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ABSTRACT
The most often occurs of burn cases are second degree (76.9%). The purpose of the treatment are, preventing infection and allowing the remains to proliferating epithelial cells and close the wound surface. Papaya leaf extract can be used as an antiseptic and healing burns had inhibitory effects against bacteria and stimulate the formation of collagen. The purpose of this research is to determine the effect of extract of dried papaya (Carica papaya) with solvent water for healing time second degree superficial burns in rats (Rattus novergicus). Design of this study is true experiment with posttest-only design with control group design. The research was conducted at the Laboratory Animal Unit of Pharmacology Faculty of Medicine, Udayana on May 16, 2013 to June 8, 2013. The treatment group consisted of dried extract treatment by administering an aqueous solution consisting of 5 treatments that solution concentration 0%, 25%, 50%, 75% and 100% with five repetitions. The analysis used parametric test Anova and Post hoc test. Results showed no difference in the healing time of superficial II degree burns significant between concentration (p=0,438). The conclusion of this research is the fastest healing process is 16.2 days with concentration 75% and the slowest healing process is 20,2 days with  concentration 100% however there was not significant differences effect of extract papaya with other concentration.
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PENDAHULUAN
Luka bakar dapat dialami oleh siapa saja dan dapat terjadi dimana saja baik di rumah, tempat kerja bahkan di jalan atau tempat-tempat lain (Effendi, 1999). Menurut Smeltzer dan Bare (2001), kurang lebih 2,5 juta orang mengalami luka bakar di Amerika setiap tahunnya. Berdasarkan survey yang dilakukan oleh American Burn Association tahun 2000-2004, rata-rata jumlah penderita luka bakar yang dirawat di instalasi kesehatan mencapai angka 500.000 orang per tahun. Berdasarkan data pada RSCM mulai Januari 1998 – Mei 2001 menunjukkan bahwa dari 156 penderita didapat angka mortalitas 27,6% sedangkan pada tahun 2004 dilaporkan sebanyak 107 kasus luka bakar yang dirawat dengan angka kematian 37,38%.
Sementara kejadian kebakaran di bali menurut data dari UPT Pusdalops PB, periode Januari hingga Agustus 2012 total kejadian kebakaran tercatat sebanyak 174 kasus. Jumlah total kasus kebakaran meningkat signifikan, baru delapan bulan sudah terjadi 174 kali kebakaran, sedangkan selama tahun 2011 terjadi 84 kasus. Dari kejadian tersebut luka bakar derajat II paling banyak ditemukan (76,9%). Penyembuhan luka bakar derajat II terjadi secara spontan dalam waktu sekitar 21 hari dengan jaringan parut minimal. 
Secara umum penanganan luka bakar di Rumah Sakit tidak terlepas dari terapi farmakologi dan intervensi medis. Intervensi medis yaitu pemberian antibiotik seperti Choramfenikol, Tetrasiklin HCl, Silver Sulvadiazine 1% dan Gentamisin sulfat. Penggunaan antibiotik topikal ini dapat menyebabkan efek yang merugikan seperti peningkatan jumlah koloni pada luka, menimbulkan nyeri dan sensitifitas terhadap sulfat (Moenadjat, 2003). Mengingat efek samping yang ditimbulkan oleh obat-obatan dengan bahan kimia seperti pemakaian jangka panjang dapat menyebabkan keganasan, kelainan darah dan efek penuaan dini (Moenadjat, 2005). 
Salah satu jenis tanaman obat yang berkhasiat membantu proses penyembuhan luka adalah daun papaya. Daun papaya (Carica papaya) merupakan salah satu tanaman yang mengandung saponin, selain itu daun pepaya juga  mengandung alkaloid, polifenol, tannin dan flavonoid. Menurut Harborne dalam Septiningsih, (2008) flavonoid dan polifenol mempunyai aktivitas sebagai antiseptik. Menurut Suratman et al dalam Septiningsih, (2008) saponin adalah salah satu senyawa yang memacu pembentukan kolagen, yaitu protein struktur yang berperan dalam proses penyembuhan luka. Menurut Robinson dalam Septiningsih, (2008) saponin juga mempunyai kemampuan sebagai pembersih sehingga efektif untuk penyembuh luka terbuka. Berbagai ekstrak telah digunakan untuk mengefektifkan kandungan yang terdapat di dalam daun papaya. Ekstrak kering atau serbuk merupakan ekstrak yang baik karena dapat bertahan lama dibandingkan ekstrak yang lain. 
Berdasarkan uraian di atas, peneliti tertarik untuk meneliti tentang pengaruh penggunaan ekstrak kering daun pepaya (carica papaya) dengan pelarut air terhadap waktu penyembuhan luka bakar derajat II dangkal pada tikus putih (rattus norvegicus).

MATERI dan METODE
Penelitian ini merupakan penelitian eksperimen murni dengan rancangan posttest-only with control group design. Dalam penelitian ini penelitian dilakukan dengan memberikan perlakuan pada hewan coba tikus putih, untuk membuktikan perbedaan pengaruh pemberian ekstrak kering daun papaya dengan pelarut air terhadap waktu penyembuhan luka bakar derajat II dangkal pada tikus putih. 
Hewan coba yang digunakan dalam penelitian ini adalah 30 ekor tikus putih yang akan dibagi menjadi 5 kelompok perlakuan dan 1 kelompok kontrol. Kelompok perlakuan dalam penelitian ini dibagi menjadi beberapa konsentrasi pelarut air yaitu 0%, 25%, 50%, 75%, dan 100%. Sedangkan kelompok kontrol dalam penelitian ini dalah NaCl 0,9%.
Alat dan bahan dalam penelitian ini dibegi menjadi alat dan bahan pembuatan ekstrak, pembuatan luka bakar, perawatan luka, dan pengamatan panjang dan lebar (luas) luka bakar. Alat dan bahan yang digunakan untuk pembuatan ekstrak dalam penelitian ini adalah daun pepaya yang tidak terlalu muda dan terlalu tua, pisau atau gunting, timbangan (gr), air bersih, blender, water bath, toples, saringan biasa dan saringan watt man, dextrin, tween 80, loyang, plastik seukuran loyang, oven, dan tempat ekstrak. Alat dan bahan yang digunakan untuk pembuatan luka bakar dalam penelitian ini adalah tikus putih, lidocain, spuit, kompor, panci, air, kasa steril, pinset, dan stopwatch. Alat dan bahan untuk perawatan luka dalam penelitian ini adalah set perawatan luka, kasa steril, gunting plester, plester, aquabidest, NaCl 0,9%, dan spuit. Sedangkan alat dan bahan yang digunakan untuk pengamatan panjang dan lebar (luas) luka bakar adalah jangka sorong, alat tulis, dan checklist pengamatan luka.
Proses pembuatan ekstrak pada penelitian ini adalah mengambil daun papaya yang tidak terlalu  muda dan tidak  terlalu tua, lalu daun dipotong–potong kira-kira selebar 1-2 cm dan dicuci bersih, daun yang telah dipotong-potong ditimbang  sekitar 500 gr, menambah air sebanyak 500 ml lalu memblender sampai halus, mengekstraksi dengan cara merebus dengan water bath pada suhu 100oC selama 17,5 menit, menyaring sari daun pepaya dan mengambil airnya sebagai ekstrak (filtrate), kemudian didinginkan mencapai suhu kamar  sekitar 200 C – 250 C, menambahkan 5% dekstrin  dan Tween 80 1% pada ekstrak daun pepaya lalu mencampur dengan blender selama 10 menit sehingga menjadi busa , busa dituang pada loyang yang telah diberi alas plastik dan dikeringkan dalam kabinet dryer selama 24 jam pada suhu 50 oC, produk kering dihancurkan menggunakan blender hingga berbentuk bubuk, mengayak bubuk ekstrak daun pepaya dengan ayakan 100 mesh hingga diperoleh produk dengan ukuran seragam, dan mengemas dalam bentuk plastik dan ditimbang.
Proses pembuatan luka bakar pada penelitian ini dibuat di Animal Laboratory Unit Farmakologi Fakultas Kedokteran Udayana Denpasar dengan cara mencelupkan kassa steril ke dalam air mendidih 100C, dan ditempelkan di punggung tikus kurang lebih selama 30 detik yang bulunya sudah dicukur 5-6cm dan sudah di anastesi dengan lidocain spray 2%. Luka berbentuk persegi panjang dengan panjang 2 cm setelah itu dikompres dengan kassa steril yang dicelupkan pada air dingin steril untuk mengurangi derajat luka bakar yang lebih dalam.
Pembuatan larutan uji dilakukan dengan cara pengenceran menurut Umi (2004) yaitu dengan ketentuan persentase berat per volume (% b/v) yaitu jumlah gram zat terlarut dalam tiap 100 mL larutan, rumus ini digunakan untuk mencari konsentrasi 100%. Selain rumus persentase berat per volume digunakan juga rumus pengenceran menurut Gunawan (2004) yaitu dengan M1V1=M2V2 untuk mencari konsentrasi 25%, 50%, 75%. Untuk membuat larutan 100 ml larutan ekstrak kering daun papaya baik dengan pelarut air, tuangkan 100 gram ekstrak ke dalam gelas ukur kemudian masukan cairan pelarut sampai 100 ml. Sedangkan pada penelitian ini menggunakan 1 gram ekstrak sehingga pelarut yang dimasukkan sebanyak 1 ml. Untuk membuat larutan 75% sebanyak 1 ml, volume larutan 100% yang harus dilarutkan adalah sebanyak 0,75 ml (0,75 ml larutan 100% + 0,25 ml pelarut). Untuk membuat larutan 50% sebanyak 1 ml, volume larutan 100% yang harus dilarutkan adalah sebanyak 0,50 ml (0,50 ml larutan 100% + 0,50 ml pelarut). Untuk membuat larutan 25% sebanyak 1 ml, volume larutan 100% yang harus dilarutkan adalah sebanyak 0,25 ml (0,25 ml larutan 100% + 0,75 ml pelarut). 
Ekstrak yang sudah dilarutkan tersebut ditaruh dalam 30 tabung (25 tabung pelarut air dan 5 tabung NaCl 0,9%) dan tabung tersebut diberi label tabung 1: konsentrasi 0% (hanya pelarit air), tabung 2: konsentrasi 25%, tabung 3: konsentrasi 50%, tabung 4: konsentrasi 75%, tabung 5: konsentrasi 100%, dan tabung 6: NaCl 0,9%. Larutan yang sudah dibuat digunakan untuk perawatan luka bakar yang dilakukan 2 kali sehari yaitu pada pukul 10.00 Wita dan 18.00 Wita dan dibalut dengan kasa steril. Perawatan luka dilakukan sampai luka tertutup.

HASIL dan PEMBAHASAN
Pengamatan terhadap luka bakar dilakukan hingga luka tersebut menutup atau sampai terbentuknya jaringan parut minimal. Setelah dilakukan pengamatan selama 23 hari didapatkan semua luka pada subyek penelitian sudah menutup. Pada tabel 1 menunjukkan distribusi waktu penyembuhan luka bakar.


Tabel 1. Distribusi waktu penyembuhan luka bakar derajat II dangkal ekstrak kering daun papaya dengan pelarut air
	Kelompok
	n
	Minimal
	Maksimal
	Mean
	Std. Deviasi

	0%
	5
	16
	21
	18,4
	2,302

	25%
	5
	16
	21
	18,0
	2,000

	50%
	5
	14
	23
	18,0
	3,536

	75%
	5
	14
	19
	16,2
	2,280

	100%
	5
	16
	23
	20,2
	3,384

	NaCl
	5
	14
	22
	17,4
	3,130





Berdasarkan tabel di atas tersaji lama sembuh pada konsentrasi 0% selama 18,4 hari dengan rentang penyembuhan 16 – 21 hari, pada konsentrasi 25% selama 18 hari dengan rentang 16-21 hari, konsentrasi 50% selama 18 hari dengan rentang 14-23 hari dan pada konsentrasi 75% selama 16,2 hari dengan rentang 14-19 hari. Namun pada konsentrasi 100% terjadi peningkatan lama penyembuhan mencapai 20,2 hari dengan rentang 16-23 hari. Pada kelompok kontrol yaitu tikus putih yang diberikan perlakuan dengan menggunakan larutan NaCl 0,9% lama sembuh luka bakar tikus putih dengan rata-rata sebesar 17,4 hari dengan rentang 14-22 hari, dimana lama penyembuhan ini lebih cepat dibandingkan dengan konsentrasi lainnya kecuali dengan konsentrasi 75%


Tabel 2. Perbedaan waktu penyembuhan luka antara kelompok konsentrasi
	Kelompok
	Rata-rata penyembuhan
	Jumlah Between group
	Rata-rata Between group
	Jumlah Within group
	Rata-rata Within group
	F
	P

	0%
	18,4
	
	
	
	
	
	

	25%
	18,0
	
	
	
	
	
	

	50%
	18,0
	42,967
	8,593
	206,000
	8,583
	1,001
	,438

	75%
	16,2
	
	
	
	
	
	

	100%
	20,2
	
	
	
	
	
	

	NaCl 0,9%
	17,4
	
	
	
	
	
	




Hasil uji Anova pada tabel 2 menunjukkan antara grup memiliki jumlah 42,967 dengan rata-rata 8,593, dalam grup memiliki jumlah 206,000 dengan rata-rata 8,583. Pada hasil analisis didapatkan juga nilai p=0,438 yang artinya bahwa pada α=0,01 Ho gagal ditolak. Dapat dikatakan juga tidak ada perbedaan yang bermakna waktu penyembuhan antara konsentrasi.
Secara deskriptif terlihat bahwa gambaran penyembuhan luka pada berbagai jenis konsentrasi menunjukkan rata-rata penyembuhan luka tercepat adalah konsentrasi 75% dengan  waktu penyembuhan 16,2 hari, sedangkan konsentrasi dengan rata-rata penyembuhan yang terlama adalah konsentrasi 100% (20,2 hari) dibandingkan dengan lama penyembuhan konsentrasi lain dan juga dibandingkan dengan kontrol. Setelah dilakukan uji statistik didapatkan hasil yang menunjukkan tidak terdapat perbedaan yang bermakna antara kelompok perlakuan dan kontrol (p=0,438). 
Namun menurut Muhlisah (2001), daun pepaya mengandung enzim papain, alkaloid karpain, pseudo karpain, glikosida, karposid, dan saponin. Hal ini didukung juga oleh analisis fitokimia secara kuantitatif yang dilakukan oleh Suresh, dkk (2008) yang menyatakan bahwa daun papaya mengandung alkaloids, anthroquinone, flavonoids, saponin, tannins, dan triterpenoids. Kerja zat-zat aktif tersebut sangat dipengaruhi oleh pelarut. Penggunaan pelarut untuk ekstraksi akan mempengaruhi bahan aktif yang terlarut, sehingga hasil potensi yang didapatkan akan berbeda. Pada penelitian ini menggunakan air sebagai pelarut namun hasil yang didapatkan adalah tidak ada pengaruh terhadap luka bakar dan tidak ada perbedaan yang bermakna antara konsentrasi. 
Menurut Smeltzer dan Bare (2001) kriteria dalam pemilihan preparat topikal untuk luka bakar harus mencakup beberapa hal seperti perparat harus dapat menembus eskar tetapi secara sistemik tidak toksik dan preparat tersebut harus efektif terhadap mikroorganisme gram negatif seperti, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus dan bahkan jamur. Masikan dan Afolayan (2002) melaporkan bahwa bakteri gram negatif seperti Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus lebih tahan terhadap ekstrak air. Selain itu ekstrak air tidak mempunyai aktivitas antibakteri karena ekstrak air berbeda dari pelarut lainnya yang mempunyai banyak komponen yang dapat berinteraksi secara antagonistik dalam mengikat bahan aktif.
Ekstrak daun pepaya memiliki komposisi phytochemical yang serupa dengan daun kelor. Menurut Kurniawati, Murwani dan Winarso (2012) dalam penelitiannya mengemukakan bahwa ekstrak etanol daun kelor (Moringa oleifera) lebih berpotensi sebagai antibakteri dibandingkan ekstrak air daun kelor (Moringa oleifera) terhadap pertumbuhan Pseudomonas aeruginosa. Perbedaan potensi pada kedua ekstrak ini dikarenakan bahwa ekstrak etanol yang dapat melarutkan bahan aktif antibakteri yang bersifat polar dan non polar dibandingkan dengan ekstrak air, sehingga ekstrak etanol daun kelor lebih berpotensi sebagai antibakteri (Ramadhan dan Phaza, 2010).
Hasil penelitian ini berbeda dengan penelitian yang dilakukan Mahmood, dkk (2005) dalam  penelitiannya  menyebutkan bahwa luka yang dibuat pada daerah belakang leher tikus jantan Sprague Dawley dapat disembuhkan secara signifikan dengan pemberian vaselin 5% dan 10% dari ekstrak air daun papaya. Shivananda, Pereira, Maharaj (2007) menyebutkan bahwa hewan yang diobati dengan ekstrak air daun papaya menunjukkan kontraksi luka sebesar 77% dibandingkan dengan 59% pada luka dari kelompok kontrol (p<0,001) yang terjadi pada hari ke-11. Peningkatan yang signifikan juga terjadi pada berat kering dan basah dari jaringan granulasi pada hewan yang diberikan ekstrak pepaya jika dibandingkan dengan kontrol (p<0,001).
Menurut Gurung dan Basnet (2009) dalam penelitiannya pada tikus yang mengalami luka bakar yang diobati dengan menggunakan ekstrak kering daun papaya dalam gel karbopol menunjukkan bahwa kandungan Hydroxyproline menunjukkan adanya peningkatan yang signifikan pada kelompok yang diberikan ekstrak kering pepaya 1% pada gel karbopol, peningkatan kontraksi luka yang signifikan pada hari 12 terjadi pada kelompok yang diberikan ekstrak kering pepaya 2,5% pada gel karbopol dan pada hari ke 12 terjadi peningkatan kontraksi luka pada kelompok yang diberikan ektrak kering 1% dalam gel karbopol dan pemberian Silver sulphadiazine dan chlorhexidinegluconate cream. Epitelisasi tercepat terjadi pada kelompok yang diberikan ekstrak papaya dengan konsentrasi 2,5%.
[bookmark: _GoBack]Karena tidak adanya pengaruh ekstrak kering daun pepaya dengan pelarut air terhadap waktu penyembuhan luka bakar derajat II dangkal, maka dalam aplikasi kesehatan terutama dalam perawatan luka diperlukan pelarut non air seperti pengganti etanol atau metanol yang aman yaitu dimetil sulfoksida (DMSO). Selain itu dalam proses penelitian, tidak dilakukan uji kualitas ekstrak daun papaya seperti tannin, flavonoid, alkaloid, saponin , pH, kadar air dan lain-lain. mengingat keterbatasan waktu dan biaya penelitian.

SIMPULAN
1. Pemberian ekstrak kering daun pepaya dengan pelarut air terhadap waktu penyembuhan luka bakar derajat II dangkal menunjukkan waktu yang paling cepat pada konsentrasi 75% dengan nilai rata-rata lama penyembuhan luka tercepat yaitu 16,2 hari, sedangkan yang paling lama adalah konsentrasi 100% dengan rata-rata penyembuhan 20,2 hari. 
2. Pada ekstrak kering daun pepaya dengan pelarut air tidak terdapat perbedaan yang bermakna antara konsentrasi (Anova dengan nilai p=0,348 (p>0,01))

SARAN
1. Penggunaan ekstrak kering daun pepaya yang dilarutkan dengan  air tidak efektif dalam mempercepat waktu penyembuhan luka bakar derajat II dangkal sehingga perlu dilakukan penelitian lebih lanjut yaitu uji kualitas ekstrak kering terhadap kandungan zat aktif yang terdapat pada ekstrak tersebut seperti uji tannin, flavonoid, alkaloid, saponin, pH, kadar air dan lain-lain.
2. Penggunaan pelarut alternatif selain air dapat dipertimbangkan seperti penggunaan pelarut dimetil sulfoksida (DMSO) yang identik dengan etanol namun aman dikonsumsi atau digunakan pada kulit
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