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ABSTRACT

Background: Dental practice frequently causes a trauma or an injury in oral cavity soft tissues after dental
treatment, one af them is an incision injury on oral cavity soft tissues. Injury will be followed by wound healing
process physiologically. The wound will heal faster if the area around the wound in a sterile condition. Wound
healing also affected by wound cleanliness and consumption of builder substances on a sufficient level.
Acceleration of wound healing can be caused by collagen synthesis enhancement in proliferation phase which
aims to bind the damaged tissue. Papaya is a plant that commonly found in Indonesia and has many functions.
Papaya leaf contains flavonoids, saponin, alkaloid, papain, and tannin thar work together with different
mechanism in stimulating collagen synthesis in wound healing process. Purpose: The aim of this study is to
know the optimal concentration of papaya (Carica papaya) leaf extract gel on the collagen density of gingival
incision wound healing in guinea pig (Cavia porcellus). Metheds: The type of this study is in vivo laboratory
experiment with post test only control group using 24 male guinea pigs that divided into four treatment groups,
such as application of papaya leaf extract gel concentration of 25%, 50%, 75% and application of CMC-Na
29 gel as a control group. Results: The result of this study shows that the average collagen density after being
treated with papaya leaf extract gel 25%, 50%, and 75% sequentially is 22.07%. 26.58%, and 53 .60% All
groups show significant difference result (p<0.05) in One Way Anova Test.Conclusion: The conclusion of this
study is papaya leaf extract gel concentration of 75% is more effective in collagen density enhancement than
concentration of 50% and 25%.
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PENDAHULUAN (INTRODUCTION) luka®. Tujuan dari penyembuhan luka adalah
untuk mempertautkan kembali kedua sisi dari

Praktik kedokteran gigi sering kali . .
luka tersebut dan pengembalian fungsi

menimbulkan trauma ataupun luka pada

rongga mulut setelah perawatan gigi. Luka jaringan seperti semula’. Penyembuhan luka

secara fisiologis membutuhkan waktu yang
lama sehingga dapat meningkatkan potensi
terjadinya infeksi pada daerah yang terluka

merupakan suatu kerusakan atau hilangnya
sebagian dari jaringan tubuh yang disebabkan

oleh goresan benda tajam, zat kimia, .
tersebut. Penyembuhan luka diharapkan dapat

berlangsung dengan cepat agar fungsi tubuh
dapat cepat kembali normal dan mengurangi

perubahan suhu, dan sengatan listrik. Setelah
terjadinya luka, secara fisiologis akan diikuti

dengan adanya suatu proses penyembuhan e . .
potensi terjadinya infeksi pada daerah luka.
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Luka akan sembuh lebih cepat bila daerah
sekitar luka dalam keadaan steril. Selain itu
ada  faktor—faktor  pendukung  seperti
kebersihan luka terjaga dan adanya konsumsi
zat-zat pembangun dengan kadar yang
cukup’. Kolagen adalah serabut yang
terbentuk dari fibrolas, merupakan suatu
protein utama penyusun komponen matrik
ckstraseluler dan merupakan protein terbanyak
yang ditemukan dalam tubuh manusia.
Kolagen berperan sangat penting pada setiap
tahap penyembuhan luka. Pada jaringan
normal serabut kolagen dibentuk dan
didegradasi dalam keadaan seimbang. Setelah
terjadi luka tingkat sintesis serabut kolagen
akan meningkat, kemudian proses degradasi
dan penyimpanan serabut kolagen akan
menyebabkan kekuatan dan integritas luka
tanpa menimbulkan jaringan parut yang
berlebihan®.

Penggunaan bahan-bahan tradisional pada
zaman modem ini oleh masyarakat karena
dianggap memiliki khasiat pada berbagai
penyakit. Pemerintah Indonesia berkomitmen
kuat dalam  pemanfaatan  bahan-bahan
tradisional sebagai bahan obat alternatif yang
memiliki efek samping yang minimal dan akan
diintegrasikan kedalam sistem keschatan
nasional'’,

Pepaya merupakan tumbuhan vang sangat
banyak ditemukan di Indonesia. Selain
buahnya yang dapat dikonsumsi, bagian lain
dari tumbuhan pepaya memiliki banyak
manfaat dan khasiat yang dapat digunakan
sebagai bahan alternatif dalam pengobatan
masalah keschatan’. Daun pepaya diketahui
memiliki banyak kandungan zat aktif seperti
alkanoid, ftriterpenoid, steroid, flavonoid,
saponin, dan tannin®. Senyawa flavonoid
memiliki aktivitas sebagai antimikroba dan
antiinflamasi  sehingga dapat mengurangi
peradangan, senyawa lainnya yaitu saponin
juga dapat memacu pembentukan kolagen,
sehingga senyawa-senyawa tersebut dapat
membantu mempercepat proses penyembuhan
luka'”.
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TUEJAN (OBJECTIVES)

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk
mengetahui konsentrasi optimal ekstrak daun
papaya (Carica papaya) terhadap kepadatan
kolagen pada penyembuhan luka insisi gingiva
marmut (Cavia porcellus).

METODE (METHODS)

Jenis penelitian adalah  eksprimental
laboratorium secara in vivo dengan rancangan
post test only control group. Subjek penelitian
adalah 24 ckor marmut (Cavia porcellus).
Sampel penelitian adalah gingiva marmut dan
menggunakan pengelompokan berdasarkan
Rancangan Acak Lengkap (RAL). Sampel
penelitian terdiri dari tiga kelompok perlakuan
yang dibedakan berdasarkan konsentrasi gel
ekstrak daun pepaya (Carica papaya) yaitu:
kelompok [ (25%), kelompok II (50%),
kelompok II (75%) dan kelompok kontrol
(CMC-Na 2%).

Sebelum dilakukan perlakuan, marmut
diadaptasikan selama satu minggu, satu
minggu kemudian dilakukan  perlakuan
terhadap marmut yang sebelumnya dianastesi
terlebih dahulu dengan menggunakan ketamin
yang dikombinasikan dengan xylazine. Insisi
gingiva dilakukan di gingiva rahang atas
dengan panjang insisi 15 mm dan dalamnya 2
mm.

Marmut dibagi menjadi empat kelompok.
Kelompok I, II, III diolesi gel ekstrak daun
pepaya 25%, 50%, dan 75% sedangkan
kelompok kontrol diolesi CMC-Na 2%
dilakukan dua kali pada pagi dan sore hari.
Marmut didekapitasi pada hari ke-7 dengan
menggunakan anastesi ketaminm
dikombinasikan dengan xylazine.

Pengamatan hasil jumlah ekspresi kolagen
sediaan dilakukan dengan metode analisis
digital dengan pembesaran 400x,
menggunakan mikroskop Olympus Type
CX21 difoto dengan kamera Optilab Pro.
Masing masing preparat difoto secbanyak tiga
kali dengan menggunakan format JPEG
menggunakan perangkat lunak Optilab Viewer
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1.0. Penghitungan jumlah kolagen dermis
dengan menggunakan piranti lunak Adobe
PhotoShop CS3 dan Image J.

Uji efek perlakuan/Analisis Komparasi
dilakukan dengan Uji One Way Anova, untuk
membandingkan  post-fest  masing-masing
kelompok, kemudia untuk  mengetahui
seberapa besar efek dilanjutkan dengan uji
LS[aLeasr Significant Difference).

Alat yang digunakan dalam penelitian ini
antara lain adalah mikroskop elektrik
(Olympus Type CX21), skalpel nomor 15 dan
handle, kapas steril, evaporator, tabung
maserasi, kertas saring, pisau, oven, tabung
reaksi, alat pengaduk dan bahan yang
digunakan adalah gel ekstrak daun pepaya
25%, 50%, 75%, pewama picrosirius red,
anastesi (ketamine + xylazine), larutan buffer
Jormalin 10%, daun pepaya, Etanol 96%, gel
placebo (CMC-Na 2%), Aquades

Tempat pelaksanaan penelitian adalah di
Laboratorium Akademi Farmasi Saraswati
Denpasar dan  Laboratorium  Histologi,
Fakultas Kedokteran Universitas Udayana
Denpasar.

HASIL (RESULTS)

Hasil penelitian menunjukkan bahwa
rerata kepadatan kolagen setelah diberikan gel
ekstrak daun pepaya 25%, 50%, dan 75%
secara berturut-turut adalah 22.07%, 26,58%,
dan  53,60%. Gambaran histopatologis
kepadatan kolagen pada penyembuhan luka
dapat dilihat pada gambar dibawa ini.

Gambar 1. Gambaran Kolagen
pada Aplikasi gel CMC-Na 2%
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. Mid’;.’ 'V :
Gambar 2. Gambaran Kolagen pad
Aplikasi Gel Ekstrak Daun Pepaya 25%

SR I kB
Gambar 3. Gambaran Kolagen pada
Aplikasi Gel Ekstrak Daun Pepaya 50%

Gambar 4. Gambaran Kolagen pada
Aplikasi Gel Ekstrak Daun Pepaya 75%

Analisis efek perlakuan diuji berdasarkan
rerata kepadatan kolagen antar kelompok
sesudah diberikan perlakuan berupa pemberian
gel ekstrak aaun pepaya dengan berbagai
konsentrasi. Hasil analisis kemaknaan dengan
One Way Annovadisajikan pada Tabel 1.
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Tabel 1 Uji Perbedaan Rerata Persentase
Kepadatan Kolagen Antar Kelompok Setelah
Diberikan Ekstrak Daun Pepaya (n = 6)
Kelompo  Rerata SB F P

k Subjek  Kepadata

n
Kolagen
(%)
Kontrol 13,06 3,23
(CMC
Na 2%)
GEDP 22,07 10,5 _
25% 6 38,6 0,00
_ 8 0
GEDP 26,58 5,31
50%
GEDP 53,60 6,21
75%
Keterangan:

GEDP : gel ekstrak daun pepaya

Untuk mengetahui kelompok ngna saja
yang berbeda bermakna dilakukan uji Least
Significant  Difference (LSD). Hasil wuji
disajikan pada Tabel 2.

Tabel 2 Beda Nyata Terkecil Presentase
Kepadatan Kolagen Setelah Diberikan Ekstrak
Daun Pepaya antar Kelompok

Kelompok | Kontrol I I
I 0,034% -
II 0,003* 0,269 -
I 0,000* 0,000* 0,000%

Tabel 2 di atas menunjukkan bahwa gel
ekstrak daun pepaya dengan konsentrasi 75%
(Kelompok III) memiliki perbedaan rerata
yang  bermakna  dibandingkan  dengan
kelompok lainnya (p< 0,05), sedangkan gel
ekstrak daun pepaya dengan konsentrasi 50%
(Kelompok II)) tidak memiliki perbedaan rerata
yang bermakna bila dibandingkan dengan
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kelompok I (Konsentrasi 25%)
(p>0,05).

DISKUSI (DISCUSSION)

Berdasarkan hasil penelitian tersebut,
didapatkan bahwa pada kelompok gel ekstrak
daun pepaya 75% memiliki persentase
kepadatan kolagen lebih besar dibandingkan
dengan pemberian gel ekstrak daun pepaya
konsentrasi 50% dan 25%. Hasil ini sesuai
dengan penelitian pendahuluan yang telah
diakukan dan didapatkan hasil yaitu pemberian
gel ekstrak daun pepaya 75% meningkatkan
persentase kepadatan kolagen dibandingkan
konsentrasi 50% dan 25% pada penyembuhan
luka  insisi  gingiva marmut. Secara
keseluruhan, hasil menunjukkan bahwa gel
ekstrak daun pepaya dapat meningkatkan
persentase kepadatan kolagen dibandingkan
kelompok kontrol.

Terjadinya peningkatan kepadatan kolagen
pada penyembuhan luka insisi gingiva marmut
setelah perlakuan diduga disebabkan karena
ckstrak daun pepaya memiliki beberapa
kandungan zat aktif yang dapat mendukung
dalam meningkatkan pembentukan kolagen
dengan mekanisme vyang berbeda seperti
flavonoid, saponin, alkaloid, papain dan
tannin.

Flavonoid dan saponin dalam daun pepaya
bersifat imunostimulan vang akan
menstimulasi ~ limfosit T  yang  akan
mengaktifkan makrofag ke daerah luka untuk
pertahanan terhadap infeksi™'®. Keberadaan
makrofag pada daerah luka akan menstimulasi
Transforming Growth Factor Beta 1 (TGF-
Bl). Transforming growth factor-f(TGF-3)
yang matur secara aktif terlibat dalam proses
perkembangan dan diferensiasi berbagai jenis
sel. Diketahui bahwa TGF-fl merupakan
isoform paling penting pada manusia.
Transforming growth factor- fil (TGF- B 1)
adalah sitokin yang mempunyai banyak
fungsi. Dari penelitian in vitro maupun in vivo
didapatkan bahwa TGF-fl mempunyai tiga
aktivitas biologik terpenting, vyaitu dampak
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biologik terhadap proliferasi sel, matriks
ckstra selular, dan efck imunosupresif®®.
Peningkatan migrasi dan proliferasi  sel
fibroblas pada daerah luka akan meningkatan
produksi fibronektin dan pembentukan serabut
kolagen. Dilaporkan TGF- Bl bekerja sebagai
stimulator pembentukan matriks ekstra seluler
melalui empat proses hasil kerja, yaitu
stimulasi sintesis komponen matriks ekstra
seluler, stimulasi sintesis integrin yaitu
reseptor membran yang memungkinkan sel
mengenali molekul matriks ekstra seluler
tertentu pada membran basalis maupun sel
lain, menghambat sintesis protease inhibitor
yang berfungsi memecah matriks ekstra
seluler, dan mengurangi sintesis enzim Extra
Cellular Matrix-degrading protease yang
memecah matriks ekstra seluler”. Kandungan
flavonoid dalam ekstrak daun pepaya memiliki
manfaat lain yaitu sebagai agen antiinflamasi
melalui mekanisme penghambatan
siklooksigenase dan lipoksigenase schingga
terjadi pembatasan jumlah sel inflamasi yang
bermigrasi ke jaringan perlukaan, sehingga
reaksi inflamasi akan berlangsung lebih
singkat dan tanpa menghambat kemampuan
proliferatif dari TGF-p".

Kandungan zat aktif alkaloid dan papain
dalam ekstrak daun pepaya sangat membantu
dalam mempercepat proses penyembuhan
luka. Hal ini disebabkan oleh kedua zat aktif
tersebut memiliki sifat antibakteri yvang dapat
mengurangi resiko infeksi pada proses
penyembuhan luka. Zat aktif papain yang
terkandung dalam ekstrak daun pepaya selain
memiliki sifat antibakteri, juga memiliki
potensi untuk memicu pembentukan jaringan
granulasi, mengurangi pembentukan jaringan
parut berlebih sehinga membentuk luka yang
bersih''2, Kandungan lain yaitu tannin dalam
ekstrak daun pepaya juga memiliki sifat
antibakteri yang baik melalui mekanisme
bereaksi dengan protein dan membentuk
senyawa larut air yang stabil sehingga dapat
membunuh bakteri dengan merusak dinding
sel bakteri®. Pengerusakan dinding sel bakteri
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oleh senyawa tannin juga dapat melalui
mekanisme inaktivasi adhesin sel mikroba
yang terdapat pada permukaan sel schingga sel
bakteri tidak dapat melekat pada inangnya.
Tannin mempunyai target pada polipeptida
dinding sel akan menyebabkan kerusakan
dinding sel karena tannin merupakan senyawa
fenol™. Selain itu, tannin dapat membantu
mempercepat penyembuhan luka dengan
memicu produksi fibroblas, mempercepat
angiogenesis, menghentikan  perdarahan,
mempercepat penutupan luka dan dengan
reaksi seluler dengan membersihkan radikal
bebas dan oksigen reaktif'!. Perbedaan
kepadatan kolagen pada proses penyembuhan
luka pada insisi gingiva marmut pada
penelitian ini diduga karena pemberian gel
gkstrak daun pepaya dengan konsentrasi
berbeda. Persentase  kepadatan kolagen
tertinggi terjadi pada kelompok III yaitu
dengan pemberian gel ekstrak daun pepaya
konsentrasi 75%. Hal ini disebabkan karena
gel ekstrak daun pepaya konsentrasi 75%
merupakan konsentrasi tertinggi dibandingkan
dengan konsentrasi 50% dan 25%. Hal ini
berkaitan dengan semakin tinggi konsentrasi
gkstrak maka kualitas ekstrak semakin baik
serta kadar =zat aktif yang terkandung
didalamnya  semakin  tinggi®.  Adanya
kandungan flavonoid konsentrasi tinggi dapat
mengakibatkan penghambatan jalur
siklooksigenase dan lipooksigenase. Apabila
kedua jalur ini terhambat maka produksi
prostaglandin, leukotrin dan tromboksan akan
menurun schingga reaksi inflamasi akan
berlangsung lebih singkat dan kemampuan
proliferatift dari TGF-f tidak terhambat,
schingga proses proliferasi dapat segera
terjadi®™'®. Hal ini dapat menstimulasi
terjadinya peningkatan migrasi fibroblas ke
area luka yang kemungkinan disebabkan oleh
kandungan saponin dan flavonoid melalui
stimulasi faktor pertumbuhan seperti TGF-3.
Hal ini memungkinkan terjadinya peningkatan
pembentukkan  kolagen oleh  fibroblas
sehingga proses penyembuhan luka dapat
terjadi secara optimal, dan pada konsentrasi
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rendah, flavonoid hanya mampu menghambat
jalur lipooksigenase saat terjadi proses
peradangan sehingga proses inflamasi terjadi
lebih lambat dan berefek pada waktu
proliferasi dan sintesis matriks ekstraseluler
yang lebih lama®.

Hal lain yang dapat mempengaruhi gel
ekstrak daun pepaya 25% dan 350%
menghasilkan kepadatan kolagen lebih rendah
dibanding konsentrasi 75% dapat ditinjau dari
viskositas gelnya, dimana semakin tinggi
konsentarsi  ekstrak daun pepaya maka
viskositas  sediaan gel akan  semakin
meningkat. Semakin tinggi viskositas maka
akan semakin besar tahanannya, begitupun
sebaliknya. Hal ini dianggap berpengaruh
karena kemungkinan gel ekstrak daun pepaya
50% dan 25% yang diaplikasikan pada
permukaan luka tidak bertahan baik dan
mudah terlepas dari permukaan luka sehingga
zat aktif yang ada didalam ekstrak daun
pepaya tidak dapat diabsorpsi dengan baik'?.

Penelitian ini memiliki keterbatasan antara
lain pengamatan keadatan kolagen hanya
dilakukan pada hari ke tujuh pasca insisi
gingiva marmut (Cavia porcellus), dimana
kolagen mulai muncul pada hari ketiga sampai
hari kelima, dan produksi jumlah kolagen
terbanyak pada hari kesebelas pasca insisi
gingiva’. Penulis tidak dapat melihat proses
penyembuhan luka pasca insisi gingiva karena
keterbatasan waktu. Keterbatasan lain adalah
penulis memakai ekstrak daun pepaya secara
keseluruhan bukan memakai zat aktifnya saja,
sehingga penulis tidak mengetahui secara
spesifik zat aktif mana yang paling berperan
dalam peningkatan jumlah kolagen pada
proses penyembuhan luka.

SIMPULAN (CONCLUSION)

Dari hasil penelitian ini maka dapat
disimpulkan bahwa gel ekstrak daun pepaya
konsentrasi  75%  lebih  efektif dalam
meningkatkan kepadatan kolagen daripada
konsentrasi 50% dan 25%.
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Penggunaan Gel Ekstrak Daun Pepaya (Carica papaya) untuk
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Insisi Gingiva Marmut (Cavia porcellus)
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