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Abstrak. Hiperglikemia pada diabetes melitus mengganggu proses penyembuhan ulkus dan 
respon imun tubuh. Daun turi merah (Sesbania grandiflora L.) mengandung metabolit sekunder 
yang berpotensi mendorong penyembuhan ulkus diabetik. Tujuan penelitian ini yaitu untuk 
mengetahui pengaruh ekstrak etanol daun turi merah terhadap panjang ulkus dan jumlah 
leukosit mencit diabetes. Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan Rancangan 
Acak Lengkap (RAL), menggunakan 24 ekor mencit jantan yang dibagi menjadi enam kelompok 
perlakuan yaitu kontrol negatif (KN), kontrol positif (KP), Glibenklamid (GLB), DI (250 
mg/kgBB), DII (400 mg/kgBB) dan DIII (500 mg/kgBB). Mencit diabetes melitus diinduksi 
dengan aloksan 130 mg/kgBB secara intraperitonial. Ekstrak etanol daun turi merah (Sesbania 
grandiflora L.)  diberikan secara oral selama 14 hari. Panjang ulkus diukur pada H1, H7 dan H14. 
Leukosit dihitung pada hari ke-15 (pasca perlakuan). Data dianalisis secara statistik. Hasil 
analisis menunjukkan bahwa ekstrak daun turi merah berpengaruh signifikan terhadap panjang 
ulkus (p<0,05) dan jumlah leukosit (p<0,05). Penyembuhan ulkus diabetik dan mengontrol 
jumlah leukosit paling optimal ditunjukkan oleh DII (400 mg/kgBB). Ekstrak etanol daun turi 
merah disimpulkan berpotensi sebagai obat penyembuhan ulkus dan mengontrol jumlah 
leukosit pada mencit diabetes. 
Kata kunci: inflamasi; aloksan; penyembuhan luka; hiperglikemia; reactive oxigen species 

 
Abstract. Hyperglycemia in diabetes mellitus interferes with  ulcer healing process and the body's immune 
response. Red turi leaf contains secondary metabolites with potential to promote healing of diabetic ulcers. 
The purpose of this study was to determine the effect of ethanolic extract of red turi leaf (Sesbania 
grandiflora L.) on ulcer length and leukocyte counts in alloxan-induced mice. This study was an 
experimental research using a completely randomized design (CRD) with 24 male mice which were divided 
into six treatment groups, negative control (KN), positive control (KP), Glibenclamid (GLB),  DII (250 
mg/kgBW), DII (400 mg/kg), DIII (500 mg/kgBW). Mice were induced diabetes melitus by injected alloxan 
130 mg/kgBW intraperitoneally. Ethanolic extract of red turi leaf (Sesbania grandiflora L.) was 
administered orally for 14 days. Ulcer lengths were measured on the H1, H7 and H14. Leukocytes were 
counted on the 15th day (after treatment). Data were analyzed statistically. The results showed that red 
turi leaf extract had an effect on ulcer length (p<0,05) and leukocytes count (p<0,05). The optimal dose for 
diabetic ulcers and maintains leukocyte count was forDII (400 mg/kgBW. Ethanolic extract of red turi 
leaves could be concluded to have potential for ulcer healing agent and able to maintains leukocytes count 
of diabetic mice.  
Keywords: inflammation; alloxan; wound healing; hyperglycemia; reactive oxygen species  

 

PENDAHULUAN 
Diabetes melitus (DM) merupakan kondisi serius yang ditandai dengan peningkatan kadar 

glukosa darah. Salah satunya karena ketidakmampuan tubuh memproduksi insulin dengan cukup. 
Prevalensi DM tahun 2019 diperkirakan meningkat seiring penambahan umur penduduk menjadi 
9,65% atau 111,2 juta orang pada umur 65-79 tahun. Penderita DM diprediksi terus meningkat hingga 
mencapai 578 juta di tahun 2030 dan 700 juta di tahun 2045 (IDF, 2019). Menurut Zheng et al. (2017) 1 
dari 11 orang dewasa di dunia menderita diabetes melitus dengan proporsi tertinggi jenis diabetes 
melitus tipe 2 yaitu sebesar 90% dari jumlah penderita. Penderita diabetes melitus mengalami 
gangguan sekresi insulin dengan penyebab utama disfungsi pada sel β pankreas (Defronzo et al., 2015; 
Eizirik et al., 2020). 
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Ciri khas dari DM adalah hiperglikemia. Hiperglikemia merupakan keadaan ketika glukosa 
darah naik melebihi kadar normal yaitu >126 mg/dl untuk kadar gula darah puasa dan >200 mg/dl 
pada kadar gula darah sewaktu  (Widyastuti & Suarsana, 2011; Hadi et al., 2018). Kegagalan sel β 
pankreas dalam memproduksi insulin yang cukup menyebabkan terjadinya kondisi hiperglikemia. 
Insulin merupakan hormon anabolik yang disintesis oleh sel β pankreas. Fungsi utama insulin yaitu 
mengontrol kadar glukosa dalam darah pada konsentrasi yang tepat (Shen et al., 2019). Hiperglikemia 
meningkatkan produksi Reactive Oxygen Species (ROS) dan menimbulkan stres oksidatif.  Senyawa ROS 
diketahui merusak komponen utama sel seperti DNA, protein dan lemak. Senyawa ROS juga bisa 
menyebabkan disfungsi sel β pankreas yang berperan memproduksi insulin. Hal ini terjadi melalui 
beberapa mekanisme seperti aktivasi protein kinase, penghambatan mammalian target of rapamycin 
(mTOR) dan aktivasi c-Jun N-terminal kinase (JNK) pada sel β pankreas (Eguchi et al., 2021). 

Salah satu komplikasi yang dapat terjadi pada penderita DM akibat tingginya kadar ROS 
adalah Diabetik foot ulcers (DFUs) atau dikenal dengan ulkus diabetik. International Diabetes Federation 
(IDF) melaporkan bahwa 9,1-26,1 juta orang pengidap diabetes mengalami ulkus diabetik setiap tahun. 
Sebesar 13-14% pasien cenderung mengalaminya sepanjang hidup (IDF, 2019; Edmonds et al. 2017). 
Perawatan ulkus diabetik membutuhkan biaya lebih besar dibandingkan dengan pasien DM tanpa 
ulkus (Samsell et al., 2019). Ulkus diabetik  dapat berakibat pada amputasi yang akan mempengaruhi 
kualitas hidup dan meningkatkan risiko kematian dini (IDF, 2019). Ulkus diabetik dapat mengalami 
infeksi akibat kolonisasi mikroba yang dapat menyebar ke jaringan sekitarnya. Infeksi yang parah 
meningkatkan risiko rawat inap dan amputasi ekstrimitas bawah (Shettigar & Murali, 2020). 

Peningkatan jumlah leukosit dapat mengindikasikan adanya inflamasi dan infeksi. Hal ini 
sering terjadi pada penderita penyakit kronis seperti DM (Chmielewski & Strzelec, 2018). Inflamasi 
pada DM juga dikaitkan dengan stres oksidatif yang mengakibatkan kerusakan pada jaringan. 
Kerusakan jaringan akibat dari stres oksidatif maupun kekurangan oksigen akan meningkatkan 
inflamasi dan berakibat pada kematian sel. Inflamasi menginduksi pelepasan leukosit ke dalam 
sirkulasi darah dan jaringan lain sehingga terjadi peningkatan jumlah leukosit dan mengaktifkan 
leukosit lain ke wilayah terjadinya inflamasi sebagai bentuk pertahanan tubuh (Handayati et al., 2020). 
Respon inflamasi sistemik akan menstimulasi sistem hemopoietik terutama sumsung tulang belakang 
untuk melepaskan leukosit ke dalam sirkulasi darah sehingga terjadi peningkatan jumlah leukosit 
(Ardina, 2018). Peningkatan leukosit yang berlebihan menyebabkan kondisi stres oksidatif dengan 
adanya jumlah Reactive Oxygen Species (ROS) yang tidak terkontrol. Hal ini menyebabkan kerusakan sel 
dan jaringan yang mendorong terjadinya inflamasi kronis (Ayutama et al.,  2020; Chelombitko, 2018). 

Penanganan ulkus seringkali menggunakan antibiotik untuk mengendalikan infeksi  pada area 
tersebut. Terapi awal bersifat empiris, yaitu antibiotik dengan  spektrum luas kemudian dilanjutkan 
dengan  antibiotik yang sesuai sensitivitas hasil uji kultur spesimen (Embil et al., 2018). Akan tetapi 
penggunaan antibiotik dapat menyebabkan resistensi. Beberapa jenis antibiotik yang telah diketahui 
menimbulkan resistensi terhadap bakteri ulkus diabetik yaitu metisilin, sefotaksim, seftriakson dan 
siprofloksasin (Gaol et al., 2017). Berkaitan dengan hal tersebut perlu adanya alternatif obat penyembuh 
ulkus diabetik non antibiotik. Salah satu alternatif bahan yang berpotensi untuk mengatasi infeksi dan 
luka tersebut adalah ekstrak bahan alam. Daun turi merah (Sesbania grandiflora L.) umumya digunakan 
sebagai obat tradisional untuk anti peradangan, antimikrobia, antikanker, antioksidan dan 
imunomodulator serta digunakan untuk mengatasi penyakit pernapasan dan ginjal (Jiraungkoorskul 
& Jiraungkoorskul 2015).  

Dalam penelitian Panigrahi et al. (2016), ekstrak daun Sesbania grandiflora L. dinyatakan mampu 
menurunkan kadar serum glukosa darah dan meningkatkan rasio berat pankreas. Analisis fitokimia 
menunjukkan ekstrak daun turi mengandung metabolit sekunder seperti flavonoid, tanin, saponin, 
fenolik dan steroid. Ekstrak daun turi bekerja sebagai antihiperglikemia dengan menghambat aktivitas 
enzim α-amylase dan α-glucosidase (Rao et al., 2018). Daun turi merah diketahui memiliki aktivitas 
antibakteri terhadap Staphylococcus aureus dan antifungi karena mengandung saponin dan flavonoid 
(Tivani & Amananti, 2020; Tivani et al., 2021).  

Berdasarkan uraian sebelumnya, ekstrak daun turi merah berpotensi sebagai anti 
hiperglikemia, antibakteri, antiinflamasi dan mendorong penyembuhan luka sehingga perlu dilakukan 
penelitian terkait potensi daun turi merah (Sesbania grandiflora L.) Penelitian ini bertujuan untuk 
mengetahui pengaruh berbagai dosis ekstrak etanol daun turi merah (Sesbania grandiflora L.) terhadap 
penyembuhan ulkus diabetik dan jumlah leukosit pada model hewan diabetik hasil diinduksi aloksan. 
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BAHAN DAN METODE 
Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental menggunakan Rancangan Acak Lengkap 

(RAL) dengan enam kelompok perlakuan yaitu perlakuan ekstrak etanol daun turi merah DI (250 
mg/kgBB), DII (400 mg/kgBB), DIII (500 mg/kgBB), GLB (glibenklamid), KP (kontrol positif) dan KN 
(kontrol negatif). Penelitian dilaksanakan pada Februari-April 2022 di Laboratorium Fisiologi,  Jurusan 
Biologi, FMIPA, Universitas Negeri Surabaya. 

Bahan yang dibutuhkan yaitu daun turi merah (Sesbania grandiflora L.), Na-CMC 1%, alloxan 
monohydrate 130 mg/kgBB, sodium citrate buffer pH  4  0,1  M,  mencit  jantan  usia  8-11  minggu dengan 
kisaran berat badan 20-25 gram, pakan mencit, sekam, ethyether, ethylenedinitrilo tetraacetic acid disodium 
salt dihydrate (EDTA), alkohol 70%, etanol 96% dan akuades. 

Daun turi merah (Sesbania grandiflora L.) diambil dari Desa Pademawu Barat, Kecamatan 
Pademawu, Kabupaten Pamekasan, Madura. Pengumpulan daun dilakukan dengan cara mengambil 
daun muda yang sehat dari 5-7 nodus paling atas. Daun turi merah sebanyak 500 gram dibersihkan dan 
dikeringanginkan. Setelah kering, daun dihaluskan sehingga didapatkan 200 gram simplisia. Maserasi 
mengacu pada metode Mabruroh et al. (2019) dengan cara simplisia halus sebanyak 200 gram 
dimaserasi secara bertahap selama 3x24 jam. Maserasi pertama dilakukan dengan perbandingan 1:3 
yaitu 200 g simplisia dalam 600 ml etanol 96%. Maserasi kedua dilakukan dengan perbandingan 1:2 
yaitu endapan hasil maserasi pertama direndam dalam 400 ml etanol 96%. Maserasi ketiga dilakukan 
dengan cara yang sama menggunakan endapan dari maserasi kedua. Filtrat hasil maserasi dievaporasi 
dengan rotary evaporator hingga diperoleh 50 ml ekstrak kental.  

Sebanyak 24 ekor mencit (Mus musculus) diaklimasi selama 7 hari sebelum diberi perlakuan 
agar mampu beradaptasi pada lingkungan laboratorium. Mencit dipelihara dalam kandang plastik 
dengan alas sekam. Pemberian pakan dan minum dilakukan secara ad libitum (Ceriana et al., 2022). 

Mencit (Mus musculus) dibuat menjadi menderita diabetes melitus dengan diinduksi senyawa 
alloxan monohydrate. Berdasarkan uji pendahuluan diperoleh dosis efektif untuk hewan coba mencit 
(Mus musculus) sebesar 130 mg/kgBB (Zulham et al., 2019). Induksi alloxan monohydrate dilakukan secara 
intraperitoneal dengan melarutkankannya terlebih dahulu ke dalam sodium citrate buffer 0,1  M dengan 
pH  4 . Induksi dilakukan pada semua kelompok perlakuan kecuali kontrol negatif. Setelah 6 jam 
induksi air minum diganti dengan larutan sukrosa 10% selama 48 jam untuk menghindari terjadinya 
hipoglikemia pada mencit (Furman, 2021). Mencit yang telah diinduksi kemudian dibiarkan selama 
tiga hari. Hal ini bertujuan memfasilitasi kerja aloksan agar mencit mengalami hiperglikemia secara 
konsisten. Waktu yang dibutuhkan aloksan untuk merusak sel β pankreas secara selektif yaitu dua 
sampai tiga hari (Maliangkay et al., 2018). 

Kadar glukosa darah puasa diukur sebanyak tiga kali yaitu pada hari ke-0 (pasca induksi 
aloksan), ke-7 dan ke-15. Mencit dipuasakan terlebih dulu selama 8 jam dengan hanya diberi air minum, 
kemudian diukur glukosa darahnya melalui sampel darah yang diambil dari vena ekor (vena caudalis) 
menggunakan lancet. Sampel darah diperiksa dengan glukometer (Gungor & Kara, 2020; Wahyuni et 
al., 2022). 

Model ulkus diabetik pada hewan coba dibuat pada bagian dorsal. Sebelum dilukai, rambut 
dihilangkan dan, kulit disterilkan terlebih dahulu dengan diusap alkohol 70%. Ulkus dibuat dengan 
insisi sepanjang 1 cm menggunakan gunting bedah (Safani et al., 2019). Proses penyembuhan luka 
normal melewati beberapa tahap yaitu haemostasis yang terjadi pada hari pertama sesaat setelah 
terjadinya luka. Tahap reepitelisasi terjadi pada hari ke-7 dan remodelling terjadi 2-3 minggu setelah 
terjadinya luka (Stilwell et al., 2020). Berdasarkan hal ini pengamatan makroskopis panjang ulkus 
mencit dilakukan pada hari ke-1, ke-7 dan ke -14 dengan menggunakan penggaris (Choi et al., 2018). 

Penghitungan jumlah sel leukosit pada mencit dilakukan dengan pengambilan darah pada hari 
ke-15 (pasca perlakuan). Mencit dikorbankan dengan kloroform kemudian dibedah. Darah mencit 
diambil dari jantung (intracardial) sebanyak ± 1 ml menggunakan syringe. Darah yang telah diambil 
kemudian dimasukkan ke dalam microtube yang sudah diberi antikoagulan EDTA (Lebang et al., 2021). 

Darah dalam microtube dihisap menggunakan pipet thoma leukosit sampai angka 0,5 kemudian 
ditambahkan larutan turk sampai pada angka 11 lalu dihomogenkan selama 3 menit. Sebanyak 1-2 tetes 
larutan dalam pipet dibuang dan tetes berikutnya dimasukkan ke kamar hitung hemocytometer yang 
telah ditutup cover glass. Cairan dibiarkan selama 2 menit agar leukosit di dalamnya mengendap. 
Penghitungan dilakukan pada empat kotak besar dan 64 kotak sedang pada kamar hitung 
hemocytometer di bawah mikroskop dengan perbesaran 40x10. Hasil yang diperoleh merupakan jumlah 
leukosit total dalam setiap mm3 atau ml darah mencit (Maheshwari et al., 2017; Uthia et al., 2021). 
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Sebagai acuan, jumlah leukosit normal pada mencit yaitu berkisar 2000-10000 sel/mm3 darah (Hussein 
& Kathem, 2020). 

 
Jumlah leukosit per mm3 darah dihitung menggunakan rumus sebagai berikut (Asri et al., 2019; 

Lubis et al., 2016): 
 

∑ Leukosit =
𝑁 𝑥 𝑃

𝑉
   =

𝑁 𝑥 20

0,4
   = 𝑁 𝑥 50 

 
Keterangan:           

 N = jumlah total leukosit pada 4 kotak hitung sedang ( sel/mm3 darah) 
P = pengenceran 
V = volume 
 
Data kadar glukosa darah, panjang ulkus dan jumlah leukosit mencit dianalisis menggunakan 

program SPSS. Data terlebih dahulu dianalisis normalitasnya menggunakan uji Kolmogorov-smirnov dan 
diuji homogenitasnya menggunakan uji Homogenity of Variances. Data kadar glukosa darah normal dan  
homogen, kemudian dianalisis menggunakan uji ANOVA untuk mengetahui nilai siginifikansi 
perbedaannya. Data kadar glukosa darah diketahui berbeda secara signifikan (p<0,05) diuji post hoc 
Duncan untuk mengetahui perbedaan antar perlakuan. Data ulkus diabetik diketahui tidak homogen 
sehingga dianalisis dengan uji post hoc Tukey untuk mengetahui nilai perbedaannya. Data jumlah sel 
leukosit tidak berdistribusi normal (p<0,05) sehingga dianalisis dengan uji Kruskal-Wallis  dan 
signifikan (p<0,05) sehingga dilanjutkan dengan uji post hoc Mann-Whitney untuk mengetahui 
perbedaan antar perlakuan.  

 

HASIL  
 Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan diperoleh data  kadar glukosa darah setiap 
perlakuan pada H0 (pasca induksi), H7 dan H14. H0 menunjukkan kadar glukosa darah pada 
perlakuan KP, GLB, DI, DII dan DIII mengalami hiperglikemia akibat induksi aloksan dengan dosis 130 
mg/kgBB. Perlakuan KN tidak mengalami hiperglikemia karena tidak diinduksi senyawa aloksan. H7 
perlakuan ekstrak menunjukkan GLB, DII dan DIII masih mengalami hiperglikemia. H14 menunjukkan 
semua perlakuan mengalami kadar glukosa darah normal kecuali kelompok KP. Kadar glukosa darah 
terendah  pada H14 ditunjukkan oleh perlakuan KN yaitu 102 mg/dL sedangkan kadar glukosa darah 
paling tinggi ditunjukkan oleh perlakuan KP yaitu 134 mg/dL. Perlakuan DII menunjukkan kadar 
glukosa darah yang paling mendekati KN yaitu 103,5 mg/dL. Rata-rata kadar glukosa darah mencit 
menghasilkan data yang tersaji pada Gambar 1. 

 

 
Gambar 1. Kadar glukosa darah mencit. Keterangan: Notasi berbeda menunjukkan perbedaan bermakna (P<0,05) 

dengan uji Duncan. KN (Kontrol Negatif), KP (Kontrol Positif), GLB (Glibenklamid), DI (250 mg/kgBB), DII (400 

mg/kgBB), DIII (500 mg/kgBB). H0 (Hari ke-0 pasca induksi), H7 (Hari ke-7), H14 (Hari ke-14). 
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Hasil uji ANOVA dan post hoc Duncan menunjukkan data berbeda nyata secara signifikan dan 
ada perbedaan nyata antar perlakuan pada H14. Hal ini menunjukkan pemberian ekstrak etanol daun 
turi merah (Sesbania grandiflora L.) pada DI, DII dan DIII berpengaruh secara signifikan (p<0,05) 
terhadap kadar glukosa darah mencit diabetik. Hasil paling baik ditunjukkan oleh perlakuan DII 
dibandingkan perlakuan lainnya untuk menurunkan kadar glukosa darah yaitu 103, 5 mg/dL. 

Berdasarkan pengamatan makroskopis data H4 sampai H14 menunjukkan semua perlakuan 
mengalami pemendekan ulkus. Data menunjukkan bahwa setelah H1 ulkus pada semua perlakuan 
lebih pendek dari H1, namun panjangnya berbeda-beda. H7 panjang ulkus berkurang terutama pada 
perlakuan KN yaitu 0,212± 0,075 cm namun perlakuan lainnya belum menunjukkan pemendekan yang 
sama dengan KN. H14 perlakuan menunjukkan ulkus perlakuan KN, DI, DII dan DIII mengalami 
pemendekan paling cepat dibandingkan perlakuan lain yaitu 0,000±0,000 cm sedangkan perlakuan KP 
dan GLB belum mengalami penutupan ulkus dengan panjang 0,037±0,075 cm dan 0,025±0,050 cm. Data 
panjang ulkus diabetik mencit dapat dilihat pada Tabel 1, sedangkan perbedaan panjang ulkus mencit 
disajikan dalam grafik pada Gambar 2. 
 

Tabel 1.  Rata-rata panjang ulkus diabetik mencit setelah perlakuan ekstrak daun turi merah 

Hari  
Panjang Ulkus Diabetik Mencit (cm) 

KN KP GLB DI DII DIII 

H1 1,000±0,000a 1,000±0,000a 1,000±0,000a 1,000±0,000a 1,000±0,000a 1,000±0,000a 

H7 0,212±0,075b 0,425±0,028a 0,437±0,094a 0,487±0,047a 0,450±0,057a 0,475±0,028a 

H14 0,000±0,000a 0,037±0,075a 0,025±0,050a 0,000±0,000a 0,000±0,000a 0,000±0,000a 

Keterangan: Notasi berbeda menunjukkan perbedaan bermakna (P<0,05) dengan Uji Duncan dan Mann-Whitney di 

hari yang sama antar kelompok. KN (Kontrol Negatif), KP (Kontrol Positif), GLB (Glibenklamid), DI (250 

mg/kgBB), DII (400 mg/kgBB), DIII (500 mg/kgBB). H1 (Hari ke-1), H4 (Hari ke-4), H6 (Hari ke-6), H7 (Hari ke-

7), H10 (Hari ke-10), H14 (Hari ke-14).  

 
Data panjang ulkus didukung oleh grafik pada Gambar 2. H1 menunjukkan semua perlakuan 

memiliki panjang ulkus sebesar 1,000±0,000 cm. Data H1 sampai H14 menunjukkan perlakuan KN 
mengalami proses pemendekan ulkus paling cepat sedangkan ulkus perlakuan KP dan GLB tidak 
mengalami penutupan ulkus hingga H14. Data ulkus juga menunjukkan ada perbedaan nyata panjang 
ulkus diabetik pada H7. 

 
Gambar 2. Perbedaan panjang ulkus diabetik mencit. Keterangan: Notasi berbeda menunjukkan perbedaan 

bermakna (P<0,05) dengan Uji Tukey. KN (Kontrol Negatif), KP (Kontrol Positif), GLB (Glibenklamid), DI (250 

mg/kgBB), DII (400 mg/kgBB), DIII (500 mg/kgBB). H1 (Hari ke-1), H4 (Hari ke-4), H6 (Hari ke-6), H7 (Hari ke-

7), H10 (Hari ke-10), H14 (Hari ke-14). 

 
Berdasarkan hasil uji post hoc Tukey data berbeda nyata secara signifikan dan ada perbedaan 

nyata antar perlakuan pada H7. Hal ini menunjukkan pemberian ekstrak etanol daun turi merah 
(Sesbania grandiflora L.) berpengaruh signifikan (p<0,05) terhadap pemendekan ulkus mencit diabetik. 
Hasil paling baik ditunjukkan oleh perlakuan DII dibandingkan perlakuan lainnya untuk mendorong 
pemendekan ulkus diabetik hingga menutup sempurna dengan panjang 0,000±0,000 cm pada H14.   

a

b

c

a

b

c

a

b

c

a

b

c

a

b

c

a

b

c
0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

H1 H7 H14

P
a
n

ja
n

g
 U

lk
u

s 
M

e
n

ci
t 

(c
m

)

PERLAKUAN

KN KP GLB DI DII DIII

https://journal.unesa.ac.id/index.php/lenterabio/index


LenteraBio, 2023; Volume 12, Nomor 1: 70-81 
https://journal.unesa.ac.id/index.php/lenterabio/index  

75 

Pengambilan gambar ulkus dilakukan pada H1, H7 dan H14 untuk memperjelas proses 
pemendekan ulkus. Pada perlakuan KN, DI, DII dan DIII sembuh bersamaan di hari ke-14 yang 
ditunjukkan dengan tidak adanya kemerahan pada luka serta terbentuk scar. Ulkus perlakuan KP 
mengalami pemendekan paling lambat dibandingkan dengan perlakuan lain. Ulkus perlakuan GLB 
tidak mengalami pemendekan sempurna di hari ke-14. Hal ini ditunjukkan oleh ulkus yang tampak 
kemerahan dan masih terdapat keropeng serta belum terbentuk scar di seluruh area ulkus pada 
perlakuan KP dan GLB. Gambaran proses penyembuhan ulkus dapat dilihat pada Gambar 3. 

 
 

 
 

Gambar 3. Perbedaan panjang ulkus diabetik mencit. Keterangan: KN (Kontrol Negatif), KP (Kontrol Positif), 

GLB (Glibenklamid), DI (250 mg/kgBB), DII (400 mg/kgBB), DIII (500 mg/kgBB). H1 (Hari ke-1), H4 (Hari ke-4), 

H6 (Hari ke-6), H7 (Hari ke-7), H10 (Hari ke-10), H14 (Hari ke-14). 

 

Pengamatan jumlah leukosit dilakukan pada hari ke-15 pasca perlakuan. Hasil pengamatan 
menunjukkan jumlah leukosit pada perlakuan KN, DI, DII dan DIII berada dalam jumlah normal. 
Perlakuan KP dan GLB menunjukkan jumlah leukosit tidak normal yaitu 11652 sel/mm3 dan 11115 
sel/mm3. Jumlah leukosit paling rendah ditunjukkan oleh perlakuan KN yaitu 6687 sel/mm3 
sedangkan jumlah paling tinggi ditunjukkan oleh perlakuan KP yaitu 11652 sel/mm3. Jumlah leukosit 
mencit yang dihitung pada setiap perlakuan menghasilkan data yang tersaji pada Gambar 4. 
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Gambar 4. Rata-rata jumlah leukosit mencit setiap perlakuan. Keterangan: Notasi berbeda menunjukkan 

perbedaan bermakna (P<0,05) dengan uji Mann-Whitney. KN (Kontrol Negatif), KP (Kontrol Positif), GLB 

(Glibenklamid), DI (250 mg/kgBB), DII (400 mg/kgBB), DIII (500 mg/kgBB). 

 
Hasil penelitian menunjukkan bahwa ada pengaruh pemberian ekstrak etanol daun turi merah 

(Sesbania grandiflora L.) terhadap jumlah leukosit secara siginifikan (p<0,05) pada DI, DII dan DIII. 
Perlakuan DII menunjukkan jumlah leukosit yang mendekati kelompok normal (KN) dibandingkan 
dengan perlakuan lainnya yaitu 6700 sel/mm3 sehingga ditetapkan menjadi dosis optimum untuk 
mengontrol jumlah leukosit. 

 

PEMBAHASAN 
Pada penelitian ini, hewan coba yaitu mencit diinduksi alloxan monohydrate dengan dosis 130 

mg/kgBB (Singh & Kumar, 2019). Induksi alloxan monohydrate bertujuan untuk membuat model hewan 
coba diabetes. Aloksan telah digunakan untuk menginduksi hewan coba pada eksperimen diabetes 
karena dapat merusak sel β pankreas secara selektif. Kerusakan sel β pankreas akibat injeksi aloksan 
menyebabkan kondisi hiperglikemia yang terjadi satu hingga 48 jam setelah induksi (Rohilla & Ali, 
2012). Kondisi hiperglikemia akut meyebabkan kondisi stress oksidatif dan peningkatan kadar radikal 
bebas yaitu reactive oxygen species (ROS). Peningkatan ROS yang tidak terkontrol dapat menyebabkan 
kematian sel dan kerusakan jaringan (Volpe et al., 2018). Kondisi ini mirip dengan disfungsi sel β 
pankreas pada diabetes melitus tipe 2 akibat ROS. Setelah induksi aloksan, mencit (Mus musculus) dapat 
mengalami hipoglikemia sementara yang disebabkan peningkatan kadar insulin plasma akibat 
degenerasi sel β pankreas sehingga kadar glukosa darah menurun. Untuk mencegah hipoglikemia, 
mencit diberi larutan glukosa (Vieira et al., 2020). 

Secara umum terdapat 4 fase dalam proses penyembuhan luka yaitu haemostasis, inflamasi, 
proliferasi dan remodeling. Haemostasis terjadi sesaat setelah terjadinya luka. Haemostasis berfungsi 
untuk menghentikan kehilangan darah dengan vasokontriksi pembuluh darah dan membentuk clot 
(Wilkinson et al., 2020). Fase inflamasi terjadi dengan adanya peningkatan produksi leukosit untuk 
membunuh mikroba dan sel-sel mati dengan fagositosis (Shedoeva et al., 2019). Proliferasi merupakan 
tahap pembentukan kolagen oleh fibroblas, angiogenesis dan proses reepitelisasi untuk pembentukan 
jaringan baru. Tahap ini ditandai oleh adanya faktor antiinflamasi yang diproduksi leukosit sehingga 
proses reepitelisasi dapat berjalan. Sebagian leukosit mengalami apoptosis sehingga jumlahnya 
berkurang (Sanchez et al., 2018).  

Remodeling merupakan tahap akhir dari proses penyembuhan luka yang terjadi kurang lebih 3 
minggu sejak terjadinya luka dan dapat berlangsung hingga satu tahun. Angiogenesis mengalami 
penurunan pada fase ini dan terjadi pergantian kolagen kemudian membentuk scar pada daerah luka 
(Ellis et al., 2018). Proses penyembuhan luka melibatkan respon seluler dan kimia baik secara sistemik 
maupun lokal yang saling berkaitan. Luka dapat dikatakan sembuh jika proses reepitelisasi 
berlangsung sempurna yang ditandai dengan pembentukan jaringan epitel hingga menutupi seluruh 
permukaan luka (Primadina et al., 2019).  

Data H7 menunjukkan KN mengalami penurunan signifikan namun perlakuan lainnya belum 
menunjukkan penurunan panjang ulkus yang sama dengan KN. Hal ini disebabkan pada kondisi 
normal (tidak diabetes) tahap proliferasi umumnya terjadi 2-5 hari setelah terjadinya luka sehingga 
tahap penyembuhan berlangsung lebih cepat dibandingkan perlakuan lain (Ellis et al.,  2018). 

6687
a

11652
b

11115
b

6827
a

6700
a

7116
a

0

2000

4000

6000

8000

10000

12000

14000

KN KP GLB DI DII DIII

Ju
m

la
h

 L
e

u
k

o
si

t 
(s

e
l/

m
m

3

d
a

ra
h

)

PERLAKUAN

https://journal.unesa.ac.id/index.php/lenterabio/index


LenteraBio, 2023; Volume 12, Nomor 1: 70-81 
https://journal.unesa.ac.id/index.php/lenterabio/index  

77 

Data H14 menunjukkan ulkus perlakuan KN, DI, DII dan DIII menutup sempurna secara 
bersamaan.  Perlakuan GLB menunjukkan belum terjadi penutupan ulkus sempurna pada H14 serta 
perlakuan KP mengalami pemendekan ulkus paling lambat (Gambar 2). Hal ini dapat disebabkan oleh 
kondisi hiperglikemia pada perlakuan KP (Gambar 1). Kondisi hiperglikemia pada diabetes melitus 
dapat menyebabkan peningkatan produksi ROS di dalam sel. Peningkatan ROS terjadi melalui 
metabolisme glukosa dengan beberapa jalur utama seperti  metabolisme sorbitol, metabolisme 
hexosamine, produksi α-ketoaldehyde, aktivasi PKC (Protein Kinase C) dan fosforilasi oksidatif 
(Forrester et al., 2018). Reactive Oxygen Species (ROS) awalnya berperan dalam mendorong proses 
penyembuhan luka yaitu sebagai stimulator saat terjadinya angiogenesis namun jika jumlahnya 
berlebih akan mengakibatkan kondisi stress oksidatif. Hiperglikemia pada DM dapat mengakibatkan 
penyembuhan luka terhambat (Huang et al., 2019). 

Produksi ROS yang berlebihan pada diabetes melitus menyebabkan terganggunya kontraksi 
luka dan memperpanjang respon inflamasi, sehingga dapat menyebabkan kerusakan pada proliferasi 
Extracellular Matrix (ECM) (Deng et al., 2021). Kelebihan jumlah ROS dalam jangka waktu lama dapat 
menyebabkan inflamasi kronis dan kerusakan sel yang mengakibatkan terhambatnya proses 
penyembuhan luka (Yao et al., 2019). Mekanisme lain yang dapat terjadi yaitu terhambatnya 
angiogenesis yang ditandai dengan penurunan vaskularisasi sehingga menghambat proses reepitelisasi 
secara signifikan (Javed et al., 2019). Hiperglikemia juga menyebabkan disfungsi endotel. Disfungsi 
endotel menyebabkan berkurangnya nitrous oxide (NO) yang merupakan vasodilator dan inhibitor 
proliferasi otot polos. Terjadinya proliferasi otot polos berpotensi mengakibatkan penyempitan 
pembuluh darah yang kemudian menghambat perfusi jaringan (Ibrahim, 2018). Kondisi ini didukung 
oleh data glukosa darah perlakuan KP yang selalu diatas normal sejak hari ke-0 hingga ke-14 (Gambar 

1). Kadar glukosa darah puasa yang selalu diatas normal menyebabkan terhambatnya proses 
penyembuhan ulkus (Huang et al., 2019). Perlakuan KP dan GLB juga menunjukkan proses pelepasan 
keropeng yang labih lambat dibandingkan perlakuan lain (Gambar 3). Proses pembentukan dan 
pelepasan keropeng dapat menjadi indikator sejauh mana proses penyembuhan luka berlangsung. 
Tanda kemerahan perlakuan KP dan GLB pada H14 juga mengindikasikan masih terjadi inflamasi di 
area luka (Desiyana et al., 2016). 

Perlakuan DII mengalami pemendekan ulkus yang mendekati perlakuan KN (Tabel 1). Hal ini 
juga didukung oleh terbentuknya scar paling baik dibandingkan perlakuan lain (Gambar 3). 
Terbentuknya scar atau jaringan parut menandakan terjadinya proses maturasi jaringan sehingga 
mendorong terbentuknya anatomi kulit kembali seperti semula meskipun tidak mencapai 100% seperti 
kondisi awal. Jaringan parut atau scar memiliki karakteristik pucat, tipis, lemas, dan mudah digerakkan 
dari dasarnya (Primadina et al., 2019). Berdasarkan hal ini, ekstrak etanol daun turi merah (Sesbania 
grandiflora L.) dengan dosis 400 mg/kgBB dapat mendorong proses penyembuhan ulkus diabetik secara 
optimal. Analisis fitokimia ekstrak daun turi merah (Sesbania grandiflora L.) diketahui mengandung 
metabolit sekunder flavonoid, fenol, steroid dan terpenoid yang bersifat antibakteri (Padmalochana & 
Rajan, 2014;  Arun et al,  2014). Beberapa jenis senyawa golongan flavonoid yang ditemukan dalam 
jumlah yang tinggi yaitu quercetin dan kaempferol. Terdapat senyawa golongan terpenoid yang telah 
diidentifikasi seperti vomifoliol dan loliolide (Thissera et al., 2020).  

Kaempferol diketahui memiliki aktivitas penyembuhan luka dengan meningkatkan kadar 
hydroxyproline pada jaringan yang berperan dalam regulasi formasi kolagen dan kolagen fibril. Formasi 
kolagen fibril sangat penting dalam proses penyembuhan luka. Kaempferol juga meningkatkan rasio 
kontraksi dan epitelisasi yang penting dalam penyembuhan luka (Özay et al., 2019). Penelitian Fu et al. 
(2020) menunjukkan quercetin mampu mempercepat penyembuhan ulkus diabetik. Quercetin dapat 
menghambat faktor inflamasi dan meningkatkan faktor angiogenesis di area luka.  

Terpenoid berperan sebagai astrigen dan antimikroba. Senyawa ini dapat membantu proses 
reepitelisasi jaringan yang terluka dengan meningkatkan maturitas jaringan kolagen dan meningkatkan 
massa jaringan granulasi (Irham & Hardiyanti, 2021). Hal ini didukung oleh data glukosa darah 
perlakuan DII yang mengalami penurunan di hari ke-14 (Gambar 1). Ekstrak daun Sesbania grandiflora 
L. dinyatakan mampu menurunkan kadar glukosa darah dengan mekanisme efek penghambatan 
aktivitas enzim α-amylase dan α-glucosidase. Kaempferol memiliki sifat antidiabetes melalui peningkatan 
metabolisme glukosa pada otot rangka dan menghambat proses glukogenesis di hati (Alkhalidy et al., 
2018). Kadar glukosa darah yang terkontrol menyebabkan penyembuhan luka berjalan normal (Huang 
et al., 2019).  

Berdasarkan hasil analisis jumlah leukosit, perlakuan KP dan GLB tidak berbeda nyata namun 
berbeda nyata dengan perlakuan DI,DII, DIII dan KN. Leukosit pada perlakuan KP dan GLB melebihi 
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jumlah normal (Gambar 4). Jumlah leukosit diatas normal  pada perlakuan KP terjadi akibat kondisi 
hiperglikemia (Gambar 1). Hiperglikemia menyebabkan peningkatan ROS sehingga terjadi inflamasi 
kronis dengan mekanisme aktivasi pelepasan sitokin yang berlebihan dan merangsang migrasi leukosit 
ke daerah inflamasi (Gushiken et al., 2021). Disamping itu saat fase inflamasi terjadi pelepasan sitokin 
yang menyebabkan peningkatan jumlah leukosit pada sirkulasi darah dan jaringan (Ellis et al., 2018). 

Neutrofil merupakan salah satu leukosit yang berperan dalam proses fagositosis antigen dan 
patogen untuk menghindari adanya kemungkinan infeksi pada luka (Gushiken et al., 2021).  Selain 
neutrofil terdapat makrofag yang berperan dalam proses penyembuhan luka. Makrofag terakumulasi 
dalam waktu 24-48 jam setelah terjadinya luka (Rodrigues et al., 2019). Makrofag berperan dalam proses 
fagositosis neutrofil yang mengalami apoptosis  dan merangsang pembentukan pembuluh darah baru 
untuk transisi memasuki fase proliferasi (Ellis et al., 2018). Kondisi hiperglikemia pada diabetes 
menyebabkan fase inflamasi yang terus-menerus diiringi oleh pelepasan sitokin berlebihan. Pelepasan 
sitokin yang berlebihan menyebabkan kadar leukosit meningkat. Peningkatan kadar leukosit akan 
merangsang produksi ROS. Produksi ROS berlebih dapat menyebabkan kerusakan sel di sekitarnya 
(Gushiken et al., 2021). Kerusakan jaringan baru akan merangsang fase inflamasi baru dengan 
peningkatan produksi dan replikasi leukosit yang dapat berkembang menjadi inflamasi kronis (Ellis et 
al., 2018). 

Peningkatan jumlah leukosit menjadi indikator adanya inflamasi. Leukosit merupakan sel 
darah yang berperan ketika zat asing masuk dan muncul sel yang abnormal (Rahma et al., 2019). 
Berdasarkan hasil analisis, jumlah leukosit pada perlakuan DI paling mendekati KN setelah 14 hari 
perlakuan (Gambar 4).  Hal ini menunjukkan pada perlakuan DI ekstrak  etanol daun turi merah 
(Sesbania grandiflora L.) dengan dosis 250 mg/kgBB paling optimal untuk menjaga jumlah leukosit 
mencit diabetik dalam jumlah normal. Hal ini disebabkan oleh pengaruh antiinflamasi kandungan 
senyawa golongan flavonoid seperti kuercetin dan kaemferol pada ekstrak daun turi merah (Sesbania 
grandiflora L.). Kandungan flavonoid diketahui mampu memodulasi protein kinase dengan 
menghambat faktor transkripsi yang berperan dalam produksi sitokin. Sitokin sangat berperan dalam 
mekanisme terjadinya proses inflamasi dan peningkatan jumlah leukosit. Produksi sitokin yang 
terkontrol akan menjaga jumlah leukosit dalam batas normal. Flavonoid juga berperan sebagai 
antioksidan dengan menghambat produksi ROS pada daerah inflamasi sehingga tidak terjadi 
kerusakan jaringan (Nourozi et al., 2019). Senyawa terpenoid juga menunjukkan aktivitas antinflamasi 
dengan menghambat aktivitas sitokin. Hal ini akan menghambat peningkatan jumlah leukosit pada 
sirkulasi darah dan jaringan serta menekan produksi leukosit  sehingga jumlah leukosit berada pada 
batas normal  (Park et al., 2019).  

Perlakuan GLB menunjukkan jumlah leukosit melebihi normal, yaitu 11115 mm3 (Gambar 4). 
Glibenklamid merupakan obat yang digunakan secara oral sebagai agen antidiabetik. Glibenklamid 
bekerja dengan merangsang sel β pankreas untuk menghasilkan insulin (Muliawan, 2019). 
Glibenklamid juga berperan sebagai antiinflamasi dengan menghambat produksi sitokin dan 
mengurangi jumlah ROS (Zhang et al., 2017). Jumlah leukosit yang tidak normal pada perlakuan GLB 
menunjukkan glibenklamid tidak efektif mengontrol jumlah leukosit. Hal ini terjadi kemungkinan 
akibat kondisi stres pada mencit (Mus musculus) perlakuan GLB hingga hari pasca perlakuan. Stres dan 
trauma diketahui dapat mempengaruhi jumlah leukosit (Chmielewski & Strzelec, 2018). Hormon stres 
dapat menyebabkan peningkatan jumlah leukosit pada sirkulasi darah dan  jaringan (Ince et al., 2019). 

 
SIMPULAN 

Pemberian ekstrak etanol daun turi merah (Sesbania grandiflora L.) berpengaruh terhadap 
panjang ulkus diabetik mencit dan jumlah leukosit dengan dosis optimal yaitu 400 mg/kgBB. Saran 
penelitian ini yaitu perlu dilakukan penelitian lanjutan terkait identifikasi jumlah jenis leukosit yang 
berkontribusi. Perlu dilakukan pengamatan histologi untuk mengetahui ada tidaknya efek samping 
pada jaringan dan organ lainnya. 
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