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ABSTRACT

ANTI-INFLAMMATORY EFFECT OINTMENT OF ETHANOL EXTRACT
OF BAKAU MINYAK (Rhizophora apiculata) ON THE BACK SKIN OF
MALE BALB/C STRAIN WHITE MICE (Mus musculus)
INJECTED WITH CARRAGEENAN

By

Igbal Muhammad Rafi Nursidiq

Background: Anti-inflammatory compounds play a role in inhibiting the migration of
leukocyte cells to inflamed areas and in inhibiting the formation and release of
inflammatory mediators. Anti-inflammatory compounds are widely found in natural
plants, one of which is the mangrove plant. This study aims to determine the anti-
inflammatory effects of administering mangrove bark extract ointment on the dorsal
skin of male white mice injected with carrageenan.

Method: This study used a posttest control only group design on 30 mice divided into
six groups over 7 days. The normal group was only given food and drink ad libitum.
Meanwhile, all groups were injected with 6% carrageenan twice, along with the test
preparations K+ (Ketoprofen gel), K- (Ointment base), and ointment of 20% (P1), 30%
(P2), and 40% (P3) concentrations of ethanol extract of mangrove bark oil. The anti-
inflammatory method used involved the formation of granuloma bags and edema on
the dorsal skin of mice with carrageenan injection. Data analysis used the Shapiro-
Wilk normality test, Levene's homogeneity test, followed by One-Way ANOVA and
Kruskal-Wallis test, as well as the post hoc LSD test.

Results: The results of the normality and homogeneity analysis showed that all were
normally and homogeneously distributed (p>0.05), except for the edema diameter on
day 1. The bivariate results showed a significant difference (p<0.05) between K-, KO,
K+ P1, P2, and P3 in terms of edema diameter, leukocyte count, and leukocyte
differential count.

Conclusion: There is an anti-inflammatory effect of administering a 20%, 30%, and
40% concentration of ethanol extract mangrove bark Rhizophora apiculata ointment
on the reduction of edema diameter, leukocyte count, and leukocyte differential count,
which includes a decrease in lymphocytes and neutrophils; an increase in monocytes.
Keywords: Anti-inflammatory, carrageenan, Rhizophora apiculata



ABSTRAK

UJI EFEK ANTIINFLAMASI PEMBERIAN SALEP EKSTRAK ETANOL
KULIT BATANG BAKAU MINYAK (Rhizophora apiculata) PADA KULIT
PUNGGUNG MENCIT PUTIH (Mus musculus) JANTAN
GALUR BALB/C YANG DIINJEKSI KARAGENAN

Oleh

Igbal Muhammad Rafi Nursidiq

Latar Belakang: Senyawa antiinflamasi berperan dalam menghambat perpindahan
sel leukosit ke daerah radang dan pembentukan serta pelepasan mediator inflamasi.
Senyawa antiinflamasi banyak ditemukan pada tumbuhan alam, salah satunya
tumbuhan bakau minyak. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek antiinflamasi
pemberian salep ekstrak kulit batang bakau minyak pada kulit punggung mencit putih
jantan yang diinjeksi karagenan.

Metode: Penelitian ini menggunakan rancangan posttest control only group design
pada 30 mencit yang dibagi menjadi enam kelompok selama 7 hari. Kelompok normal
hanya diberi makan dan minum ad libitum. Sementara itu, seluruh kelompok diinjeksi
karagenan 6% sebanyak 2 kali dan sediaan uji yaitu K+ (Ketoprofen gel), K- (Basis
salep), salep ekstrak etanol kulit batang bakau minyak dengan konsentrasi 20% (P1),
30% (P2), 40% (P3). Metode antiinflamasi yang digunakan berupa pembentukan
kantong granuloma dan edema pada kulit punggung mencit dengan injeksi karagenan.
Analisis data menggunakan uji normalitas Shapiro-Wilk, uji homogenitas (Levene),
kemudian uji One-Way Anova dan uji Kruskal-Wallis serta uji post hoc LSD.

Hasil: Hasil analisis normalitas dan homogenitas didapatkan semuanya berdistribusi
normal dan homogen (p>0,05), kecuali pada diameter edema hari ke-1. Hasil bivariat
menunjukkan perbedaan yang signifikan (p<0,05) antara K-, KO, K+ P1, P2, dan P3
terhadap diameter edema, jumlah leukosit, dan gambaran hitung jenis leukosit.
Kesimpulan: Terdapat efek antiinflamasi pemberian salep ekstrak etanol kulit batang
bakau minyak pada konsentrasi 20%, 30%, dan 40% terhadap penurunan diameter
edema, jumlah leukosit serta gambaran hitung jenis leukosit yaitu penurunan limfosit
dan neutrofil; peningkatan monosit.

Kata kunci: Antiinflamasi, bakau minyak, karagenan.
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1.1. Latar Belakang

Inflamasi merupakan mekanisme imunologi sistem pertahanan tubuh akibat
kerusakan jaringan yang dapat disebabkan oleh trauma fisik, mikroorganisme,
atau bahan kimia berbahaya. Mekanisme ini secara alami terjadi untuk
menghancurkan organisme invasi, menghilangkan zat kimia, dan memproses
tahapan perbaikan jaringan (Hidayati, 2021; Made et al., 2023). Respon
inflamasi berlangsung kompleks karena melibatkan sel-sel leukosit dan sitokin
proinflamasi, diantaranya Interleukin-1 (IL-1), Tumor Nekrosis Faktor (TNF),
Gamma-Interferon (IFN)-y, IL-12, dan IL-18 (Pasaribu, 2024).

Inflamasi dapat dikategorikan menjadi akut dan kronis. Inflamasi akut
melibatkan sel-sel inflamasi, sistem pembuluh darah lokal, sistem kekebalan
serta memiliki respons yang cepat dan berlangsung dalam waktu singkat
(Harlim, 2018; Elgazzar, 2015). Namun, inflamasi akut yang terus berlangsung
dapat menjadi kronis sehingga memicu munculnya penyakit inflamasi kronis
(Rahajeng et al., 2020). Proses Inflamasi terjadi ketika stimulus yang ada
menyebabkan kerusakan sel, hal ini menimbulkan reaksi berupa pelepasan
senyawa fosfolipid. Senyawa tersebut dapat memicu timbulnya gejala inflamasi
seperti edema, nyeri, kemerahan, panas, dan gangguan fungsi (Nindia et al.,
2021; Made et al., 2023).



Salah satu negara dengan penyakit yang melibatkan proses inflamasi cukup
tinggi, yakni Indonesia dengan prevalensi nasional penyakit Infeksi Saluran
Pernapasan Akut (9,3%), radang sendi (7,3%), pneumonia (4%), asma (2,4%),
kanker (1,8%), dan hepatitis (0,39%) (Kemenkes RI, 2018). Penatalaksanaan
terhadap inflamasi umumnya menggunakan obat-obatan golongan steroid dan

non steroid (Sukmawati et al., 2015).

Obat antiinflamasi adalah obat yang berfungsi untuk mengurangi reaksi
inflamasi  berlebih, beberapa mekanisme kerjanya seperti menghambat
pelepasan dan pembentukan prostaglandin serta perpindahan leukosit ke lokasi
radang (Nindia et al., 2021). Berdasarkan mekanisme Kkerjanya, obat
antiinflamasi terdiri dari 2 golongan, yaitu steroid yang bekerja dengan
menghambat enzim fosfolipase A> dan non steroid yang menghambat kerja
enzim siklooksigenase (Aviana & Birawan, 2021; Zahra & Carolia, 2017).

Obat antiinflamasi non steroid (OAINS) merupakan obat yang sering digunakan
dalam penatalaksanaan nyeri muskuloskeletal. Obat ini memiliki mekanisme
kerja dengan menekan pembentukan prostaglandin melalui penghambatan
aktivitas enzim siklooksigenase (Perhimpunan Reumatologi Indonesia, 2020).
Enzim ini memiliki peran dalam jalur metabolisme asam arakidonat sehingga
senyawa ini dapat diubah menjadi prostaglandin dan tromboksan (Zahra &
Carolia, 2017). Penggunaan OAINS yang berkepanjangan dapat menimbulkan
efek samping seperti gangguan fungsi ginjal, mual, muntah, perdarahan cerna,
edema, dan hipertensi. Oleh sebab itu, diperlukan pengembangan obat

antiinflamasi dari bahan alam, terutama tumbuhan (ldacahyati et al., 2020).

Penelitian untuk mengetahui tumbuhan yang berkhasiat sebagai obat telah
banyak dilakukan, tetapi masih terdapat tumbuhan yang belum diidentifikasi
dan dikenal luas oleh masyarakat (Wardina et al., 2023). Salah satunya yaitu
bakau minyak yang memiliki potensi sebagai bahan obat (Nabila et al., 2022).
Bakau minyak merupakan spesies dari tumbuhan bakau yang tersebar di

sepanjang pesisir pantai (Wardina et al., 2023). Luas hutan bakau di Indonesia



berkisar 3.490.000 hektar, sementara di Provinsi Lampung luasnya berkisar
9.165 hektar dan tersebar di beberapa kabupaten seperti Kabupaten Tulang
Bawang (5.027,6 hektar), Lampung Timur (2.595,2 hektar), Pesawaran (784,2
hektar), dan Lampung Selatan (524,8 hektar) (Damsir et al., 2023).

Penelitian mengenai bakau minyak sudah banyak dilakukan, salah satunya
dilakukan oleh (Wardina, 2023) terdapat hubungan pemberian salep ekstrak
daun bakau minyak dengan berbagai konsentrasi, yaitu 20%, 30%, dan 40%
dengan percepatan penyembuhan luka sayat serta penyusutan panjang luka
sayat tikus putih. Selain itu, pemberian ekstrak etanol 95% daun bakau minyak
dapat mengurangi nilai trigliserida dan kolesterol total pada tikus putih model
dislipidemia (Mustofa et al., 2020). Penelitian lainnya menyatakan bahwa
ekstrak kulit batang bakau minyak mempunyai efek protektif pada hepar, arteri
koronaria, jantung, ginjal, pankreas, dan testis terhadap tikus yang dipaparkan
asap rokok, tetapi pemberian dosis yang tidak sesuai dapat menimbulkan
kerusakan pada organ (Mustofa et al., 2018; Mustofa et al., 2019; Mustofa &
Hanif, 2019; Mustofa & Anisya, 2020; Mustofa & Fahmi, 2021; Mustofa &
Dewi, 2023).

Penelitian mengenai dosis toksik oleh (Mustofa et al., 2024a) mendapatkan
hasil yaitu dosis ekstrak kulit batang bakau minyak yang aman dan efektif untuk
tikus adalah 300 mg/kgBB atau di bawahnya, sementara pemberian dosis di atas
300 mg/kgBB dapat menimbulkan kerusakan histologi pada ginjal dan hati
tikus. Penelitian lainnya menyebutkan bahwa dosis aman ekstrak kulit batang
bakau minyak pada dosis 57 mg/kgBB atau dibawahnya, sementara dosis 114

mg/kgBB menunjukkan toksisitas sub kronik (Mustofa et al., 2020).

Ekstrak kulit batang bakau minyak mengandung berbagai senyawa metabolit
aktif seperti flavonoid, tanin, alkaloid, dan saponin yang berperan dalam proses
antiinflamasi  (Nabila et al., 2022). Namun, penelitian mengenai efek
antiinflamasi pada kulit batang bakau minyak belum pernah dilakukan

sebelumnya, padahal kandungan senyawa metabolit yang terkandung sama



seperti ekstrak daun temu putih. Penelitian yang dilakukan oleh (Ifmaily et al.,
2021) menyebutkan bahwa pemberian gel ekstrak daun temu putih
menunjukkan adanya efek antiinflamasi terhadap mencit yang diinjeksi
karagenan. Penelitian lainnya menyebutkan bahwa pemberian salep ekstrak
etanol daun piladang dapat menimbulkan efek antiinflamasi yang dilihat dari
penurunan volume eksudat dan jumlah leukosit pada mencit putih yang
diinjeksi karagenan (Aria et al., 2020). Sediaan topikal lebih mudah diterapkan
pada kulit dan bekerja secara lokal. Hal ini membuat perbaikan lebih cepat
karena terjadi langsung pada area inflamasi tanpa melewati metabolisme lintas
pertama (Latief et al., 2021).

Karagenan merupakan suatu zat asing yang terbuat dari rumput laut, ketika zat
tersebut masuk ke dalam tubuh menyebabkan pelepasan mediator inflamasi
yang memicu terjadinya edema. Dalam model inflamasi akut, edema yang
ditimbulkan karagenan muncul dalam waktu 60 hingga 360 menit dan
berkurang secara bertahap selama satu hingga dua hari. Dibandingkan dengan
iritan lainnya, karagenan tidak merusak jaringan dan tidak meninggalkan bekas
(Sukmawati et al., 2015).

Berdasarkan uraian tersebut, peneliti ingin melakukan penelitian yang
berhubungan dengan efek antiinflamasi pemberian salep ekstrak etanol kulit
batang bakau minyak terhadap mencit putih (Mus musculus) jantan yang
diinjeksi karagenan melalui parameter diameter edema, jumlah leukosit dan
gambaran hitung jenis leukosit dengan menggunakan metode inflamasi berupa

kantong granuloma dan edema buatan pada kulit punggung mencit.



1.2. Rumusan Masalah

Rumusan masalah berdasarkan latar belakang sebagai berikut:
Apakah pemberian salep ekstrak etanol kulit batang bakau minyak (Rhizophora
apiculata) dapat menimbulkan efek antiinflamasi pada kulit punggung mencit

putih (Mus musculus) jantan galur balb/c yang diinjeksi karagenan?

1.3. Tujuan Penelitian
1.3.1. Tujuan Umum

Mengetahui efek antiinflamasi pemberian salep ekstrak etanol kulit
batang bakau minyak (Rhizophora apiculata) pada kulit punggung
mencit putih (Mus musculus) jantan galur balb/c yang diinjeksi

karagenan.

1.3.2. Tujuan Khusus

1. Untuk mengetahui efek pemberian salep ekstrak etanol kulit
batang bakau minyak (Rhizophora apiculata) terhadap
penurunan diameter edema pada kulit punggung mencit putih
(Mus musculus) jantan galur balb/c yang diinjeksi karagenan.

2. Untuk mengetahui efek pemberian salep ekstrak etanol kulit
batang bakau minyak (Rhizophora apiculata) terhadap
penurunan jumlah leukosit pada mencit putih (Mus musculus)
jantan galur balb/c yang diinjeksi karagenan.

3. Untuk mengetahui efek pemberian salep ekstrak etanol kulit
batang bakau minyak (Rhizophora apiculata) terhadap
gambaran hitung jenis leukosit pada mencit putih (Mus

musculus) jantan galur balb/c yang diinjeksi karagenan.



1.4. Manfaat Penelitian
1.4.1. Bagi Peneliti

Penelitian ini dapat meningkatkan pengetahuan dan keterampilan dalam
penulisan ilmiah serta pemahaman tentang potensi ekstrak etanol kulit

batang bakau minyak khususnya sebagai agen antiinflamasi.

1.4.2. Bagi Peneliti Lain

Penelitian ini dapat digunakan sebagai referensi untuk mengembangkan
penelitian selanjutnya yang berhubungan dengan ekstrak kulit batang
bakau minyak sebagai antiinflamasi. Bagian lain dari tumbuhan ini juga
mempunyai kandungan metabolit aktif sehingga perlu diteliti lebih

lanjut.

1.4.3. Bagi Fakultas Kedokteran

Penelitian ini dapat digunakan sebagai bahan kepustakaan dan bahan
pembelajaran bagi mahasiswa di Fakultas Kedokteran Universitas

Lampung.
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2.1. Inflamasi

2.1.1.

2.1.2.

Definisi Inflamasi

Inflamasi merupakan respon protektif dari kerusakan jaringan atau
infeksi sel karena adanya trauma fisik, bahan kimia berbahaya, dan
mikroorganisme. Proses inflamasi berlangsung untuk menghancurkan
organisme invasi, menghilangkan zat kimia, dan memproses tahapan

perbaikan jaringan (Made et al., 2023).

Proses inflamasi berlangsung kompleks dan melibatkan sel-sel inflamasi
yang akan merespon jaringan terlibat, kemudian menarik leukosit ke
jaringan untuk mengeliminasi penyebab dan memperbaiki kerusakan sel
(Agita & Thaha, 2017). Inflamasi dapat muncul karena adanya reaksi
dari jaringan terhadap stimulus sehingga menyebabkan terlepasnya zat
kimia seperti histamin, serotonin, bradikinin, leukotrien, dan

prostaglandin (Mamarimbing et al., 2022).

Etiologi Inflamasi

Secara umum, inflamasi disebabkan oleh berbagai faktor yaitu fisik
(suhu, trauma, radiasi), bahan kimia (asam, herbisida, benda asing),
infeksi (bakteri, virus, parasit) dan imun (Adenin, 2019). Faktor-faktor
tersebut menyebabkan gangguan membran sel sehingga terjadi
pelepasan asam arakidonat (Sudewa & Budiarta, 2017).
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Gambar 1. Mekanisme Asam Arakidonat (Sudewa & Budiarta, 2017)

Lihat gambar 1, asam arakidonat berperan sebagai prekursor dari beberapa
mediator inflamasi. Senyawa ini merupakan bagian dari komponen lipid
seluler di mana ketika terjadi kerusakan oleh stimulus, maka enzim
fosfolipase diaktivasi sehingga terbentuk asam arakidonat (Mustofa, 2024).

Dalam metabolismenya asam arakidonat memiliki 2 jalur, sebagai berikut:
1) Jalur Siklooksigenase

Terdapat dua bentuk enzim siklooksigenase yaitu siklooksigenase-1
dan siklooksigenase-2. Siklooksigenase-1 lebih banyak terdapat di
epitelium gastrointestinal, otak, tulang belakang, dan ginjal (Prasetya,
2015). Siklooksigenase-2 dipengaruhi adanya stimulus pada jaringan
berupa sitokin, inflamasi, hormon atau keadaan patologis lainnya
(Zahra & Carolia, 2017).



Membran fosfolipid

i Fosfolipase A;

Asam arakidonat

i Siklooksigenase (COX 1 atau COX 2)

Prostaglandin H;
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Gambar 2. Jalur Siklooksigenase (Sudewa & Budiarta, 2017)

Lihat gambar 2, jalur siklooksigenase menghasilkan beberapa produk seperti
prostaglandin E> (PGE2), prostaglandin D> (PGDy), prostasiklin (PGly), dan
tromboksan Az (TXAy). Berikut beberapa fungsi dari masing-masing zat:
1. PGE: berperan dalam homeostasis, proses inflamasi, nyeri, dan demam.
2. PGD2 merupakan zat yang dibentuk oleh sel mast dan sel Th2 yang
berperan sebagai mediator inflamasi dan alergi.
3. PGI2 berperan dalam relaksasi otot polos, vasodilator, dan menghambat
agregasi platelet.
4. TXA:2, memiliki fungsi dalam agregasi platelet dan vasokontriksi.
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2) Jalur Lipoksigenase

Lipoksigenase merupakan suatu enzim yang terdapat di sitosol paru,
leukosit, dan trombosit. Enzim ini berperan dalam konversi asam
arakidonat menjadi turunan hidroperoksi yang disebut leukotrien. Zat
ini hanya diproduksi saat dibutuhkan karena terjadi pengikatan antigen

yang berkaitan dengan IgE serta aktivasi trombosit (Tallima, 2021).

Membran fosfolipid

i Fosfolipase A

Asam arakidonat

l 5-Lipoksigenase

5-HPETE
(asam5-hidroperoksieikosatetranoik)

LTA Sintesis

Leukotrien A4

Gambar 3. Jalur Lipoksigenase (Saadah et al., 2017)

Lihat gambar 3, jalur lipoksigenase merupakan salah satu bagian
penting dari metabolisme asam arakidonat. Jalur ini membentuk zat-zat
proinflamasi yang kuat. 5-lipoksigenase merupakan suatu enzim utama
pada neutrofil dengan hasil produknya berupa 5-HPETE (asam 5-
hidroperoksieikosatetrannoik). Senyawa ini merupakan turunan dari 5-
hidroperoksi asam arakidonat yang tidak stabil sehingga perlu direduksi
atau diubah menjadi leukotrien (Saadah et al., 2017).
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Gambar 4. Jalur Biosintesis Leukotrien dan Lipoksin (Tallima, 2021)

Lihat gambar 4, leukotrien As merupakan produk dari aktivitas
lipoksigenase pada metabolisme asam arakidonat. Lipoksin dibentuk melalui
aksi dari lipoksigenase trombosit 12 (platelet 12-LOX), sementara untuk
membentuk leukotrien yang lain seperti LTB4, LTC4, LTD4, dan LTE4
melalui aksi dari hidrolase LTA4, glutation-S-transferase, glutamil

transpeptidase, dan sisteinil-glisin dipeptidase (Tallima, 2021).

2.1.3. Tanda Inflamasi

Manifestasi klinis inflamasi terjadi karena aktivitas sel dan pelepasan
mediator inflamasi seperti rubor (kemerahan), tumor (bengkak), kalor
(panas), dolor (nyeri), dan functio laesa (gangguan fungsi) (Zahra &
Carolia, 2017).

a. Rubor (Kemerahan)

Kemerahan biasanya muncul pada tahap pertama inflamasi sehingga
menyebabkan pembuluh darah di sekitar luka melebar,
memungkinkan lebih banyak darah mengalir ke area luka. Hal inilah
yang menyebabkan warna merah di sekitar inflamasi ketika

peradangan akut terjadi (Amsia, 2020).
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b. Kalor (Panas)

Meningkatnya aliran darah ke area radang menyebabkan darah
berkumpul di area tersebut sehingga terjadi reaksi panas pada area

luka atau permukaan tubuh (Bennett et al., 2018).

c. Dolor (Nyeri)

Rasa nyeri muncul di daerah yang mengalami peradangan, hal Ini
terjadi dengan berbagai cara. Misalnya, pH lokal dapat berubah atau
konsentrasi ion tertentu dapat turun. Selain itu, pengeluaran zat
kimia seperti histamin dapat merangsang ujung saraf sehingga area
tersebut lebih sensitif (Amsia, 2020; Bennett et al., 2018).

d. Tumor (Bengkak)

Pembengkakan umum terjadi ketika tubuh sedang mengalami
peradangan. Distribusi sel dan cairan dari sirkulasi darah ke jaringan
interstisial di area yang terkena cedera menyebabkan proses
pembengkakan (Amsia, 2020).

e. Functio laesa (Gangguan fungsi)

Peradangan dapat menyebabkan berkurangnya fungsi dari organ
terkait. Functio laesa disebabkan oleh penumpukan cairan di lokasi
cedera dan rasa nyeri sehingga mengurangi mobilitas di area tersebut
(Amsia, 2020).

2.1.4. Klasifikasi Inflamasi

Inflamasi dibagi menjadi dua pola dasar yaitu akut dan kronik. Inflamasi
akut merupakan proses self-limiting apabila faktor pemicu dapat
dihilangkan maka inflamasi berkurang, sedangkan inflamasi kronis

mengikuti pola yang lebih persisten (Harlim, 2018).
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2.1.4.1. Inflamasi akut

Inflamasi akut terjadi secara singkat dalam waktu menit sampai
beberapa hari serta menimbulkan gambaran khas berupa
eksudasi cairan dan migrasi sel leukosit terutama neutrofil ke
lokasi terjadinya inflamasi. Tanda kardinal yang sering terjadi
seperti panas (kalor), kemerahan (rubor), bengkak (tumor), nyeri
(dolor), dan hilangnya fungsi (functio laesa) (Kumar et al.,

2019). Terdapat 2 komponen utama inflamasi akut, yaitu:

1. Perubahan vaskuler adalah perubahan yang terjadi pada
pembuluh darah sehingga terjadi peningkatan aliran darah
(vasodilatasi) dan perubahan struktur dinding pembuluh
darah yang menyebabkan protein plasma keluar dari sirkulasi
(peningkatan permeabilitas vaskuler). Selain itu, sel endotel
juga teraktivasi menyebabkan terjadinya perlekatan leukosit
yang lebih besar dan perpindahan leukosit melewati dinding
pembuluh darah (Kumar et al., 2019).

2. Respon seluler, pada tahap ini terjadi pengumpulan dan
pengaktifan leukosit pada jaringan yang rusak. Setelah
leukosit  terakumulasi, kemudian diaktifkan  untuk
menjalankan  fungsinya seperti  peningkatan  fungsi
fagositosis dan produksi mediator inflamasi. Leukosit
penting dalam radang akut yaitu neutrofil (Kumar et al.,
2019).
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Gambar 5. Reaksi Seluler dan Vaskular Radang Akut (Kumar et al., 2019)

Lihat gambar 5, menjelaskan perbandingan antara pembuluh darah normal
dan pembuluh darah yang mengalami peradangan. Reaksi radang akut dapat
disebabkan beberapa stimulus, seperti infeksi, trauma, nekrosis jaringan, dan
benda asing. Beberapa faktor, termasuk peningkatan tekanan hidrostatik
pembuluh darah, penurunan tekanan osmotik koloid, obstruksi sistem limfatik,
dan peningkatan permeabilitas vaskular yang memengaruhi akumulasi cairan
serta neutrofil di ruang interstisial selama proses peradangan (Kumar et al.,
2019).
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2.1.4.2. Inflamasi Kronik

Inflamasi kronik merupakan radang yang terjadi beberapa
minggu atau bulan. Inflamasi kronik terjadi ketika penyebab
inflamasi akut tidak segera diselesaikan sehingga berkembang
menjadi inflamasi kronik (Hidayati, 2021). Inflamasi kronik
ditandai dengan infiltrasi sel mononukleus (limfosit, monosit,
dan makrofag). Reaksi inflamasi kronik yang berlanjut
menyebabkan pembentukan fibrosis progesif sehingga fungsi
organ akan terganggu karena bersifat destruktif terutama

diinduksi oleh produk radang (Kumar et al., 2019).

2.2. Antiinflamasi

Obat antiinflamasi terbagi menjadi dua golongan berdasarkan mekanisme
kerjanya: steroid dan nonsteroid. Obat antiinflamasi berfungsi untuk
mengurangi peradangan pada jaringan yang rusak (Mamarimbing et al., 2022;
Octavian, 2022).

2.2.1. Obat Antiinflamasi Steroid

Dalam tubuh manusia, kortisol adalah hormon steroid alami yang
diproduksi oleh korteks adrenal. Analog sintetik dari kortisol adalah
kortikosteroid (Rusmini & Ma’rifah, 2017). Hormon sintetis ini
memiliki  berbagai  tingkat sifat yaitu glukokortikoid dan
mineralokortikoid (Dineen et al., 2018). Glukokortikoid berperan dalam
metabolisme dan mempunyai fungsi sebagai imunosupresan,
antiinflamasi, dan vasokonstriksi, sedangkan mineralokortikoid
berperan dalam pengaturan elektrolit dan keseimbangan air dengan cara
memengaruhi perpindahan ion pada sel epitel tubulus ginjal (Hodgens
& Sharman, 2023).
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Penggunaan kortikosteroid umumnya diindikasikan untuk gangguan
infeksi dan inflamasi, penurunan hiperkalsemia, peningkatan ekskresi
air, syok, serta terapi pengganti kortikosteroid (Putri & Wisan, 2020).
Obat ini memiliki mekanisme kerja genomik dan nongenomik.
Mekanisme genomik terjadi melalui reseptor glukokortikoid yang
berada di dalam sitoplasma. Setelah berikatan, steroid bertranslokasi
secara cepat ke dalam nukleus sehingga memengaruhi transkripsi gen.
Hal ini yang menyebabkan ekspresi dan translasi gen terhambat,
sehingga menurunkan sitokin proinflamasi, kemokin, molekul adhesi,
dan enzim lainnya yang terlibat dalam respons inflamasi. Sementara itu,
mekanisme non-genomik terjadi secara cepat karena melalui reseptor
glukokortikoid yang terikat pada membran. Dalam prosesnya terjadi
penghambatan fosfolipase Az sehingga pembentukan asam arakidonat
terganggu (Hodgens & Sharman, 2023).

Efek samping penggunaan obat steroid lebih umum terjadi dalam jangka
waktu panjang dan dosis yang besar. Efek yang sering terjadi seperti
osteoporosis, penekanan sumbu HPA, gejala Cushingoid, diabetes,
glaukoma, dan katarak. Beberapa contoh obat dari golongan ini seperti
hidrokortison, prednisone, deksametason, dan metilprednisolon (Putri &
Wisan, 2020; Rusmini & Ma’rifah, 2017).

2.2.2. Obat Antiinflamasi Non-Steroid

Obat Antiinflamasi non steroid (OAINS) merupakan jenis obat anti nyeri
yang sering diresepkan dan efektif sebagai antinyeri, antiinflamasi, dan
antipiretik (Zahra & Carolia, 2017). Mekanisme kerja dari OAINS yaitu
menghambat kerja enzim siklooksigenase pada metabolisme asam
arakidonat sehingga produksi prostaglandin dan tromboksan berkurang
(Palupi & Wardani, 2017).
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Enzim siklooksigenase ~mempunyai 2 bentuk, yaitu enzim
siklooksigenase-1 (COX-1) dan siklooksigenase-2 (COX-2). Struktur
keduanya hampir sama sekitar 65%, tetapi enzim siklooksigenase-2
memiliki bagian samping yang berbeda sehingga selektivitasnya pun
berbeda (Prasetya, 2015). Enzim COX-1 memiliki sifat konstitutif dalam
memelihara fisiologi normal dan homeostasis, sedangkan COX-2 enzim

yang diinduksi akibat proses inflamasi (Qorib et al., 2022).

OAINS vyang selektif terhadap enzim COX-2 dianggap lebih aman
karena bersifat protektif terhadap mukosa lambung, tetapi mempunyai
efek samping dapat memperparah penyakit jantung (Zahra & Carolia,
2017). Hal ini karena pemberian obat selektif hanya menghambat kerja
dari COX-2 sehingga pembentukan prostasiklin sebagai vasodilator
hilang. Namun, tromboxan A: tetap dibentuk karena COX-1 tidak
dihambat. Keseimbangan antara prostasiklin dan tromboxan Az sangat

penting dalam mekanisme terjadinya trombosis (Qorib et al., 2022).

OAINS yang termasuk golongan non-selektif adalah aspirin, ibuprofen,
ketoprofen, dan naproxen, sedangkan OAINS yang termasuk golongan
selektif seperti celecoxib, meloxicam, dan natrium diclofenac (Zahra &
Carolia, 2017). Penggunaan OAINS dalam jangka waktu panjang
memiliki efek samping berupa gangguan gastrointestinal, fungsi ginjal,
sistem kardiovaskular, sistem hati, dan hematologi (Hadi et al., 2022).

Ketoprofen merupakan obat antiinflamasi non steroid yang bekerja
sebagai antipiretik, antiinflamasi, dan analgesik (Imami et al., 2019).
Ketoprofen peroral memiliki waktu eliminasi sangat cepat sehingga
apabila sering dikonsumsi akan terakumulasi dalam tubuh. (Fadhila et
al., 2018). Maka dari itu, pemberian secara transdermal dilakukan untuk
menghindari first-pass effect, meningkatkan bioavailabilitas obat, dan
memberikan pelepasan obat yang terkontrol (Andriani et al., 2021).
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2.3. Bakau Minyak (Rhizophora apiculata)

Bakau minyak merupakan salah satu jenis bakau yang tersebar luas di daerah
pesisir Indonesia (Ciptaningrum & Putri, 2019). Tumbuhan ini memiliki
banyak fungsi dari segi fisik, biologis, maupun ekonomi sehingga berperan
penting dalam keseimbangan ekosistem pantai (Hadi et al., 2016). Bakau
minyak merupakan tumbuhan yang dapat beradaptasi pada kondisi yang
ekstrem seperti suhu yang tidak stabil, kadar oksigen rendah, dan salinitas
tinggi (Mutik et al., 2022).

Gambar 6. Bakau minyak (A), Akar dan Batang (B), dan Daun (C)

Lihat gambar 6, bakau minyak dapat tumbuh di daerah lumpur yang keras dan
dangkal. Tumbuhan ini memiliki tinggi mencapai 15-30 m sesuai dengan
gambar 6(A) (Azhari et al., 2022). Bakau minyak mempunyai akar nafas dan
tipe kayu keras dengan diameter batang tua mencapai 50 cm serta kulit kayu
berwarna abu-abu tua seperti gambar 6(B) (Hadi et al., 2016). Daun bakau
minyak memiliki panjang tangkai 10-50 cm dengan warna coklat keputihan, dan
panjang daunnya 3-13 cm dengan lebar 1-6 cm. sesuai gambar 6(C) (Hadi et
al., 2016).
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2.3.1. Taksonomi

Taksonomi merupakan cabang ilmu botani yang membahas tentang
identifikasi, tatanama, dan klasifikasi tumbuhan. Bakau Minyak
merupakan spesies tumbuhan bakau, taksonominya dapat dilihat pada
tabel 1.

Tabel 1. Taksonomi Bakau Minyak

Kingdom Plantae
Divisi Magnoliophyta
Kelas Magnoliopsida
Ordo Myrtales
Famili Rhizophoraceae
Genus Rhizophora
Spesies Rhizophora apiculata

Sumber: Azhari et al., 2022

2.3.2. Kandungan Zat Aktif Bakau Minyak (Rhizophora apiculata)

Tumbuhan bakau minyak berpotensi dalam bidang kesehatan karena
mengandung berbagai senyawa bioaktif. Kandungan yang ditemukan
dalam tumbuhan ini seperti flavonoid, alkaloid, saponin, dan tanin
(Berawi & Marini, 2018). Bagian akar, daun, kulit batang, dan bunga
mengandung senyawa ini. Beberapa penelitian menunjukkan bahwa
ekstrak bakau minyak memiliki berbagai aktivitas farmakologi seperti
antimikroba, antifungi, antiinflamasi, dan membantu penyembuhan luka
pada hewan uji coba (Mutik et al., 2022; Wardina et al., 2023).

2.3.2.1. Flavonoid

Senyawa ini  berperan sebagai antiinflamasi  dengan
menghambat pembentukan mediator inflamasi. Mekanismenya
dengan menghentikan aktivitas enzim siklooksigenase (COX)
dan lipoksigenase (Khotimah & Muhtadi, 2016). Selain itu
flavonoid dapat berfungsi sebagai antioksidan eksogen yang
bisa menyeimbangkan elemen radikal bebas dengan

memberikan atom hidrogen pada radikal bebas. Namun,
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senyawa ini meningkatkan enzim antioksidan endogen yaitu

glutation S-transferase (Nabila et al., 2022).

Alkaloid

Senyawa ini memiliki fungsi untuk menekan pelepasan histamin
oleh sel mast serta mengurangi sekresi IL-1 oleh monosit dan
Platelet-activating factor (PAF) pada platelet. Alkaloid juga
dapat menghambat proses pembentukan prostaglandin pada
jalur metabolisme asam arakidonat (Luliana et al., 2017;
Hesturini et al., 2022).

Tanin

Senyawa ini mempunyai beberapa manfaat diantaranya sebagai
antidiare, antioksidan, antibakteri, dan antidiabetes. Mekanisme
kerja dari tanin yaitu menstimulus pelepasan enzim lipomodulin
yang menyebabkan penurunan aktivitas enzim fosfolipase Az
sehingga metabolisme jalur siklooksigenase dan lipoksigenase
berhenti (Lara et al., 2021).

Saponin

Senyawa ini merupakan kelompok glikosida triterpenoid atau
steroid yang terdapat pada berbagai spesies tumbuhan. Saponin
steroid dapat mengobati penyakit reumatik, anemia, diabetes,
sifilis, impotensi, dan antifungi. Sementara itu, saponin triterpen
mempunyai  peran  sebagai  antimikroba, antijamur,
antiinflamasi, dan ekspetoran. Saponin dapat berinteraksi
dengan fosfolipid yang merupakan prekursor dalam
metabolisme asam arakidonat sehingga mediator inflamasi tidak
terbentuk (Putri et al., 2023).
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2.3.3. Penelitian Terdahulu Bakau Minyak (Rhizophora apiculata)

Penelitian mengenai bakau minyak sudah banyak dilakukan, salah
satunya oleh (Mustofa et al.,, 2020) menyatakan bahwa pemberian
ekstrak etanol 95% daun bakau minyak dapat menurunkan kadar
kolesterol total dan trigliserida pada tikus putih yang diinduksi diet
tinggi lemak dengan dosis efektif untuk kadar kolesterol adalah
28mg/KgBB dan trigliserida adalah 14mg/KgBB. Selain itu, penelitian
lainnya menyatakan bahwa pemberian ekstrak kulit batang bakau
minyak memiliki efek protektif pada hepar, arteri koronaria, jantung,
ginjal, pankreas, dan testis pada tikus yang dipaparkan asap rokok
dengan dosis 27.55, 56.55, dan 113.10 mg/KgBB (Mustofa et al., 2019;
Mustofa & Anisya, 2020; Mustofa & Fahmi, 2021).

Berdasarkan penelitian mengenai dosis toksik ekstrak bakau yang
dilakukan oleh (Mustofa et al., 2024a) menyatakan bahwa ekstrak kulit
batang bakau minyak yang aman dan efektif untuk tikus adalah 300
mg/kgBB atau dibawahnya sementara pemberian dosis akut 300 dan
2000 mg/kgBB dapat menimbulkan kerusakan histologi pada ginjal dan
hati tikus. Pada penelitian lainnya disebutkan bahwa dosis aman ekstrak
kulit batang bakau minyak pada dosis 57 mg/kgBB atau dibawahnya,
sementara dosis 114 mg/kgBB menunjukkan toksisitas sub kronik
(Mustofa et al., 2020). Penelitian sejenis juga dilakukan oleh (Mustofa
& Paleva, 2023) menyatakan bahwa pemberian dosis 228 mg/kgBB
dapat menyebabkan toksisitas subakut terhadap spermatozoa tikus.

Penelitian terbaru mengenai pengaruh ekstrak daun bakau minyak
terhadap penyembuhan luka bakar pada tikus putih jantan (Rattus
novergicus) galur Sprague dawley. Selain itu, pemberian ekstrak etanol,
metanol, dan n-heksana kulit batang bakau minyak dengan dosis 56, 55
mg/kgBB melindungi ginjal dari paparan asap rokok (Mustofa & Akbar,
2024; Mustofa et al., 2024b).
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2.4. Mencit Putih (Mus musculus)

Mencit merupakan hewan mamalia yang sifat fisiologi dan biokimianya hampir
sama dengan manusia. Masa hidup mencit berlangsung selama 1 hingga 3
tahun. Selain itu, mencit mempunyai kemampuan fisik yang khas yaitu

meloncat secara vertikal hingga 25 cm (Yusuf et al., 2022).

Salah satu hewan yang sering digunakan dalam penelitian adalah mencit putih.
Mengingat siklus hidupnya yang pendek, variasi sifatnya yang tinggi, dan
kemudahan perawatannya, mencit sering digunakan sebagai hewan uji coba,
dengan rentang 40%-80%. Mencit jantan sering digunakan pada penelitian, hal
ini karena lebih aktif dan tidak dipengaruhi oleh hormon seperti siklus estrus,
masa kehamilan, dan menyusui yang dapat memengaruhi kondisi psikologis
hewan coba (Nugroho, 2018).

Gambar 7. Mencit Putih (Mus musculus) Jantan

2.4.1. Taksonomi

Taksonomi merupakan cabang ilmu botani yang membahas tentang
identifikasi, tatanama, dan klasifikasi hewan. Mus musculus merupakan
salah satu spesies dari mencit putih, adapun taksonominya dapat dilihat
pada tabel 2.
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Tabel 2. Taksonomi Mencit Putih

Kingdom Animalia
Filum Chordata
Kelas Mamalia
Ordo Rodentia

Subordo Myomorpha
Famili Muridae
Genus Mus

Spesies Mus Musculus

Sumber: Nugroho, 2018

2.4.2. Biologis Mencit

Mencit merupakan mamalia pengerat yang aktif pada sore dan malam
hari. Hewan ini dapat hidup satu hingga tiga tahun dengan berat mencit
jantan dewasa berkisar 20-40 g dan betina dewasa 18-35 g. Adapun data
biologis mencit lainnya dapat dilihat pada tabel 3.

Tabel 3. Data Biologis Mencit

Kriteria Keterangan
Berat lahir 1-15¢
Suhu (rektal) 38-39 °C
Pernapasan 60-220/ menit
Denyut jantung 310-840/ menit
Tekanan darah 133-160 sistol, 90-110 diastol
Sel darah merah 7-12.5 x 108 /mm?
Sel darah putih 6-15 x 103 /mm?
Neutrofil 10-40 %
Limfosit 55-95%
Monosit 0,1-3,5 %
Eosinofil 0-4 %
Basofil 0-0.3%

Sumber: Nugroho, 2018
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2.5. Aktivitas Uji Inflamasi
2.5.1. Metode Uji Inflamassi
1. Metode Pembentukan Edema

Uji antiinflamasi akut ini menguji kemampuan zat uji untuk
mencegah pembengkakan yang disebabkan oleh zat iritan tertentu.
Proses inflamasi diukur dengan menggunakan alat plestimometer

atau jangka sorong (Safitri et al., 2023).

2. Metode Kantong Granuloma (Granuloma pouch)

Metode ini didasarkan pada volume eksudat yang terbentuk pada
kantung granuloma sebagai akibat dari iritasi yang disebabkan oleh
induktor radang Metode ini dilakukan dengan mencukur bulu
punggung dan dioleskan krim pencukur rambut. Selanjutnya, udara
sebanyak 5 ml diinjeksikan secara subkutan hingga terbentuk
kantong udara (Aria et al., 2020).

3. Metode Iritasi Pleura

Metode ini dilakukan dengan pengukuran volume eksudat yang
terbentuk pada rongga pleura karena iritasi dari induktor radang.
Sediaan uji diberikan secara peroral, satu jam kemudian disuntikkan
dengan induktor radang seperti formalin. Setelah 24 jam hewan
diterminasi dengan eter lalu rongga pleura dibuka dan volume
eksudat inflamasi diukur (Muchtar, 2017).

4. Metode Pembentukan Eritema

Metode ini digunakan dengan melihat eritema kulit hewan yang
telah dicukur bulunya secara visual. Iritasi sinar ultraviolet selama
20 detik menyebabkan eritema dan vasodilatasi, yang diikuti oleh
peningkatan permeabilitas vaskular dan leukositosis lokal. Lihat
reaksi setelah dua jam (Muchtar, 2017).
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2.5.2. Zat Induktor Inflamasi
1. Karagenan

Karagenan merupakan suatu senyawa polisakarida galaktosa yang
dapat terhidrolisis dalam larutan asam tetapi stabil dalam larutan basa
(Martak et al.,2019). Tubuh menganggap karagenan sebagai zat asing
yang dapat menyebabkan edema. Senyawa ini sering digunakan
sebagai induktor karena tidak merusak jaringan, tidak meninggalkan
bekas, dan lebih sensitif daripada iritan lainnya (Ifmaily et al., 2021).

2. Complete Freund’s Adjuvant (CFA)

Complete Freund's Adjuvant adalah emulsi air dalam minyak yang
terkandung didalamnya Mycobacterium butyricum. Senyawa ini
digunakan untuk meningkatkan antigen dan meningkatkan respons
imun (Muchtar, 2017).

3. Albumin Putih Telur

Albumin adalah bentuk protein larut air yang kadarnya banyak di
dalam plasma, berkisar 60%. Zat ini berfungsi untuk mempercepat
pembaruan jaringan sel tubuh yang rusak dan dapat menarik obat dan

logam berat yang tidak dapat larut di dalam darah (Muchtar, 2017).

2.6. Salep
2.6.1. Definisi Salep

Salep merupakan salah satu sediaan farmasi setengah padat yang dalam
penggunaannya sederhana sebagai obat luar. Sediaan ini tersusun dari
bahan aktif terlarut atau terdispersi pada dasar salep yang sesuai.
Formulasi sediaan salep akan memengaruhi kecepatan dan jumlah zat
aktif yang diserap. Sementara itu, sifat fisik dari sediaan salep akan
memengaruhi pelepasan obat tersebut (Sawiji & Sukmadiani, 2021).
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2.6.2. Klasifikasi Basis Salep

Basis salep merupakan bahan dari salep yang berfungsi sebagai
pengantar zat aktif. Pemilihan basis salep sangat penting karena
perbedaan sifat dari masing-masing basis dapat memengaruhi penetrasi
obat ke dalam kulit. Beberapa faktor yang harus diperhatikan dalam
pemilihan basis salep diantaranya laju pelepasan bahan obat,
peningkatan absorpsi bahan obat, kemampuan melindungi lembab dari
kulit, stabilitas obat, dan interaksi bahan obat dengan basis salep
(Djarami, 2022; Murtini, 2016). Basis hidrokarbon, absorbsi, tercuci air,
dan larut dalam air adalah basis salep yang biasa digunakan dalam
sediaan salep (Wijayanti et al., 2015).

2.6.2.1. Basis Salep Hidrokarbon

Basis salep hidrokarbon termasuk basis salep berlemak dengan
komponen berair yang dicampurkan dalam jumlah sedikit. Basis
salep ini memiliki efek emollient yang dapat memperlama
kontak bahan obat dengan kulit, sifat susah dicuci, dan tidak
berubah dalam jangka waktu lama. Dasar salep hidrokarbon
meliputi vaselin album, vaselin flavum, dan parafin (Sawiji &
Sukmadiani, 2021).

2.6.2.2. Basis Salep Absorpsi

Basis salep absorpsi merupakan salep berlemak yang memiliki
sifat seperti basis hidrokarbon, tetapi memiliki derajat penutupan
yang lebih rendah (Sawiji & Sukmadiani, 2021). Basis ini terbagi
menjadi 2 tipe yaitu basis salep yang bercampur dengan air
membentuk emulsi air dalam minyak (parafin hidrofilik dan
lanolin anhidrat) dan basis salep yang sudah menjadi emulsi air
dalam minyak yang dapat bercampur dengan sejumlah larutan
ait tambahan (lanolin) (Murtini, 2016). Dasar salep absorpsi

meliputi adeps lanae, lanolin, dan parafin hidrofilik.
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2.6.2.3. Basis Salep Tercuci Air

Basis salep tercuci air merupakan emulsi minyak dalam air yang
hilang ketika dicuci dengan air. Keuntungan dari basis salep ini
adalah mudah diencerkan dengan air dan dapat menyerap cairan
dermatologi (Murtini, 2016). Dasar salep ini meliputi minyak

mineral, steril alkohol, dan hidrofilik ointment.

2.6.2.4. Basis Salep Larut Dalam Air

Basis salep larut dalam air yang terdiri dari konstituen larut air
dikenal sebagai dasar salep tak berlemak. Biasanya dasar salep
ini disebut dengan gel, contoh dari dasar salep ini seperti
polietilen glikol (PEG) (Murtini, 2016; Sawiji & Sukmadiani,
2021).

2.6.3. Cara Pembuatan Salep

Murtini  (2016) menyatakan bahwa ada empat peraturan dalam

pembuatan salep:

1. Bahan yang bisa larut ke dalam lemak dilarutkan ke dalamnya. Jika
diperlukan, pemanasan rendah dapat digunakan;

2. Bahan yang bisa larut dalam air dilarutkan ke dalam air, tetapi air
harus diserap oleh basis salep sepenuhnya;

3. Sebukkan terlebih dahulu bahan yang susah atau hanya sebagian
dapat larut dalam air dan lemak, kemudian ayak dengan pengayak
no. 60;

4. Campuran salep yang dibuat melalui proses pencairan harus digerus
sampai dingin dan penimbangan bahan ditambah sebanyak 10-20%

untuk mencegah kekurangan berat salep karena faktor lainnya.
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2.6.4. Evaluasi Sediaan Salep

Dalam pembuatan sediaan salep memerlukan adanya uji evaluasi untuk

mendapatkan sediaan salep yang memenuhi syarat uji stabilitas fisik
(Susanti et al., 2022).

1.

Uji Organoleptis

Pengujian ini dilakukan dengan mengamati bentuk, bau, dan warna
sediaan salep. Sediaan yang baik memiliki bentuk setengah padat,
warna yang sesuai dengan pembuatan awal salep, dan tidak berbau
tengik (Sawiji & Sukmadiani, 2021).

Uji Homogenitas

Mengoleskan sediaan salep pada objek kaca untuk menguji
homogenitasnya. Ketika dioleskan, sediaan dikatakan homogen jika
tidak ada gumpalan, memiliki struktur yang rata, dan memiliki
warna yang sama. Sampel pengujian homogenitas diambil dari 3
tempat diantaranya bagian atas, tengah, dan bawah wadah salep
(Hasrawati et al., 2019).

Uji Daya Sebar

Untuk melakukan pengujian daya sebar, sediaan sebanyak 0,5 g
ditimbang dan diletakkan di tengah objek kaca. Setelah itu, letakkan
kaca penutup di atas salep selama satu menit dan catat diameter
sebarnya. Setelah beban 100 g ditambahkan, diamkan selama satu
menit dan catat diameter sebarnya. Diameter sediaan salep yang
baik adalah 5-7 cm (Lidyawati et al., 2021).
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4. UjipH
Tujuan pengujian pH adalah untuk mengetahui apakah pH sediaan
sesuai dengan pH kulit. Sebanyak 0,5 g salep dicampur dengan 5 ml
akuades, lalu dicelupkan ke strip pH selama satu menit untuk

memastikan pH sediaan berada di antara 4,5 dan 6,5 (Sawiji &
Sukmadiani, 2021).

5. Uji Daya Lekat

Tujuan dari pengujian daya lekat adalah untuk mengetahui berapa
lama salep tetap melekat pada kulit. Sebanyak 0,5 g salep
dimasukkan ke dalam gelas, lalu letakkan gelas lain di atasnya.
Berikan beban 100 g dan diamkan selama lima menit. Kemudian
kurangi beban menjadi 80 g dan catat waktu sampai kedua objek
kaca lepas. Daya lekat pada sediaan yang baik yaitu tidak kurang
dari 4 detik (Badia et al., 2022).

6. Viskositas

Pengujian viskositas menggunakan alat viskositas digital untuk
mengukur kekentalan sediaan salep. Setelah salep dimasukkan ke
dalam wadah cup, spindle dipasang. Lihat nilai viskositas pada layar
viskometer (Sawiji & Sukmadiani, 2021).

7. Uji Stabilitas

Metode freeze thaw digunakan untuk menguji stabilitas dengan
cepat dan membutuhkan waktu dua minggu. Pengujian dilakukan
dalam enam siklus, dengan waktu setiap siklus dua hari, yaitu satu
kali 24 jam pada suhu kamar 27°C + 2°C dan satu kali 24 jam pada
suhu 4°C £ 2°C (Sawiji & Sukmadiani, 2021).
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2.6.5. Kelebihan dan Kekurangan Salep

Sediaan salep pada umumnya digunakan sebagai obat luar. Kelebihan
dari salep yaitu sebagai pelindung untuk mencegah kontak permukaan
kulit dengan rangsang kulit, memiliki efek lokal secara spesifik pada
area terkena serta menghindari paparan obat pada target lain sehingga
efek samping yang ditimbulkan lebih kecil, sediaan salep tidak melalui
metabolisme lintas pertama, lebih stabil dalam penggunaan dan
penyimpanan, serta mudah diaplikasikan (Usha & Ashish, 2015; Davis
et al., 2022). Namun, penggunaan salep cenderung lebih menyebabkan
noda dan kurang estetika karena teksturnya yang berminyak serta
memicu timbulnya iritasi ketika dioleskan dalam jangka waktu yang
lama (Usha & Ashish, 2015).
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Gambar 8. Kerangka Teori
Sumber: Sudewa & Budiarta, 2017; Tallima, 2021
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Berdasarkan gambar 8, kerusakan membran sel disebabkan beberapa faktor
diantaranya kimia, fisika, infeksi, dan imun. Hal tersebut menyebabkan
pelepasan fosfolipid, kemudian diubah menjadi asam arakidonat dengan
bantuan enzim fosfolipase A. Pemberian steroid akan menghambat enzim
fosfolipase Az sehingga sintesis asam arakidonat menurun. Asam arakidonat
memiliki 2 jalur metabolisme, yaitu jalur siklooksigenase dan lipoksigenase.
Pada jalur siklooksigenase, metabolisme asam arakidonat dibantu oleh enzim
siklooksigenase  baik  itu  siklooksigenase-1  (COX-1)  maupun
siklooksigenase-2 (COX-2) sehingga asam arakidonat diubah menjadi
prostaglandin H>. Selanjutnya, prostaglandin H> akan membentuk
tromboksan A2, prostasiklin, dan prostaglandin yang berperan dalam proses
inflamasi. Pemberian ketoprofen gel akan menurunkan aktivitas enzim
siklooksigenase sehingga mediator inflamasi tidak akan terbentuk. Senyawa
metabolit seperti flavonoid, alkaloid, saponin dan tanin diduga memiliki efek
dalam penghambatan enzim siklooksigenase. Sementara itu, jalur
lipoksigenase dibantu oleh enzim lipoksigenase yang menyebabkan
perubahan  asam  arakidonat menjadi 5-HPETE  (asam  5-
hidroperoksieikosatetrannoik). Senyawa ini tidak stabil, sehingga perlu
direduksi atau diubah menjadi leukotrien yang merupakan salah satu
mediator inflamasi (Sudewa & Budiarta, 2017; Tallima, 2021; Saadah et al.,
2017).
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2.8. Kerangka Konsep

Salep ekstrak etanol kulit batang bakau minyak

Makan Minum KO
Basis Salep K-
Diameter
> Edema
Ketorofen Gel K+
> Jumlah Leukosit
Salep
ekstrak bakau P1
20%
> Gambaran Hitung
Salep Jenis Leukosit
ekstrak bakau P2
30%
Salep
ekstrak bakau P3
40%
\ 4 A\ 4
Variabel Variabel
Independen Dependen

Gambar 9. Kerangka Konsep

Berdasarkan gambar 9, variabel dependen dalam penelitian ini adalah
diameter edema, jumlah leukosit dan gambaran hitung jenis leukosit. Variabel
independen dalam penelitian ini adalah kelompok kontrol normal atau
kelompok 1 hanya diberi makan dan minum ad libitum, kelompok kontrol
negatif atau kelompok 2 hanya diberi basis salep, kelompok 3 merupakan
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kelompok kontrol positif yaitu pemberian ketoprofen gel, kelompok 4, 5, dan
6 merupakan kelompok perlakuan yang diberikan salep ekstrak etanol kulit
batang bakau minyak (20%, 30%, dan 40%).

2.9. Hipotesis

Hipotesis pada penelitian ini adalah:

1. HO: Tidak terdapat efek pemberian salep ekstrak etanol kulit batang bakau
minyak (Rhizophora apiculata) terhadap penurunan diameter edema pada
kulit punggung mencit putih (Mus musculus) jantan galur balb/c yang
diinjeksi karagenan.

H1: Terdapat efek pemberian salep ekstrak etanol kulit batang bakau
minyak (Rhizophora apiculata) terhadap penurunan diameter edema pada
kulit punggung mencit putih (Mus musculus) jantan galur balb/c yang

diinjeksi karagenan.

2. HO: Tidak terdapat efek pemberian salep ekstrak etanol kulit batang bakau
minyak (Rhizophora apiculata) terhadap penurunan jumlah leukosit pada
mencit putih (Mus musculus) jantan galur balb/c yang diinjeksi karagenan.
H1: Terdapat efek pemberian salep ekstrak etanol kulit batang bakau
minyak (Rhizophora apiculata) terhadap penurunan jumlah leukosit pada

mencit putih (Mus musculus) jantan galur balb/c yang diinjeksi karagenan.

3. HO: Tidak terdapat efek pemberian salep ekstrak etanol kulit batang bakau
minyak (Rhizophora apiculata) terhadap gambaran hitung jenis leukosit
pada mencit putih (Mus musculus) jantan galur balb/c yang diinjeksi
karagenan.

H1: Terdapat efek pemberian salep ekstrak etanol kulit batang bakau
minyak (Rhizophora apiculata) terhadap gambaran hitung jenis leukosit
pada mencit putin (Mus musculus) jantan galur balb/c yang diinjeksi

karagenan.
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3.1. Desain Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian true eksperimental dengan menggunakan
mencit putih (Mus musculus) jantan galur balb/c sebagai hewan percobaan.
Jenis desain penelitian yang digunakan adalah Post Test Only Control Group

Design.

3.2. Waktu dan Tempat Penelitian
3.2.1. Waktu

Penelitian ini dilakukan pada bulan Agustus-November 2024.

3.2.2. Tempat

1. Pemberian perlakuan hewan coba dilakukan di animal house
Fakultas Kedokteran Universitas Lampung.

2. Pembuatan ekstrak etanol kulit batang bakau minyak dilakukan di
Laboratorium Botani Jurusan Biologi Fakultas Matematika dan limu
Pengetahuan Alam Universitas Lampung.

3. Pembuatan induktor inflamasi dan salep ekstrak etanol kulit batang
bakau minyak dilakukan di Laboratorium Farmasetika Fakultas
Kedokteran Universitas Lampung.

4. Pemeriksaan darah mencit dilakukan di Laboratorium Rumah Sakit

Bintang Amin.
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3.3. Populasi dan Sampel
3.3.1. Populasi

Penelitian ini menggunakan 30 ekor mencit putih (Mus musculus) jantan
yang berusia 2-3 bulan dengan berat badan 20-40 g. Mencit putih ini
diperoleh dari Animal Vet Laboratory Services di Bogor yang

bekerjasama dengan Institut Pertanian Bogor (IPB).

3.3.2. Sampel

Pada penelitian ini, mencit putih (Mus musculus) jantan digunakan
sebagai sampel. Jumlah pengulangan dihitung dengan metode rancangan

acak lengkap dengan menggunakan rumus Federer (1963):

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

Keterangan:
t :Jumlah kelompok percobaan
n :Jumlah pengulangan tiap kelompok

Jumlah pengulangan untuk setiap kelompok dapat dihitung dengan

menggunakan rumus tersebut:

(t-1) (n-1)>15
(6-1) (n-1)>15
5n>20

n=>4

Berdasarkan perhitungan didapatkan jumlah pengulangan minimal
sebanyak 4 ekor, tetapi dalam penelitian ini digunakan 5 ekor pada setiap
kelompoknya untuk mendapatkan variasi data. Jumlah kelompok
perlakuan adalah 6 kelompok sehingga menggunakan 30 ekor mencit

putih (Mus musculus) jantan.
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Untuk menghindari kekurangan sampel karena drop out dalam
penelitian, perhitungan sampel harus dilakukan kembali menggunakan

rumus drop out, yaitu:

Keterangan:
N = Besar sampel koreksi
n = Besar sampel awal (5 ekor mencit)

f = Perkiraan proporsi drop out sebesar 10%

Berdasarkan rumus tersebut, didapatkan besar sampel koreksi sebanyak:

N

T 09
N =5,5 (pembulatan ke 6)

Dengan menggunakan rumus sampel koreksi di atas, total yang
dibutuhkan adalah 36 mencit putih (Mus musculus) jantan. Akan tetapi
dalam penelitian ini sampel yang digunakan hanya 30 ekor mencit putih

(Mus musculus) jantan.
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Kelompok percobaan terbagi menjadi dua kelompok yaitu kelompok kontrol

dan kelompok perlakuan. Kelompok percobaan dalam penelitian ini dibedakan

menjadi enam kelompok seperti pada tabel 4 berikut:

Tabel 4. Kelompok Percobaan

No Kelompok Perlakuan
1. Kontrol Normal Kelompok mencit tidak menerima intervensi apapun, hanya
(K0) diberi makan dan minum secara ad libitum.
2. Kontrol Positif Kelompok mencit menerima intervensi berupa injeksi udara
(K+) sebanyak 5 ml dan injeksi karagenan 6% subkutan sebanyak
0,5 ml pada kulit punggung serta dioleskan ketoprofen gel
sebanyak 2 kali sehari selama 7 hari.
3. Kontrol Negatif Kelompok mencit menerima intervensi berupa injeksi udara
(K-) sebanyak 5 ml dan injeksi karagenan 6% subkutan sebanyak
0,5 ml pada kulit punggung serta dioleskan basis salep
sebanyak 2 kali sehari selama 7 hari.
4, Perlakuan 1 Kelompok mencit menerima intervensi berupa injeksi udara
(P1) sebanyak 5 ml dan injeksi karagenan 6% subkutan sebanyak
0,5 ml pada kulit punggung serta dioleskan salep ekstrak
etanol kulit batang bakau minyak dengan konsentrasi 20%
sebanyak 2 kali sehari selama 7 hari.
5. Perlakuan 2 Kelompok mencit menerima intervensi berupa injeksi udara
(P2) sebanyak 5 ml dan injeksi karagenan 6% subkutan sebanyak
0,5 ml pada kulit punggung serta dioleskan salep ekstrak
etanol kulit batang bakau minyak dengan konsentrasi 30%
sebanyak 2 kali sehari selama 7 hari.
6. Perlakuan 3 Kelompok mencit menerima intervensi berupa injeksi udara
(P3) sebanyak 5 ml dan injeksi karagenan 6% subkutan sebanyak

0,5 ml pada kulit punggung serta dioleskan salep ekstrak
etanol kulit batang bakau minyak dengan konsentrasi 40%
sebanyak 2 kali sehari selama 7 hari.
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3.5. Kriteria Penelitian
3.5.1. Kriteria Inklusi

Kriteria inklusi untuk sampel penelitian sebagai berikut:
1) Mencit putih (Mus musculus)
2) Jenis kelamin jantan
3) Sehat tidak tampak sakit
4) Berusia 2-3 bulan
5) Berat badan 20-40 g

3.5.2. Kriteria Eksklusi

Kriteria eksklusi untuk sampel penelitian ini adalah mencit yang mati

selama aklimatisasi atau diberi perlakuan.

3.6. Alat dan Bahan
3.6.1. Alat Penelitian

Alat yang digunakan dalam pembuatan ekstrak:
1. Labu erlenmeyer

2. Kertas saring

3. Neraca analitik

4. Pipet ukur

5. Rotatory evaporator
6

. Gelas ukur

Alat yang digunakan dalam pembuatan formula salep:
. Timbangan analitik
. Water bath
. Cawan porselin

1

2

3

4. Batang pengaduk
5. Kaca arloji

6

. Kertas perkamen



Alat yang digunakan selama perlakuan terhadap mencit:
1. Kandang mencit
2. Tempat makan dan minum mencit

. Mesin pencukur bulu

3
4. Lemari pendingin untuk menyimpan ekstrak
5. Spuit 1cc dan spuit 5cc

6

. Handscoon dan masker

Alat yang digunakan dalam pemeriksaan leukosit:
1. Spuitlcc

2. Vacutainer EDTA (tutup ungu)
3. Cool box
4

Hematology analyzer wap lab wp 350

3.6.2. Bahan Penelitian

Bahan yang digunakan untuk membuat ekstrak:
1. Kulit batang bakau minyak
2. Etanol 96%

Bahan yang digunakan dalam pembuatan formula salep:
Vaselin album

Adeps lanae

Cera alba

Stearil alkohol

Propil paraben

Oleum rosae

N o g b~ wbdE

Ekstrak kulit batang bakau minyak

Bahan yang digunakan untuk perlakuan terhadap mencit:
1. Pakan standar (pelet)

2. Air minum

3. Sekam
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Larutan karagenan 6%

NaCl 0,9%

Ketoprofen gel

Salep ekstrak kulit batang bakau minyak

© N o 0 &

Krim perontok rambut (Veet®)

Bahan yang digunakan untuk terminasi:
1. Ketamine

2. Xylazine

3.7. Variabel Penelitian
3.7.1. Variabel Bebas

Variabel bebas pada penelitian ini adalah salep ekstrak etanol kulit

batang bakau minyak dengan konsentrasi 20%, 30%, dan 40%.

3.7.2. Variabel Terikat

Variabel terikat penelitian ini adalah diameter edema pada kulit

punggung serta jumlah leukosit dan gambaran hitung jenis leukosit.
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Definisi operasional penelitian ini dapat dilihat pada tabel 5 sebagai berikut:

Tabel 5. Definisi Operasional

Variabel Definisi Operasional Cara Ukur Alat Ukur Hasil Ukur Skala
Salep ekstrak Ekstrak kulit batang bakau Penimbangan salep  Timbangan 25 g salep Ordinal
etanol kulit minyak digunakan sebagai ekstrak etanol kulit analitik ekstrak etanol
batang bakau bahan aktif dalam bentuk batang bakau minyak kulit batang
minyak sediaan  salep  dengan bakau minyak

konsentrasi 20%, 30%, dan

40%.
Diameter Luas daerah yang terjadi Mengukur  dengan Jangka Didapatkan Rasio
edema dilatasi pembuluh darah menggunakan 4 sorong diameter

dan peningkatan aliran kuadran dan dihitung edema dalam

darah  sehingga  kulit rata-ratanya satuan mm

tampak bengkak

kemerahan.
Jumlah Salah satu sel yang Memasukkan tabung Hematology Dinyatatakan Rasio
leukosit berperan dalam sistem EDTA yang berisi analyzer dalam satuan

pertahanan tubuh adalah darah mencitpadaalat waplabwp  mm?3dengan

leukosit; peningkatan kadar hematologi 350 nilai normal

leukosit biasanya dikaitkan leukosit 6-15 x

dengan infeksi, inflamasi, 103 /mm?

dan nekrosis jaringan.
Gambaran Menurut ~ morfologinya, Memasukkan tabung Hematology Nilai normal Rasio
Hitung Jenis leukosit terbagi menjadi EDTA vyang berisi analyzer 1. Neutrofil
leukosit lima jenis, yaitu basofil, darahmencitpadaalat wap lab wp 10-40 %

eosinofil, neutrofil, hematologi 350 2. Limfosit

limfosit, dan  monosit. 55-95%

Setiap jenis sel darah putih 3. Monosit

memiliki karakteristik dan 0.1-3.5%

peran unik. 4. Eosinofil

0-4%
5. Basofil

0-0.3%
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3.9. Prosedur Penelitian

3.9.1.

3.9.2.

3.9.3.

3.9.4.

Pembuatan Ethical Clearence

Penelitian diawali dengan mengajukan proposal Ethical Clearence
kepada komisi etik penelitian Fakultas Kedokteran untuk memperoleh
izin dalam penggunaan hewan coba sebanyak 30 ekor mencit putih (Mus

musculus) jantan.

Pengadaan dan Adaptasi Hewan Coba

Pada penelitian ini digunakan hewan coba 30 ekor mencit putih (Mus
musculus) jantan dari Animal Vet Bogor, yang bekerja sama dengan IPB.
Mencit putih (Mus musculus) jantan diadaptasi selama 14 hari di animal
house Fakultas Kedokteran Universitas Lampung. Mencit putih (Mus
musculus) jantan ditempatkan dalam 6 kandang yang dibagi acak
menjadi 6 kelompok dan ditutup dengan penutup kawat berukuran
sekitar 40 cm x 30 cm x 18 cm. Pada dasar kandang diberikan sekam
padi, serta diberikan makan dan minum secara ad libitum setiap hari
(Khairani et al., 2024).

Determinasi Tanaman

Kulit batang bakau minyak telah dilakukan determinasi di Laboratorium
Botani Jurusan Biologi Fakultas Matematika dan limu Pengetahuan
Alam Universitas Lampung. Determinasi tanaman dilakukan untuk

menentukan Kklasifikasi spesifik dari tumbuhan tersebut.

Penyiapan Simplisia

Tahapan pertama yaitu pengumpulan sampel kulit batang bakau minyak
sebanyak 10 kg kemudian dibersihkan dengan air untuk menghilangkan
kotoran dan debu. Setelah itu, kulit batang bakau minyak dipotong-
potong serta dikeringkan dengan cara dijemur tanpa terkena sinar

matahari langsung dan dipanaskan dalam oven 50° C. Tahapan terakhir,
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kulit batang dihaluskan dengan cara digrinder hingga menjadi serbuk
halus (Mustofa & Anisya, 2020; Mustofa & Fahmi, 2021).

3.9.5. Ekstraksi Kulit Batang Bakau Minyak

3.9.5.1.

3.9.5.2.

Proses Maserasi

Maserasi adalah teknik pemisahan senyawa aktif yang

menggunakan pelarut untuk perendemen sampel selama

beberapa hari pada suhu kamar dan terlindung dari cahaya.

Prinsipnya yaitu perbedaan tekanan antara di dalam sel dengan

di luar sel menyebabkan membran sel lisis. Metode ini memiliki

keuntungan, yaitu mudah digunakan dan tidak mahal (Fakhruzy

et al., 2020).

1. Masukkan 1 kg serbuk kulit batang bakau minyak ke dalam
botol kaca ukuran 10 liter;

2. Tambahkan 10.000 mililiter pelarut etanol 96% ke dalam
campuran tersebut dan aduk campuran hingga rata;

3. Kemudian diamkan selama 3 x 24 jam pada suhu ruangan.
(Mustofa et al., 2022; Angraini et al., 2023)

Proses Evaporasi

Evaporasi merupakan proses penguapan sebagian dari pelarut

hingga mendapatkan larutan zat cair pekat dengan konsentrasi

lebih tinggi. Berikut tahapan proses evaporasi:

1. Hasil campuran disaring menggunakan kertas saring setelah
didiamkan selama 3 hari untuk menghasilkan filtrat;

2. Filtrat yang dihasilkan diuapkan dengan rotary evaporator
pada suhu 40°C;

3. Proses evaporasi dihentikan jika semua pelarut telah

menguap sehingga didapatkan ekstrak kental;
4. Masukkan hasil ekstraksi ke dalam botol plastik dan simpan

di dalam kulkas.
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Ekstrak kulit batang bakau minyak diambil sebanyak 1 mi

kemudian didiamkan hingga kering selama 24 jam dalam suhu

ruang. Setelah itu, hasilnya ditimbang sehingga diperoleh berat

jenisnya yaitu 0,7 g/ml. Selanjutnya dihitung juga rendemen

ekstrak etanol kulit batang bakau minyak dengan rumus sebagai

berikut:

Berat ekstrak yang diperoleh

x 100%

Rendemen ekstrak =

Berat sampel awal

3.9.6. Skrining Fitokimia

Dalam penelitian ini digunakan metode skrining kualitatif dengan

mereaksikan ekstrak dengan reagen tertentu, dapat dilihat pada tabel 6.

Tabel 6. Skrining Fitokimia

Jenis uji Perlakuan Hasil positif
Flavonoid 1 ml sampel + 0,1 g serbuk Mg + 3 tetes HCI Warna campuran
pekat kuning ke merahan
(orange)

Alkaloid 1 ml sampel + 6 ml HCI 2N + 5 tetes reagen
(Mayer, dragendorf, bouchardat)

Tanin 2 ml sampel + 3 tetes larutan FeCl; 1%

Saponin 2 ml sampel + 10 ml akuades kemudian dikocok
selama 10 menit

Terbentuknya endapan
putih, jingga, dan putih
pada campuran

Warna campuran hijau
kehitaman

Terbentuk busa lebih
dari 30 detik

Sumber: Angraini et al., 2023

3.9.7. Penyediaan Sediaan Uji

3.9.7.1. Formulasi Salep Ekstrak Etanol Kulit Batang Bakau Minyak

Dalam penelitian ini, salep dibuat dengan berbagai dosis ekstrak

etanol kulit batang bakau minyak dengan konsentrasi 20%,

30%, 40%, dan basis salep. Formulasi salep ekstrak etanol kulit

batang bakau minyak ditunjukkan pada tabel 7.
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Tabel 7. Formulasi Salep Ekstrak Etanol Kulit Batang Bakau Minyak

No Nama Bahan Formula  Formula  Formula Basis
20%(g)  30%(g) 40%(9)  (9)
1  Ekstrak Etanol Kulit Batang 5 7.5 10 -
Bakau Minyak
2 Adeps Lanae 0.625 0.625 0.625 0.625
3 Stearil Alkohol 0.625 0.625 0.625 0.625
4 Cera Alba 1.7 1.7 1.7 1.7
5 Propil Paraben 0.016 0.016 0.016 0.016
6 Oleum Rosae 0.016 0.016 0.016 0.016
7 Vaselin Album 17.018 14.518 12.018 22.018
Total 25 25 25 25

Sumber: Wardina, 2023

Tahapan pertama dalam pembuatan salep ekstrak etanol kulit batang
bakau minyak dengan menimbang bahan-bahan yang sesuai dengan
formula pada tabel 7. Selanjutnya masukkan vaselin album, adeps
lanae, cera alba, dan stearil alkohol ke dalam cawan porselin yang
diletakkan di atas water bath sambil diaduk hingga meleleh. Tunggu
sampai tidak terlalu panas, kemudian masukkan ekstrak etanol kulit
batang bakau minyak, propil paraben, dan oleum rosae secara bertahap
sambil diaduk hingga homogen. Selanjutnya masukkan ke dalam pot

salep yang telah disediakan (Susanti et al., 2022).

3.9.7.2. Pembuatan Larutan Karagenan 6%

Sebanyak 1500 mg serbuk karagenan dimasukkan ke dalam
mortir kemudian dilarutkan dengan NaCl 0,9% hangat sekitar
90°C sampai 25 ml. Selanjutnya digerus hingga didapatkan
larutan homogen (Maifitrianti et al., 2019).

3.9.7.3. Persiapan Sediaan Pembanding

Pembanding yang digunakan dalam penelitian adalah
ketoprofen gel yang merupakan obat golongan asam propionate
yang mampu meredakan peradangan dengan menghambat kerja

enzim siklooksigenase (Ifmaily et al., 2021).
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3.9.8. Penginduksian Edema

Sebelum diberi perlakuan, mencit dikelompokkan menjadi 6 kelompok,
yaitu kelompok kontrol negatif, kontrol normal, kontrol positif, dan
kelompok perlakuan berupa salep ekstrak etanol kulit batang bakau
minyak dengan konsentrasi 20%, 30%, dan 40%. Mencit terlebih dahulu
dicukur bulu punggungnya dengan diameter 3 cm menggunakan mesin
pencukur, kemudian untuk menghilangkan bulu yang tersisa
menggunakan krim perontok bulu (Veet®). Hal ini dilakukan 24 jam
sebelum perlakuan. Pada hari pertama, bagian kulit punggung yang
dicukur dilakukan injeksi udara sebanyak 5 ml secara subkutan hingga
terbentuk kantong udara kemudian diinjeksi 0,5 ml karagenan 6%.
Selanjutnya tambahkan 0,5 ml karagenan 6% pada hari ke-2 (Aria et al.,
2020).

3.9.9. Prosedur Pemberian Salep

Sediaan salep diberikan dengan cara mengoleskan secara merata pada
kulit punggung yang terbentuk kantong udara setelah pemberian
karagenan 6% sebanyak 0,5 ml pada hari ke-1. Sediaan uji diberikan
sebanyak 0,2 g pada tiap mencit selama 7 hari sebanyak 2 kali sehari
(Ifmaily et al., 2021).

3.9.10. Pengukuran Diameter Edema

Diameter edema diukur dengan menggunakan jangka sorong pada kulit
punggung mencit yang diinjeksi karagenan 6%. Pengukuran dilakukan

mulai dari hari ke-1 hingga hari ke-7 (Ifora et al., 2017).

3.9.11. Terminasi Hewan Coba

Mencit yang sudah diberi perlakuan selama 7 hari kemudian dilakukan
terminasi hewan coba. Mencit diterminasi dengan anastesi terlebih
dahulu dengan menggunakan ketamine:xylazine dosis 75-100
mg/kgBB : 5-10 mg/kgBB secara intraperitoneal, kemudian di



3.9.12.
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euthanasia dengan metode cervical dislocation dengan dilakukan
anastesi euthanasia menggunakan ketamine-xylazine. Setelah itu,
dilakukan pengambilan darah secara intrakardial untuk dilakukan
pemeriksaan jumlah dan hitung jenis leukosit. Setelah itu, karkas
dikubur di samping animal house Fakultas Kedokteran Universitas
Lampung (Talenta, 2019).

Prosedur Pengambilan Darah Intrakardial

Pada penelitian ini pengambilan darah mencit dilakukan secara
intrakardial yaitu mengambil darah mencit melalui jantung secara

perlahan menggunakan spuit 1cc (Nugroho, 2018).

Pemeriksaan Jumlah dan Gambaran Hitung Jenis Leukosit

Pemeriksaan jumlah dan gambaran hitung jenis leukosit dilakukan di
Laboratorium Rumah Sakit Bintang Amin Bandar Lampung dengan
prosedur pemeriksaan sebagai berikut:

1. Pengambilan sampel darah sebanyak 1cc dengan metode

intrakardial;

2. Darah dimasukkan ke dalam Vacutainer yang mengandung EDTA,;
3. Vacutainer di homogenkan agar tidak terbentuk bekuan darah;

4. Apabila sudah homogen, dilakukan pemeriksaan sampel darah ke

dalam alat hematologi analyzer wap lab wp 350.



3.10. Alur Penelitian

Aklimatisasi selama 14 hari

:

Penimbangan hewan coba

\ 4

Pengelompokkan dan pemberian perlakuan selama 7 hari
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KO

Makan dan
minum
secara ad
libitum

K+

Pakan standar
dan minum +
Injeksi
karagenan 6%
+ dioleskan
ketoprofen
gel 2,5%
sebanyak 2
kali sehari
selama 7 hari

K-

Pakan standar
dan minum +
Injeksi
karagenan 6%
+ dioleskan
basis salep
sebanyak 2
kali sehari
selama 7 hari

P1

Pakan standar
dan minum +
Injeksi
karagenan 6% +
dioleskan salep
ekstrak etanol
kulit batang
bakau minyak
20% sebanyak 2
kali sehari
selama 7 hari

P2
Pakan standar
dan minum +
Injeksi
karagenan 6% +
dioleskan salep
ekstrak etanol
kulit batang
bakau minyak
30% sebanyak 2
kali sehari
selama 7 hari

P3
Pakan standar
dan minum +
Injeksi
karagenan 6% +
dioleskan salep
ekstrak etanol
kulit batang
bakau minyak
40% sebanyak 2
kali sehari
selama 7 hari

v

Pengukuran Parameter Inflamasi

!

Diameter edema
Hari ke-1 hingga hari ke-7

|

Anastesi mencit menggunakan Ketamine-xylazine kemudian

diterminasi pada hari ke 7

|

Pengambilan darah secara intrakardial

!

Pemeriksaan Jumlah dan
Gambaran Hitung Jenis Leukosit

{

Pengelolaan dan Analisa Data

Gambar 10. Alur Penelitian
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Sesuai dengan gambar 10, alur penelitian mencit putih (Mus musculus) jantan.
Mencit dilakukan aklimatisasi selama 14 hari dan diberikan pakan standar untuk
menyesuaikan dengan kriteria penelitian. Setelah masa aklimatisasi selesai, mencit
ditimbang ulang untuk memastikan beratnya 20-40 g kemudian dibagi menjadi 6
kelompok perlakuan dengan setiap kelompoknya terdiri dari 5 mencit. Mencit
terlebih dahulu dicukur bulu punggungnya dengan diameter 3 cm menggunakan
mesin pencukur, kemudian untuk menghilangkan bulu yang tersisa menggunakan
krim perontok bulu (Veet®). Kelompok Kontrol Normal (K0) hanya diberikan
pakan standar dan minum secara ad libitum. Kelompok Kontrol Positif (K+) diberi
pakan standar, minum, injeksi karagenan 6% sebanyak 0,5 ml secara subkutan, dan
pemberian salep 0,2 g ketoprofen gel sebanyak 2 kali selama 7 hari. Kelompok
Kontrol Negatif (K-) diinjeksi karagenan sebanyak 0,5 ml secara subkutan,
pemberian basis salep 0,2 g sebanyak 2 kali selama 7 hari serta makan dan minum
secara ad libitum. Kelompok Perlakuan P1, P2, dan P3 diberi pakan standar, minum,
injeksi karagenan sebanyak 0,5 ml secara subkutan, dan pemberian 0,2 g salep
ekstrak etanol kulit batang bakau minyak dengan masing-masing konsentrasi 20%,
30%, dan 40% sebanyak 2 kali selama 7 hari. Pengukuran parameter diameter
edema dilakukan pada hari ke-1 hingga hari ke-7. Selanjutnya mencit diterminasi
pada hari ke-7 menggunakan anestesi Ketamine-xylazine dan diambil darahnya
secara intrakardial. Setelah itu, sampel darah dibawa ke Laboratorium Rumah Sakit
Bintang Amin untuk dilakukan pemeriksaan jumlah dan gambaran hitung jenis

leukosit.

3.11. Pengelolaan dan Analisis Data
3.11.1. Uji Normalitas dan Homogenitas Data

Uji normalitas yang digunakan yaitu Shapiro-Wilk untuk menentukan
apakah data terdistribusi normal atau tidak normal karena sampel yang
kurang dari 50. Kemudian, uji Levine digunakan untuk menentukan

apakah dua atau lebih kelompok data memiliki varian yang sama.
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3.11.2. Analisis Bivariat

Dalam penelitian ini digunakan uji One Way Anova pada seluruh
variabel dependen kecuali variabel diameter edema hari ke-1 yang
menggunakan uji Kruskal-Wallis, hal ini karena data tidak
berdistribusi normal dan homogen. Setelah itu, dilakukan uji post hoc
LSD untuk mengetahui apakah ada perbedaan signifikan antara
kelompok kontrol dan kelompok perlakuan (Latief et al., 2021).

3.12. Etika Penelitian

Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan dari Komisi Etik Penelitian
Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas Lampung dengan nomor surat
5107/UN26.18/PP.05.02.00/2024.



BAB V
SIMPULAN DAN SARAN

5.1. Simpulan

Simpulan yang dapat diambil dari penelitian ini adalah sebagai berikut:

1.

Terdapat efek pemberian salep ekstrak etanol kulit batang bakau
minyak (Rhizophora apiculata) terhadap penurunan diameter edema
pada kulit punggung mencit putih (Mus musculus) jantan galur balb/c
yang diinjeksi karagenan. Konsentrasi salep 20% dan 30% mulai
terlihat efeknya dalam menurunkan diameter edema pada hari ke-4,
sedangkan konsentrasi salep 40% pada hari ke-3 sudah terlihat efeknya.
Terdapat efek pemberian salep ekstrak etanol kulit batang bakau
minyak (Rhizophora apiculata) terhadap penurunan jumlah leukosit
pada mencit putih (Mus musculus) jantan galur balb/c yang diinjeksi
karagenan. Dosis yang memiliki efek penurunan jumlah leukosit mulai
dari 20%, 30%, dan 40%.

Terdapat efek pemberian salep ekstrak etanol kulit batang bakau
minyak (Rhizophora apiculata) terhadap gambaran hitung jenis yaitu
penurunan persentase limfosit dan neutrofil serta peningkatan monosit
pada mencit putih (Mus musculus) jantan galur balb/c yang diinjeksi
karagenan. Dosis yang memiliki efek mulai dari 20%, 30%, dan 40%.
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5.2. Saran

Saran yang dapat diberikan oleh peneliti untuk penelitian selanjutnya
sebagai berikut.

1. Dapat melakukan uji pendahuluan efek inflamasi yang disebabkan
oleh karagenan sehingga didapatkan konsentrasi yang sesuai untuk
membentuk eksudat pada kulit punggung mencit.

2. Dapat melakukan pengujian fitokimia ekstrak etanol kulit batang
Rhizophora apiculata secara kuantitatif sehingga dapat diketahui
kadar senyawa metabolit dalam ekstrak tersebut.

3. Dapat melakukan pengujian sediaan salep lebih lanjut seperti uji
organoleptis, uji daya sebar, uji pH, dan uji lainnya. Hal ini untuk

memastikan kualitas salep memenuhi syarat standar.
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