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ABSTRAK

Daun pepaya merupakan salah satu tanaman yang dapat dimanfaatkan sebagai obat
untuk mempercepat proses penyembuhan luka. Daun pepaya mengandung saponin,
polifenol, flavonoid dan enzim papain vang berperan dalam proses penyembuhan
luka. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui apakah ekstrak etanol 70% daun
pepaya muda lebih efektif dibandingkan dengan povidone iodine salep dalam
mempercepat proses penyembuhan luka sayat pada mencit. Jenis penelitian ini adalah
penelitian eksperimental murni dengan rancangan penelitian post test-only with
control design. Penelitian ini menggunakan hewan coba mencit sebanyak 30 ekor
yang dibagi menjadi 3 kelompok, yaitu kelompok tanpa perlakuan, kelompok yang
diberi ekstrak etanol 70% daun pepaya muda dan kelompok kontrol positif yang
diberi povidone iodine salep. Hasil penelitian didapatkan rerata waktu penyembuhan
luka pada kelompok tanpa perlakuan, ekstrak dan positif adalah 13,2 hari, 10,1 harn
dan 9,1 hari. Hasil uji Post Hoc menunjukkan perbedaan yang signifikan pada
masing-masing kelompok dengan nilai p=0,001 dan p=0,02 (p<0,05). Dapat
disimpulkan bahwa ekstrak etanol 70% daun pepaya muda dapat mempercepat proses
penyembuhan luka sayat pada mencit, namun kurang efektif dibandingkan povidone
iodine salep.

Referensi: 25 (2007-2016)

Kata Kunci: Ekstrak etanol 70% daun pepaya muda, povidone iodine salep,
penyembuhan luka
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ABSTRACT

Papaya leaves is part of one of the plants that can be used as medicine that can
accelerate wound healing process. Papaya leaves contains saponin, polifenol,
flavonoid and papain enzyme which plays a role in the wound healing process. This
research aimed to find out whether the 70% ethanol extract of young papaya leaves
more effective than povidone iodine ointment to accelerate the process of surgical
wound healing in the mice. The type of this research is a true experimental research
with post test-only with control design. This research used 30 mices as the samples
and divided into 3 groups: group was not given any intervention, group given the
70% ethanol extract of young papaya leaves and positve control group given
povidone iodine ointment. The result showed a mean wound healing time in the group
was not given any intervention, extract and positive group was 13,2 days, 10,1 days,
and 9,1 days. Pos Hoc test results showed a significant difference in each groups with
a value of p=0,0005 and p=0,02 (p<0,05). It can be concluded that the 70% ethanol
extract of young papaya leaves can accelerate surgical wound healing in mice, but
less effective than povidone iodine ointment.

Reference: 25 (2007-2016)
Keywords: 70% ethanol extract of young papaya leaves, povidone iodine
ointment, wound healing



DAFTAR ISI

HALAMAN JUDUL ciciiiierincssrnsrsssssssessssssseessssssssssssassssassssissssnssssssssssssasssssessasssnes
HALAMAN PENGESAHAN. ....ccivtiinanenenissnissnssssssessanssstssstssississssssssssssnssssssssssses
HALAMAN PERNYATAAN .iciciiiissenccssnecsnassancsssasssasssssssssssssssssssssssssssssssssssassans i
HAK PUBLIKASI iociciiiciisnsosssssssorsosssassnssosssssssssssansssisssessusssssssasessssssssssssassssssasanse ii
HALAMAN PERSEMBAHAN DAN MOTTO ..eeereiieninsninnsnssicsssnsnnae iii
ABSTRAK ...cccovsernssnanssonssssssssssassssase T S e SO iv
ABSTRACT ..ciicivrinssosassnssssissunisssnsnsssosssssosassssssssisivessabosssissvessssisiossssosasssivssssassessnsnsss v
KATA PENGANTAR . ccicinisnsssnssnsssasssassssssssassssssasssssssasssssssnsssnssasssssasssnssssasassas vi
DAFTAR ISL..iiiiciiicinncsssssarssessossassssscssssssssssssscssansossassanasssasssssssossssnssonsssasassssse vii
DAFTAR TABEL ....ccccciiicmincncccnssceccransssnrsssssrensasssenssoncsassessmsosnassansassssaseronsanssss ix
DAFTAR GAMBAR ....ccccitrinnessessnssorssnssassssaseserssassansennssonsasssssssssssansssssssssssssnssssssoss X
DAFTAR GRAFIK ......ccccssseensassnsssesssssssssonsssssassansassasassessusssssassasssssssssssssnnssssassosse xi
DAFTAR LAMPIRAN. .....ccovcineressrnsssnnssssntssssssssassssnsssssssassssassssassssnssassssassssnsssess xii

BAB L. PENDAHULUAN

1.1. Latar BelaKang...........cccccoooiiiniiiiiiniciicesie e I
1.2, RODEnn MIASEIaN . .o o ossimsmerimmsit o s e S s s i 3
1.3 Tiijuo Perelitian ... o ummsmmmemmmmsmaponsm ooy s 3
1.4, Manfaat Penelitian ................ocoooiiiiiiiii e 3
1.5. Keaslian Penelitian............ccccooiiiiiiiiiiiiiiiiieic e .
BAB II. TINJAUAN PUSTAKA
2.1 Tandasan TR0 oo iomssusysmssomi a a so a es 6
LY 1L e s 6
2.1.2. Proses Penyembuhan Luka ... 8
2.1.3. Obat Untuk Menyembuhkan Luka..............cccoooiii 11
2. 1A THBSHR PO o cxmrrms s st s e S e A RS AR 12
2.1.5. Efek farmakologi dan Kandungan Dinny Pepaysusassinsamsnisss 14
T L T Tm——— 16
2 1.7 Menctt (Vs WIBEIINE o msmvmsmerassmsmoaneasessmwosgosdms 18
2.2, Kerangka TeOT ......c.ovviieeeieecieieeeeeei ettt 19
2.3 THIPOTBEIS s rorvavsmssommsnesssnssstsnstmassssimspmsmnnssts pame erees weay g s SISO EPRE SRS EET AR 20
BAB III. METODE PENELITIAN
3.1, JeniS PElRlIAN. .....ovuicsmmimimsimsivmmmssasissm st s s Say s 21
3.2. Waktu dan Tempat Penelitian..............ocooooiiiiiiiiiiiiiieciecec 21
3.3. Populasi dan Sampel Penelitian....................cooiiiii 21
3. L. O .ot e o S AR PR e RSO A A 21
3.3.2. Sampel dan Betat BEMPEl.uonmsunnmmsmnnmiimesmm o 21
3.3.3, Kritenin nklusi dan BkakIUSI ......onmnmmmmmassas 23
3.3 4. Cara Pengambilan Satapel........usammmnmmmsmassssmesssa s 23
3.4. Variabel Penelitian...............oocooiiiiiiiiiiii e, 23
3.5. Definisi Operasional ..............ccooiiiiiiiiie et 23

vii



3.6, Cara Pengumpulan Dale ....cusmnmmimmsesismss e B erexemmarmos B 25
3T Prosedur Betih. oo @i it e g s s i i 25
3.7.1. Alat i BABATL..... cocovmsimmsemssmmasssonevassmmmsrmsiisdesisgisma imiasi S 25
3.72. EESTRKEL. ......oommmmnramssseisisimiiisisapmssmpisiis e e 26
%.7'3. Pembusiisiny SAIDL...cammsummssma s sscms e 27
3.7.4. Perdakusti Pada MENGHE .......oossussasumissssmimmsssimmimnmsamssessssaes 27
3.8, Cara Pengolahan dan Analisis Data.........cccmmmmmmmssmsmsmensesmmmsasissons 28
3.8.1. Pengolahan Data..........cc.covivimmmrmmmemmmsnismssssstasssssssssmsssasissmssasmensss 28
3.8.2. AHALSIS DIAA .....cocmmermmmmmummrmmmsomssesnsissmssisn i S SRS 30
3.9. Etik Penggunaan Hewan Coba............ccoconmiinniiinn 31
B0, N0 DERIREEE ..o vasonsiniosesessse cse s s sy i s s sk s Suspusn iy s ssasans 3

BAB IV. HASIL. DAN PEMBAHASAN

. 5 N = T | O T 34

A Pt At AT .. oo osoocmmms s s 695 580 9 B A 38
BAB V. KESIMPULAN DAN SARAN

5.1, Kesimpularh . ons st thoassasssmorts 44

BT, TRPAM - oiosissmissmmm o s e el e s e s T A PR S L B 44
DAF T AR PUS T A A e e e 45
LA M P IR AN o e 47
BIODATA.....oniiimmsvimssssmmssssassmssssssiss s smmssmens s s npaisssstins stesssis s i S50 59

viil



DAFTAR TABEL

Tabel Halaman
I.1. Perbandingan Penelitian Dengan Penelitian Sebelumnya ... 4
3.1. Skor Penilaian Makroskopis Kriteria Modifikasi Nagaoka (2000)......... 25
3.2. Panjang Luka sampai Luka Menutup Sempurna Kelompok I................ 29
3.3. Rerata Waktu (Hari) untuk Menutupnya Luka dengan Sempurna .......... 30
4.1. Rerata Skor Pengamatan Nagaoka.................ooooooiiiiniii 34
4 2. Rerata Waktu (Hari) untuk Menutupnya Luka dengan Sempurna .......... 35
4 3. Rentang Waktu (Hari) untuk Menutupnya Luka ... 36
o, HaBtl UNLEP0RE BT0E..imomommmeihoiisiss i i o s R s e 37

X



DAFTAR GAMBAR

Gambar Halaman
2 L LBDTRAIN TOUIEL, o oot oo i o S i 3 S S ATRT 8
2.2. Proses Penyemibuhan LuKa ..cuounsissuosnssimssissiassnamsisisrssayiss [
2.3. Tanaman Pepaya dan Daun Pepaya.............cumesrsiensassionsmismsessisisnssin 13
2.4, Struktur KIMIA ..c.ooviiiiiiiiiceeee ettt 15
WY A [ L e T P S ————————— 19
3.1. Skema A Penslitian ... oo mmmsmoios 33



DAFTAR GRAFIK

Grafik Halaman
4.1. Rerata Panjang Lulea Sayat (6] «.oouummasummmmsusssmmsmsmesse 36

X1



DAFTAR GRAFIK

Grafik Halaman
4.1. Rerata Panjang Luka Sayat (Cm) ..........cooooiiioiiiiiiieeee 36

X1



DAFTAR LAMPIRAN

Lampiran Halaman
1. Skor Penilaian Makroskopis Kriteria Nagaoka ...........c...ccocoooi 47
2. Hasil Pengukuran Panjang Luka Sayat Sampai Luka Menutup ................. 48
3. AHAHES DAIR.....conummimmmrmmmmsrssmeomaromenssssamesssrsasmeiis s i s 50
4. Dokumentasi Penelitian ...t 52
5. Surat Izin PenelItIan. ..o 85
6. Sutat Selesai Melakukean Penelifian.......ncimrasmnsssmsnsmasasss 56
7. Sertifikat Pelepasan Karanting Hewan .......vmnmsssnmmssssssovmaisis - ¥
8. Lombar BOiulasl . ousaom ot it i s i s s 58

X1l



BAB 1
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Luka adalah terputusnya kontinuitas atau hubungan anatomis jaringan
sebagai akibat dari ruda paksa (trauma). Luka dapat terjadi akibat kecelakaan atau
sengaja dibuat untuk tujuan tertentu, seperti luka insisi pada operasi. Tahap
penyembuhan luka terbagi atas, fase inflamasi, proliperatif dan remodeling. Setiap
luka harus melewati proses selular dan biokimia hingga tercapai pengembalian
intergritas jaringan (Sjamsuhidajat, 2010).

Penyembuhan luka dipengaruhi oleh berbagai faktor termasuk jenis obat
yang digunakan. Obat modern yang sering digunakan dalam penyembuhan luka
adalah povidone iodine. Povidone iodine digunakan secara luas sebagai antiseptik.
Senyawa ini merupakan zat antibakteri lokal yang efektif tidak hanya untuk
bakteri tetapi juga spora dan dapat digunakan pada perawatan topikal dan sistemik
(Sunil er al, 2011). Selain itu, salah satu obat yang dapat digunakan sebagai obat
untuk penyembuhan luka adalah obat tradisional.

Obat tradisional adalah bahan atau ramuan yang berupa bahan tumbuhan,
bahan hewan, bahan mineral, sediaan galenik atau campuran dari bahan-bahan
tersebut, yang secara tradisional telah digunakan untuk pengobatan berdasarkan
pengalaman. Penggunaan obat tradisional terkadang lebih disukai karena pada
umumnya secara turun-teimurun telah digunakan untuk kesehatan berdasarkan
pengalaman. Keuntungan lain penggunaan obat tradisional adalah karena bahan
bakunya mudah diperoleh dan harganya murah. Obat tradisional mempunyai
makna yang sangat penting karena disamping ketidakmampuan masyarakat untuk
memperoleh obat-obat modern, juga karena obat tradisional adalah obat bebas
yang dapat diperoleh tanpa resep dokter (Wardani, 2012).

Salah satu tanaman vang dapat digunakan sebagai obat tradisional adalah
tanaman pepaya. Tanaman pepaya (Carica papaya 1..) merupakan tanaman yang
mudah tumbuh di dataran rendah maupun dataran tinggi, banyak dijumpai di

Indonesia sebagai tanaman kaya manfaat. Tanaman pepaya memiliki banyak



manfaat yaitu sebagai sumber vitamin, mineral dan senyawa lainnya untuk
kebugaran tubuh dan berkhasiat sebagai obat dalam bidang kesehatan mulai dari
bagian akar, batang, daun, bunga dan buahnya. Tanaman pepaya berisi dua
komponen bioaktif utama, yaitu papain dan chymopapain. Selain itu juga terdapat
fitokimia lain seperti alkaloid, flavonoid dan komponen fenol (Halim er a/, 2011).

Salah satu bagian dari tanaman pepaya yang dapat dimanfaatkan, yaitu daun
pepaya. Daun pepaya memiliki khasiat menurunkan temperatur tubuh, obat
malaria, menambah nafsu makan, meluruhkan haid dan menghilangkan rasa sakit.
Daun pepaya juga berguna untuk mempercepat penyembuhan pada jaringan kulit
yang terluka. Selain itu dapat sebagai obat cacing kremi, desentri amoeba dan kaki
gajah (elephantiasis) (Adam et al, 2014). Daun pepaya mengandung banyak
komponen bioaktif, seperti alkaloid carpaine, dyhydrocarpaine, flavonoid, tanin,
glikosida (saponin), komponen fenol dan enzim papain. Diketahui, bahwa daun
pepaya muda memiliki aktivitas antioksidan dan komponen bioaktif yang lebih
tinggi dibandingkan dengan daun pepaya yang sudah tua (Moses ef af, 2011).

Pada penelitian Parampasi (2013) pemberian ekstrak daun pepaya dalam
etanol 70% dapat meningkatkan jumlah makrofag dan jaringan kolagen yang
terbentuk pada penyembuhan luka insisi (Parampasi, 2013). Fitokimia dalam daun
pepaya yang berguna untuk mempercepat penyembuhan luka antara lain saponin,
flavonoid dan fenol serta enzim papain (Ruswanti er a/, 2014). Selain daun
pepaya, biji dan batang pepaya juga memiliki potensi dalam mempercepat
penyembuhan luka. Hasil dari penelitian Nayak er a/ (2012) dan Ancheta (2016)
menunjukkan bahwa ekstrak biji Carica papaya berpotensi dalam mempercepat
proses penyembuhan luka pada tikus Sprague Dawley serta batang pepaya dalam
sediaan salep berkhasiat dalam mempercepat proses penyembuhan luka pada tikus
albino jantan (Nayak ef a/, 2012 dan Ancheta, 2016).

Hewan percobaan diperlukan untuk mengamati dan mengkaji seluruh reaksi
dan interaksi bahan uji yang diberikan, serta dampak yang dihasilkan secara utuh
dan mendalam. Berbagai hewan kecil seperti mencit (Mus musculus), memiliki
karakteristik tertentu yang relatif serupa dengan manusia. Walaupun mencit

mempunyai struktur fisik dan anatomi yang jelas berbeda dengan manusia, tetapi
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mencit adalah hewan mamalia yang mempunyai beberapa ciri fisiologi dan
biokimia yang hampir menyerupai manusia. Selain itu, penggunaan hewan
percobaan mencit (Mus musculus) menggunakan biaya yang relatif lebith murah
dibandingkan hewan percobaan lainnya (Ridwan, 2013).

Berdasarkan latar belakang diatas, maka proses penyembuhan luka harus
dikendalikan agar luka dapat tertutup sempurna. Oleh karena itu, peneliti ingin
melakukan penelitian untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak etanol 70%

daun papaya muda terhadap proses penyembuhan luka sayat pada mencit.

1.2. Rumusan Masalah
Apakah terdapat pengaruh pemberian ekstrak etanol 70% daun pepaya muda
(Carica papaya 1..) terhadap proses penyembuhan luka sayat pada mencit (Mus

musculus)?

1.3. Tujuan Penelitian
Untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak etanol 70% daun pepaya
muda (Carica papaya 1..) terhadap proses penyembuhan luka sayat pada mencit

(Mus musculus).

1.4. Manfaat Penelitian

1.4.1. Manfaat Teoritis
Dengan dilakukan penelitian ini diharapkan dapat memberikan ilmu
pengetahuan tentang manfaat ekstrak etanol 70% daun papaya muda

terhadap proses penyembuhan luka sayat.

1.4.2. Manfaat Praktisi
1. Memberikan informasi ilmiah dan ilmu pengetahuan kepada
masyarakat tentang manfaat ekstrak etanol 70% daun papaya terhadap

proses penyembuhan luka sayat.



luka sayat.

1.4.3. Manfaat Instansi

2. Meningkatkan pemanfaatan daun papaya untuk terapt penyembuhan

Sebagai bahan rujukan bagi penelitian selanjutnya.

1.5.

Keaslian Penelitian

Tabel 1.1. Perbandingan Penelitian Dengan Penelitian Sebelumnya

Nama Judul Penelitian Desain Hasil
Penelitian
Eka Oktavia Efektivitas Ekstrak 7rue Rata-rata penyembuhan
Ruswanti, Etanol Daun Papaya experimental luka secara berturut-turut
Cholil dan (Carica papaya) pada kelompok
Bayu Indra  100% Terhadap perlakuan, negatif, dan
Sukmana Waktu positif adalah 7,6 hari,
Penyembuhan Luka 12,3 hari, dan 9,5 hari.
Hasil uji Kruskal Wallis
dan Mann-Whitney
menunjukkan perbedaan
yang bermakna antara
kelompok perlakuan dan
kelompok kontrol
negatif.
Nirwansyah Pengaruh Pemberian Eksperimental Terdapat perbedaan yang
Parampasi Ekstrak Daun signifikan antara jumlah
dan  Troef Pepaya dalam makrofag pada kelompok
Soemarno Etanol 70% pada kontrol dan perlakuan
Proses Penyembuhan (p=0,000) serta ketebalan
Luka Insisi jaringan kolagen
(p=0,000).
Fardina Potensi Perasan Eksperimental Berdasarkan hasil
Rahmi Daun Pepaya Laboratoris penelitian dan analisa
Wardani (Carica papaya 1..) statistik, tidak terdapat
Terhadap Jumlah potensi  perasan  daun
Makrofag Pasca pepaya dalam
Gingivektomi Pada menurunkan jumlah
Tikus Wistar Jantan makrofag pasca

gingivektomi pada tikus
Wistar jantan




Bijoor
Shivanada
Nayak, Ria
Ramdeen,
Andrew
Adogwa,
Adash
Ramsubhag,
Julien
Rhodney
Marshall

Potensi Ekstrak Eksperimental
Etanol Biji Carica
papaya (Caricaceae)
Terhadap Proses
Penyembuhan Luka

Hewan  secara  acak
dibagi menjadi empat
kelompok tiap
kelompoknya  masing-
masing  enam  tikus
(kelompok 1 sebagai
kontrol, kelompok 2
diobati dengan ekstrak
biji pepaya, kelompok 3
diperlakukan dengan
mupirocin  obat  dan
pepaya ekstrak standar
biji (1: 1 rasio) dan
kelompok 4  diobati
dengan mupirocin sebuah
salep. Pada kelompok 2
menunjukkan penurunan
vang signifikan di daerah
luka dart 89% selama 13
hari. Analisis histologis
jaringan granulasi dari
kelompok 2 hewan
menunjukkan  deposisi
kolagen terorganisir
dengan  baik. Hasil
penelitian  menunjukkan
bahwa C. papaya secaia
signifikan mempercepat
proses penyembuhan
pada tikus.

Marzha
Ancheta,
Liwayway
Acero

Khasiat Batang FEksperimental
Carica papaya

terhadap Proses

Penyembuhan Luka

Pada Tikus Albino

Ukuran luka awal dan
rerata ukuran luka setiap
interval dua hari tidak
menunjukkan hasil yang
signifikan. Setelah lima
belas hart ukuran luka
menunjukkan hasil yang
signifikan. Hasil
penelitian menunjukkan
bahwa batang Carica
papaya memiliki khasiat
mempercepat proses
penyembuhan luka di
Tikus Albino.




2.1.

BAB I
TINJAUAN PUSTAKA

Landasan Teori
2.1.1. Kulit

Kulit adalah suatu organ pembungkus seluruh permukaan luar tubuh,
merupakan organ terberat dan terbesar dari tubuh. Seluruh kulit beratnya
sekitar 16 % berat tubuh, pada orang dewasa sekitar 2,7 — 3,6 kg dan
luasnya sekitar 1,5 — 1,9 meter persegi. Tebalnya kulit bervariasi mulai 0,5
mm sampai 6 mm tergantung dari letak, umur dan jenis kelamin. Kulit tipis
terletak pada kelopak mata, penis, labium minus dan kulit bagian medial
lengan atas. Sedangkan kulit tebal terdapat pada telapak tangan, telapak
kaki, punggung, bahu dan bokong (Snell, 2011).

Secara embriologis kulit berasal dari dua lapisan yang berbeda.
Lapisan luar adalah epidermis yang merupakan lapisan epitel berasal dari
ektoderm, sedangkan lapisan dalam yang berasal dari mesoderm adalah
dermis atau korium yang merupakan suatu lapisan jaringan ikat (Snell,
2011).

Fungsi utama kulit ialah proteksi, absorpsi, ekskresi, persepsi,
pengaturan suhu tubuh (termoregulasi), pembentukan pigmen, pembentukan
vitamin D dan keratinisasi (Guyton, 2007). Adapun lapisan-lapisan kulit
sebagai berikut (Snell, 2011).

A. Epidermis
Terdiri dari 5 lapisan berturut-turut dari atas ke bawah, yaitu stratum
corneum, stratum {ucidum, stratum granulosum, stratum spinosum dan
stratum basale.
1. Stratum Corneum
a. Lapisan paling luar terdiri dari sel-sel gepeng dan tidak berinti,

sudah mati dan protoplasmanya telah berubah menjadi keratin.



b. Makin ke atas makin halus dan lama-lama terlepas dart kulit berupa
sisik-sisik vang sangat halus.

c. Diperkirakan, tubuh melepaskan 50-60 milyar Keratinosit
(korneosit) setiap har.

2. Stratum Lucidum

a. Hanya terdapat pada kulit yang tebal.

b. Mikroskop elektron menunjukkan bahwa sel-selnya sejenis dengan
sel-sel yang berada di stratum corneum.

Stratum Granulosum

(O8]

a. Terdiri dari tiga sampai empat lapisan atau Keratosit yang
dipipihkan.
b. Keratosit ini berperan besar terhadap susunan keratin di dalam
lapisan atas epidermis.
4.  Stratum Spinosum
a. Terdiri atas beberapa lapis sel yang berbentuk poligonal yang
besarnya berbeda-beda, karena adanya proses mitosis.
b. Protoplasmanya jernih karena banyak mengandung glikogen dan
inti terletak ditengah-tengah.
c. Diantara sel spinosum terdapat sel langerhans vang mengaktifkan
sistem imun.
5. Stratum Basale
a. Merupakan lapisan terdalam epidermis.
b. Sekitar 10-20 % sel di stratum basale adalah melanosit.

c. Butiran melanin berkumpul pada permukaan setiap keratinosit.

B. Dermis

Dermis membentuk bagian terbesar kulit dengan memberikan
kekuatan dan struktur pada kulit. Dermis tersusun dari pembuluh darah serta
limfe, serabut saraf, kelenjar keringat serta sebasea dan akar rambut. Dermis

tersusun dari dua lapisan sebagai berikut.



1. Lapisan papillaris, yaitu bagian yang menonjol ke epidermis merupakan
jaringan fibrous tersusun longgar yang berisi ujung serabut saraf dan
pembuluh darah.

2. Lapisan retikularis, yaitu bagian di bawah lapisan papilaris yang

menonjol ke arah subkutan, lebih tebal dan banyak jaringan ikat.

C. Hipodermis

Merupakan lapisan kulit yang paling dalam. Lapisan ini terutama
berupa jaringan adiposa yang memberikan bantalan antara lapisan kulit dan
struktur internal seperti otot dan tulang. Jaringan subkutan dan jumlah
lemak yang tertimbun merupakan faktor penting dalam pengaturan suhu
tubuh.

Gambear 2.1. Lapisan Kulit

Sumber: skincerity-indonesia.com

2.1.2. Proses Penyembuhan Luka

Luka adalah terputusnya kontinuitas atau hubungan anatomis jaringan
sebagai akibat dari ruda paksa (trauma) Luka dapat terjadi akibat
kecelakaan atau sengaja dibuat untuk tujuan tertentu, seperti luka insisi pada

operasi. Tahap penyembuhan luka terbagi atas, fase inflamasi, proliperatif




dan remodeling. Setiap luka harus melewati proses selular dan biokimia

hingga tercapai pengembalian integritas jaringan (Sjamsuhidajat, 2010).
Setelah luka, terjadi perdarahan pada daerah luka vang ditkuti dengan

aktifasi kaskade pembekuan darah sehingga terbentuk klot hematoma.

Tahapan penyembuhan luka menurut Sjamsuhidajat (2010) sebagai berikut.

A. Fase inflamasi

Fase inflamasi berlangsung sejak terjadinya luka sampai kira-kira hari
kelima. Pembuluh darah yang terputus pada luka akan menyebabkan
perdarahan dan tubuh akan berusaha menghentikannya dengan
vasokonstriksi, pengerutan ujung pembuluh yang putus (retraksi) dan reaksi
hemostasis. Hemostasis terjadi karena trombosit yang keluar dari pembuluh
darah saling melengket dan bersama dengan jala fibrin yang terbentuk
membekukan darah yang keluar dari pembuluh darah. Sementara itu terjadi
reaksi inflamasi.

Sel mast dalam jaringan ikat menghasilkan serotonin dan histamin
yang meningkatkan permeabilitas kapiler sehingga terjadi eksudasi cairan,
penyerbukan sel radang, disertai vasodilatasi setempat yang menyebabkan
edema dan pembengkakan. Tanda dan gejala klinik reaksi radang menjadi
jelas berupa warna kemerahan karena kapiler melebar (rubor), suhu hangat
(kalor), rasa nyeri (dolor), pembengkakan (tumor) dan perubahan fungsi
(functio laesa).

Aktifitas seluler yang terjadi adalah pergerakan leukosit menembus
dinding pembuluh darah (diapedesis) menuju luka karena daya kemotaksis.
Leukosit mengeluarkan enzim hidrolitik yang membantu mencerna bakteri
dan kotoran luka. Limfosit dan monosit yang kemudian muncul ikut
menghancurkan dan memakan kotoran luka dan bakteri (fagositosis). Fase
ini disebut juga fase lamban karena reaksi pembentukan kolagen masih

sedikit dan luka hanya dipertautkan oleh fibrin yang sangat lemah.
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B. Fase proliferatif

Fase proliferasi disebut juga fase fibroplasia karena yang menonjol
adalah proses proliferasi fibroblast. Fase ini berlangsung dari akhir fase
inflamasi sampai kira-kira akhir minggu ketiga. Fibroblast berasal dari sel
mesenkim yang belum berdiferensiasi, menghasilkan mukopolisakarida,
asam aminoglisin dan prolin yang merupakan bahan dasar kolagen serat
yang akan mempertautkan tepi luka.

Pada fase ini serat dibentuk dan dihancurkan kembali untuk
penyesuaian diri dengan tegangan pada luka yang cenderung mengerut.
Sifat ini bersama dengan sifat kontraktil miofibroblast, menyebabkan
tarikan pada tepi luka. Pada akhir fase ini kekuatan regangan luka mencapai
25% jaringan normal. Kemudian, dalam proses penyudahan kekuatan serat
kolagen bertambah karena ikatan intramolekul dan antar molekul.

Pada fase fibroplasia ini, luka dipenuhi sel radang, fibroblast, dan
kolagen, membentuk jaringan berwarna kemerahan dengan permukaan yang
berbenjol halus yang disebut jaringan granulasi. Epitel tepi luka yang terdiri
dari sel basal terlepas dari dasarnya dan berpindah mengisi permukaan luka.
Tempatnya kemudian diisi oleh sel baru yang terbentuk dari proses mitosis.
Proses migrasi hanya bisa terjadi ke arah yang lebih rendah atau datar, sebab
epitel tak dapat bermigrasi ke arah yang lebih tinggi. Proses ini baru
berhenti setelah epitel saling menyentuh dan menutup seluruh permukaan
luka. Dengan tertutupnya permukaan luka, proses fibroplasia dengan
pembentukan jaringan granulasi juga akan berhenti dan mulailah proses

pematangan dalam fase remodeling.

C. Fase remodeling

Pada fase ini, terjadi proses pematangan yang terdiri dari penyerapan
kembali jaringan yang berlebih, pengerutan sesuai dengan gaya gravitasi
dan akhirnya perupaan kembali jaringan yang baru terbentuk. Fase ini dapat
berlangsung berbulan-bulan dan dinyatakan berakhir jika semua tanda

radang sudah lenyap. Tubuh berusaha menormalkan kembali semua yang
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menjadi abnormal karena proses penyembuhan. Edema dan sel radang
diserap, sel muda menjadi matang, kapiler baru menutup dan diserap
kembali, kolagen yang berlebih diserap serta sisanya mengerut sesuai
dengan regangan yang ada. Selama proses ini, dihasilkan jaringan parut
yang pucat, tipis dan lemas serta mudah digerakkan dari dasar. Terlihat
pengerutan maksimal pada luka. Pada akhir fase ini, perupaan luka kulit
mampu menahan regangan kira-kira 80% kemampuan kulit normal. Hal ini

tercapai kira-kira 3-6 bulan setelah penyembuhan.
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Gambar 2.2. Proses Penyembuhan Luka

Sumber: journals.cambridge.org

2.1.3. Obat Untuk Menyembuhkan Luka
Salah satu pengobatan luka secara kimiawi yang sering digunakan
dalam penyembuhan luka adalah povidone iodine. Povidone iodine atau

polyvinyl  pyrrolidone-iodine merupakan penggabungan senyawa iodine



dengan polyvinyl pyrrolidone (PVP) untuk menghasilkan polyviny/
pyrrolidone-iodine yang digunakan secara luas sebagai antiseptik. Senyawa
ini merupakan zat antibakteri lokal yang efektif tidak hanya untuk bakteri
-tetapi juga spora dan dapat digunakan pada perawatan topikal dan sistemik
(Sunil et af, 2011).

Penggunaan povidone iodine sangat efektif untuk mematikan mikroba,
akan tetapi di sisi lain akan menimbulkan iritasi pada luka karena zat-zat
yang terkandung dalam bahan antiseptik akan dianggap sebagai benda asing
oleh tubuh karena komponen dan susunannya berbeda dengan sel-sel tubuh
(Ruswanti ef al, 2014). Namun, apabila iodine digunakan dalam
konstentrasi yang rendah, maka iodine dapat berperan dalam proses
penvembuhan luka dan efektif sebagai antimikroba vang sangat kuat dengan
sprektrum luas termasuk strain yang resisten terhadap antibiotik seperti

meticillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) (Sibbald, 2011).

2.1.4. Tanaman Pepaya
Kedudukan tanaman pepaya dalam taksonomi adalah sebagai berikut
(Millind dan Gurdita (2011).

a. Kingdom  : Plantae

b. Subkingdom : 7Tracheobionta
c. Superdivisi : Spermatophyta
d. Divisi : Magnoliophyta
e. Kelas : Magnoliopsida
f. Ordo : Brassicales

g Famili : Caricaceae

h. Genus : Carica

1. Species : Carica papaya L.

Pepaya berasal dari negara Amerika Tengah. Tanaman pepaya
tumbuh di daratan rendah hingga ketinggian 1000 m dpl, tumbuh subur di

tanah yang kaya bahan organik dan tidak menyukai tempat tergenang
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Syarat pepaya tumbuh di daerah tropis dengan suhu udara 22 — 26 °C,
kelembaban sedang sampai tinggi. Pepaya juga mentoleransi pH tanah
sebesar 6,5 - 7 (Kalie, 2008).

Gambar 2.3 Tanaman Pepaa n Daun Pepaya
Sumber: www.lanamanobat.id

Pohon pepaya biasanya tidak bercabang, batang bulat berongga, tidak
berkayu dan terdapat benjolan bekas tangkai daun yang sudah rontok. Daun
terkumpul di ujung batang dan berbagi menjari. Buah berbentuk bulat
hingga memanjang tergantung jenisnya, buah muda berwarna hijau dan
buah tua kekuningan/jingga, berongga besar di tengahnya serta tangkai buah
pendek. Biji berwarna hitam dan diselimuti lapisan tipis (Kalie, 2008).

Banyak sekali bagian dari pepaya yang bernilai komersial. Berbagai
bagian dari tanaman pepaya (buah, daun, getah dan biji) bisa dimakan dan
bisa dijadikan obat untuk berbagai penyakit. Salah satu bagian dari tanaman
pepaya yang bisa dijadikan obat adalah daunnya. Dalam beberapa studi,
daun pepaya dapat digunakan untuk pengobatan gastric ulcer dan masalah
pada saluran pencernaan. Hal ini karena kandungan flavonoid dan fenol
yang terdapat dalam daun pepaya dapat meningkatkan sekresi prostaglandin
di lambung serta mencegah pembentukan radikal bebas dan meminimalisir
luka akibat reaksi oksidasi (Ruswanti et a/, 2014).

Buah Pepaya mengandung beta karoten, pektin, d-galaktosa, enzim
papain, I-arabinosa, kemopapain, lisosim, lipase, glutamin dan
siklotransferase. Daun pepaya mengandung flavonoid enzim papain,

alkaloid karpain, tanin, glikosida, karposid dan saponin. Akar dan kulit
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batang pepaya juga mengandung alkaloid, saponin dan flavonoid.
Disamping 1tu, daun dan akar tanaman pepaya juga mengandung polifenol

dan bijinya mengandung saponin (Adam e/ al, 2014).

2.1.5. Efek Farmakologi dan Kandungan Daun Pepaya

Daun pepaya memiliki khasiat menurunkan temperatur tubuh, obat
malaria, menambah nafsu makan, meluruhkan haid dan menghilangkan rasa
sakit. Daun pepaya juga berguna untuk mempercepat penyembuhan pada
jaringan kulit yang terluka. Selain itu dapat sebagai obat cacing kremi,
disentri amoeba dan kaki gajah (elephantiasis) (Adam et al, 2014).
Fitokimia yang terdapat dalam daun pepaya antara lain saponin, flavonoid,
fenol dan enzim papain dapat digunakan untuk mempercepat penyembuhan
luka pada mukosa mulut mencit (Ruswanti e al/, 2014).

Saponin merupakan senyawa glikosida triterpenoida ataupun glikosida
steroida yang merupakan senyawa aktif permukaan dan bersifat seperti
sabun serta dapat dideteksi berdasarkan kemampuannya membentuk busa
dan menghemolisa sel darah merah. Pola glikosida saponin kadang-kadang
rumit, banyak saponin yang mempunyai satuan gula sampai lima dan
komponen yang umum ialah asam glukuronat. Saponin adalah salah satu
senyawa yang memacu pembentukan kolagen, yaitu protein yang berperan
dalam proses penyembuhan luka. Saponin juga mempunyai kemampuan
pembersih schingga efektif untuk penyembuh luka terbuka. Daun pepaya
merupakan salah satu bagian tanaman yang mengandung saponin
(Parampasi dan Soemarno, 2013).

Polifenol dan flavonoid merupakan golongan fenol yang telah
diketahui memiliki aktivitas antiseptik. Senyawa flavonoid menurut
strukturnya mcrupakan turunan senyawa flavon golongan flavonoid. Hasil
metabolisme sekunder yang termasuk dalam senyawa fenolat terdiri dan
beragam senyawa dengan struktur molekul yang heterogen. Yang terkenal
dalam dunia pengobatan dan farmasi adalah kelompok flavonoid dan tanin.

Sudah ada kurang lebih 2.000 macam flavonoid yang berhasil diidentifikasi.



Flavonoid bertanggung jawab melindungi tanaman dari pengaruh buruk
sinar ultra violet dan berperan sebagai pemberi warna pada tanaman.
Flavonoid mempunyai bermacam-macam efek, vyaitu efek antitumor,
immunostimulant, antioksidan, analgesik, antiradang, antivirus, antibakteri
dan antifungi (Wardani, 2012).

Jenis-jenis flavonoid antara lain flavonol, flavon, dan glikosida sering
terdapat di daun atau di bagian luar dari tanaman, kecuali pada bawang.
Dari banyak hasil studi menunjukkan bahwa flavonoid memiliki banyak
manfaat untuk kesehatan manusia karena kapasitas antioksidan dari
flavanoid dan kemampuannya dalam (Wardani, 2012);

1. memodulasi enzim yang berbeda;
2. interaksi dengan reseptor spesifik;
3. efek vasodilatasi; dan

4. berikatan dengan ion logam seperti Cu dan Fe.

O OH
0/@

HO OH
= OH
(A) (B)

(C)
Gambar 2.4. Struktur kimia (A) flavonoid; (B) polifenol; dan (C) saponin.

Sumber: https./7en.wikipedia.org
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Enzim papain adalah enzim proteolitik yang berperan dalam
pemecahan jaringan ikat dan memiliki kapasitas tinggi untuk menghidrolisis
protein eksoskeleton, vaitu dengan cara memutuskan ikatan peptida dalam
protein sehingga protein akan menjadi terputus (Amri dan Mamboya, 2012).
Papain membantu mempereepat kerja makrofag dengan cara meningkatkan
produksi interleukin yang sangat berguna untuk proses penyembuhan luka
serta menghambat terjadinya infeksi yang luas (Parampasi dan Soemarno,

2013).

2.1.6. Ekstraksi
Ekstraksi adalah proses pemisahan bahan aktif yang terdapat dalam
serbuk simplisia menggunakan pelarut selektif melalui prosedur standar.
Produk hasil ekstraksi tersedia dalam sediaan cair, semipadat dan bubuk
kering. Beberapa metode yang dapat digunakan untuk ekstraksi adalah
maserasi, perlokasi, soxhfet, digesti, infusa dan dekoksi (Tiwari ef a/, 2011).
Kuantitas dan kualitas metabolisme sekunder dari hasil ekstraksi
bergantung pada (Tiwari ef al, 2011);
1. jenis ekstraksi;
2. waktu ekstraksi;
3. suhu;
4. bahan pelarut;
5. konsentrasi pelarut; dan
6. polaritas.
Maserasi adalah proses ekstraksi simplisia menggunakan pelarut
dengan beberapa kali pengadukan pada suhu ruangan dalam waktu yang
telah ditetapkan. Prosedurnya dilakukan dengan merendam simplisia dalam
pelarut yang sesuai dalam wadah tertutup. Kelemahan dari maserasi adalah
prosesnya membutuhkan waktu yang cukup lama. Ekstraksi secara
menyeluruh juga dapat menghabiskan sejumlah besar volume pelarut yang
dapat berpotensi hilangnya metabolit. Beberapa senyawa juga tidak

terekstraksi secara efisien jika kurang terlarut pada suhu kamar (27 °C).
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Ekstraksi secara maserasi dilakukan pada suhu kamar (27 °C), sehingga
tidak menyebabkan degradasi metabolit yang tidak tahan panas (Tiwari ef
al, 2011).

Metode ekstraksi soxhlet adalah metode ekstraksi dengan prinsip
pemanasan dan perendaman sampel. Hal itu menyebabkan terjadinya
pemecahan dinding dan membran sel akibat perbedaan tekanan antara di
dalam dan di luar sel. Dengan demikian, metabolit sekunder yang ada di
dalam sitoplasma akan terlarut ke dalam pelarut organik. Larutan itu
kemudian menguap ke atas dan melewati pendingin udara yang akan
mengembunkan uap tersebut menjadi tetesan yang akan terkumpul kembali.
Bila larutan melewati batas lubang pipa samping soxhlet maka akan terjadi
sirkulasi. Sirkulasi yang berulang itulah yang menghasilkan ekstrak yang
baik (Tiwari ef al, 2011).

Pemilihan cairan ekstraksi harus mempertimbangkan banyak faktor.
Air memiliki gaya ekstrakst yang menonjol tidak hanya untuk banyak bahan
kandungan simplisia yang aktif secara terapeutik dan komponen
antioksidan, tetapi juga mampu mengekstraksi sejumlah besar bahan
pengotor karena tidak memiliki antimikroba yang signifikan, sehingga
larutan dalam air mudah dikontaminasi (Tiwari ef a/, 2011).

Etanol memiliki aktivitas yang lebih baik sebagai cairan ekstraksi
dibandingkan dengan air karena lebih selektif. Kapang dan kuman sulit
tumbuh dalam etanol 20% ke atas, tidak beracun, netral dan absorbsinya
baik. Etanol dapat bercampur dengan air pada segala perbandingan dan
panas yang diperlukan untuk pemekatan lebih sedikit. Etanol 70% bersifat
semipolar hingga polar. Etanol 70% memiliki polaritas yang lebih tinggi
daripada etanol murni dan sangat efektif dalam menghasilkan jumlah bahan
aktif yang optimal (Tiwari er al, 2011). Etanol tidak menyebabkan
pembengkakan pada membran sel dan memperbaiki stabilitas bahan obat

terlarut (Parampasi dan Soemarno, 2013).
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2.1.7. Mencit (Mus musculus)
Kedudukan mencit dalam taksonomi adalah sebagai berikut (Sart,

2016).

a. Kingdom - Amimalia

b. Filum . Chordata

c. Subfilum  : Vertebrata

d. Kelas : Mamalia

e. Ordo . Rodentia

f. Famili . Muridae

g. Genus : Mus

h. Spesies . Mus musculus 1.

Mencit terdiri atas tiga jenis yaitu mencit liar, mencit komersil, dan
mencit albino. Mencit merupakan hewan mamalia paling kecil diantara jenis
hewan percobaan lainnya. Mencit yang sering digunakan dalam percobaan
adalah mencit albino. Rambut mencit berwarna keabu-abuan atau putth dan
warna perut sedikit pucat. Mata berwarna hitam atau merah dan kulit
berpigmen atau albino. Mencit dapat hidup selama 1-3 tahun. Berat badan
ketika berumur empat minggu dapat mencapai 18-20 gram, pada umur enam
bulan berat badan mencapai 30-44 gram atau lebih (Muliani, 2011).

Mencit akan lebih aktif pada senja atau malam hari. Lama hidup
mencit satu sampai tiga tahun, dengan masa kehamilan yang pendek (18-21
hari) dan masa aktifitas reproduksi yang lama (2-14 bulan) sepanjang
hidupnya. Mencit mecapai dewasa pada umur 35 hari dan dikawinkan pada
umur delapan minggu (jantan dan betina). Siklus reproduksi mencit bersifat
poliestrus dimana siklus estrus berlangsung sampai lima hari dan lamanya
estrus 12-14 jam. Mencit jantan dewasa memiliki berat 20-40 gram
sedangkan mencit betina dewasa 18-35 gram. Hewan ini dapat hidup pada
temperatur 30°C (Muliani, 2011).

Mencit dipilih menjadi subjek penelitian sebagai bentuk relevansinya
pada manusia. Walaupun mencit mempunyai struktur fisik dan anatomi

yang jelas berbeda dengan manusia, tetapi mencit adalah hewan mamalia



yang mempunyai beberapa ciri fisiologi dan biokimia yang hampir
menyerupai manusia. Disamping itu, mencit mudah dipelihara, tidak
memerlukan tempat yang luas, mempunyai jarak gestasi yang pendek untuk

berkembang biak (Muliani, 2011).

Gambar 2.5. Mencit (Mus musculus)

Sumber: http://raslytetebano files. wordpress.com

2.2. Kerangka Teori

Ekstrak etanol 70%
daun pepaya muda

Mengandung polifenol Mengandung Mengandung
dan flavonoid papain saponin
A A
Memiliki aktivitas Mempercepat kerja Memacu
antisepstik makrofag pembentukan kolagen

4
Mempercepat proses
penyembuhan luka



http://raslytetebano.files.wordpress,com
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Hipotesis
Ho

Tidak ada perbedaan pemberian ekstrak etanol 70% daun pepaya
muda dengan povidone iodine salep terhadap proses penyembuhan luka
sayat pada mencit.
H1

Terdapat perbedaan pemberian ekstrak etanol 70% daun pepaya muda
dengan povidone iodine salep terhadap proses penyembuhan luka sayat pada

mencit.



BAB 111
METODE PENELITIAN

3.1. Jenis Penelitian
Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental murni (true experimental)

dengan rancangan penelitian post test-only with control design.

3.2. Waktu dan Tempat Penelitian
Penelitian dilakukan dari bulan Oktober 2016 sampai Desember 2016 di
Laboratorium Penelitian Fakultas Kedokteran dan Laboratorium Fakultas Teknik

Kimia Universitas Muhammadiyah Palembang.

3.3. Populasi dan Sampel
3.3.1. Populasi
Populasi penelitian ini adalah mencit (Mus musculus) jantan Swiss

webster.

3.3.2. Sampel dan Besar Sampel
A. Sampel
Sampel dalam penelitian ini adalah mencit (Mus musculus)

jantan Swiss webster yang memenuhi kriteria inklusi.

B. Besar Sampel
Besar pengambilan sampel pada penelitian ini dapat dihitung

dengan menggunakan rumus Federer (Hermawan, 2013).

(n-1)(t-1)=> 15

n: sampel minimal

t : jumlah kelompok
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