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Abstract

Chronic hyperglycemia is a hallmark of the metabolic illness diabetes
mellitus. Glucocorticoids, including dexamethasone, often cause drug-induced
hyperglycemia and drug-induced diabetes. Prophylactic therapy with natural
ingredients, such as broccoli, which contains antidiabetic, antihyperglycemic,
antioxidant and anti-inflammatory agents from its flavonoid compounds is needed
to prevent or reduce hyperglycemia and the risk of T2DM. This investigation
attempts to ascertain the impact of preemptive broccoli extract (Brassica oleracea
var. italica) administration as an inhibitor against the rise in rats' fasting blood
glucose levels brought on by dexamethasone induction. 24 Wistar male white rats
(Rattus norvegicus) were divided into 3 different groups; K(-) = no treatment, K(+) =
subcutaneous dexamethasone induction 10 mg/KgBB/day for 10 days, KP =
prophylaxis of broccoli extract 1000 mg/KgBB/day for 7 days and broccoli extract
was continued along with subcutaneous dexamethasone induction 10 mg/KgBB/day
for 10 days. The study lasted for 24 days and on the 25th day blood samples were
taken for fasting blood glucose measurement. The mean fasting blood glucose of
K(-) = 173.62; K(+) = 304.89; KP = 180.50. One Way Anova parametric test results
obtained significance p = 0.001 (p < 0.05). Post Hoc LSD results; K(+) and KP have
a significance of p = 0.001 (p < 0.05). Prophylactic administration of broccoli extract
1000 mg/KgBB can inhibit the increase (decrease) fasting blood glucose levels of
Wistar male white rats induced by dexamethasone 10 mg/KgBB/day for 10 days.

Keywords: Diabetes mellitus, insulin resistance, hyperglycemia, dexamethasone,
broccoli extract, Brassica oleracea var. italica, flavonoids
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Abstrak

Hiperglikemia kronis merupakan ciri penyakit metabolik diabetes melitus.
Glukokortikoid, termasuk deksametason, sering menyebabkan drug-induced
hyperglycemia dan drug-induced diabetes. Terapi profilaksis dengan bahan alami,
seperti brokoli, yang mengandung agen antidiabetes, antihiperglikemik, antioksidan
dan antiinflamasi dari senyawa flavonoidnya diperlukan untuk mencegah atau
menurunkan hiperglikemia dan risiko terjadi T2DM. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui pengaruh pemberian preemptive ekstrak brokoli (Brassica oleracea
var. italica) sebagai inhibitor terhadap kenaikan kadar glukosa darah puasa tikus
yang disebabkan oleh induksi deksametason. Tikus putih (Rattus norvegicus)
jantan galur Wistar sebanyak 24 ekor dibagi dalam 3 kelompok berbeda; K(-) =
tanpa perlakuan, K(+) = induksi deksametason subkutan 10 mg/KgBB/hari selama
10 hari, KP = profilaksis ekstrak brokoli 1000 mg/KgBB/hari selama 7 hari dan
ekstrak brokoli dilanjutkan bersamaan dengan induksi deksametason subkutan 10
mg/KgBB/hari selama 10 hari. Penelitian berlangsung selama 24 hari dan hari ke-
25 sampel darah diambil untuk pengukuran glukosa darah puasa. Didapatkan hasil
rerata glukosa darah puasa K(-) = 173,62; K(+) = 304,89; KP = 180,50. Hasil uji
parametrik One Way Anova didapatkan signifikansi p = 0,001(p < 0,05). Hasil Post
Hoc LSD; K(+) dan KP memiliki signifikansi p = 0,001 (p < 0,05). Pemberian
profilaksis ekstrak brokoli 1000 mg/KgBB dapat menghambat peningkatan
(menurunkan) kadar glukosa darah puasa tikus putih jantan galur Wistar yang
diinduksi deksametason 10 mg/KgBB/hari selama 10 hari.

Kata kunci: Diabetes mellitus, insulin resistance, hiperglikemia, deksametason,
ekstrak brokoli, Brassica oleracea var. italica, flavonoid

PENDAHULUAN

Diabetes mellitus (DM) disebabkan oleh banyak faktor dan berhubungan
dengan hiperglikemia kronis. DM disebabkan oleh produksi insulin pankreas yang
tidak adekuat, selain itu juga bisa disebabkan oleh tidak sensitifnya tubuh terhadap
aktivitas insulin. (Tan et al., 2019; Gunathilaka et al., 2020; WHO, 2023). Diabetes
mellitus diperkirakan oleh World Health Organization (WHO) akan mengalami
peningkatan jumlah total pasien seluruh dunia hingga 629 juta pada tahun 2045
(WHO, 2019). Sementara itu, International Diabetes Federation (IDF) mengungkap
data bahwa jumlah pasien DM di seluruh dunia pada tahun 2021 sebesar 537 juta
pasien serta memprediksi akan selalu bertambah sampai 783 juta pasien pada
tahun 2045. Pada tahun 2021, dari 90 juta pasien DM di Asia Tenggara setiap 1
dari 11 orang dewasa menderita diabetes (IDF, 2021).

Prevalensi diabetes di Asia Tenggara usia 29-79 tahun pada 2019 sebesar
11,3% dengan urutan ke-3 secara global, dan Indonesia berada pada posisi ke-7

dari 10 negara dengan jumlah pasien diabetes terbanyak tahun 2019, yaitu
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sejumlah 10,7 juta pasien (Kementerian Kesehatan RI., 2020). Berdasarkan data
Laporan Riset Kesehatan Dasar (RISKESDAS) 2018, Indonesia memiliki prevalensi
DM sebesar 8,5% (PERKENI, 2021). Selain itu, negara maju dengan penghasilan
yang tinggi mengalami peningkatan prevalensi DM yang lebih rendah dibandingkan
dengan negara berkembang. Hal ini mendukung pernyataan adanya peningkatan
angka kematian DM sebesar 13% di negara-negara dengan income perkapita
rendah sampai menengah (WHO, 2023).

DM dibagi menjadi 2 yaitu diabetes mellitus tipe 1 dan Diabetes melitus tipe
2. Type 1 diabetes mellitus (T1DM) terjadi akibat aktivitas autoimun yang dimediasi
sel-T dan menyebabkan kerusakan pada sel 3 pankreas yang mengakibatkan
produksi insulin yang tidak adekuat atau bahkan tidak sama sekali. Type 2 diabetes
mellitus (T2DM) terjadi akibat insulin resistance disertai dengan tingginya kadar
glukosa darah akibat pola makan dan gaya hidup yang kurang sehat, obesitas dan
sebagainya (Tan et al., 2019; Gunathilaka et al., 2020; Kementerian Kesehatan RI.,
2020). Type 1 diabetes mellitus memiliki prevalensi terbanyak pada anak-anak usia
baru lahir hingga 14 tahun, tetapi tetap bisa terjadi di segala usia (Tan et al., 2019).
T2DM yang lebih sering terjadi pada orang dewasa dan/atau pasien dengan
obesitas dan berkontribusi sekitar = 90%, dari total populasi pasien DM di seluruh
dunia dan mayoritas berasal dari negara berpenghasilan rendah hingga menengah
(Magliano dan Boyko, 2021).

Type 2 diabetes mellitus berkembang akibat beberapa faktor. Selain genetik,
faktor lain yang memengaruhi bisa oleh kondisi obesitas, kurangnya aktvitas fisik
atau olahraga, serta gaya hidup dan pola makan yang kurang baik. Faktor-faktor
tersebut akan mendukung kondisi insulin resistance dan mengganggu fungsi sel 3
pankreas yang nantinya mengarah pada kondisi hiperglikemia hingga T2DM
(Galicia-Garcia et al., 2020). Tidak hanya faktor-faktor tersebut, T2DM juga dapat
disebabkan oleh beberapa obat-obatan atau bahan kimia. Glukokortikoid eksogen
merupakan salah satunya (WHO, 2019).

Glukokortikoid eksogen banyak digunakan sebagai terapi karena sifatnya
sebagai antiinflamasi dan imunosupresif (Timmermans, Souffriau and Libert, 2019).
Deksametason merupakan salah satu obat golongan glukokortikoid sintetis
(Katzung, 2018). WHO merekomendasikan obat tersebut sebagai terapi standar
untuk mengobati pasien COVID-19, baik yang severe maupun critical (Yang and
Yu, 2021). Selain karena mudah didapat, deksametason memiliki harga yang

56



Silcie et al.,HTMJ, Vol. 22 No. 1 (2024)

terjangkau serta mampu meredam terjadinya badai sitokin pada pasien COVID 19
sehingga deksametason digunakan sebagai terapi pada pasien COVID 19.
Meningkatnya penggunaan glukokortikoid harus tetap diikuti dengan meningkatnya
kesadaran bahwa ia memiliki efek samping yang serius. Penggunaan glukokortikoid
(termasuk deksamethason) jangka panjang akan memengaruhi metabolisme
karbohidrat secara signifikan sehingga menyebabkan insulin resistance,
hiperglikemia dan T2DM. Deksametason meningkatkan terjadinya stres oksidatif
pada sel beta pankres, yang memiliki kapasitas antioksidan yang lebih rendah
dibandingkan dengan jaringan lain. (Sidibeh et al, 2018; Alessi et al., 2020a;
Handajani F, 2021). Pengobatan dengan glukokortikoid termasuk sering
menyebabkan drug-induced hyperglycemia dan juga drug-induced diabetes (Wu,
MacKie and Pujades-Rodriguez, 2020). Penggunaan glukokortikoid yang long-
acting, seperti deksametason, dapat menyebabkan hiperglikemia yang persisten
dan dapat memengaruhi glukosa darah puasa (Alessi et al., 2020). Menurut meta-
analis terbaru, prevalensi kondisi hiperglikemia pada semua pasien dengan terapi
glukokortikoid sistemik mencapai angka 32,3%, dan sebesar 18,6% mengalami
diabetes mellitus (Wu, MacKie and Pujades-Rodriguez, 2020; Shah et al., 2022).
Namun, sebenarnya untuk prevalensi kasus diabetes akibat induksi glukokortikoid
belum diketahui dengan baik, perkiraan terjadi pada +20-54% orang dengan
glukokortikoid. (Alessi et al., 2020).

Insulin resistance yang disebabkan oleh induksi deksametason jangka
panjang terjadi akibat adanya penurunan mediator aksi insulin pada jaringan perifer,
dan aktivitas antiinsulin pada hepar, otot skeletal, dan jaringan adiposa, serta
gangguan fungsi sel B pankreas secara langsung (Hassan-Danboyi et al., 2021).
Deksametason akan menyebabkan peningkatan fungsi serta proliferasi sel 3
pankreas dan mendukung hiperinsulinemia (Protzek et al, 2016). Pada
penggunaan jangka panjang, akan memicu pengurangan jumlah sel B pankreas
yang sehat akibat stres oksidatif (Hudish, Reusch and Sussel, 2019). Kondisi ini
akan mengarah pada perkembangan hiperglikemia berlebih dan T2DM (Protzek et
al., 2016).

Saat ini, konsumsi bahan alami seperti buah ataupun sayuran, baik untuk
meningkatkan kesehatan, mencegah maupun menyembuhkan penyakit semakin
meningkat. Hal tersebut didukung oleh terjangkaunya harga dan rendahnya efek
samping yang dihasilkan oleh konsumsi bahan alami, bahkan dengan konsumsi
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jangka panjang, dibandingkan dengan konsumsi obat-obatan kimiawi. Terutama
kasus T2DM, banyak penelitian mengenai bahan alami yang mampu memberikan
efek hipoglikemik dan antidiabetes, serta mencegah hiperglikemik. Diabetes
mellitus dapat juga diberi terapi alternatif dan terapi profilaksis untuk membantu
menurunkan dan mencegah peningkatan level glukosa darah. Tanaman obat yang
dapat digunakan karena memiliki aktivitas antidiabetes dan dapat menurunkan
hiperglikemia adalah brokoli (Chairunnisa and Haryoto, 2023).

Brokoli (Brassica oleracea var. italica), berasal dari genus Brassica dan famili
Brassicaceae, merupakan sayuran yang dikonsumsi di seluruh dunia dan harga
murah (Ares, Nozal and Bernal, 2013). Di samping itu, brokoli juga memiliki kadar
gula dan kalori yang rendah (Saban, 2018; Lewis, 2020; Nagraj et al., 2020;
Sugiritama et al., 2020). Brokoli termasuk sayuran yang memiliki total kandungan
phenolic compound tertinggi ketiga di antara 12 sayuran cruciferous lainnya,
dengan sayur kubis sebagai tertinggi ke-1 dan sayur brussels sprout tertinggi ke-2.
Namun, total tertinggi dari kandungan flavonoid dan derivatifnya di antara ketiga
sayuran tersebut dimiliki oleh brokoli. Kelas utama dari phenolic compound pada
brokoli ialah flavonoid. (Li et al., 2018). Flavonoid mempunyai aktivitas sebagai
antikanker dan antioksidan yang mampu menurunkan risiko kanker, bahkan brokoli
dijuluki sebagai “Crown Jewel of Nutrition” dan oleh American Cancer Society,
brokoli dianggap sebagai makanan anti-kanker (Suresh et al., 2017). Brokoli
mengandung, salah satunya, senyawa antioksidan flavonoid yang memiliki aktivitas
pencegahan perkembangan T2DM dengan menurunkan insulin resistance,
meningkatkan uptake glukosa, dan memperbaiki keadaan hiperglikemia (Nagraj et
al., 2020; Ullah et al., 2020). Aktivitas antiinflamasi yang dimiliki flavonoid juga ikut
andil dalam mendukung penurunan kadar glukosa dalam darah dan pencegahan
diabetes (Wang, Li and Bi, 2018; Ayuni, 2020).

Penelitian ini bertujuan menilai efektifitas ekstrak brokoli sebagai
menghambat peningkatan kadar peningkatan kadar glukosa darah pada tikus putih
(Rattus norvegicus) jantan yang diinduksi deksametason.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini dilaksanakan di Ruang Riset dan Penelitian Fakultas
Kedokteran Universitas Hang Tuah memakai metode penelitian post-test only
control group design yang telah mendapatkan persetujuan dari komisi Etik
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penelitian kesehatan Fakultas Kedokteran dengan nomor uji laik etk
1/145/UHT.KEPK.03/X/2023. Dalam riset ini sebanyak 30 ekor Rattus norvegicus
dengan kriteria inklusi berjenis kelamin jantan, usia 9-12 minggu, berat 150-250
gram, dan sehat digunakan sebagai hewan coba. Tikus putih diaklimatisasi selama
7 hari. Rattus norvegicus diberi makanan standar dan diberikan minum air setiap
hari dan dikelompokkan secara acak. Rattus norvegicus dibagi menjadi tiga
kelompok sama banyak sebesar 10 ekor. Kelompok kontrol negatif (K-) merupakan
kelompok tanpa perlakuan, kelompok kontrol positif (K+) adalah kelompok yang
diinduksi deksametason secara subkutan 10 mg/kg BB/hari selama 10 hari pada
hari ke-15 hingga ke-24 penelitian, dan kelompok perlakuan (KP) merupakan
kelompok yang diberi profilaksis ekstrak brokoli (Brassica oleracea var. italica)
dengan 1000 mg/kgBB/hari selama 7 hari pada hari ke-8 hingga ke-14, kemudian
ekstrak brokoli 1000 mg/KgBB/hari dilanjutkan bersamaan dengan induksi
deksametason subkutan 10 mg/kgBB/hari selama 10 hari pada hari ke-15 sampai
ke-24.

Brokoli pada penelitian ini berasal dari wilayah dataran tinggi Desa Sumber
Brantas, Batu, Malang. Ekstra brokoli dibuat dengan metode maserasi dan
dilakukan di laboratorium biokimia dengan menggunakan rotavapor. Semua bagian
brokoli dengan berat total 10 kg dicuci bersih dengan air mengalir, kemudian
ditiriskan, dan dikeringkan mempergunakan oven pada temperatur 40-50°C hingga
benar-benar kering. Brokoli yang telah kering diubah menjadi serbuk dengan cara
diblender sehingga berat totalnya menjadi 1.204 gram, lalu diayak sampai
berbentuk serbuk halus sebesar 1.034 gram. Serbuk brokoli dimasukkan ke dalam
wadah. Tambahkan pelarut etanol 96% ke dalam wadah berisi serbuk brokoli
sampai = 2 cm di atas permukaan wadah. Selama 24 jam didiamkan dan sesekali
diaduk. Kemudian disaring menggunakan kertas saring untuk memisahkan cairan
dan ampas. Tampung cairan hasil penyaringan pada wadah, sedangkan ampas di
maserasi kembali sebanyak 2 kali dengan mengikuti Langkah yang sama seperti
sebelumnya. Semua cairan hasil 3 kali maserasi dikumpulkan di wadah. Cairan
diuapkan memakai alat rotary evaporator (rotavapor) sampai ekstrak menjadi kental
selama 4-5 jam. Pada penelitian ini didapatkan volume akhir cairan ekstrak brokoli
sebesar 518,3 ml (Ares et al, 2013).
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Ekstrak brokoli dicampurkan dengan CMC-Na 1% yang dibuat dengan
menimbang CMC-Na 1% sejumlah 1 gram, selanjutnya campur dengan aquadest
sampai seluruh volume menjadi 100 ml.

Sediaan deksametason yang dipakai adalah deksametason 5 mg/ml
menggunakan dosis 10 mg/KgBB/hari selama 10 hari sesuai penelitian Shalam et
al. tahun 2006 (Hanim, Darusman and Rahminiwati, 2018). Berat hewan coba yang
digunakan sekitar 150-250 g sehingga dosis deksametason yang digunakan adalah
1,5-2 mg/hari.

Pada akhir penelitian tikus diterminasi dengan dekapitasi (pemenggalan
kepala tikus), kemudian darah tikus diambil secara intrakardiak sesuai dengan uji
laik etik yang telah diperoleh. Pemeriksaan kadar glukosa darah tikus dilakukan
dengan menggunakan metode Glucose Oxidase-Peroxidase Aminoantypirine
(GOD-PAP). Data yang diperoleh dari penelitian dianalisis menggunakan software
statistik SPSS.

HASIL PENELITIAN
Berikut merupakan data hasil pengukuran leve; glukosa darah hewan coba
tikus pada kelompok kontrol negatif, kontrol positif dan perlakuan:

Tabel Error! No text of specified style in document..1 Hasil Pengukuran Level
Glukosa Darah hewan coba

No. Urut Level Glukosa Darah hewan coba (mg/dL)
Tikus

K(-) K(+) KP
1 150 334 182
2 215 312 158
3 152 269 202
4 199 296 151
5 141 345 208
6 193 367 227
7 210 282 149
8 129 230 167

Uji Deskriptif

Hasil menunjukkan rata-rata kadar glukosa darah hewan coba pada
kelompok K(-) lebih rendah dibandingakan kelompok K(+). Sementara itu, KP
mengalami penurunan rerata kadar glukosa darah dari kelompok K(+), tetapi lebih
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tinggi dari kelompok kontrol negatif K(-). Setelah mendapatkan hasil uji deskriptif,
dilanjut dengan uji normalitas.

Rerata Kadar Glukosa Darah Tikus

(mg/dL)
350
304,37
300
250
200 173,62 180,5
150
100
50
0
K(-) K (+) KP

Gambar Error! No text of specified style in document..1 Rerata
Kadar Glukosa Darah Tikus

Uji Normalitas dengan Shapiro-Wilk
Tabel Error! No text of specified style in document..2 Hasil Uji Normalitas Kadar
Glukosa Darah dengan Saphiro-Wilk

Kelompok Shapiro-Wilk
Statistik df Sig. Hasil
K(-) 0,883 8 0,201 Normal
K(+) 0,987 8 0,988 Normal
KP 0,917 8 0,408 Normal

*. signifikansi p < 0,05 menunjukkan data signifikan dan distribusi
tidak normal

Besar sampel hewan pada penelitian ini < 50 sampel maka uji normalitas yang
digunakan ialah dengan Saphiro-Wilk. Tabel 5.2 menunjukkan hasil uji normalitas
setiap kelompok pada masing-masing data ketiga kelompok tersebut berdistribusi
normal selanjunta data diuji homogenitas dengan Levene’s test.
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Uji Homogenitas Varian
Uji yang digunakan adalah Levene’s test, untuk mengetahui varian suatu
data homogen atau tidak, dan membantu menentukan uji selanjutnya.
Tabel Error! No text of specified style in document..3 Hasil Uji Homogenitas

Kadar Glukosa Darah dengan Levene’s Test

Level Glukosa Darah Levene’s Statistic
Sig. Hasil
0,439 Homogen

*. signifikansi p < 0,05 maka varian signifikan dan tidak homogen

Berdasarkan Tabel 5.3 dapat disimpulkan bahwa varian data bersifat homogen.
Varian data yang homogen memenuhi syarat parametrik dan bisa dilanjut dengan
uji statistika parametrik menggunakan One Way Anova.

Uji Parametrik dengan One Way Anova

Tabel Error! No text of specified style in document..4 Hasil Uji Parametrik Kadar
Glukosa Darah dengan One Way Anov

Berdasarkan Tabel 5.4 didapatkan adanya pengaruh pada pemberian ekstrak
Kadar Glukosa One Way Anova
Darah Tikus Sig. Hasil
0,001* Signifikan

*. signifikansi p < 0,05 maenunjukka perbedaan yang signifikan
brokoli karena terdapat perbedaan rerata glukosa darah tikus antara ketiga

kelompok tersebut. Hal ini memiliki arti bahwa data bersifat signifikan. Setelah
mendapatkan hasil yang signifikan pada One Way Anova, bisa dilakukan uiji
delanjutnya dengan uji analisis Post-Hoc.

Uji Post Hoc

Uji Post-Hoc digunakan untuk menganalisis dan mengetahui ada atau tidak
perbedaan yang signifikan atau bermakna antara 2 kelompok, yakni antara K(+)
dengan K(-), K(+) dengan KP, dan K(-) dengan kelompok KP. Pada uji Post-Hoc
lanjutan dari uji parametrik One Way Anova, salah satu yang bisa digunakan karena
data bersifat homogen ialah uji Post-Hoc LSD.
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Tabel Error! No text of specified style in document..5 Hasil Uji Post-Hoc
LSD Kadar Glukosa Darah Tikus

Kelompok Post-Hoc LSD
K(-) K(+) KP
K(-) - 0,001~ 0,710
K(+) 0,001* - 0,001*
KP 0,710 0,001* -

*. signifikansi p < 0,05 maka terdapat perbedaan yang signifikan

Berdasarkan Tabel 5.5, didapatkan hasil uji analisa Post-Hoc sebagai berikut:
a) Antara K(+) dengan K(-): Terdapat beda yang yang signifikan kadar glukosa
darah antara K(+) dengan K(-)
b) Antara K(+) dengan KP: Terdapat beda yang yang signifikan kadar glukosa
darah antara K(+) dengan KP
c) Antara K(-) dengan KP: Terdapat beda yang yang signifikan kadar glukosa
darah antara K(-) dengan KP

PEMBAHASAN

Metode penelitian eksperimental yang dipakai dalam riset ini ialah post test
only control group design. Penelitian ini menganalisis mengenai pengaruh ekstrak
brokoli sebagai profilaksis penghambatan peningkatan glukosa darah pada Rattus
norvegicus jantan galur Wistar yang dibagi secara random dalam 3 kelompok
berbeda, yakni kelompok K(-), kelompok K(+) dan kelompok KP. Terdapat 8 ekor
tikus pada masing-masing kelompok yang akan dianalisis secara statistik. Tikus
yang digunakan dalam penelitian ini merupakan tikus jantan, karena tikus jantan
memiliki sifat yang lebih stabil, dan tidak terpengaruh baik oleh siklus menstruasi
maupun kehamilan (Zahra, Budhiarta and Pangkahila, 2017). Penelitian
dilaksanakan di Laboratorium Biokimia Fakultas Kedokteran Universitas Hang Tuah
Surabaya selama 24 hari, dan pengambilan sampel darah dilakukan pada hari ke-
25. Sebelum dilakukan pengambilan sampel darah, seluruh hewan coba
dipuasakan semalaman selama 12 jam dengan akses air minum. Sampel diambil
sebanyak 1 kali melalui jantung tikus dan dilakukan sebelum terminasi tikus. Setelah
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itu, dilakukan pemeriksaan glukosa darah puasa pada seluruh tikus di setiap
kelompok. Kadar glukosa darah puasa merupakan salah satu pengukuran glukosa
darah yang umum di lakukan. Selain itu, pemeriksaan tersebut termasuk mudah,
cepat, membantu mengetahui kondisi basal, dan memiliki sensitifitas +83-95% dan
spesifisitas +96,6%. Pemeriksaan ini dapat dilakukan untuk mendeteksi diabetes
mellitus dan juga untuk kontrol pemeriksaan rutin pasien dengan diabetes mellitus
(Widiastini et al., 2018).

1.1 Efek induksi deksametason terhadap kadar glukosa darah

Berdasarkan hasil penelitian dan pemeriksaan glukosa darah tikus,
kelompok K(-), tanpa perlakuan selama penelitian, memiliki rerata kadar glukosa
darah yang paling rendah dibandingkan dengan K(+) dan KP. Sementara itu, pada
kelompok K(+) yang hanya diinduksi oleh deksametason subkutan 10 mg/KgBB/hari
selama 10 hari, mengalami peningkatan rata-rata dan bahkan memiliki rerata
glukosa darah tertinggi dibandingkan dengan kelompok K(+) dan K(-). Hasil ini
menunjukkan bahwa induksi deksametason tersebut berhasil menyebabkan
peningkatan kadar glukosa darah dan menciptakan kondisi diabetes pada tikus
putih jantan. Hal ini sejalan dengan penelitian El-Helbawy et al., 2020, Hanim,
Darusman and Rahminiwati, 2018, Rachmansyah, Junaidi and Efendi, 2020.
Induksi deksametason 10 mg/KgBB/hari selama 10 hari baik secara subkutan
maupun intraperitoneal tersebut dapat menyebabkan tikus mengalami kondisi
hiperglikemia yang mirip dengan T2DM pada hewan coba (Rachmansyah, Junaidi
and Efendi, 2020). Pada penelitian lain, yang memberikan dosis deksametason
yang berbeda tiap 3 kelompok tikus selama 10 hari. Kelompok yang mendapatkan
dosis terbesar, yakni 5 mg/Kgbb subkutan mengalami beberapa tanda klinis utama
T2DM, seperti hiperglikemia (akibat gangguan insulin resistance oleh
deksametason, bukan karena aktivitas autoimun yang menyebabkan kerusakan sel
islet pankreas yang terjadi pada T1DM), penurunan berat badan tikus yang
signifikan, serta indeks sensitivitas insulin yang menurun, namun tidak ada gejala
polidipsi dan poliuria (Hanim, Darusman and Rahminiwati, 2018).

Deksametason merupakan glukokortikoid eksogen dan memiliki durasi aksi
yang long acting (Hassan-Danboyi et al., 2021; Shah et al., 2022). Penggunaan
deksametason selain untuk pengobatan beberapa penyakit seperti asma, alergi,
arthritis dan eksaserbasi atau metastasis kanker, juga digunakan untuk terapi
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COVID-19. WHO merekomendasikan obat tersebut sebagai terapi standar untuk
mengobati pasien COVID-19, baik yang severe maupun critical (Yang and Yu,
2021). Walaupun memiliki sifat sebagai antiinflamasi dan imunosupresif yang kuat
sehingga mampu berperang melawan respons inflamasi berlebih pada pasien
COVID-19, glukokortikoid juga memiliki adverse effects, terutama disebabkan
karena konsumsi jangka panjang atau pendek dengan dosis yang besar.
Hiperglikemia, insulin resistance, osteoporosis, hipertensi, Cushing-like syndrome
dan gangguan neuropsikiatrik merupakan beberapa contohnya (Alexaki and
Henneicke, 2021; Yang and Yu, 2021). Pengobatan dengan glukokortikoid
termasuk sering menyebabkan drug-induced hyperglycemia dan juga drug-induced
diabetes (Wu, MacKie and Pujades-Rodriguez, 2020). Oleh karena itu, pada pasien
COVID-19 yang mengalami hiperglikemia akibat deksametason harus selalu
dikontrol dan dipantau dengan teliti kadar glukosanya, karena untuk mencegah hasil
klinis yang buruk seperti infeksi, kecacatan bahkan kematian. Sementara itu, untuk
pasien dengan diabetes yang mendapatkan terapi deksametason, harus secara
bersamaan diikuti dengan program diet diabetes (Shah et al., 2022).
Deksametason memiliki harga yang murah dan mudah didapat
menyebabkan obat tersebut masih menjadi andalan untuk terapi banyak penyakit.
la dapat menginduksi hiperglikemia dan kondisi T2DM sehingga dapat menginduksi
kondisi T2DM, terutama pada hewan coba, karena menyebabkan kondisi insulin
resistance. Efek insulin resistance dan hiperglikemia yang dimiliki deksametason
bisa memicu perkembangan penyakit diabetes mellitus, terutama tipe 2 (Hassan-
Danboyi et al., 2021). Hal tersebut disebabkan adanya kesamaan antara proses
patogenesis pada T2DM maupun pada paparan dosis deksametason berlebih,
yakni sama-sama berkaitan dengan resistensi insulin (Sidibeh et al., 2018; Tan et
al., 2019; Rahimi, Rajpal and Ismail-Beigi, 2020). Insulin resistance merupakan
penyebab utama terjadinya T2DM (Gunathilaka et al., 2020). Glukokortikoid,
termasuk deksametason, merupakan penginduksi insulin resistance yang kuat pada
semua jaringan yang sensitif terhadap insulin. Hal ini didukung dengan penelitian
sebelumnya, yakni hanya dengan induksi deksametason 1mg/KgBB/hari selama 5
hari, hewan coba tikus sudah mengalami insulin resistance (Beaupere et al., 2021).
Selain itu, juga didukung oleh penelitian sebelumnya yang melakukan pemeriksaan
sensitivitas insulin menggunakan metode quantitative insulin sensitivity check index

(QUICKI). Hasil dari pemeriksaan tersebut didapatkan adanya penurunan nilai
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indeks sensitivitas insulin secara signifikan pada kelompok tikus yang diberi
deksametason, antara hari ke-0 dengan hari ke-5 dan 10. Hasil tersebut memiliki
arti bahwa semakin rendah nilai indeks maka semakin tinggi daya insulin resistance
(Hanim, Darusman and Rahminiwati, 2018).

Kondisi insulin resistance terjadi akibat adanya gangguan pada translokasi
pada glucose transporter-4 (GLUT4) menuju membran sel, terutama pada hepar,
otot skeletal dan jaringan adiposa. Gagalnya translokasi tersebut disebabkan
adanya gangguan aktivasi pada jalur phosphoinositide-3-kinase/protein kinase B
(PIBK/AKT) akibat dari gangguan pensinyalan dan penurunan ekspresi insulin
receptor substrates-1 (IRS-1). (Russo et al., 2019; Kennelly et al., 2022). Sama
halnya pada T2DM, pada induksi deksametason berlebih dapat menyebabkan
gangguan pensinyalan IRS-1 dan akhirnya mengganggu aksi insulin pada hepar,
otot skeletal dan jaringan adiposa (Galicia-Garcia et al., 2020; Rahimi, Rajpal and
Ismail-Beigi, 2020). Selain gagalnya translokasi GLUT4, gangguan pensinyalan
pada IRS juga menyebabkan hambatan pada sintesis glikogen (glikogenesis) akibat
gangguan ekspresi glucokinase (GK) dan glycogen synthase kinase (GSK), serta
peningkatan gluconeogenesis dan glikogenolisis akibat peningkatan ekspresi
phosphoenol pyruvate carboxykinase (PEPCK) dan glucose-6-phosphatase (G6P)
di hepar (Chen et al., 2015; Russo et al., 2019).

Tidak sensitifnya jaringan terhadap insulin, menyebabkan gagalnya aksi
uptake glukosa ke dalam sel dan jaringan sehingga akan menyebabkan
hiperglikemia (Halim and Halim, 2019). Peningkatan kondisi insulin resistance di
banyak jaringan juga akan mendukung terjadinya peningkatan produksi dan sekresi
insulin. Aktivitas hiperinsulinemia ini terjadi akibat meningkatnya fungsi kerja
mitokondria dan juga massa sel B pankreas (Rafacho et al., 2014; Protzek et al.,
2016). Pada akhirnya, akan terjadi disfungsi mitokondria, dan bersamaan dengan
hiperglikemia akan menginduksi peningkatan reactive oxygen species (ROS).
Tingginya kadar ROS akan memicu sinyal proapoptosis sel dan inflamasi pada sel
B pankreas, yang pada akhirnya akan mendukung terjadinya penurunan produksi
insulin, bahkan kematian sel (Yan, 2014; Tse et al., 2016; Galicia-Garcia et al.,
2020).
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1.2 Efek ekstrak brokoli terhadap level glukosa darah

Berbeda dengan kelompok K(-) dan positif K(+), pada penelitian ini,
kelompok perlakuan KP yang diberikan ekstrak etanol brokoli 1000 mg/KgBB pada
hari ke-8 hingga 14, kemudian pada hari ke-15 hingga 24 secara bersamaan KP
diinduksi deksametason subkutan 10 mg/KgBB/hari dan diberikan ekstrak etanol
brokoli 1000 mg/KgBB, memiliki hasil rerata kadar glukosa darah sebesar 180,50
mg/dL. Kelompok tikus yang mendapatkan profilaksis berupa ekstrak etanol brokoli
tersebut memiliki rerata glukosa darah yang rendah atau menurun dibandingkan
dengan kelompok K(+) yang hanya diinduksi deksametason tidak diberikan ekstrak
brokoli. Penurunan tersebut signifikan atau bermakna karena hasil signifikansi
antara kedua kelompok tersebut < 0,05, yakni p = 0,001. Sementara itu, rerata
glukosa darah kelompok perlakuan KP mendekati rerata kelompok kontrol negatif
K(-) yang tidak mendapatkan perlakuan, namun lebih tinggi dari kelompok kontrol
negatif K(-). Hal tersebut didukung oleh hasil analisis statistik, yakni tidak ada beda
yang bermakna antara kelompok KP dan K(-), yang berarti kadar glukosa darah
yang didapatkan tidak jauh berbeda antara kelompok yang tidak mendapat
perlakuan dengan kelompok yang diberi profilaksis ekstrak etanol brokoli. Oleh
karena itu, pemberian profilaksis 1000 mg/KgBB ekstrak etanol brokoli tersebut
memiliki efek antidiabetes karena adanya penurunan atau penghambatan
peningkatan glukosa darah yang bermakna. Selain itu, menurut penelitian lain,
pemberian ekstrak brokoli 1000 mg/KgBB secara oral kepada tikus memiliki
aktivitas antiinflamasi yang optimal (Guadarrama-Enriquez et al., 2023).

Terdapat penelitian sebelumnya yang sejalan dengan penelitian ini.
Penelitian yang pertama menggunakan dosis ekstrak etanol brokoli yang berbeda,
yakni dengan dosis 800 mg/KgBB/hari melalui sonde peroral selama 28 hari pada
tikus dengan kondisi T2DM yang diinduksi oleh high fat diet dan streptozotocin
intraperitoneal 35 mg/KgBB. Berdasarkan hasil penelitian tersebut, didapatkan hasil
signifikan pada penurunan glukosa darah puasa tikus menggunakan 800 mg/KgBB
yang disondekan peroral selama 28 hari (Shah, 2016). Streptozotocin merupakan
antibiotik yang sering digunakan untuk penelitian eksperimental untuk
menghasilkan model T1DM karena dapat menyebabkan hambatan sekresi insulin
dan destruksi serta nekrosis sel B pankreas. Induksi tersebut menyebabkan
tingginya tingkat kematian dan kegagalan mendapat kondisi diabetes. Pada
penelitian ini dipilih induksi deksametason karena obat ini sering digunakan oleh
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masyarakat tanpa petunjuk dokter sehingga lebih aplikatif sebagai penyebab
hiperglikemia (Furman, 2015).

Selain itu, ada juga penelitian lain mengenai ekstrak etanol brokoli dalam
menguiji aktivitas antidiabetes pada Rattus norvegicus jantan dengan kondisi
diabetes menggunakan aloksan 40 mg/KgBB sebagai induktor, memberikan dosis
ekstrak brokoli berbeda tiap kelompok, yakni 200, 400, dan 600 mg/KgBB yang
diberikan secara oral selama 7 hari. Peneliti tersebut menguiji glukosa darah puasa
seluruh kelompok pada hari ke-3, 5 dan 7 setelah diinduksi aloksan. Berdasarkan
hasil penelitian tersebut, didapatkan bahwa semua dosis memiliki efek antidiabetes
karena adanya penurunan glukosa darah yang berarti. Pemberian ekstrak etanol
brokoli di hari ke-7 dengan dosis 600 mg/KgBB adalah hari dan dosis yang paling
memberikan dampak atau efektif dalam penurunan glukosa darah dibandingkan
dengan kedua dosis lainnya (Purba, Tri Handayani and Zebua, 2022). Aloksan
sering digunakan sebagai induktor hewan coba mengalami kondisi TIDM. la
bersifat toksik, khususnya pada sel B pankreas, bahkan lebih toksik dibandingkan
dengan induksi dengan streptozotocin (Amani et al., 2018).

Penelitian yang sama mengenai aktivitas antidiabetes dari ekstrak etanol
brokoli, penelitian lain mendapatkan hasil bahwa pemberian 300 mg/KgBB yang
disondekkan secara oral selama 14 hari setelah induksi streptozotocin-
nicotinamide, efektif sebagai antidiabetes dan keefektifan tersebut sebanding
dengan efektifitas antidiabetes milik glibenklamid dengan dosis 4,5 mg/KgBB yang
merupakan obat antidiabetes oral. Penelitian tersebut dilakukan pada tikus kondisi
diabetes akibat induksi nicotamide 70 mg/KgBB dan streptozotocin 150 mgk/KgBB
secara intraperitoneal (Lutfiyati et al., 2018).

Brokoli merupakan sayuran yang berasal dari daerah Mediterania dan masuk
ke Indonesia pada tahun 1970. Indonesia merupakan negara agraris dengan > 35%
penduduk bekerja sebagai petani sehingga selain padi, juga banyak tanaman lain
yang dibudidaya (Sugiritama et al., 2020). Brokoli merupakan sayuran udara dingin
atau iklim sejuk dengan suhu optimal berkisar antara 13-20°C. Oleh karena itu, di
Indonesia, brokoli banyak dibudidaya di daerah beriklim sejuk dataran tinggi, seperti
Malang, Bedugul dan Lembang (Lewis, 2020; Sugiritama et al., 2020). Sama halnya
dengan brokoli dalam penelitian ini, diambil dari Desa Sumber Brantas, Batu
Malang. Selain memiliki harga yang terjangkau dan mudah didapat, brokoli sendiri
memiliki rasa ringan yang segar, baik disajikan mentah dalam salad, dimasak,
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maupun menjadi menu pelengkap dalam hidangan sop atau sayuran. Di samping
itu, brokoli juga memiliki kadar gula dan kalori yang rendah (Saban, 2018; Lewis,
2020; Nagraj et al., 2020; Sugiritama et al., 2020).

Tingkat popularitas dan konsumsi sayuran ini meningkat karena memiliki
kandungan yang kaya akan nutrisi dan fotokimia sehingga mampu meningkatkan
kesehatan. Brokoli mengandung antioksidan tinggi, seperti phenolic flavonoid,
sulforaphane yang dapat meredam stres oksidatif pada sel pankreas akibat
penggunaan deksametason (Ares, Nozal and Bernal, 2013; Suresh et al., 2017;
Lutfiyati et al., 2018; Sugiritama et al., 2020). Brokoli termasuk sayuran yang
memiliki total kandungan phenolic compound tertinggi ketiga di antara 12 sayuran
cruciferous lainnya dan kelas utama dari phenolic compound pada jenis sayuran
tersebut adalah flavonoid (Li et al., 2018). Flavonoid menpunyai aktivitas sebagai
antikanker dan antioksidan yang mampu menurunkan risiko kanker, bahkan brokoli
dijuluki sebagai “Crown Jewel of Nutrition” dan oleh American Cancer Society,
brokoli dianggap sebagai makanan anti-kanker (Suresh et al., 2017). Salah satu
kandungan yang dimiliki brokoli, yakni flavonoid, tidak hanya memiliki sifat dan
aktivitas sebagai antioksidan dan antikanker, ia juga bersifat antiinflamasi,
antihiperglikemik dan antidiabetes (Ravikumar, 2015b).

Flavonoid pada brokoli dapat bekerja sebagai antidiabetes dengan
menurunkan hiperglikemia dan meningkatkan sensitivitas jaringan terhadap insulin,
yakni dengan cara menginduksi jalur PISK/AKT dan AMP-activated protein kinase
(AMPK). Terinduksinya jalur tersebut menyebabkan terjadinya fosoforilasi pada
reseptor insulin dan IRS-1. Hal ini akan menurunkan insulin resistance dengan
menaikkan uptake glukosa masuk sel dan jaringan. Uptake glukosa yang meningkat
disebabkan oleh meningkatnya translokasi GLUT4 ke membran sel pada otot
skeletal dan jaringan adiposa, yang sebelumnya translokasi tersebut terhambat
atau terganggu akibat induksi deksametason. Flavonoid juga menurunkan
glukoneogenesis dan glikogenolisis karena ekspresi PEPCK dan G6P hepar yang
terinhibisi oleh flavonoid. Pada hepar, flavonoid juga akan meningkatkan
glukogenesis dengan meningkatkan ekspresi GK dan GSK. Selain itu, flavonoid
juga bisa menghambat absorbsi glukosa pada GLUT2 small intestine dan dapat
melindungi serta mencegah terjadinya kerusakan pasa sel B pankreas. (Chen et
al., 2015; Al-Ishaq et al., 2019; Russo et al., 2019).
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Aktivitas utama lain dari flavonoid sebagai agen antidiabetes dan
hipoglikemik, ialah antioksidan. Antioksidan flavonoid yang dikonsumsi, secara
lansung akan mengambil radikal bebas yang dihasilkan oleh kondisi hiperglikemia
dan disfungsi mitokondria. Radikal bebas akan mengoksidasi flavonoid sehingga
menghasilkan radikal yang kurang reaktif dan lebih stabil. Pada akhirnya, flavonoid
akan mengurangi kondisi stres oksidatif dengan menurunkan dan mengubah jumlah
agen ROS menjadi agen antioksidan yang efektif (Panche, Diwan and Chandra,
2016; Ullah et al., 2020). Selain sebagai agen antidiabetes, antihiperglikemik dan
antioksidan, flavonoid juga berfungsi sebagai agen antiinflamasi. Flavonoid mampu
menghambat pelepasan interleukin-6 (IL-6) dan tumor necrosis factor-a. (TNF-a.)
sehingga dapat menurunkan inflamasi (Gupta et al., 2022). la juga dapat melindungi
sel B pankreas dari sitokin dengan cara menurunkan translokasi nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells (NF-kB) dan mengaktivasi jalur
PISK/AKT. Menurunnya proses inflamasi tersebut dapat mencegah peningkatan
sinyal proapoptosis, peningkatan makrofag dan inflamasi pada sel B pakcreas
(Russo et al., 2019; Galicia-Garcia et al., 2020). Oleh karena itu, aktivitas
antidiabetes, antihiperglikemik atau hipoglikemik, antioksidan dan antiinflamasi milik
flavonoid brokoli bisa membantu mencegah kenaikan kadar glukosa darah atau
menurunkan kondisi hiperglikemia, meningkatkan uptake glukosa ke sel dan
jaringan, mengurangi insulin resistance, menurunkan ROS dan stres oksidatif serta
inflamasi dalam tubuh, dan bisa melindungi sel B pancreas dari kerusakan. Pada
akhirnya, brokoli dapat mencegah atau menurunkan risiko terkena T2DM, dan bisa
membatu menurunkan keparahan hiperglikemia pada pasien dengan diabetes

mellitus.

KESIMPULAN

Pemberian deksametason subkutan 10 mg/KgBB/hari selama 10 hari
mampu meningkatkan kadar glukosa darah tikus secara bermakna pada kelompok
K(+). Pemberian profilaksis ekstrak brokoli 1000 mg/KgBB/hari selama 17 hari
masih dapat berpengaruh secara signifikan sebagai profilaksis penghambatan
peningkatan kadar glukosa darah atau menyebabkan penurunan kadar glukosa
darah secara signifikan pada KP yang induksi deksametason 10 mg/KgBB/hari
selama 10 hari dibandingkan dengan kelompok K(+).
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