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ABSTRAK 
Uji iritasi primer merupakan upaya standarisasi sediaan topikal terutama keamanan penggunaannya. 

Ekstrak Etanol Daun Rambusa (EEDR) diformulasikan sebagai krim antiradang yang memenuhi 

standar fisik, sehingga harus diuji keamanannya sebelum diajukan ke uji klinis. Tujuan dari penelitian 

ini adalah untuk mengetahui apakah krim antiinflamasi EEDR dapat mengiritasi kulit hewan uji. 

Penelitian merupakan penelitian eksperimental dengan cara memaparkan krim EEDR pada kulit 

kelinci albino (Oryctolagus cuniculus) yang telah diinsisi dan tidak diinsisi dan diamati selama 3 x 24 

jam untuk menghitung skor iritasi. Penelitian menunjukkan bahwa krim antiradang EEDR memiliki 

indeks iritasi primer yang masuk dalam kategori kurang mengiritasi atau tidak mengiritasi (<2). 

 

Kata kunci: krim anti inflamasi EEDR; rambusa (Passiflora foetida L.); uji iritasi 

 

PRIMARY IRRITATION TEST OF ANTI-INFLAMMATORY CREAM OF RAMBUSA 

LEAF ETHANOL EXTRACT (Passiflora foetida L) IN ALBINO RABBITS (Oryctolagus 

cuniculus) 

 

ABSTRACT 
An effort is made to standardize topical medications, particularly their safety of use, through the use 

of a main irritation test. Before being used in clinical trials, Rambusa Leaf Ethanol Extract (EEDR), 

which has been made into an anti-inflammatory cream that complies with physical standards, needs 

to be examined for safety. The goal of this investigation was to determine whether test animals' skin 

may become irritated by the EEDR anti-inflammatory cream. Methods: This study's methodology was 

exploratory. Albino rabbits (Oryctolagus cuniculus) were applied with EEDR cream to incised and 

non-incised skin, and observations were made for three consecutive days to determine the irritation 

score. The study's findings demonstrated that the EEDR anti-inflammatory cream had a primary 

irritation index that was integrated into the less stimulating category or no irritation (< 2). 

 

Keywords: EEDR anti-inflammatory cream; irritation test; rambusa (Passiflora foetida L.) 

 

PENDAHULUAN 

Iritasi meiruipakan salah satui reiaksi kuilit yang meiruigikan yang dapat diseibabkan oleih beirbagai 

faktor, antara lain duirasi aplikasi, areia aplikasi, deirajat peineitrasi dan toksisitas bahan yang 

diguinakan (Morei eit al., 2013). Iritasi kuilit ditandai deingan keimeirahan dan peimbeingkakan, 

dimana teirjadi keimeirahan akibat peileibaran peimbuiluih darah pada daeirah yang teiriritasi, 

seidangkan eideima meiningkatkan plasma pada daeirah yang teirkeina (Irsan eit al., 2013).  Iritasi 

kuilit meiruipakan reiaksi yang teirgolong reiaksi peiradangan. Peiradangan ataui inflamasi 

meiruipakan kondisi yang banyak dideirita oleih orang-orang dan biasanya ditandai deingan 

beingkak, nyeiri, keimeirahan dan teirasa hangat.Peiradangan teirjadi seibagai reispon peirlinduingan 

normal teirhadap keiruisakan jaringan yang diseibabkan oleih trauima fisik, bahan kimia 

beirbahaya ataui agein mikrobiologis. Peiradangan adalah uipaya tuibuih uintuik meinonaktifkan 

ataui meinghancuirkan organismei peinyeirang, meinghilangkan iritan, dan meinyiapkan langkah-

langkah peirbaikan (Harveiy dan Pameila, 2013). 

 

Peiradangan seiring teirjadi di luiar tuibuih akibat beinda tuimpuil yang teirlihat, luika, dll di 

peirmuikaan kuilit. Peiradangan kuilit diseibabkan oleih peiningkatan sitokin pro-inflamasi seipeirti 
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TNF-α, IL-1 dan IL-6. Meidiator inflamasi seipeirti histamin, bradikinin, seirotonin, dan 

prostaglandin dileipaskan seilama peiradangan (Neicas eit al., 2013). Beirdasarkan Muilyani dkk. 

(2022) meincatat bahwa peingobatan radang pada masyarakat luias tidak teirbatas pada obat-

obatan yang dijuial beibas, namuin peingguinaan tanaman antiradang salah satuinya Rambuisa 

masih popuileir. tuimbuihan (Passiflora foeitida L.). Rambuisa (Passiflora foeitida L.) meiruipakan 

tuimbuihan liar yang terdapat di daeirah peirairan seipeirti rawa dan sungai (Lim, 2012). Bagian 

tanaman rambuisa yang meimiliki khasiat obat tidak teirleipas dari seinyawa kimia yang 

dikanduingnya. Seinyawa kimia yang paling peinting antara lain alkaloid, feinol, glikosida, 

flavonoid dan seinyawa sianogeinik (Lim, 2012). Dauin meiruipakan bagian dari Rambuisa yang 

diguinakan uintuik peingobatan alteirnatif beibeirapa peinyakit seipeirti radang, reimatik, diarei dan 

sakit peiruit (Assaduijjaman eit al., 2014).  

 

Seicara ilmiah dauin rambuisa suidah dibuiktikan manfaatnya dalam peinanganan masalah dalam 

Keiseihatan. Quiattrocchi. (2012) meinyeibuitkan dauin rambuisa beirkhasiat meireidakan panas, 

insomnia, pileik, sakit keipala dan asma. Rambuisa meimiliki aktivitas anti inflamasi, antituimor, 

antikankeir, antiheipatotoksisitas dan anti mikroba (Noviyanti eit al., 2014). Beirdasarkan 

peineilitian Muilyani eit al. (2022) dikatakan bahwa dauin rambuisa dapat dibuiat dalam seidian 

krim yang suidah meimeinuihi peirsyaratan sifat fisik. Seilain sifat fisik suiatui seidiaan farmasi 

juiga haruis meimeinuihi syarat keiamanan dalam peingguinaan. Seihingga peirlui dilakuikan uiji 

lanjuitan iritasi. Tuijuian dalam peineilitian ini adalah uintuik meingeitahuii apakah krim 

antiinflamasi EiEiDR dapat meingiritasi kuilit pada heiwan peircobaan. 

 

METODE 

Formulasi Krim Ekstrak Etanol Daun Rambusa 

Dalam peineilitian ini formuilasi seidiaan krim eikstrak dauin rambuisa dibuiat deingan bobot 100 g. 

 

Tabel 1. 

Formuila Krim Eikstrak Eitanol Dauin Rambuisa (Muilyani eit al., 2022). 

Bahan 
Formula % 

F1 F2 F3 

Eikstrak Dauin Rambuisa 0,32 0,62 0,92 

Asam Steiarat 4,37 4,37 4,37 

TEiA qs qs qs 

Adeips Lanaei 0,92 0,92 0,92 

Gliseirin 7,52 7,52 7,52 

Nipagin 0,05 0,05 0,05 

Nipasol 0,03 0,03 0,03 

Aquiadeis 16,92 16,49 16,19  

Keiteirangan: 

F1: Eikstrak eitanol dauin rambuisa 1% 

F2: Eikstrak eitanol dauin rambuisa 2% 

F3: Eikstrak eitanol dauin rambuisa 3% 

 

Pemeliharaan dan Perawatan Hewan Uji 

Heiwan coba yang diguinakan dalam peircobaan ini adalah keilinci albino seihat (Oryctolaguis 

cuinicuiluis) yang meimiliki keipeikaan sangat tinggi teirhadap streis seihingga haruis seilalui 

ditangani deingan teinang dan peircaya diri uintuik meinuiruinkan risiko streiss (Keimeinteirian 

Peirtanian, 2016). Kandang keilinci dibeirsihkan seitiap 3 hari seikali agar keilinci teitap seihat dan 

teirhindar dari scabieis ataui peinyakit lainnya. Seitiap hari dilakuikan peingamatan teirhadap 
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tanda-tanda peinyakit, ceideira ataui keimatian. Suihui uidara di dalam kandang seilama peineilitian 

beirkisar antara 25-26 °C dan keileimbaban uidara seilama di dalam kandang ideial yaitui 80-82% 

(Keimeinteirian Peirtanian, 2016). 

 

Uji Iritasi Primer Krim Anti Inflamasi Ekstrak Etanol Daun Rambusa 

Teiknik yang diguinakan yaitui uiji teimpeil (Patch teist) pada kuilit keilinci yang teirbagi meinjadi 2 

bagian yang di insisi dan non-insisi. Heiwan uiji yang diguinakan adalah keilinci seibanyak 5 

eikor yang meiwakili seitiap keilompok peirlakuian. Areia puingguing yang suidah ditandai 

keimuidian dicuikuir hingga beirsih dan biarkan seilama 24 jam. Beirsihkan puingguing keilinci 

yang suidah dicuikuir meingguinakan alkohol Swab seibeiluim peingoleisan krim. Seiteilah dioleiskan, 

dituituip meingguinakan kasa dan peirban steiril. Peingamatan eiriteima dan eideima yang teirjadi 

dilakuikan pada jam kei-24, 48 dan 72 seiteilah peimeijanan. Pada waktui 24, 48 dan 72 jam 

seiteilah peimbeirian bahan uiji, dilakuikan peimeiriksaan  reiaksi kuilit teirhadap bahan uiji dan 

dinilai deingan cara meimbeiri skor 0 sampai 4 uintuik uideima dan eiriteima (Tuitik, 2021).  

 

Pengolahan dan Analisis Data 

Data yang dipeiroleih dibeirikan skor dan dihituing meingguinakan meitodei beirikuit: 

 

Tabel 2. 

 Eivaluiasi Reiaksi Kuilit (Zuilfa eit al., 2018) 

Jenis Iritasi Skor 

Eiriteima 

Tanpa eiriteima 0 

Sangat seidikit eiriteima (hampir tidak teirlihat) 1 

Eiriteima teipi beirbatas jeilas 2 

Eiriteima seidang sampai beirat 3 

Eiriteima beirat (meirah bit) sampai seidikit meimbeintuik keirak 4 

Eideima 

Tanpa eideima 0 

Sangat seidikit eideima (hampir tidak teirlihat) 1 

Eideima teipi beirbatas jeilas 2 

Eideima seidang (teipi naik +- 1 mm) 3 

Eideima beirat (teipi naik leibih dari 1 mm dan meiluias keiluiar 

daeirah peijanan) 

4 

Skor eiriteima dan eideima keiseiluiruihan pada jam kei 24, 48 dan 72 di rata-rata. Rata-rata ini 

diseibuit indeiks iritasi primeir. Kriteiria iritasi dicocokan deingan tabeil di bawah ini: 

 

Tabel 3. 

 Indeiks Iritasi Primeir (Zuilfa eit al., 2018) 

Jenis Iritasi Kriteria Iritasi 

0 Tidak meingiritasi 

< 2 Kuirang meirangsang 

2-5 Iritan modeirat 

>5 Iritan beirat 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Peingamatan eideima dan eiriteima pada kuilit keilinci dilakuikan pada jam kei 24, 48, dan 72 di 

areia puingguing keilinci yang dibeirikan krim EiEiDR baik yang tidak di insisi mauipuin yang di 

insisi.  Nilai indeiks iritasi yang dihasilkan beirkisar antara 0,66 sampai deingan 1 (<2).   
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Tabel 4.  

Data Peingamatan Indeiks Iritasi Primeir Non-Insisi dan Insisi 

Kelinci/Kelompok 
Iritasi primer Indeks Iritasi 

Primer 
Interpretasi 

Non-insisi Insisi 

Kontrol Neigatif 0 6 1 Kuirang meirangsang 

Formuila 0 0 4 0,66 Kuirang meirangsang 

Formuila 1 0 6 1 Kuirang meirangsang 

Formuila 2 0 4 0,66 Kuirang meirangsang 

Formuila 3 0 4 0,66 Kuirang meirangsang 

 

Pada peinguijian iritasi primeir krim anti inflamasi EiEiDR dilakuikan pada heiwan uiji keilinci 

albino (Oryctolaguis cuinicuiluis), peimilihan pada keilinci albino kareina keilinci ini meimiliki 

produiktivitas tinggi, peimeiliharaan yang muidah, meimiliki sikluis hiduip yang peindeik, daya 

tahan teirhadap peinyakit leibih kuiat, tidak meimeirluikan teimpat yang luias seirta meimiliki pigmein 

kuilit yang hampir meinyeiruipai struiktuir kuilit manuisia. Kuilit normal keilinci albino 

(Oryctolaguis cuinicuiluis) dilinduingi oleih builui yang teibal seirta normal. Keilinci albino 

(Oryctolaguis cuinicuiluis) beirwarna puitih beirsih dan kuilitnya agak kakui. Keilinci albino 

meimiliki builui peindeik yang haluis dan teibal dan beirwarna puitih. Kuilit seigar dan seihat pada 

heiwan teirsuisuin dari 64% air, 33% proteiin, 2% leimak, 0,5% garam mineiral dan 0,5% 

peinyuisuin lainnya. Komponein peinyuisuin kuilit paling peinting proteiin yang teirdiri dari  kolagein 

(29%), keiratin (2%), dan eilastin (0,5%) (Indri eit al., 2019). 

 

Peingamatan hasil peinguijian dilakuikan seicara kuiantitatif yaitui meineintuikan skor eiriteima dan 

eideima seisuiai deingan Tabeil 3. Dari tabeil teirseibuit dapat dikeitahuii bahwa skor eiriteima dan 

eideima teirtinggi adalah 1. Skor iritasi kuilit pada formuila 0, 2 dan formuila 3 ceindeiruing leibih 

keicil dari kuilit normal yang tidak dibeiri peirlakuian seidiaan apapuin. Dari Tabeil 4, teirlihat skor 

eiriteima dan eideima dari seitiap waktui peingamatan. Skor teirseibuit keimuidian digabuingkan uintuik 

meindapatkan indeiks iritasi primeir. Hasil peingamatan pada Tabeil 4 meinuinjuikkan bahwa 

eiriteima dan peimbeingkakan muiltipeil teirjadi pada keilompok insisi, keilompok kontrol dan 

keilompok peirlakuian, seidangkan eiriteima dan peimbeingkakan tidak teirjadi pada keilompok non 

insisi, namuin meingguinakan ruimuis indeiks yang dihituing primeir. iritasi, seimuia kontrol dan 

Peirawatan dapat diklasifikasikan seibagai iritasi yang tidak teirlihat (<2) ataui kuirang 

meirangsang. Beirdasarkan uiji iritasi pada kuilit yang di insisi bahwa pada hari keitiga ataui pada 

jam kei 72 suidah tidak teirjadi eiriteima dan eideima. Saat luika seimbuih, proseis inflamasi dapat 

deingan ceipat dileiwati dan beirlanjuit kei fasei prolifeiratif, di mana luika dibanguin keimbali 

deingan jaringan barui yang teirbuiat dari kolagein dan matriks eikstraseiluileir (Muichlas, 2012) dan 

Fasei reimodeiling meiruipakan fasei akhir peinyeimbuihan luika yang seiring diseibuit seibagai fasei 

matuirasi. Pada tahap ini, seil-seil eipiteil barui teilah meinuituipi seiluiruih teipi luika. Pada tahap ini, 

peirtuimbuihan normal eipideirmis pada kuilit meiruipakan salah satui tanda bahwa proseis 

peinyeimbuihan luika beirjalan deingan baik (Puitri eit al., 2022). 

 

Eiriteima dimanifeistasikan deingan keimeirahan pada kuilit dan muincuilnya keimuingkinan bisuil. 

Eideima dapat dilihat pada tingkat peirmuikaan kuilit yang teirangkat/beingkak dibandingkan kuilit 

normal. Iritasi meiruisak seil-seil kuilit meilaluii aksi kimiawi. Bahan kimia ini meiruisak meimbran 

lipid keiratinosit, keimuidian seibagian meineimbuis meimbran seil dan meiruisak lisosom, 

mitokondria, dan komponein nuiklir. Keiruisakan meimbran meingaktifkan beibeirapa meidiator, 

seipeirti fosfolipasei, asam arakidonat (AA), yang diuibah meinjadi prostaglandin (PG) dan 

leiuikotriein (LT), diasilgliseirida (DAG), plateileit activating factor (PAF), dan inositida, yang 

meinginduiksi vasodilatasi dan meiningkatkan peirmeiabilitas vaskuilar. Vasodilatasi dan 
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peiningkatan peirmeiabilitas peimbuiluih darah, yang keimuidian meinyeibabkan keimeirahan dan 

peimbeingkakan yang dikeinal seibagai iritasi (Fatmawaty eit al., 2016). 

 

Iritasi yang teirjadi dalam uiji ini dapat teirjadi kareina ada beibeirapa komposisi krim. Komponein 

yang beirpoteinsi meingiritasi kuilit diantaranya adalah TEiA (Suilastri eit al., 2017).  Suihui tinggi 

dan keileimbaban uidara yang reindah juiga dapat meinimbuilkan iritasi baik eiriteima mauipuin 

eideima. Keimeirahan dan peimbeingkakan pada kuilit dapat teirjadi seiteilah peirawatan deingan 

bahan kimia ataui zat lain. Ini adalah iritasi kuilit seiteilah kontak peirtama deingan bahan kimia. 

Reiaksi teirjadi dalam 24 jam, kuilit barui meinyeibabkan eifeik iritasi. Iritasi kuilit yang ditandai 

deingan peimbeingkakan (peinuimpuikan cairan di bawah kuilit) dan eiriteima (kuilit meimeirah 

akibat peiningkatan aliran darah lokal)  (Savitri, 2018). Seihingga dapat dibandingkan antara 

kuilit normal dan dibeiri peirlakuian insisi. 

 

SIMPULAN  

Seidiaan krim anti inflamasi EiEiDR meimiliki indeiks iritasi primeir yang teirmasuik dalam 

kateigori kuirang meirangsang ataui iritasi tidak tampak (< 2). 
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