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Abstrak. Diabetes melitus ditandai dengan kondisi hiperglikemia yang disebabkan oleh  
gangguan sekresi insulin berkepanjangan yang memicu komplikasi dan munculnya ulkus. 
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh ekstrak etanol daun mengkudu (Morinda 
citrifolia L) terhadap panjang ulkus dan kadar glukosa darah pada mencit diabetes. Penelitian 
bersifat eksperimental dengan Rancangan Acak Lengkap. Terdapat 6 kelompok perlakuan 
masing-masing dengan empat pengulangan yang terdiri atas Dos 1 (ekstrak 250 mg/kg BB), 
Dos 2 (ekstrak 500 mg/kg BB), Dos 3 (ekstrak 750 mg/kg BB), GLB (Glibenklamid), KP 
(Kontrol Positif) dan KN (Kontrol Negatif). Kondisi diabetes diciptakan melalui induksi 
aloksan sedangkan ulkus dibuat dengan sayatan pada bagian dorsal mencit. Kadar glukosa 
darah diukur pasca induksi aloksan (H0), hari ke-7 (H7) dan hari ke-14 (H14). Pengukuran 
ulkus dilakukan pada hari ke-1 (H1), ke-7 (H7), dan hari ke-14 (H10). Data kadar glukosa darah 
dianalisis menggunakan uji Anova satu arah. Data ulkus diabetik tidak normal dianalisis 
dengan uji Kruskal Wallis. Hasil penelitian menunjukkan bahwa pemberian ekstrak daun 
mengkudu berpengaruh signifikan terhadap kadar glukosa darah (P<0,05) dan panjang ulkus 
diabetik (P<0,05). Kelompok Dos 2 merupakan perlakuan optimal dalam menurunkan kadar 
glukosa darah dan panjang ulkus diabetik. Ekstrak daun mengkudu berpotensi untuk 
dikembangkan dan diimplementasikan sebagai zat antidiabetes dan ulkus diabetik. 
Kata kunci: aloksan; diabetes mellitus; hiperglikemia; Morinda citrifoli; ulkus 

 
Abstract. Diabetes mellitus is characterized by hyperglycemia caused by insulin secretion disorders that 
trigger complications and lead to ulcers. This research aimed to identify the effect of ethanolic extract of 
noni leaves (Morinda citrifolia L) on ulcer lengths and blood glucose levels in diabetic mice. This was an 
experimental study with complete randomized design. There were six treatment groups and four 
repetitions consisting of Dos 1 (extract 250 mg/kg BW), Dos 2 (extract 500 mg/kg BW), Dos 3 (extract 
750 mg/kg BW), GLB (Glibenclamide), KP (Positive Control), KN (Negative Control). Diabetic 
conditions were created by alloxan induction while ulcers were created by mice dorsal incisions. Blood 
glucose levels were measured after alloxan induction (H0), the 7th day (H7) and the 14th day (H14) of 
treatments. The ulcer lengths were measured from the 1st(H1), 7th (H7), and the 14th day (H14). Blood 
glucose levels data were analyzed using one way Anova test. Abnormal ulcer length data were analyzed 
using Kruskal Wallis test. The result showed noni leaf extract had significant effect on blood glucose level 
(P<0,05) and ulcer length (P<0,05). Dos 2 was the optimal treatment to reduced blood glucose levels and 
ulcer length. Noni leaf extract has the potential to be developed and implemented as antidiabetic and 
ulcer agent. 
Keywords: alloxan; hyperglycemia; Morinda citrifolia; ulcers 
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PENDAHULUAN 
Diabetes melitus merupakan penyakit yang ditandai dengan kondisi hiperglikemia kronik 

akibat gangguan metabolisme karbohidrat, protein dan lemak serta kelainan sekresi insulin di dalam 
tubuh (Octasari dan Ramayani, 2021). Secara umum diabetes melitus terdiri atas tipe 1 dan tipe 2 
(Prawitasari, 2019). Diabetes tipe 2 antara lain disebabkan oleh resistensi dan gangguan fungsi insulin 
oleh pankreas (Agung dan Hansen, 2022).  Sebagaimana ditambahkan oleh Agung dan Hansen (2022) 
kadungan makanan berkontribusi sebagai penyebab terjadinya diabetes melitus. Asupan makanan 
tinggi karbohidrat dan lemak secara berlebihan dan kurangnya aktifitas menyebabkan kondisi 
hiperglikemia dan hiperlipidemia yang dapat meningkatkan Reactive Oxygen Species (ROS) (Wang et al., 
2021). Oksidan superoksida (radikal bebas) yang dihasilkan dari kondisi ini dapat merusak 
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Deoxyribonucleic acid (DNA) mitokondria sel β pankreas sehingga insulin tidak dapat disekresikan 
secara maksimal (Aleydaputri dan Kuswanti, 2022).  

Diabetes melitus mengakibatkan peningkatan kadar glukosa darah secara signifikan. 
Menurut Hardianti et al. (2018), kadar glukosa darah penderita diabetes melebihi 200 mg/dL untuk 
kadar glukosa darah acak dan melebihi 126 mg/dL untuk kadar glukosa darah puasa. Manifestasi 
jangka panjang kondisi hiperglikemia pada penderita diabetes dan penanganan yang kurang tepat 
memicu komplikasi, karena menyebabkan perubahan metabolisme, struktur dan fungsi sel dan 
jaringan (Hardianti et al., 2018 ; Prawitasari, 2019). Menurut Prawitasari (2019), komplikasi bisa 
berupa retinopati diabetik, nefropati, neuropati, kardiomiopati, dan arterosklerosis. Neuropati 
merupakan komplikasi yang umum terjadi pada penderita diabetes dengan jangka waktu lama. 
Neuropati adalah gangguan saraf pada bagian perifer sehingga penderita mengalami penurunan 
kepekaan dalam merasakan sentuhan dan tekanan (Mildawati et al., 2019). Neuropati diiringi dengan 
iskemia mengakibatkan munculnya ulkus diabetik, yaitu luka terbuka yang sukar sembuh pada 
permukaan kulit (Hardianti et al., 2018). Keadaan hiperglikemik pada penderita diabetes 
menyediakan lokasi strategis bagi kuman dan bakteri yang dapat memperparah ulkus diabetik 
(Mildawati et al., 2019).  

Menurut Hardianti et al. (2018), pengobatan diabetes disertai ulkus diabetik memerlukan 
biaya yang cukup besar karena harus dilakukan secara rutin dan berkelanjutan. Pengobatan ini pada 
umumnya dilakukan dengan pemberian jenis obat sintetis seperti metformin, dapaligfozin, 
tiazolidimdion, dan glibenklamid (Aleydaputri dan Kuswanti, 2022). Pengelolaan serta terapi diabetes 
selain menggunakan obat-obatan sintetis juga dapat mengunakan obat-obatan alami, salah satu 
alternatifnya yaitu mengkudu. Mengkudu (Morinda citrifolia L) adalah tanaman obat yang dipercaya 
masyarakat mempunyai khasiat bermanfaat untuk bidang kesehatan. Mengkudu merupakan anggota 
famili Rubiaceae (Patil, 2022). Seluruh bagian tumbuhan mengkudu baik daun, batang, akar, buah 
maupun bunga dapat dimanfaatkan sebagai obat (Patil, 2022). Manfaat ini banyak dikaitkan dengan 
senyawa yang terkandung di dalamnya. Penelitian oleh Ly et al. (2019) dan Patil (2022)  menunjukkan 
bahwa kandungan daun mengkudu antara lain flavonoid, glikosida, saponin, steroid, fenol, tanin, 
terpenoid, alkaloid dan antrakuinon.  

Daun mengkudu dimanfaatkan sebagai zat antibakteri pencegah  infeksi, antiinflamasi, 
antidiabetes dan antituberkulosis (Oladeji et al., 2022). Penelitian yang telah dilakukan oleh 
Algenstaedt et al. (2018) menunjukkan hasil penggunaan filtrat buah mengkudu dengan dosis 50 
mg/kg berat badan dapat menurunkan kadar glukosa darah dari 139 mg/dL hingga 125 mg/dL 
dalam waktu 7 hari. Sebagaimana dipertegas oleh hasil penelitian Dafriani et al. (2020), flavonoid 
merupakan zat hipoglikemik yang bisa menurunkan kadar glukosa darah karena mampu 
meningkatkan sekresi insulin dengan sifatnya yang kaya akan antioksidan dan mampu memperbaiki 
sel-sel pankreas.  

Penelitian terdahulu oleh Rezeki dan Vidirachmilla (2017) menunjukkan bahwa kandungan 
flavonoid pada ekstrak daun mengkudu yang digunakan pada kelompok perlakuan ekstrak dapat 
menyembuhkan luka pada mukosa mulut tikus lebih cepat daripada kelompok kontrol positif dan 
negatif. Sebagaimana penelitian terdahulu oleh Parmadi et al. (2018), krim ekstrak daun mengkudu 
dapat mengobati luka pada mencit. Konsentrasi krim ekstrak daun mengkudu sebesar 15% dapat 
menyembuhkan luka hingga 40% dalam waktu 7 hari dibandingkan dengan kelompok normal 
(Parmadi, 2018). Penelitian oleh Parmadi et al. (2018) menyebutkan bahwa kandungan alkaloid dan 
saponin mendukung penyembuhan luka, sedangkan penelitian oleh Rezeki dan Vidirachmilla (2017) 
juga mengidentifikasi bahwa kandungan flavonoid memicu proliferasi fibroblast sehingga terbentuk 
jaringan baru pada luka. Selain itu, kandungan saponin dan tanin berfungsi sebagai zat antiinflamasi 
dan zat antibakteri (Rezeki dan Vidirachmilla, 2017). Penelitian oleh Idris et al. (2020) mengungkapkan 
bahwa bakteri penghambat penyembuhan ulkus diabetik yaitu S. aureus dan E. coli. Sebagaimana 
diperjelas oleh hasil penelitian Ly et al. (2019), ekstrak daun mengkudu dapat menekan pertumbuhan 
bakteri E. coli, P. aeruginosa dan S. aureus.  

Dengan mengacu pada uraian ini, kandungan yang terdapat pada ekstrak daun mengkudu 
yang diberikan dalam dosis tertentu memungkinkan dapat menurunkan kadar glukosa darah dan 
menyembuhkan ulkus diabetik. Penggunaan ekstrak etanol daun mengkudu (Morinda citrifolia L) 
untuk penyembuhan ulkus dan penurunan kadar glukosa darah pada mencit diabetes merupakan 
penelitian pengembangan yang belum banyak diteliti sehingga hal inilah yang menjadi novelty dari 
penelitian ini. 
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Berdasarkan penjelasan tersebut, diperlukan kajian lanjut mengenai ekstrak daun mengkudu 
(Morinda citrifolia L.) sebagai obat alternatif alami diabetes melitus. Penelitian difokuskan untuk 
mengetahui pengaruh pemberian ekstrak daun mengkudu (Morinda citrifolia L.) terhadap kadar 
glukosa darah dan panjang ulkus diabetik pada mencit yang diinduksi aloksan.  

 

BAHAN DAN METODE 
Penelitian dilaksanakan pada bulan Maret hingga April tahun 2022. Pembuatan ekstrak daun 

mengkudu, induksi aloksan, pembuatan ulkus diabetik, dan pemeliharaan hewan coba dilaksanakan 
di Laboratorium Fisiologi Jurusan Biologi FMIPA Universitas Negeri Surabaya. Penelitian yang 
dilakukan merupakan penelitian eksperimental dengan Rancangan Acak Lengkap (RAL) serta enam 
kelompok perlakuan yaitu perlakuan ekstrak daun mengkudu 250 mg/kg BB (Dos 1), ekstrak daun 
mengkudu 500  mg/kg BB (Dos 2), ekstrak daun mengkudu 750 mg/kg BB (Dos 3), glibenklamid 
(GLB), kontrol positif (KP), dan kontrol negatif (KN). Setiap perlakuan menggunakan empat kali 
ulangan.  

Pembuatan simplisia dan ekstrak etanol daun mengkudu (Morinda citrifolia L) diawali dengan 
koleksi daun mengkudu yang didapatkan dari Desa Betro, Kecamatan Kemlagi, Kabupaten 
Mojokerto. Daun yang dipilih memiliki kriteria daun tua bebas penyakit dan hama dengan panjang 
10-20 cm dan lebar 5-17 cm (Parmadi et al., 2018). Berat basah daun mengkudu yang digunakan 
sebanyak 1,3 kilogram. Daun tersebut dicuci bersih kemudian dikering-anginkan selama 2-3 hari 
tanpa cahaya matahari. Daun kemudian dioven pada suhu 60֯C selama 10 menit (Anggraena et al., 
2017). Daun yang telah dikeringkan kemudian  dihaluskan dengan menggunakan blender dan diayak 
menggunakan saringan hingga menjadi bubuk simplisia halus sebanyak 516 gram. Sebanyak 500 
gram bubuk simplisia dimaserasi bertingkat menggunakan etanol 96%. Proses maserasi dilakukan 
sebanyak 3 kali. Maserasi pertama menggunakan perbandingan 1:3 yaitu 500 gram simplisia dalam 
1,5 liter etanol 96%. Maserasi kedua dan ketiga menggunakan perbandingan 1:2 yaitu 500 gram dalam 
1 liter etanol 96%. Ekstrak etanol kental dihasilkan setelah filtrat hasil maserasi dievaporasi dengan 
rotary evaporator (Nufus et al., 2021).  

Hewan coba yang digunakan yaitu 24 ekor mencit (Mus musculus) jantan galur Deutchland 
Denken Yonken (DDY) berusia 8-11 minggu dengan kisaran berat badan 20±25 gram. Mencit jantan 
didapatkan dari Pusat Veteriner Farma (PUSVETMA) Surabaya. Hewan coba diaklimasi selama 7 hari 
dalam kandang plastik beralas sekam padi kering dengan pengaturan cahaya 12 jam light-dark cycle 
(Safani et al., 2019). Pakan berupa pelet/pur yang dan air minum  diberikan secara ad libitum. 
Kandang, tempat pakan, dan botol air minum dibersihkan setiap dua hari sekali.  

Induksi aloksan dilakukan untuk menghasilkan mencit diabetes dengan satu kali injeksi 
intraperitoneal. Dosis aloksan yang digunakan pada setiap mencit sebanyak 130 mg/kg BB yang 
dibuat dengan melarutkannya dalam larutan NaCl 0,9% (Khaerati et al., 2020). Sebelum diinduksi,  
mencit dipuasakan selama 8-10 jam kemudian diukur kadar glukosa darahnya. Induksi aloksan 
dilakukan pada setiap kelompok perlakuan kecuali kelompok kontrol negatif (KN). Setelah enam jam 
injeksi aloksan, mencit diberikan minum larutan glukosa 1% (Nufus et al., 2021). Pengukuran kadar 
glukosa darah kembali dilakukan setelah tiga hari pasca induksi aloksan untuk memastikan bahwa 
mencit telah mengalami diabetes yang ditandai dengan kadar glukosa darah puasa lebih dari 126 
mg/dL (Aleydaputri dan Kuswanti, 2022).  

Ulkus dibuat pada bagian dorsal mencit diabetes dengan terlebih dahulu dilakukan anestesi 
menggunakan ethyl ether melalui hidung (Nufus et al., 2021). Rambut bagian dorsal dibersihkan dan 
luka dibuat dengan cara membuat sayatan pada kulit sepanjang 1 cm menggunakan gunting bedah 
steril (Safani et al., 2019).  

Perlakuan diberikan dalam bentuk larutan yang semuanya dilakukan secara oral dengan 
sonde. Sebelumnya, ekstrak etanol daun mengkudu dan glibenklamid dihomogenkan dengan larutan 
natrium carboxymethyl cellulose (Na-CMC) 1%.  Ekstrak yang diberikan sebesar 250 mg/kg BB (Dos 1), 
500 mg/kg BB (Dos 2), dan 750 mg/kg BB (Dos 3). Glibenklamid (GLB) diberikan dengan dosis 5 
mg/kg BB. Kelompok kontrol positif diabetes (KP) hasil induksi aloksan dan kontrol negatif (KN) 
diberi Na-CMC 1% saja.  

Kadar glukosa darah diukur pada beberapa waktu yaitu 3 hari pasca induksi aloksan (H0), 
hari ke-7 (H7), dan hari ke-14 (H14). Pengukuran dilakukan menggunakan glukometer setelah mencit 
dipuasakan selama 8-10 jam.  Sampel darah diambil menggunakan blood lancet melalui pembuluh 
darah pada ekor mencit yang telah diusap dengan alkohol 70%. Panjang ulkus diabetik diukur 
dengan menggunakan penggaris pada hari ke-1 (H1), hari ke -7 (H7), dan hari ke-14 (H14). 
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Data kadar glukosa darah dianalisis menggunakan uji ANOVA satu arah dan uji Duncan. 
Data perubahan panjang ulkus dianalisis menggunakan uji normalitas Kolmogorov Smirnov 
dilanjutkan dengan uji Kruskal Wallis dan Mann Whitney. 
 

HASIL  
Penelitian ini menggunakan daun mengkudu (Morinda citrifolia L) sebanyak 1,3 kilogram 

yang menghasilkan 516 gram berat kering simplisia. Etanol 96% yang digunakan untuk maserasi 500 
gram simplisia sebanyak 3,5 liter. Ekstrak kental yang dihasilkan sebanyak 50 ml.  

Kadar glukosa darah mencit (Mus musculus) diukur pada beberapa waktu yaitu setelah 
induksi aloksan (hari ke-0), hari ke-7 dan hari ke-14. Pemberian ekstrak daun mengkudu (Morinda 
citrifolia L) terhadap kadar glukosa darah mencit berkisar antara 106,25 mg/dL hingga 118 mg/dL. 
Pasca induksi aloksan (H0) menunjukkan bahwa kelompok perlakuan Dos 1, Dos 2, Dos 3, GLB, dan 
KP mengalami diabetes yang ditandai dengan lonjakan kadar glukosa darah dibanding kontrol 
negatif (KN). Kelompok perlakuan KN memiliki kadar glukosa darah paling rendah atau tidak 
mengalami diabetes karena tidak diinduksi aloksan. Kelompok perlakuan Dos 1, Dos 2, Dos 3 dan 
GLB menunjukkan penurunan kadar glukosa darah pada hari ke-7 dan hari ke-14. Kadar glukosa 
darah terendah pada hari ke-7 ditunjukkan oleh kelompok Dos 1 yaitu 109,25 mg/dL, sedangkan 
pada hari ke-14 kadar glukosa darah terendah ditunjukkan kelompok GLB yaitu 83.50 mg/dL. 
Pengukuran pada hari ke-14 menunjukkan rata-rata kadar glukosa darah kelompok perlakuan Dos 2 
dan Dos 3 yaitu 100 mg/dL dan 106,25 mg/dL yang mendekati kadar glukosa darah kelompok KN 
yaitu 97,50 mg/dL.  Kelompok perlakuan KP tetap menunjukkan kondisi hiperglikemia pada hari ke-
7 yaitu 133 mg/dL dan pada hari ke-14 yaitu 130,5 mg/dL (Tabel 1). 

 
Tabel 1. Rata-rata kadar glukosa darah mencit  

Waktu 
  Perlakuan    

Dos 1 Dos 2 Dos 3 GLB KP  KN 

H0 141,50±12,17a 142,25±9,17a 127,25±3,5a 164,25±29,33a 142±11,57a 124,75±21,32a 
H7 109,25±13,09b 114,25±14,56b 118±19,78a,b 121,75±10,72b 133±8,28a 98,75±12,89b 
H14 107,50±20,82b 100±14,44b 106,25±12,99b 83,50±15,54c 130,50±3,41a 97,50±9,57b 

Keterangan : Notasi huruf yang berbeda menunjukkan perbedaan signifikan antar perlakuan (P<0,005). Dos 1 = ekstrak 250 
mg/kg BB, Dos 2 = ekstrak 500 mg/kg BB, Dos 3 = ekstrak 750 mg/kg BB, GLB = glibenklamid, KP = kontrol positif, KN = 
kontrol negatif. H0 = hari ke-0, H7 = hari ke-7, H14 = hari ke-14.  

 
Hasil penelitian menunjukkan bahwa ada pengaruh dalam pemberian ekstrak daun 

mengkudu (Morinda citrifolia L) terhadap kadar glukosa darah mencit yang sangat signifikan 
(P<0,000). Perlakuan Dos 2 adalah kelompok terbaik dalam menurunkan kadar glukosa darah setelah 
pemberian ekstrak daun mengkudu 500 mg/kg BB dibandingkan kelompok perlakuan lain secara 
signifikan (P<0,05) yang pada hari ke-7 dan ke-14 berturut-turut sebesar 114,25 mg/dL dan 100 
mg/dL. Penurunan kadar glukosa darah sebesar 14,25 mg/dL. 

Perubahan panjang ulkus diabetik yang disajikan merupakan data dari hari ke-1, hari ke-7 
dan hari ke-14. Panjang awal ulkus pada semua kelompok perlakuan yaitu 1 cm. Pengukuran ulkus 
diabetik dilakukan setiap hari menggunakan penggaris. Pemendekan ulkus diabetik 
merepresentasikan penyembuhan ulkus. Secara umum, panjang ulkus semua perlakuan berkurang 
pada hari ke-2 hingga hari ke-14, namun dengan tingkat pengurangan yang berbeda-beda. Pada hari 
ke-7 ukuran ulkus diabetik terpendek ditunjukkan oleh kelompok perlakuan Dos 2 dan KN. Panjang 
ulkus diabetik pada kelompok Dos 1, Dos 3 dan GLB pada hari ke-7 menunjukkan kisaran panjang 
antara 0,475 hingga 0,5 cm. Kelompok KP tidak mengalami perubahan panjang ulkus diabetik secara 
drastis dibanding kelompok perlakuan lain. Panjang ulkus diabetik pada hari ke-7 kelompok 
perlakuan KP yaitu 0,625 cm (Tabel 2).  
 
Tabel 2. Rata-rata panjang ulkus diabetik pada mencit diabetes 

Hari 
ke- 

  Perlakuan    

Dos 1 Dos 2 Dos 3 GLB KP KN 

H1 1 ± 0a 1 ± 0a 1 ± 0a 1 ± 0a 1 ± 0a 1 ± 0a 
H7 0,475 ± 0,09b 0,225 ± 0,170b 0,500 ± 0,081b 0,475 ± 0,095b 0,625 ± 0,206b 0,250 ± 0,173b 

H14 0 ± 0c 0 ± 0c 0 ± 0c 0 ± 0c 0 ± 0c 0 ± 0b 
Keterangan : Notasi huruf yang berbeda menunjukkan perbedaan signifikan antar perlakuan (P<0,005). Dos 1 = ekstrak 250 
mg/kg BB, Dos 2 = ekstrak 500 mg/kg BB, Dos 3 = ekstrak 750 mg/kg BB, GLB = glibenklamid, KP = kontrol positif, KN = 
kontrol negatif. H1= hari ke-1, H7= hari ke-7, H8= hari Ke-8, H9= hari Ke-9, H10 = hari ke-10.  
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Hasil penelitian menunjukkan bahwa ada pengaruh dalam pemberian ekstrak daun 
mengkudu terhadap pengurangan panjang ulkus diabetik mencit yang sangat signifikan (P<0,000). 
Perlakuan Dos 2 adalah kelompok terbaik dalam pemendekan dan penyembuhan ulkus setelah 
pemberian ekstrak daun mengkudu 500 mg/kg BB dibandingkan kelompok perlakuan lain secara 
signifikan (P<0,05) yang pada hari ke-7 sepanjang 0,225 cm. Pengurangan panjang ulkus diabetik 
sebesar 0,775 cm. 
 
PEMBAHASAN  

Ekstrak daun mengkudu (Morinda citrifolia L) yang digunakan pada penelitian ini dalam 
bentuk ekstrak etanol kental yang dihomogenkan dalam pelarut Na-CMC 1% sebelum diberikan pada 
mencit diabetes secara oral. Maserasi menggunakan etanol 96% adalah metode yang dipilih untuk 
ekstraksi. Metode ini ditujukan untuk memisahkan zat pada simplisia ke dalam pelarut dalam suatu 
gradien konsentrasi tertentu (Sanuriza et al., 2021). Sebagaimana diperjelas oleh Nufus et al. (2021),  
proses maserasi dapat membantu memecahkan dinding dan membran sel tumbuhan sehingga 
metabolit sekunder dapat terekstraksi. Proses maserasi menggunakan etanol 96% yang bertujuan 
untuk melarutkan senyawa polar dan non-polar metabolit sekunder dalam tumbuhan (Saputra et al., 
2018). Selanjutnya, penggunaan  rotary evaporator adalah untuk menguapkan filtrat hasil maserasi 
sehingga dihasilkan ekstrak etanol kental. Sodium Carboxymethyl Cellulose (Na-CMC) merupakan zat 
berbentuk serbuk berwarna putih dan tidak berasa (Hadi et al., 2019). Konsentrasi Na-CMC yang 
digunakan adalah 1%. Sodium Carboxymethyl Cellulose (Na-CMC) pada penelitian ini digunakan 
sebagai bahan pelarut ekstrak dan pengental serta diberikan pada kelompok perlakuan KP dan KN 
sebagai perlakuan kontrol pengganti ekstrak. Menurut Nufus et al. (2021),  penggunaan Na-CMC 
tidak mempengaruhi kadar glukosa darah.  

Kondisi hiperglikemia dimodelkan melalui induksi aloksan monohidrat. Aloksan monohidrat 
merupakan senyawa yang dapat menyebabkan kondisi diabetes secara permanen pada hewan coba 
(Maqbool et al., 2019). Menurut Nweze et al. (2019), aloksan merupakan senyawa derivat dari 
pirimidin yang dapat merusak sel-sel pankreas. Eskandari et al. (2022) menjelaskan bahwa aloksan 
memiliki struktur yang menyerupai glukosa. Diperjelas oleh penelitian Radencovic et al. (2016), 
bahwa aloksan bekerja diperantarai oleh transporter GLUT2 untuk memasuki sel β pankreas. Aloksan 
bereaksi melalui dua jalur utama yaitu menghambat enzim glukokinase dan meningkatkan ROS 
(reactive oxygen species). Enzim glukokinase berfungsi mengatur sekresi insulin sesuai kadar glukosa. 
Aloksan menghambat kinerja enzim glukokinase dengan berikatan pada binding site glukokinase 
untuk menekan reduksi molekul glukosa dan penyusunan ATP sehingga produksi insulin berkurang 
(Radenkovic et al., 2016). Siklus redox aloksan dan asam dialurik menghasilkan hidrogen peroksida 
yang bertindak sebagai radikal bebas yang dapat meningkatkan kadar ROS (Pansare et al., 2021). 
Radikal bebas dapat menyebabkan kerusakan (nekrosis) pada sel-sel β pankreas sehingga sekresi 
insulin menurun (Pansare et al., 2021). Kadar ROS yang tinggi menyebabkan stress pada retikulum 
endoplasma dan disfungsi mitokondria pada sel β pankreas yang menuntun terjadinya nekrosis 
(Eguchi et al., 2021).  

Pengukuran kadar glukosa darah pada hari ke-7 dan ke-14 menunjukkan bahwa kelompok 
perlakuan dosis ekstrak daun mengkudu (Dos 1, Dos 2, Dos 3) dan GLB  mengalami penurunan 
(Tabel 1). Kadar glukosa darah pada kelompok perlakuan dosis ekstrak daun mengkudu dan GLB 
mendekati kadar glukosa darah pada kelompok KN dan sesuai dengan kisaran kadar glukosa darah 
normal oleh Skovsø (2014). Menurut Olatunde et al. (2021), zat metabolit sekunder bermanfaat seperti 
flavonoid, saponin, alkaloid dan tanin terkandung dalam ekstrak daun mengkudu. Sebagaimana 
ditambahkan oleh Almeida et al. (2019), ekstrak daun mengkudu mengandung fenol, sterol dan 
triterpenoid. Kandungan flavonoid, tanin dan saponin pada ekstrak tersebut berfungsi sebagai zat 
antioksidan (Dafriani et al., 2020).  Sebagaimana diperkuat oleh hasil penelitian Lister et al. (2020), 
kandungan flavonoid, tanin dan alkaloid sebagai antioksidan mampu mengurangi radikal bebas dan  
memperbaiki sel β pankreas. Penelitian oleh Bai et al. (2019) juga menjelaskan bahwa flavonoid dapat 
memperbaiki sel β pankreas akibat paparan aloksan sehingga terjadi peningkatan sekresi insulin. 

Selain itu senyawa fenolik menghambat pengikatan substrat karbohidrat oleh enzim α-
amilase dan α-glikosidase (Sun et al., 2020). Fungsi enzim α-amilase dan α-glikosidase memiliki 
hubungan erat dengan pemecahan amilum di saluran pencernaaan (Sun et al., 2020). Menurut 
penelitian yang dilakukan oleh Daud et al.  (2019), selain flavonoid, tanin dan saponin juga mampu 
menghambat pengikatan substrat amilum oleh enzim α-amilase dan α-glikosidase. Mekanisme 
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pengambatan tersebut mengakibatkan rendahnya penyerapan glukosa di usus halus sehingga terjadi 
penurunan kadar glukosa darah (Dafriani et al., 2020).  

Glibenklamid merupakan zat antidiabetik yang dapat memicu sekresi insulin (Muliawan, 
2019). Aktifitasnya ditunjukkan dengan blokade kanal K+ pada sel β pankreas sehingga insulin 
terdepolarisasi kemudian disekresikan (Alotaibi et al., 2018). Kadar glukosa darah kelompok 
perlakuan GLB pada hari ke-14 mengalami penurunan yang melebihi kelompok KN dan dosis ekstrak 
yaitu 83 mg/dL (Tabel 1). Sebagaimana dijelaskan oleh penelitian Alizadeh et al. (2019), penurunan 
kadar glukosa darah yang terjadi pada kelompok GLB yang melebihi kelompok dosis ekstrak 
disebabkan oleh dosis glibenklamid yang terlalu tinggi. Faktor lain yang mempengaruhi adalah 
jumlah ekstrak dan glibenklamid yang diserap. Penyerapan glibenklamid dapat terjadi melalui 
dinding saluran pencernaan lebih efektif dibanding dengan metabolit yang terkandung di dalam  
ekstrak, sehingga kadar glukosa darah lebih rendah (Alizadeh et al., 2019).  Selain dengan 
glibenklamid, perbedaan kadar glukosa darah antar perlakuan dapat terjadi akibat pengaruh 
pemberian dosis ekstrak. Kelompok KP yang tidak diberikan perlakuan dosis ekstrak dan 
glibenklamid tidak mengalami penurunan kadar glukosa darah.  

Seluruh perlakuan mengalami pemendekan ulkus diabetik. Ulkus diabetik terpendek 
ditunjukkan pada kelompok perlakuan Dos 2 (ekstrak 500 mg/kg BB) dan KN di hari ke-7. 
Pemendekan ulkus diabetik paling lambat terjadi pada kelompok perlakuan KP (Tabel 2).  Sesuai 
dengan hasil penelitian yang telah dilakukan, kelompok KP memperlihatkan kecepatan pemendekan 
ulkus paling lambat di antara kelompok perlakuan lain (Tabel 2). Dibandingkan dengan kelompok 
KP, kelompok Dos 2 menunjukkan pemendekan ulkus diabetik lebih cepat didukung dengan kadar 
glukosa darah yang menurun (Tabel 1). Kecepatan pemendekan ulkus yang rendah disebabkan oleh 
kondisi hiperglikemia pada kelompok KP (Tabel 1). Patel et al. (2019) memperjelas bahwa kondisi 
hiperglikemia menyebabkan terganggunya fase inflamasi dan proliferasi sehingga ulkus diabetik 
sukar sembuh. Kelompok Dos 1 dan Dos 3 mengalami pemendekan ulkus diabetik yang lebih lambat 
dibanding dengan kelompok Dos 2 (Tabel 2). Kelambatan pemendekan ulkus pada kelompok Dos 1 
dapat disebabkan akibat jumlah kandungan metabolit sekunder yang berperan kurang efektif dalam 
penyembuhan. Sementara itu, pada Dos 3 pemendekan ulkus yang lambat dapat disebabkan oleh 
jumlah metabolit sekunder yang terlalu banyak sehingga menimbulkan efek toksik bagi sel. 
Sebagaimana dipertegas oleh hasil penelitian Mukti et al. (2019), kandungan saponin pada ekstrak 
mengkudu dalam jumlah terlalu banyak bersifat toksik dan dapat mempengaruhi struktur sel.  

Ekstrak etanol daun mengkudu diketahui mengandung flavonoid yang menstimulasi growth 
factor untuk proliferasi fibroblas dalam membentuk jaringan baru (Rezeki dan Vidirachmilla, 2017). 
Menurut Ly et al. (2019), flavonoid dapat memperkecil area luka dengan cara menekan jumlah lipid 
peroksida, meningkatkan aktivitas katalase dan menstimulasi regenerasi jaringan baru. Kandungan 
saponin dalam ekstrak etanol daun mengkudu berfungsi sebagai zat antibakteri (Oguntibeju, 2019; 
Rezeki dan Vidirachmilla, 2017) yang mampu menghambat pertumbuhan S. aureus, E. coli dan P. 
aeruginosa (Ly et al., 2019). Menurut Patil (2022) senyawa fenolik pada daun mengkudu dapat 
berfungsi sebagai zat antioksidan serta zat anti-inflamasi. Rezeki dan Vidirachmilla (2017) 
menambahkan bahwa tanin berfungsi sebagai zat astringensia yang baik. Menurut Oguntibeju (2019), 
penyembuhan ulkus diabetik dipengaruhi oleh beberapa faktor diantaranya adalah sistem imun, area 
ulkus diabetik, tingkat keparahan ulkus diabetik, kadar ROS, infeksi bakteri, usia,  dan asupan 
makanan. 

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan terdapat pengaruh ekstrak daun 
mengkudu terhadap penurunan kadar glukosa darah serta pemendekan ulkus diabetik dari hari ke 
hari. Perlakuan Dos 2 merupakan perlakuan yang memiliki hasil yang mendekati kelompok KN dan 
GLB sehingga Dos 2 (ekstrak 500 mg/kg BB) dapat menjadi dosis optimal dalam menurunkan kadar 
glukosa darah dan pemendekan ulkus diabetik.  

 

SIMPULAN  
Pemberian ekstrak etanol daun mengkudu (Morinda citrifolia L) berpengaruh signifikan 

terhadap penurunan glukosa darah (P<0,05)  dan panjang ulkus mencit diabetes (P<0,05). Kelompok 
dosis ekstrak 500 mg/kg BB menunjukkan kadar glukosa darah yang mendekati kelompok kontrol 
negatif. Dosis optimum dalam menurunkan kadar glukosa darah dan penyembuhan ulkus diabetik 
ditunjukkan oleh perlakuan dosis ekstrak 500 mg/kg BB. Saran dari penelitian ini ialah perlu 
dilakukan penelitian lanjutan terkait histologi ulkus diabetik dan pemberian ekstrak secara topikal. 
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