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Intisari

Carica papaya L. memiliki kandungan flavonoid yang digunakan sebagai agen antiinflamasi. Penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui perubahan tebal epitel duodenum mencit BALB/c yang diinduksi Ovalbumin (OVA) setelah pemberian
ekstrak etanol buah Carica papaya L. Desain penelitian ini adalah eksperimental in vivo pada hewan uji, post-test only control
group design. Sebanyak 30 ekor mencit BALB/c jantan, £20 gram, 8 minggu, dibagi menjadi enam kelompok vyaitu tiga
kelompok kontrol (normal, negatif, Metilprednisolon) dan tiga kelompok ekstrak Carica papaya L. (dosis 175mg/kghb,
350mg/kgbb, 700mg/kgbb per hari). Ekstrak dan Metilprednisolon diberikan selama 28 hari. Ovalbumin diberikan pada hari ke-
15 dan ke-22 secara intraperitoneal, dan peroral pada hari ke-23 hingga ke-28 . Pada hari ke-29, mencit dikorbankan dan
duodenum diambil untuk dibuat preparat histologi dengan pewarnaan HE. Efek antiinflamasi ekstrak dinilai dari rata-rata tebal
epitel duodenum. Data tebal epitel duodenum dianalisis menggunakan One Way Anova dilanjutkan uji Tukey. Rata-rata tebal
epitel duodenum pada kelompok kontrol normal: 20,02 + 3,50 um; kontrol negatif: 15,98 + 3,23 um; kontrol metilprednisolon:
18,45 + 3,03 pum; ekstrak dosis 175 mg/kgbb: 16,88 + 3,64 pum; dosis 350/kgbb: 20,47 + 4,01 pm; dan dosis 700/kgbb: 17,31 +
2,39 pum. Kelompok dengan pemberian ekstrak dosis 350mg/kgbb memiliki rata-rata tebal epitel duodenum yang tertinggi
diikuti kelompok kontrol normal. Analisa One Way Anova p=0.00 menunjukkan data memiliki perbedaan bermakna (p<0,05).
Ekstrak etanol Carica papaya L. dosis 350mg/kgbb mampu meningkatkan ukuran tebal epitel duodenum pada mencit BALB/c
yang diinduksi OVA sehingga berpotensi sebagai agen antiinflamasi.

Kata kunci: Carica papaya L., epitel duodenum, antiinflamasi, Ovalbumin

Abstract

Carica papaya L. contains flavonoids that are used as an anti-inflammatory agent. This study aimed to determine the
change in size of duodenal epithelial thickness BALB/c mice that induced by Ovalbumin after giving ethanol extract of Carica
papaya L. The study is experimental in vivo in test animals with post-test only control group design. Thirty male BALB/c mice
were divided into six groups : control group (normal, negative, Methylprednisolone), and Carica papaya L. extract treatment
groups (dose of 175, 350 and 700 mg/kg per body weight). Extract and methylprednisolone administered for 28 days. Ovalbumin
was given on 15" and 22" day (intraperitoneally), and orally on 23" until 28" . On 29" day mice were sacrificed and the
duodenum were taken for histological preparations with HE staining. Anti-inflammatory effect of extracts assesed by the
average of duodenal epithelial thickness. Data epithelium thickness were analyzed using One Way ANOVA followed Tukey test.
The average size of duodenal epithelial for normal control group: 20,02 + 3,50 um; negative control group: 15,98 + 3,23 um;
Methylprednisolon group: 18,45 + 3,03 um; 175 mg/kgbw dose extract: 16,88 + 3,64 um; 350 mg/kgbw dose extract: 20,47 +
4,01 um; 700 mg/kgbw dose extract: 17,31 + 2,39 pm. The thickest duodenum epithelial is Carica papaya L. extract group with
350mg/kgbb extract dose followed by normal control group. Analysis of One Way ANOVA p=0.00 The data showed significant
differences (p <0.05). The ethanol extract of Carica papaya L. increase the size of duodenum epithelial thickness BALB/c mice
Ovalbumin induced so it has potential as anti-inflammatory agent.

Keywords: Carica papaya L, duodenal epithelium, anti-inflammatory, Ovalbumin.



Latar Belakang Masalah

Inflamasi adalah suatu respon protektif tubuh terhadap cedera. Keadaan ini
bukanlah suatu penyakit namun merupakan manifestasi adanya cedera yang
merupakan upaya pertahanan tubuh untuk menghilangkan penyebab cedera®. Penyakit
inflamasi saluran pencernaan dapat disebabkan oleh virus, bakteri, protozoa, dan
alergi. Hasil Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) tahun 2007 menunjukkan prevalensi
nasional diare (berdasarkan diagnosis tenaga kesehatan dan keluhan responden)
adalah 9% 2.

Reaksi inflamasi dapat muncul di sepanjang saluran pencernaan mulai dari
lambung hingga usus besar (kolon)®. Pada duodenum, yang merupakan saluran usus
halus pertama setelah lambung, radang dapat memicu kerusakan epitel, edema vili,
dan proliferasi sel Goblet*. Kerusakan ini kemudian digambarkan dengan gejala klinis
berupa mual, muntah, diare, nyeri perut dan hipotensi.

Saat ini di Indonesia, penatalaksanaan inflamasi menggunakan obat golongan
AINS (Antiinflamasi Non Steroid) maupun AIS (Antiinflamasi Steroid). Akan tetapi,
penggunaan obat-obatan tersebut menunjukkan berbagai efek samping seperti tukak
lambung, dyspepsia, chusing, osteoporosis dan imunosupresif. Efek samping muncul
seiring dengan peningkatan dosis dan lama penggunaan®. Oleh karena efek samping
dari penggunaan obat-obatan tersebut, masyarakat ingin menggunakan obat-obatan
yang lebih efektif dalam penyembuhan serta memiliki efek samping yang lebih

sedikit dari obat sintesis yaitu obat tradisional atau obat herbal®.



Salah satu tanaman Indonesia yang dapat dimanfaatkan untuk tujuan terapi
inflamasi adalah buah pepaya (Carica papaya L.). Buah pepaya mengandung banyak
vitamin A, vitamin Bg, vitamin C, vitamin E, mineral seperti fosfor, magnesium, zat
besi, dan kalsium®. Selain vitamin dan mineral, papaya juga mengandung senyawa
fitokimia seperti polisakarida, vitamin, mineral, enzim, protein, alkaloid, glikosid,
lemak, lektin, saponin dan flavonoid’. Flavonoid dapat menghambat beberapa enzim
antara lain : aldose reduktase, xantin oksidase, CA2+ATPase, fosfodiesterase,
lipooksigenase dan siklooksigenase. Flavonoid diduga mempunyai efek sebagai anti
inflamasi.

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh ekstrak etanol
Carica papaya L. terhadap ukuran tebal epitel duodenum pada mencit BALB/c yang

terinduksi Ovalbumin.

Metode

Penelitian ini adalah penelitian eksperimental in vivo pada hewan uji dengan
desain post-test only control group design. Hewan uji dalam penelitian ini adalah 30
ekor mencit galur BALB/c diperoleh dari Unit Pengelolaan Hewan Percobaan
(UPHP) Universitas Gadjah Mada. Mencit BALB/c diberi perlakuan aklimatisasi,
dipelihara dalam kondisi kandang, pencahayaan yang sama, diberi pakan BR 1.

Mencit dibagi menjadi 6 kelompok dengan menggunakan Simple Random
Sampling. Jumlah anggota per kelompok ditentukan dengan rumus Federer sehingga

didapatkan 5 ekor mencit setiap kelompok. Keenam kelompok tersebut terdiri dari



kelompok kontrol normal (K-N), kelompok kontrol yang hanya disensitisasi dengan
Ovalbumin (K-OVA), kelompok kontrol yang disensitisasi dengan OVA dan diberi
metilprednisolon 0.13 mg/hari (K-MP), dan tiga kelompok perlakuan dengan
pemberian ekstrak etanol C. papaya dosis 175 mg/kgbb/hari (K-P1), dosis 350
mg/kgbb/hari (K-P2), dosis 700 mg/kgbb/hari (K-P3).

Variabel bebas pada penelitian ini adalah ekstrak etanol Carica papaya L.
dosis 175 mg/kgbb/hari; 350 mg/kgbb/hari; dan 700 mg/kgbb/hari selama 28 hari
berturut-turut. Variabel tergantung adalah ukuran tebal epitel duodenum mencit
BALB/c. Variabel terkendali adalah mencit BALB/c jantan, umur 8 minggu, berat
20 gram yang dilakukan aklimatisasi selama 1 minggu, dipelihara dalam kandang,
pencahayaan yang sama, diberi pakan BR 1 dan minum akuades.

Ekstrak diperoleh dari Carica papaya L. yang matang dan berwarna jingga
didapat dari daerah Borobudur, Magelang. Buah C. papaya kemudian di ekstraksi
dengan metode maserasi menggunakan etanol 80%. Ekstrak etanol diberikan per-oral
menggunakan sonde.

Perlakuan terhadap hewan uji pada penelitian ini meliputi pemberian ekstrak
C. papaya dilakukan peroral selama 28 hari dan sensitisasi mencit Balb/C
menggunakan OVA secara intraperitoneal dan peroral. Sensitisasi larutan OVA
secara intraperitoneal dilakukan pada hari ke-15 dan hari ke-22, kemudian peroral
pada hari ke-23 hingga ke-28 dengan dosis yang sama. Larutan OVA dibuat dengan
melarutkan 2,5mg OVA pada 7,75ml natrium klorida, kemudian diberikan dengan

dosis 0,15cc/mencit®.



Mencit dikorbankan pada hari ke 29 kemudian diambil organ duodenum
untuk dibuat preparat histologi dengan pewarnaan Hematoxylin Eosin. Tahap terakhir
adalah pengamatan preparat histologi duodenum mencit degan mikroskop perbesaran
400 kali pada 4 lapang pandang dan setiap lapang pandang diukur tebal dari 4 epitel.

Data penelitian ini berupa ukuran tebal epitel yang diuji normalitas
distribusinya dengan menggunakan Shapiro Wilk. Jika distribusi data normal, data
dianalisis dengan one way ANOVA dan dilanjutkan Tukey test untuk mengetahui
perbedaan pengaruh antar perlakuan mencit. Jika distribusi data tidak normal, data

dianalisis dengan Kruskal-Wallis dilanjutkan dengan Mann-Whitney.

Hasil Penelitian

Data tebal epitel duodenum diuji normalitasnya menggunakan Kolmogorov
Smirnov dimana didapatkan hasil data normal (p>0,05) dan uji homogenitas dengan
hasil p<0,05 yang berarti data homogen sehingga syarat uji parametrik terpenuhi. Uji
parametrik One Way Anova didapatkan nilai p=0,00 (p<0,05) menunjukkan bahwa
rata-rata tebal epitel duodenum berbeda secara signifikan.

Gambaran histologi epitel duodenum mencit BALB/c yang diamati dapat

dilihat pada Gambar 1.



Gambar 1. Histologi epitel duodenum mencit BALB/c dengan perwarnaan HE

perbesaran 400x setelah 28 hari perlakuan pada K-N (Normal) , K-OVA,
K-P1, K-P2, K-P3 dan K-MP (Metiprednisolon)

Tabel 1. Rata-rata tebal epitel duodenum mencit BALB/c (x £ SD) dalam satuan pm
pada kelompok kontrol dan kelompok perlakuan setelah 28 hari perlakuan.

No. Kelompok Tebal Epitel Duodenum (um)
1 K-N 20,02 + 3,50
2 K-OVA 15,98 + 3,23
3 K-P1 16,88 + 3,64
4 K-P2 20,47 +4,01°
5 K-P3 17,31 + 2,39
6 K-MP 18,45 + 3,03

Keterangan: SD: Standar Deviasi ; *":angka-angka yang diikuti oleh huruf

yang sama menunjukkan tidak ada beda nyata antar
kelompoknya.



Pada Tabel 1 didapatkan rata-rata ukuran tebal epitel duodenum terendah pada
K-OVA sebesar 15,98 + 3,23 um. K-OVA memiliki ukuran tebal epitel yang lebih
rendah secara signifikan dari K-N yaitu 20,02 + 3,50 um. Kelompok yang diberi
ekstrak etanol Carica papaya L pada semua dosis mengalami penebalan
dibandingkan dengan K-OVA dengan penebalan paling tinggi terjadi pada kelompok
dengan dosis 350 mg/kgbb/hari (K-P2) dengan tebal 20,47 + 4,01 pum. Pada
kelompok dengan dosis ekstrak 175 mg/kgbb/hari (K-P1) memiliki tebal epitel 16,88
+ 3,64 um dan kelompok dengan dosis ekstrak 700 mg/kgbb/hari (K-P3) memiliki
tebal epitel 17,31 + 2,39 um. Kelompok kontrol Metilprednisolon (K-MP) juga

mengalami penebalan epitel yakni 18,45 £ 3,03 pm.

Pembahasan

Pada hasil penelitian didapatkan rata-rata ukuran tebal epitel duodenum
terendah pada K-OVA sebesar 15,98 + 3,23 um. K-OVA memiliki ukuran tebal epitel
yang lebih rendah secara signifikan dari K-N yaitu 20,02 £ 3,50 pm. Hal ini
disebabkan karena pemberian OVA yang menyebabkan peradangan saluran cerna
mencit sehingga terjadi kerusakan epitel duodenum dan menurunkan ketebalannya®.

Radang pada saluran cerna menyebabkan aktifnya sistem pertahanan berupa
sel goblet, sel epitel, makrofag dan sel dendritik'®. Paparan zat-zat tertentu pada
duodenum dapat berefek pada kerusakan epitel mukosa duodenum. Kerusakan epitel
duodenum dapat didefenisikan dengan melihat kedalamannya yaitu berupa erosi

mukosa dan ulserasi mukosa. Erosi mukosa merupakan hilangnya sebagian ketebalan



mukosa, sedangkan ulserasi mukosa adalah hilangnya seluruh tebal mukosa dan
sering menembus lapisan yang lebih dalam®*.

Paparan Ovalbumin pada saluran pencernaan dapat menyebabkan terjadinya
alergi atau hipersensitifitas tipe 1. Alergi terjadi karena ketikdakseimbangan hasil
diferensiasi sel CD4+ T yaitu Sel CD4+ Thl dan Sel CD4+ Th2. Sel CD4+ Thl
mensekresikan IFNy (Interferon y), TNF (Tumor Necrosis Factor) dan limfotoksin
yang berperan dalam imunitas seluler, sedangkan sel CD4+ TH2 mensekresikan
interleukin-4 (IL-4), IL-5, IL-6, IL-10 dan IL-13, yang berperan penting dalam respon
imun humoral. Pada alergi-inflamasi terjadi peningkatan sel CD4+ Th2 dan terjadi
supresi sel CD4+ Thl. Pemaparan yang berulang dari OVA mampu meningkatkan sel
limfosit CD4+ untuk selanjutnya akan merangsang sel B untuk meningkatkan
produksi Ig E. Ig E merupakan sitokin yang sangat berperan dalam perkembangan
terjadinya reaksi alergi®.

Sitokin yang dihasilkan oleh sel CD4+ Th2 memicu produksi sel mast dan
basofil. Interaksi antara alergen berulang dengan permukaan sel mast akan memicu
terjadinya degranulasi sel mast, basofil dan eosinofil sehingga mediator inflamasi
terlepas dan mengakibatkan terjadinya inflamasi®. Salah satu sitokin yang dihasilkan
adalah histamin. Tingginya kadar histamin ini akan meningkatkan tingkatan inflamasi
pada mukosa usus. Pada keadaan ini terjadi ketidakseimbangan flora di usus, sebagai
akibat terlepasnya mediator-mediator inflamasi, sehingga terjadi kerusakan sistem

barier mukosa usus®.



Pemberian Metilprednisolon dapat meningkatkan tebal epitel duodenum
mencit. Metilprednisolon merupakan obat golongan glukokortikoid yang berperan
sebagai terapi antiinflamasi. Metilprednisolon digunakan sebagai terapi antiinflamasi
melalui efek imunosupresifnya. Glukokortikoid yang tidak terikat menembus
membran sel dan berikatan dengan reseptor afinitas tinggi di sitoplasma, kemudian
terjadi modifikasi transkripsi dan sintesis protein. Pada daerah radang, glukokortikoid
menghambat infiltrasi leukosit, mengganggu respon mediator inflamasi, dan menekan

respon imun humoral*?

. Dosis metilprednisolon yang direkomendasikan adalah 40-
60mg, maka didapatkan dosis untuk mencit 0,13mg/mencit*.

Kelompok yang diberi ekstrak etanol Carica papaya L. dosis 175, 350 dan
700 mg/kgbb/hari memiliki tebal epitel yang lebih tinggi daripada K-OVA.
Pemberian ekstrak etanol Carica papaya L. dapat meningkatkan tebal epitel
duodenum karena pada buah tersebut memiliki kandungan vitamin A, vitamin B9,
vitamin C dan vitamin E. Selain itu pepaya mengandung mineral seperti fosfor,
magnesium zat besi dan kalsium.. Penelitian yang dilakukan Ramdani (2013)
membuktikan bahwa pepaya juga mengandung senyawa flavonoid. Manfaat
flavonoid sangat beragam salah satunya adalah sebagai agen antiinflamasi**.

Kelompok yang paling signifikan peningkatan tebal epitelnya terjadi pada K-
P2 dimana pada kelompok tersebut mengalami penebalan epitel yang lebih tinggi
dibanding kelompok kontrol normal (K-N) dan kelompok kontrol Metilprednisolon.

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa Carica papaya L. memiliki efek

antiinflamasi. Hal ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Geniosa pada



tahun 2015 bahwa pemberian ekstrak etanol buah Carica papaya L. mampu

menurunkan proliferasi sel goblet duodenum mencit BALB/c yang diinduksi

Ovalbumin.

Kesimpulan dan Saran

Pemberian ekstrak etanol buah pepaya (Carica papaya L.) dosis 175 mg/kgbb,

350 mg/kgbb, 700 mg/kgbb dapat meningkatkan tebal epitel duodenum mencit

BALB/c yang diinduksi Ovalbumin. Dosis ekstrak optimal yang dapat meningkatkan

tebal epitel setara dengan kelompok normal adalah 350 mg/kgbb/hari.

Penulis menyarankan perlu dilakukan uji toksisitas akut dan kronis ekstrak

etanol Carica papaya L. untuk mengetahui efek samping apa saja yang dapat terjadi.
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