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ABSTRACT

ABSTRAK

Background: Streptococcus mutans is one of the common 
normal flora found in the oral cavity. Chlorhexidine (CHX) is 
widely recognized as the gold standard against Streptococcus 
mutans. However, CHX-based mouthwashes may cause 
several side effects, including xerostomia, hypogeusia, tongue 
discoloration, and tooth staining. Herbal ingredients such 
as papaya seeds contain various bioactive compounds that 
exhibit biological activity against various disease-causing 
agents. Previous studies have shown that Carica papaya L. 
is rich in phytochemicals, including flavonoids, saponins, 
and steroids. This study aimed to evaluate the antibacterial 
activity of California papaya seed extract (Carica papaya L. 
var. Callina) against Streptococcus mutans based on inhibition 
zone diameter in vitro.
Method: This study employed a post-test only group design, 
involving 24 samples that were allocated into treatment and 
control groups. The antibacterial activity was assessed using 

Latar Belakang: Ulkus traumatikus pada penderita 
diabetes melitus tipe II mengalami hambatan penyembuhan 
karena peradangan kronis dan disregulasi ekspresi TNF-α. 
Daun sirsak (Annona muricata L.) diketahui mengandung 
flavonoid dan tanin yang bersifat antiinfflamasi dan 
antidiabetik, serta berpotensi memodulasi ekspresi TNF-α 
secara fisiologis. 
Metode: Tikus wistar diinduksi dengan aloksan 150mg/
kgBB. Tikus dikelompokkan menjadi kelompok kontrol 
positif dan perlakuan. Tikus kemudian dibuat ulser pada 
mukosa labial dengan menggunakan cement stopper yang 
dipanaskan dengan diameter 3 mm. Aplikasi gel dilakukan 
setiap hari pada pagi dan sore hari. Kemudian tikus di 

the disk diffusion method on Blood Agar, selected for its 
suitability in supporting the optimal growth of Streptococcus 
mutans ATCC 35668. Papaya seed extract was tested at 
concentrations of 25%, 50%, 75%, and 100%. As controls, 
0.2% chlorhexidine digluconate was used as the positive 
control, while sterile distilled water served as the negative 
control. The bacterial suspension was evenly spread on 
the agar surface, and the inhibition zones were measured 
following 24–48 hours of incubation at 37°C. 
Results: No inhibition zones were observed at 25% and 50% 
concentrations (diameter = 0 mm). Inhibition zones began to 
appear at 75% and increased significantly at 100%. Statistical 
analysis showed a significant difference between groups (p < 
0.05).
Conclusion: Conclusion: The 30% soursop leaf extract gel is 
effectivein physiologically modulating TNF-α expression in 
traumatic ulcers in Wistar rats with type II diabetes mellitus.

euthanasia pada hari ke-1, 3, dan 7. Pengamatan dilakukan 
untuk melihat ekspresi TNF-α dengan perbesaran 400x pada 
mikroskop Olympus optilab. 
Hasil Penelitian: Ekspresi TNF- α pada kelompok perlakuan 
gel ekstrak daun sirsak 30% mengalami peningkatan 
signifikan pada hari ke-3 sebagai bagian dari fase inflamasi 
awal, kemudian menurun pada hari ke-7. Uji statistik 
menggunakan one-way ANOVA menunjukkan perbedaan 
yang signifikan antar kelompok (p < 0,05). 
Simpulan: Gel ekstrak daun sirsak 30% efektif dalam 
memodulasi ekspresi TNF-α secara fisiologis pada ulkus 
traumatikus pada tikus wistar dengan kondisi diabetes 
melitus tipe II.
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Tabel 1.	 Hasil uji fitokimia daun sirsak (Annona Muricata L.)
No Jenis Senyawa Reagen Keterangan Hasil Hasil Kuantitatif

1. Flavonoid Asam Borat Teramati adanya + 2,14%
fluoresensi (UV 366 nM)

2. Tanin FeCl3 Terbentuk warna menjadi hijau kecoklatan + 1,65%
3. Saponin Aquades hangat, Terbentuk busa setinggi + 3,70%

H2SO4 2N 2cm
4. Alkaloid Mayer Terbentuk endapan putih + 2,09%

Dragendorff Terbentuk endapan berwarna kuning 
kemerahan

5. Steroid Asam asetat anhidrat, H2SO4 Terjadi perubahan menjadi biru + 2,50%

PENDAHULUAN
Diabetes melitus tipe II merupakan gangguan metabolik 
kronis yang paling umum dijumpai, ditandai oleh resistensi 
insulin dan gangguan sekresi insulin, yang menyebabkan 
hiperglikemia berkepanjangan dan berdampak pada berbagai 
sistem organ tubuh, termasuk memperlambat proses 
penyembuhan luka1. Luka pada pasien diabetes cenderung 
bersifat kronis akibat peradangan berkepanjangan, gangguan 
angiogenesis, stres oksidatif tinggi, serta menurunnya 
aktivitas fibroblas dan keratinosit2. Salah satu komplikasi 
yang sering dijumpai pada rongga mulut penderita diabetes 
melitus adalah ulkus traumatikus, yaitu luka terbuka akibat 
trauma mekanis, kimia, atau termal, yang cenderung sulit 
sembuh bila disertai hiperglikemia yang tidak terkontrol3. 
Penelitian menunjukkan bahwa prevalensi kelainan mukosa 
mulut pada penderita diabetes lebih tinggi dibandingkan 
individu non-diabetik4.

Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-α) merupakan sitokin 
proinflamasi yang berperan penting dalam fase inflamasi 
awal penyembuhan luka. TNF-α berfungsi mengaktivasi 
sel imun seperti makrofag dan neutrofil, meningkatkan 
permeabilitas vaskular, serta memicu sekresi sitokin lain 
yang mendukung pembersihan jaringan luka dan transisi 
ke fase proliferasi5. Namun, ekspresi TNF-α yang berlebihan 
dan berkepanjangan dapat memperparah peradangan 
dan menghambat proses penyembuhan luka6. Terapi 
topikal seperti kortikosteroid umumnya digunakan untuk 
mengatasi inflamasi, namun penggunaannya memiliki efek 
samping seperti iritasi mukosa, atrofi, dan kontraindikasi 
pada pasien dengan diabetes melitus. Oleh karena itu, 
alternatif pengobatan berbasis bahan alam menjadi fokus 
pengembangan terapi yang lebih aman dan efektif.

Daun sirsak (Annona Muricata L.) diketahui mengandung 
senyawa aktif seperti flavonoid, tanin, saponin, alkaloid, 
dan steroid. Senyawa-senyawa ini memiliki aktivitas 
antiinflamasi, antioksidan, dan antidiabetik. Flavonoid 
khususnya berperan dalam menstimulasi respon imun awal 
dengan meningkatkan ekspresi TNF-α secara fisiologis 
selama fase inflamasi awal penyembuhan luka (7,8). 
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efektivitas gel 
ekstrak daun sirsak 30% terhadap ekspresi TNF-α dalam 

penyembuhan ulkus traumatikus pada tikus Wistar (Rattus 
Norvegicus) yang diinduksi diabetes melitus tipe II.

METODE
Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental 
laboratorium dengan rancangan post-test only control group 
design yang dilakukan secara in vivo menggunakan tikus 
Wistar jantan (Rattus Norvegicus) sebagai hewan coba. 
Sebanyak 30 ekor tikus Wistar dengan berat badan ±200 gram 
dan usia ±3 bulan digunakan dalam penelitian ini. Induksi 
diabetes dilakukan dengan pemberian aloksan monohidrat 
dosis 150 mg/kg berat badan secara intraperitoneal. Setelah 
tiga hari, kadar glukosa darah diukur menggunakan alat 
glukometer. Tikus yang memiliki kadar glukosa darah 
≥200 mg/dL dinyatakan mengalami diabetes melitus 
tipe II dan selanjutnya digunakan sebagai sampel. Tikus 
dibagi menjadi dua kelompok perlakuan, yaitu kelompok 
kontrol positif yang diberi gel hyaluronic acid 0,2%, dan 
kelompok perlakuan yang diberi gel ekstrak daun sirsak 
30%. Ulkus traumatikus dibuat pada mukosa labial bawah 
tikus menggunakan cement stopper berdiameter 3 mm 
yang dipanaskan dan ditempelkan selama ±10 detik hingga 
terbentuk ulkus. Gel diaplikasikan secara topikal pada ulkus 
sebanyak dua kali sehari, pagi dan sore. Tikus dieuthanasia 
pada hari ke-1, 3, dan 7 sesuai kelompok pengamatan. 
Jaringan ulkus diambil, difiksasi dengan larutan formalin 
10%, kemudian dibuat preparat histologi dengan metode 
pewarnaan imunohistokimia menggunakan antibodi TNF-α. 
Pengamatan ekspresi TNF-α dilakukan dengan mikroskop 
Olympus CX41 pada perbesaran 400×. Jumlah sel positif 
TNF-α dihitung pada satu lapang pandang dan dinyatakan 
dalam jumlah sel positif. Data yang diperoleh dianalisis 
secara statistik menggunakan perangkat lunak SPSS versi 
27. Analisis dilakukan dengan uji normalitas Shapiro-Wilk 
dan uji homogenitas Levene. Selanjutnya dilakukan uji One 
Way ANOVA, serta uji Least Significant Difference (LSD) 
untuk mengetahui perbedaan antar kelompok pada masing-
masing hari pengamatan. Nilai p < 0,05 dianggap bermakna.
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Tabel 2.	 Hasil uji deskriptif ekspresi TNF- α pada tiap 
kelompok

Kelompok Hari
Euthanasia N Mean Std.

Deviation

Kontrol 1 4 2,50 1,29
Positif 3 4 7,75 1,50
(KP) 7 4 4,25 1,25

Total 12 14,5 4,04

Perlakuan 
(P)

1 4 7,50 1,29

3 4 13,50 1,29
7 4 7,50 1,29

Total 12 28,5 3,87

Gambar 2.	 Histopatologi ekspresi TNF- α pada kelompok 
perlakuan dengan pembesaran 400x. (a) Kelompok 
perlakuan hari ke-1; (b) Kelompok perlakuan hari 
ke- 3; (c) kelompok perlakuan hari ke-7.

Gambar 3.	 Histopatologi ekspresi TNF- α pada kelompok 
kontrol positif dengan pembesaran 400x. (a) 
Kelompok kontrol positif hari ke-1; (b) Kelompok 
kontrol positif hari ke-3; (c) kelompok kontrol 
positif hari ke-7.

Tabel 3.	 Uji normalitas dengan uji Saphiro-wilk 
terhadap ekspresi TNF- α pada tiap 
kelompok

Kelompok
Uji Saphiro-wilk

Sig.
Statistik Df

Kontrol Positif .937 12 .457
Perlakuan .885 12 .102

Gambar 1.	 Diagram Perbandingan Rata-Rata Ekspresi TNF- α

Tabel 4.	 Uji homogenitas dengan Lavene’s test 
terhadap ekspresi TNF- α pada tiap 
kelompok Lavene’s Test of Homogenity of 
Variances

Lavene Statistic Sig.

Ekpresi TNF- α Based on Mean 0,176 0,968

Tabel 5.	 Uji One Way Anova terhadap ekspresi TNF- α 
pada tiap kelompok One Way Anova

Mean Square Sig.

Ekpresi TNF- α Between 
Groups

56,767 <0,001

Uji hipotesis yang ditimbulkan oleh perlakuan dilakukan 
dengan menggunakan uji post hoc LSD. Data dianggap 
bermakna apabila nilai P<0,05.

Tabel 6.	 Uji LSD Post Hoc terhadap ekpresi TNF-α 
pada tiap kelompok

KP1 KP3 KP7 P1 P3 P7
KP1
KP3 0,001
KP7 0,078 0,001
P1 0,001 0,792 0,003
P3 0,001 0,001 0,001 0,001
P7 0,001 0,792 0,003 1000 0,001

HASIL 
Penelitian ini mengevaluasi ekspresi TNF-α pada jaringan 
ulkus traumatikus mukosa labial tikus Wistar dengan 
diabetes melitus tipe II setelah pemberian gel ekstrak daun 

sirsak 30%. Pengamatan dilakukan pada hari ke-1, 3, dan 7 
pasca aplikasi gel.

Ekstrak daun sirsak yang telah dibuat dilakukan pengujian 
fitokimia kualitatif dan kuantitatif untuk mengetahui 
kandungan yang terdapat dalam ekstrak. Berdasarkan uji 
fitokimia, terdapat senyawa aktif flavonoid, tanin, saponin, 
alkaloid, dan steroid (Tabel 1).

Berdasarkan hasil penelitian, rerata ekspresi TNF-α 
pada kelompok kontrol positif (HA) hari ke-1, 3, dan 7 
adalah 2,50 ± 1,29; 7,75 ± 1,50; dan 4,25 ± 1,25. Sedangkan 
pada kelompok perlakuan ekstrak daun sirsak 30%, rerata 
ekspresi TNF-α pada hari ke-1, 3, dan 7 adalah 7,50 ± 
1,29; 13,50 ± 1,29; dan 7,50 ± 1,29. Rerata ekspresi TNF-α 
tertinggi terdapat pada kelompok perlakuan hari ke-3 (13,50 
± 1,29), sedangkan rerata ekspresi terendah ditemukan pada 
kelompok kontrol positif hari ke-1 (2,50 ± 1,29).
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baru10. Dengan demikian, gel ekstrak daun sirsak 30% 
tidak hanya bersifat antimikroba dan antioksidan, tetapi 
juga berperan sebagai modulator imun yang memperbaiki 
lingkungan penyembuhan luka. Menurunnya ekspresi 
TNF-α pada hari ke-7 setelah puncaknya di hari ke-3 
menunjukkan bahwa inflamasi yang ditimbulkan bersifat 
terkendali dan telah mengalami resolusi. Penurunan ini 
menandakan peralihan ke fase proliferatif dan remodelling 
jaringan, yang penting dalam penyembuhan luka mukosa11. 
Sementara itu, pada kelompok yang diberikan gel Hyaluronic 
Acid 0,2%, ekspresi TNF-α lebih rendah secara konsisten 
pada seluruh waktu pengamatan. Hal ini sesuai dengan sifat 
HA yang bersifat antiinflamasi dan mempercepat migrasi 
sel epitel, tetapi tidak secara langsung merangsang respons 
imun pada fase awal12. Oleh karena itu, gel daun sirsak 
memberikan manfaat lebih besar pada fase inflamasi awal, 
terutama dalam kondisi luka kronis akibat diabetes.

Hasil ini menunjukkan bahwa gel ekstrak daun sirsak 
30% memiliki potensi sebagai agen terapi topikal yang 
tidak hanya mempercepat penyembuhan luka, tetapi juga 
memodulasi sistem imun secara fisiologis sesuai fase 
penyembuhan luka.

KESIMPULAN
Gel ekstrak daun sirsak (Annona Muricata L.) 30% efektif 
dalam memodulasi ekspresi TNF-α pada fase inflamasi 
penyembuhan ulkus traumatikus mukosa pada tikus Wistar 
dengan diabetes melitus tipe II. Hasil ini mendukung potensi 
gel daun sirsak sebagai terapi topikal alternatif berbasis 
bahan alam yang aman dan fisiologis untuk mempercepat 
penyembuhan luka pada kondisi hiperglikemia kronis.
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Gambar histologi menunjukkan ekspresi TNF-α pada 
jaringan ulkus tikus diabetes yang diberikan gel ekstrak 
daun sirsak 30% dan Hyaluronic Acid (HA) 0,2%. Pada 
kelompok perlakuan, ekspresi TNF-α meningkat paling 
tinggi pada hari ke-3 dan mulai menurun pada hari ke-7, 
menunjukkan aktivasi inflamasi awal yang kuat. Sebaliknya, 
pada kelompok kontrol positif, ekspresi TNF-α lebih ringan 
dan menurun lebih cepat.

Berdasarkan hasil uji Shapiro-Wilk, diperoleh nilai 
signifikansi untuk kelompok kontrol positif sebesar 0,457, 
dan untuk kelompok perlakuan (ekstrak daun sirsak 30%) 
sebesar 0,102. Karena kedua nilai tersebut lebih besar dari 
0,05, maka dapat disimpulkan bahwa data pada masing-
masing kelompok berdistribusi normal.

Berdasarkan hasil uji homogenitas dengan menggunakan 
uji statistik Lavene, data yang digunakan dalam terdistribusi 
seragam atau homogen, dibuktikan dengan hasil uji yaitu 
0,968. Data tersebut menunjukkan nilai signifikansi p>0,05 
sehingga data bersifat homogen.

Uji One Way Anova digunakan untuk membandingkan 
nilai rata-rata dari masing- masing kelompok penelitian. 
Nilai p dianggap bermakna (signifikan) jika menunjukkan 
p<0,05. Berdasarkan pada tabel, nilai p=0,001 maka terdapat 
perbedaan signifikan pada ekspresi TNF- α tiap kelompok 
penelitian.

PEMBAHASAN
Peningkatan ekspresi TNF-α pada hari ke-3 menunjukkan 
aktivasi fase inflamasi awal yang  merupakan  respons  
fisiologis  terhadap  cedera  jaringan.  Peningkatan  ini 
mengindikasikan stimulasi awal fase inflamasi yang 
penting untuk memulai proses penyembuhan luka secara 
fisiologis7. TNF-α berperan sebagai mediator penting 
dalam fase inflamasi awal dengan mengaktivasi makrofag, 
meningkatkan permeabilitas vaskular, serta merekrut sel 
imun lainnya ke area luka. Proses ini sangat penting terutama 
pada kondisi diabetes melitus yang ditandai dengan gangguan 
sistem imun dan peradangan kronik6. Dalam konteks luka 
kronis akibat diabetes, stimulasi ekspresi TNF-α secara 
terkendali justru diperlukan untuk menginisiasi transisi 
dari fase inflamasi ke fase proliferatif8. Peningkatan ekspresi 
TNF-α pada kelompok perlakuan dapat dikaitkan dengan 
kandungan flavonoid dalam daun sirsak yang berfungsi 
sebagai imunostimulator. Flavonoid bekerja dengan cara 
menstimulasi produksi sitokin, termasuk TNF-α, melalui 
jalur aktivasi NF-κB pada sel makrofag dan limfosit T. 
Aktivasi ini berperan dalam percepatan rekrutmen sel 
fagosit ke jaringan luka, mempercepat pembersihan debris 
jaringan, dan mendorong regenerasi epitel9.

Selain flavonoid, kandungan tanin, alkaloid, dan 
saponin dalam daun sirsak juga berkontribusi dalam proses 
antiinflamasi dan regenerasi jaringan. Senyawa-senyawa 
tersebut dapat mengurangi stres oksidatif, memperkuat 
struktur kolagen, serta menstimulasi pembentukan jaringan 
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