "Hypotensive”, "Apium Graveolens", "Celery",

"Extract"”, "Mechanisms”. Tahapan proses pencarian literatur ditampilkan pada Bagan 1.

Google scholar (127 artikel), pubmed (15 artikel), sciencedirect (15 artikel). N=157 artikel

8 artikel yang sama pada
beberapa database dieksklusi

Setelah eksklusi duplikasi (n=149 artikel)

140 artikel dieksklusi karena judul
tidak sesuai tema, merupakan review
dan bahasa tidak sesuai

v
9 judul relevan dilakukan review

4 artikel dieksklusi : 1 artikel
merupakan uji klinik, 1 artikel
menggunakan sediaan jus, 2 artikel
tidak membahas mekanisme seledri

v

5 artikel dilakukan review. Google scholar (3 artikel), pubmed (1 artikel), sciencedirect
(1 artikel)

Bagan 1. Tahapan Proses Pencarian Pustaka

HASIL DAN PEMBAHASAN

Seledri memiliki beberapa bagian yang memiliki aktivitas farmakologi, salah
satunya adalah biji seledri. Biji seledri mengandung zat aktif kimia yang
bertanggungjawab atas aroma minyak biji seledri, yaitu sedanolide, 3-n-butyl phthalide,
dan sedanenolide (3-n-butyl-4-5- dihydrophthalide) (Dianat dkk, 2015). Penelitian
Moghadam dkk (2013) melakukan pengukuran senyawa 3-n-butylphthalid (NBP) pada
ekstrak heksan, metanol dan hidro-alkohol biji seledri. Konsentrasi kandungan 3-n-
butylphthalid 4 kali lebih tinggi pada ekstrak heksan dibandingkan dengan kedua ekstrak
lainnya (Moghadam dkk, 2013). Penelitian Tashakori-Sabzevar dkk (2016) juga meneliti
kandungan NBP pada ekstrak biji seledri. Kandungan NBP ekstrak heksan lebih tinggi
dibandingkan ekstrak hidroalkohol, dikarenakan NBP merupakan senyawa berminyak
yang larut didalam lemak, dan memiliki kelarutan lebih tinggi dalam pelarut non polar
(Wu dkk, 2015).
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Efek ekstrak biji seledri terhadap tekanan darah dan denyut jantung juga telah
diteliti. Penelitian Tashakori-Sabzevar dkk (2016), ekstrak heksan biji seledri 12,5
mg/kgBB memiliki efek penurunan tekanan darah dan penurunan denyut jantung
(Tashakori-Sabzevar dkk, 2016). Efek ini sama dengan kerja beta blocker dengan cara
memperlambat denyut jantung, sehingga menurunkan tekanan darah (Oparil dkk, 2019).

Menurut penelitian lain, ekstrak heksan biji seledri 300 mg/kgBB memiliki efek
penurunan tekanan darah dan peningkatan denyut jantung yang signifikan dibandingkan
dengan kontrol dan ekstrak lainnya (Moghadam dkk, 2013). Hasil serupa ditunjukkan
oleh penelitian Jorge dkk (2013), bahwa terjadi efek peningkatan denyut jantung
pemberian ekstrak heksan biji seledri 300 mg/kgBB (Jorge dkk, 2013). Apabila terjadi
penurunan tekanan darah, akan terjadi mekanisme kompensasi oleh tubuh. Ketika curah
jantung menurun, resistensi perifer meningkat melalui penyempitan arteriol terminal
untuk menurunkan kaliber pembuluh darah, untuk mempertahankan tekanan darah.
Ketika resistensi perifer menurun, curah jantung akan meningkat melalui peningkatan
denyut jantung untuk mempertahankan tekanan darah (Sharma dan Hashmi, 2021). Efek
vasodilatasi mungkin terlibat dalam efek hipotensi dan peningkatan denyut jantung
komponen ekstrak biji seledri (3-n-butylphthalid) (Moghadam dkk, 2013).

Brankovi dkk (2010) meneliti efek hipotensif ekstrak air dan etanol konsentrasi
15 mg/kgBB tanaman seledri. Rata-rata penurunan tekanan darah ekstrak air seledri lebih
besar dibandingkan dengan ekstrak etanol. Durasi efek hipotensi yang ditimbulkan
tergantung dengan dosis yang diberikan, semakin besar dosis ekstrak, semakin lama
durasi efek hipotensi (Brankovi dkk, 2010). Tanaman herbal memiliki aktivitas
penurunan tekanan darah dapat melalui beberapa mekanisme, diantaranya mempengaruhi
sel otot polos pembuluh darah, fungsi endotel, aktivasi platelet, sinyal pro inflamasi dan
ekspresi gen (Al-Disi dkk, 2016). Mekanisme seledri dalam menurunkan tekanan darah
telah dipelajari pada beberapa penelitian. Rangkuman mekanisme dan efek hipotensif
seledri ditampilkan pada Tabel 1.

Tabel 1. Rangkuman Efek Hipotensi dan Mekanisme Ekstrak Seledri

SEBJE Mogie;l Parameter Hasil e Tl Referensi
Tanaman Penelitian g
Seledri Atrium Tikus % Rata-rata Efek hipotensif, Stimulasi (Brankovi
(in vitro) dan penurunan inotropik negatif reseptor dkk, 2010)
Kelinci (in tekanan darah dan kronotropik muskarinik
Vivo) negatif

Biji seledri  Tikus (in vivo) Tekanan darah Efek hipotensif  Diuretik (Moghada

(3-n- dan dan m dkk,

butylphthal denyut jantung vasodilator  2013)

id)

Biji seledri  Tikus (in Tekanan darah, Efek hipotensif, Vasodilato (Tashakori

(3-n- vivo), aorta denyut jantung, dan bradikardi r -Sabzevar

butylphthal torak tikus (in rata-rata tekanan dkk, 2016)

id) vitro) darah arteri

Seledri Cincin  aorta ECso Efek Vasorelaks  (Jorge dkk,
tikus (in vitro) vasorelaksan an 2013)

Biji seledri  Aorta  tikus ECso Efek Vasorelaks  (Sohrabi

(in vitro) vasorelaksan an dkk, 2021)




Page |78

1. Stimulasi Reseptor Muskarinik

Penelitian Brankovi dkk (2010) pada hewan uji tikus, pemberian ekstrak air dan
etanol seledri dapat menurunkan dan menghambat tingkat kontraksi atrium, menunjukkan
adanya efek inotropik dan kronotropik negative ekstrak seledri (Brankovi dkk, 2010).
Penelitian Radenkovi¢ dkk (2013) juga menunjukkan efek inotropik negatif dan
kronotropik negatif akut dari ekstrak seledri (Radenkovi¢ dkk, 2013). Penelitian
(Tashakori-Sabzevar dkk, 2016) ekstrak heksan biji seledri memberikan efek hipotensi
dan bradikardia (penurunan denyut jantung), menjelaskan efek inotropik dan kronotropik
negatif ekstrak biji seledri melalui bloking kanal Ca?" di otot jantung (Tashakori-
Sabzevar dkk, 2016).

Untuk mengevaluasi mekanisme efek hipotensi ekstrak seledri, peneliti
menggunakan atropin yang merupakan antagonis non selektif reseptor muskarinik.
Pemberian atropin dapat memblokir sebagian respon hipotensif dari ekstrak air maupun
etanol seledri. Blokade parsial dari atropin ini mengindikasikan adanya peran komponen
kolinergik pada efek hipotensi ekstrak seledri, melalui stimulasi reseptor muskarinik
(Brankovi dkk, 2010). Reseptor Muskarinik M3 memiliki peran utama sebagai
vasodilator yang diinduksi oleh asetilkolin pada pembuluh darah (Attina dkk, 2008).

2. Diuretik

Penelitian Moghadam dkk (2013) mengevaluasi efek diuretik ekstrak biji seledri.
Efek diuretik dilihat dari pengamatan volume urin. Volume urin tikus pada kelompok
ekstrak heksan lebih banyak dibandingkan dengan ekstrak air-etanol, ekstrak metanol dan
kontrol positif spironolakton, sehingga efek diuretik menjadi salah satu kemungkinan
mekanisme antihipertensi dari ekstrak biji seledri (Moghadam dkk, 2013).

3. Vasodilator

Penelitian Tashakori-Sabzevar dkk (2016), ekstrak heksan biji seledri dapat
menghambat vasokonstriksi yang diinduksi fenilefrin dan KCI pada aorta tikus. Penelitian
lain, ekstrak biji seledri juga dapat menyebabkan relaksasi pada cincin aorta tikus yang
diinduksi oleh fenilefrin dan KCL (Sohrabi dkk, 2021). Fenilefrin merupakan Agonis
alfa-adrenoreseptor yang dapat menginduksi kontraksi aorta dengan masuknya kalsium
ekstraseluler melalui kanal Ca?* vyang diperantarai reseptor dan pelepasan Ca?
intraseluler dari retikulum sarkoplasma (Niazmand dkk, 2014). Inkubasi cincin aorta
dengan indometasin (inhibitor siklooksigenase) tidak mengubah respon relaksasi yang
disebabkan oleh ekstrak biji seledri. Hasil tersebut menunjukkan bahwa kandungan aktif
dalam ekstrak heksan biji seledri mungkin tidak memberikan efek relaksasi melalui jalur
siklooksigenase dan produksi prostasiklin (Tashakori-Sabzevar dkk, 2016). Hasil serupa
juga ditunjukkan pada penelitian Sohrabi dkk (2021), perlakuan cincin aorta dengan
indometasin atau L-NAME, tidak mencegah efek vasorelaksan ekstrak biji seledri. Hasil
ini menunjukkan bahwa jalur endotel mungkin terlibat dalam efek vasorelaksan dari biji
seledri (Sohrabi dkk, 2021).

Nitrit Oksida (NO) berperan dalam vasodilatasi. Inkubasi aorta tikus dengan L-
NAME (inhibitor nitrit oksida sintase non selektif), (Bremen dkk, 2013) dapat
mengurangi efek vasodilatasi ekstrak terutama pada konsentrasi yang lebih rendah.
Meskipun mekanisme lain mungkin terlibat, hasil penelitian tersebut menunjukkan bahwa
Nitrit Oksida Sintase (NOS) berperan dalam efek vasodilatasi senyawa aktif NBP biji
seledri. Hasil tersebut menegaskan adanya jalur vasodilatasi non-endotel, seperti
penghambatan masuknya Ca?* ke otot polos (Tashakori-Sabzevar dkk, 2016).

Terdapat dua kanal Ca?* pada sel otot polos, yaitu kanal Ca?" tergantung voltase
dan kanal Ca?* yang diperantarai reseptor. Induktor vasokontriksi KCL menyebabkan
terjadinya depolarisasi membrane dan peningkatan influks Ca?* melalui kanal tergantung
voltase, sedangkan norepinefrin menyebabkan pelepasan Ca?" intraseluler melalui kanal
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retikulum Ca?* sarkoplasma yang diaktivasi oleh reseptor IP; (Cunha dkk, 2013; Zhu
dkk, 2007). Influks Ca?* ekstraseluler dapat melalui kanal Ca?* tergantung voltase, kanal
Ca?" diperantarai reseptor serta pelepasan Ca?" dari retikulum sarkoplasma dengan cara
aktivasi inositol triphosphate (IP3) dan ryanodine receptors (RYR) (Martinsen dkk,
2014). Agen yang bekerja pada sel otot polos dapat mengubah tonus melalui 3
mekanisme, yaitu perubahan konsentrasi ion Ca?" intraseluler, variasi sensitivitas
regulator kontraktif pengatur kanal Ca?* dan modulasi sensitifitas input vasoaktif lainnya
(Jorge dkk, 2010).

Jorge dkk (2013) meneliti efek vasodilator dari beberapa macam ekstrak seledri.
Ekstrak heksan, diklorometan, etil asetat dan metanol, namun efek relaksasi pada cincin
aorta tikus signifikan lebih besar pada ekstrak etil asetat. Untuk mengevaluasi mekanisme
vasodilator ekstrak melalui kanal kalsium, dilakukan penambahan KCL dan norepinefrin
sebagai induksi kontraksi. Ekstrak etil asetat seledri memberikan respon penghambatan
maksimal terhadap kontraksi (Jorge dkk, 2013). Ekstrak etil asetat menghambat respon
kontraksi dari norepinefrin dan CaCl,, menunjukkan kemungkinan penghambatan kanal
Ca?" tergantung voltase dan kanal Ca?* diperantarai reseptor (Jorge dkk, 2013).

Efek ekstrak biji seledri terhadap aliran Ca?* dalam sel otot polos pembuluh darah
dievaluasi. Hasilnya menunjukkan bahwa biji seledri secara signifikan menurunkan
kontraksi yang disebabkan oleh penambahan Ca?* ekstraseluler pada cincin aorta tikus
yang diinduksi PE dan KCL. Ini menunjukkan bahwa biji seledri dapat menghambat
reseptor ryanodine dan/atau jalur IP3 dan menurunkan konsentrasi Ca?" intraseluler,
mengurangi aktivitas rantai ringan myosin melalui jalur dependen DAG-PKC
(diacylglycerol- protein kinase C), dan menurunkan Ca?* intraseluler melalui
pemblokiran kanal Ca?" diperantarai reseptor dan relaksasi aorta. Penghambatan kanal
Ca?* diperantarai reseptor oleh ekstrak biji seledri mungkin merupakan mekanisme utama
dalam relaksasi aorta, karena ekstrak biji seledri menurunkan kontraksi aorta yang
diinduksi oleh PE dengan penambahan Ca?* (Sohrabi dkk, 2021).

Keluarnya ion K* menyebabkan hiperpolarisasi membran dan menurunkan
influks Ca?*, sehingga terjadi efek vasorelaksasi. Beberapa jenis dari kanal K* seperti,
kanal kalium sensitive ATP, kanal kalium non selektif dan kanal kalium tergantung
voltase. Penelitian Sohrabi dkk (2021) menunjukkan bahwa 4-AP (penghambat kanal
kalium tergantung voltase) mengurangi efek relaksasi ekstrak biji seledri dan mengurangi
potensi relaksasi, ini menunjukkan keterlibatan kanal kalium tergantung voltase dalam
efek vasorelaksan ekstrak biji seledri (Sohrabi dkk, 2021). Penelitian Sohrabi dkk (2021)
menunjukkan ekstrak biji seledri memiliki efek vasorelaksan. Mekanisme vasorelaksasi
yang mungkin terlibat meliputi penghambatan kanal kalsium diperantarai reseptor, kanal
kalsium tergantung voltase, pelepasan faktor hiperpolarisasi endotel dan aktivasi kanal
kalium tergantung voltase (Sohrabi dkk, 2021).

Penelitian lainnya juga mempelajari efek vasodilator dari tanaman seledri.
Penelitian Anjos dkk (2013) menemukan efek vasodilatasi pada arteri mesenterika tikus
yang terisolasi dengan adanya zat aktif linalool dalam biji seledri (Anjos dkk, 2013). Fen-
Fang dkk (2007) mempelajari mekanisme vasodilatasi jus seledri dan mendapatkan
kemungkinan adanya penghambatan kanal kalsium diperantarai reseptor di otot polos
(Fen-Fang dkk, 2007). Penelitian lain menyebutkan adanya efek relaksan yang
ditimbulkan oleh senyawa aktif seledri seperti apigenin, luteolin, kaempferol, asam
caffeat, asam ferrulat dan asam kumarat (Yao dkk, 2010).

KESIMPULAN
Ekstrak seledri (biji dan herba) memiliki efek menurunkan tekanan darah melalui
mekanisme stimulasi reseptor muskarinik, diuretik dan vasodilator. Mekanisme
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vasodilatasi ekstrak seledri melalui jalur endotel dan non endotel, dengan penghambatan
kanal kalsium (kanal kalsium diperantarai reseptor, kanal kalsium tergantung voltase) dan
aktivasi kanal kalium.
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