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ABSTRAK

Minyak atsiri bunga cengkeh memiliki aktivitas sebagai antiinflamasi didalamnya
memiliki kandungan zat yaitu eugenol dimana Zat Eugenol ini memiliki aktivitas biologis sebagai
antioksidan dan antinflamasi, hasil penelitian sebelumnya menyebutkan bahwa krim tipe O/W
konsentrasi minyak atsiri 5% dapat sebagai antiinflamasi. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui apakah ada pengaruh penambahan enhancer terhadap uji toksisitas krim Minyak
Atsiri Bunga Cengkeh (MABC) dalam basis krim tipe O/W. Metode Penelitian ini merupakan
penelitain eksperimental yang menggunakan hewan percobaan mencil balb/c, menguji krim tipe
O/W terhadap toksisitas MABC 2,5% yang mengandung enhancer asam oleat 50% propilen glikol
50%. Dengan membagi menjadi dua kelompok uji yaitu kelompok normal dan kelompok uji krim
tipe M/A dengan masing-masing hewan uji 10 ekor yang diuji selama 24 jam setelah pemberian
sedian uji, dan 14 hari setelah pemberian sediaan uji, dengan melihat profil histopatologi pada
hati dan ginjal pada mencit tersebut. Uji yang dilakukan pada penelitian ini merupakan jenis
Toksisitas akut menggunakan hewan percobaan mencit balb/c. Hasil dari penelitian uji toksisitas
akut selama 24 jam setelah pemberian sedian uji dan 14 hari setelah pemberian sediaan uji
menunjukkan gambaran histopatologi pada ginjal dan hati pada mencit balb/c menunjukan tidak
ada perubahan fisik. Sehingga tidak menyebabkan toksisitas. Berdasarkan hasil uji dapat
disimpulkan bahwa formulasi krim minyak atsiri bunga cengkeh tipe M/A tidak menyebabkan
toksisitas sehingga aman untuk digunakan.

Kata Kunci : Minyak atsiri, bunga cengkeh, krim tipe O/W, Toksisitas

metoksifenol, atau eugenol (Alma et, 2007),
PENDAHULUAN
Minyak Atsiri Bunga Cengkeh

(MABC) dipilih sebagai bahan aktif dalam

pembuatan sediaan topical sebagai sedian

eugenol memiliki aktivitas biologis sebagai
antiinflamasi dan antioksidan. Cara eugenol
mengurangi peradangan adalah dengan
mencegah sintesis neutrofil dan
anti inflamasi dalam bidang farmasi. J

] . prostalglandin. Karena eugenol dapat
Komponen kandungan dalam Minyak Atsiri

mencegah  pengiriman impuls saraf,
Bunga Cengkeh (MABC) salah satunya

. e ) eugenol dapat sangat membantu dalam
eugenol ini memiliki jumlah terbesar yaitu

) menurunkan ketidak nyamanan (Barkin,
70-80%, (Nurdjanah, 2004). 4- sekutu- 2

2015). Sebagai reaksi pertahanan alami
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terhadap  kerusakan  jaringan  yang
disebabkan oleh trauma fisik, bahan kimia
berbahaya, atau agen mikrobiologis, terjadi
peradangan. Kulit berfungsi sebagai
penghalang pertama  tubuh  yang
memisahkannya dari lingkungan eksternal
karena merupakan organ terluar. Menurut
Al-Reza dkk. (2009), kulit berfungsi
sebagai garis pertahanan pertama tubuh
terhadap mikroorganisme patogen
penyebab trauma luka.

Minyak atsiri bunga cengkeh telah
dikembangkan sebagai formulasi dalam
bentuk sediaan tipe O/W. Temuan
penelitian ini menunjukkan bahwa 2,5%
merupakan konsentrasi ideal untuk krim
tipe O/W (Haque, 2015). Enhancer
ditambahkan untuk melanjutkan
pengembangan formulasi pada tahap
berikutnya. Menurut penelitian
sebelumnya, 70% krim tipe O/W adalah
asam oleat tiga puluh persen propilen
glikol.

Enhancer adalah bahan kimia
tambahan yang mempunyai kapasitas untuk
meningkatkan laju masuknya zat aktif ke
dalam kulit (Songkro, 2009). Bahan
peningkat penetrasi dapat memindahkan
obat dari bentuk sediaan ke dalam rongga
kulit tanpa menimbulkan efek terapeutik

(Kumar dan Priyanka, 2015). Jenis
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enhancer yang digunakan dalam penelitian
ini adalah enhancer propilen glikol dan
asam oleat. Propilen glikol bekerja dengan
meningkatkan penetrasi zat ke dalam
membran kulit, sedangkan asam oleat
bekerja dengan meningkatkan penetrasi
penyerapan perkutan karena
kemampuannya mengubah fluiditas lipid di
stratum  korneum,  sehingga  dapat
meningkatkan permeabilitas lapisan kulit
stratum korneum. (Darijanto et al., 2004).

Ada tiga jenis uji toksisitas: akut,
subkronis, dan kronis. Uji praklinis yang
disebut uji  toksisitas mencari efek
berbahaya suatu senyawa yang muncul
dalam jangka waktu tertentu setelah dosis
tunggal. Mungkin pengujian dilakukan satu
kali atau beberapa kali.

Berdasarkan penjelasan tersebut
sehingga perlu dilakukan penelitian uji
toksisitas terhadap formulasi krim MABC
dengan konsentrasi2,5% tipe O/W, dengan
penambahan enhancer yang optimal yaitu
mengandung enhancer asam oleat 50%
propilen glikol 50%. Uji toksisitas yang
dilakukan vyaitu toksisitas akut untuk
mengetahui toksisitas setelah pemberian
tunggal sedian krim tipe O/W setelah
pemberian krim MABC tipe O/W setelah 24
jam dan 14 hari setelah pemberian sediaan

ujia. Hasil penelitian ini diharapkan bahwa
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krim MABC tipe O/W tidak toksik sebagai
sediaan topikal yang aman untuk

digunakan.

METODE PENELITIAN
1. Alat dan Bahan
Tujuan dari penelitian eksperimental ini
adalah  untuk  mengetahui  apakah
penambahan bahan enhancer pada krim
minyak atsiri bunga cengkeh tipe O/W akan
meningkatkan atau menurunkan
toksisitasnya. Oleic Acid (AO) dan
Propylene Glycol (PG) merupakan bahan
yang digunakan untuk pembuatan krim
jenis O/W, bahan sesuai dengan mutu
farmasi (cetaceum, cera alba, paraffin cair,
sodium tetrabentoate, white petroleum jelly,
nipagin, nipasol, Na lauryl sulfate, dan
aquades).
2. Pembuatan Krim

Peleburan adalah proses yang digunakan
untuk membuat krim MABC tipe O/W.
Pertama, stearil alkohol dalam bentuk
padatnya dicairkan pada suhu 75°C. Mortir
hangat diisi dengan bahan-bahan larut
(vaseline putih, nipasol, stearil alkohol, Na
Lauryl sulfate, dan asam oleat) dan diaduk
hingga semuanya tercampur rata. Selain itu,
hingga tercampur sempurna, komponen
yang larut dalam air seperti nipagin, air

suling, dan propilen glikol digabungkan.
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Setelah itu kedua campuran diaduk sampai
homogen dan dingin. Terakhir ditambahkan
MABC ke dalam campuran dan diaduk
hingga homogen (Haque, 2015).
3. Pengujian Uji Toksisitas

Uji toksisitas dilakukan dengan hewan
percobaan tikus Balb/c. penggunaan hewan uji
dalam penelitian ini telah mendapatkan
persetujuan etik oleh komite etik universitas
Ahmad Dahlan. Dua puluh tikus menjalani
masa adaptasi sebelum perlakuan, di mana
mereka ditempatkan di kandang dan diberi
makanan konvensional selama seminggu
penuh. Pengujian Untuk mengamati efek
toksisitas tertunda dari pengolesan krim tipe
O/W, hewan uji dibagi menjadi dua
kelompok, masing-masing kelompok terdiri
dari sepuluh hewan uji yang dipilih secara
acak: lima tikus untuk periode pengamatan 24
jam dan lima tikus untuk periode pengamatan
14 hari. Perlakuan terhadap hewan uji adalah
diolesi dengan krim tipe O/W. Sehari
sebelum perlakuan punggung hewan uji
dicukur. Pada saat perlakuan krim dioleskan
sebanyak 100 mg per mencit dengan luas 1
cm? dari total luas permukaan. Pengamatan
dilakukan setelah 24 jam dan 14 hari
(Sugihartini dkk, 2016).
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Tabel I. Pembagian kelompok dan perlakuan

Kelompok Jumlah hewan uji

Pemberian

Dosis Waktu

| 10 ekor
1 10 ekor

Krim tipe O/W  100mg/mencit 24 jam dan 14 hari
Kontrol Positif  100mg/mencit 24 jam dan 14 hari

Hewan percobaan dibunuh dengan
metode dislokasi cervical hewan coba yang
mendapat terapi pengolesan krim MBAC
tipe O/W setelah 24 jam 14 hari. Hati dan
ginjal diangkat melalui pembedahan setelah
itu. Untuk menentukan perbandingan berat
organ, organ hati dan ginjal ditimbang
setelah dibersihkan dengan NaCl 0,9%
dengan rumus perhitungan sebagai berikut:
(berat organ (gram)/berat badan hewan uji
saat  dikorbankan  (gram))  x100%.
Selanjutnya untuk mempersiapkan organ
untuk pemeriksaan histopatologi, hati dan
ginjal dimasukkan ke dalam wadah yang
berisi larutan pengawet larutan formalin
10% perlakuan dilakukan Di Laboratorium
Patologi Anatomi RS AMC Yogyakarta
(Sugihartini et al. 2016).

Membaca Preparat Hispatologi Pada
perbesaran 100x, preparat hati dan ginjal
dilihat dalam lima bidang pandang: empat
sudut dan tengah. Sedangkan target yang
dibaca untuk organ ginjal adalah perubahan
struktur  histologis  tubulus  kontortus

proksimal ginjal tikus karena sel epitel

tubulus sensitif terhadap anoksik dan
mudah teracuni oleh zat yang dikeluarkan

melalui ginjal.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Universitas Islam Indonesia (Ull),
Center of Essential Oil Studies (CEOQS)
Sleman Yogyakarta, melakukan
penyulingan terhadap minyak cengkeh yang
digunakan. Minyak cengkeh yang diperoleh
dilakukan uji teknik Kromatografi Gas
(GC) untuk mengetahui karakteristik
kandungan kimianya sebelum digunakan
Gandjar dan Rohman (2007), teknik ini
memiliki tingkat sensitivitas kualitatif dan
kuantitatif yang tinggi, dapat menganalisis
campuran dalam jumlah kecil, dan dapat
menghasilkan data tentang komposisi dan
identitas bahan kimia organik yang
(Prabawati ,  2015).

Pembuatan krim krim minyak atsiri bunga

dikandungnya

cengkeh tipe O/W dibuat dengan melebur
bahan bahan yang tahan dengan pemanasan
dengan tujuan mempermudah dalam

pencampuran pembuatan krim.
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Hewan uji diberi krim minyak atsiri
bunga cengkeh tipe O/W, dan pengamatan
pemberiannya dilakukan selama dua
minggu dan puluh empat jam. Pengamatan
dilakukan 14 hari dan 24 jam setelah
pemberian formulasi krim uji. Untuk
dampak langsung  jangka  waktu
pengamatannya adalah 24 jam, dan untuk
dampak tertundanya adalah 14 hari. Pada
tabel menampilkan temuan rasio berat
organ hewan uji 24 jam setelah pemberian
sediaan uji, serta data rasio berat organ

hewan uji 14 hari setelah pemberian sediaan

ISSN P. 2406-8071 E.2615-8566

sediaan uji, merupakan organ Yyang
diperiksa; organ-organ ini dipilih karena
memiliki peran fisiologis yang penting
dalam tubuh (Fajri, 2016). Sementara ginjal
bertanggung jawab untuk mengeluarkan
produk limbah dan Kkelebihan garam,
menjaga keasaman darah dan
keseimbangan  basa, mengendalikan
konsentrasi garam darah, dan mengatur
keseimbangan air, hati adalah tempat
lemak, karbohidrat, protein, dan xenobiotik
diproses secara metabolik (Anderson,

1996).

uji. Hati dan ginjal, yang merupakan organ

yang menjadi sasaran efek toksik dari

Tabel I1. Hasil Rasio Hati dan Ginjal Setelah 24 Jam Pemberian Krim Minyak
Atsiri Bunga Cengkeh Krim Tipe O/W

NO Nama Organ Kontrol Positif Krim Tipe O/W
(Rata-rata+SD) (Rata-rata+SD)

Hati 8,86+0,98 6,01+0,06

Ginjal 1,90+0,11 1,91+0,06

Tabel I111. Hasil Rasio organ Hati dan organ Ginjal Hari Ke-14 Pemberian Krim
Minyak Atsiri Bunga Cengkeh Tipe O/W

NO Nama Organ Kontrol Positif Krim Tipe O/W
(Rata-rata+SD) (Rata-rata+SD)

Hati 8,94+0,98 8,13+0,85

Ginjal 1,79+0,06 0,84+0,16

Tabel 1V. Hasil Uji T-Test Rasio Berat Organ Hati Setelah Pemberian Krim Tipe Tipe

Oo/W
No Organ Analisis Signifikansi Keterangan
1 Hati 0,105>0,05 Tidak berbeda bermakna
2 Ginjal 0,095>0,05 Tidak berbeda bermakna
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Tabel V. Hasil Pengamatan Makroskopis Organ Semua Hewan Uji Masa

Pengamatan 1x24 Jam dan 14 Hari

No Organ Hasil Pengaman Kondisi Normal Kesimpulan

Makroskopis
1 Hati Berwarna merah tua Berwarna merah tua Sama dengan kontrol
normal

2 Ginjal Bentuk agak lonjong seperti | Bentuk agak lonjong Sama dengan kontrol
biji kacang, berwarna seperti biji kacang, normal
merah berwarna merah

Tabel VI. Hasil pengamatan Histopatologi Setelah 24 Jam Setelah Pemberian Krim
MABC O/W dan Kontrol Positif

Nomor Hasil Pemeriksaan Hispatologi
Kelompok : A
hewan Organ Hati Organ Ginjal
1 - -
2 - -
kontrol positif 3 - -
4 - -
5 - -
1 - -
2 - -
Krim Tipe O/W 3 - -
4 - -
5 - -

Tabel VII. Hasil pengamatan Histopatologi Setelah 14 Hari Setelah Pemberian Krim
MABC Tipe O/W dan Kontol Positif

Kelompok Nomor | Hasil Pemefiksaan Hispat-ol-ogi
hewan | Organ Hati | Organ Ginjal
l - -
2 . ]
kontrol positif 3 ] ]
4 - ;
) - ;
1 - ;
2 - ;
Krim Tipe O/W 3 _ ]
4 - ;
) - ;
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Gambar 1. Gambaran histopatologi ginjal normal, dengan perbesaran 100x,

dengan pewarnaan hematoxylin-eosin.
Keterangan: GR = Glomerulus, CB = Capsula bowman, N = Sel Normal.

Gambar 12. Gambaran histopatologi organ hati Normar dengan pewarnaan

hematoxylin-eosin.

Ket:, S = Sinusoid, VS = Vena sentralis, SN = Sel Normal

Analisis histopatologi hati dan
ginjal setelah pemberian krim minyak atsiri
bunga cengkeh krim tipe O/W dengan
penambahan enhancer selama 24 jam 14
hari tidak menunjukkan adanya perubahan
pada kelompok manapun. Temuan ini dapat
dijelaskan dengan dimasukkannya bahan
peningkat dalam jenis sediaan krim. O/W
tidak mengubah gambaran histologis hati

atau ginjal setelah krim diberikan selama 24
jam atau 14 hari. Untuk mencegah minyak
atsiri yang berlebihan memasuki arteri
darah dan mengubah tampilan histologis
hati dan ginjal tikus Balb/c, minyak atsiri
hanya menembus dermis yang sesuai
(Sugihartini et al, 2016). Dalam hal ini
dapat dikatakan bahwa setelah pemberian
krim MABC yang mengandung asam oleat
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dan propilen glikol krim O/W, tidak ada
satu pun hewan yang mengalami kerusakan
pada hati atau ginjalnya. Sehingga sediaan
krim tipe O/W dapat digunakan dengan

aman.

KESIMPULAN

Uji  toksisitasnya  menunjukan
bahwa krim tipe O/W MABC dengan
penambahan enhancer (asam oleat dan
propilenglikol) tidak menyebabkan
toksisitas pada hati dan ginjal mencit,
sehingga krim tersebut aman digunakan
dalam pengujian toksisitas akut, tetapi perlu
pengujaian lebih lanjut untuk studi jangka
panjang.
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