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Abstrak. Diabetes melitus (DM) dapat menyebabkan eritrosit lisis sebelum waktunya, 
akibatnya terjadi kenaikan stres oksidatif yang dapat menurunkan kadar hemoglobin dan 
mengakibatkan kerusakan hepar. Daun mengkudu (Morinda citrifolia L.)memiliki senyawa aktif 
flavonoid yang berpotensi sebagai antioksidan dan antidiabetes. Penelitian ini bertujuan untuk 
mengetahui pengaruh pemberian ekstrak daun mengkudu terhadap kadar hemoglobin dan 
histopatologi hepar mencit yang dinduksi aloksan 130 mg/kgBB. Penelitian eksperimental ini 
menggunakan Rancangan Acak Lengkap (RAL). Dua puluh empat ekor mencit jantan dibagi 
menjadi 6 kelompok perlakuan yaitu D1 (250 mg/kgBB), D2 (500 mg/kgBB), D3 (750 
mg/kgBB), Glibenklamid, Kontrol Positif, dan Kontrol Normal dengan 4 pengulangan selama 
14 hari. Preparat hepar dibuat dengan pewarnaan Hematoksilin-Eosin (HE) dan diamati 
sebanyak 5 lapang pandang. Data kadar hemoglobin dianalisis dengan uji ANOVA dan 
dilanjutkan uji Duncan. Data skor preparat hepar dianalisis uji Kruskal-Wallis, dilanjutkan 
dengan uji Mann-Whitney. Hasil analisis uji statistik menunjukkan adanya pengaruh yang 
signifikan terhadap kadar hemoglobin setelah 14 hari perlakuan (P<0,05). Preparat 
histopatologi hepar juga menunjukkan perbedaan nyata dibandingkan dengan kelompok 
kontrol positif dan dosis 3 (P<0,05). Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa 
ekstrak daun mengkudu dapat mempengaruhi kadar hemoglobin dan histopatologi hepar 
mencit diabetes dengan dosis optimum D1 (250 mg/kgBB).  
Kata kunci: Daun mengkudu; diabetes melitus; hemoglobin; histopatologi; hepar 
 
Abstract. Diabetes mellitus can cause premature lysis of erythrocytes, resulting in an increase of 
oxidative stress that can reduce hemoglobin levels and cause liver damage. Noni (Morinda citrifolia 
L.)leaf contain flavonoid that has potential as antioxidants and antidiabetics. This study aimed to 
determine the effect of noni leaf extract on hemoglobin levels and liver histopathology of mice induced by 
alloxan 130 mg/kg BW. This experimental study used a completely randomized design (CRD). Twenty-
four male mice were divided into 6 treatment groups, namely D1 (250 mg/kg BW), D2 (500 mg/kg BW), 
D3 (750 mg/kg BW), Glibenclamide, Positive Control, and Normal Control, with 4 repetitions for 14 
days. Liver slides were made with Hematoxin-Eosin (HE) staining. Slides were observed for 5 visual 
fields. Data of hemoglobin level was analyzed by ANOVA test, followed by Duncan's test. Scoring of 
liver slides was analyzed using Kruskal-Wallis test, followed by Mann-Whitney test. The statistical 
analysis showed a significant effect on hemoglobin levels after 14 days of treatment (P<0.05). Liver 
histopathological slides also showed significant differences compared to positive control group and dose 3 
group (P<0.05). Based on study result,  it can be concluded that noni leaf extract affect hemoglobin levels 
and liver histopathology of diabetic mice with the optimum dose of D1 (250 mg/kg BW).  
Key words: Noni leaves; diabetes mellitus; hemoglobin; histopathology; liver 

 

 
PENDAHULUAN 

Diabetes melitus (DM) adalah salah satu penyakit yang memiliki dampak buruk pada tingkat 
kesehatan penduduk pada suatu wilayah dan tingginya angka kematian masyarakat di seluruh dunia 
(Kesavadev et al., 2017). Berdasarkan hasil Pusat Data dan Informasi Kementerian Kesehatan Republik 
Indonesia (2020) penyakit DM mengalami kenaikan prevalensi sebanyak 2% di tahun 2018 pada 
masyarakat berusia 15 tahun. Penelitian Idris et al.  (2017) menyebutkan bahwa faktor penyebab 
terjadinya DM yakni umur, jenis kelamin, obesitas, hipertensi, dan dislipidemia.  
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Penyakit DM dapat menyebabkan gangguan pada metabolisme sehingga penderita 
mengalami hiperglikemia (Wells et al., 2015). Hiperglikemia terjadi disebabkan karena   proses auto-
oksidasi glukosa yang menghasilkan radikal bebas pada endotel pembuluh darah sehingga akhirnya 
akan menyebabkan kegagalan fungsi makrovaskuler dan mikrovaskuler (Prawitasari, 2019). 
Komplikasi mikrovaskuler dapat mengakibatkan nefropati (penyakit ginjal) diabetik (American 
Diabetes Association, 2015), yang dapat disertai dengan penyakit anemia karena terjadi penurunan 
eritropoietin (Amudi dan Palar, 2021) dimana eritropoietin berperan dalam pembentukan hemoglobin 
(Utami dan Fuad, 2018).  

Hemoglobin merupakan bagian dari darah yang memiliki peran penting pada pembentukan 
sel darah merah. Saputro dan Junaidi (2015) menyatakan bahwa hemoglobin tersusun atas protein, 
globin, dan pigmen hem sehingga membentuk protein kompleks. Protein ini memiliki kandungan 
seperti zat besi. Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Utami dan Fuad (2018) diketahui bahwa, 
penderita DM yang disertai penyakit ginjal dapat menyebabkan penyakit anemia, karena kadar 
hemoglobin rendah. Handayati et al. (2020) menyatakan bahwa pada penderita DM dengan kondisi 
hiperglikemia, mengalami lisis sel darah merah sehingga jaringan mengalami kekurangan oksigen. 
Penderita DM dengan kondisi hiperglikemia juga mengalami stres oksidatif yang dapat menimbulkan 
inflamasi dan kerusakan jaringan. 

Kondisi anemia dapat mengakibatkan stres oksidatif semakin parah, karena terdapat 
hambatan yang signifikan pada proses oksidasi (Sianturi et al., 2019). Prawitasari (2019) menyatakan 
bahwa penyebab stres oksidatif adalah tingginya radikal bebas serta rendahnya aktivitas pertahanan 
antioksidan. Hiperglikemia dapat mempercepat pembentukan radikal bebas yakni reactive oxygen 
species (ROS) sehingga menyebabkan rusaknya sel hepar (Nurhikmah, 2018). Berdasarkan penjelasan 
di atas, dapat diketahui jika kondisi anemia dan stres oksidatif dapat mengakibatkan kerusakan 
organ, salah satunya yaitu organ hepar. 

Hepar berperan dalam metabolisme glukosa dan lipid (Rosida, 2016). Pada penderita DM, 
aktivitas metabolisme hepar dapat terganggu (Revathy et al., 2018). Kondisi hiperglikemia dapat 
mengakibatkan stres oksidatif karena kelebihan reactive oxygen species (ROS) mengganggu kerja 
antioksidan, kondisi glukosa tinggi dapat memperburuk efek merusak sel dan organ (Giri et al., 2018). 
Stres oksidatif dapat mengakibatkan perubahan struktur dari gambaran histologi hepar dan dapat 
meningkatkan jumlah perlemakan hepatosit secara signifikan (Fitria et al., 2015). Kerusakan hepar 
terjadi secara degeneratif yaitu perubahan sel dapat kembali seperti semula jika penyebab kerusakan 
dihentikan. Dalam kerusakan tersebut terjadi perubahan hingga kematian sel yang disebut nekrosis 
(Maulida et al., 2013). 

Pengobatan DM yang biasa dilakukan secara konvensional adalah dengan mengonsumsi 
obat-obatan dari bahan kimia. Tetapi, pengobatan demikian dapat mengakibatkan hipoglikemia, 
terutama bagi penderita yang disertai dengan penyakit pembuluh darah, gagal ginjal, pada wanita 
hamil dan anak yang menderita DM tipe 1 (Shafiee et al., 2012). Pengobatan DM menggunakan obat 
kimia menunjukkan banyak efek samping dan dapat memperburuk gejala DM (Revathy et al., 2018). 
Penelitian Qi et al. (2010) menyatakan bahwa pengobatan DM juga dapat dilakukan menggunakan 
bahan alami, termasuk bahan alami yang berasal dari tanaman. 

Salah satu tanaman yang berpotensi sebagai antidiabetes yakni mengkudu. Tanaman 
mengkudu baik buah dan daunnya berperan sebagai obat tradisional. Penelitian Afrina et al. (2018) 
menyatakan bahwa daun mengkudu mengandung senyawa aktif seperti antraquinon, saponin, 
polifenol, tanin, triterpen, alkaloid, flavonoid, terpenoid dan senyawa lipid. Senyawa antioksidan 
dapat mengurangi efek dari radikal bebas atau mencegah pembentukan radikal bebas dengan 
menonaktifkan radikal bebas atau meningkatkan sistem kekebalan tubuh (Oyenihi et al., 2014). 
Penelitian Kumalasari et al. ( 2020) menyatakan bahwa senyawa aktif flavonoid mempunyai aktivitas 
antidiabetes melalui fungsinya sebagai antioksidan. Restuti et al. (2020) menyatakan bahwa flavonoid 
mampu melindungi lipid membran dan mencegah kerusakan sel darah. Berdasarkan penelitian 
Faradilla et al. (2017) akibat sel darah merah yang terbentuk sedikit, kadar hemoglobin juga menurun. 
Aktivitas senyawa antioksidan dapat melindungi sel dari efek merusak radikal bebas dan komplikasi 
(Lartey et al., 2021). 

Penelitian Wulandari et al. (2022) melaporkan bahwa terjadi penurunan kadar glukosa darah 
tikus putih jantan DM dengan dosis ekstrak daun mengkudu 250 mg/gBB, 500 mg/gBB, dan 750 
mg/gBB yang diinduksi streptozotocin. Oleh karena itu penelitian ini dilakukan untuk mengetahui 
tentang efek dari pemberian ekstrak daun mengkudu (Morinda citrifolia L.) sebagai obat alternatif 
pengobatan DM terhadap histologi hepar, kadar hemoglobin, dan dosis yang paling optimum, 
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sehingga dapat bermanfaat dalam memberikan pengetahuan ilmiah terkait pengaruh ekstrak etanol 
daun mengkudu (Morinda citrifolia L.) terhadap morfologi, histologi hepar dan kadar hemoglobin 
mencit diabetes. 
  

BAHAN DAN METODE 
Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan metode Rancangan Acak Lengkap 

(RAL). Jumlah sampel yang digunakan yaitu 24 ekor mencit dengan enam kelompok perlakuan yaitu, 
D1 (dosis ekstrak 250 mg/kgBB), D2 (dosis ekstrak 500 mg/kgBB), D3 (dosis ekstrak 750mg/kgBB), G 
(glibenklamid), KP (kontrol positif), dan KN (kontrol normal) dan empat pengulangan. Tahap 
pembuatan ekstrak daun mengkudu (Morinda citrifolia L.) dilakukan di Laboratorium Biologi Dasar. 
Pemeliharaan hewan coba dilakukan di Laboratorium Hewan coba, dan pembuatan preparat 
dilakukan di Laboratorium Mikroteknik Jurusan Biologi FMIPA Universitas Negeri Surabaya. 

Pembuatan ekstrak daun mengkudu (Morinda citrifolia L.) dilakukan dengan menggunakan 
daun mengkudu dengan kriteria berwarna hijau tua, memiliki panjang 10-40 cm, lebar 5-17 cm, tepi 
daun rata, daun telah terbuka sempurna, dan daun yang terletak pada batang yang terkena sinar 
matahari dengan sempurna (Herdaningsih et al., 2019) sebanyak 1300 gram. Daun mengkudu 
kemudian dicuci dengan air bersih sampai debu pada permukaan daun hilang. Daun mengkudu 
kemudian dikering anginkan selama 2-3 hari di tempat yang tidak terkena sinar matahari langsung, 
dan didapatkan 516 gram simplisia kering. Simplisia kering kemudian dihaluskan menggunakan 
blender sampai halus, didapatkan sebanyak 500 gram. Berdasarkan Dewatisari (2020) maserasi 
bertingkat sebanyak tiga kali. Maserasi tahap pertama dilakukan dengan perbandingan antara 
simplisia dan etanol 1:3, yaitu 500 gram simplisia dan 1500 ml etanol 96%. Maserasi tahap kedua dan 
ketiga dilakukan dengan perbandingan antara simplisia dan etanol 1:2 yaitu, 500 gram simplisia dan 
1000 ml etanol 96%. Filtrat hasil dari proses maserasi simplisia, kemudian dikentalkan dengan rotary 
evaporator selanjutnya dilarutkan dalam Na-CMC 1%. Pemberian Na-CMC 1% dilakukan untuk 
melarutkan ekstrak kental sebelum diberikan kepada mencit. 

Mencit diaklimasi selama 7 hari, setelah itu dipuasakan selama 12 jam kemudian. Keesokan 
harinya (hari ke-0) dilakukan pengambilan darah untuk menentukan kadar glukosa darah normal 
sebelum dilakukan induksi aloksan. Lima kelompok perlakuan (D1, D2, D3, G, KP) kemudian 
diinduksi aloksan yang dilarutkan dengan NaCl 0,9% (Yusuf dan Rusli, 2019). Berdasarkan uji 
pendahuluan yang telah dilakukan, didapatkan dosis aloksan 130 mg/kgBB yang dapat 
mengakibatkan mencit diabetes. Injeksi aloksan dilakukan secara intraperitoneal, menggunakan syringe 
berukuran 1 ml. Setelah 6 jam mencit diinduksi aloksan, mencit diberi minum larutan gula 10% 
(Zuhriyah et al., 2021) selama 2 hari. Untuk mengetahui mencit telah terkena diabetes dilakukan 
pengujian kadar gula darah dengan menggunakan glucometer digital. Berdasarkan Jung et al. (2011), 
mencit yang diberi perlakuan adalah mencit dengan kadar gula darah puasa di atas 126 mg/dL. Tiga 
hari setelah induksi aloksan dan dalam keadaan diabetes, mencit diberi perlakuan D1 (dosis ekstrak 
250 mg/kgBB), D2 (dosis ekstrak 500 mg/kgBB), D3 (dosis ekstrak 750 mg/kgBB), G (glibenklamid) 
0,013 mg/kgBB, KP (Na-CMC 1%), dan KN (tanpa induksi aloksan dan tanpa perlakuan ekstrak). 
Perlakuan pada mencit dilakukan selama 14 hari, pada hari ke-15 mencit dikorbankan dan diambil 
organ heparnya untuk pembuatan preparat. 

Pengukuran kadar hemoglobin dilakukan tiga kali, yaitu diukur pada saat mencit belum 
diberikan perlakuan (hari ke-0), pada hari ke-1 setelah dilakukan perlakuan, dan setelah diberi 
perlakuan selama 14 hari. Pengukuran kadar hemoglobin menggunakan glukometer GCHb dan strip 
hemoglobin, darah mencit diambil dari pembuluh darah vena pada ekor (Zuhriyah et al., 2021).   

Pembuatan preparat hepar mencit dilakukan dengan metode parafin dan pewarnaan HE. 
Dilakukan nekropsi pada mencit yang kemudian diambil organ heparnya, kemudian dimasukkan ke 
dalam Neutral Buffer Formalin (NBF) 10% untuk proses fiksasi selama 24 jam (Aisyah et al., 2014). 
Organ di trimming dengan ketebalan 0,2-0,4 cm kemudian potongan organ dimasukkan ke dalam 
tissue cassette. Proses dehidrasi dilakukan dengan merendam organ yang telah di fiksasi kedalam 
etanol dengan konsentrasi 70% secara bertahap sebanyak empat kali, 80%, 90%, 96%, dan 100% 
masing-masing selama 30 menit. Proses clearing dilakukan dengan merendam organ yang telah 
melalui proses dehidrasi dengan xylol I selama 15 menit dan xylol II selama 24 jam. Proses infiltrasi 
dilakukan dengan merendam organ pada parafin-xylol dengan perbandingan (1:1) selama 1 jam, 
kemudian pada parafin secara bertahap dalam 3 standing jar yang berbeda masing-masing selama 1 
jam. proses embedding yaitu dengan mengeluarkan organ dari tissue cassette, kemudian menuang 
parafin ke base mould dengan organ diletakkan di tengah dan menunggu parafin mengeras. Setelah 
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parafin mengeras kemudian dilanjutkan dengan proses sectioning menggunakan microtome dengan 
ketebalan 4-7 mm, setelah itu hasil potongan dimasukkan ke dalam water bath dengan suhu 42°-45° C, 
kemudian object glass dioles dengan mayer albumin dan object glass digerakkan hingga lembaran 
jaringan menempel pada object glass. Object glass kemudian dipanaskan di hot plate pada suhu 50°C 
selama beberapa menit dan didinginkan hingga lembaran menempel kuat. Pewarnaan preparat organ 
hepar menggunakan Hematoxylin-Eosin (HE). 

Lima lapang pandang preparat hepar kemudian diamati menggunakan mikroskop cahaya 
dengan perbesaran 400 kali (Sa’diyah dan Hariani, 2020). Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh 
Prasetiawan et al. (2015) bahwa 100 sel hepar diamati pada 1 preparat, kemudian dilakukan 
perhitungan rata-rata skor perubahan histopatologi menggunakan model Skoring Histopathology Manja 
Roenigk dan dihitung jumlah persentase kerusakan hepar pada Tabel 1. 

 
Tabel 1. Skor histopatologi sel hepar model skoring Histopathology Manja Roenigk (Prasetiawan et al., 2015) 

Tingkat Kerusakan Skor 

Normal 1 
Degenerasi parenkimatosa 2 
Degenerasi hidropik 3 
Nekrosis 4 

 
Analisis data kadar hemoglobin dilakukan secara statistic dengan menggunakan program 

SPSS 23 yaitu uji normalitas Kolmogorov-Smirnov (P˃0,05). Analisis hasil skor preparat hepar dilakukan 
menggunakan uji Kruskal Wallis, jika berpengaruh nyata dilanjutkan dengan uji Mann-Whitney. 
 

HASIL 
Uji kadar hemoglobin mencit dilakukan pada hari ke-0, hari ke-1, dan hari ke-15. Berdasarkan 

uji Kolmogorof-Smirnov kadar hemoglobin, dapat diketahui bahwa data kadar hemoglobin 
berdistribusi normal (P>0,05). Uji data kadar hemoglobin dilanjutkan dengan uji Homogeneity of 
Variances menunjukkan bahwa data kadar hemoglobin mencit diabetes homogen (P>0,05). Hasil 
analisis data kadar hemoglobin kemudian dilanjutkan uji One-Way Anova dapat diketahui bahwa 
kadar hemoglobin mencit terdapat perbedaan signifikanpada hari ke-15 (P<0,05).  

 

 
Gambar 1. Rata-rata kadar hemoglobin dan standar deviasi kelompok perlakuan pada pengujian kadar 

hemoglobin H-0, H-1, dan H-15. D1= dosis ekstrak 250 mg/kgBB, D2= dosis ekstrak 500 mg/kgkBB, 
D3= dosis ekstrak 750 mg/kgBB, G= Glibenklamid, KP= Kontrol Positif, KN= Kontrol Normal. 
Notasi huruf yang berbeda menunjukkan terdapat perbedaan signifikan berdasarkan uji Anova 
(P<0,05). Keterangan H-0= hari ke-0 (sebelum perlakuan), H-1= hari ke-1 (setelah induksi aloksan), 
H-15= hari ke-15 (setelah perlakuan ekstrak). 

 
Hasil analisis uji Duncan menunjukkan bahwa pada hari ke-15 kadar hemoglobin perlakuan 

KP (kontrol positif) memiliki kadar hemoglobin paling rendah di antara kelompok perlakuan lain 
yakni 17,62 mg/dL. Data menunjukkan kadar hemoglobin memiliki rentang 18,22-18,40 mg/dL pada 
perlakuan D2 (dosis ekstrak 500 mg/kgBB), D3 (dosis ekstrak 750 mg/kgBB), dan G (glibenklamid). 
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Kadar hemoglobin tertinggi berdasarkan hasil analisis data yakni pada perlakuan D1 (dosis ekstrak 
250 mg/kgBB)  sebesar 19,45 mg/dL dan perlakuan KN (kontrol normal) sebesar 19,82 mg/dL  

Data histopatologi hepar mencit dianalisis menggunakan uji Kolmogorov-Smirnov. Berdasarkan 
hasil analisis dapat diketahui bahwa data skor histopatologi sel hepar mencit diabetes tidak 
berdistribusi normal (P>0,05). Analisis kemudian dilanjutkan menggunakan uji Kruskal-Wallis 
sehingga dapat diketahui bahwa ekstrak daun mengkudu mempengaruhi histopatologi sel hepar 
dengan (P<0,05). Uji Mann-Whitney pada data histopatologi hepar mencit menunjukkan bahwa 
terdapat perbedaan nyata antara perlakuan D1, D2, G, KN,; D3, dan KP.  
 
Tabel 2. Rata-rata skor histopatologi hepar mencit pada pengamatan hari ke-15 

Kelompok Perlakuan Rata-rata skor Histopatologi Hepar Mencit P 

D1 37,75±9,38a 

0,00 

D2 38,55±8,81a 

D3 46,15±6,53b 

G 38,20±8,18a 

KP 62,20±13,16c 

KN 37,85±5,45a 

Keterangan: D1= dosis ekstrak 250 mg/kgBB, D2= dosis ekstrak 500 mg/kgBB, D3= dosis ekstrak 750 mg/kgBB, 
G= Glibenklamid, KP= Kontrol Positif, KN= Kontrol Normal, P= nilai signifikan. Notasi huruf yang berbeda 
menunjukkan terdapat perbedaan signifikan berdasarkan uji Mann-Whitney (P<0,05). 
 

Berdasarkan Tabel 2 dapat diketahui bahawa ekstrak daun mengkudu pada D1 (dosis ekstrak 
250 mg/kgBB), D2 (dosis ekstrak 500 mg/kgBB), G (Glibenklamid), dan KN (Kontrol normal) 
memiliki nilai kerusakan sel hepar yang rendah dibandingkan dengan D3 (dosis ekstrak 750 
mg/kgBB) dan KP (Kontrol Positif). Berdasarkan hasil uji One-Way Anova didapatkan hasil (P<0,005) 
yang berarti pada data histopatologi hepar mencit menunjukkan adanya perbedaan signifikan.  

 

 

 
Gambar 2.  Gambaran histopatologi hepar mencit kelompok perlakuan  D1= Dosis ekstrak 250 mg/kgBB, D2= 

dosis ekstrak 500 mg/kgBB, D3= dosis ekstrak 750 mg/kgBB, G= Glibenklamid, KP= Kontrol Positif, 
KN= Kontrol Normal. Keterangan a= sel normal, b= sel degeneratif parenkimatosa, c= sel hidropik, 
d= sel nekrosis. 

 
Hasil pengamatan preparat hepar pada berbagai kelompok perlakuan dapat dilihat pada 

Gambar 2. Preparat hepar diamati sebanyak lima lapang pandang. Hasil pengamatan menunjukkan 
adanya sel normal, sel degenerasi parenkim, sel degenerasi hidropik, dan sel yang mengalami 
nekrosis. Berdasarkan hasil pengamatan preparat dapat diketahui jika D1, D2, G, dan KN 
menunjukkan kerusakan sel hepar yang lebih rendah jika dibandingkan dengan D3 dan KP. 
Berdasarkan hasil pengamatan, kelompok perlakuan D1 dan KN ditemukan banyak sel normal dan 
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degenerasi parenkim. Hal tersebut menunjukkan jika kerusakan sel hepar pada kedua kelompok 
rendah. Pada preparat hepar kelompok perlakuan D3 dan KP terdapat banyak kerusakan sel hepar 
degenerasi parenkim, degenerasi hidropik dan sel nekrosis. Hal tersebut menandakan jika kerusakan 
sel hepar pada ketiga kelompok tinggi. 

 
PEMBAHASAN 

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, induksi aloksan pada mencit dapat 
menyebabkan kondisi diabetes, ditandai dengan kadar gula darah puasa mencit di atas 126 mg/dL 
(Jung et al., 2011). Aloksan dapat menyebabkan hiperglikemia dengan merusak sel β pankreas melalui 
fragmentasi DNA dan penghambatan insulin yang distimulasi glukosa (Dianasari dan Fajrin, 2015). 
Keadaan hiperglikemia pada penderita DM memiliki dampak yang sangat berpengaruh terhadap 
endotel pembuluh darah, akibat adanya proses auto-oksidasi glukosa dalam membentuk radikal 
bebas (Prawitasari, 2019). Hiperglikemia dapat mengakibatkan kondisi stres oksidatif sehingga 
konsentrasi hemoglobin menjadi rendah (Waggiallah dan Alzohairy, 2011). 

Hemoglobin memiliki peran untuk mengikat oksigen (Mahdalena et al., 2020). Kadar 
hemoglobin normal mencit yakni 13-15 g/dL (Tyas et al., 2018). Berdasarkan hasil uji kadar 
hemoglobin hari ke-0, terdapat perbedaan signifikan antarkelompok perlakuan. Uji kadar hemoglobin 
hari ke-0 dilakukan pada hewan uji sebelum diberikan perlakuan. Mawo et al. (2019) menyebutkan 
bahwa gangguan tidur dan kelainan genetik dapat mempengaruhi kadar hemoglobin. Penelitian 
Utami dan Fuad (2018) menyatakan bahwa kekurangan zat besi, vitamin B12, dan asam folat dapat 
mengakibatkan kadar hemoglobin rendah. 

Berdasarkan Gambar 1, hari ke-1 rata-rata kadar hemoglobin mencit tidak terdapat perbedaan 
secara signifikan. Kelompok perlakuan D1, D2, D2, G dan KP mengalami penurunan kadar 
hemoglobin akibat induksi aloksan. Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Utami dan Fuad 
(2018) dapat diketahui bahwa sebagian besar kadar hemoglobin pada penderita DM dengan 
komplikasi ginjal di bawah normal. Turunnya kadar hemoglobin diakibatkan oleh keadaan 
hiperglikemia kronis yang dapat menyebabkan kondisi hipoksia dalam interstitum ginjal. Gangguan  
pada ginjal dapat mempengaruhi laju filtrasi glomerulus (LGF) sehingga jumlah nefron yang 
berfungsi semakin berkurang akibatnya akan terjadi gangguan pada produksi eritropoietin yang 
dihasilkan oleh sel fibroblas (Wijaya et al., 2015). Produksi eritropietin yang terganggu dapat 
menyebabkan sumsum tulang menghasilkan sedikit sel-sel darah merah yang mengakibatkan 
turunnya kadar hemoglobin serta dapat mengakibatkan anemia Utami dan Fuad, (2018). Kadar 
hemoglobin rendah dapat diakibatkan oleh beberapa faktor, di antaranya pendarahan, kelainan 
genetik, dan gangguan tidur (Mawo et al., 2019).  

Perlakuan D3 (dosis ekstrak 750 mg/kgBB), G (Glibenklamid), dan KP (Kontrol positif) 
menunjukkan penurunan rata-rata kadar hemoglobin (Gambar 1). Penelitian Sitasiwi dan Isdadiyanto 
(2017) menyatakan bahwa senyawa aktif yang terakumulasi dalam tubuh semakin tinggi dapat 
menyebabkan kematian pada hewan uji karena zat aktif menjadi toksik. Restuti et al. (2020) 
menyebutkan senyawa flavonoid dapat mencegah kerusakan sel darah. Daun mengkudu 
mengandung senyawa aktif flavonoid (Afrina et al., 2018). Berdasarkan pernyataan tersebut, 
kelompok perlakuan D3 dengan dosis ekstrak mengkudu 750 mg/kgBB diduga dapat mengakibatkan 
kadar hemoglobin rendah karena akumulasi senyawa aktif pada tubuh hewan uji terlalu tinggi 
sehingga pemberian ekstrak daun mengkudu menjadi toksik. Penelitian Dianasari dan Fajrin (2015) 
menyebutkan bahawa peningkatan kadar glukosa terjadi akibat pelepasan insulin yang terhambat. 
Pemberian glibenklamid dapat meningkatkan sekresi insulin dengan menargetkan sel β pankreas 
(Zhou et al., 2019). Berdasarkan pernyataan di atas, pemberian glibenklamid dapat menurunkan kadar 
glukosa sehingga dapat memicu kenaikan kadar hemoglobin. Kelompok perlakuan D3 yang 
diberikan ekstrak daun mengkudu dan kelompok perlakuan G yang diberikan glibenklamid 
mengalami penurunan kadar hemoglobin yang diduga terjadi karena mencit juga diberikan 
perlakuan ulkus. Penderita ulkus kaki diabetik memiliki hemoglobin rendah (Susanti et al., 2016). 
Kelompok perlakuan KP yang diinduksi aloksan mengalami kondisi hiperglikemia. Hiperglikemia 
kronis dapat mengakibatkan sel darah merah menjadi abnormal dan stres oksidatif, yang dapat 
meningkatkan kondisi hipoksia pada interstitium ginjal sehingga menyebabkan gangguan produksi 
eritropoietin oleh fibroblas peritubular (Waggiallah dan Alzohairy, 2011). Stres oksidatif dapat 
menyebabkan terjadinya oksidasi komponen sel darah merah dan membuat sel darah merah tidak 
mampu membawa oksigen (Waggiallah dan Alzohairy, 2011). Berdasarkan penjelasan di atas, 
penurunan kadar hemoglobin kelompok perlakuan KP diduga terjadi akibat kondisi hiperglikemia 
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yang dapat menyebabkan kondisi stres oksidatif sehingga mengganggu produksi eritropoietin oleh 
fibroblas peritubular. 

Perlakuan D1 (dosis ekstrak 250 mg/kgBB), D2 (dosis ekstrak 500 mg/kgBB) dan KN (Kontrol 
normal) mengalami kenaikan rata-rata kadar hemoglobin. Pada perlakuan D1 dan D2, pemberian 
ekstrak daun mengkudu dapat meningkatkan kadar hemoglobin mencit DM. Daun mengkudu 
memiliki senyawa aktif flavonoid yag mempunyai aktivitas antidiabetes melalui fungsinya sebagai 
antioksidan (Kumalasari et al., 2020). Senyawa metabolit sekunder yang dapat meningkatkan kadar 
hemoglobin yakni senyawa flavonoid (Mahdalena et al., 2020). Aktivitas antioksidan flavonoid di 
dalam sel darah yaitu dapat menampung radikal hidroksil dan superoksida dengan melindungi 
lipida membran terhadap reaksi oksidasi dan mencegah terjadinya kerusakan sel darah (Sari dan 
Ayuchecaria, 2017; Restuti et al., 2020). Kelompok perlakuan KN yang tidak diberikan perlakuan 
aloksan dan ekstrak daun mengkudu mengalami kenaikan kadar hemoglobin karena proses fisiologis. 
Hasil analisis data kadar hemoglobin sesuai dengan penelitian yang dilakukan Abdillah et al. (2020), 
yakni proses fisiologis tubuh dapat meningkatkan kadar hemoglobin kelompok normal.     

Pada penderita DM, kondisi hiperglikemia dalam jangka waktu lama mengakibatkan sel 
darah merah (eritrosit) lisis sebelum waktunya yang akan menyebabkan jaringan mengalami 
kekurangan oksigen, sehingga terjadi stres oksidatif yang dapat menimbulkan inflamasi dan 
kerusakan jaringan (Handayati et al., 2020). Kondisi hiperglikemia dapat mengakibatkan stres 
oksidatif karena kelebihan reactive oxygen species (ROS) dan dapat mengganggu kerja antioksidan, dan 
kondisi glukosa tinggi dapat memperburuk efek merusak pada sel dan organ (Giri et al., 2018). 
Berdasarkan pernyaatan di atas dapat diketahui bahwa sel hepar dapat rusak karena kondisi 
hiperglikemia mengakibatkan stres oksidatif. Perubahan histologi hepar mencit di antaranya yakni, 
degenerasi parenkim yang terjadi akibat terganggunya mitokondria dan retikulum endoplasma 
karena oksidasi (Alamsyah et al., 2021). Degenerasi hidropik terjadi akibat retensi elektrolit dan air 
oleh sel akibat transpor lintas membran tidak seimbang (Barssotti et al., 2021). Nekrosis merupakan 
perubahan sel yang tidak dapat kembali seperti semula, sel akan mengalami kematian pada titik akhir 
nekrosis (Maulida et al., 2013). 

Berdasarkan hasil analisis data rata-rata histopatologi hepar, terdapat perbedaan yang 
signifikan diantara D1, D2, dan KN dengan D3 dan KP (Tabel 3). Berdasarkan Gambar 2 dapat 
diketahui bahwa kelompok perlakuan D1, D2, G dan KN memiliki rata-rata skor histopatologi hepar 
yang rendah. Kelompok perlakuan D1 dan D2 adalah kelompok perlakuan diabetes dengan 
penambahan ekstrak daun mengkudu. Daun mengkudu mengandung senyawa aktif polifenol, 
alkaloid dan flavonoid (Afrina et al., 2018) dimana senyawa polifenol dan flavonoid dapat menjadi 
antioksidan yang bisa mengurangi dampak radikal bebas dan sebagai anti inflamasi (Candrarisna dan 
Kurnianto, 2018). Senyawa alkaloid mampu merombak glukosa pada proses metabolisme sehingga 
dapat mengurangi glukosa yang tertimbun dalam darah (Candrarisna dan Kurnianto, 2018). 
Antioksidan merupakan senyawa pereduksi yang menjaga komponen sel dari oksidasi dengan 
menyumbangkan elektron atau atom hidrogen kepada radikal bebas atau ROS. Aktivitas antioksidan 
dapat melindungi sel dari radikal bebas, senyawa alkaloid dan flavonoid diduga dapat 
mengakibatkan hipoglikemik (Lartey et al., 2021). 

Berdasarkan pengamatan preparat hepar dapat diketahui jika terdapat banyak sel hepar 
normal pada kelompok perlakuan KN (Gambar 2). Pada perlakuan KN juga terdapat sel yang 
mengalami nekrosis. Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Sa’diyah dan Hariani (2020), 
perlakuan mencit normal dapat mengalami kerusakan sel ringan. Kerusakan dapat terjadi karena 
proses apoptosis yang dapat diakibatkan oleh kondisi fisiologis dan patologis (Sari, 2018). 
Berdasarkan pernyataan tersebut kerusakan sel hepar pada perlakuan KN diakibatkan oleh kondisi 
fisiolgi hewan uji. 

Berdasarkan Gambar 2 perlakuan glibenklamid menunjukkan banyak degenerasi parenkim. 
Glibenklamid merupakan agen sulfonilurea, mekanisme kerja glibenklamid yaitu dengan interaksi 
antara reseptor sulfonilurea melakukan interaksi dengan mengganggu saluran potasium ATP pada 
sel β pankreas akibatnya terjadi peningkatan insulin (Yuniwarti dan Tana, 2019). Hasil pengamatan 
sel hepar pada kelompok perlakuan glibenklamid sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh 
Dwivedi dan Jena (2018) yakni, pada keadaan hiperglikemia pemberian pengobatan glibenklamid 
secara signifikan dapat membuat sel hati menjadi normal. Degenerasi parenkim merupakan tingkat 
kerusakan yang paling rendah (Alamsyah et al., 2021). Perubahan degeneratif merupakan perubahan 
yang dapat kembali seperti keadaan semula jika penyebab kerusakan sel dihentikan (Maulida et al., 
2013). Berdasarkan pernyataan di atas pemberian glibenklamid diduga dapat mengembalikan kondisi 
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sel hepar karena glibenklamid mampu menghentikan penyebab kerusakan sel yaitu kondisi 
hiperglikemia. 

Berdasarkan Tabel 2, kelompok perlakuan KP dan D3 memiliki rata-rata skor histopatologi 
hepar paling tinggi. Perlakuan KP yakni perlakuan induksi aloksan, sehingga mencit dalam kondisi 
DM. Pada Gambar 2  dapat diketahui jika preparat hepar perlakuan KP terdapat banyak sel yang 
mengalami nekrosis dan degenarasi parenkim. Berdasarkan Barssotti et al. (2021) kondisi 
hiperglikemia dapat mengakibatkan nekrosis pada sel hati. Induksi aloksan pada tikus dapat 
meningkatkan stres oksidatif pada organ hepar (Oršolić et al., 2012). Stres oksidatif dapat 
mengakibatkan perubahan pada struktur dari gambaran histologi hati dan dapat meningkatkan 
jumlah perlemakan hepatosit secara signifikan (Fitria et al., 2015). Perlakuan D3 yakni perlakuan DM 
dengan pemberian ekstrak daun mengkudu 750 mg/kgBB. Berdasarkan hasil pengamatan preparat 
hepar dapat diketahi bahwa rata-rata skor histopatologi hepar tinggi. Daun mengkudu yang 
mengandun senyawa aktif alkaloid, polifenol, dan flavonoid memiliki potensi dalam penurunan 
kadar gula darah dan hepatotoksik (Rahmah et al., 2021). Senyawa aktif tersebut seharusnya mampu 
membuat sel hepar kembali normal. Rata-rata skor histopatologi kelompok perlakuan D3 yang tinggi 
diduga karena ekstrak etanol daun mengkudu dengan dosis 750 mg/kgBB dapat mengakibatkan efek 
samping. Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Shalan et al. (2017), ekstrak buah mengkudu 
dalam dosis tinggi dapat mengakibatkan hepatotoksitas, sedangkan pada ekstrak daun mengkudu 
tidak menghasilkan efek toksik yang dapat diamati. Dosis ekstrak mengkudu yang terlalu tinggi 
dapat menimbulkan efek toksik, karena tanaman obat juga memiliki efek samping jika dikonsumsi 
tidak sesuai dosis (Salsabila dan Sumayyah, 2017). 

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, dapat diketahui jika ekstrak daun mengkudu 
(Morinda citrifolia L.) efektif dalam menaikkan kadar hemoglobin pada kondisi diabetes dan mampu 
memperbaiki kerusakan sel hepar mencit akibat kondisi diabetes. Senyawa yang berperan dalam 
menaikkan kadar hemoglobin dan memperbaiki kerusakan sel hepar mencit yakni senyawa alkaloid, 
polifenol, dan flavonoid. Dosis ekstrak yang optimum untuk digunakan yakni dosis 1 (250 mg/kgBB). 
Pengobatan dengan menggunakan ekstrak daun mengkudu dapat dijadikan sebagai alternatif 
pengobatan DM dengan disertai konsumsi obat dari dokter. 
 
 

SIMPULAN 
Pemberian ekstrak daun mengkudu (Morinda citrifolia L.) berpengaruh terhadap kadar 

hemoglobin dan histopatologi hepar mencit akibat diabetes yang diinduksi aloksan, dengan dosis 
optimum yakni 250 mg/kgBB. Saran untuk penelitian selanjutnya agar menggunakan metode Sahli 
dalam melakukan perhitungan kadar hemoglobin agar hasil pengukuran lebih akurat. 
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