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Abstract: Papaya leaves contain several antioxidants (flavonoid, tanin, and vitamin C) which
have antiatherogenic effects that may inhibit the progression of an atherosclerotic lesion. One
of the risk factors causing atherosclerosis is the consumption of food containing highly
saturated fatty acids e.g. lard. Low density lipoproteins (LDL) accumulate within the intima
and then are oxidized (LDL-0x). This LDL-ox is ingested by macrophages, resulting in foam-
cell formation (early lesion of atherosclerosis). This study aimed to find out the histological
features of the aorta of wistar rats having lard diets without the addition of the papaya leaf
extract; having lard diets along with the papaya leaf extract; and having lard diets followed by
papaya leaf extract. This was an experimental study on 16 wistar rats divided into 4 groups:
group | without treatment (negative control group), group Il lard diet for 14 days (positive
control group), group 11 lard diet with papaya leaf extract for 14 days (treatment group I), and
group IV lard diet for 14 days, and then followed by papaya leaf extract for 14 days (treatment
group I1). It was found that the aorta of group | showed adipose cells in the intima and media
layers; group Il and 111 showed foam cells in both layers; and group 1V showed foam cells in
fewer numbers than group Il. Conclusion: The aorta histological features of wistar rats given
lard diets for 14 days, with or without papaya leaf extract, showed foam cells in the intima and
media layers. Papaya leaf extraxt added to lard diets had no effect on decreasing foam cells
(no protective effect), meanwhile papaya leaf extract following lard diets showed a reduction
of foam cells (therapeutic effect).
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Abstrak: Daun pepaya mengandung antioksidan (flavonoid, vitamin C) yang berefek anti-
aterogenik, sehingga diharapkan dapat menghambat perkembangan lesi aterosklerosis. Salah
satu faktor risiko penyebab aterosklerosis yaitu makanan yang berkandungan tinggi asam
lemak jenuh, antara lain lemak babi. Konsumsi lemak jenuh berlebihan dapat mengganggu
fungsi sel endotel, sehingga lipoprotein berdensitas rendah (LDL) dapat masuk dan menjadi
LDL teroksidasi (LDL-oks). Makrofag menangkap LDL-oks dan menjadi sel busa (lesi dini
aterosklerosis). Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui gambaran histologik aorta tikus
wistar dengan diet lemak babi tanpa pemberian ekstrak daun pepaya, diet lemak babi
bersamaan pemberian ekstrak daun pepaya, dan setelah diet lemak babi dilanjutkan pemberian
ekstrak daun pepaya. Penelitian ini bersifat eksperimental. Subyek penelitian terdiri dari 16
ekor tikus wistar yang dibagi menjadi empat kelompok: kelompok | tanpa perlakuan
(kelompok kontrol negatif); kelompok Il dengan diet lemak babi selama 14 hari (kelompok
kontrol positif); kelompok 111 dengan diet lemak babi serta pemberian ekstrak daun pepaya
selama 14 hari (kelompok perlakuan 1); dan kelompok 1V dengan diet lemak babi selama 14
hari, dilanjutkan pemberian ekstrak daun pepaya selama 14 hari (kelompok perlakuan I1).
Hasil penelitian memperlihatkan gambaran histologi aorta kelompok | tampak perlemakan;
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pada kelompok Il terdapat sel-sel busa; pada kelompok Il masih terdapat sel-sel busa; dan
pada kelompok IV terdapat sel-sel busa, namun dalam jumlah yang lebih sedikit dibandingkan
pada gambaran kelompok Il. Simpulan: Tikus wistar dengan diet lemak babi selama 14 hari,
baik dengan maupun tanpa ekstrak daun pepaya, memperlihatkan gambaran histologik adanya
sel-sel busa pada tunika intima dan tunika media aorta. Pemberian ekstrak daun pepaya
bersamaan dengan diet lemak babi tidak berefek menurunkan jumlah sel busa (tidak ada efek
protektif) sedangkan pemberian ekstrak daun pepaya setelah diet lemak babi berefek
mengurangi jumlah sel-sel busa yang terbentuk (efek terapi).

Kata kunci: daun pepaya, diet lemak babi, sel-sel busa, tikus wistar.

Pepaya (Carica papaya L.) merupakan
tanaman buah famili Caricaceae yang
berasal dari Amerika Tengah kemudian
menyebar ke seluruh dunia, termasuk
Indonesia.>? Tanaman pepaya terkenal
sebagai tanaman obat di berbagai belahan
dunia.® Manfaatnya sebagai obat alami bisa
diperoleh dari hampir seluruh bagian
tanaman pepaya.* Masyarakat di Australia
dan Indonesia telah memanfaatkan daun
pepaya untuk mengobati kanker.® Menurut
penelitian Anibijuwon dan Udeze (2009),°
daun pepaya menunjukkan efek antibakteri
sehingga dapat digunakan dalam penanganan
gastroenteritis, uretritis, otitis media, dan
luka infeksi. Daun pepaya mengandung
metabolit sekunder alkaloid yang cukup
banyak dibandingkan yang terdapat dalam
buahnya. Selain itu, daunnya juga
mengandung enzim papain sehingga sering
digunakan untuk melumatkan daging.’
Daun pepaya juga mengandung karposid,
saponin, serta anti-oksidan seperti vitamin
C, tanin, dan flavonoid.”® Sebagai anti-
oksidan, flavonoid dan tanin mempunyai
efek yang menguntungkan terhadap fungsi
endotel yaitu menurunkan oksidasi low
density lipoprotein (LDL).® Vitamin C juga
mencegah oksidasi LDL terutama dengan
menangkap radikal bebas.*

Oksidasi LDL akan menginduksi
respon inflamasi pada endotel. Oksidasi
kolesterol ini dapat memacu terjadinya
proses  aterosklerosis.”  Aterosklerosis
merupakan kelainan pembuluh darah arteri
yang dapat terjadi oleh berbagai faktor
risiko, salah satunya ialah makanan
berkandungan lemak jenuh tinggi. Proses
tersebut terutama mengenai arteri elastika
seperti aorta, arteria karotis, dan arteria

iliaka, serta arteri muskular besar dan se-
dang seperti arteri koronaria dan poplitea.™*

Asupan kolesterol dan lemak jenuh
yang tinggi pada makanan (antara lain:
kuning telur, mentega, dan lemak hewani)
dapat meningkatkan kadar kolesterol
plasma.'! Lemak babi merupakan salah
satu bahan makanan yang dapat
meningkatkan kadar kolesterol. Lemak babi
mengandung asam lemak jenuh ganda yang
relatif lebih besar dari pada lemak ayam
dan sapi.’? Konsumsi lemak jenuh ber-
lebihan dapat meningkatkan kadar ko-
lesterol total.® Hiperkolesterolemia memicu
adesi monosit dan meningkatkan pem-
bentukan radikal bebas oksigen yang
mendeaktivasi nitrik oksida sehingga
mengganggu fungsi sel endotel. Hal ini
menyebabkan permeabilitas endotel me-
ningkat sehingga LDL masuk ke dalam
intima. LDL akan teroksidasi (LDL-oks)
dan monosit berubah menjadi makrofag
yang kemudian memfagositosis LDL-o0ks
sehingga membentuk sel busa.™

METODE PENELITIAN

Penelitian ini merupakan penelitian
true-experiment dengan rancangan post-test
randomized control group design. Pene-
litian ini dilakukan sejak minggu ke-1
bulan November sampai minggu ke-4 bulan
Desember 2012 di Laboratorium Riset
Penelitian Fakultas Kedokteran Universitas
Sam Ratulangi dan Pusat Diagnostik
Patologi Anatomi Manado.

Sebagai variabel bebas ialah pem-
berian ekstrak daun pepaya dan lemak babi,
sedangkan sebagai variabel tergantung
gambaran histologik aorta tikus wistar yang
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diberikan diet lemak babi tanpa, dengan,
atau setelah pemberian ekstrak daun pepaya.
Subjek penelitian ialah 16 ekor tikus wistar
berusia 4-5 bulan dengan berat rata-rata
130 g. Penentuan subjek setiap kelompok
dilakukan dengan simple random sampling.

Enam belas ekor tikus wistar diberi
pakan pelet AD2 selama 2 hari, kemudian
dibagi menjadi 4 kelompok (masing-
masing terdiri dari 4 ekor): kelompok
kontrol negatif (Kelompok 1) yang diberi
pakan pelet AD2 selama 14 hari; kelompok
kontrol positif (Kelompok 11) diberikan
pelet lemak babi selama 14 hari; kelompok
perlakuan 1 (Kelompok I11) diberikan pelet
lemak babi bersamaan dengan pemberian
ekstrak daun pepaya 30 mg/hari selama 14
hari; dan  kelompok perlakuan I
(Kelompok 1V) diberikan pelet lemak babi
pada hari ke-1 sampai dengan hari ke-14,
dilanjutkan dengan pemberian ekstrak daun
pepaya 30 mg per hari pada hari ke-15
sampai dengan hari ke-28.

Lemak babi dicampur pelet AD2
dengan perbandingan 1:9. Proses ekstrak
daun pepaya menggunakan  metode
maserasi dengan pelarut alkohol 96%.
Ekstrak daun pepaya diberikan per oral
melalui NGT pediatrik nomor 5. Parameter
yang digunakan ialah perubahan histologik
berupa penimbunan lemak yang menghasil-
kan sel-sel busa sebagai prekusor terjadinya
aterosklerosis. Sel busa diamati pada sediaan
yang telah dipulas dengan pewarnaan
hematoksilin eosin.

HASIL PENELITIAN

Gambaran makroskopik aorta tikus
wistar

Gambaran makroskopik aorta kelom-
pok I, I, 1l dan IV tidak menunjukkan
terjadinya perubahan ataupun kelainan.
Aorta tidak mengalami pengerasan dengan
permukaan halus dan warna terlihat merah
kecoklatan.

Gambaran mikroskopik aorta tikus
wistar

Pada kelompok tikus wistar tanpa diet

pelet lemak babi dan ekstrak daun pepaya,
gambaran mikroskopik aorta tikus wistar
menunjukkan lapisan aorta yang terdiri dari
tiga lapisan yaitu tunika intima, tunika
media dan tunika adventisia. Tampak sel-
sel lemak pada tunika intima dan tunika
media (Gambar 1).
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Gambar 1. Gambaran mikroskopik potongan
melintang aorta tikus wistar tanpa diet pelet
lemak babi dan ekstrak daun pepaya (kelompok
1) dengan pembesaran 40 x 10. Terlihat adanya
sel-sel lemak pada tunika intima dan media
(anak panah).

Pada kelompok tikus wistar dengan
diet pelet lemak babi selama 14 hari,
gambaran mikroskopik aorta tikus wistar
menunjukkan adanya sel-sel busa yang
terlihat pada tunika intima dan tunika
media (Gambar 2).

Gambar 2. Gambaran mikroskopik potongan
melintang aorta tikus wistar dengan diet pelet
lemak babi selama 14 hari (kelompok II)
dengan pembesaran 20 x 10. Terlihat adanya
sel-sel busa pada tunika intima dan tunika
media (anak panah).

Pada kelompok tikus wistar dengan
diet pelet lemak babi bersamaan dengan
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pemberian ekstrak daun pepaya selama 14
hari (Kelompok II1) dan kelompok tikus
wistar dengan diet pelet lemak babi selama
14 hari (IV), gambaran mikroskopik aorta
menunjukkan masih banyak terlihat sel-sel
busa pada tunika intima dan tunika media
seperti pada kelompok (Gambar 3).

melintang aorta tikus wistar dengan diet pelet

lemak babi bersamaan dengan pemberian

ekstrak daun pepaya selama 14 hari (kelompok
I1l) dan dengan pembesaran 40 x 10. Masih
terlihat banyak sel-sel busa pada tunika intima
dan tunika media (anak panah).
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Gambar 4. Gambaran mikroskopik potongan
melintang aorta tikus wistar dengan diet pelet
lemak babi selama 14 hari dan dilanjutkan
dengan pemberian ekstrak daun pepaya selama
14 hari (kelompok 1V) dengan pembesaran 40 x
10. Sel-sel busa masih terlihat tetapi dalam
jumlah lebih sedikit (anak panah).

Pada kelompok tikus wistar dengan
diet pelet lemak babi selama 14 hari dan
dilanjutkan dengan pemberian ekstrak daun
pepaya selama 14 hari, gambaran
mikroskopik aorta tikus wistar menunjuk-
kan masih terdapat sel-sel busa namun
dalam jumlah yang lebih sedikit (Gambar
4) dibandingkan pada gambaran kelompok

tikus wistar dengan diet pelet lemak babi
selama 14 hari (Gambar 3).

Dari sampel penelitian yang berjumlah
16 ekor tikus wistar, sebanyak dua ekor
dari kelompok IV mati selama perlang-
sungan penelitian.

BAHASAN

Dalam penelitian ini diamati pengaruh
pemberian ekstrak daun pepaya (Carica
papaya L.) terhadap gambaran histologik
aorta tikus wistar dengan diet lemak babi.
Pemberian ekstrak daun pepaya diharapkan
dapat menyebabkan perubahan gambaran
histologik aorta tikus wistar yang diberi
diet lemak babi, yaitu berkurangnya sel-sel
busa yang merupakan prekusor terjadinya
aterosklerosis. Secara umum, hasil pene-
litian ini menunjukkan adanya perubahan
gambaran histologik aorta tikus wistar pada
kelompok perlakuan yang diberi diet lemak
babi dan ekstrak daun pepaya.

Gambaran makroskopik aorta kelom-
pok perlakuan tidak memperlihatkan
perbedaan mencolok dibandingkan dengan
kelompok kontrol negatif. Aorta tidak
mengalami pengerasan, dengan permukaan
halus dan warna terlihat merah kecoklatan.
Hal ini mungkin disebabkan perlakuan
yang diberikan tergolong singkat sehingga
belum terbentuk lesi yang dapat dilihat
secara makroskopik.

Dinding aorta tikus wistar terdiri dari
tiga lapisan tunika konsentris. Lapisan
terdalam ialah tunika intima, terdiri atas
endotel dan jaringan ikat subendotel di
bawahnya. Lapisan tengah ialah tunika
media, terutama terdiri dari serat-serat
elastin, dan juga sel-sel otot polos. Lapisan
terluar ialah tunika adventisia, terutama
terdiri atas serat-serat jaringan ikat."* Pada
kelompok tikus wistar tanpa diet pelet
lemak babi dan ekstrak daun pepaya,
gambaran mikroskopik aorta menunjukkan
adanya sel-sel lemak pada tunika intima
dan tunika media. Hal ini mungkin
disebabkan kondisi awal tikus wistar telah
mengalami hiperlipidemia sebelum menjadi
sampel penelitian. Kelompok tikus wistar
ini diperkirakan telah mengonsumsi lemak
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secara berlebihan sebelum digunakan
dalam penelitian ini sehingga terjadi
peningkatan kadar kolesterol LDL dalam
darah. LDL secara normal bisa masuk dan
keluar dinding arteri melalui endotel.
Masuknya lipoprotein ke lapisan dalam
dinding pembuluh darah meningkat seiring
tingginya jumlah lipoprotein dalam plasma
(hiperlipidemia), ukuran lipoprotein, dan
tekanan darah (hipertensi). Peningkatan
semua itu akan meningkatkan permeabilitas
dinding pembuluh  darah, sehingga
lipoprotein dan ester kolesterol mengendap
di dinding arteri.’* Kadar kolesterol LDL
yang tinggi merupakan penjejas utama
endotel. Paparan jejas pada endotel akan
menginduksi lesi aterosklerotik.™

Pada gambaran mikroskopik aorta
kelompok tikus wistar dengan diet pelet
lemak babi selama 14 hari, pemeriksaan
histopatologik memperlihatkan adanya sel-
sel busa pada tunika intima sampai ke
tunika media. Hal ini terjadi mungkin
akibat konsumsi lemak babi secara
berlebihan. Lemak babi mengandung asam
lemak jenuh yang tinggi. Mengonsumsi
lemak  jenuh  mengakibatkan  kadar
trigliserida, kolesterol total, dan LDL
dalam darah meningkat (hiperlipidemia)
dan kadar HDL menurun.® Hiperlipidemia
mengganggu  fungsi  endotel dengan
meningkatkan produksi radikal bebas
oksigen. Radikal ini menonaktifkan nitrik
oksida, vyaitu faktor endothelial-relaxing
utama. Lipoprotein akan tertimbun dalam
lapisan intima di tempat meningkatnya
permeabilitas endotel. Pemajanan terhadap
radikal bebas dalam sel endotel dinding
arteri  menyebabkan terjadinya oksidasi
LDL, yang berperan dan mempercepat
timbulnya plak ateromatosa. Hiperlipide-
mia memicu adesi monosit, migrasi sel otot
polos subendotel, serta penimbunan lipid
dalam makrofag dan sel-sel otot polos. Bila
terpajan dengan LDL yang teroksidasi,
makrofag menjadi sel busa yang beragre-
gasi dalam lapisan intima, yang terlihat se-
cara makroskopik sebagai bercak lemak.®

Pada kelompok tikus wistar dengan
diet pelet lemak babi dan bersamaan
dengan pemberian ekstrak daun pepaya

selama 14 hari, gambaran mikroskopiknya
menunjukkan masih terdapatnya sel-sel
busa seperti pada kelompok tikus wistar
dengan diet pelet lemak babi selama 14
hari. Hal ini disebabkan asupan pakan pada
kelompok ini tinggi lemak, yang berakibat
peningkatan kadar kolesterol.'” Pemberian
ekstrak daun pepaya diharapkan dapat
mencegah terbentuknya sel busa tetapi
karena kelompok tersebut masih disertai
dengan konsumsi asupan pakan tinggi
lemak selama 14 hari dan pemberian dosis
ekstrak daun pepaya yang kurang maka
senyawa flavonoid dan vitamin C dalam
ekstrak daun pepaya tidak  dapat
memberikan efek protektif, sehingga tetap
terlihat banyak sel busa.

Kelompok tikus wistar dengan diet
pelet lemak babi selama 14 hari dan
dilanjutkan dengan pemberian ekstrak daun
pepaya selama 14 hari, menunjukkan
gambaran mikroskopik aorta tikus wistar
masih terdapat sel-sel busa namun dalam
jumlah yang lebih sedikit dibandingkan
gambaran kelompok tikus wistar dengan
diet pelet lemak babi selama 14 hari. Hal
ini disebabkan kandungan antioksidan pada
daun pepaya yaitu flavonoid, vitamin C,
dan juga serat yang dapat menurunkan
tingkat peroksidasi lipid. Flavonoid dapat
menghambat peroksidasi lipid dengan cara
meredam  radikal peroksil, sekaligus
mengakhiri reaksi radikal.®® Vitamin C
merupakan salah satu antioksidan yang
memiliki  sifat  anti-aterogenik  yang
berfungsi untuk mengurangi  oksidasi
kolesterol. Vitamin C dapat membantu
reaksi hidroksilasi dalam pembentukan
asam empedu yang dapat meningkatkan
ekskresi kolesterol dalam tubuh sehingga
terjadi penurunan kadar kolesterol dalam
darah.'” Serat mempunyai efek hipo-
kolesterol karena serat dapat menyerap
asam empedu dan kolesterol di dalam usus
halus sehingga absorbsi kolesterol akan
menurun.'® Pemberian ekstrak daun pepaya
dapat mencegah terbentuknya sel busa,
namun dalam penelitian ini kemungkinan
dosis ekstrak daun pepaya yang diberikan
belum optimal sehingga masih terbentuk
sedikit sel busa pada kelompok tersebut.
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SIMPULAN

Dari hasil penelitian dapat disimpul-
kan bahwa tikus wistar dengan diet lemak
babi selama 14 hari, baik dengan maupun
tanpa ekstrak daun pepaya memperlihatkan
gambaran histologik adanya sel-sel busa
pada bagian tunika intima dan tunika media
aorta tikus wistar. Pemberian ekstrak daun
pepaya bersamaan dengan diet lemak babi
tidak berefek menurunkan jumlah sel busa
(tidak ada efek protektif) sedangkan pem-
berian ekstrak daun pepaya setelah diet
lemak babi berefek mengurangi jumlah sel-
sel busa yang terbentuk (efek terapi).
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