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ABSTRAK ABSTRACT

Tujuan: Menganalisis pengaruh pemberian gel ekstrak air daun

pepaya terhadap kepadatan kolagen jaringan vagina pasca

melahirkan pada hewan coba mencit saat bunting.

Bahan dan Metode: Desain penelitian randomized post test only

control group,dilakukan di Departemen Embriologi Veteriner,

Fakultas Kedokteran Hewan, Universitas Airlangga, pada bulan

April-Juni 2015. Terdapat empat kelompok, masing-masing

kelompok terdiri dari 8 mencit bunting. Kelompok kontrol (tanpa

perlakuan) dan kelompok perlakuan berupa pemberian topikal

ekstrak daun pepaya konsentrasi 5%, 10% dan 15%, 1x/hari

pervaginam, sejak usia kebuntingan hari ke-12 sampai

melahirkan. Lama perlakuan 6-8 hari. Setelah melahirkan, mencit

dikorbankan dan diperiksa kepadatan kolagen dengan pewarnaan

HE. Uji statistik yang dipakai uji parametrik dan nonparametrik

disertai uji komparasi ganda

Hasil: Kepadatan kolagen berdasarkan skor didapatkan nilai

median pada kelompok I = 3,5 (3-4); kelompok II = 4 (4-4);

kelompok III = 3 (3-4); kelompok IV = 4 (3-4) dengan uji

Kruskal-Wallis (p=0,036) menunjukkan perbedaan signifikan,

dilanjutkan uji beda tiap kelompok Mann-Whitney, hasilnya tidak

didapatkan perbedaan signifikan antara kelompok kontrol dengan

masing-masing kelompok perlakuan. Kepadatan kolagen

berdasarkan persentase didapatkan nilai rerata pada kelompok I =

90,64%±3,35; kelompok II = 96,19%±1,34; kelompok III =

87,85%±6,69 dan kelompok IV = 92,08%±4,84. Uji Anova

menunjukkan perbedaan signifikan (p=0,032), dilanjutkan uji

beda LSD menunjukkan perbedaan bermakna antara kelompok I

dan II (p=0,045)

Simpulan: pemberian topikal ekstrak daun pepaya konsentrasi

5% pervaginam saat masa kebuntingan mencit meningkatan

kepadatan kolagen jaringan vagina pasca melahirkan

Kata kunci: prolaps organ panggul pasca salin, jaringan kolagen,

ekstrak daun pepaya

Objective: To analyze extract water gel of papaya leaf effect

against vaginal tissue collagen density in experimental pregnant

mice

Materials and Methods: Randomized post test only control

group design. Research was conducted in the Department of

Veterinary Embryology, Faculty of Veterinary Medicine,

University of Airlangga, in April-June 2015. There is four groups,

each of which there are 8 groups of pregnant mice. The control

group without treatment, while three other groups get treated with

topical extract of papaya leaf, concentration 5%, 10%, 15%, once

time daily vaginally, since the age of the 12th day of gestation

until birth. Treatment ranges from 6-8 days. After delivery, mice

were sacrificed and examined the density of collagen with HE

staining. The statistical test used is parametric and nonparametric

tests, accompanied by multiple comparison test

Results: Collagen density based on the scores obtained median

value in group I = 3.5 (3-4); group II = 4 (4-4); group III = 3 (3-

4); group IV = 4 (3-4), Kruskal-Wallis test (p = 0.036) showed

significant difference, comparative test Mann-Whitney each

group, the results were not found significant differences between

the control group with each treatment group. Collagen density

based on the percentage obtained mean values in group I (90.64%

± 3.35); group II (96.19% ± 1.34); group III (87.85% ± 6.69) and

group IV (92.08% ± 4.84). ANOVA test showed significant

difference (p = 0.032), and LSD comparative test showed

significant differences between groups I and II (p = 0.045)

Conclusion: topical administration of papaya leaf extract with

concentration 5% vaginally, in the period of gestation in mice,

increase collagen density in postpartum vaginal tissue

Keywords: postpartum pelvic organ prolapse, collagen, papaya

leaf extract
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PENDAHULUAN

Setiap wanita menginginkan persalinannya berjalan

lancar dan dapat melahirkan bayi yang sempurna. Ada

dua cara persalinan, yaitu persalinan per vaginam, lebih

dikenal dengan persalinan normal atau alami dan

persalinan dengan operasi sesar yaitu tindakan operasi

untuk mengeluarkan bayi dengan melakukan insisi atau

pemotongan pada kulit, otot perut, serta rahim ibu.
1

Lebih dari 85% perempuan dengan persalinan per

vaginam mengalami ruptur perinei, yaitu sekitar 60-

70% pada tahun 1997. Ruptur perinei yang lebih berat

berupa ruptur sfingter anal bervariasi antara 0,5% di

Inggris, 2,5% di Denmark, dan 7% di Kanada.
2,3,4

Ruptur perinei yang terjadi pada saat melahirkan

spontan atau dibantu, biasanya terjadi lebih berat pada

persalinan per vaginam pertama kali. Faktor risiko yang

berhubungan meliputi besarnya ukuran janin, cara

persalinan, malpresentasi dan malposisi janin. Faktor

maternal lain yang dapat meningkatkan cakupan dan

tingkat trauma adalah etnis (perempuan kulit putih lebih

beresiko dari pada wanita hitam), usia lebih tua, sintesis

kolagen abnormal dan status gizi buruk.
5,6
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Sayangnya morbiditas pada perineum, vagina dan

sekitarnya setelah melahirkan, kurang mendapat

perhatian.
7

Padahal kekuatan otot dasar panggul dan

jaringan pendukung organ panggul ditentukan berbagai

macam kejadian selama kehidupan seorang wanita,

yaitu kehamilan dan persalinan yang pengaruhnya

cukup besar pada anatomi dan fisiologi wanita. Setelah

itu, penuaan dan menopause memiliki efek berikutnya

pada organ panggul.
8

Efek jangka panjang pada organ

ginekologi tersebut berupa prolaps organ panggul,

inkontinensia urin tipe stres, ruptur perinei seperti

disebutkan di atas dan gejala sisa setelah perbaikan

berupa nyeri perineum dan dispareunia.
8

Women’s

Health Initiative melaporkan prevalensi prolaps organ

panggul sekitar 41 % pada wanita usia 50-79 %, berupa

sistokel 34 %, rektokel 19 % dan prolaps uterus14 %.
9

Keseimbangan sintesa dan degradasi kolagen penting

dalam menjaga integritas jaringan dan kekuatan

regangan selama remodelling jaringan berlangsung.
10

Dimana proses kehamilan dan persalinan meyebabkan

peregangan dan merusak dasar panggul melalui meka-

nisme cedera saraf, otot dan fasia endopelvik. Serta

pemeriksaan histologis levator ani baik pada tikus pasca

meahirkan maupun cadaver manusia menunjukkan ke-

padatan serat otot berkurang.
8

Maka sintesa kolagen

diperlukan selama proses tersebut (kehamilan sampai

dengan persalinan) untuk membentuk keseimbangan/

homeostasis.

Pengobatan alternatif dengan menggunakan tanaman

tradisional, salah satunya adalah daun pepaya (Carica

papaya). Dikatakan bahwa daun pepaya memiliki efek

anti bakteri, anti inflamasi, analgesik, digestan dan

laxative.
11

Ekstrak daun pepaya ternyata mengandung

zat kimiawi juga, yaitu zat aktif papain, alkaloid,

flavonoid, tanin, saponin, steroid, glikosid serta vitamin

C.
11,12

Kandungan saponin dan vitamin C ini yang

berperan dalam sintesa kolagen.
13

BAHAN DAN METODE

Desain penelitian adalah randomized post test only

control group design.Penelitian dilakukan di Depar-

temen Embriologi & Departemen Patologi Anatomi

Veteriner Fakultas Kedokteran Hewan serta Departe-

men Fitokimia & Farmakokognisi Fakultas Farmasi,

Universitas Airlangga, pada bulan April-Juni 2015.

Sampel penelitian ini adalah tiga puluh dua mencit yang

terbagi menjadi empat kelompok, yang masing-masing

kelompok terdapat delapan mencit. Usia mencit 3-4

bulan, berat 20-30 gram, belum pernah bunting se-

belumnya, sehat dan nantinya melahirkan 6-10 anak

mencit. Kelompok kontrol tanpa perlakuan, sedangkan

tiga kelompok lain mendapatkan perlakuan gel ekstrak

air daun pepaya 1x/hari, sejak usia kebuntingan hari ke-

12 sampai melahirkan. Setelah melahirkan, mencit

dikorbankan dan diperiksa kepadatan kolagen jaringan

vagina dengan pewarnaan HE (hematoxylin eosin).

Hasilnya diuji statistik berupa uji parametrik dan non-

parametrik, disertai uji komparasi ganda. Sebelumnya

telah dilakukan studi pendahuluan karena kami tidak

mendapatkan literatur yang menyatakan ada tidaknya

perbedaan kepadatan kolagen pada hewan coba mencit

antara yang non bunting dan bunting.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil kepadatan kolagen pada mencit non bunting

berdasar skor didapatkan nilai median 3 (3-4) dan

berdasar persentase 78,61 % (59,12 – 92,63). Sedang-

kan pada mencit bunting tanpa perlakuan, kepadatan

kolagen berdasar skor didapatkan nilai median 3 (2-3)

dan berdasar persentase 76,90 % (30,01 – 88,14). Ada

perbedaan sedikit, dimana kepadatan kolagen lebih

rapat pada mencit tanpa proses bunting dan melahirkan.

Selanjutnya kami lakukan uji statistik non parametrik

Mann-Whitney, didapatkan hasil perbedaan yang tidak

signifikan, yaitu berdasar skor p=0,16 dan berdasar

persentase p=0,59 (p>0,05). Sehingga tidak ada

perbedaan kondisi kolagen pada vagina mencit bunting

dan non bunting.

Tabel 1. Skor Kepadatan Kolagen antara mencit bunting

dan non bunting

Kelompok Median (Min-Max) p

Non bunting 3,0 (3 – 4)
0,16

Bunting 3,0 (2 – 3)

Gambar 1. Pengukuran kepadatan kolagen pada mencit

non bunting (studi pendahuluan)
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Tabel 2. Kepadatan Kolagen berdasar persentase antara

mencit bunting dan non bunting

Kelompok Median (Min-Max) p

Non bunting 78,61 (59,12 – 92,63)
0,59

Bunting 76,90 (30,01 – 88,14)

Gambar 2. Pengukuran kepadatan kolagen pada mencit

bunting (studi pendahuluan)

Pada studi lanjutan (kontrol vs perlakuan), kami ambil

24 mencit, masing-masing kelompok sebanyak 6 mencit

(sesuai rumus sampel), lalu kami tinjau karakteristiknya

ditinjau dari berat badan induk saat bunting, berat badan

fetus, panjang badan fetus, jumlah fetus yang dilahirkan

per induk, ada/tidaknya cacat eksternal dan hari

kebuntingan saat mencit melahirkan.

Berat badan induk telah homogen sebelum perlakuan

yaitu berkisar antara 20-25 gram. Berat badan induk

saat bunting hari ke-15 ditimbang karena kekhawatiran

tidak sempat ditimbang bila lahir terlebih dahulu karena

efek perlakuan, ternyata lahirnya anak mencit sebelum

usia bunting 17 hari tidak terjadi. Berat induk terberat

adalah 45 gram.

Berat badan fetus masih dalam taraf normal, normalnya

berat badan anak mencitantara 0,5 – 1,5 gram.
14

Tidak

didapatkan cacat eksternal dari semua kelompok (berat

lahir rendah, anggota tubuh tidak lengkap, mati).

Tidak didapatkan proses kelahiran anak mencit yang

kurang dari 17 hari atau lebih dari 19 hari usia ke-

buntingan. Sedangkan jumlah anak fetus yang dilahir-

kan berkisar antara 3-15 fetus per induk. Namun yang

diambil sebagai sampel untuk uji statistik adalah vagina

induk mencit yang melahirkan anak mencit berjumlah

6-10, karena rata-rata mencit melahirkan 6-10, beberapa

literatur menyebutkan 5-10.
14

Secara keseluruhan data homogen dengan nilai yang

tidak berbeda signifikan (>0,05). Lama aplikasi gel

berkisar 6-8 hari. Pada studi lain dilakukan aplikasi

ekstrak daun pepaya pada gusi mencit terinfeksi ± 6 hari

dan aplikasi pada luka tikus ± 23-28 hari.
11,15

Data kepadatan kolagen berdasar skor dari masing-

masing kelompok penelitian dilakukan uji normalitas

Kolmogorov-Smirnov. Hasil uji didapatkan data ter-

distribusi tidak normal dengan nilai p=0,002 (p <0,05),

kemudian dilanjutkan dengan pengolahan statistik

Kruskall-Wallis dan bila terdapat perbedaan, maka

dilanjutkan uji beda Mann-Whitney. Sedangkan ke-

padatan kolagen berdasar persentase dilakukan pula uji

normalitas Kolmogorov-Smirnov dengan hasil p=0.20

(p>0,05) yang artinya data terdistribusi normal,

sehingga bisa dilanjutkan ke pengolahan statistik Anova

dan bila terdapat perbedaan, maka dilanjutkan uji beda

LSD.

Pada penelitian ini, data kepadatan kolagen berdasarkan

penilaian skor diuji statistik Kruskal Wallis. Kepadatan

kolagen baik berdasarkan skor maupun persentase ada

perbedaannya, dari skor dapatkan perbedaan signifiikan,

dengan nilai p=0,036 (p<0,05), namun setelah dilakukan

uji beda masing-masing kelompok dengan uji statistik

Mann Whitney, ternyata kelompok 1 tidak didapatkan

perbedaan bermakna dengan kelompok 2, 3 dan 4.

Memang dari uji statistik non parametrik Kruskal-

Wallis (skor kolagen) ada perbedaan signifikan dengan

nilai p=0,036. Setelah uji beda Mann-Whitney didapat-

kan perbedaan antara kelompok 2 dan 3 (sesama

kelompok perlakuan) dengan nilai p=0,015 (<0,05),

bukan antara kontrol dengan perlakuan.

Tabel 3. Karakteristik sampel penelitian

Karakteristik
Median (Min-Max)

p
1 2 3 4

BB Induk Post

(gram)
35 (30-45) 30 (25-40) 30 (25-40) 30 (25-30) 0,51

Lahir Hari ke- 18 (17-19) 18 (17-19) 18 (17-18) 17,5 (17-19) 0,79

Jumlah Fetus 8 (6-9) 8 (6-10) 6,5 (6-10) 7 (6-9) 0,54

BB Fetus

(gram)
1,52 (1,46-1,77) 1,61 (1,20-1,70) 1,13 (0,92-1,24) 1,47 (1,30-1,71) 0,37

PB Fetus (cm) 3,07 (2,93-3,22) 2,98 (2,90-3,03) 2,81 (2,65-2,91) 2,95 (2,83-3,13) 0,09
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Tabel 4. Hasil Skor Kepadatan Kolagen antarkelompok

Kelompok Median (Min – Max) p

1 3,5 (3 – 4)

0,036
2 4 (4 – 4)

3 3 (3 – 4)

4 4 (3 – 4)

*uji Kruskal-Wallis

Tabel 5. Hasil Skor Kepadatan Kolagen antara

kelompok 1 dan kelompok 2

Kelompok Median (Min – Max) p

1 3,5 (3 – 4)
0,18

2 4 (4 – 4)

*uji Mann-Whitney

Tabel 6. Hasil Skor Kepadatan Kolagen antara

kelompok 1 dan kelompok 3

Kelompok Median (Min – Max) p

1 3,5 (3 – 4)
0,39

3 3 (3 – 4)

*uji Mann-Whitney

Tabel 7. Hasil Skor Kepadatan Kolagen anatara

kelompok 1 dan kelompok 4

Kelompok Median (Min – Max) p

1 3,5 (3 – 4)
0,69

4 4 (3 – 4)

*uji Mann-Whitney

Tabel 8. Hasil Skor Kepadatan Kolagen berdasar

Persentase antarkelompok

Kelompok Mean + SD p

1 90,64 + 3,35

0,032
2 96,19 + 1,34

3 87,85 + 6,69

4 92,08 + 4,84

*uji Anova

Namun kepadatan kolagen berdasarkan persentase, dari

uji Anova didapatkan perbedaan masing-masing kelom-

pok dengan nilai p=0,032 dan uji beda antara kelompok

dengan uji statistik LSD didapatkan perbeda-an.

Kelompok 1 dan Kelompok 2

Nilai median skor kepadatan kolagen pada kelompok 1

(kontrol) adalah sebesar 3,5 (3-4). Nilai ini lebih rendah

bila dibandingkan dengan skor kepadatan kolagen pada

kelompok 2 (perlakuan gel ekstrak air daun pepaya

5%),yaitu 4 (4-4). Kemudian dilanjutkan uji statistik

Mann Whitney, didapatkan nilai p=0,18 (p<0,05). Arti-

nya, perbedaan nilai tersebut tidak bermakna.

Bila diambil kepadatan kolagen berdasarkan persentase

(skala rasio=parametrik) nilai kepadatan kolagen pada

kelompok 1 adalah 90,64% ± 3,35. Sedangkan nilai ke-

padatan kolagen pada kelompok 2 sebesar 96,19% ±

1,34. Pada uji beda statistik LSD didapatkan nilai

p=0,045 (p<0,05). Ini menunjukkan ada perbedaan

bermakna antara rerata kepadatan kolagen kelompok

kontrol dengan kelompok perlakuan konsentrasi 5%.

Sehingga jaringan kolagen pada perlakuan lebih padat

dibanding kontrol.

Tabel 9. Kepadatan Kolagen berdasar Persentase antara

kelompok 1 dan kelompok 2

Kelompok Mean + SD p

1 90,64 + 3,35
0,045

2 96,16 + 1,34

*uji LSD

Gambar 3. Kepadatan kolagen kelompok 1

Gambar 4. Kepadatan kolagen kelompok 2
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Kelompok 1 dan Kelompok 3

Tabel 10. Kepadatan Kolagen berdasar Persentase

antara kelompok 1 dan kelompok 3

Kelompok Mean p

1 90,64 + 3,35
0,29

3 87,85 + 6,69

*uji LSD

Median skor kepadatan kolagen pada kelompok 1

(kontrol) adalah sebesar 3,5 (3-4). Nilai ini lebih tinggi

bila dibandingkan dengan skor kepadatan kolagen pada

kelompok 3 (perlakuan gel ekstrak air daun pepaya

10%), yaitu 3 (3-4). Uji beda dengan Mann-Whitney

tidak menunjukkan perbedaan bermakna (p=0,394).

Kepadatan kolagen berdasarkan persentase pada kelom-

pok 1 adalah 90,64% ± 3,35. Sedangkan nilai kepadatan

kolagen pada kelompok 3 sebesar 87,85% ± 6,69. Pada

uji beda statistik LSD didapatkan nilai p=0,29. Tidak

ada perbedaan bermakna antararerata ke-padatan

kolagen kelompok kontrol dengan kelompok perlakuan

konsentrasi 10%.

Kelompok 1 dan Kelompok 4

Median skor kepadatan kolagen pada kelompok 1

(kontrol) adalah sebesar 3,5(3-4). Nilai ini lebih

rendahdibandingkan dengan skor kepadatan kolagen

pada kelompok 4 (perlakuan gel ekstrak air daun pepaya

15%), yaitu 4 (3-4). Uji beda dengan Mann-Whitney

tidak menunjukkan perbedaan bermakna (p=0,69).

Kepadatan kolagen berdasarkan persentase pada

kelompok 1 adalah 90,64% ± 3,35. Sedangkan nilai

kepadatan kolagen pada kelompok 4 sebesar 92,08% ±

4,83. Pada uji beda statistik LSD didapatkan nilai

p=0,58. Tidak ada perbedaan bermakna antararerata

kepadatan kolagen berdasar persentase kelompok

kontrol dengan kelompok perlakuan konsentrasi 15%.

Tabel 11. Kepadatan Kolagen berdasar Persentase

antara kelompok 1 dan kelompok 4

Kelompok Mean p

1 90,64 + 3,35
0,58

4 92,08 + 4,84

*uji LSD

Kehamilan dan persalinan pervaginam dihubungkan

dengan gangguan fungsiotot dasar panggul seperti

inkontinensia urin tipe stres dan prolap organ panggul.
16

Kehamilan dan persalinan menyebabkan dasar panggul

melemah atau rusak sehingga tidak dapat berfungsi

dengan baik. Kekendoran otot-otot yang melingkari

vagina sering disebabkan oleh persalinan pervaginam.

Gambar 5. Kepadatan kolagen kelompok 3

Gambar 6. Kepadatan kolagen kelompok 4

Hampir 50% wanita yang pernah melahirkan akan

menderita prolap organ genitourinaria dan 40% disertai

inkontinensia urin. Diantara kondisi ini, inkontinensia

urin merupakan salah satu yang paling tinggi prevalen-

sinya. Analisis Cochrane menyatakan satu dari tiga

wanita akan mengalami kebocoran urin dan satu dari

sepuluh mengalami kebocoran feses selama hidupnya

dimana lebih 65% wanita ini menyatakan bahwa hal

tersebut dimulai saat kehamilan maupun sesudah

melahirkan.
17

Sejauh ini bukti yang ditunjukkanmendukunghal

berikut: Persalinan pervaginam menyebabkan kerusakan

langsung pada otot panggul termasuk struktur pe-

nyangga dan sfingternya.
16

Persalinan pervaginam me-

nyebabkan trauma tidak langsung pada otot pelvis dan

sfingter dengan derajat denervasi yang bervariasi. Baik

kerusakan langsung maupun tidak langsung selama

persalinan pervaginam dapat berkembang menjadi

prolaps uterovagina dan selanjutnya menjadi in-

kontinensia fecal dan urin. Sementara itu proses ke-

hamilan dan persalinan menyebabkan gangguan dasar

panggul antara lain melalui mekanisme, yaitu cedera

otot (miogenik), cedera fasia endopelvik, pengaruh

hormonal dan gangguan kolagen.
8
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Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui ada/tidaknya

pengaruh pemberian gel ekstrak air daun pepaya pada

vagina mencit bunting dengan konsentrasi berbeda (5%,

10% dan 15 %) dibandingkan kontrol. Sehingga ada

kemungkinan terapi selama minggu-minggu terakhir

kehamilan, sehingga proses degradasi kolagen yang

sedang dan akan berlangsung saat kehamilan dan

persalinan nanti dapat diseimbangkan dengan sintesa

kolagen melalui pemberian topikal gel ekstrak air daun

pepaya.

Studi pendahuluan kami lakukan karena tidak men-

dapatkan literatur yang menyatakan ada tidaknya

perbedaan kepadatan kolagen antara organisme yang

non bunting/hamil dan bunting/hamil (pada organisme

bunting/hamil kepadatan kolagen berkurang). Satu

literatur yang menyatakan bahwa pada hewan percobaan

setelah bunting dan melahirkan, hasil pemeriksaan

kepadatan kolagen pada serabut ototnya mengalami

penurunan dibandingkan yang tidak bunting.
18

Namun

memang tidak dinyatakan secara eksplisit di jaringan

vagina. Literatur lain menyebutkan kondisi kolagen

pada saat prolaps bukan saat hamil atau setelah

persalinan yang menyatakan penurunan signifikan

kolagen fasia vagina pada wanita premenopause prolaps

dibandingkan kontrol, serta peningkatan degradasi

kolagen melalui pengamatan peningkatan aktivitas

matriks metallo proteinase.
8

Pada studi pendahuluan kami mendapatkan adanya

perbedaan rerata kepadatan kolagen pada jaringan

vagina mencit non bunting dengan mencit bunting

dengan nilai p=0,16 bila dinilai berdasarkan skor dan

p=0,59 bila dinilai berdasarkan persentase.

Namun hal ini tidak merepresentasikan bahwa tidak ada

perbedaan kondisi kolagen saat bunting. Karena faktor

resiko persalinan yang membawa dampak prolap organ

panggul terjadi 1 di antara 3 wanita yang menjalani

persalinan lebih dari 2 kali. Sebuah literatur menyatakan

selain usia dan menopause yang berkolaborasi dengan

jumlah persalinan selama wanita itu hidup adalah

adanya peningkatan prolaps organ panggul 3,6 % pada

nullipara; 6,5 % pada primipara; 22,7 % setelah per-

salinan ke-2; 32,9 % pada tripara dan 46,8 pada tetra-

para.
19

Karakteristik sampel penelitian

Pada penelitian ini untuk mendapatkan sampel mencit

yang homogen dilakukan pemilihan mencit yang

seragam baik usia maupun berat badan kemudian

dilakukan proses sinkronisasi birahi dan perkawinan

mono mating, hari pertama kebuntingan didiagnosa

pada saat ditemukan copulatory plug pada vagina

mencit betina yang dikawinkan.

Setelah proses kebuntingan dan perlakuan, dilanjutkan

pengambilan dan pemeriksaan sampel didapatkan

sebanyak dua puluh empat sampel/preparat yang

kemudian dilakukan pengecatan dengan HE (hema-

toxylin eosin). Dari 24 mencit, terbagi masing-masing

kelompok sebanyak 6 mencit, kami sajikan karakter-

istiknya ditinjau dari berat badan induk saat bunting,

berat badan dan panjang badan fetus, jumlah fetus yang

dilahirkan per induk, ada/tidaknya cacat eksternal dan

hari kebuntingan saat mencit melahirkan.

Semua karakteristik menunjukkan data yang homogen,

artinya beban yang diterima oleh jalan lahir salah

satunya vagina pada mencit masing-masing kelompok

adalah sama. Berat badan dan panjang badan anak

mencit masih dalam taraf normal. Normalnya berat

badan anak mencit antara 0,5 – 1,5 gram dan panjang

badan anak mencit 2,5 – 3,5 cm.
14

Tidak didapatkan

cacat eksternal dari semua kelompok (berat lahir rendah,

anggota tubuh tidak lengkap, mati).

Berat badan induk saat bunting hari ke-15 ditimbang

karena kekhawatiran tidak sempat ditimbang bila lahir

terlebih dahulu karena efek perlakuan, ternyata lahirnya

anak mencit sebelum usia bunting 17 hari tidak terjadi.

Analisa data berat badan induk saat bunting juga

menujukkan data yang homogen.

Sebuah literatur menyatakan bahwa selain instrumentasi

dalam persalinan (forsep dan vakum) dan lama

persalinan, ukuran bayi yang besar yang dilahirkan juga

turut menyumbang faktor resiko terjadinya prolaps

organ panggul.
20

Sebuah disertasi menyatakan berat

bayi lebih dari 3325 g sudah mulai memberikan dampak

pada organ panggul.
21

Faktor lainnya adalah jumlah

paritas (>3), semakin bertambahnya usia ibu dan BMI >

24 kg/m2 jugamenambah resiko terjadinya prolaps

organ panggul.
19

Tidak didapatkan proses kelahiran anak mencit yang

kurang dari 17 hari atau lebih dari 19 hari usia

kebuntingan. Sedangkan jumlah anak fetus yang dilahir-

kan berkisar antara 3-15 fetus per induk. Namun yang

diambil sebagai sampel untuk uji statistik adalah vagina

induk mencit yang melahirkan anak mencit berjumlah

6-10, karena rata-rata mencit melahirkan 6-10, beberapa

literatur menyebutkan 5-10.
15

Sedangkan lama aplikasi gel pada penelitian ini berkisar

6-8 hari. Pada studi lain dilakukan aplikasi ekstrak daun

pepaya pada gusi mencit terinfeksi ± 6 hari dan aplikasi

pada luka insisi tikus ± 23-28 hari.
11,13

Kedua penelitian

tersebut sudah mendapatkan hasil yang bermakna pada

konsentrasi tertentu terhadap pembentukan kolagen.
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Perbandingan kepadatan kolagen jaringan
vagina mencit pasca melahirkan antar kelompok

Pada penelitian ini, data kepadatan kolagen berdasarkan

penilaian skor diuji statistik Kruskal Wallis. Kepadatan

kolagen baik berdasarkan skor maupun persentase antar

kelompok (1-4) ada perbedaannya, dari skor didapatkan

perbedaan signifiikan, dengan nilai p=0,036 (p<0,05),

namun setelah dilakukan uji beda masing-masing

kelompok dengan uji statistik Mann Whitney, ternyata

kelompok 1 tidak didapatkan perbedaan ber-makna

dengan kelompok 2, 3 dan 4. Memang dari uji statistik

non parametrik Kruskal-Wallis (skor kolagen) ada

perbedaan signifikan, namun perbedaan itu pada uji

Mann-Whitney adalah antara kelompok 2 dan 3 (sesama

kelompok perlakuan), bukan antara kontrol dengan

perlakuan.

Adanya perbedaan uji beda ini disebabkan rentang

persentase pada skor kepadatan kolagen nilai 2 dan 3 (±

40%) yang lebar dibandingkan skor 1 dan 4 (± 10%).

Sehingga perbandingan persentase kepadatan kolagen

berskala parametrik lebih sensitif/presisi menunjukkan

perbedaan antara kelompok.

Kepadatan kolagen jaringan vagina pasca
melahirkan antara mencit kelompok perlakuan
gel ekstrak air daun pepaya 5% (2) meningkat
dan berbeda signifikan dibandingkan dengan
kelompok kontrol (1)

Kepadatan kolagen berdasarkan persentase (para-

metrik), dari uji Anova didapatkan perbedaan masing-

masing kelompok dengan nilai p=0,032 dan uji beda

antara kelompok dengan uji statistik LSD didapatkan

perbedaan bermakna antara kelompok kontrol

(kelompok 1) kelompok perlakuan gel ekstrak air daun

pepaya konsentrasi 5 % (kelompok 2), nilai p=0,045

(p<0,05).

Pada perempuan yang tidak hamil, berkas kolagen pada

serviks terbungkus rapat dan tidak beraturan. Selama

kehamilan, kolagen secara aktif disintesis dan secara

terus menerus diremodel oleh kolagenase. Kolagen

didegradasi oleh kolagen intrasel yang menyingkirkan

struktur prokolagen yang tidak sempurna untuk

mencegah pembentukan kolagen yang lemah dan

kolagenase ekstrasel secara lambat melemahkan matriks

kolagen agar persalinan dapat berlangsung.
22

Kolagen adalah komponen paling penting dari jaringan

ikat yang berkaitan dengan kekuatan jaringan dan

prolaps lebih sering terjadi pada wanita dengan

gangguan metabolisme kolagen. Perubahan kolagen dan

ketebalan serat telah diteliti secara histologis pada

wanita dengan prolaps. Inkontinensia urin tipe stres

meningkat pada wanita nulipara saat premenopause

dengan kadar kolagen berkurang pada dinding anterior

vagina mereka.
8

Jackson et al menunjukkan penurunan signifikan

kolagen fasia vagina pada wanita premenopause prolaps

dibandingkan kontrol, serta peningkatan degradasi

kolagen melalui pengamatan peningkatan aktivitas

matriks metallo proteinase (MMP) dalam jaringan ini.

Penelitian terbaru menunjukkan bahwa ada perubahan

metabolisme kolagen yang terjadi pada ligamen utero-

sakral wanita dengan prolaps uteri.
8

Sehingga ke-

seimbangan sintesa dan degradasi kolagen penting

dalam menjaga integritas jaringan dan kekuatan

regangan selama remodelling jaringan berlangsung.
10

Kolagen tipe I merupakan kolagen terbanyak pada

jaringan ikat dan penting untuk fungsi dari matriks

ekstraselular dengan kolagen tipe III, V dan VI dalam

jumlah yang lebih sedikit. Kolagen tipe I berperan pada

kekuatan regang (tensile strength) jaringan ikat,

sementara kolagen tipe III berperan terhadap fleksi-

bilitas/elastisitas. Mutasi dari gen kolagen tipe I dan III

akan menyebabkan abnormalitas jaringan ikat dari kulit

dan tendon, seperti sindrom Ehlers-Danlos, sindrom

Marfan dan osteogenesis imperfekta.
22,23

Kolagen tipe I merupakan 90 % total kolagen pada

mamalia. Kolagen ini disintesa oleh fibroblas,

odontoblas dan osteoblas. Terdiri atas dua (2) rantai

alpha-1 (α-1) dan satu (1) rantai alpha-2 (α-2), serta

disusun menjadi serabut yang tebal sehingga memberi-

kan ketegangan (tensile strength) pada struktur.

Ditemukan pada, kulit, tendon, fasia, ligamen dan

tulang.
25

Kolagen tipe III tersebar bersama tipe I, tetapi rasio dari

kedua tipe ini bervariasi pada jaringan yang berbeda.

Terdiri dari tiga (3) rantai α1, bentuknya lebih pendek

dan serabutnya lebih tipis. Disintesa oleh fibroblas dan

sel retikuler. Perannya elastisitas, tersebar di kulit, otot,

fasia dan ligament.
25

Ekstrak daun pepaya mengandung zat kimiawi antara

lain, papain, alkaloid, flavonoid, tanin, saponin, steroid,

glikosid serta vitamin C.
11,12

Kandungan saponin dan

vitamin C ini yang berperan dalam sintesa kolagen.

Saponin merupakan komposisi zat yang banyak ditemu-

kan di beberapa tumbuhan. Penelitian menunjukkan

bahwa saponin memiliki banyak aktivitas biologi antara

lain, anti bakterial,anti virus, anti inflamsai berupa

mengurangi edema dan berperan dalam proses pe-

nyembuhan luka.
26

Peran saponin berupa modulasi sel fibrosit untuk

mensintesa kolagen, sedangkan vitamin C berperan
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pada proses sintesa kolagen sebagai kofaktor enzim

prolil hidroksilase pada pembentukan hidroksiprolin

sebagai bagian dari sintesa kolagen.
14,27

Pada penelitian

ini digunakan daun pepaya berwarna hijau, dimana

kadar vitamin C-nya lebih tinggi (16,29 mg/100 g)

dibandingkan daun berwarna coklat ataupun kuning.
28

Ekstrak saponin dikatakan menekan ekspresi MMP-3

dan mengurangi respon mediator pro inflamasi. MMP-3

bekerja mengkatabolisir kolagen tipe 3, sedangkan

mediator inflamasi TNF-α dan IL-1β merupakan

stimulator berproduksinya MMP-3.
26

Selain itu saponin

meningkatkan proliferasi sel epidermal dan migrasi sel

keratin pada proses penyembuhan luka, efek sintesa

kolagennya melalui stimulasi fibroblas yang kemudian

mensintesa kolagen dengan cara fosforilasi protein

Smad 2 dan hambatan terhadap enzim MMP.
26

Serabut kolagen yang dibentuk oleh fibroblast berasal

dari ikatan hidroksiprolin dan hidroksilisin. Kedua

ikatan tersebut terbentuk dari proses hidroksilasi,

dimana yang berperan pada proses tersebut adalah

enzym prolin dan lysil hidroksilase, dan sebagai

kofaktor enzim tersebut adalah vitamin C. Disamping

itu, secara in vitro vitamin C juga berfungsi lain, yang

tidak dimediasi secara enzimatis yaitu meregulasi dan

menstabilkan transkripsi gen mRNA prokolagen pada

proses pembentukan kolagen di dermis.

Hal ini berarti vitamin C dibutuhkan dalam proses

sintesa kolagen. Apabila vitamin C dihilangkan dari diet

manusia yang sehat maka manusia tersebut akan

mengalami defisiensi vitamin C dalam 30 hari,

meskipun sebelumnya kebutuhan vitamin C nya ter-

cukupi. Penyakit yang disebabkan oleh kekurangan

vitamin C disebut Scurvy yang ditandai dengan adanya

gangguan sintesa kolagen. Vitamin C bersifat sangat

larut dalam air (hidrofilik) dan dalam bentuk non ionic

dapat menembus sel-sel dermis dengan cara berdifusi

secara pasif.
27,30

Kepadatan kolagen jaringan vagina pasca
melahirkan antara mencit kelompok perlakuan
gel ekstrak air daun pepaya 10% (3) menurun
dan tidak berbeda signifikan dibandingkan
dengan kelompok kontrol (1)

Pada konsentrasi 10 % kepadatan kolagen justru

menurun, hal ini kemungkinan pertama disebabkan efek

saponin minimal terhadap sintesa kolagen dibandingkan

efek papain yang semakin banyak (pada konsentrasi

tinggi) bersifat degradator kolagen. Papain yang ada

dalam daun pepaya merupakan proteinase sistein yang

mengandung grup thiol sistein 27 yang memiliki

aktivitas katalitik yang merusak ikatan peptida inter-

fibrilar dari jaringan kolagen terutama pada ikatan

antara peptida arginin, lisin dan glisin. Sehingga, papain

dikatakan memiliki efek seperti kolagenase atau enzim

MMP yang mengatur katabolisme kolagen.
31,32

Pada

penelitian untuk melihat aktivitas kolagenase papain,

tampak degradasi kolagen yang ditunjukkan terbentuk-

nya deposit nitrogen non protein , asam amino bebas

dan hidroksiprolin pada pemberian papain 20 mg/100 g

daging sapi selama 24-48 jam.
31

Literatur lain menyata-

kan bahwa papain dapat melarutkan kolagen hingga

12,36%, tertinggi dibandingkan protease jenis lain.
33

Hal inilah kemungkinan menyebabkan degradasi

kolagen lebih dominan saat konsentrasi ekstrak air daun

pepaya ditingkatkan. Kedua, ternyata ada bukti yang

menyatakan efek saponin malah menurunkan sintesa

kolagen melalui penuruan aktivitas gen Col-1A2 dan

Col-3A1 yang bertanggung-jawab pada sintesa kolagen

tipe 1 dan 3. Dengan pemberian saponin 10-20 µg/ml

dapat menurunkan ekspresi m-RNA TGF-β1 dan m-

RNA Col-1.
34

Ketiga, kemungkinan tidak adanya

kandungan saponin atau bahkan vitamin C pada ekstrak

yang telah dibuat karena tidak dilakukan pemeriksaan/

identifikasi zat aktif sebelumnya. Suatu penelitian zat

aktif daun pepaya didapatkan pemeriksaan ekstrak

saponin negatif pada penelitian di Bali.
35

Kepadatan kolagen jaringan vagina pasca
melahirkan antara mencit kelompok perlakuan
gel ekstrak air daun pepaya 10% (3) meningkat
dan tidak berbeda signifikan dibandingkan
dengan kelompok kontrol (1)

Pada konsentrasi 15 % kepadatan kolagen meningkat

kembali walaupun perbedaan dibandingkan dengan

kelompok kontrol tidak signifikan. Hal ini agak sulit

dijelaskan, karena bila dipengaruhi papain, seharusnya

kepadatan kolagen menurun. Kemudian kecurigaan

apakah ada pengaruh perbedaan waktu dalam peng-

ambilan sampel jaringan vagina pada kelompok ini.

Proses penyembuhan luka terdiri atas 3 fase yaitu fase

inflamasi, proliferasi dan remodelling. Fase inflamasi

berjalan dalam kurun waktu 24-48 jam. Selanjutnya fase

proliferasi berjalan mulai hari ke-3 sampai dengan

minggu ke-2, dimana sel fibroblas mulai memproduksi

kolagen. Dilanjutkan fase remodelling yang berjalan

mulai minggu ke-2 atau ke-3 sampai maksimal 2 tahun.

Sehingga hal tersebut kecil kemungkinannya terkait

perbedaan waktu pengambilan sampel karena segera

diambil kurang dari 24 jam.
36

SIMPULAN

Pemberian topikal gel ekstrak air daun pepaya

konsentrasi 5% saat masa kebuntingan mencit me-

ningkatkan kepadatan kolagen jaringan vagina pasca

melahirkan.
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