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Abstract. Inflammation is a response of vascularized tissues to infections and damaged tissues that brings
cells and molecules of host defense from the circulation to the sites where they are needed, in order to
eliminate the offending agents. However, if excessive inflammation occurs, it can cause negative effect,
which one is tissue damage. Inflammation process can be inhibitted by action of antiinflamatory agent.
One of traditional plant which has antiinflammatory effect is papaya leaf. Papaya leaf has flavonoid which
is able to inhibit cyclooxygenase enzyme so it is able to inhibit prostaglandin forming. This study aims to
determine antiinflammatory effect of papaya leaves infusion which edema induced in rat paw by
carrageenan. The method used in this study were experimental with completely randomized design. This
study used 30 white Wistar strain rats that divided into five groups: normal group, negative control group,
positive control group (sodium diclofenac 2.25 mg/kgBB), infusion of papaya leaves 1st concentration
(200 mg/kgBB), 2nd concentration (400 mg/kgBB), 3rd concentration (800 mg/kgBB). All of research
subjects were adapted for seven days. Each research subject in each treatment group was given
antiinflammatory agent then induced carrageenan so that creating an inflammatory reaction in the form of
edema on the rat paw. After that, change volume of paw edema before and after induction carrageenan
measured using plethysmometer every hour for six hours continuously. The data obtained were statistically
analyzed using Kruskal-Wallis and Mann-Whitney test. The results showed that papaya leaves infusion
with 800 mg/kgBB has anti-inflammatory effect. Antiinflammatory effect of papaya leaves infusion due to
flavonoid which is able to inhibit prostaglandin forming.
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Abstrak. Inflamasi merupakan respon jaringan vaskular terhadap infeksi dan kerusakan jaringan yang
membawa sejumlah molekul pertahanan host dari sirkulasi ke tempat yang diperlukan dan bertujuan untuk
mengeliminasi agen yang mengganggu. Akan tetapi, jika inflamasi terjadi berlebihan dapat menyebabkan
efek yang merugikan, diantaranya terjadi kerusakan jaringan. Proses terjadinya inflamasi dapat dihambat
melalui kerja agen antiinflamasi. Salah satu tanaman obat tradisional yang memiliki efek antiinflamasi
adalah daun pepaya. Daun pepaya mengandung flavonoid yang dapat menghambat enzim siklooksigenase
sehingga dapat menghambat pembentukan prostaglandin. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek
antiinflamasi infusa daun pepaya pada edema telapak kaki tikus yang diinduksi karagenin. Metode
penelitian ini adalah eksperimental dengan rancangan acak lengkap. Penelitian ini menggunakan 30 ekor
tikus galur Wistar yang terbagi dalam enam kelompok, yaitu kelompok normal, kelompok kontrol negatif,
kelompok kontrol positif (natrium diklofenak 2,25 mg/kgBB), infusa daun pepaya konsentrasi | (200
mg/kgBB), konsentrasi 1l (400 mg/kgBB), konsentrasi 111 (800 mg/kgBB). Seluruh subjek penelitian
diadaptasi selama tujuh hari. Setiap subjek penelitian pada masing-masing kelompok perlakuan diberikan
agen antiinflamasi, kemudian subjek diinduksi karagenin pada telapak kaki agar timbul reaksi inflamasi
berupa edema pada telapak kakinya. Setelah itu perubahan volume edema telapak kaki tikus sebelum dan
sesudah induksi karagenin diukur dengan menggunakan plethysmometer setiap satu jam selama enam jam
berturut-turut. Dikatakan memiliki efek antiinflamasi apabila didapatkan daya hambat inflamasinya > 50%.
Data yang didapat dianalisis secara statistik menggunakan uji Kruskal-Wallis dan uji lanjut Mann-
Whitney. Hasil penelitian menunjukkan bahwa infusa daun pepaya konsentrasi 800 mg/kgBB memiliki
efek antiinflamasi. Efek antiinflamasi infusa daun pepaya disebabkan karena kandungan flavonoid yang
dapat menghambat proses inflamasi dengan cara menghambat pembentukan prostaglandin.
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A. Pendahuluan

Inflamasi merupakan respon jaringan vaskular terhadap infeksi dan kerusakan
jaringan yang membawa sejumlah molekul pertahanan host dari sirkulasi ke tempat
yang diperlukan dan bertujuan untuk mengeliminasi agen yang menganggu. Inflamasi
bisa disebabkan oleh infeksi, nekrosis jaringan, benda asing, atau reaksi imun
(hipersensitivitas). Proses inflamasi diinduksi oleh sejumlah mediator kimia yang
dikeluarkan oleh sel sebagai respon adanya stimuli kerusakan sel. Mediator kimia
tersebut antara lain histamin, prostaglandin, leukotrien, sitokin, kemokin, platelet-
activating factor, komplemen, dan kinin. Pengeluaran mediator-mediator tersebut akan
menimbulkan tanda dan gejala inflamasi berupa calor (panas), rubor (kemerahan),
tumor (pembengkakan), dolor (nyeri), dan functio laesa (hilangnya fungsi) (Kumar
dkk, 2015; Guyton, 2006).

Proses inflamasi yang berlebihan dapat menimbulkan efek yang merugikan.
Molekul pertahanan host yang bekerja mengeliminasi agen inflamasi dapat
menyebabkan terjadinya hilangnya fungsi suatu jaringan. Hal ini sangat berbahaya
apalagi jika terjadi pada organ vital manusia seperti jantung, otak, dan paru-paru
karena akan menurunkan fungsi kerja organ tersebut yang pada akhirnya bisa
menyebabkan kematian.

Proses terjadinya inflamasi dapat dihambat melalui kerja agen antiinflamasi.
Agen antiinflamasi terbagi menjadi golongan steroid dan non-steroid. Kerja kedua
golongan ini adalah menghambat pembentukan mediator inflamasi prostaglandin
(Katzung dkk, 2009).

Penggunaan agen antiinflamasi dalam jangka lama memiliki efek samping
yang cukup serius dan di masyarakat biasanya menghabiskan biaya yang tidak sedikit.
Sehingga untuk itu diperlukan adanya alternatif antiinflamasi yang efektif dan
mempunyai harga yang terjangkau serta mudah di dapat di kalangan masyarakat,
diantaranya adalah tanaman obat tradisional.

Tanaman obat tradisional yang memiliki efek antiinflamasi salah satunya
adalah daun pepaya (Aravind dkk, 2013; Vishal dkk, 2014). Senyawa pada daun
pepaya yang memiliki efek antiinflamasi adalah flavonoid. Flavonoid merupakan
senyawa yang berperan menghambat proses inflamasi dengan cara menghambat enzim
siklooksigenase yang berperan pada sintesis prostaglandin (Gomes dkk, 2008).

Sejauh ini belum ada penelitian mengenai efek .infusa daun pepaya sebagai
antiinflamasi. Infusa mempunyai keuntungan dibandingkan metode lain, antara lain
peralatan yang lebih sederhana, biaya murah, dan dapat menarik zat aktif larut air
dalam waktu singkat. Selain itu masyarakat pada umumnya menggunakan daun
pepaya sebagai antiinflamasi dengan cara direbus (infusa) (Agoes, 2007).

Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan, maka perumusan masalah
dalam penelitian ini sebagai berikut: “Apakah infusa daun pepaya memiliki efek
antiinflamasi pada edema telapak kaki tikus yang diinduksi karagenin?”, “Pada
konsentrasi berapa infusa daun pepaya yang memberikan efek antiinflamasi pada
edema telapak kaki tikus yang diinduksi karagenin?”. Selanjutnya, tujuan dalam
penelitian ini diuraikan dalam pokok-pokok sebagai berikut:

1. Menilai efektivitas antiinflamasi infusa daun pepaya pada edema telapak kaki
tikus yang diinduksi karagenin.

2. Menentukan konsentrasi infusa daun pepaya yang memberikan efek
antiinflamasi pada edema telapak kaki tikus yang diinduksi karagenin.
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B. Landasan Teori

Inflamasi merupakan respon jaringan vaskular terhadap infeksi dan kerusakan
jaringan yang membawa sejumlah molekul pertahanan host dari sirkulasi ke tempat
yang diperlukan dan bertujuan untuk mengeliminasi agen yang menganggu. Walaupun
inflamasi menunjukkan reaksi yang berbahaya berupa terjadinya kerusakan jaringan,
akan tetapi inflamasi sendiri merupakan respon protektif dari dalam tubuh. Inflamasi
dapat disebabkan oleh infeksi bakteri, virus, jamur, parasit, atau toksin mikroba;
nekrosis jaringan; benda asing; atau reaksi imun. Gejala dari reaksi inflamasi antara
lain rubor (kemerahan), tumor (pembengkakan), calor (panas), dolor (nyeri), dan
functio laesa (hilangnya fungsi) (Kumar, 2015).

Inflamasi terbagi menjadi inflamasi akut dan kronis. Inflamasi akut adalah
respon cepat terhadap infeksi dan kerusakan jaringan yang berkembang dalam
beberapa menit atau jam dengan durasi relatif singkat, berlangsung selama beberapa
jam atau beberapa hari. Inflamasi kronik mempunyai durasi inflamasi yang lebih lama
(minggu atau bulan) dan terjadi lebih banyak destruksi jaringan, ditandai dengan
terdapatnya limfosit, makrofag, proliferasi pembuluh darah, dan dekomposisi jaringan
ikat (Rubin & Reissner, 2009).

Proses terjadinya inflamasi dapat dihambat melalui kerja agen antiinflamasi.
Agen antiinflamasi terbagi menjadi golongan steroid dan non-steroid. Mekanisme
kerja golongan steroid adalah menginhibisi enzim fosfolipase A2 yang berperan dalam
pembentukan asam arakhidonat. Golongan non-steroid bekerja dengan cara
menginhibisi enzim siklooksigenase (COX-1 dan COX-2) sehingga akan menghambat
sintesis prostaglandin dan tromboksan A2 (Harvey dkk, 2012; Katzung dkk, 2009).

Tanaman obat yang memiliki efek antiinflamasi salah satunya adalah daun
pepaya. Berdasarkan penelitian Owoyele tahun 2007, ekstrak etanol daun pepaya
memberikan efek antiinflamasi berupa hambatan edema telapak kaki tikus yang
diinduksi karagenin. Kandungan kimia yang memberikan efek antiinflamasi pada daun
pepaya adalah flavonoid. Dalam memberikan efek antiinflamasi, flavonoid bekerja
dengan cara menginihbisi pembentukan enzim eikosanoid yang terdiri dari fosfolipase
A2, siklooksigenase, dan lipooksigenase, sehingga dapat menghambat pembentukan
prostaglandin dan leukotrien. Adapun mekanisme antiinflamasi lain yaitu dengan cara
menginhibisi pengeluaran histamin, fosfodiesterase, protein Kkinase, dan aktivasi
transkriptase (Rathee dkk, 2009).

C. Hasil Penelitian dan Pembahasan

Penelitian tentang efek antiinflamasi infusa daun pepaya telah dilakukan pada
30 ekor tikus yang diinduksi karagenin. Tikus diadaptasi selama satu minggu,
kemudian dibagi menjadi enam kelompok, yaitu kelompok normal, kelompok kontrol
negatif, kelompok kontrol positif (natrium diklofenak 2,25 mg/kgBB), kelompok
perlakuan | (infusa daun pepaya dengan konsentrasi 200 mg/kgBB), kelompok
perlakuan 1l (infusa daun pepaya dengan konsentrasi 400 mg/kgBB), dan kelompok
perlakuan Il (infusa daun pepaya dengan konsentrasi 800 mg/kgBB). Sesuai dengan
metode Winter, setiap tikus pada masing-masing kelompok perlakuan diberikan agen
antiinflamasi kemudian diinduksi karagenin pada telapak kaki kiri belakang agar
timbul reaksi inflamasi berupa edema pada telapak kakinya. Setelah itu perubahan
volume edema telapak kaki tikus sebelum dan sesudah induksi karagenin diukur
dengan menggunakan plethysmometer dalam satuan ml. Pengukuran volume edema
telapak kaki tikus dilakukan setiap satu jam selama enam jam berturut-turut.
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Hasil pengukuran rerata volume edema telapak kaki tikus pada seluruh
kelompok perlakuan dapat dilihat pada tabel 1.

Tabel 1. Hasil Rerata Perubahan VVolume Edema Telapak Kaki Tikus

Rerata Perubahan Volume Edema Telapak Kaki Tikus (ml)
Kelompok Jam Jam Jam Jam Jam Jam Jam
ke-0 ke-1 ke-2 ke-3 ke-4 ke-5 ke-6
0,72+ 0,72+ 0,72+ 0,72+ 0,72+ 0,72+ 0,72
0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01

0,/+ 09+ 096+ 1+ 104+ 11+ 104=%
0,07 0,07 0,11 0,07 0,11 0,07 0,11

0,72+ 082+ 082+ 082+ 088+ 096+ 094+
0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 0,11 0,11

068+ 086+ 086+ 088+ 092+ 102+ 1+

Normal
Kontrol Negatif

Kontrol Positif

KSggIFas! | 008 011 011 012 013 013 012
comentraci i, [074% 088+ 088% 09% 096+ 104x 102%
008 ~ 008 008 007 011 011 010
. 078+ 09+ 09+ 092+ 008+ 106+ 102+
Konsentrasi 11

0,05 0,07 0,07 0,08 0,08 0,11 0,08

Kelompok normal terlihat tidak adanya perubahan volume telapak kaki tikus
dari jam kesatu hingga jam keenam. Kelompok kontrol negatif menunjukkan adanya
kenaikan volume telapak kaki tikus tiap jamnya sampai jam kelima dan terjadi
penurunan kembali pada jam keenam. Hal ini menunjukkan terjadinya keberhasilan
induksi karagenin pada telapak kaki tikus.

Kelompok kontrol positif terjadi perubahan volume konstan telapak kaki tikus
selama tiga jam yaitu dari jam kesatu hingga jam ketiga. Kelompok perlakuan 1, II,
dan Il terjadi perubahan volume konstan telapak kaki tikus selama dua jam yaitu dari
jam kesatu hingga jam kedua. Hal ini menunjukkan adanya hambatan pembentukan
edema oleh agen antiinflamasi yang terjadi selama beberapa jam.

Suatu bahan memiliki efek antiinflamasi jika persentase hambatan inflamasinya
adalah > 50% (Wattimena, 1994). Perhitungan volume edema dan inhibisi edema rata-
rata dengan menggunakan rumus:

Persentase Inhibisi (%) =
(Vy — Vy)kontrol negatif — (V, — V,)perlakuan

X 1009
(Vi — Vy)kontrol negatif 70

Keterangan:
V. volume kaki tikus setelah pemberian karagenin pada waktu t,
Vo: volume kaki tikus sebelum pemberian karagenin.

Persentase rerata hambatan edema tiap kelompok dapat dilihat pada tabel 2
dibawabh ini.
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Tabel 2. Persentase Rerata Hambatan Edema Telapak Kaki Tikus

Persentase Rerata Hambatan Edema Telapak Kaki Tikus (%0)

Kelompok Jam Jam Jam Jam Jam Jam
ke-1 ke-2 ke-3 ke-4 ke-5 ke-6

Kontrol Negatif 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Kontrol Positif 50% 62% 67% 53% 40% 35%
Konsentrasi | 10% 31% 33% 29% 15% 6%
Konsentrasi Il 30% 46% 47% 35% 25% 18%
Konsentrasi 111 40% 54% 53% 41% 30% 29%

Pada data diatas tampak bahwa kelompok kontrol positif memiliki efek
antiinflamasi dari jam kesatu hingga jam keempat. Kelompok perlakuan I dan |1 tidak
menunjukkan adanya efek antiinflamasi (persentase inhibisi inflamasi <50%).
Sedangkan pada kelompok perlakuan 111 menunjukkan adanya efek antiinflamasi pada
jam kedua hingga jam ketiga.

Untuk mengetahui signifikansi efek antiinflamasi dari natrium diklofenak dan
infusa daun pepaya perlu dilakukan uji statistik terlebih dahulu. Berdasarkan uji
normalitas melalui tes Shapiro-Wilk didapatkan hasil bahwa data dari jam kesatu
hingga jam keenam data tidak terdistribusi normal (nilai p < 0,05). Karena data tidak
terdistribusi normal, maka dilakukan uji non-parametrik yaitu tes Kruskal-Wallis,
hasilnya didapatkan bahwa nilai p < 0,05 pada jam kesatu hingga jam keenam yang
menunjukkan terdapat perbedaan bermakna pada minimal sepasang kelompok
perlakuan.

Untuk melihat perbedaan efek antiinflamasi pada seluruh kelompok tiap
jamnya dilakukan uji Mann-Whitney yang terihat pada tabel 3 di bawah ini.

Tabel 3. Uji Post-hoc (Mann-Whitney) Persentase Rerata Hambatan Edema Telapak
Kaki Tikus

Nilai p

Perbandingan

Antarkelompok Jam Jam Jam Jam Jam Jam

ke-1 ke-2 ke-3 ke-4 ke-5 ke-6

Kontrol ~ Negatif
Kontrol Positif

Kontrol ~ Negatif
Konsentrasi 111

Kontrol Positif
Konsentrasi |1

0,003 0,005 0,008 0,005 0,006 0,005
0,014 0,017 0,005 0,018 0,018 0,018

0,317 0,811 0,134 0,334 0,419 0,743

Hasilnya didapatkan bahwa antara kelompok kontrol negatif dengan kelompok
kontrol positif dan kelompok kontrol negatif dengan kelompok perlakuan 111 terdapat
adanya perbedaan bermakna pada jam kesatu hingga jam keenam (p < 0,05), sehingga
bisa disimpulkan bahwa kelompok kontrol positif dan kelompok perlakuan Il
mempunyai efek antiinflamasi. Sedangkan antara kelompok kontrol positif dengan
kelompok perlakuan Il menunjukkan tidak adanya perbedaan bermakna dari jam
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kesatu hingga jam keenam (p > 0,05), sehingga bisa disimpulkan kelompok perlakuan
Il mempunyai efek antiinflamasi yang setara dengan kontrol positif.

Kelompok perlakuan yang memperlihatkan efek antiinflamasi berupa hambatan
terbentuknya edema pada telapak kaki tikus adalah kelompok perlakuan 11l yang
ditunjukkan dengan adanya hambatan pembentukan edema telapak kaki tikus > 50%
yang terjadi pada jam kedua dan ketiga. Hal ini kemungkinkan karena adanya
pengaruh flavonoid pada infusa daun pepaya sebagai antiinflamasi. Hal ini telah
dibuktikan dengan melakukan tes kualitatif fitokimia yang dilaksanakan di
Laboratorium Farmasi Bahan Alam Unisba dan didapatkan hasilnya bahwa infusa
daun pepaya yang digunakan pada penelitian ini positif mengandung flavonoid. Hal ini
sesuai dengan penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Owoyele menunjukkan
bahwa kandungan flavonoid dalam daun pepaya dapat memberikan efek antiinflamasi
berupa hambatan pembentukan edema pada telapak kaki tikus. Flavonoid diketahui
memiliki efek antiinflamasi dengan mekanisme Kkerjanya yaitu dengan menginhibisi
pembentukan enzim eikosanoid yang terdiri dari fosfolipase A2, siklooksigenase, dan
lipooksigenase, sehingga dapat menghambat pembentukan. prostaglandin dan
leukotrien.

Efek antiinflamasi infusa daun pepaya pada kelompok perlakuan 11l terjadi
pada jam kedua dan ketiga, menunjukkan bahwa mula kerjanya yang lambat dan
mempunyai durasi kerja yang singkat dibandingkan dengan natrium diklofenak. Mula
kerja flavonoid dipengaruhi oleh banyak atau sedikitnya absorpsi flavonoid di dalam
tubuh yang dipengaruhi oleh banyaknya jumlah gugus gula yang terkandung dalam
flavonoid. Berdasarkan hasil penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Thilakarathna
dan Rupashinghe tahun 2013 menunjukkan bahwa semakin banyak kandungan gula
dalam flavonoid maka akan meningkatkan absorpsi flavonoid di dalam tubuh sehingga
akan mempercepat mula kerja dari flavonoid itu sendiri, sehingga bila kandungan gula
dalam flavonoid semakin sedikit maka akan menurunkan absorpsi flavonoid di dalam
tubuh sehingga akan memperlambat mula kerja dari flavonoid itu sendiri. Hasil
metabolit catechin yang dihasilkan oleh flavonoid mempersingkat waktu paruh dari
flavonoid sehingga pada akhirnya akan mempengaruhi durasi kerja dari flavonoid
yang singkat juga.

Pada penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Owoyele tahun 2007
menggunakan etanol daun pepaya didapatkan hasilnya terdapat efek antiinflamasi
berupa hambatan edema telapak kaki tikus. Dengan dosis ekstrak etanol daun pepaya
25 mg/kgBB sudah memberikan efek antiinflamasi. Hal tersebut berbeda dengan
penelitian ini yang menggunakan infusa daun pepaya dimana efek antiinflamasi
didapatkan pada konsentrasi 800 mg/kgBB. Hal ini kemungkinan disebabkan karena
penarikan zat aktif dengan metode infusa tidak sekuat dengan metode ekstraksi,
sehingga terlihat pada penelitian ini diperlukan konsentrasi yang lebih tinggi bagi
infusa daun pepaya untuk mendapatkan efek antiinflamasi. Selain hal tersebut,
penanaman dari tanaman pepaya pun bisa mempengaruhi konsentrasi zat yang
terkandung pada daun pepayanya itu sendiri. Pepaya tumbuh baik pada lokasi yang
cukup tersedia air dan dengan curah hujan 1000-2000 mm per tahun dan merata
sepanjang tahun (Ristek Dikti, ). Daun pepaya yang digunakan berasal dari daerah
Rajamandala, Jawa Barat, diketahui berdasarkan data dari BMKG bahwa daerah Jawa
Barat mempunyai rata-rata curah hujan cukup baik untuk pertumbuhan pepaya.
Namun, daun pepaya yang digunakan pada penelitian ini diambil pada bulan Februari,
dimana pada bulan tersebut daerah Rajamandala diketahui memiliki curah hujan diatas
normal, sehingga mengakibatkan penyerapan air oleh tanaman menjadi berlebih dan
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kemungkinan berpengaruh terhadap konsentrasi zat yang terkandung dalam daun
pepaya tersebut, diantaranya konsentrasi flavonoid daun pepaya. Sehingga efek dari
flavonoid untuk antiinflamasi lebih rendah dari yang diharapkan.

D. Kesimpulan

Berdasarkan pembahasan dalam penelitian ini, peneliti menyimpulkan
beberapa hasil penelitian sebagai berikut:
1. Infusa daun pepaya memiliki efek antiinflamasi pada edema telapak kaki tikus
yang diinduksi karagenin.
2. Infusa daun pepaya dengan konsentrasi 800 mg/kgBB memberikan efek
antiinflamasi pada edema telapak kaki tikus yang diinduksi karagenin.

E. Saran
Saran Teoritis

1. Alat yang digunakan untuk mengukur volume edema telapak kaki tikus
sebaiknya menggunakan plethysmometer digital agar hasil yang didapatkan
lebih akurat.

2. Perlu dilakukan uji kuantitatif fitokimia daun pepaya agar mengetahui
konsentrasi zat lebih akurat.

3. Perlu dilakukan uji lebih lanjut dengan konsentrasi infusa daun pepaya minimal
> 800 mg/kgBB untuk mengetahui efek antiinflamasi yang lebih baik.

4. Perlu penelitian lanjutan mengenai uji efektivitas, uji toksisitas, dan uji klinis
agar infusa daun pepaya dapat dijadikan fitofarmaka.

Saran Praktis

Masyarakat dapat menggunakan infusa daun pepaya sebagai terapi tambahan
antiinflamasi.
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