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Abstract

Dexamethasone is a glucocorticoid that may induce oxidative stress and
hyperglycemia when used at high doses or for prolonged periods. Rhizophora
apiculata stem bark contains phenolic compounds, flavonoids, tannins, and
saponins that may contribute to antioxidant and antidiabetic activity. This study
aimed to evaluate the effect of ethanol extract of Rhizophora apiculata stem bark on
blood glucose levels in dexamethasone-induced male Rattus norvegicus. This post-
test-only control-group laboratory experiment used 32 Wistar male rats, divided into
four groups (n = 8 each): negative control (G-), dexamethasone-induced positive
control (G+), prophylaxis group (GP), and treatment group (GT). GP received the
extract before and during dexamethasone induction, whereas GT received the
extract during dexamethasone induction. Blood glucose was measured on day 22
using the GOD-PAP method. The mean blood glucose levels were 146.5 mg/dL in
G-, 213.375 mg/dL in G+, 185.875 mg/dL in GP, and 244.375 mg/dL in GT. One-
way ANOVA showed a significant difference among groups (p = 0.015). Post hoc
LSD analysis showed significant differences between G- and G+ (p = 0.028) and
between G- and GT (p = 0.002), while G+ did not differ significantly from GP or GT.
Dexamethasone induction was associated with increased blood glucose levels.
Ethanol extract of Rhizophora apiculata stem bark at 56 mg/kg BW/day did not
significantly reduce blood glucose levels in dexamethasone-induced rats.

Keywords: dexamethasone, Rhizophora apiculata, Rattus norvegicus, blood
glucose, hyperglycemia
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Abstrak

Deksametason merupakan glukokortikoid yang dapat menimbulkan stres
oksidatif dan hiperglikemia bila digunakan dalam dosis tinggi atau jangka panjang.
Kulit batang Rhizophora apiculata mengandung senyawa fenolik, flavonoid, tanin,
dan saponin yang berpotensi mendukung aktivitas antioksidan dan antidiabetes.
Penelitian ini bertujuan mengevaluasi pengaruh ekstrak etanol kulit batang
Rhizophora apiculata terhadap kadar glukosa darah Rattus norvegicus jantan yang
diinduksi deksametason. Penelitian eksperimental laboratorium dengan rancangan
post-test only control group design ini menggunakan 32 ekor tikus Wistar jantan
yang dibagi menjadi empat kelompok (masing-masing n = 8), yaitu kontrol negatif
(G-), kontrol positif yang diinduksi deksametason (G+), grup profilaksis (GP), dan
grup terapi (GT). Kelompok GP diberi ekstrak sebelum dan selama induksi
deksametason, sedangkan kelompok GT diberi ekstrak bersamaan dengan induksi
deksametason. Kadar glukosa darah diperiksa pada hari ke-22 menggunakan
metode GOD-PAP. Rerata kadar glukosa darah adalah G- = 146,5 mg/dL; G+ =
213,375 mg/dL; GP = 185,875 mg/dL; dan GT = 244,375 mg/dL. Uji One-Way
ANOVA menunjukkan terdapat perbedaan bermakna antarkelompok (p = 0,015).
Uji lanjut LSD menunjukkan perbedaan bermakna antara G- dan G+ (p = 0,028)
serta G- dan GT (p = 0,002), sedangkan G+ tidak berbeda bermakna dengan GP
maupun GT. Induksi deksametason berhubungan dengan peningkatan kadar
glukosa darah. Pemberian ekstrak etanol kulit batang Rhizophora apiculata dosis
56 mg/kgBB/hari sebagai profilaksis maupun terapi belum menunjukkan penurunan
kadar glukosa darah yang bermakna pada tikus yang diinduksi deksametason.

Kata kunci: deksametason, Rhizophora apiculata, Rattus norvegicus, glukosa
darah, hiperglikemia

PENDAHULUAN

Diabetes melitus merupakan penyakit kronis yang terjadi ketika pankreas
tidak mampu memproduksi insulin yang cukup atau ketika tubuh tidak dapat
menggunakan insulin secara efektif. Jumlah penyandang diabetes secara global
meningkat dari sekitar 200 juta orang pada tahun 1990 menjadi 830 juta orang pada
tahun 2022 (World Health Organization, 2024). Di Indonesia, International Diabetes
Federation melaporkan sekitar 20,4 juta orang dewasa usia 20-79 tahun hidup
dengan diabetes pada tahun 2024, dengan prevalensi 11,3% pada populasi dewasa
(International Diabetes Federation, 2024). Jika tidak terkontrol, diabetes dapat
menyebabkan komplikasi serius pada pembuluh darah, saraf, ginjal, mata, dan
sistem kardiovaskular.

Peningkatan kadar glukosa darah atau hiperglikemia dapat meningkatkan
pembentukan Reactive Oxygen Species (ROS) dan Reactive Nitrogen Species
(RNS), sehingga memicu stres oksidatif yang berperan dalam kerusakan sel dan
komplikasi diabetes (Pertiwi et al., 2021). Penatalaksanaan diabetes melitus
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mencakup terapi nonfarmakologi, seperti aktivitas fisik dan pengaturan pola makan,
serta terapi farmakologi berupa obat antidiabetes atau insulin. Namun, kepatuhan
pengobatan, efek samping obat, dan biaya terapi masih menjadi kendala dalam
pengendalian diabetes (Ramadhan, 2019).

Deksametason adalah kortikosteroid golongan glukokortikoid yang memiliki
efek antiinflamasi kuat (Alves et al., 2019; Timmermans et al., 2019). Penggunaan
deksametason dosis tinggi atau jangka panjang dapat menimbulkan efek metabolik
seperti hipertensi, dislipidemia, dan hiperglikemia (Askar et al., 2022).
Deksametason dapat menginduksi resistensi insulin melalui gangguan fungsi sel
beta pankreas, penurunan kerja mediator insulin di jaringan perifer, serta
peningkatan resistensi insulin pada hati, otot rangka, dan jaringan adiposa (Hassan-
Danboyi et al., 2021).

Toksisitas deksametason juga berkaitan dengan peningkatan stres oksidatif.
Sel beta pankreas memiliki kapasitas antioksidan yang relatif rendah sehingga
rentan terhadap kerusakan akibat radikal bebas. Pada kondisi diabetes melitus tipe
2, kegagalan sel beta dalam mengompensasi resistensi insulin dapat menyebabkan
peningkatan kadar glukosa darah, penurunan massa sel beta, dan defisiensi insulin
relatif (Handajani, 2021; Maharani et al., 2023).

Penggunaan tanaman herbal sebagai alternatif pendukung terapi diabetes
semakin banyak diteliti karena beberapa tanaman mengandung senyawa
antioksidan dan metabolit sekunder yang berpotensi memengaruhi metabolisme
glukosa. Salah satu tanaman yang memiliki potensi tersebut adalah bakau minyak
(Rhizophora apiculata), yang dilaporkan memiliki aktivitas antioksidan dan
antihiperglikemia (Ramadhan, 2019).

Rhizophora apiculata merupakan tanaman famili Rhizophoraceae yang
tumbuh di zona intertidal dan tersebar di kawasan Indo-Pasifik Barat hingga Pasifik
Atlantik Timur (Dat et al., 2021). Kulit batang Rhizophora apiculata mengandung
metabolit sekunder seperti tanin, flavonoid, saponin, steroid, dan senyawa fenolik.
Senyawa tersebut diduga berperan dalam aktivitas antioksidan melalui
penangkapan radikal bebas dan perlindungan terhadap stres oksidatif, sehingga
secara teoritis berpotensi mendukung pengendalian hiperglikemia (Selvaraj et al.,
2016; Mustofa & Tarigan, 2023).

Berdasarkan penjelasan di atas, penelitian ini bertujuan menganalisis
pengaruh ekstrak etanol kulit batang bakau minyak (Rhizophora apiculata) terhadap
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kadar glukosa darah tikus putih (Rattus norvegicus) jantan galur Wistar yang
diinduksi deksametason dosis tinggi.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini menggunakan rancangan post-test-only control group design
dan dilakukan di Laboratorium Biomolekuler dan Hiperbarik Terpadu Fakultas
Kedokteran Universitas Hang Tuah. Penelitian dinyatakan laik etik dengan sertifikat
uji etik No. I/084/UHT.KEPK.03/VI11/2024. Penentuan besar sampel mengacu pada
rumus Steel & Torrie (1991), dengan kebutuhan 8 ekor tikus pada setiap kelompok.
Dengan 4 kelompok penelitian, total sampel akhir yang digunakan dan dianalisis
adalah 32 ekor tikus.

Bahan
Pembuatan Ekstrak Etanol Kulit Batang Rhizophora apiculata

Rhizophora apiculata diambil dari Pulau Madura, tepatnya di Pulau
Sabuntan, Kecamatan Sapeken, Kabupaten Sumenep. Bagian batang dibersihkan
dengan air, kemudian dipotong menjadi beberapa bagian. Kulit batang yang sudah
dipotong dikeringkan dan digiling hingga menjadi serbuk simplisia. Selama enam
jam pertama, serbuk simplisia kulit batang Rhizophora apiculata direndam dalam
1,5 liter pelarut etanol 95% sambil sesekali diaduk, kemudian didiamkan hingga 18
jam. Campuran disaring menggunakan kertas saring untuk memperoleh filtrat.
Filtrat yang diperoleh diuapkan menggunakan rotary evaporator hingga diperoleh
ekstrak kental (Alfa, 2019).

Persiapan Dosis Injeksi Deksametason

Pada penelitian ini, induksi deksametason diberikan sebesar 5 mg/kgBB/hari
selama 7 hari. Massa tubuh Rattus norvegicus berkisar antara 150 g hingga 170 g,
sehingga perhitungan dosis per ekor pada rentang 150-170 g/1000 g (1 kg BB) x 5
mg/kg BB menghasilkan dosis deksametason 0,75-0,85 mg/tikus/hari.

Pelaksanaan Penelitian
Tikus putih (Rattus norvegicus) jantan galur Wistar berjumlah 32 ekor
digunakan dalam penelitian ini. Sebelum perlakuan dimulai, Rattus norvegicus

menjalani masa adaptasi selama 7 hari. Tikus kemudian dibagi menjadi 4 kelompok,
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masing-masing terdiri atas 8 ekor, dengan perlakuan sebagai berikut: (1) Grup
kontrol negatif (G-): sejumlah 8 ekor Raftus norvegicus tanpa perlakuan lain. (2)
Grup kontrol positif (G+): sejumlah 8 ekor Rattus norvegicus diinduksi
deksametason secara subkutan dengan dosis 5 mg/kgBB/hari pada hari ke-15
sampai hari ke-21. (3) Grup profilaksis (GP): sejumlah 8 ekor Rattus norvegicus
diberi ekstrak etanol kulit batang Rhizophora apiculata dosis 56 mg/kgBB/hari pada
hari ke-8 sampai hari ke-14. Selanjutnya, pada hari ke-15 sampai hari ke-21, tikus
diinduksi deksametason secara subkutan dengan dosis 5 mg/kgBB/hari bersamaan
dengan lanjutan pemberian ekstrak etanol kulit batang Rhizophora apiculata dosis
56 mg/kgBB/hari. (4) Grup terapi (GT): sejumlah 8 ekor Rattus norvegicus diinduksi
deksametason secara subkutan dengan dosis 5 mg/kgBB/hari pada hari ke-15
sampai hari ke-21 bersamaan dengan pemberian ekstrak etanol kulit batang
Rhizophora apiculata dosis 56 mg/kgBB/hari.

Selanjutnya, dilakukan pengambilan sampel darah dan pemeriksaan kadar
glukosa darah Rattus norvegicus jantan galur Wistar pada hari ke-22. Pemeriksaan
kadar glukosa darah menggunakan metode GOD-PAP. Metode ini mengukur kadar
glukosa dalam serum atau plasma melalui reaksi dengan glukosa oksidase. Prinsip
metode ini adalah bahwa enzim glucose oxidase (GOD) mengoksidasi glukosa
secara enzimatis untuk menghasilkan asam glukonik dan hidrogen peroksida. Fenol
dan 4-aminoantipirin kemudian bereaksi dengan enzim peroksidase (POD) sebagai
katalisator untuk menghasilkan quinoneimine. Pengukuran dilakukan secara
fotometri, dengan intensitas warna yang sebanding dengan konsentrasi glukosa
dalam serum sampel (Rascén-Careaga et al., 2021; Tarigan, 2022). Hasil data
dianalisis menggunakan software SPSS.

Setelah sampel darah dan glukosa darah tikus diambil, hewan coba akan
diterminasi. Tikus dimusnahkan secara etis menggunakan injeksi ketamine dengan
dosis 20-40 mg/kgBB secara intramuskular. Hal ini dilakukan sesuai kaidah etik
penelitian untuk meminimalkan rasa sakit. Proses terminasi hewan laboratorium
secara manusiawi dan tanpa rasa sakit disebut eutanasia. Setelah itu, hewan coba
dibungkus dan diangkut ke Rumah Sakit Angkatan Laut (RSAL) dr. Ramelan untuk

dilenyapkan menggunakan insinerator.
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HASIL PENELITIAN

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimen dengan rancangan post-test-
only control group design. Penelitian selama 21 hari dilakukan di Laboratorium
Biomolekuler dan Hiperbarik Terpadu Universitas Hang Tuah Surabaya
menggunakan 32 ekor tikus galur Wistar yang dikelompokkan ke dalam 4 kelompok.
Kadar glukosa darah yang diperoleh disajikan pada Tabel 1.

Tabel 1. Rerata Kadar Glukosa Darah Kelompok Percobaan

Kelompok Rata-rata Standar deviasi
G- 146,5 18,055
G+ 213,375 72,130
GP 185,875 60,309
GT 244,375 63,961
Keterangan:

1. G-: Grup kontrol negatif tanpa perlakuan,

2. G+: Grup kontrol positif yang diinduksi deksametason 5 mg/kgBB/hari pada hari
ke-15 sampai hari ke-21.

3. GP (Grup profilaksis): Grup yang diberi ekstrak etanol kulit batang Rhizophora
apiculata dosis 56 mg/kgBB/hari pada hari ke-8 sampai hari ke-14, kemudian
diinduksi deksametason 5 mg/kgBB/hari secara subkutan bersamaan dengan
lanjutan pemberian ekstrak etanol Rhizophora apiculata dosis 56 mg/kgBB/hari
pada hari ke-15 sampai hari ke-21.

4. GT (Grup Terapi): Perlakuannya dengan menginduksi deksametason secara
subkutan dengan dosis 5 mg/kgBB/hari dan diberi terapi ekstrak etanol kulit
batang Rhizophora apiculata dengan dosis 56 mg/kgBB/hari pada hari ke-15—
21.

Pada Tabel 1 disajikan rerata kadar glukosa darah seluruh kelompok tikus
percobaan. Rerata kadar glukosa darah kelompok kontrol negatif sebesar 146,5
mg/dL, kelompok kontrol positif sebesar 213,375 mg/dL, kelompok profilaksis
sebesar 185,875 mg/dL, dan kelompok terapi sebesar 244,375 mg/dL. Standar
deviasi yang relatif besar pada kelompok G+, GP, dan GT menunjukkan adanya
variasi respons biologis antartikus yang perlu dipertimbangkan dalam interpretasi
hasil.

Hasil uji normalitas

Metode uji normalitas yang dilakukan pada penelitian ini adalah Shapiro-Wilk,
karena sampel penelitian ini kurang dari 50. Hasil uji normalitas dapat dilihat pada
Tabel 2.
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Tabel 2. Hasil Uji Normalitas Kadar Glukosa Darah

Kelompok Shapiro-Wilk
Statistik df Sig. Hasil
G- 0,970 8 0,901* Normal
G+ 0,950 8 0,708* Normal
GP 0,941 8 0,618* Normal
GT 0,919 8 0,422* Normal
Keterangan:

*: signifikansi p > 0,05, maka data berdistribusi normal

Berdasarkan uji normalitas di atas, semua data kelompok penelitian berdistribusi
normal karena nilai p > 0,05. Oleh karena itu, analisis dilanjutkan dengan uji

homogenitas.

Hasil uji homogenitas

Setelah mendapatkan hasil distribusi normal pada uji normalitas, dilakukan
Uji Levene dan didapatkan nilai signifikansi 0,091 (p > 0,05), yang menunjukkan
data homogen. Kemudian dilanjutkan dengan uji statistik parametrik dengan uiji
One-Way ANOVA.

Hasil uji One-Way ANOVA

Hasil uji One-Way ANOVA menunjukkan terdapat perbedaan kadar glukosa
darah yang bermakna antarkelompok (p = 0,015). Hasil ini menunjukkan adanya
perbedaan rerata glukosa darah antarkelompok, sedangkan efektivitas ekstrak
Rhizophora apiculata perlu ditafsirkan berdasarkan perbandingan post hoc yang

relevan.

Hasil uji post hoc
Uji post hoc LSD digunakan untuk mengevaluasi pasangan kelompok yang
berbeda bermakna setelah uji One-Way ANOVA menunjukkan perbedaan

antarkelompok dan data memenuhi asumsi homogenitas.
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Tabel 3. Hasil Uji post hoc LSD

Uji post hoc LSD
Kelompok Tikus
G- G+ GP GT
G- 0,028* 0,182 0,002*
G+ 0,348 0,291
GP 0,052
GT
Keterangan:

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

G- (grup tanpa perlakuan); G+ (grup yang diinduksi deksametason selama 7 hari); GP
(grup profilaksis yang diberi ekstrak etanol Rhizophora apiculata dan diinduksi
deksametason); GT (grup terapi yang diberi ekstrak etanol Rhizophora apiculata dan
diinduksi deksametason).

PEMBAHASAN
Efek Induksi Deksametason Terhadap Kadar Glukosa Darah Tikus Putih

Berdasarkan hasil pemeriksaan kadar glukosa darah, kelompok kontrol
negatif (G-) memiliki rerata kadar glukosa darah paling rendah dibandingkan
dengan kelompok lainnya, sedangkan kelompok kontrol positif (G+) menunjukkan
rerata yang lebih tinggi setelah induksi deksametason. Perbandingan G- dan G+
pada uji post hoc menunjukkan perbedaan bermakna, sehingga induksi
deksametason 5 mg/kgBB/hari selama 7 hari berhubungan dengan peningkatan
kadar glukosa darah pada model Rattus norvegicus jantan. Temuan ini sejalan
dengan penelitian Nkono et al. (2023), yang menunjukkan bahwa pemberian
deksametason dosis 5 mg/kgBB secara subkutan dapat menghasilkan keadaan
hiperglikemia pada tikus.

Secara biologis, deksametason sebagai analog glukokortikoid dapat
mengganggu homeostasis glukosa melalui penurunan sensitivitas insulin,
perubahan translokasi glucose transporter-4 (GLUT4), serta gangguan jalur insulin
signaling seperti insulin receptor substrate-1 (IRS-1) dan protein kinase B (PKB).
Peningkatan glukagon dan glukoneogenesis juga dapat mendorong peningkatan
kadar glukosa darah. Mekanisme ini menjelaskan mengapa induksi deksametason
dapat digunakan sebagai model hiperglikemia atau resistensi insulin pada hewan
coba (Hanim et al., 2018; Imanda et al., 2023).
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Efek Ekstrak Rhizophora apiculata Terhadap Kadar Glukosa Darah Tikus
Putih

Pada penelitian ini, terdapat dua kelompok perlakuan ekstrak. Kelompok
profilaksis (GP) menerima ekstrak etanol kulit batang Rhizophora apiculata dosis
56 mg/kgBB/hari sebelum dan selama induksi deksametason, sedangkan kelompok
terapi (GT) menerima ekstrak pada periode yang sama dengan induksi
deksametason. Secara numerik, rerata glukosa darah GP lebih rendah
dibandingkan G+, tetapi perbedaannya tidak bermakna secara statistik. Sebaliknya,
rerata GT lebih tinggi dibandingkan G+ dan juga tidak berbeda bermakna. Dengan
demikian, ekstrak etanol kulit batang Rhizophora apiculata dosis 56 mg/kgBB/hari
belum menunjukkan efek antihiperglikemia yang signifikan pada model penelitian
ini.

Hasil yang tidak signifikan perlu ditafsirkan secara hati-hati. Dosis 56
mg/kgBB/hari dipilih berdasarkan penelitian sebelumnya terhadap ekstrak kulit
batang Rhizophora apiculata, tetapi dosis tersebut mungkin belum optimal untuk
menurunkan glukosa darah pada model hiperglikemia akibat deksametason. Selain
itu, induksi deksametason dapat menghasilkan resistensi insulin yang kuat,
sehingga efek antioksidan dari ekstrak belum tentu cukup untuk memperbaiki
gangguan signaling insulin dalam durasi perlakuan yang singkat.

Penelitian ini berbeda dengan Selvaraj et al. (2016) yang melaporkan efek
hipoglikemik komponen glikosin yang diisolasi dari Rhizophora apiculata pada
model hewan melalui Tes Toleransi Glukosa Oral. Perbedaan hasil dapat
dipengaruhi oleh bagian tanaman yang digunakan, metode isolasi senyawa, rute
pemberian, model induksi, dan lama pemberian. Penelitian ini menggunakan
ekstrak utuh kulit batang Rhizophora apiculata, sedangkan penelitian Selvaraj et al.
menggunakan senyawa yang diisolasi, sehingga konsentrasi senyawa aktif yang
diberikan dapat berbeda.

Faktor eksternal dan internal tanaman juga dapat memengaruhi aktivitas
biologis ekstrak. Kondisi habitat mangrove, seperti salinitas, cahaya, suhu,
ketersediaan oksigen, dan tekanan lingkungan lain, dapat memengaruhi stres
oksidatif tanaman serta komposisi metabolit sekundernya. Selain itu, jenis pelarut,
metode ekstraksi, dan tidak adanya standardisasi kadar senyawa aktif dapat
menyebabkan variasi kandungan fitokimia, sehingga efek biologis ekstrak menjadi
tidak seragam (Kodikara et al., 2020; Dewi et al., 2023).
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Pembahasan dosis juga penting karena penelitian Dat et al. (2021) pada
Xylocarpus granatum melaporkan aktivitas antidiabetik pada dosis 100
mg/kgBB/hari dan 200 mg/kgBB/hari, sedangkan penelitian ini menggunakan dosis
56 mg/kgBB/hari. Perbedaan jenis tanaman, bagian tanaman, dosis, dan model
hewan dapat memengaruhi hasil. Oleh karena itu, dosis ekstrak yang digunakan
dalam penelitian ini kemungkinan belum cukup untuk menghasilkan efek penurunan
glukosa darah yang bermakna.

Hasil penelitian ini juga dapat dibandingkan dengan Zain (2023), yang
menggunakan ekstrak etanol kulit batang Rhizophora apiculata dosis 56
mg/kgBB/hari sebagai terapi antioksidan dengan durasi pemberian lebih lama.
Perbedaan durasi tersebut dapat menjadi salah satu alasan mengapa pada
penelitian ini efek terhadap kadar glukosa darah belum terlihat bermakna.

Keterbatasan penelitian ini meliputi penggunaan satu dosis ekstrak, durasi
pemberian yang relatif singkat, tidak adanya standardisasi kadar senyawa aktif,
penggunaan ekstrak utuh kulit batang tanpa isolasi senyawa tertentu, variasi habitat
tanaman, variabilitas respons biologis hewan coba, serta tidak adanya kelompok
pembanding obat antidiabetes standar. Penelitian selanjutnya disarankan
menggunakan uji dosis bertingkat, durasi pemberian lebih panjang, standardisasi
kadar tanin/flavonoid atau senyawa aktif lain, serta pembanding obat antidiabetes
standar untuk memperjelas potensi Rhizophora apiculata sebagai kandidat terapi
pendukung.

KESIMPULAN

Dari hasil penelitian ini dapat disimpulkan bahwa:

1. Induksi deksametason secara subkutan dengan dosis 5 mg/kgBB/hari selama
tujuh hari berhubungan dengan peningkatan kadar glukosa darah pada Rattus
norvegicus jantan dibandingkan dengan kelompok tanpa perlakuan.

2. Pemberian ekstrak etanol kulit batang Rhizophora apiculata dosis 56
mg/kgBB/hari sebagai profilaksis maupun terapi tidak menunjukkan penurunan
kadar glukosa darah yang bermakna pada Rafttus norvegicus jantan yang
diinduksi deksametason. Penelitian lanjutan perlu menggunakan dosis
bertingkat, durasi pemberian lebih panjang, standardisasi kadar senyawa aktif,
serta kelompok pembanding obat antidiabetes standar.
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