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REVIEW: PENGARUH DAUN PEPAYA (Carica papaya L.) TERHADAP
PENINGKATAN TROMBOSIT PADA PASIEN DEMAM BERDARAH
DENGUE

THE EFFECT OF PAPAYA LEAVES (Carica papaya L.) TO INCREASED
PLATELETS IN PATIENT WITH DENGUE HEMORRHAGIC FEVER
Anniza Agustina®
'Mahasiswa Pendidikan Dokter, Fakultas Kedokteran,Universitas Lampung

ABSTRAK

Demam berdarah dengue merupakan penyakit infeksi yang disebabkan oleh virus dengue dan dibawa oleh
nyamuk Aedes aegypti. Penyakit ini menyebabkan peningkatan hematokrit, penurunan hemoglobin,
leukosit normal atau menurun, dan penurunan trombosit (trombositopenia). Trombositopenia merupakan
salah satu faktor risiko terjadinya perdarahan. Salah satu tanaman yang mampu meningkatkan trombosit
pada pasien demam berdarah adalah daun pepaya. Kandungan enzim proteinolitik seperti papain dan
chymopapain dapat membantu meningkatkan jumlah trombosit, fraksi alkaloid (carpaine) terbukti
bertanggung jawab atas aktivitas anti-trombositopenia, serta flavonol dan flavonoid menstimulan
produksi sel darah, menghambat NS2B-NS3 protease dan mencegah perakitan virus DEN-2. Daun
pepaya juga mempengaruhi produksi Gen ALOX-12 dan PTAFR yang berperan dalam produksi
trombosit. Pada review ini, pencarian data primer dilakukan dengan secara online, berupa jurnal nasional
maupun jurnal internasional 10 tahun terakhir (2009-2017). Hasil diperoleh dari beberapa jurnal dan
sumber lainnya dapat diketahui mekanisme pengaruh daun pepaya dalam meningkatkan trombosit.
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ABSTRACT

Dengue hemorrhagic fever is an infectious disease caused by dengue virus that is carried by the Aedes
aegypti mosquito. This disease causes an increase hematocrit, decreased hemoglobin, leukocytes normal
or decreased, and decreased platelets (thrombocytopenia). Thrombocytopenia is one of the risk factors of
bleeding. One of the plants that can increase platelets in dengue patients is papaya leaf. Papaya leaves
obtained proteinolytic such as papain and chymopapain can help increase the number of platelets,
alkaloid fraction (carpaine) proven responsible for anti-thrombocytopenic activity, flavonol and
flavonoids which have a stimulant effect on blood cell production, inhibit NS2B-NS3 proteases and
prevent repair of the DEN-2 virus. Papaya leaves also affect the production of ALOX-12 and PTAFR
genes that play a role in the production of platelets, In this review, primary data search is done online, in
the form of national journals and international journals of the last 10 years (2009-2017). The results
obtained from several journals and other sources can determine the mechanism of influence of papaya
leaves in increasing platelets.
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PENDAHULUAN

Demam berdarah dengue (DBD)
merupakan salah satu penyakit infeksi
virus yang memiliki penyebaran paling
luas di dunia, yang disebabkan oleh virus
dengue (1). Demam berdarah dengue
banyak dilaporkan sepanjang abad ke-19
dan awal abad ke-20 di Amerika, Eropa
Afrika Utara,
Timur, Asia dan Australia, serta di

Selatan, Mediterania
berbagai pulau di Samudera Hindia,
Pasifik Selatan, Pasifik Tengah dan
Karibia. Sejak saat itu jumlahnya sudah
meningkat lebih dari 4 kali lipat dan
terus meningkat selama 40 tahun terakhir
terutama DF (Dengue Fever) dan DHF
(Dengue Haemorrhagic Fever) (2).

Menurut World Health
Organizaton (WHO), di Asia Pasifik
tercatat 15,2 juta kasus DBD terjadi pada
2016. Setiap tahun, diperkirakan ada 20
juta kasus infeksi dengue, yang
mengakibatkan sekitar 24.000 kematian.
Indonesia merupakan negara kedua
dengan kasus DBD terbesar di antara 30
negara wilayah endemis (2).

Di Indonesia kasus DBD telah
terjadi peningkatan jumlah provinsi dan
kabupaten/kota dari 2 provinsi dan 2
kota, menjadi 34 provinsi dan 436 (85%)
kabupaten/kota pada tahun  2015.

Incidence Rate (IR) demam berdarah

dengue di Indonesia tahun 2017, tiga
provinsi dengan IR tertinggi adalah Bali
(105,95  per 100.000
Kalimantan Barat (52,61 per 100.000
penduduk), dan Aceh (49,93 per 100.000
penduduk) (3).

Penyakit DBD biasanya terjadi

penduduk),

peningkatan hematokrit, leukosit normal
atau  menurun, dan  peningkatan
trombosit atau bisa disebut dengan
trombositopenia. Nilai normal trombosit
100.000-150.000.

Trombositopenia pada infeksi dengue

adalah

terjadi melalui 2 mekanisme yaitu
pertama supresi sumsum tulang dan
kedua adalah destruksi dan pemendekan
masa hidup trombosit.  Destruksi
trombosit terjadi melalui pengikatan
fragmen C3g, terdapatnya antibodi Virus
Dengue (VD),

selama

konsumsi  trombosit

proses  koagulopati  dan
sekuestrasi di perifer. Gangguan fungsi
trombosit terjadi melalui mekanisme
gangguan pelepasan ADP (4). Salah satu
alternatif untuk mencegah nya adalah
dengan pemanfaatan daun pepaya.

Daun pepaya (Carica papaya)
adalah tanaman yang
dibudidayakan  di

memiliki banyak manfaat kesehatan dan

banyak
Indonesia  yang
digunakan  sebagai obat. Daun
mengandung flavonoida (kaempferol dan
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alkaloid

pseudocarpaine, dehydrocarpaine | dan

myricetin), (carpaine,
I1), senyawa fenolik (ferulic acid, caffeic
acid, chlorogenic acid), dan senyawa
cynogenetic (benzylglucosinolate) yang
secara tradisional banyak digunakan
masyarakat secara turun temurun untuk
keperluan pengobatan guna mengatasi
masalah  kesehatan, seperti dalam
pengobatan malaria, demam berdarah,
penyakit  kuning,  imunomodulator,
aktivitas antivirus, meningkatkan sel
darah putih dan trombosit, menormalkan
pembekuan, dan perbaikan hati (5).
Berdasarkan hal tersebut, dalam
dibahas

kandungan daun pepaya dan mekanisme

review ini akan manfaat

nya dalam meningkatkan jumlah

trombosit pada penderita demam

berdarah  dengue. Diharapkan dari
penjelasan dalam review ini, masyarakat
dapat lebih memanfaatkan daun pepaya
dari tanaman Indonesia untuk dijadikan
terapi tambahan pada saat menderita
demam berdarah dengue.

Demam Berdarah Dengue
berdarah

Demam dengue

merupakan  infeksi yang disebabkan
virus dari famili Flaviviridae, genus
Flavivirus yang termasuk kelompok B
Arthopod Borne Virus (Arboviroses)
manifestasi  klinis

dengan berupa

demam, nyeri otot dan atau nyeri sendi
yang disertai  leukopenia,  ruam,
limfadenopati, trombositopenia  dan
diatesis hemoragik. Virus ini merupakan
virus  RNA

segmented yang tersusun dari tiga gen

single-stranded, non-

protein struktural dan tujuh protein
nonstructural (1). Infeksi dari salah satu
tipe virus bisa tanpa gejala di mayoritas
kasus yang terjadi atau  bisa
menimbulkan gejala klinis. Mulai dari
yang ringan dengan gejala seperti flu
(yang biasa disebut demam dengue/DD),
bentuk yang lebih parah (yang biasa
disebut demam berdarah/DBD), dan
yang hingga menimbulkan gejala syok
(Dengue Syok Sindrome/DSS) (6).
Nyamuk Aedes aegypty merupakan
salah satu vektor pembawa virus dengue
yang efisien dari genus Arbovirus, hal
ini disebabkan karena nyamuk Ae.
Aegypty sangat anthropophilic, tumbuh
subur di dekat manusia, sering hidup di
dalam ruangan, menyukai darah
manusia, memiliki gigitan yang tidak
terasa, menggigit pada siang hari, dan
perlu  menggigit manusia  untuk
memenuhi kebutuhan makannya (1).
Faktor risiko transmisi atau penularan
dengue, yaitu berdiam didaerah endemik
dengue atau perjalanan atau wisata ke

daerah endemik dengue, pertumbuhan
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penduduk perkotaan yang  cepat,
mobilisasi penduduk karena
membaiknya sarana dan prasarana

transportasi, dan  terganggu atau

melemahnya pengendalian  populasi

sehingga memungkinkan terjadinya KLB
(7).

Infeksi virus dengue yang tidak
dapat dinetralisasi bahkan cenderung
membentuk kompleks yang infeksius
dan bersifat oponisasi internalisasi,
selanjutnya  akan  teraktifasi  dan
memproduksi IL-1, IL6, tumor necrosis
factor-alpha (TNF-a), dan platelet
activating factor (PAF) menyebabkan
peningkatan infeksi virus dengue. TNF o
akan menyebabkan kebocoran dinding
pembuluh darah dan merembesnya
cairan plasma ke jaringan tubuh yang
disebabkan kerusakan endotel pembuluh
darah yang mekanismenya sampai saat
ini belum diketahui dengan jelas (8).
Selain itu, kompleks imun yang
terbentuk akan merangsang komplemen
yang farmakologisnya cepat, pendek,
bersifat vasoaktif dan prokoagulan

sehingga  menimbulkan  kebocoran

plasma (syok hipolemik) dan perdarahan

9).

Terdapat 3 faktor yang
menyebabkan perubahan hemostasis,
yaitu perubahan vascular,

trombositopenia dan kelainan koagulasi.

Trombositopenia  adalah  penurunan
jumlah trombosit dalam darah (trombosit
<140.000/ul). Trombositopenia ini hasil
dari penekanan sumsum tulang transien
dan peningkatan kerusakan perifer pada
trombosit selama demam dan awal fase
penyembuhan penyakit atau muncul
pada hari ke-3 dan tetap bertahan selama
perjalanan penyakit tersebut. Derajat
beratnya perdarahan berkorelasi dengan
tingkatan trombositopenia:
trombositopenia
100.000-140.000/pl),
sedang (trombosit 50.000-100.000/pul),

trombositopenia berat (trombosit 20.000-

ringan  (trombosit

trombositopenia

50.000/ul), dan trombositopenia sangat
20.000/ul).

mempunyai

berat (trombosit
Trombositopenia  berat
resiko terjadinya perdarahan spontan,
pada yang ringan seringkali
asimptomatik, dan yang sedang dapat
terjadi perdarahan bila ada trauma,
pembedahan atau obat-obatan (10).

Pada dasarnya pengobatan DBD
bersifat  suportif, yaitu mengatasi
kehilangan cairan plasma sebagai akibat
peningkatan permeabilitas kapiler dan
perdarahan. Cairan Kkristaloid isotonis
(ringer laktat/ringer asetat) merupakan
cairan pilihan untuk pasien DBD. Dalam

pemberian terapi cairan, hal terpenting
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yang perlu dilakukan adalah pemantauan
baik secara klinis maupun laboratoris.
(11). Selain pemantauan untuk menilai
apakah pemberian cairan sudah cukup
atau kurang, pemantauan terhadap
kemungkinan terjadinya kelebihan cairan
serta terjadinya efusi pleura ataupun
asites yang masif perlu selalu diwaspadai
(12).
Tanaman Pepaya

Tanaman pepaya berasal dari daerah
Meksiko, tetapi sekarang telah banyak
dijumpai di daerah tropik maupun
subtropik, antara lain India, Ceylon,
Malaysia, Filipina, Amerika Selatan,
Afrika Selatan, Hawai dan Indonesia.
Pohon pepaya dapat tumbuh dengan baik
di dataran rendah hingga ketinggian 100
meter di atas permukaan laut dan
tumbuh optimal di daerah dengan
ketinggian 600 — 700 meter di atas
permukaan laut, biasanya memiliki
batang lunak yang tidak bercabang
menghasilkan  lateks  putih  yang
berlebihan dan penuh sesak oleh sebuah
terminal cluster daun yang besar dan
panjang, tumbuh dengan cepat dan bisa
tumbuh setinggi 20 m (13). Di daerah
Jawa, tanaman ini dikenal dengan nama
kates. Tanaman ini juga dikatakan
sebagai tanaman serba guna karena dari

bunga, akar, daun, batang hingga biji

dapat dimanfaatkan untuk keperluan
manusia atau hewan (13).
METODE

Dalam langkah menyusun review
ini, teknik yang digunakan yaitu teknik
studi pustaka dengan mencari sumber
atau literatur dalam bentuk data primer
berupa jurnal nasional maupun jurnal
internasional 10 tahun terakhir (2009-
2017). Selain itu, dalam pembuatan
review ini juga dilakukan pencarian data
dengan menggunakan media online,
seperti: Google dan situs journal (NCBI,
PubMed, dll).

PEMBAHASAN

Manfaat Daun Pepaya Terhadap
Peningkatan Jumlah Trombosit

Kandungan pada daun pepaya
seperti alkaloid, flavonoid, saponin,

tanin, dan glikosida berhubungan dengan

aktivitas anti-inflamasi. Enzim
proteinolitik ~ seperti  papain  dan
chymopapain dapat membantu

meningkatkan jumlah trombosit, fraksi
alkaloid (carpaine) terbukti bertanggung
jawab atas aktivitas anti-trombositopenik
serta flavonol dan flavonoid memiliki
efek stimulan pada produksi sel darah
(14).

Daun pepaya juga mengandung
vitamin (vitamin A, vitamin B9, vitamin

B12, vitamin C, vitamin D) dan mineral
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(kalsium, magnesium, natrium, kalium,
mangan, besi). Vitamin dan mineral
dapat membantu untuk meningkatkan
hemoglobin, hematokrit, sel darah
merah, trombosit dan isi total protein
(15,16). Vitamin A menjaga produksi
empedu normal, vitamin B9 membantu
dalam sintesis DNA darah, pertumbuhan
sel dan pembangunan, dan vitamin B12
membantu dalam menjaga hitungan
normal trombosit dan membantu untuk
melawan trombositopenia (15). Mineral
dalam daun pepaya mengatasi infeksi
DENV dan ion kalsium membantu
dalam proliferasi sel limfosit, memegang
peran dalam agregasi platelet ketika
menggabungkan dengan Vitamin D serta
mencegah trombositopenia (17).
Terdapat beberapa penjelasan
mekanisme kerja daun pepaya dalam
penatalaksanaan ~ demam  berdarah
dengue. Penelitian menggunakan ekstrak
daun pepaya, terbukti dapat
meningkatkan jumlah trombosit paling
mungkin dapat dikaitkan dengan sitokin
trombopoietik yang diregulasi seperti IL-
6, SCF, IL-3 dan TPO sebagai respons
terhadap ekstrak daun pepaya, di mana
konstituen bioaktif utama daun pepaya
papain, yang
Interleukin-6 (1L-6)

merangsang produksi trombosit dengan

adalah merupakan

protease.

meningkatkan sekresi thrombopoietin
(TPO) dalam hati (18). Selain itu, di
ekstrak  daun  pepaya

quercetin flavonoid yang mengerahkan

ditemukan

aktivitas antivirus terhadap mekanisme
fusi DENV-2 dengan

penataan

menghalangi
konformasi ulang dalam
protein amplop atau protein penutup
virus tersebut (19). Sebuah penelitian
baru juga menunjukkan bahwa flavonoid
pada daun pepaya dapat mencegah
perakitan virus DEN-2 (20).

Di dalam tubuh manusia, terdapat
suatu gen tertentu yang telah terbukti
mempengaruhi produksi trombosit dan
agregasi trombosit, yaitu, Arachidonate
12-lipoxygenase (ALOX 12) yang juga
dikenal sebagai Lipoxygenase tipe
trombosit serta Reseptor Faktor Aktivasi
(PTAFR).

aktivitas gen ini diperlukan untuk

Trombosit Peningkatan

produksi dan aktivasi trombosit. Gen
ALOX 12

megakaryocytes dan telah diketahui

diekspresikan  dalam

bertanggung jawab atas produksi asam
12 Hydroxyeicosatetraenoic (12-HETE)
dari trombosit. Gen PTAFR ditemukan
dan diekspresikan dalam
megakaryocytes yang mengindikasikan
bahwa gen tersebut dapat menjadi
prekursor untuk produksi trombosit di

Publish By: Jurnal Dunia Farmasi -



samping perannya yang terkenal dalam
agregasi trombosit (21).

Studi yang dilakukan di Temple
School  of

membuktikan

University Medicine,
Philadelphia
ALOX12 adalah target langsung faktor
RUNX1

megakaryocytes dan platelet. RUNX1

bahwa

transkripsi dalam
adalah faktor transkripsi yang mengatur
ekspresi  gen
Ketika ada kekurangan RUNX1, itu akan

mempengaruhi hemopoiesis keseluruhan

spesifik  hemopoietik.

dan karenanya, ekspresi ALOX 12
dalam trombosit berkurang. Ada juga
penurunan produksi 12-HETE vyang
diinduksi oleh agonis dengan penurunan
ekspresi ALOX 12. Ini memberikan
bukti lebih lanjut bahwa produksi
trombosit dikaitkan dengan ekspresi
ALOX 12 (21).
Selain itu, patogenesis virus
dengue dan respons imun tubuh
melibatkan berbagai sel imun seperti
monosit (MoC), sel mast (MaC), sel
dendritik (DC), sel plasma (PC), sel
(HSC),
megakaryosit (MK), trombosit, dan sel T
helper (TH1 dan TH2). Pada saat yang

sama setiap jenis sel terlibat dalam

induk hematopoietik

sintesis dan sekresi berbagai sitokin,
faktor pertumbuhan dan interleukin.

Faktor-faktor biologis ini terlibat baik

dalam patogenesis virus dengue seperti

kebocoran  pembuluh  darah  dan

trombositopenia. Makanan dan
nutraceutical dapat membantu
meningkatkan kondisi kebocoran

pembuluh darah dan trombositopenia.

Sebagai contoh vitamin mencegah
trombositopenia sementara ekstrak daun
pepaya mungkin membantu menurunkan
protease, tryptase dan chymase yang
dikeluarkan oleh MaC yang bertanggung
jawab atas kebocoran pembuluh darah
yang lebih jelas dilihat pada gambar 1
(22).

Hasil penelitian daun Carica
papaya secara signifikan mempercepat
kenaikan trombosit pada pasien DD dan
DBD di Kuala Lumpur, Malaysia,
didapatkan hasil bahwa ada peningkatan
15 kali lipat dalam aktivitas gen ALOX
12 di antara pasien dalam kelompok
eksperimen dibandingkan dengan yang
berada dalam kelompok kontrol pada
akhir hari ke-3. Pada penelitian temuan
ini mendukung klaim bahwa konsumsi
daun pepaya selama infeksi dengue
berpotensi memicu produksi trombosit
yang cepat. Ini jelas ditunjukkan oleh
peningkatan signifikan dalam jumlah
trombosit rata-rata setelah 40 jam dan 48
jam konsumsi. Gen PTAFR diketahui
bertanggung

jawab  meningkatkan
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produksi dan agregasi trombosit 13,42
kali lipat di antara pasien yang
mengonsumsi  daun  pepaya (21).
Penelitian pada pasien demam berdarah
dengue menunjukkan bahwa pemberian
ekstrak maupun jus daun pepaya dapat
meningkatkan kadar trombosit dalam
darah (23).

Penelitian ~ lain  menunjukkan
bahwa pemberian kombinasi ekstrak
daun pepaya, herba meniran dan
rimpang kunyit, dapat meningkatkan

jumlah trombosit pada tikus yang
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diinduksi ~ trombositopenia  dengan
heparin (24). Penelitian terhadap hewan
coba murine menunjukkan hasil bahwa
pemberian oral ekstrak murni daun
pepaya menyebabkan peningkatan yang
signifikan dalam beberapa parameter
haematalogical, seperti jJumlah trombosit
dan sel darah merah dalam model
murine tanpa menyebabkan toksisitas
akut / subakut pada kelompok uji
dibandingkan dengan kontrol (25).
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Gambar 1. Mekanisme Potensial Makanan Dan Nutraceutical Seperti Vitamin Dan
Ekstrak Daun Pepaya Untuk Meningkatkan Kondisi Kebocoran Pembuluh Darah Dan
Trombositopenia Pada Orang Yang Terinfeksi Dengue Virus (22)

Publish By: Jurnal Dunia Farmasi -



Tabel 1. Studi Invivo dan Invitro dari Daun Pepaya (Carica Papaya L.)
Sehubungan Infeksi Virus Dengue

Subjek Pengobatan Metode Hasil
Pengobatan
Pasien demam berdarah Suplemen ekstrak daun Peningkatan  jumlah
pepaya trombosit (23)
Model hewan murine Suplemen ekstrak daun Peningkatan jumlah

MNC darah perifer manusia in
vitro dan pulpa gigi serta sel

pepaya

Ekstrak pulp pepaya
secara in vitro

trombosit pada murine
(25)

Induksi sintesis IL-6
dan faktor stem cell

punca gigi yang dikelupas

Pasien Demam Dengue dan Jus daun pepaya

Demam Berdarah Dengue

(18)
Peningkatan jumlah
trombosit pada

kelompok kontrol (21)

Tikus uji yang diinduksi Kombinasi ekstrak  Peningkatan jumlah

heparin herba meniran, daun trombosit (24)
pepaya dan rimpang
kunyit

Hewan yang diberi carpaine Rebusan daun pepaya Peningkatan jumlah

dengan dosis 2mg / kg selama trombosit (26)

20 hari.

Pasien demam berdarah Kapsul ekstrak daun Peningkatan jumlah
pepaya trombosit (27)

Penelitian yang menggunakan KESIMPULAN

carpaine, secara ilmiah memvalidasi
penggunaan rebusan daun pepaya dan
membuktikan bahwa alkaloid khususnya
carpaine, yang merupakan fraksi
alkaloid hasil ekstraksi daun pepaya
bertanggung jawab atas aktivitas
antitrombositopenik pada tikus yang
diinduksi dengan busulfan. Tidak ada
toksisitas diamati pada hewan yang
diberi carpaine dengan dosis 2mg/kg
selama 20 hari. Sehingga dapat
pepaya

yang baik dalam

disimpulkan  bahwa daun

memiliki potensi

mempertahankan ~ jumlah  trombosit
normal dan dapat digunakan sebagai

pendekatan manajemen tambahan (26)

Daun pepaya mengandung enzim

proteinolitik ~ seperti  papain  dan

chymopapain yang membantu
meningkatkan jumlah trombosit, fraksi
alkaloid (carpaine) terbukti bertanggung
jawab atas aktivitas anti-
trombositopenik; flavonol dan flavonoid
memiliki efek stimulan pada produksi sel
darah, menghambat NS2B-NS3 protease
dan mencegah perakitan virus DEN-2,
serta vitamin dan mineral yang
memegang peranan dalam meningkatkan
trombosit  dan

jumlah mencegah

pepaya juga
ALOX-12 dan
PTAFR yang berperan dalam produksi

trombositopenia. Daun

mempengaruhi  Gen

trombosit.
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