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Abstrak

Trombosit adalah bagian darah yang berperan saat pembuluh
darah rusak akibat robeknya kulit sehingga terjadi perdarahan.
Apabila kadar trombosit seseorang <150.000 sel/ul darah, maka orang
tersebut mengalami trombositopenia. Daun pepaya mempunyai
kandungan untuk meningkatkan trombosit. Selain tanaman pepaya,
ada juga propolis yang bisa digunakan sebagai obat anti-inflamasi
karena adanya CAPE dan quertecin yang berperan untuk menekan
aktifitas sel T. CAPE mampu menginhibisi NF-kB dan stimulant IL-2
yang memacu poliferasi kerja dari sel T. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui apakah ada pengaruh pemberian kombinasi ekstrak daun
pepaya dan propolis dalam peningkatan trombosit. Penelitian ini
menggunakan metode studi literatur dimana data yang digunakan
bersumber dari laporan hasil penelitian, skripsi atau jurnal ilmiah baik
nasional maupun internasional dalam rentang 10 tahun terakhir yang
berkaitan dengan pengaruh ekstrak daun pepaya terhadap
peningkatan trombosit. Hasil penelitian sebelumnya menunjukkan ada
pengaruh pemberian ekstrak daun papaya terhadap kenaikan jumlah
trombosit (p 0.00004). Hasil penelitian terdahulu juga menyebutkan
bahwa propolis mengandung berbagai macam komponen, seperti
flavonoid dan alkaloid. Flavonoid pada propolis mampu mendukung
kinerja ekstrak daun papaya dalam meningkatkan jumlah trombosit.
Simpulan pada penelitian ini didapatkan pemberian ekstrak daun
pepaya cukup efektif untuk meningkatkan jumlah trombosit. Dengan
dikombinasikannya ekstrak daun pepaya dan ekstrak propolis dapat
membantu mengurangi inflamasi.

Kata Kunci: Ekstrak daun pepaya, Ekstrak propolis, trombosit

Abstract

Platelets are part of the blood that plays a role when blood
vessels are damaged due to tearing of the skin, causing bleeding. If a
person's platelet level <150,000, it’s called thrombocytopenia. Papaya
leaves have a content to increase platelets. Propolis can be used as an
anti-inflammatory drug because of the presence of CAPE and quertecin
which play a role in suppressing T cell activity. CAPE is able to inhibit
NF-kB and stimulant IL-2 which stimulates the work of T cells. This
study aims to determine whether there is an effect of giving a
combination of papaya leaf extract and propolis in increasing platelets.
This study used a literature study method where the data used come
from research reports, theses or scientific journals both national and
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international in the last 10 years related to the effect of papaya leaf extract on
increasing platelets. Previous research has shown there is an effect of papaya leaf
extract on the increase in platelet count (p 0.00004). Previous research has also
mentioned that propolis contains a variety of components, such as flavonoids and
alkaloids. Flavonoids in propolis are able to support the performance of papaya leaf
extract in increasing the number of platelets. The conclusion in this study was that
the papaya leaf extract was effective enough to help increase the platelet count.
The combination of papaya leaf extract and propolis extract can help reduce

inflammation.

Keywords: Papaya leaf extract, Propolis extract, Platelets

Pendahuluan

Trombosit atau biasa disebut platelet
merupakan fragmen sitoplasma megakariosit
yang tidak berinti dan terbentuk di sum sum
tulang, serta bentuk matangnya berukuran 2-4
pm dan  berbentuk cakram  bikonveks.
Trombosit merupakan bagian darah yang
paling berperan saat pembuluh darah rusak
maupun kulit mengalami luka dan bocor yang
mengakibatkan darah keluar dari pembuluh
atau terjadi perdarahan. Pada manusia, jumlah
trombosit normal berkisar antara 150.000-
400.000 sel /ul darah. Apabila kadar trombosit
seseorang kurang dari 150.000 sel /ul darah,
maka orang tersebut mengalami kekurangan
trombosit  atau  yang  biasa  disebut
trombositopenia (Durachim dan Dewi, 2018).
Terjadinya trombositopenia disebabkan oleh
dua faktor yaitu, karena gangguan produksi
trombosit dan  karena kerusakan yang
berlebihan. Trombositopenia karena gangguan
produksi trombosit misalnya pada kasus
anemia megaloblastik, leukimia, myeloma,
myelo-fibrosis, anemia aplastik dan infiltrasi
tumor padat, sedangkan trombositopenia
karena kerusakan yang berlebihan misalnya
pada kasus penyakit autoimun ITP, SLE,
infeksi virus antara lain dengwe dan HIV.
Trombositopenia merupakan penyebab umum
terjadinya gangguan hemostasis primer yang
bisa menyebabkan perdarahan yang signifikan
(Saraf dan Bhushan, 2017).

Indonesia sebagai negara tropis memiliki
aneka ragam tanaman yang tersebar di berbagai
nusantara dan dalam kehidupan sehari-harinya
pun, masyarakat Indonesia sulit dipisahkan
dengan obat tradisional. Berbagai macam
tumbuh-tumbuhan yang ada di alam dapat
dimanfaatkan untuk mengobati berbagai
penyakit, salah satunya adalah daun papaya.
Daun papaya biasanya dimanfaatkan oleh
masyarakat untuk menurunkan panas,
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mengurangi nyeri saat haid, serta mengobati
masalah pada saluran pencernaan. Menurut
Stikanth, e# al, (2019) ekstrak daun pepaya
dapat meningkatkan jumlah trombosit. Hasil
analisis fitokimia menunjukkan bahwa daun
papaya (Carica papaya 1..) mengandung alkaloid,
triterpenoid, steroid, flavonoid, saponin,
tannin,  papain, chymopapain,  cystatin,
tocopherol, dan lain sebagainya (A’yun dan
Ainun, 2015; Pamungkas, ez al., 2020).

Tabel I. Kandungan fitokimia di dalam ekstrak
daun papaya
No Kandungan Ekstrak Daun Pepaya

Saponin
Flavonoid
Glikosida

Gula pereduksi
Steroid

Tannin

7 Alkaloid
Sumber : G, Aravind, et al., 2013; Shubham, et 4/.,2019

AU AN

Propolis atau yang juga sering disebut
sebagai sarang lebah merupakan suatu senyawa
vang diperoleh dari aktivitas lebah yang telah
diketahui mempunyai efek anti-inflamasi,
antioksidan, antiviral, antimitogenik,
antikarsinogen, dan efek imunomodulator
(Rochsismandoko, e al., 2013). Komposisi
kimia dari propolis secara umum terdiri dati
50% resin, 30% lilin, 10% minyak atsiri, 5%
sertbuk sari dan 5% zat lain seperti asam
fenolik, azam benzoat, asam amino dan
flavonoid. Komponen utama dari propolis
adalah flavonoid dan asam fenolat termasuk
CAPE  (Caffeic  Acid  Phenetyl  Ester) yang
kandungannya mencapai 50% dari seluruh
komposisi. Propolis telah digunakan secara luas
pada  beberapa  model penyakit dan
menunjukan potensi besar sebagai pelindung
respon imun tubuh. Propolis digunakan
sebagai obat anti-inflamasi karena kandungan
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CAPE dan quertecin yang berperan untuk
menekan aktifitas sel T. CAPE mampu
menginhibisi Nuklear Transcription Factor Kappa
B (NF-kB) dan stimulant IL-2 yang memicu
poliferasi kerja dari sel T sendiri (Putri, 2014).

Metode Penelitian

Penelitian  ini menggunakan jenis
penelitian studi literatur. Data yang digunakan
dalam penelitian ini bersumber dari laporan
hasil penelitian, skripsi atau jurnal ilmiah baik
nasional maupun internasional dalam rentang
10 tahun terakhir yang berkaitan dengan

Pengaruh Kombinasi Ekstrak Carica Papaya
dan Propolis Terhadap Peningkatan Trombosit

pengaruh  ekstrak daun pepaya terhadap
peningkatan  trombosit dan  kandungan
fitokimia propolis. Data-data yang diambil
berupa prosedur kerja, metode pemeriksaan,
hasil penelitian, serta teori pendukung hasil
penelitian, kemudian diolah dalam bentuk
tabel.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pada penyusunan narrative review ini,
terdapat delapan jurnal penelitian yang
dijadikan acuan utama dalam penyusunanya.

Tabel II. Karakteristik Populasi dan Sampel Carica papaya

Dharmarathna, Tahir, et al Guruprasad, ez a/ Kumar, ef a/
et al (2013) (2014) (2015) (2018)
Populasi Tikus putih jantan Tikus Swiss albino Tikus wistar albino Tikus albino jantan
dewasa dan betina
Sampel Tidak disebutkan Cardiac puncture Pengambilan sampel Sinus vena medial retro-
darah dari sinus retro orbital
orbital
Jumlah Sampel 18 11 6 6
Kriteria Sampel e Berat 32-33 gram  ®Tikus  berasal  dari eTikus berasal dari Animal ®Tikus  berasal  dari
e Usia 6 minggu Veterinary Research  House Departemen  rumah hewan
Institute Lahore dengan  Farmakologi, Nitte  departemen
berat 35-45 gram University, Mangalore, = Farmakologi, JM
eTikus diinduksi satu Karnataka Medical College dengan
suntikan ® Berat 290£10 gr berat 100-125 gram
intraperitoneal o Tikus uji  diinduksi ® Tikus wuji  diinduksi
karboplatin 150 hidroxyurea 1.6 mg/kg hidroxyurea (15
mg/15 mL mg/kg) secara oral
Cara Memperoleh Jus daun pepaya Tumbukan daun Jus daun pepaya disaring Tumbukan daun
Ekstrak Daun disaring pepaya diperas (tanpa penambahan air) pepaya diperas
Pepaya (tanpa (tanpa penambahan (tanpa penambahan
penambahan air) air) air)
Metode Pemeriksaan ~ Sediaan apus darah Tidak disebutkan HemaTrue hematology Manual (kamar hitung)

Jumlah Trombosit

analyzer

Tabel 11 menjelaskan mengenai karakteristik populasi dan sampel dari masing-masing jurnal
penelitian yang dijadikan acuan dalam penelitian studi literatur ini.

Tabel III. Kandungan Fitokimia Propolis

Kurniawati, etal Thamrin, etal  Khairunnisa, etal Khairunnisa,K, etal
(2013) (2016) (2020) (2020)
Sampel Propolis Trigona Propolis Propolis Tetragonula Propolis Trigona sp
sp Trigona incisa iridipennis

Metode Maserasi Maserasi Maserasi Maserasi
ekstraksi
Uji - Alkaloid - Alkaloid - Alkaloid - Alkaloid
fitokimia - Flavonoid - Fenolik - Flavonoid - Flavonoid

- Steroid - Triterpenoid - Fenolik

- Triterpenoid - Tanin - Tanin

- Saponin - Karbohidrat

- Minyak atsiri
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Tabel I1I menjelaskan mengenai berbagai kandungan fitokimia yang terdapat di dalam propolis,

dimana disebutkan bahwa propolis ini mengandung flavonoid dan alkaloid yang dapat membantu

meningkatkan jumlah trombosit dan juga membantu mengurangi inflamasi.

Tabel IV. Statistik Deskriptif Ekstrak Daun Pepaya Dalam Meningkatkan Jumlah Trombosit

Dharmarathna, et al Tahir, et al Guruprasad, et al Kumar, et al
2013 2014 2015 2018
Hari-3 Hari-7 Hari-5 Hari-6
Mean = SD (3.440. 18)x105/“|_ Jantan : (697.66+212.36)x (4.69+3.13)
(718+48)x10°/L 103 /mL Lakhs/mm’
Betina :
(700£38)x10%/L

Tabel V. Hasil Uji Statistik Ekstrak Daun Pepaya Dalam Meningkatkan Jumlah Trombosit

Dharmarathna, et al Tahir, et al Guruprasad, et al Kumar, et al
2013 2014 2015 2018
Hari-3 Hari-7 Hari-5 Hari-6
P value 0.00004 <0.001 <0.05 <0.018
Kesimpulan Ekstrak daun C. Pemberian jus daun Ekstrak daun Ekstrak  daun  C.

papaya segar secara pepaya dapat pepaya dapat papaya segar maupun
signifikan dapat mencegah meningkatkan dalam bentuk sediaan
meningkatkan jumlah penurunan jumlah jumlah trombosit  komersial

trombosit dan  sel trombosit pada menunjukkan

darah merah pada tikus yang peningkatan jumlah

kelompok uji diinduksi trombosit yang
karboplatin signifikan pada tikus

normal maupun pada
tikus trombositopeni

Hasil analisis data dari jurnal acuan di
atas, pada peneliian Dharmarathna, e a4/
(2013) yang meneliti peningkatan jumlah
trombosit terhadap pemberian ekstrak daun
papaya dengan dosis 0.2 ml (2 g)/tkus,
didapatkan jumlah trombosit
(3.4%0.18)x105/ul.. Hasil tersebut kemudian
diuji statistik dan disimpulkan bahwa terdapat
kenaikan jumlah trombosit yang signifikan
terhadap pemberian ekstrak daun pepaya
(P=0.00004). Jurnal penelitian yang kedua
adalah milik Tahir, ¢7 2/, (2014) yang melakukan
penelitian pada 11 tikus yang telah memenuhi
kriteria yang ditentukan, mengenai hubungan
ekstrak daun pepaya dengan dosis 5 ml/kg
dengan  peningkatan  jumlah  trombosit
didapatkan hasil (718148)x10°/L pada tikus
jantan dan (700£38)x10°/L pada tikus betina.
Berdasarkan uji statistik yang dilakukan terjadi
peningkatan yang signifikan pada pemberian
ekstrak daun pepaya tethadap peningkatan
jumlah trombosit (P<0.007).

Jurnal acuan yang ketiga adalah dari

Guruprasad, e af (2015) yang menelit
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pemberian ekstrak daun papaya dengan dosis
7.2 ml/kg terthadap peningkatan trombosit
pada tikus, didapatkan hasil jumlah trombosit
(697.661212.36) x103/mL. Hasil dati wuji
statistik dari data tersebut menyatakan bahwa
tetjadi peningkatan jumlah trombosit dengan
nilai p (P <0.05). Serta jurnal penelitian yang
keempat adalah penelitian dari Kumar, e/ 4/
(2018) yang meneliti mengenai pemberian
ekstrak daun pepaya dengan dosis 0.36
mL/100
trombosit pada tikus, didapatkan hasil jumlah
trombosit (4.69%3.13) Lakhs/mm?3. Hasil dari
uji statistk dari data tersebut menyatakan

gm/hari  terhadap  peningkatan

bahwa terjadi peningkatan jumlah trombosit
dengan nilai p (P <0.076).

Pembahasan

Berdasarkan jurnal penelitian  yang
digunakan sebagai acuan, peneliti sebelumnya
menggunakan tikus putih sebagai hewan uji
coba. Tikus putih digunakan peneliti karena
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memiliki kesamaan struktur dengan manusia.
Sifat dari tikus putih yang tidak mudah muntah
karena struktur anatomi dimulai dati esofagus
dilanjutkan ke dalam lambung menjadi alasan
kenapa peneliti sering menggunakan hewan ini
dalam percobaan penelitian (A’yun, 2019).

Pemberian ekstrak daun pepaya kepada
hewan uji terdapat dua perbedaan. Menurut
jurnal penelitian Dhamarathna, ez a/, (2013) dan
Guruprasad, e a/, (2015) ekstrak diperoleh dari
penyaringan jus daun pepaya. Daun pepaya
yang masih segar dicuci hingga bersih dan
batang dari daun pepaya dibuang. Setelah
dilakukan  penimbangan, daun  pepaya
diblender tanpa adanya penambahan air atau
cairan  lain, kemudian disaring untuk
mendapatkan ekstrak daun Carica papaya yang
murni. Menurut Tahir, ¢f a4, (2014) dan Kumar,
et al, (2018) melalui perasan tumbukan daun
pepaya. Daun pepaya segar dicuci hingga
bersih untuk menghilangkan debu yang
menempel. Selanjutnya daun ditumbuk dan
diperas menggunakan kain muslin untuk
mendapatkan sarinya. Dalam proses ini tidak
ada penambahan air ataupun cairan lain.

Daun papaya atau nama latinnya Carica
papaya L. memiliki kandungan alkaloid,
triterpenoid,  steroid, flavonoid, saponin,
tannin, papain, chymopapain, cystatin, dan
tocopherol  (A’yun dan  Ainun, 2015;
Pamungkas, e al., 2020). Salah satu golongan
flavonoid yang efektif secara cepat menaikkan
jumlah  trombosit  melalui ~ mekanisme
peningkatan jumlah sitokin, terutama GM-CSF
(Granulocyte Macrophage-Colony Stimulating
Factor), 1L-3 (Interleukin-3) dan rangsangan
proliferasi dan diferensiasi tersebut dikontrol
oleh TNFa (Tumor Necrosis Factor-a) dan IL-
3, sehingga dapat meningkatkan jumlah
trombosit dalam darah. Flavonoid juga dapat
meningkatkan jumlah megakariosit dalam
sumsum tulang, sehingga dapat meningkatkan
jumlah trombosit dalam darah (Soegijanto, et
al., 2010).

Berbagai penelitian ekstrak daun papaya
telah terbukti dapat meningkatkan jumlah
trombosit, hal ini dapat dikaitkan dengan
sitokin trombopoietik yang diregulasi seperti
1L-6, SCF (Stem Cell Factor), 1L-3 dan TPO
(trombopoietin) sebagai respons terhadap
ekstrak daun papaya (Agustina, 2019).
Penelitian Aziz, et a/, (2015), mengungkapkan
bahwa  ckstrak  daun  papaya  banyak
mengandung papain, dimana pada pasien
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demam berdarah dengue, komponen tersebut
berpotensi untuk menginduksi sintesis 1L-6
yang akan menstimulasi ekspresi
trombopoietin di hati, sehingga trombopoiesis
atau megakariopoiesis terjadi. Hal ini juga
sejalan dengan peneclitian Subenthiran, e 4/
(2013), dimana konsumsi ekstrak daun papaya
menunjukkan adanya peningkatan aktivitas gen
di dalam tubuh manusia yaitu, ALOX dan
PTAFR. Peningkatan  Arachidonate  12-
lipoxygenase (ALOX 12) dan Reseptor Faktor
Aktivasi Trombosit (PTAFR) diperlukan untuk
produksi dan aktivasi trombosit. Gen ALOX
12 diekspresikan dalam megakariosit dan
bertanggung  jawab atas  produksi  12-
Hydroxyeicosatetraenoic Acid (12-HETE) dari
trombosit. Sedangkan gen PTAFR ditemukan
dan diekspresikan dalam megakariosit yang
mengindikasikan bahwa gen tersebut dapat
menjadi prekursor produksi trombosit dan gen
ini juga berperan terhadap aktivitas agregasi
trombosit.

Dari jurnal acuan yang diambil, dapat
kita ketahui bahwa ekstrak daun pepaya yang
diperoleh dengan metode sederhana, yaitu
dengan  menghancurkan  daunnya  dan
kemudian diambil sarinya dapat menunjukkan
terjadinya peningkatan jumlah trombosit pada
hewan uji. Menurut Yunita, ¢ a/, (2012), daun
pepaya  terbukti  mengandung  banyak
komponen aktif seperti papain, chymopapain,
cystatin, tocopherol, ascorbic acid, flavonoids,
cyanogenic-glucosides, glucosinolates, cardiac
glycosides, anthraquinones, carpaine,
pseudocarpaine, dan komponen fenolik.
Kandungan enzim seperti papain dan
chymopapain pada daun pepaya dapat
membantu meningkatkan jumlah trombosit,
serta flavonol dan flavonoid memiliki efek
stimulan ~ pada  produksi  sel  datah
(Sundarmurthy, ez al, 2017). Aziz, et al, (2015)
melakukan penelitian terhadap pasien demam
berdarah dengue, dimana kandungan enzim
papain pada ekstrak daun pepaya terbukti
berpotensi untuk menginduksi sintesis 1L-6
yang akan menstimulasi ckspresi
trombopoietin di hati, sehingga trombopoiesis
atau megakariopoiesis  terjadi. Sedangkan
flavonoid mampu meningkatkan trombosit
dengan merangsang GM-CSF (Granulocyte
Macrophage Colony-Stimulating Factor) dan
IL-3 (Intetleukin-3). GM-CSF dan IL-3 ini
merupakan hormon vyang berfungsi untuk
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memicu  pembentukan  sel = megakariosit
(Prasetyaningsih, ez /., 2018).

Jurnal-jurnal acuan yang diambil juga
menyebutkan bahwa propolis mengandung
berbagai macam komponen, diantaranya adalah
flavonoid, alkaloid, tannin, dan lain sebagainya.
Flavonoid yang terkandung pada propolis ini
diharapkan mampu mendukung kinerja dari
ekstrak daun pepaya dalam meningkatkan
jumlah  trombosit, sedangkan kandungan
CAPE (Caffeic Acid Phenetyl Ester) berperan
sebagai anti-inflamasi. Menurut Kiyota, e 4/
(2010) CAPE dapat dengan mudah masuk ke
dalam sel dan menginhibisi pelepasan sitokin
inflamasi dan meningkatkan produksi sitokin
anti-inflamasi seperti IL-10 dan IL-4. Stimulan
IL-10 berperan sebagai anti-inflamasi yang
dapat menurunkan regulasi produksi IL-5 oleh
sel T, sedangkan 1L.-4 dapat meneckan aktivitas
sitotoksis makrofag membunuh parasit, dan
produksi nitric oxide yang diturunkan dari
makrofag. Hasil penelitian Korish dan Arafa
(2011), menunjukkan bahwa efek anti-
inflamasi, antioksidan, dan kemampuan untuk
menghambat produksi NF-xB merupakan
mekanisme protektif yang dimiliki CAPE.

Simpulan

Pemberian ekstrak daun pepaya ini
cukup efektif untuk membantu meningkatkan
jumlah trombosit pada tikus normal ataupun
pada tikus trombositopenia. Kandungan
flavonoid pada propolis dapat membantu
kinerja ~ ekstrak  daun  papaya  dalam
meningkatkan  jumlah  trombosit,  serta
kandungan ~ CAPE  dapat  membantu
mengurangi inflamasi yang terjadi. Dengan
dikombinasikannya ekstrak daun pepaya dan
ekstrak  propolis  diharapkan selain  bisa
meningkatkan jumlah trombosit, juga bisa
membantu mengurangi inflamasi yang dapat
terjadi, mengingat propolis ini memiliki banyak
peran untuk kesehatan salah satunya sebagai
anti-inflamasi.

Saran

Dilakukan penelitian secara langsung
sechingga dapat mengetahui seberapa efektif
daun papaya dan ekstrak propolis yang
diekstrak dengan cara maserasi terhadap
peningkatan jumlah trombosit. Selain itu,
diharapkan pada penelitian selanjutnya juga
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dapat menentukan metode ekstraksi yang
paling baik untuk pembuatan ekstrak daun
papaya dan ekstrak propolis.
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