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PERNYATAAN



Dengan  ini  saya  menyatakan  bahwa  Karya  Tulis  Ilmiah  ini tidak  terdapat  karya yang   pernah  diajukan   untuk   memperoleh  gelar  kesarjanaan  disuatu  perguruan tinggi,  dan  sepanjang  pengetahuan  saya  juga  tidak  terdapat  karya  atau  pendapat yang  pernah  ditulis  atau  diterbitkan  oleh  orang  lain,  kecuali yang  secara  tertulis diacu dalam naskah dan disebutkan  dalam daftar pustaka.







KATA PENGANTAR



Puji  syukur  kehadiran  Tuhan  Yang  Maha  Esa  yang  telah  memberikan berbagai  kemudahan,  petunjuk  serta  karunia  yang  tak  terhingga  sehingga  penulis dapat   menyelesaikan   Karya   Tulis   Ilmiah   yang  berjudul  “Pengaruh  Rebusan Daun Pepaya  (Carica  Papaya  L.) Terhadap Peningkatan Jumlah Trombosit Pada   Mencit  Putih  Jantan  (Mus  Musculus  L.)  Yang  Diinduksi  Natrium Fenitoin” dengan baik dan tepat waktu.
Karya Tulis Ilmiah ini disusun untuk memenuhi salah satu persyaratan memperoleh  derajat Ahli Madya Farmasi di Prodi Farmasi Kupang.
Karya  Tulis  Ilmiah  ini  dapat  diselesaikan  tidak  terlepas  dari  dukungan

berbagai pihak. Penulis  mengucapkan  terima kasih kepada :

1.   Ibu   Ragu   Harming   Kristina,   SKM.,M.kes   Selaku   Direktur   Poltekkes

Kemenkes Kupang.

2.   Ibu  Maria  Hilaria,  S.Si.,  S.Farm.,Apt.,  M.Si Selaku Ketua Prodi Farmasi

Poltekkes Kemenkes Kupang.

3.   Ibu   Stefany   S.A.   Fernandez,   S.Farm.,Apt.,   M.Si   selaku   penguji   II sekaligus  pembimbing  yang  selalu  senantiasa  membimbing,   mengarahkan dan   memotivasi  penulis   dalam  menyelesaikan   penyusunan   Karya   Tulis Ilmiah.
4.   Ibu  Maria  Y.  Lenggu,  S.Farm.,Apt.,  M.Sc  selaku  penguji  I  yang  telah

memberikan   masukkan,   membimbing,   serta   memotivasi   penulis   selama mengikuti perkuliahan  dan  pengujian  Proposal di Prodi Farmasi Poltekkes Kemenkes Kupang.
5.   Bapak, Ibu dosen dan staf Program Studi Farmasi yang telah memeberikan dukungan,    mendidik    dan   memberikan   ilmu   kepada   penulis   sehingga penulis  dapat menyelesaikan  Karya Tulis  Ilmiah  ini dengan baik.
6.   Ibu  Kuntum Ukawati Nurdin S.ST yang telah membimbing dan membantu

peneliti dalam menyelesaikan  penelitian  ini dengan baik.

7.   Ibu Supriati Wila Djami Amd.Ak.,  S.ST.,  M.Kes.  yang telah membimbing dan membantu  peneliti dalam menyelesaikan  penelitian  ini dengan baik.



8.   Orang  tua  tercinta  Bapak  Yoseph  dan  Mama  Paulina,  kakak  Lian,  Riki, adik   Sari,   Hendro,   All   serta   seluruh   keluarga   yang   telah   memberi dukungan,  semangat,  kasih  sayang  serta  doa  bagi peneliti selama  proses perkuliahan  hingga  pada penyusunan  Karya Tulis  Imiah.
9. Bapak Fridol Danggur dan Mama Enjel yang senantiasa mendukung, memberikan  motivasi bagi penulis  selama perkuliahan  D3 Farmasi.
10. Teman   farmakologi   Fachrunnisa   Alboneh   yang   selalu   mendukung   dan membantu  peneliti selama proses penelitian.
11. Teman  Fany,  Ance,  Fahry,  Lisa,  Tary,  Dede,  Alin,  Taufiq,  Andro,  Bung, Dewi dan Icha yang telah membantu peneliti selama praktek penelitian berlangsung.
12. Teman   –   teman   seperjuangan   Regular   A   angkatan   17   yang   selalu memberikan  dukungan  dan doa.
13. Semua   pihak    yang   dengan   caranya   masing-masing   telah   membantu peneliti  dalam  menyelesaikan   proses   penelitian   hingga  penulisan  Karya Tulis  Ilmiah  yang tidak dapat penulis  sebutkan satu-persatu.
Akhirnya  dengan  segala  kerendahan  hati  penulis  menyadari bahwa  masih banyak  Kekurangan  yang  ada  pada  Karya  Tulis  Ilmiah  ini  baik  dalam bentuk  penulisan  maupun  dalam cangkupan  materi.  Oleh karena itu Kritik dan  saran  yang  membangun  penulis  harapkan  dari  semua  pihak  demi terciptanya  kesempurnaan  dalam penulisan  selanjutnya.





Kupang,   Juli 2019





Penulis



INTISARI

Tanaman pepaya (Carica  papaya L.) merupakan tanaman yang sangat bermanfaat bagi  kesehatan.   Tanaman  ini  banyak   mengandung  komponen  kimia  khususnya pada    daun.    Salah   satu   khasiatnya   dapat   meningkatkan   jumlah   trombosit. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui apakah rebusan daun pepaya dapat meningkatkan  jumlah  trombosit  pada  mencit  putih  jantan  (Mus  musculus  L.)  dan dosis   yang   berpengaruh   paling   maksimal   terhadap   jumlah   trombosit   mencit. Penelitian  ini menggunakan  hewan  uji sebanyak  16  ekor  yang  dibagi kedalam 4 kelompok  perlakuan  yaitu kontrol negatif (aquades),  dan kelompok  pemberian air rebusan daun pepaya dengan dosis 1,9 g/Kg BB, dosis 2,9 g/Kg BB, dan dosis 3,9 g/Kg   BB.   Penelitian   dilakukan   selama   14   hari.   Pemberian   induksi   Natriun Fenitoin secara oral selama 7  hari dan pemberian rebusan daun pepaya selama 7 hari.  Pada  tahap  perlakuan  hari  ke-0,  ke-7,  dan  ke-14  masing-masing  diambil sampel darahnya dan dihitung jumlah trombositnya dengan menggunakan metode langsung  Amonium  Oksalat  1%.   Hasil  penelitian  ini  menunjukan  rerata  jumlah trombosit kontrol negatif (aquades),  dosis 1,9  g/Kg BB,  dosis 2,9  g/Kg BB, dan dosis  3,9  g/Kg  BB  berturut-turut  diperoleh  195.500  sel/mm3,  216.250  sel/mm3,
282.250    sel/mm3,    dan   307.500    sel/mm3.    Berdasarkan   hasil   uji   ANAVA
menunjukan   bahwa   rebusan   daun   pepaya   mempunyai  pengaruh   secara   tidak
signifikan  terhadap peningkatan  jumlah  trombosit.

Kata  Kunci:  Efek  Peningkatan  Jumlah  Trombosit,  Rebusan Daun Pepaya, Mencit Putih Jantan.
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BAB I PENDAHULUAN




A.   Latar Belakang

Curah  hujan  tinggi,  lembab,  dan  kepadatan  penduduk     merupakan salah   satu   media   perkembangbiakan   nyamuk   yang   dapat   menyebabkan berbagai   macam   penyakit,   diantaranya   yakni   demam   berdarah   dengue. Penyakit  demam  berdarah  dengue  (DBD)  adalah  penyakit  yang  disebabkan oleh   nyamuk   Aedes   aegypti  maupun  Aedes  albopictus.   Nyamuk   Aedes aegypti  lebih  berperan  dalam  penularan  penyakit  ini  karena  hidupnya  di dalam dan  di sekitar  rumah,  sedangkan Aedes albopictus  di kebun sehingga lebih jarang kontak dengan manusia  (Depkes RI, 1992a).
Demam  Berdarah  Dengue  (DBD)  merupakan  masalah  kesehatan  di

Indonesia yang sudah menyebar di setiap  wilayah, yang disebabkan oleh virus dengue  yang  dibawah  oleh  nyamuk  Adeps  aegypti.  Virus  yang  disebarkan oleh  nyamuk  melalui  gigitan  ini  akan  menembus  kulit  dan  masuk  kedalam tubuh. Dalam waktu inkubasi selama empat hari, virus bereplikasi dan berkembangbiak,   setelah  jumlahnya  banyak   virus  tersebut  akan  masuk  ke jaringan  sirkulasi  darah  yang  menyebabkan  sel  darah  pecah  yang  ditandai dengan   jumlah   trombosit   menurun.   Menurunnya   jumlah  trombosit  ditandai dengan  gejalah  demam  disertai  pendarahan  dibawah  kulit,  selaput  hidung, lambung  dan trombositopenia  (Depkes RI, 2004).
Berdasarkan data demam berdarah yang ada di Indonesia hingga tahun

2016, ada 204.171 kasus  dengan angka kematian sebesar 1.598 orang. Angka




tersebut  meningkat  dari tahun  sebelumnya  di mana pada tahun 2015  tercatat sebanyak  129.650  kasus  DBD  dengan  angka kematian sebesar 1.071  orang (Kemenkes  RI,  2017a).  Kemudian,  kasus  DBD  di provinsi Nusa  Tenggara Timur  dalam periode  4  tahun  terakhir  mengalami fluktuasi sejak  tahun  2014 hingga  2017.  Pada  tahun  2014  tercatat  ada  487  kasus,  pada  tahun  2015 meningkat  sebesar  665  kasus  dan  tahun  2016  meningkat lagi menjadi 1.213 kasus,  pada  tahun  2017  mengalami  penurunan  jumlah  kasus  sebanyak  543 kasus (Dinkes Provinsi NTT, 2017).
Tingginya  angka  kejadian  DBD  mengakibatkan  tingginya  biaya  sakit yang  harus  ditanggung  oleh pasien.  Pada tahun 2016,  tercatat kejadian DBD di Indonesia  menyebabkan  kerugian  ekonomi masyarakat  sekitar  986  milyar. Kerugian  tersebut  meliputi biaya  berobat  yang  sangat  mahal (Kemenkes  RI,
2017b) serta patogenesa demam berdarah (DBD) belum ditemukan secara pasti.Oleh   karena   itu,   pengobatan  tradisional  menjadi  salah  satu  alternatif dalam  pengobatan  karena  harga  relatif  murah,  mudah  didapat,  dan  memiliki efek samping  yang kecil (Katno dan Pramono, 2004).
Obat   tradisional   adalah   bahan   atau   ramuan   yang   berasal   dari tumbuhan,  hewan,  bahan  mineral,  sediaan  galenik  atau campuran dari bahan- bahan tersebut yang secara tradisional telah digunakan oleh masyarakat berdasarkan pengalaman  secara turun temurun  (Wardani, 2012)
Papaya   (Carica    papaya    L.)   merupakan   tanaman   yang   mudah ditemukan didataran tinggi dan dataran rendah,  banyak  dijumpai di Indonesia. Daun papaya mengandung berbagai macam zat aktif seperti alkaloid carpaine,
 (
2
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dyhydrocarpaine,  flavonoid,  tannin,  saponin,  dan  enzim  papain  (Moses  dkk,

2011).   Kadar  flavonoid  berupa     kuarsetin  dan  tannin  dapat  menghambat aktivitas   enzim  reverse   transcriptase   yang  menghambat   pertumbuhan  virus dengue yang melekat pada trombosit sehingga jumlah trombosit meningkat (Soegijanto  dkk, 2010).
Pada  penelitian  ini,  peneliti menggunakan  rebusan  daun  papaya  untuk meningkatkan    jumlah    trombosit.    Rebusan    daun   pepaya   tersebut   akan diberikan kepada hewan uji yang telah diinduksi dengan natrium fenitoin. Mekanisme kerja natrium fenitoin menghambat kanal sodium (Na+) yang mengakibatkan  influk  (pemasukan)  ion  Na+  kedalam membran  sel berkurang dan  menghambat  terjadinya  potensial  aksi  oleh  depolarisasi    terus  menerus pada  neuron yang  menyebabkan  jumlah  trombosit  menurun  (Widodo,  2006). Penurunan dan peningkatan jumlah trombosit dilihat dari trombosit hewan percobaan yang akan diteliti.
Hewan  percobaan  diperlukan  untuk  mengamati dan mengkaji interaksi

bahan   uji,   serta   dampak   yang   yang   dihasilkan   secara   mendalam   dan utuh.Dalam  penelitian  ini  digunakan  hewan  kecil  seperti  mencit  putih  jantan (Mus  musculus  L.),  karena  memiliki struktur  anatomi baik  secara  fisik  dan psikis dapat menyerupai  manusia.
B.   Rumusan masalah

Apakah rebusan daun papaya (Carica papaya L.) memiliki efek untuk meningkatkan  jumlah  trombosit  pada  mencit  putih  jantan  (Mus musculus L.) yang diinduksi  oleh natrium fenitoin  ?



C.   Tujuan  penelitian

1.  Tujuan umum

Mengetahui pengaruh rebusan daun papaya (Carica  papaya  L.) terhadap mencit  yang diinduksi natrium fenitoin.
2.  Tujuan khusus

Mengetahui konsentrasi yang berpengaruh paling maksimal terhadap peningkatan  jumlah  trombosit pada mencit  putih jantan (Mus musculus L.)
D.   Manfaat penelitian

1.  Bagi Peneliti

Dapat  menerapkan  ilmu  pengetahuan  baik  teori  maupun  praktek  yang diperoleh   selama   menempuh   pendidikan   di   Program   Studi   Farmasi Poltekkes Kemenkes Kupang serta menambah  wawasan bagi peneliti.
2.  Bagi Institusi

Menambah  sumber  kepustakaan Program Studi Farmasi Poltekkes Kemenkes  Kupang  yang  berkaitan  dengan  pemanfaatan  obat  tradisional dari bahan alam serta sebagai referensi untuk  peneliti selanjutnya.
3.  Bagi Masyarakat

Penelitian  ini  dapat  memberikan  wawasan  tambahan  mengenai  manfaat rebusan   daun   papaya   dalam  meningkatkan   jumlah   trombosit  terutama pada penyakit Demam Berdarah Dengue (DBD).



BAB II TINJAUAN PUSTAKA





A.     Tinjauan  Pustaka

1.   Tanaman  Pepaya (Carica papaya L.)



Gambar 1. Tanaman pepaya (Carica papaya L.)
(Data primer, 2019)
a.   Klasifikasi

Kingdom             : Plantae (tumbuh-tumbuhan)

Divisis                  : Spermatophyta  (tumbuhan  berbiji) Sub-divisi            : Angiospermae  (biji tertutup)
Kelas                   : Dicotyledonae  (biji berkeping dua) Ordo                   : Caricales
Famili                  : Caricaceae

Spesies                : Carica papaya L.(Rukmana,  1995)




b.   Deskripsi Tanaman  Pepaya (Carica papaya L.)

Tanaman papaya merupakan tanaman yang hidup di dataran tinggi maupun dataran rendah.  Nama umum tanaman papaya di dunia yaitu “pawpaw”,    namun    di   berbagai   negara    tanaman    ini   memiliki beraneka   ragam  nama.   Misalnya   di  Tamil  disebut  “Pappali”,   di Malasya dinamakan “Betik”,  di Cina dikenal dengan “Pohon Melon” dan  di Indonesia  popular  dengan  nama  “Pepaya”.  Tanaman papaya dapat  tumbuh  setahun  atau  lebih.Sistem perakarannya  memiliki akar tunggang dan akar-akar cabang yang tumbuh mendatar kesemua arah pada kedalaman 1 meter atau lebih dan menyebar sekitar 60-150 cm atau  lebih  dari  pusat  tanaman  (Rukmana,  1995).  Batang  tanaman papaya  berbentuk  bulat  lurus  berbuku-buku (beruas-ruas),  di bagian tengahnya berongga dan tidak  berkayu.  Ruas-ruas batang merupakan tempat  melekatnya  tangkai daun yang panjang,  berbentuk  bulat,  dan berlubang.   Daun  pepaya  bertulang  menjari  (Palminervus)  dengan warna   permukaan   atas   hijau-tua,   sedangkan   warna   permukaan bagian   bawah   hijau   muda   (Rukmana,   1995).   Pohon  papaya  ini memiliki  berbagai  macam  khasiat  mulai  dari  bagian  buah,   daun, getah,  dan biji.  Salah satu bagian yang sangat bermanfaat itu adalah bagian daun (Ruswanti dkk, 2014)
c.   Kandungan  Kimia Pepaya (Carica papaya L.)

Daun  papaya  memiliki banyak  kandungan  kimia  yang  banyak  sekali digunakan   sebagai  pengobatan.   Komponen  aktif  yang  terkandung
 (
10
)



didalamnya yaitu enzim papain, alkaloid karpain, pseudo karpain, glikosida,  karposid, flafonoid  dan saponin (Muhlisah,  2001).
d.   Manfaat Tanaman

Tanaman  ini  digunakan  sebagai  sayur  terutama  daun,  bunga,  dan buah.  Selain  sebagai  bahan  untuk  makanan  tanaman  ini juga  dapat dimanfaatkan  sebagai  pengobatan  yang  secara  empiris  telah digunakan   dalam   masyarakat.    Tanaman   papaya   ini   bermanfaat sebagai   sumber    vitamin,    mineral   dan    senyawa   lainnya   untuk kebugaran   tubuh   (Halim  dkk,   2011).Salah   satu   bagian   tanaman papaya  yang  dugunakan  sebagai  obat  adaalah  daun  papaya.  Daun papaya  memiliki  khasiat  menurunkan  temperatur  tubuh,  menambah nafsu makan, meluruhkan haid, obat malaria, mengembalikan kadar trombosit didalam tubuh dan menghilangkan rasa sakit serta dapat mempercepat proses penyembuhan  pada luka (Rukmana,  1995).
2.   Demam Berdarah Dengue (DBD)

Demam   berdarah   dengue   (DBD)   merupakan   penyakit   yang banyak   ditemukan   disebagian   besar   wilayah   tropis   dan   subtropis, khususnya  Asia  Tenggara,  Amerika  Tenggara,  Amerika,  dan  Karabia. Host alami DBD adalah manusia dan agentnya adalah virus dengue yang termasuk   kedalam   family   flaviridae   dan   genus   flavivirus   (Kurane,
2007).   Virus   dengue   ini   ditularkan   melalui   gigitan   nyamuk   Aedes aegypti  yang  terdapat  hampir  di seluruh  pelosok  Indonesia  (Fathi  dan Wahyuni,  2005).



Masa  inkubasi virus  dengue    dalam manusia  berkisar  antara  3 sampai 14  hari sebelum gejalah muncul,  gejalah klinis muncul pada hari keempat  samapai hari ketujuh,  sedangkan  masa  inkubasi didalam tubuh nyamuk  berlangsung  sekitar  8-10  hari (Kurane,  2007).  Demam dengue dan DBD ditandai dengan demam tinggi terus menerus selama 2-7  hari, pendarahan   diathesis   seperti   uji   tourniquet   positif,   trombositopenia dengan jumlah trombosit ≤  100  × 109  /L dan kebocoran plasma akibat peningkatan  permeabilitas  pembuluh  (WHO, 2003).
Terdapat  4  tahapan  keparahan  DBD,  yaitu  derajat  I  dengan tanda   terdapat  demam  disertai  gejala  tidak  khas  dan  uji  torniket  + (positif);  derajat  II  yaitu  derajat  I  ditambah  ada  perdarahan  spontan dikulit atau perdarahan lain, derajat III yang ditandai dengan adanya kejanggalan  sirkulasi  yaitu  nadi cepat  (≤  20  mmHg),  hipotensi (sistolik menurun  sampai  ≤   80   mmHg),  sianosis  disekitar  mulut,  dingin,  kulit lembab,  dan tampak  gelisah ; derajat ke IV yang ditandai dengan syok berat (profound  shock) yaitu nadi tidak  dapat diraba dan tekanan darah tidak terukur (Hadinegoro  dkk, 2001).
3.   Trombosit

a.   Pengertian  Trombosit

Trombosit (Yun. Thombus,bekuan) merupaka fragmen-fragmen sitoplasma   berbentuk    cakram   kecil   yang   mengandung   granula. Fragmen-fragmen ini melepaskan diri dari sel-sel besar disebut megakariosit  yang  terdapat  dalam  sum-sum  tulang  merah.Keping-



keping  darah tersebut tidak  memiliki komponen inti,  oleh karena itu tidak   disebut   sebagai  sel  sebenarnya.   Dalam  setiap   mm3    darah manusia  terdapat  sekitar  250.000   hingga  400.000  keping  darah, masing-masing  dengan  masa  hidup  kurang  dari  14  hari  (Cormak,
1987).   Jumlah   trombosit   pada   mencit   adalah   150.000sel/mm3–

400.000 sel/mm3   (Smith  dan Mangkoedwidjojo,  1988). b.   Trombositopenia
Trombositopenia  adalah  penurunan  jumlah  trombosit  dibawah  rata- rata   populasi  umum,   dengan  jumlah  trombosit  <150  ×   109    /L (150.000/ mm3) pada dewasa, anak-anak dan neonatus. Trombositopenia    dihubungkan    dengan    perdarahan    yang    tanpa adanya  trauma.  Perdarahan  tanpa  trauma yang jelas dapat dijumpai bila  jumlah  trombosit  mencapai  20-30  ×  109   /L  (20.000-30.000/ mm3). Perdarahan yang serius biasanya dapat terjadi bila jumlah trombosit 10 × 109  /L (10.000/ mm3). Resiko perdarahan dapat ditingkatkan   oleh   faktor   lain   di   luar   jumlah   trombosit,   seperti pembedahan  atau  trauma,  syok  sepsis atau gangguan koagulasi dan obat-obatan  yang  menghambat  fungsi  trombosit.  Mikrograf menunjukan  adanya  10  sampai  15  mikrotubul  yang  teratur  saling pararel   dan   membentuk   cincin   dalam   hialomer.   Mikrotubul   ini membentuk      keping     darah     untuk     mempertahankan     bentuk cakramnya.   Kumpulan   dari   mikrotubul   terkait   dengan   monomer aktin dan miosin  (Gartner and James, 2014).



c.   Natrium Fenitoin

Senyawa    imidazolin    ini   tidak    bersifat   hipnotik    seperti senyawa  barbital  dan  suksinimida.  Fenitoin  terutama  efektif  pada grand  mal  dan  serangan  psikomotor,  tetapi  tidak  boleh  diberikan pada  petit  mal  karena  dapat  memprovokasi  absence  (Tjay  dan Rahardja, 2010). Cara kerja utama fenitoin adalah memblokade pergerakan  ion  melalui kanal Na dengan menurunkan aliran ion Na yang    tersisa    maupun    aliran    ion    Na    yang    mengalir    selama penyebaran   potensial  aksi,   memblokade  dan  mencegah  potensial post   tetanik,   membatasi   perkembangan   aktivitas   serangan   yang maksimal     dan     mengurangi     penyebaran     serangan.     Fenitoin memberikan efek stabilitas pada membran yang eksitabel (mudah terpacu)  maupun  yang  tidak  eksitabel.  Fenitoin  juga  dapat menghambat efek  kanal Ca dan menunda aktifasi ion K keluar aksi potensial,   menyebabkan  kenaikan  periode  refractory  dan menurunnya  cetusan ulangan  (Wibowo dan Gofir,  2006).
Kadar  terapeutik  fenitoin  untuk  sebagian besar pasien adalah antara 100  mg-300mg.  Dosis awal dapat diberikan secara oral atau intravena    (Porter    dan    Meldrum,    2009).    Efek    samping   yang seringkali timbul adalah hiperplasia gusi (tumbuh berlebihan) dan obstipasi. Efek lainnya antara lain, menyebabkan pusing, mual, dan bertambahnya   rambut/bulu   badan   (hipertrichosis).    Wanita   hamil



tidak  boleh  menggunakan  fenitoin  karena  bersifat  teratogenik  (Tjay dan Rahardja, 2010).
d.   Hewan Uji Mencit

Mencit   merupakan   salah   satu   hewan   yang   paling   sering digunakan  dalam  penelitian  sebagai  hewan  percobaan  di laboratorium.   Banyak   keunggulan  yang  dimiliki  oleh  mencit  yaitu siklus   hidupnya   yang   pendek,   jumlah  produksi  yang  besar  dan mudah  dalam  penanganannya  (Moriwaki,  1994).  Klasifikasi  mencit
Kingdom          : Animalia Filum                : Chorda Kelas               : Mamalia Ordo                : Rodentina Famili               : Muridae Genus               : Mus
Spesies             : Mus musculuc L. (Darmono,  2011).

Mencit  (Mus  musculus  L.)  memiliki ciri-ciri berupa bentuk tubuh  kecil,  berwarna putih,  memiliki siklus estrus teratur yaitu 4-5 hari.  Ada lima kebebasan binatang adalah metode sederhana untuk mengevaluasi     dan     menganalisa     kesejahteraan     binatang     dan termasuk  langkah  yang  tepat  untuk  meningkatkan  kwalitas  hidup bagi semua binatang.  Konsep  tersebut adalah “five (5) freedom”. Ketentuan  ini mewajibkan semua hewan yang dipelihara atau hidup bebas dialam memiliki  hak-hak/kebebasan berikut:



1.   Freedom from hunger and thirst (bebas dari rasa haus)

Bebas  dari rasa  lapar  dan  haus  dapat  diberikan pakan minum dan kemudahan hewan dalam mengakses pakan dan minum kapanpun.
2.   Freedom  from  discomfort  (bebas  dari rasa  panas  dan  tidak

nyaman)   dapat   dilakukan   dengan   memperhatikan   kebutuhan hewan terhadap tempat tinggal  yang sesuai.
3.   Freedom  from  pain,  injury,  and  disease  (bebas  dari  luka, penyakit dan sakit) dilakukan dengan melakukan tindakan pencegahan,  dan jika telah terkena harus mendapatkan diagnosa dan terapi yang tepat.
4.   Freedom  from  fear and distress (bebas dari rasa takut) dapat dilakukan dengan menghindari prosedur atau teknik yang menyebabkan  rasa  takut  dan  stress  pada  hewan  dan memberikan  masa adaptasi sebelum penelitian  berlangsung.
5. Freedom    to    exspress    normal    behaviour    (bebas mengekspresikan   perilaku normal dan alami) dapat diupayakan melalui penyediaan luasan kandang yang cukup dan kualitas kandang yang baik.
Kondisi ruang untuk  pemeliharaan mencit (Mus musculus L.) harus

senantiasa bersih, kering dan jauh dari kebisingan. Suhu ruang pemeliharaan juga harus dijaga kisarannya antara 18-260C serta kelembaban udara antara 40-70% (Akbar, 2010).



BAB III METODE PENELITIAN





	A.
	Jenis Rancangan Penelitian
	

	
	
Jenis penelitian  yang digunakan  adalah eksperimental.
	

	
B.
	
Tempat dan Waktu Penelitian

1.  Tempat Penelitian
	

	
	
Penelitian     akan     dilakukan     di     Laboratorium     Farmakognosi
	
dan

	
	
Farmakologi    Jurusan    Farmasi    Poltekkes    Kemenkes    Kupang
	
dan



laboratorium  Jurusan Analis Kesehatan.

2.  Waktu Penelitian

Bulan Mei 2019

C.   Variabel Penelitian

1.  Variabel bebas

Variabel bebas  dalam penelitian  ini adalah rebusan daun Pepaya  (Carica papaya L.) dengan dosis 1,9 g/Kg BB, dosis 2,9 g/Kg BB, dan dosis 3,9 g/Kg BB.
2.  Variabel terikat

Variabel   terikat   adalah   efek   peningkatan   jumlah   trombosit   terhadap mencit  jantan putih (Mus musculus L.)
3.  Variabel pengganggu

Variabel pengganggu  dalam penelitian  ini adalah umur,  berat, makanan minuman,  dan kondisi biologis  hewan uji.




D.   Kerangka Konsep

 (
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)
Variabel bebas

Rebusan daun papaya (Carica papaya

L.)dengan dosis 1,9 g/Kg BB, dosis

2,9 g/Kg BB, dan dosis 3,9 g/Kg BB

Variabel terikat


efek peningkatan  jumlah  trombosit pada mencit  jantan putih (Mus
musculus L.)



Variable penggangu

Keadaan   fisik   dan   biologis   dari  mencit   putih jantan (Mus musculus L.)


Ket                     Variabel yang diteliti

Variabel yang tidak diteliti

Gambar 2. Variabel Penelitian

E.   Sampel dan Teknik Sampling

1.  Sampel

Sampel yang digunakan  adalah tanaman papaya (Carica papaya L.)

2.  Teknik Sampling

Teknik   pengambilan   sampel   dalam  penelitian   ini  menggunakan   teknik

purposive sampling dengan kriteria daun berwarna hijau muda dan segar.

F.   Subjek Penelitian

Subjek  yang  akan  digunakan  dalam penelitian  ini adalah  mencit  putih  jantan dengan  bobot  20-40  g  untuk  digunakan  dalam  penelitian  pengaruh  rebusan daun papaya (Carica papaya L.) terhadap peningkatan  jumlah  trombosit.



G.  Defenisi Operasional

1. Pengaruh efek daun papaya (Carica papaya L.) adalah pengujian yang dilakukan   untuk   mengetahui   jumlah   trombosit   yang   dipengaruhi   oleh pemberian  rebusan  daun  papaya  (Carica  papaya  L.)  pada  hewan  uji dengan mengambil darah melalui  ekor.
2.  Tanaman  pepaya  merupakan  tanaman  yang tumbuh di daerah Liliba Kota

Kupang, NTT.

3.  Rebusan adalah hasil perebusan dengan menggunakan 30 g dalam 100 mL aquades  dengan  menggunakan  metode  infusa pada suhu 900   C  dan suhu tersebut  dipertahankan  selama  15  menit  kemudian  dibagi  ke  dalam tiga dosis yang berbeda yaitu dosis 1,9 g/Kg BB, dosis 2,9 g/Kg BB, dan dosis
3,9 g/Kg BB.

4.  Trombosit   merupakan   fragmen-fragmen   sitoplasma   berbentuk    cakram kecil  yang   mengandung   granula.   Fragmen-fragmen  ini  melepaskan  diri dari sel-sel besar yang disebut megakariosit yang terdapat dalam sum sum tulang  merah.
5.  Kamar   hitung   merupakan   suatu   metode   langsung   untuk   menghitung jumlah trombosit  dengan menggunakan  ammonium  oksalat 1%.
6.  Ammonium   oksalat   1%   merupakan   suatu   zat   yang   digunakan   dalam perhitungan   jumlah   trombosit   yang  berfungsi  untuk   melisiskan  eritrosit, leukosit  dan kotoran lainnya  sehingga  mudah mengamati trombosit.



H.  Alat dan Bahan

1.  Alat

Alat  yang  digunakan  dalam  penelitian  ini  antara  lain  gelas  ukur  (pyrex), spuit 1cc (onemed) sonde oral, objek glass, cover glass, mikropipet, alat timbangan   analitik   (shimadzu),   kandang   mencit,   kaca   arloji,   masker, sarung  tangan,   tissue,  mikroskop,  alcohol  sweb  (onemed)  dan  tabung EDTA.
2.  Bahan

Bahan yang  akan digunakan dalam penelitian ini antara lain daun papaya, air   suling,   natrium  fenitoin,   ammonium  oksalat  1%,   dan  mencit  putih jantan (Mus musculus L.)
I.    Prosedur Penelitian

1.  Pengambilan  Daun Pepaya (Carica papaya L.)

Daun  papaya  diambil  dikota  Kupang  dengan  cirri-ciri  daun  berwarna hijau muda dan segar.
2.  Pembuatan rebusan daun papaya

Daun   pepaya   baik   yang   muda   maupun   yang   tua   diambil   langsung dilakukan   sortasi  basah  dan   dipotong   agak   kecil.   Daun  yang  sudah dipotong  ditimbang  sebanyak  30  g  untuk  dosis 3,9  g/Kg BB,  setelah itu dicuci   hingga   besih.   Masukan   daun   tersebut   kedalam   bejana   infusa tambahkan  air  100  ml  dipanaskan  pada  suhu  90°C  selama  15  menit. Kemudian   menunggu   air   rebusan   sampai   dingin   dan   menyaringnya dengan menggunakan  kertas saring.



Penentuan  dosis rebusan daun pepaya a.	Rebusan 100% v/v
V1× N1 = V2 × N2

V1 × 100% = 10 mL × 100% V1 = 100 mL
b.   Rebusan 75%

V1× N1 = V2 × N2

V1 × 100% = 10 mL × 75%

V1 = 7,5 mL ad aquades 10 mL

c.   Rebusan 50%

V1× N1 = V2 × N2

V1 × 100% = 10 mL × 50% V1 = 5 mL ad aqudes 10 mL
3.  Pembuatan  Natrium Fenitoin

Pembuatan  natrium  fenitoin  dilakukan  dengan  cara  mengkonversi  dosis manusia  ke  dosis  mencit.  Dosis  pada  manusia  100  mg  hingga  300  mg perhari.  Pada  penelitian  ini dosis  yang  digunakan  adalah  100  mg.  Dosis ini  dikonversikan  pada  mencit,  dimana  faktor  konversi dari manusia  (70 kg)  untuk  mencit  (20  g)  yaitu  0,0026.  Dosis yang dapat diberikan pada mencit  adalah:
= Dosis untuk manusia  × faktor konversi

= 100 mg × 0,0026 = 0,26 mg/20 gBB.

= 13 mg/KgBB



4.  Pembuatan suspensi natrium fenitoin

Dibuat  suspensi Na.fenitoin  1%  yaitu  1  g  Na.CMC  dalam 100  mL  air. Timbanglah 1 g Na.CMC taburkan diatas 20 mL air panas, biarkan selama
5   menit  sampai  mengembang,  digerus  kuat-kuat  sampai  warnanya  jadi bening,  ad  aqudest  100  mL.  Natrium Fenitoin  ditimbang  sebesar  13  mg kemudian  digerus  hingga  halus,  tambahkan  Na.CMC  sedikit  demi sedikit sambil digerus hingga homogen   ad  10 mL. Volume yang dapat diberikan pada mencit  adalah


5.  Persiapan hewan uji

Mencit  (Mus  musculus  L.)  jantan  diadakan  dan  diadaptasikan dengan  lingkungan  yang  baru  selama  7  hari di laboratorium farmakologi dan farmakognosi.  Mencit (Mus musculus L.) jantan diberi makan berupa pellet,   minum  berupa   air   kran   dan  diatur  suhu  ruangan  yang  sama. Kandang mencit dibersihkan setiap  3  hari sekali untuk  menjaga kesehatan mencit.
Untuk  menentukan  hewan  uji  yang  akan  digunakan  dalam  uji eksperimental dapat menggunakan rumus Freder [(t-1)(r-1)≥15] (Freder,
1967). Dengan keterangan, t adalah jumlah perlakuan dan r jumlah pengulangan  atau  banyaknya  sampel setiap  kelompok  perlakuan.  Dalam penelitian  ini  digunakan  5  kelompok  perlakuan,  dengan  perhitungannya adalah sebagai berikut
(5-1)(r-1)≥15



4r-4≥15

4r ≥19

r ≥4,75

Dari hasil yang diperoleh hewan uji yang dibutuhkan sebanyak 20 hewan uji untuk   5   kelompok   perlakuan,   masing-masing   perlakuan   memerlukan   4 hewan uji.
J.    Identifikasi Kandungan  Kimia

1.  Identifikasi  flavonoid

Rebusan  daun  pepaya  5  mL  ditambahkan  2  mL  etanol 70%  kemudian diaduk, ditambahkan serbuk magnesium 0,5 g dan 3 tetes HCL pekat. Terbentuknya    warna    jingga    sampai    merah    menunjukan    flavonon (Khoirani,  2013).
2.  Identifikasi  saponin

Sebanyak    3    mL    sampel   dimasukan   kedalam   tabung   reaksi,    lalu ditambahkan  10  mL  air  panas,  didinginkan  kemudian  dikocok  kuat-kuat selama 10 detik.Jika terbentuk  busa (Harbone, 1987).
3.  Identifikasi  alkaloid

Sebanyak  5  mL  air  rebusan  ditambahkan  2  mL  etanol  70%  kemudian diaduk,  ditambahkan  5  mL  HCl  2  N,  dipanaskan  pada  penangas  air. Setelah dingin campuran disaring dan filtrate   ditambahkan beberapa tetes reagen   bouchardat.   Sampel  kemudian   diamati  hingga  keruh  atau  ada endapan (Khoirani,  2013).



K.  Uji Aktivitas Peningkatan Jumlah Trombosit

1.   Mencit  putih  jantan  dipuasakan  selama  ±  8  jam  setelah  diadaptasikan selama   10   hari  di  tempat   penelitian.   Kemudian   mencit  putih  jantan sebanyak 16 ekor dikelompokan menjadi 4 kelompok yaitu K(-) aquades, dosis 1,9  g/Kg BB,  dosis 2,9  g/Kg BB,  dan dosis 3,9  g/Kg BBdengan cara  acak  dan  masing-masing kelompok  terdiri atas 4  ekor mencit putih jantan. Penelitian  dilakukan  selama 14 hari.
2.   Sebelum   melakukan   penelitian   pada   hari  ke-0   dilakukan   pengukuran jumlah   trombosit   sebelum   diinduksi.    Setelah   dilakukan   pengukuran, mencit  diinduksi  dengan  natrium fenitoin  sampai hari ke-7.  Hari ketujuh diukur   jumlah  trombosit  untuk   tiap   kelompok   mencit.   Setelah  diukur jumlah trombositnya   dilanjutkan pemberian rebusan daun pepaya untuk kelompok dosis 1,9 g/Kg BB, dosis 2,9 g/Kg BB, dan dosis 3,9 g/Kg BB sampai hari ke-14 sementara K(-) diberikan  aquades.
a.   Pengambilan  sampel darah

Sampel   darah   diambil  sebelum  dan   sesudah   diberikan   perlakuan melalui pembuluh darah tepi. Pembuluh darah yang dipilih adalah pembuluh  darah  dari  ekor  dengan  langkah  sebagai  berikut  (Riyanti dkk, 2006):
1)   Dibersihkan  lokasi  pengambilan  darah  menggunakan  tisu  steril

beralkohol.



2)	Ekor  dipotong  sekitar  setengah  cm  dari  ujung  ekor,  hal  ini ditujukan   agar   luka   yang   terjadi   tidak    terlalu   lebar   dan meminimalisir  efek infeksi yang akan terjadi.
3)   Dimasukan  kedalam tabung darah. b.    Perhitungan  trombosit
1)   Persiapan bilik  hitung

a)	Disiapkan   bilik   hitung   dan   kaca   penutup   dalam  kondisi bersih dan kering.
b)   Dibasahi dengan sedikit air pada kedua tanggul bilik  hitung c)    Dipasangkan  kaca penutup tersebut di atas bilik  hitung.
d)	Digeserkan  ke  atas  dan  ke  bawah  secara  berulang  hingga terbentuk cincin  Newton (pelangi)  pada kedua tanggul.
2)   Pengenceran  darah menggunakan  mikropipet

a)	Dipipet  ke  dalam  tabung  reagen  ammonium  oksalat  1% sebanyak   995   µL   dan   tambahkan   10   µL   darah   lalu homogenkan.
b)	Pengenceran   dengan   mikropipet   ditentukan   menggunakan rumus:


c)	Dimasukan   ke   dalam  bilik   hitung   dengan  cara  dialirkan pada pinggir  kaca penutup.



d)	Diinkubasi  selama  15  menit  di  dalam  cawan  petri lembab untuk  memberi  kesempatan  sel  menyebar  dan  diam  tanpa terjadi penguapan.
3)   Menghitung  sel trombosit

a)	Dihitung   jumlah   trombosit   di   bawah   mikroskop   dengan pembesaran 40×.
b)	Jumlah    trombosit    dihitung   dengan   menggunakan   rumus sebagai berikut:
Jumlah  trombosit  per mm3  = N × P × KV Keterangan:
N          : Jumlah  sel yang di hitung

P           : Pengenceran

V          : Volume  bilik  hitung

KV        :  Koreksi  volume   bilik   hitung   (Nugraha   Gilang,

2017)

L.   Analisis Data

Data  yang  diperoleh  dianalisis  secara   one  way  anova   untuk  mengetahui apakah  ada  pengaruh  dari rebusan  daun  pepaya  terhadap  jumlah  trombosit. Setelah itu dilanjutkan  dengan uji Post Hoc LSD.



BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN



Dalam  penelitian  ini  telah  dilakukan  Uji  Peningkatan  Jumlah  Trombosit yang  diawali dengan  melakukan  skrining  fitokimia  pada daun pepaya.  Skrining ini bertujuan   untuk   mengetahui  apakah   pada   daun   pepaya   tersebut  mengandung senyawa   yang   bisa   membantu  meningkatan  jumlah  trombosit  untuk   mencegah terjadinya  kesalahan  pengumpulan  data.   Pada  penelitian  ini  peneliti  mengambil daun pepaya yang tumbuh di daerah Liliba  Kota Kupang, NTT.
A.   Pembuatan Infusa

Sampel  yang  digunakan  adalah  daun  pepaya  yang  berwarna  hijau muda  dan segar yang berada di daerah Liliba  Kota Kupang,  NTT.  Daun ini dipetik  pada  saat  pagi hari dan  dipetik  5-6  helai dari pucuk.  Daun pepaya dipetik  pada  saat  pagi  hari,  karena  menurut  penelitian  yang  dilakukan  oleh Ayola  (2010)  yang  menunjukan  bahwa  daun  pepaya  yang  berwarna  hijau memiliki   kandungan   metabolit   sekunder   mineral   dan   vitamin   yang   lebih banyak  dibandingkan  dengan daun pepaya yang berwarna kuning dan coklat. Daun  pepaya   diambil  sekitar  pukul  07.00-08.00,  dimana  matahari  sedang bersinar   dan   proses   fotosintesis   berlangsung   maksimal,    pada   saat   itu diharapkan kandungan metabolit sekunder yang dihasilkan juga maksimal (Gunawan, 2004). Dilanjutkan dengan perajangan, ditimbang dan setelah itu dilakukan sortasi basah agar kotoran tidak menempel saat dibuat infusa. Daun pepaya  yang  dibutuhkan  sebanyak  30  g dalam 100  mL aquades dipanaskan pada   suhu   900     selama   15   menit.   Sebelum   infusa   digunakan   dilakukan




identifikasi   kandungan   kimia.    Untuk    identifikasi   Alkaloid   reagen   meyer diganti  dengan  regen  bouchardat  karena  keterbatasan  bahan  untuk  membuat regen  meyer.  Hasil identifikasi setelah  ditambahkan reagen bouchardat adalah endapan coklat sampai hitam.
B.   Identifikasi Senyawa Kimia Rebusan Daun Pepaya

Rebusan    yang   diperoleh   selanjutnya   diidentifikasi   senyawa   kimia   yang meliputi  flavonoid,   saponin   dan   alkaloid.   Tabel  hasil  identifikasi  senyawa kimia dapat dilihat  pada tabel 1. dibawah ini.
Tabel 1. Identifikasi Senyawa Kimia

	No
	IDENTIFIKASI
	PROSEDUR
	HASIL
	KET

	1
	Uji Alkaloid
	Sebanyak     5     mL    air    rebusan
ditambahkan 2 mL etanol 70% kemudian   diaduk,   ditambahkan   5 mL HCl 2 N, dipanaskan pada penangas  air.  Setelah  dingin campuran disaring dan filtrate ditambahkan beberapa tetes reagen bouchardat.  Sampel  kemudian diamati  hingga  keruh  atau  ada endapan coklat sampai hitam (Khoirani,  2013).
	Endapan
coklat sampai hitam
	(+)

	2
	Uji Flavonoid
	Rebusan daun pepaya 5 mL ditambahkan 2 mL etanol 70% kemudian  diaduk,  ditambahkan serbuk magnesium 0,5 g dan 3 tetes HCL pekat. Terbentuknya warna jingga sampai merah menunjukanflavonon           (Khoirani,
2013).
	Terbentuk warna jingga
	(+)

	3
	Uji Saponin
	Sebanyak  3  mL  sampel dimasukan
kedalam tabung reaksi, lalu ditambahkan   10    mL   air   panas,
didinginkan      kemudian      dikocok kuat-kuat  selama  10  detik. Terbentuk   busa (Harbone, 1987).
	Terbentuk
buih
	(+)



 (
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C.   Pengujian Peningkatan Jumlah Trombosit

Penelitian    peningkatan    jumlah    trombosit    menggunakan    16    ekor mencit putih jantan (Mus musculus L.) yang diambil dari Laboratorium Kedokteran   Hewan   Universitas   Nusa   Cendana   Kupang.    Mencit   yang digunakan  oleh  peneliti memiliki bobot  badan 25-43 g.  Mencit diadaptasikan selama ±  10  hari dengan tujuan untuk menghindar terjadinya stres serta masih diberikan  minum dan makanan berupa pellet.  Adaptasi yang baik  dari mencit ditandai dengan penambahan  berat badan yang konstan.
Sebelum diinduksi dengan natrium fenitoin terlebih dahulu dilakukan pemeriksaan   jumlah   trombosit   awal   untuk   dibandingkan   dengan   jumlah trombosit setelah diinduksi dan setelah diberi sediaan. Setelah dilakukan pengukuran   jumlah   trombosit,    hewan   diinduksi   dengan   natrium   fenitoin selama  7  hari  berturut-turut.  Pada  penelitian  ini  peneliti  mengambil  sampel darah dari hewan uji melalui ekor dimana sebelumnya sudah dibuat dilatasi menggunakan   alcohol   sweb.    Tujuan   dilakukan   dilatasi   agar   pembuluh venanya   melebar   sehingga   mempermudah  peneliti  untuk   mengambil  darah. Penelitian  dengan judul Pengaruh Rebusan Daun Pepaya (Carica  papaya  L.) Terhadap   Peningkatan  Jumlah  Trombosit  Pada  Mencit  Putih  Jantan  (Mus musculus  L.)  dilakukan  selama  14  hari dengan  melalui 2  tahap  yaitu  tahap induksi dan  tahap  pemberian sediaan rebusan daun pepaya  serta pengamatan jumlah trombosit pada hari ke-0  sebelum induksi,  hari ke-7  setelah diinduksi, dan  hari  ke-14  setelah  diberi  sediaan.  Perhitungan  rerata  jumlah  trombosit dapat dilihat  pada tabel 2. dibawah ini :



Tabel 2: Rerata Jumlah Trombosit Setiap Perlakuan.


	
Kelompok
Perlakuan
	

Ulangan
	Rerata jumlah  trombosit  (ribu/mm3)

	
	
	Sebelum
Perlakuan
	Setelah pemberian
natrium fenitoin
	Setelah
Perlakuan

	K (-)
	4
	260,000
	188,750
	192,500

	P1
	4
	233,750
	131,000
	216,250

	P2
	4
	258,750
	128,250
	282,250

	P3
	4
	217,500
	143,000
	307,500


(Data Primer, 2019)
Keterangan:
K (-) : kontrol negatif yaitu aquades
P1    : dosis rebusan daun pepaya (Carica papaya L.) 1,9 g/Kg BB P2    : dosis rebusan daun pepaya (Carica papaya L.) 2,9 g/Kg BB P3    : dosis rebusan daun pepaya (Carica papaya L.) 3,9 g/Kg BB

Berdasarkan rerata pada tabel diatas diketahui bahwa jumlah  trombosit mencit  (Mus musculus  L.) untuk setiap perlakuan memiliki  rerata yang berbeda.   Untuk   rerata   jumlah   trombosit   dapat   dilihat   pada   gambar   2 dibawah ini:





















Gambar 2: Grafik Rerata Jumlah Trombosit
(Data Primer, 2019)



Pada  gambar  2  diatas  terlihat  jelas  bahwa  ada  perbedaan rata-rata jumlah trombosit  dari  sebelum  perlakuan,  dan  setelah  pemberian  sediaan  rebusan daun  pepaya.  Pada  hari  ke-7  jumlah  trombosit  mengalami  penurunan  dan pada hari ke-14  jumlah trombosit mengalami peningkatan.  Jadi,  berdasarkan grafik  diatas  penurunan  jumlah  trombosit  pada  hewan  uji disebabkan  oleh pemberian    natrium    fenitoin    dan    peningkatannya    disebabkan    adanya perlakuan  khusus  yaitu  pemberian  sediaan  rebusan  daun  pepaya.  Untuk lebih jelasnya dapat dilihat  pada gambar 3. dibawah ini:

Gambar 3.Diagram Rerata Jumlah Trombosit
(Data Primer, 2019)

sebelum  perlakuan  (HO)  rata-rata  berada  pada  kisaran  normal  di  mana kelompok  P3  memiliki  rerata  paling  rendah  sebesar  217.500  sel/mm3   dan paling    tinggi   kelompok    K(-)    dengan    rerata   260.000sel/mm3.    Untuk perlakuan setelah pemberian induksi rerata paling rendah pada kelompok P2 dengan  rerata  128.250   sel/mm3    dan  paling  tinggi  pada  kelompok  K(-) aquadest   dengan   rerata   188.750   sel/mm3.   Sedangkan   untuk   perlakuan setelah diberi rebusan daun pepaya (Carica papaya L.) kontrol K(-) aquades



memiliki rerata paling rendah yaitu 115.000  sel/mm3   dan rerata paling tinggi P3  dosis 3,9 g/Kg BB.  Hal ini menunjukan adanya efek peningkatan jumlah trombosit   pada   pemberian   rebusan   daun   pepaya.   Peningkatan   Jumlah trombosit    dipengaruhi    karena    adanya    kandungan    senyawa    metabolit sekunder yaitu alkaloid, flavonoid dan saponin (Muhlisah, 2001). Saponin berfungsi untuk meningkatkan aktivasi makrofag yang menyebabkan meningkatnya   fagositosis   dan   sekresi   interleukin.   Sekresi   interleukin   ini akan  memacu  sel β untuk  menghasilkan antibody (Besung,  2009).  Senyawa flavonoid   berupa  kuarsetin  dapat  meningkatkan  jumlah  trombosit   dengan cara  meningkatkan  poliferasi  dan  diferensiasi  megakariosit  di  dalam  sum- sum tulang  (soegijanto  dkk, 2010).

D.   Analisis Data

Analisis  data  yang  telah  didapat  menggunakan  aplikasi  SPSS  16,0 untuk   mengetahui   adanya   efek   peningkatan   jumlah   trombosit   dari  setiap kelompok  perlakuan K(-), dosis 1,9 g/Kg BB, dosis 2,9 g/Kg BB, dan dosis
3,9  g/Kg  BB.  Uji yang digunakan adalah uji one way anova  dilanjutkan uji post hoc untuk mengetahui apakah ada perbedaan bermakna dalam setiap kelompok   perlakuan.   Uji  post   hoc   yang  digunakan  adalah  LSD  (Least Significant Different). Data pengujian  dapat dilihat  pada lampiran  8.
Berdasarkan  data  pada  lampiran  8  menunjukan  bahwa  nilai  P>0,05

yakni 0,125 sehingga dapat disimpulkan data homogen kemudian dilanjutkan dengan uji One Way Anova.  Diketahui pada pengujian ini nilai P<0,05 yakni
0,009   yang  menunjukan  bahwa  adanya  perbedaan  bermakna  untuk  setiap



kelompok  perlakuan.  Data  ini dipertegas  dengan  uji  post  hoc  LSD.  Tujuan dilakukan   pengujian   ini   untuk   membandingkan   ada   tidaknya   perbedaan bermakna   tiap   kelompok   perlakuan.   Pada   hasil   statistik   diperoleh   data kelompok Kontrol negatif (aquadest) memiliki perbedaan bermakna secara signifikan  dengan  ketiga  kelompok  perlakuan,  sementara  kelompok  dosis 3,9 g/Kg BB tidak  memiliki perbedaan bermakna dengan dosis 1,9 g/Kg BB dan dosis 2,9  g/Kg BB atau dengan kata lain ketiga kelompok perlakuan memiliki efek  yang  sama  dalam peningkatan  jumlah  trombosit.  Jadi berdasarkan  data uji ANAVA menunjukan bahwa rebusan daun pepaya (Carica papaya L.) mempunyai  pengaruh   secara   tidak   signifikan   terhadap   peningkatan  jumlah trombosit pada mencit putih jantan (Mus musculus L.) sehingga tidak bisa ditentukan  dosis rebusan yang berpengaruh  paling  maksimal.



BAB V SIMPULAN DAN SARAN



A.   Simpulan

Berdasarkan   hasil  penelitian   dan  pembahasan  mengenai  pengaruh  rebusan daun pepaya (Carica papaya L.) terhadap peningkatan jumlah trombosit pada mencit  putih  jantan  (Mus  musculus  L.),  maka  dapat  disimpulkan  sebagai berikut:
1.   Pemberian  rebusan  daun  pepaya  (Carica papaya L.) dapat meningkatkan

jumlah trombosit  pada  mencit,  tetapi tidak  memiliki perbedaan bermakna secara statistic  antara  dosis 1,9  g/Kg BB, dosis 2,9 g/Kg BB, dan dosis
3,9 g/Kg BB.

2. Semua  dosis  rebusan  daun  pepaya  (Carica  papaya  L.)  dapat meningkatkan  jumlah  trombosit  pada  mencit putih jantan (Mus musculus L.).
B.   Saran

1.  Bagi Peneliti

Perlu   dilakukan   penelitian   yang   sama   yaitu   Pengaruh   Rebusan   Daun Pepaya   Terhadap   Peningkatan  Jumlah  Trombosit  dengan  menggunakan dosis  yang  paling  rendah  supaya  dapat  digunakan  sebagai perbandingan dosis penelitian  ini dengan dosis penelitian  selanjutnya.
2.  Bagi Institusi

Diharapkan  memperbaiki dan  melengkapi sarana  dan prasarana yang ada di laboratorium.
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Lampiran  1. Skema kerja uji peningkatan jumlah  trombosit

16 ekor mencit putih jantan




Dipuasakan selama 8 jam dengan tetap diberikan minum



Dibagi ke dalam 4 kelompok





Kelompok 1
Aquades  K(-)

Kelompok 2 dosis 1,9 g/Kg BB

Kelompok 3
Dosis 2,9 g/Kg
BB


Kelompok 4
Dosis 3,9 g/Kg
BB



Diukur jumlah trombosit mencit putih sebelum diinduksi  (HO)



Diinduksi  dengan natrium fenitoin 0,2 mL/20 gBB (H1-
H7)




Diberi rebusan daun pepaya untuk kelompok dosis (H7-
H14)




Dicatat peningkatan jumlah trombosit pada HO, H7, dan
H14



ANOVA



Lampiran  2. Pengambilan  daun pepaya (Carica papaya. L)



Pengambilan  daun pepaya

(Carica papaya.L)





Sortasi basah





Cuci bersih dengan air mengalir




Dirajang



Lampiran  3. Perebusan daun pepaya (Carica papaya. L)



Daun pepaya

(Carica papaya.L)







Ditimbang  30 g untuk kosentrasi
100%

Ditimbang  22,5 guntuk kosentrasi
75%

Ditimbang  15 g untuk kosentrasi
50%




Dimasak  dengan 100 mL
aquades




Dipanaskan  pada suhu 900 C
selama 15 menit




Diserkai menggunakan  kain
flanel




Sediaan siap diberikan pada mencit



Lampiran  4. Identifikasi kualitatif rebusan daun pepaya (Carica papaya L.)


	No
	IDENTIFIKASI
	PROSEDUR
	HASIL
	KET

	1
	Uji Alkaloid
	Sebanyak    5    mL    air   rebusan
ditambahkan 2 mL etanol 70% kemudian diaduk, ditambahkan 5 mL HCl 2 N, dipanaskan pada penangas air. Setelah dingin campuran disaring dan filtrate ditambahkan   beberapa   tetes reagen bouchardat. Sampel kemudian   diamati   hingga   keruh atau ada endapan coklat sampai hitam (Khoirani,  2013).
	Endapan
coklat sampai hitam
	(+)

	2
	Uji Flavonoid
	Rebusan daun pepaya 5 mL ditambahkan 2 mL etanol 70% kemudian diaduk, ditambahkan serbuk  magnesium  0,5  g  dan  3 tetes HCL pekat. Terbentuknya warna jingga sampai merah menunjukan    flavonon   (Khoirani,
2013).
	Terbentuk warna jingga
	(+)

	3
	Uji Saponin
	Sebanyak   3   mL   sampel dimasukan   kedalam   tabung reaksi,  lalu  ditambahkan  10  mL air panas, didinginkan kemudian dikocok  kuat-kuat  selama  10 detik.  Terbentuk    busa (Harbone,
1987).
	Terbentuk buih
	(+)
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Lampiran  5. Perhitungan  dan pembuatan larutan uji

a.   Na. CMC 1%

1 g dalam 100 mL aquadest b.   Natrium fenitoin
Dosis pada manusia  100 mg

Dosis untuk  mencit=  dosis untuk  manusia  × faktor konversi

= 100 mg × 0,0026 = 0,26 mg/20 gBB.

= 13 mg/KgBB

Volume  yang dapat diberikan  pada mencit  adalah



Tabel 3. Bobot Penimbangan  Kapsul Natrium Fenitoin


	
No.      Tablet
	
	
Bobot (gram)

	1.         Tablet 1
	
	0,20

	2.         Tablet 2
	
	0,20

	3.         Tablet 3
	
	0,20

	4.         Tablet 4
	
	0,19

	5.         Tablet 5
	
	0,19

	∑
	
	0,98

	Bobot cangkang kosong=
	0,24
	



Bobot isi                        = bobot 5 kapsul – bobot cangkang kosong

= 0,74 g

 (
l
)Kesetaraan dari 5 kapsu c.   Penentuan  dosis rebusan daun pepaya

Volume maksimal yang dapat diberikan per oral pada mencit adalah 1 mL/20  gBB (Ngatidjan,  1991).  Jadi,  dosis yang deberikan tidak  boleh
 (
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lebih  dari 1  mL/20  g BB.  Dosis rebusan daun pepaya yang diberikan pada manusia yang digunakan adalah 30 g dalam 100 mL, maka dosis untuk mencit  adalah sebagai berikut:
a)  Rebusan 100%

Daun  pepaya  ditimbang  sebanyak  30  g  dalam  100  mL  aqudes. Setelah itu dimasak  selama 15  menit pada suhu 900  C, didinginkan dan   diserkai   dengan   kain   flannel   dan   dicukupkan   volumenya dengan ampas sehingga  diperoleh 100 mL infusa.
b)  Rebusan 75% V1.N1 = V2.N2
100%. N1 = 75%.10 mL

N1 = 7,5 mL ad aquades 10 mL

c)  Rebusan 50% V1.N1 = V2.N2
100%. N1 = 50%.10 mL

N1 = 5 mL ad aquades 10 mL

d.   Perhitungan  dosis dan volume  pemerian a)  Untuk 100%
30  g/70 KgBB

0,078 g/ 20 gBB

3,9 g/ KgBB

30 g     : 100 mL

0.078 g : X





b)  Untuk 75%

22,5 g/70 KgBB

0,058 g/ 20 gBB

2,9 g/ KgBB

22,5 g  : 100 mL

0.058 g : X



c)  Untuk 50%

15 g/70 KgBB

0,039 g/ 20 gBB

1,95 g/ KgBB

15 g     : 100 mL

0.058 g : X





Lampiran 6.  Penimbangan bobot mencit dan data pemberian larutan uji dan penginduksi


Tabel 4. Bobot badan mencit putih jantan (Mus musculus L.)
No.   Kel. Mencit         Bobot kelompok perlakuan



	
	Na.

Fenitoin
	Rebusan

50%
	Rebusan

75%
	Rebusan

100%

	1.
	Mencit 1
	34
	40
	37
	43

	2.
	Mencit 2
	37
	38
	36
	38

	3.
	Mencit 3
	41
	42
	43
	36

	4.
	Mencit 4
	43
	34
	41
	38



Tabel 5. Data pemberian larutan uji dan larutan penginduksi



Kelompok

Volume  pemberian larutan

perlakuan                   	
1         2         3          4          Penginduksi natrium fenitoin

	
	1
	2
	3
	4

	Aquades
	0.34
	0,40
	0,37
	0,43
	0,25
	0,25
	0,25
	0,25

	Dosis 1,9 g/Kg BB
	0,37
	0,38
	0,36
	0,38
	0,25
	0,25
	0,25
	0,25

	Dosis 2,9 g/Kg BB
	0,41
	0,42
	0,43
	0,36
	0,25
	0,25
	0,25
	0,25

	Dosis 3,9 g/Kg BB
	0,43
	0,34
	0,41
	0,38
	0,25
	0,25
	0,25
	0,25






Lampiran  7.  Jumlah  Trombosit  Pada  Mencit  Putih  Jantan  (Mus  musculus

L.) untuk tiap perlakuan




Kelompok

Jumlah  Trombosit  (ribu/mm3)

Sebelum
Perlakuan       Ulan gan


perlakua n


Rata- rata

Setelah
induksi



Rata-rata

Setelah
pemberiaan sediaan


Rata- rata





Kelompok natrium fenitoin  K

(-)

              (HO)                           (H7)                                 (H14)              	

1          250.000                      208.000                           200.000

2          240.000    260.000     213.000     188.750        210.000           192.500

3          300.000                      178.000                           190.000
                         4           250.000                       156.000                           170.000           	

1          300.000                      134.000                           320.000


Dosis   1,92 g/Kg BB


2          215.000    233.750     144.000     131.000        250.000           216.250

3          200.000                      128.000                           285.000

                         4           220.000                       118.000                           190.000           	

1          300.000                      132.000                           240.000

Dosis     2,9   2


300.000


258.750


148.000


128.250


250.000


282.500
g/Kg BB

3          265.000                      136.000                           315.000

                         4           170.000                       97.000                             325.000           	

1          275.000                      126.000                           315.000


Dosis     3,9 g/Kg BB


2          200.000    217.500     158.000     143.000        290.000           307.500

3          235.000                      162.000                           275.000

                         4           160.000                       126.000                           350.000           	



Lampiran 8. Uji statistic one way anova dan post hoc LSD (Least Significant

Different).

a.    Sebelum perlakuan


	Descriptives
Kelompok

	
	


N
	


Mean
	

Std. Deviation
	


Std. Error
	95%              Confidence
Interval for Mean
	



Minimu m
	



Maximu m

	
	
	
	
	
	Lower
Bound
	Upper
Bound
	
	

	Aquades
	4
	2.60E5
	27080.128
	1.354E4
	216909.47
	303090.53
	240000
	300000

	Dosis  1,9 g/Kg
BB
	
4
	
2.34E5
	
44976.846
	
2.249E4
	
162181.80
	
305318.20
	
200000
	
300000

	dosis  2,9  g/Kg
BB
	
4
	
2.59E5
	
61424.072
	
3.071E4
	
161010.59
	
356489.41
	
170000
	
300000

	dosis  3,9  g/Kg
BB
	
4
	
2.18E5
	
49074.773
	
2.454E4
	
139411.09
	
295588.91
	
160000
	
275000

	Total
	16
	2.42E5
	46115.796
	1.153E4
	217926.63
	267073.37
	160000
	300000






Test of Homogeneity of Variances

jumlah trombosit

	Levene Statistic
	df1
	df2
	Sig.

	.691
	3
	12
	.575






b.    Sesudah diinduksi

	Descriptives

	Kelompok
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	


N
	


Mean
	

Std. Deviation
	


Std. Error
	95%              Confidence
Interval for Mean
	

Minimu m
	

Maximu m
	

	
	
	
	
	
	Lower
Bound
	Upper
Bound
	
	
	

	Aquades
	4
	1.89E5
	26750.389
	1.338E4
	146184.16
	231315.84
	156000
	213000
	

	dosis   1,9   g/Kg
BB
	
4
	
1.31E5
	
10893.423
	
5446.712
	
113666.13
	
148333.87
	
118000
	
144000
	

	dosis   2,9   g/Kg
BB
	
4
	
1.28E5
	
21914.607
	
1.096E4
	
93378.97
	
163121.03
	
97000
	
148000
	

	dosis   3,9   g/Kg
BB
	
4
	
1.43E5
	
19697.716
	
9848.858
	
111656.54
	
174343.46
	
126000
	
162000
	

	Total
	16
	1.48E5
	31160.873
	7790.218
	131145.54
	164354.46
	97000
	213000
	






Test of Homogeneity of Variances

jumlah trombosit

	Levene Statistic
	df1
	df2
	Sig.

	1.888
	3
	12
	.185






c.    Sesudah perlakuan


	Descriptives

	Kelompok
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	

N
	

Mean
	
	

Std. Error
	95%              Confidence
	
	
	

	
	
	
	Std.
	
	Interval for Mean
	Minimu
	Maximu
	

	
	
	
	Deviation
	
	Lower         Upper
	m
	m
	

	
	
	
	
	
	Bound
	Bound
	
	
	

	Aquades
	4
	1.92E5
	17078.251
	8539.126
	165324.69
	219675.31
	170000
	210000
	

	dosis   1,9   g/Kg
BB
	
4
	
2.61E5
	
55433.895
	
2.772E4
	
173042.30
	
349457.70
	
190000
	
320000
	

	dosis   2,9   g/Kg
BB
	
4
	
2.82E5
	
43684.475
	
2.184E4
	
212988.25
	
352011.75
	
240000
	
325000
	

	dosis   3,9   g/Kg
BB
	
4
	
3.08E5
	
32787.193
	
1.639E4
	
255328.26
	
359671.74
	
275000
	
350000
	

	Total
	16
	2.61E5
	56751.468
	1.419E4
	230696.78
	291178.22
	170000
	350000
	





Test of Homogeneity of Variances
jumlah trombosit

	Levene Statistic
	df1
	df2
	Sig.

	2.342
	3
	12
	.125





ANOVA
jumlah trombosit

	
	Sum of Squares
	Df
	Mean Square
	F
	Sig.

	Between Groups
	2.927E10
	3
	9.756E9
	6.147
	.009

	Within Groups
	1.904E10
	12
	1.587E9
	
	

	Total
	4.831E10
	15
	
	
	






Post Hoc Tests
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Lampiran  9. Gambar proses penelitian





Gambar penimbangan  daun pepaya                               Gambar penimbangan  mencit






Gambar Kandang Hewan Uji





Uji kualitatif






Gambar uji kualitatif  flavonoid                            Gambar uji kualitatif saponin






Gambar uji kualitatif alkaloid



Gambar proses pengambilan  darah                       Gambar tabung reaksi da mikropipet



Gambar kamar hitung                                             Gambar pengenceran sampel



Gambar inkubasi sampel




Lampiran  10. Surat izin penelitian
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Lampiran  11. Surat selesai penelitian
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