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L Pendahuluan

Luka bakar merupakan salah satu masalah serius bagi masyarakat di dunia
karena luka bakar akan menimbulkan kerusakan pada fisik dan bahkan ada yang
menimbulkan kematian. Kerusakan pada fisik ini akan menyebabkan kecacatan dan akan
mempengaruhi psikologis penderita (Evers, ef al,, 2010). Di Indonesia belum ada data
tertulis mengenai jumlah penderita dan jumlah angka kematian yang ditimbulkan akibat
iuka bakar. Berdasarkan data di RSUP M. Jamil Padang pada tahun 2009 diketahui
bahwa kasus luka bakar mencapai 91 orang dengan penyebabnya berasal dari kompor dan
alat elektrik. Pada tahun 2010 data ditemukan 84 kasus luka bakar dimana paling banyak
disebabkan dari sengatan listrik 22 orang (26%), siraman air panas 15 kasus (18%) dan
sisanya dari berbagai akibat diantaranya api, kompor gas, dan minyak panas (RSUP M.
Jamil, 2011).

Luka bakar merupakan suatu kerusakan yang kompleks yang teijadi padajaringan
baik secara lokal maupun sistemik. Luka bakar dapat disebabkan oleh suhu panas
(thermal), kimia, elektrik, dan radiasi dan kerusakan yang terjadi tergantung pada letak,
kedalaman dan luas dari luka bakar. Luka bakar yang luas dan dalam akan menimbulkan
kerusakan berbagai organ diantaranya kulit dan saluran nafas serta menimbulkan
komplikasi yaitu infeksi dan shock (Evers, et al., 2010). Kerusakan kulit akibat luka
bakar akan mempengaruhi integritas dari bagian-bagian kulit dan sel yang ada. Pada luka
bakar juga akan teijadi akumulasi dari matriks extraselular dan ini akan menjadi
manifestasi peningkatan sintesis dari kolagen 1 dan 3 (Scott et al,, 1994). Peningkatan
sintesis kolagen ini dipengaruhi oleh faktor pertumbuhan yaitu TGF dan IGF. Pembuluh
darah yang merupakan salah satu bagian pada kulit setelah terpapar suhu tinggi
mengalami kerusakan yaitu terjadinya peningkatan permeabilitas pembuluh darah sampai
hancurnya pembuluh darah. Untuk mengurangi risiko yang ditimbulkan oleh luka bakar
yang cukup kompleks maka diperlukan penanganan yang tepat dan baik, sehingga tidak
mempengaruhi terhadap proses penyembuhan luka (Evers, ef al., 2010).

Pengobatan untuk luka bakar yang telah digunakan baik bersumber dari alam

maupun dengan menggunakan hasil teknologi yang baru yaitu dengan faktor

pertumbuhan dan sel stem. Dari bahan alam telah dilakukan beberapa tanaman yang
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ABSTRAK

Luka bakar merupakan masalah kesehatan dimasyarakat karena akibat luka bakar
akan menimbulkan kecacatan fisik dan kematian sehingga diperlukan penanganan yang
baik. Pengobatan untuk luka bakar dengan menggunakan bahan alam sudah dilakukan
diantaranya madu lebah, lidah buaya dan papain. Papain merupakan enzim yang
ditemukan pada getah papaya. Enzim ini mempunyai aktivitas katalitik yang mampu
untuk mencairkan eschar/keropeng akibat luka bakar. Untuk itu dilakukan penelitian
kemampuan papain getah papaya terhadap kadar faktor pertumbuhan Transforming
growthfactor - f (TGF-P) pada Proses penyembuhan luka bakar tikus.

Penelitian bersifat eksperimental dengan menggunakan 18 tikus sebagai obyek
penelitian dan dibagi atas 3 kelompok yaitu kelompok control, kelompok diberi papain
dan kelompok pembanding diberi silver sulvadiazine. Tikus dibuat luka bakar partial
dengan memanaskan logam pada air mendidih dan ditempelkan pada bagian dorsal tikus
selama 6 detik. Tikus yang menderita luka bakar diberi perlakuan sesuai kelompok dan
pada hari ke 5 diambil darah lewat mata untuk mendapatkan serumnya dan selanjutnya
dilakukan pengukuran kadar TGF-P dengan metode elisa.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa kadar rata-rata TGF-P pada kelompok
kontrol 317.72 pg/ml kelompok diberi papain 186.24 pg/ml dan kelompok pembanding
192.11 pg/ml. Ini menunjukkan bahwa enzim papain mampu menurunkan kadar TGF-p
yang bersifat sebagai proinflamasi sehingga papain mungkin mampu mempercepat fase
inflamasi dan juga mampu mempercepat proses penyembuhan luka.

Kata kunci. Papain Luka Bakar TGF-P Elisa



secara empiris diketahui mempunyai efek untuk penyembuhan luka. Salah satu senyawa
dari tanaman yang berpengaruh adalah papain yang ada dalam getah pepaya.

Enzim papain termasuk jenis enzim sistein proteinase dan bersifat sebagai enzim
proteolitik. Penelitian peran papain dalam penyembuhan luka sudah banyak dilakukan
M wn penelitian tersebut difokuskan pada pemeriksaan secara histologis yaitu melihat
jystlah keropeng mencair yang dihubungkan dengan penurunanjumlah jaringan nekrotik

Scfciiitz, et al. 2003). Pada penelitian terhadap enzim protease diantaranya papain (dari
pgxsya) dan bromealin (dari buah nenas) diketahui bahwa ke 2 enzim ini dapat
sasingkatkan konsentrasi pelepasan dari interleukin-6 (1L-6), diketahui bahwa IL-6
berperan dalam inflamasi (Rose, et al. 2005). Pada penelitian lain ditemukan bahwa
rapain dapat meningkatkan penebalan epidermis, baik jumlah maupun kedalaman
JaSmn pembuluh darah serta meningkatkan jumlah kolagen dilapisan dermis
iiwidingkan dengan pemberian salep luka dengan bahan dasar urea. Mekanisme yang
swgkin untuk penebalan epidermis dan peningkatan pembuluh darah diantaranya
disebabkan oleh pelepasan faktor pertumbuhan, sitokin, kemokin dan ekspresi dari
»©Okfa*] adhesi (Talgenhoff, et al 2007), namun mekanisme yang pasti dalam
peningkatan jumlah pembuluh darah dan penghancuran jaringan nekrotik ini secara
-oiekular belum dilakukan penelitiannya. Untuk itu dilakukan penelitian lanjutan efek
papain getah pepaya terhadap kadar faktor pertumbuhan diantaranya yaitu Transforming

mgmwihfactor -f (TGF-P) yang berpengaruh pada proses penyembuhan luka.

Tujuan Penelitian
Untuk mengetahui efektivitas pemberian papain getah pepaya dibandingkan dengan
SSD terhadap kadar dari faktor pertumbuhan TGF-p pada proses penyembuhan luka

bakar tikus percobaan.

II. Metode Penelitian

1. Desain Penelitian

Penelitian bersifat eksperimental dan obyek penelitian tikus jantan galur wistar.



2. Lokasi Penelitian

Penelitian dilakukan di Laboratorium Anatomi FK Unand dan Laboratorium

Bsemedik FK Unand

1 Populasi dan Sampel Penelitian

Populasi sampel adalah tikus jantan yang ada dilaboratorium Farmakologi Fak.
Farmasi Unand, kemudian di random sesuai dengan jumlah sampel yang dibutuhkan.
Besar sampel dan jumlah ulangan ditentukan dengan rumus Fraenkle and Wallen:

T7>U-(p-1)>p2
r = amlah kelompok hewan percobaan
1= rumlah hewan coba dalam tiap kelompok
Berdasarkan rumus di atas didapatkan jumlah hewan coba setiap kelompok adalah 5 ekor,
s iu riap kelompok terdiri 6 ekor tikus putih, sehinggajumlah sampel 18 ekor.
Sebagai obyek penelitian digunakan tikus putih (Ratfus novergicus) dengan berat 180 -
330 gr yang diperoleh dari Labor Farmakologi Fakultas Farmasi Unand. Hewan
dapelihara untuk aklitimasi selama 1 minggu dilaboratorium Anatomi FK unand.
S *na bel Penelitian
Variabel-variabel yang digunakan adalah:

! Variabel independen

Pemberian topikal papain dan silver sulfadiazine cream (SSD)
2 Variabel dependen

Kadar faktor pertumbuhan TGF-fi



4 Kerangka Operasional

Gambar 5.1 Skema kerangka operasional penelitian

5 Cara Pelaksanaan Penelitian

Tikus dibagi atas 3 kelompok yaitu kontrol, perlakuan dan kelompok
pembanding. Kelompok kontrol diberi vaselin sedangkan kelompok perlakukan diberi
papain dosis 0.5 mg/kg BB dan kelompok pembanding yaitu silver sulfadiazine (SSD).
Masing-masing kelompok tikus dibuat luka bakar dengan cara memanaskan plat dengan
suhu 60°C ditempelkan bagian dorsal (punggung) tikus selama 20 detik, tetapi tikus
sebelumnya dianestesi secara injeksi intraperitoneal sodium pentobarbital 50 mg/kg BB
(metode Paramonov dan Cheboterev cit Shuid, et al.2008). Tikus menderita luka bakar
partial. Tikus yang luka akan diberi perlakuan sesuai dengan kelompoknya. Pada hari 5 di
ambil darah untuk melihat kadar faktor pertumbuhan. Faktor pertumbuhan diamati

dengan menggunakan metode Elisa.



Cara Pengukuran Kadar Faktor Pertumbuhan dengan metode EL1SA

L.

n

\'\1

Darah yang sudah diambil disentrifus untuk mendapatkan serumnya, kalau belum

dilakukan pengukuran kadar faktor pertumbuhan dapat disimpan dalam freezer - 20°C

. Siapkan bahan-bahan dan alat yang digunakan dalam kondisi ruang dan siapkan bahan

untuk standar sesuai dengan konsentrasi standar yang diinginkan

Ambil plat well masukan 50 pi assay diluent kesemua well (blanko, standart, dan sampel)

. Kemudian masukan 50 pl laruten standart, kontrol dan sampel sesuai dengan sampel plat

wellnya.

Plat Well diletakkan di atas sekher digerakkan dengan kecepatan 50 rpm selama 3 -5
menit agar sampel dan antibodi yang ada pada well tercampur dengan baik

Setelah di sekher plat well ditutup dengan plastik adhesive, kemudian diinkubasi dalam
suhu ruang selama 2 jam.

Setelah diinkubasi maka larutan yang ada pada well disedot dengan menggunakan pipet
multichannel (8 channel)

Selanjutnya plat well dicuci dengan memasukan washing buffer 300 pl/well kemudian
dilakukan sakher selama 2 menit dengan kecepatan 50-100 rpm. Larutan yang ada pada
plat well disedot dengan menggunakan pipet multichannel. Waktu menyedot washing
buffer harus hati-hati agar tidak teijadi kerusakan pada dasar plat well yang berisi reaksi
antigen antibodi. Lakukan kegiatan sampai 4 kali. Pada pencucian ke 4 balikkan plat well
yang sudah dialas dengan tissu dan diketok-ketok perlahan sehingga cairan washing sudah
terbuang seluruhnya.

Tambahkan 100 pl enzim conjugate kesemua well kecuali blanko (diisi dengan washing
buffer 100 pl), kemudian tutup dengan plastik adhesive film seterusnya diinkubasi selama

2jam dalam suhu ruang.

10. Setelah diinkubasi cairan conjugate yang tidak bereaksi dengan antigen antibodi yang ada

ti.

pada dasar well dibuang dengan menggunakan pipet multichannel. Lakukan pencucian
seperti pada point 8.

Tambahkan 100 pl substrat solution (yang terbuat dari color reagen A dan B yang
dicampurkan sesaat melakukan tahapan ini) kemasing-masing well , inkubasi selama 30
menit pada suhu ruang dalam kondisi gelap. Penambahan substrat solution akan

menimbulkan wama biru langit.



12 Tambahkan stop solution sebanyak 100 pi kemasing-masing well dan terjadi perubahan
warna dari biru kekuning.
13 Masukan plat well ke alat Elisa microplate reader kemudian setting pada panjang

gelombang 450 nm

14, Hasil pengukuran tersebut keluar dalam bentuk absorban dan konsentrasi dan hasil

ukuran yang digunakan adalah konsentrasi.

fe Analisa Data
Untuk menganalisis perbedaan pemakaian papain dengan Silver sulfadiazine
cream untuk kadar faktor pertumbuhan TGFp digunakan Uji ANOVA (Analisis of

varians) *

" Etika Penelitian

Pada penelitian tikus yang akan diperlakukan luka bakar terlebih dahulu
dianestesi dengan menggunakan lidokain dan ditambah dengan analgesik decamidon.
Penelitian ini sudah dilakukan etika clearance dan sudah disetujui untuk dilaksanakan.
Tetapi jenis anestesi yang digunakan tidak sesuai dengan profosal penelitian karena
sampai dilakukan penelitian anestesi tersebut tidak ditemukan dipasaran. Jenis analgesik

yang digunakan adalah decamidon yang disarankan dari apoteker.



m . HASIL DAN PEMBAHASAN

3. 1Hasil Penelitian

Dari hasil penelitian terhadap kadar TGF-{3 1 pada serum 30 ekor tikus yang
mengalami luka bakar partial dan ful thicknes dari 3 kelompok dapat dilihat pada tabel
6.1 dibawah ini.

Tabel 6.1 Kadar TGF-P 1 (pg/ml) serum tikus yang mengalami luka bakar partial setelah
diberi papain, vaselin dan SSD

Kelompok
No Kontrol Perlakuan Pembanding
1 270.62 143.07 181.46
2 203.75 207.46 266.90
3 361.01 151.55 159.17
4 394.44 199.75 203.75
5 358.53 229.38 149.27
Rata-
rata 317.72 186.24 192.11

Pada tabel 6.1 dapat terlihat dari 5 kali ulangan terlihat kadar dari TGF-P 1
bervariasi setiap ulangan, ini mungkin menunjukkan bahwa setiap individu hewan
tersebut mempunyai respon imunitas yang berbeda. Pada tabel diatas juga terlihat bahwa
tikus yang diberi papain kadar rata-rata TGF-P 1 sedikit rendah dibandingkan dengan
SSD secara statistik tidak menunjukkan perbedaan yang bermakna, tetapi jika kadar
TGF-p 1kelompok perlakuan dan pembanding tersebut dibandingkan dengan kelompok

kontrol secara statistik terdapat perbedaan yang bermakna pada tingkat p=0.05.

3. 2 PEMBAHASAN

Papain telah digunakan untuk penelitian luka bakar pada hewan percobaan dan
secara histologis menunjukkan bahwa papain dapat meningkatkan penebalan epidermis,
baik jumlah maupun kedalaman jalinan pembuluh darah serta meningkatkan jumlah
kolagen dilapisan dermis dibandingkan dengan pemberian salep luka dengan bahan dasar

urea (TalgenhofF, et al. 2007). Mekanisme kondisi tersebut mungkin diantaranya



disebabkan oleh pelepasan faktor pertumbuhan, sitokin, kemokin dan ekspresi dari
~ :iekul adhesi.

Berdasarkan hasil penelitian terhadap kadar TGF-P 1 pada tikus luka bakar partial
antara tikus kontrol yang hanya diberi vaselin dengan kelompok perlakuan diberi papain
dan pembanding diberi SSD secara statistik terlihat adanya perbedaan yang bermakna
pada tingkat p=0.05, ini menunjukkan bahwa papain dan SSD memberikan pengaruh
yang cukup baik untuk penyembuhan luka bakar pada derajat partial. Namun antara
kelompok yang diberi papain dengan pembanding secara angka kadar TGF-P 1 terlihat
ada perbedaan tetapi secara statistik tidak menunjukkan perbedaan yang bermakna.
Penurunan kadar TGF-p 1 pada penelitian ini menunjukkan bahwa papain mampu
Mempercepat fase inflamasi mungkin mengurangi infiltrasi dari monosit sehingga
mempercepat fase-fase lain dari penyembuhan luka. TGF-p diketahui berperan penting
d*km inflamasi, angiogenesis dengan cara meningkatkan regulasi dari VEGF,
-eepitelisasi dengan meningkatkan proliferasi dari keratinosit dan regenerasi jaringan ikat
Bottinger et al, 1997; Kane et al, 1991 and Riedel et al, 2007). TGF-P 1 pada fase
«Modelling penyembuhan luka berperan dalam produksi kolagen (Mauviel et al, 1996
im White etal, 2000).

Secara makro terlihat bahwa pada kelompok yang diberi papain pada luka bakar
ieajat partial terlihat bahwa, papain mampu mengangkat bekas luka atau keropeng pada
tiras luka bakar tersebut dan kelompok lain tidak terlihat Ini menunjukkan bahwa papain
mungkin lebih cepat memperbaiki penyembuhan luka. Kondisi ini juga menyokong
penelitian yang dilakukan oleh Shuid, ef a/ 2005 yang menemukan bahwa getah pepaya
mampu membersihkan luka, mengurangi jaringan bekas luka dan mengurangi rasa nyeri
akibat luka bakar pada tikus percobaan. Perobahan produksi dari faktor pertumbuhan
sestu akan dapat dilihat juga pada pemeriksaan secara histopatologis dan pembentukan
faktor pertumbuhan serta sitokin lainnya. Untuk itu perlu penelitian lebih lanjut tentang
pemeriksaan secara histopatologis dan pengukuran kadar faktor pertumbuhan serta

.ssofcin lainnya yang berperan selama penyembuhan luka.



IV KESIMPULAN DAN SARAN

4,1. Kesimpulan
Berdasarkan hasil penelitian efektivitas penggunaan papain dibandingkan
dengan SSD terhadap penyembuhan luka bakar dapat disimpulkan sebagai berikut:
1. Pemberian papain pada tikus luka bakar secara angka lebih efektif dibandingkan
dengan SSD dilihat dari kadar rata-rata TGF-P 1, namun tidak terdapat pada
penyembuhan luka.

m2. Secara statistik tidak terdapat perbedaan yang bermakna kadar rata-rata TGF-P 1

d
pada tikus luka bakar dengan penggunaan papain dengan SSD pada penyembuhan
tm . »
4 2 Saran

Perlu penelitian pengukuran kadar faktor pertumbuhan seperti VEGF serta

«SB&in lainnya yang berperan selama penyembuhan luka.
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