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Abstrak. Penelitian ini bertujuan mengetahui pengaruh 

pemberian ekstrak etanol daun Pepaya Calina (Carica papaya L.) 

terhadap profil darah Tikus Wistar. Penelitian menggunakan 20 

ekor Tikus Wistar betina (Rattus norvegicus Berkenhout, 1769), 

dibagi menjadi 4 kelompok yang terdiri dari Kontrol (pemberian 

akuades), ekstrak etanol daun pepaya Calina dosis 200 mg/Kg BB, 

300 mg/Kg BB, dan 400 mg/Kg BB selama 30 hari menggunakan 

sondel lambung 1ml. Pada hari ke-31 sampel darah diambil pada 

sinus orbitalis menggunakan pipet hematokrit sebanyak 2ml. 

Parameter profil darah meliputi kadar eritrosit, hemoglobin, 

hematokrit, total leukosit, diferensial leukosit, rasio N/L, dan 

trombosit. Sampel darah dianalisis menggunakan hematology 

analyzer untuk mengamati kadar eritrosit, hemoglobin, hematokrit, 

total leukosit, neutrofil, dan limfosit serta pembuatan apusan darah 

(pewarnaan giemsa) untuk mengamati eosinofil, basofil, dan 

monosit. Seluruh parameter dianalisis menggunakan uji ANOVA 

dan uji lanjut Duncan dengan taraf signifikan P<0,05. Hasil 

menunjukkan kadar eritrosit, hemoglobin dan hematokrit terdapat 

perbedaan secara signifikan antar kelompok dengan perlakuan 

paling optimum pada dosis 300 mg/Kg BB. Terdapat penurunan 

secara signifikan (P<0,05) kadar leukosit total pada dosis 400 

mg/Kg BB dibandingkan dengan kontrol, namun tidak terdapat 

perbedaan signifikan pada seluruh jenis-jenis leukosit (diefensial 

leukosit). Dosis 400 mg/Kg BB menaikan rasio N/L secara 

signifikan dibandingkan dengan kontrol (P<0,05). Jumlah 

trombosit tidak menunjukan perbedaan secara signifikan antar 

kelompok (P>0,05). Kesimpulan menunjukan ekstrak etanol daun 

pepaya Calina dosis 300 mg/Kg BB dapat meningkatkan jumlah 

eritrosit, hemoglobin, dan hematokrit darah tikus Wistar. Ekstrak 

etanol daun pepaya dosis 400 mg/Kg BB mempengaruhi 

penurunan total leukosit dan kenaikan rasio N/L, namun masih 

dalam batas normal.  

Kata Kunci: daun pepaya Calina, profil darah, tikus wistar. 

 

Abstract This study aims to determine the effect of Papaya Calina 

(Carica papaya L.) leaves ethanol extract on the blood profile of 

Wistar rats. The study used 20 female Wistar rats (Rattus 

norvegicus Berkenhout, 1769), divided into 4 groups consisting of 

control (aquadest), Calina papaya leaves ethanol extract at a dose 

of 200 mg/Kg BW, 300 mg/Kg BW, and 400 mg/Kg BW for 30 days 

using a 1ml gastric probe. On the 31st day, blood samples were 

taken from the orbital sinus using a 2 ml hematocrit pipette. Blood 

profile parameters include erythrocyte levels, hemoglobin, 

hematocrit, total leukocytes, leukocyte differential, N/L ratio, and 

platelets. Blood samples were analyzed using a hematology 
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analyzer to observe the levels of erythrocytes, hemoglobin, 

hematocrit, total leukocytes, neutrophils, and lymphocytes as well 

as making a blood smear (Giemsa stain) to observe eosinophils, 

basophils, and monocytes. All parameters were analyzed using 

ANOVA test and Duncan's follow-up test with a significant level of 

P<0.05. The results showed that the levels of erythrocytes, 

hemoglobin and hematocrit were significantly different between 

groups with the most optimum treatment at a dose of 300 mg/Kg 

BW. There was a significant decrease (P<0.05) in total leukocyte 

levels at a dose of 400 mg/Kg BW compared to the control, but 

there was no significant difference in all types of leukocytes. The 

dose of 400 mg/Kg BW increased the N/L ratio significantly 

compared to the control (P<0.05). Platelet counts showed no 

significant difference between groups (P> 0.05). The conclusion 

shows that the Calina papaya leaves ethanol extract at a dose of 

300 mg/Kg BW can increase the number of erythrocytes, 

hemoglobin, and blood hematocrit of Wistar rats. The extract at a 

dose of 400 mg/Kg BW affected the decrease in total leukocytes and 

an increase in the N/L ratio, but was still in normal condition. 

Keywords: blood profile, Calina papaya, wistar rats. 

PENDAHULUAN 

 

Anemia merupakan kondisi jumlah 

kadar eritrosit dan hemoglobin dalam tubuh 

dibawah kadar normal (Mayang et al., 2020). 

Data penderita anemia dinegara berkembang 

akibat defesiensi besi sekitar 41 % yang 

diantaranya adalah wanita tidak hamil 

(Fakidah & Putri, 2016). Di Indonesia angka 

anemia masih berada di angka prevalensi 

yang cukup tinggi yakni 21, 7 % dengan 

penderita perempuan relatif lebih banyak 

dibanding laki-laki (Kemenkes, 2013). Dan 

kondisi anemia pada perempuan dapat 

berpengaruh terhadap keteraturan siklus 

menstruasi (Kristianti & Wibowo, 2014). 

Selain itu, anemia mengakibatkan kadar 

hemoglobin rendah sehingga suplai oksigen 

ke dalam sel-sel menjadi terganggu dan 

menimbulkan ber-bagai komplikasi lainnya 

terutama pada perempuan (Hidayati et al., 

2019). Penanganan anemia dilakukan baik 

secara farmakologi menggunakan tablet (Fe) 

maupun non farmakologi (Rahmayanti et al., 

2019). Penggunaan tablet (Fe) dimasyarakat 

cenderung kurang diminati akibat efek mual 

dan memiliki aroma amis besi (Ningsih & 

Lestari, 2020). Berdasarkan hal tersebut 

banyak dilakukan penelitian untuk 

mengetahui potensi tanaman yang aman guna 

menanggulangi anemia, salah satunya adalah 

tanaman pepaya. 

Tanaman pepaya diketahui memiliki 

banyak manfaat dan sering digunakan oleh 

masyarakat sebagai obat tradisonal dan 

banyak dibudidayakan. Salah satu tanaman 

pepaya yang dibudidayakan adalah Pepaya 

Calina (Pepaya California). Pepaya Calina 

merupakan hasil pemuliaan pusat kajian 

tropika IPB (Usmayani et al., 2015). 

Karakteristik morfologi dari tanaman ini 

yaitu memiliki memiliki tinggi yang relatif 

pendek (tidak lebih dari 2 meter) dan berdaun 

menjari dan terdapat kuncung di permukaan 

pangkalnya (Yuhanna & Dewi, 2016). Daun 

pepaya sendiri diketahui mengandung 

senyawa meliputi flavonol, steroid, saponin, 

tanin, triterpenoid alkaloid, enzim papain, 

karpanin, vitamin C dan vitamin E (Naggayi 

et al., 2015; Anindhita & Oktaviani, 2016). 

Senyawa tersebut diduga berperan sebagai 

antioksidan (Febrianti et al., 2016).  

Senyawa flavovoid saponin dan tannin 

mempunyai funsi sebagai imunostimulator 
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(Rosnizar et al., 2015). Kandungan flavonoid 

diduga memiliki peran dalam meningkatkan 

pembentukkan eritrosit dan hemoglobin (Da 

Costa Rocha et al., 2014). Pada penelitian 

lain, juga mengatakan bahwa peran flavonoid 

sebagai antioksidan pada ekstrak daun 

Carica pubescens dapat menurunkan jumlah 

leukosit karena memiliki efek menghambat 

sintesis eicosanoid melalui penurunan asam 

arakidonat pada jaringan membran fosfolipid 

sel yang berakibat pada terhambatnya 

pelepasan beberapa mediator inflamasi 

(prostaglandin, leukotrin, dan tromboksan) 

(Sugeng et al., 2019). Berdasarkan uraian 

tersebut, penelitian ini dilakukan untuk 

mengetahui efek ekstrak etanol daun pepaya 

Calina (Carica papaya L.) terhadap profil 

darah tikus (Rattus norvegicus Berkenhout, 

1769) galur Wistar. 

 

BAHAN DAN METODE 

Penelitian dimulai Pada bulan Maret 

sampai April 2021 di laboratorium Struktur 

dan Fisiologi Hewan, Program Studi Biologi, 

Fakultas Sains dan Teknologi terapan, 

Universitas Ahmad Dahlan Yogyakarta. 

Penelitian telah mendapatkan kelayakan etok 

oleh Komite Etik UAD dengan nomor 

012102008. 

Pembuatan Ekstrak Etanol Daun Pepaya 

Calina 

Daun pepaya Calina dilakukan 

determinasi di Laboratorium Sistematika 

Tumbuhan, Fakultas Biologi, Universitas 

Gadjah Mada dengan nama ilmiah Carica 

papaya L. (No: 014900/S.Tb./x/2020). Daun 

pepaya sebanyak 10 kg diperoleh dari 

Perkebunan Sewon, Bantul, Daerah Istimewa 

Yogyakarta Daun pepaya memiliki 

pertulangan daun yang besar sehingga harus 

dipisahkan terlebih dahulu agar ekstrak yang 

didapatkan benar murni daun pepaya. Setelah 

dihilangkan pertulangan daunnya, dikeringan 

dan dijadikan serbuk didapatkan 770 gr berat 

serbuk. Serbuk dimaserasi menggunakan 

2.310 ml etanol 96%hingga diperoleh ekstrak 

kental semi-padat sebanyak 193 gr dengan 

warna hijau kehitaman.  

Pemeliharaan dan Perlakuan Hewan 

Coba 

Penelitian menggunakan 20 ekor tikus 

betina usia 2-3 bulan dengan berat badan ± 

200 gram. Tikus dibagi secara acak menjadi 

4 kelompok yaitu kelompok kontrol 

(akuades) dan kelompok perlakuan yang 

masing-masing diberi ekstrak etanol daun 

Pepaya Calina dengan dosis 200 mg/kg BB, 

300 mg/kg BB, dan 400 mg/kg BB selama 30 

hari menggunakan sonde lambung 1 mL. 

Pengamatan Profil Darah 

Pada hari ke-31 tikus dibius 

menggunakan eter 10% kemudian sampel 

darah diambil sebanyak 2 mL melalui sinus 

orbitalis menggunakan pipa hematokrit dan 

ditampung menggunakan tube vacutainer. 

Sampel yang diperoleh selanjutnya dianalisis 

menggunakan hematology analyzer 

(Mindray Bc-2800) untuk mengamati kadar 

eritrosit, hemoglobin, hematokrit, leukosit 

total, neutrofil, dan limfosit. Sedangkan, 

untuk mengamati jumlah eosinofil, basofil, 

dan monosit dibuat preparat apusan darah 

dengan pewarna giemsa 10% dan diamati 

melalui mikroskop. Untuk mengetahui nilai 

rasio N/L (Neutrofil/Limfosit) digunakan 

rumus persentase neutrofil dibagi persentase 

limfosit (Prabowo & Nurudhin, 2021). 

Analisis Data 

Seluruh parameter perlakuan dilakukan 

analisis data dengan uji one way ANOVA, 

dan dilanjutkan uji Duncan untuk 

mengetahui perbedaan signifikan antar 

perlakuan (P<0,05). 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

Ekstrak etanol daun pepaya memiliki 

berbagai macam metabolit sekunder seperti 

alkaloid, flavonoid, saponin, tanin, dan 

triterpenoid. Senyawa-senyawa tersebut 

diduga memiliki fungsi dalam 
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mempengaruhi profil darah tikus. 

Kandungan lain daun pepaya yaitu protein 

sekitar 5 hingga 10%, serat (11-13%), 

karbohidrat (72-78%), kalsium (267-366 

mg/100g), magnesium (29-37 mg/100g), zat 

besi (5,9-6,3 mg/100mg) dan potassium 

(Nwofia et al., 2012). Daun pepaya yang 

tumbuh di daerah semi kering seperti Gujarat 

diketahui juga mengandung lithium, kalium, 

dan clorin (Vyas et al., 2014). Daun pepaya 

diketahui juga mengandung vitamin C, 

vitamin E, alkaloid, karpinin, dan karpanin 

(Aravind et al., 2013). 

Hasil pengamatan profil eritrosit yang 

terdiri dari jumlah eritrosit, hemoglobin, dan 

hematokrit (Tabel 1) menunjukkan bahwa 

efek ekstrak etanol daun Pepaya Calina 

berpengaruh signifikan terhadap seluruh 

kelompok (P < 0,05). Jumlah eritrosit belum 

mengalami perbedaan secara signifikan pada 

dosis 200 mg/kg BB dibandingkan dengan 

kontrol, namun jumlah eritrosit terlihat lebih 

tinggi pada dosis 300 mg/kg BB 

dibandingkan dengan kontrol (P<0,05) 

(Tabel 1). Pada dosis 400 mg/Kg BB tidak 

berbeda nyta dengan kontrol. Kadar 

Hemoglobin dan hematocrit darah tikus juga 

memperlihatkan bahwa pada dosis 300 

mg/Kg BB lebih tinggi dibandingkan dengan 

kontrol (P<0,05). Hasil data tersebut 

memperlihatkan bahwa terdapat pengaruh 

terhadap kenaikan jumlah eritrosit, kadar 

hemoglobin dan hematokrit pada dosis 300 

mg/kg BB.  
 

Tabel 1. Profil eritrosit Tikus Wistar setelah pemberian ekstrak etanol daun Pepaya Calina 

Perlakuan Eritrosit (×106 

/µL) 

Hemoglobin 

(g/dL) 

Hematokrit (%) 

Kontrol (akuades) 7,72±0,82a 13,40±2.39a 41,60±8.20a 

200 mg/kg BB 7,24±0,33a 13,88±0,66a 44,74±2,98ab 

300 mg/kg BB 8,96±0,85b 16,68±2,22b 52,14±5,77b 

400 mg/kg BB 7,97±0,20a 14,92±1,07ab 45,72±2,49ab 

Sig. Anova 0,009 0,041 0,044 

Keterangan: a-bPerbedaan pada angka yang diikuti huruf berbeda dalam kolom yang sama menunjukan adanya 

perbedaan yang signifikan. Mean ± SD. 

Terjadinya peningkatan jumlah 

eritrosit, kadar hemoglobin, dan hematokrit 

diduga akibat adanya kandungan senyawa 

flavonoid pada ekstrak etanol daun Pepaya 

Calina. Flavonoid mampu meningkatkan 

eritropoiesis (proses pembentukan eritrosit) 

pada sumsum tulang belakang dan juga 

memiliki efek immunostimulan (Restuti et 

al., 2020). Kandungan zat besi dan vitamin C 

pada ekstrak etanol daun Pepaya Calina 

diduga memiliki peran dalam pembentukan 

dan pematangan eritrosit. Pada sumsum 

tulang, zat besi berperan dalam pembuatan 

hemoglobin (Sashmita et al., 2020). 

Hemoglobin akan berikatan dengan zat besi 

yang diserap melalui sel mukosa usus dan 

diikat oleh apoferitin menjadi ferritin (Fe + 

apoferitin). Pada serum darah ikatan tersebut 

akan lepas kemudian zat besi ferro diangkut 

dalam bentuk transferin (ikatan Fe dengan 

protein yang mengandung 3-4 mg Fe) yang 

akan disimpan pada sumsum tulang, hati, dan 

limfa (Kiriweno et al., 2021). Selain itu, zat 

besi juga digunakan untuk sintesis 

hemoglobin dan perombakan eritrosis 

(Kiriweno et al., 2020).  

Kandungan vitamin C pada ekstrak 

etanol daun pepaya diduga berperan dalam 

penyerapan zat besi dan pembentukan darah. 

Vitamin C berperan dengan cara mereduksi 

ferri menjadi ferro dalam usus halus sehingga 

zat besi mudah diserap. Pada kondisi tertentu 

vitamin C akan menghambat pembentukan 

hemosiderin yang sulit dimobilisasi saat 

pelepasan zat besi. Absorbsi zat besi akan 

meningkat empat kali lipat dengan adanya 

vitamin C yang berfungsi pada pemindahan 

zat besi dari transferrin (plasma darah) ke 
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ferritin (hati) (Mahardika & Zuraida, 2016). 

Selain itu vitamin C dan vitamin E berperan 

dalam mengatasi radikal bebas dan 

berpengaruh terhadap kuantitas hemoglobin 

(Kiriweno et al., 2021). Diduga bahwa 

ekstrak etanol daun Pepaya calina dosis 300 

mg/Kg BB dapat meningkatkan jumlah profil 

eritrosit tikus wistar. Terdapat penurunan 

pada dosis 400 mg/Kg BB diduga akibat 

dosis tinggi yang tidak efektif dalam 

peranannya meningkatkan profil eritrosit 

tikus wistar. 

Tabel 2. Profil leukosit Tikus Wistar setelah pemberian ekstrak etanol daun Pepaya Calina 

Perlakuan Leukosit 

(103/ µL) 

Neutrofil 

(%) 

Eosinofil 

(%) 

Basofil 

(%) 

Monosit 

(%) 

Limfosit 

(%) 

Rasio N/L 

Kontrol 25,24±5,27c 15,70±5,45 5,20±2,78 0,80±0,45 4,60±1,14 84,04±5,97 0,13±0,06a 

200 mg/kg BB 19,98±3,24bc 21,04±5,55 4,60±0,89 0,60±0,55 5,80±2,17 79,06±5,76 0,29±0,05ab 

300 mg/kg BB 16,10±4,31ab 18,74±10,03 3,40±0,55 0,80±0,45 4,60±1,14 80,68±10,98 0,25±0,16ab 

400 mg/kg BB 13,44±4,26a 36,28±25,56 5,40±1,52 0,60±0,55 7,20±1,79 71,50±8,86 0,42±0,19b 

Sig. Anova 0,004 0,146 0,263 0,848 0,066 0,141 0,030 

Keterangan: a-cPerbedaan pada angka yang diikuti huruf berbeda dalam kolom yang sama menunjukan adanya perbedaan 

yang signifikan. Mean ± SD. 

 

Tabel 2 menunjukan bahwa pada dosis 

400 mg/Kg BB (13,44±4,26 x103/µL) 

memiliki jumlah leukosit total yang lebih 

rendah dibandingkan dengan kontrol (P<-

0,05). Jumlah leukosit total pada penelitian 

masih tergolong dalam kisaran normal 

dengan kisaran 5-25×103/ µL (Zuraidawati et 

al., 2018). Hasil prosentase neutrophil, 

eosinophil, basophil, monosit dan limfosit 

tidak memperlihatkan perbedaan secara 

signifikan antar perlakuan (P>0,05). Hasil 

data (tabel 2) menunjukan bahwa terdapat 

pengaruh ekstrak etanol daun Pepaya Calina 

dalam menurunkan jumlah leukosit total 

tikus wistar. Terjadinya penurunan jumlah 

leukosit diduga pengaruh senyawa flavonoid 

pada ekstrak etanol daun Pepaya Calina.  

Sudaryono, (2011) menjelaskan bahwa 

flavonoid dapat berperan sebagai antioksidan 

penampung radikal hidroksil dan superoksida 

di dalam sel darah sehingga dapat melindungi 

lipid membrane. Flavonoid mampu 

menghambat pelepasan asam arakhidonat 

dan enzim lisosim dari neutrofil dan endotel 

serta menghambat proliferasi dan fase 

eksudasi dari proses inflamasi (Octasari & 

Ramayani, 2021). Senyawa ini juga dapat 

menghambat leukotrin dan hidroksi asam 

lemak, sehingga produksi LTB4 terhambat. 

LTB4 berperan berperan sebagai kemotaksis 

dari leukosit, eosinofil, monosit dan 

polimorfonuklear, sehingga jumlah total 

leukosit pada perlakuan menurun (Miladiyah 

& Prabowo, 2012). 

Diferensiasi leukosit yang terdiri dari 

neutrofil, eosinofil, basofil, monosit, dan 

limfosit diketahui tidak terdapat perbedaan 

signifikan antar kelompok (P > 0,05). Dapat 

diartikan bahwa ekstrak etanol daun Pepaya 

Calina tidak berpengaruh nyata terhadap 

jumlah diferensial leukosit. Jumlah normal 

neutrofil dan limfosit tikus wistar 12-37% 

dan 64-84%. Terjadinya peningkatan 

maupun penurunan jumlah neutrofil dan 

limfosit merupakan akibat adanya aktifitas 

respon imun. Pada tikus yang normal, jumlah 

eosinofil berkisar 1-3 %, basofil 0-1 %, dan 

monosit berkisar 2-8 % yang akan meningkat 

akibat adanya patogen (Fitria & Sarto, 2014). 

Diduga bahwa ekstrak etanol daun pepaya 

belum mempengaruhi seluruh jenis 

(diferensiasi) leukosit.  

Rasio Neutrofil/Limfosit (N/L) 

digunakan sebagai parameter untuk 

mengetahui kondisi stres fisiologis sistem 

imun (Fitria & Marwayana, 2015). Hasil data 

(Tabel 2) menunjukan bahwa pemberian 

ekstrak etanol daun Pepaya Calina (Pepaya 
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California) berpengaruh terhadap rasio N/L 

(P < 0,05). Diketahui bahwa nilai rasio N/L 

mengalami peningkatan pada perlakuan jika 

dibandingkan dengan kontrol, namun masih 

dalam batas normal (rasio N/L<5; kondisi 

fisiologis normal, nilai rasio N/L yang 

mencapai >6 dapat diindikasikan adanya 

infeksi serius atau Systemic Inflamatori 

Respon Syndrom (SIRS) (Kartika & 

Jaludamascena, 2019).
 

 Tabel 3. Profil trombosit Tikus Wistar paska pemberian ekstrak etanol daun Pepaya Calina 

Perlakuan Trombosit (105/ µL) 

Kontrol 8,22±2,70 

200 mg/kg BB 10,80±1,14 

300 mg/kg BB 11,25±2,77 

400 mg/kg BB 10,25±2,73 

Sig. Anova 0,249 

Keterangan: Tidak terdapat perbedaan secara signifikan antar perlakuan (P>0,05). Mean ± SD. 

 

Hasil berdasarkan tabel 3 diketahui 

bahwa jumlah trombosit pada tikus yang 

telah diberikan ekstrak etanol daun Pepaya 

Calina pada perlakuan mempunyai jumlah 

yang lebih tinggi jika dibanding dengan 

kelompok kontrol tetapi tidak berpengaruh 

signifikan (P > 0,05). Kenaikan kadar 

trombosit dibandingkan dengan kelompok 

kontrol diindikasikan karena adanya 

kandungan senyawa tanin dan flavonoid pada 

ekstrak etanol daun Pepaya Calina. 

Kandungan tanin dan flavonoid diduga dapat 

meningkatkan jumlah megakariosit dalam 

sumsum tulang sehingga jumlah trombosit 

dalam meningkat (Muharni et al., 2013). 

 

SIMPULAN 

 

Kesimpulan penelitian menunjukkan 

bahwa ekstrak etanol daun Pepaya Calina 

dapat meningkatkan jumlah eritrosit, 

hemoglobin dan hematocrit tikus wistar pada 

dosis 300 mg/Kg BB. Ekstrak etanol daun 

Pepaya Calina dapat menurunkan jumlah 

leukosit total dan menaikan rasio 

Neutrofil/Limfosit pada dosis 400 mg Kg 

BB, namun masih dalam batas normal. 

Ekstrak Etanol daun Pepaya Calina 

berpotensi sebagai kandidat obat herbal 

antianemia. 
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