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Pendahuluan

Pada prinsipnya, suatu industri farmasi harus membuat 
obat yang sesuai dengan tujuan penggunaannya. Obat yang 
akan diedarkan harus memenuhi persyaratan yang tercantum 
dalam dokumen izin edar serta tidak mengakibatkan 
risiko berbahaya bagi penggunanya karena kurangnya 
keamanan, rendahnya mutu, atau ketidakefektifan suatu 
obat. Tiga aspek yang perlu dipenuhi agar suatu obat dapat 
diedarkan antara lain keamanan (safety), mutu (quality), dan 
efektif  (efficacy) [1]. Berdasarkan Peraturan Kepala BPOM 

Nomor 24 Tahun 2017 tentang Kriteria dan Tata Laksana 
Registrasi Obat, obat yang yang mendapat izin edar harus 
memenuhi beberapa kriteria. Obat harus memiliki khasiat 
yang meyakinkan dan keamanan yang memadai, dibuktikan 
melalui uji nonklinik dan uji 
klinik, atau bukti-bukti lain sesuai 
dengan status perkembangan ilmu 
pengetahuan. Obat harus memiliki 
mutu yang memenuhi syarat sesuai 
dengan standar yang ditetapkan, 
termasuk proses produksi sesuai 

Article history

Received: 14 Juni 2022
Accepted: 27 Sept 2022
Published: 24 Okt 2022

Access this article

Toksisitas Akut Dermal Ekstrak Tanaman 
Sebagai Bagian dalam Aspek Keamanan Obat 

Herbal Terstandar Topikal
(Acute dermal toxicity of plant extracts as part in safety aspects of topical 

standardized herbal drug)

 			   Tresnafuty Rasyiida Diina*1, Indah Suasani Wahyuni2, & 
Jutti Levita1

		  1Fakultas Farmasi Universitas Padjadjaran, Kabupaten Sumedang, Jawa Barat
  2Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Padjadjaran, Kabupaten Sumedang, Jawa Barat 

ABSTRACT: Dermal inflammation, for example, acne (acne vulgaris), is traditionally treated using plants, therefore, many studies 
have explored various plant extracts by in vitro method. However, the use of plant extracts as topical drug must follow the 
Regulation of the Head of The Department of Drug and Food Supervisor (BPOM) No. 32/2019 concerning SAFETY AND QUALITY 
REQUIREMENTS OF TRADITIONAL DRUGS, which includes three aspects, such as safety, quality, and effectiveness. Furthermore, 
the safety of topical drugs is ensured through the Dermal Acute Toxicity Test, as stated in the Regulation of the Head of BPOM No. 
7/2014 concerning GUIDELINES FOR IN VIVO NONCLINICAL TOXICITY TESTS. This literature review summarizes acute toxicity tests 
of plant extract dermal that have been carried out in various countries. The study was conducted using the keywords "Acute", 
"Dermal", "Toxicity", "Extract" in the PubMed database, and resulted in 15 articles. In these articles, all plant extracts tested in 
the fifteen articles were reported safe because they did not cause symptoms of toxicity or death at doses above 2000 mg/kg BW. 
It can be concluded that acute dermal toxicity tests of plant extracts are an important factor in the safety of developing a topical 
standardized herbal drug.

Keywords: standardized herbal medicine safety; acute dermal toxicity.

ABSTRAK: Inflamasi dermal, misalnya jerawat (acne vulgaris), secara tradisional, sering diobati menggunakan tanaman, sehingga 
beberapa riset mengeksplorasi ekstrak tanaman secara in vitro. Namun demikian, penggunaan ekstrak tanaman sebagai obat 
topikal tetap harus mengikuti Peraturan Kepala Badan Pengawas Obat dan Makanan No. 32/2019 tentang PERSYARATAN 
KEAMANAN DAN MUTU OBAT TRADISIONAL, yang meliputi tiga aspek yaitu keamanan (safety), mutu (quality), dan efektif 
(efficacy). Lebih lanjut lagi, keamanan obat topikal dipastikan melalui Uji Toksisitas Akut Dermal, seperti tercantum di dalam 
Peraturan Kepala Badan Pengawas Obat dan Makanan No. 7/2014 tentang PEDOMAN UJI TOKSISITAS NONKLINIK SECARA IN VIVO.  
Kajian pustaka ini merangkum uji toksisitas akut dermal ekstrak tanaman yang telah dilakukan di berbagai negara. Kajian dilakukan 
menggunakan kata kunci “Acute”, “Dermal”, “Toxicity”, “Extract” pada basis data PubMed, dan menghasilkan 15 artikel. Hasil kajian 
pustaka menunjukkan bahwa semua ekstrak tanaman yang diuji di dalam kelimabelas artikel tersebut dinyatakan aman karena 
tidak menimbulkan gejala toksisitas ataupun kematian pada dosis di atas 2000 mg/kg BB. Dapat disimpulkan bahwa uji toksisitas 
akut dermal ekstrak tanaman merupakan faktor penting dalam keamanan pengembangan suatu obat herbal terstandar topikal.

Kata kunci: keamanan obat herbal terstandar; toksisitas akut dermal.
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dengan CPOB dan dilengkapi dengan bukti yang sahih. 
Obat juga harus memiliki informasi produk dan label 
berisi informasi lengkap, objektif, dan tidak menyesatkan 
yang dapat menjamin penggunaan obat secara tepat [2]. 

Bahaya akibat paparan suatu obat pada manusia dapat 
diketahui dengan mempelajari efek yang dinilai merugikan, 
seperti efek kumulatif, karsinogenik, teratogenik, 
mutagenik, dan lain-lain. Informasi tersebut dapat 
diperoleh dari percobaan menggunakan hewan uji sebagai 
model uji pada serangkaian uji toksisitas. Uji toksisitas pada 
umumnya dilakukan untuk mendeteksi adanya efek toksik 
suatu zat pada sistem biologi serta untuk memperoleh 
data dosis-respon yang khas dari sediaan uji. Data hasil 
uji toksisitas dapat digunakan sebagai pertimbangan 
dalam menentukan dosis penggunaannya demi keamanan 
manusia [3]. 

Serangkaian uji toksisitas nonklinik secara in vivo 
dalam Peraturan Kepala Badan Pengawas Obat dan 
Makanan Republik Indonesia meliputi uji toksisitas akut 
oral, uji toksisitas subkronik oral, uji toksisitas kronik oral, 
uji teratogenisitas, uji sensitisasi kulit, uji iritasi mata, uji 
iritasi akut dermal, uji iritasi mukosa vagina, uji iritasi akut 
dermal, dan uji toksisitas subkronik dermal. Faktor-faktor 
seperti pemilihan spesies hewan uji, galur, dan jumlah 
hewan, cara pemberian sediaan uji, pemilihan dosis uji, 
efek samping sediaan uji, teknik, dan prosedur pengujian 
termasuk cara penanganan hewan selama percobaan dapat 
menentukan hasil uji toksisitas dapat dipercaya atau tidak 
[3]. 

Sudah sejak lama, tanaman telah digunakan sebagai 
pengobatan alternatif  terhadap berbagai macam penyakit. 
Produk alami dari tanaman merupakan sumber penting 
untuk senyawa pemandu dalam penelitian penemuan 
obat baru. Beberapa obat yang saat ini digunakan sebagai 
agen terapeutik merupakan hasil pengembangan dari 
produk alami tanaman [4]. Sekitar 35% dari pasar obat 
global tahunan berasal dari produk alami atau obat-obatan 
terkait; termasuk sumber dari tanaman (25%), diikuti 
oleh mikroorganisme (13%), dan hewan (3%) [5]. Secara 
tradisional, masyarakat telah menggunakan tanaman 
sebagai obat topikal baik dari bagian daun [6], kulit batang 
[7], kulit pohon [8], dan bunga [9]. Pengembangan obat 
herbal juga tidak lepas dari faktor efek samping berbahaya 
yang ditimbulkan oleh obat sintetik sehingga saat ini 
pengobatan komplementer dan alternatif, terutama obat 
herbal, telah mendapatkan lebih banyak perhatian dan 
juga menjadi populer [10]. Namun, penggunaan obat 
herbal, terutama obat herbal terstandar topikal, juga 
memungkinkan adanya risiko efek samping, misalnya 
reaksi alergi, fotosensitisasi, dermatitis atopik, timbulnya 

jerawat [11,12], sehingga uji toksisitas akut dermal menjadi 
persyaratan dalam pengembangan obat herbal terstandar 
topikal. Oleh karena itu, review artikel ini bertujuan untuk 
membahas toksisitas akut dermal ekstrak tanaman sebagai 
bagian dalam aspek keamanan obat topikal.

Metode Penelitian 

Metode yang digunakan adalah dengan menelusuri 
artikel-artikel yang berkaitan dengan toksisitas akut dermal 
pada ekstrak tanaman pada basis data PubMed dengan 
memanfaatkan advanced search menggunakan kata kunci 
“Acute” AND “Dermal” AND “Toxicity” AND “Extract”. 
Sumber pustaka yang digunakan kemudian diseleksi melalui 
kriteria inklusi yang meliputi artikel yang menggunakan 
ekstrak tanaman, terpublikasi pada rentang tahun 2012-
2022, free access, dan dalam Bahasa Inggris, sedangkan 
kriteria eksklusi yaitu review article, uji iritasi dermal, serta 
studi yang tidak berkaitan dengan uji toksisitas akut 
dermal. Artikel yang diperoleh saat skrining awal sebanyak 
58 artikel kemudian setelah diseleksi berdasarkan kriteria, 
total 15 artikel digunakan dalam kajian pustaka ini. Diagram 
alir penelusuran pustaka dapat dilihat pada Gambar 1.

Hasil dan Diskusi 

Inflamasi
Peradangan atau inflamasi merupakan suatu respon 

biologis dari sistem imun tubuh yang dapat dipicu oleh 
berbagai faktor, seperti adanya patogen, kerusakan sel, dan 
senyawa-senyawa toksik [13]. Proses inflamasi distimulasi 
oleh mediator kimia yang dilepaskan oleh sel yang menjadi 
mediator inflamasi dalam sistem kekebalan tubuh [14].  
Dengan adanya respons tersebut, jaringan tubuh dapat 
diperbaiki sekaligus terlindungi dari paparan benda 
asing, namun juga dapat merusak bahkan menyebabkan 
disfungsi organ di saat yang bersamaan [15]. Berdasarkan 
pengamatan secara visual, inflamasi ditandai dengan 
gejala seperti kemerahan (rubor), pembengkakan (tumour), 
sensasi panas (calor), nyeri (dolor), dan kehilangan fungsi 
(function laesa). 4 gejala pertama tersebut diberi nama 
oleh Celsus, sedangkan gejala terakhir diberi nama oleh 
Galen [16]. Meskipun proses respon inflamasi bergantung 
pada stimulus awal dan letaknya dalam tubuh, terdapat 
mekanisme yang umum terjadi. Mekanisme tersebut 
diawali dengan terdeteksinya stimulus yang merugikan oleh 
reseptor pada permukaan sel yang mengakibatkan jalur 
inflamasi teraktivasi. Dengan teraktivasinya jalur tersebut, 
mediator inflamasi dilepaskan kemudian sel-sel inflamasi 
dilibatkan [13]. Jalur inflamasi melibatkan mediator 
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inflamasi dan jalur regulasi. Stimulus akan mengaktifkan 
jalur pensinyalan intraseluler yang kemudian menyebabkan 
terjadinya inflamasi. Contoh stimulus inflamasi primer yaitu 
interleukin-1β (IL-1β), interleukin-6 (IL-6), dan tumor necrosis 
factor-α (TNF-α), yang memediasi inflamasi lewat interaksi 
dengan TLRs, IL-1 receptor (IL-1R), IL-6 receptor (IL-6R), 
dan TNF receptor (TNFR) [17]. Aktivasi reseptor memicu 
jalur pensinyalan intraseluler yang penting, termasuk 
mitogen-activated protein kinase (MAPK), nuclear factor kappa-B 
(NF-κB), dan jalur Janus kinase (JAK)-signal transducer 
and activator of  transcription (STAT) [18–20]. Salah satu 
penyakit peradangan pada kulit yang sering ditemukan di 
masyarakat adalah jerawat (acne vulgaris), sehingga hasil 
penelitian mengenai efek pengobatan ekstrak tanaman 
untuk jerawat akan menjadi perhatian dalam penulisan dan 
pembahasan telaah Pustaka ini. 

Inflamasi pada Jerawat
Jerawat merupakan penyakit multifaktor dimana onset 

dan progresinya dapat dipicu oleh berbagai faktor termasuk 
stress, hormonal, dan perubahan nutrisi [21,22]. Secara 
patologis, jerawat merupakan penyakit yang mengenai 
unit pilosebasea dimana unit ini terdiri dari folikel, batang 
rambut, dan kelenjar sebasea [23]. Perspektif  konvensional 
patogenesis jerawat menyatakan bahwa Propionibacterium 
acnes mengkolonisasi saluran folikel sebasea sehingga 

menyebabkan respon imun bawaan dan progresi komedo 
noninflamasi menjadi papula inflamasi, pustula, atau nodul. 
Inflamasi dapat terjadi pada lesi jerawat tahap awal maupun 
akhir.  Peran P. acnes dalam etiologi inflamasi jerawat telah 
diakui selama lebih dari satu abad. Studi biopsi pada pasien 
dengan acne vulgaris (jerawat) yang meradang secara klinis 
menegaskan adanya hubungan antara P. acnes dan jerawat 
inflamasi klinis [24]. 

P. acnes dapat memicu reaksi imun bawaan baik pada 
lesi jerawat yang sangat awal (mikrokomedogenik) dan 
tahap lanjut (inflamasi) melalui aktivasi Toll-Like Receptors-2 
(TLR2). TLR adalah komponen dari sistem imun bawaan 
yang berperan dalam pertahanan inang melawan serangan 
mikroorganisme [25]. P. acnes diketahui melepaskan 
berbagai protease eksogen, yang melalui aktivasi protease-
activated receptor-2 (PAR-2) pada keratinosit sehingga dapat 
meningkatkan transkripsi sitokin proinflamasi, termasuk 
IL-1a, IL-8, dan tumor necrosis factor-a, serta berbagai matriks 
metalloproteinase, dan LL-37 [26].  

Metabolit Sekunder Tanaman Sebagai Anti-inflamasi 
dan Anti-jerawat

Penanganan jerawat saat ini melibatkan pengobatan 
secara topikal dan sistematik. Retinoid topikal seperti 
tretinoin dan eritromisin biasa diresepkan sebagai agen 
komedolitik dan anti-inflamasi. Antibiotik oral seperti 

Gambar 1.  Diagram alir penyusunan kajian pustaka
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Tabel 1. Tanaman yang memiliki aktivitas anti-inflamasi serta senyawa bioaktif  yang berperan

Famili Tanaman Bagian Pelarut ekstrak Kandungan senyawa Referensi

Melastomataceae
Melastoma 

malabathricum 
Linn

Daun Etanol -
Reduan et al., 

2020 [6]

Aizoaceae Galenia africana Semua Etanol

Flavonoid khususnya (2S)-5,7,2′-
trihidroksiflavanon, (E)-3,2′,4′ trihidrok-
sikalkon, (E)-2′,4′-dihidroksikalkon dan 

(E)-3,2′,4′trihdaunidroksi-3′-metoksikalkon

Ng’uni et al., 
2018 [36]

Clusiaceae
Garcinia mango-

stana
Kulit buah

etanol encer

Alfa-mangostin
Dodda et al., 

2020 [38]

Lauraceae
Cinnamomum 

tamala
Daun -

Francoaceae
Bersama abys-

sinica
Daun

80% hidro-
metanol

kumarin, terpenoid, saponin, polisterol, 
antrakuinon, triterpen, tanin, fenol, steroid, 
flavonoid, glikosida, dan alkaloid, anthraqui-

nones, saponin, dan terpenoid

Taddese et al., 
2021 [7]

Brassicaceae Brassica carinata Biji Metanol 80% Polifenol, flavonoid, sinigrin
Alemu et al., 

2020 [44]

Malvaceae
Hibiscus micran-

thus Linn.
Daun Metanol 80%

Asam fenolat,tanin, flavonoid, β sitosterol, 
alkane, karbohidrat, steroid, alkohol dan 

asam lemak

Begashaw et al., 
2017 [9]

Burseraceae Boswellia serrata Resin gom etanol encer
Asam boswellat khususnya  11-keto-β 

boswellic acid (KBA) dan 3-O-acetyl-11-keto-
β-boswellic acid (AKBA)

Alluri et al., 2019 
[39]

Rubiaceae
Spermacoce 

princeae
Daun

Diklorometan, 
etil asetat, 

metanol, air 
destilasi

-
Namukobe et 
al.,  2021 [40]

Hypericaceae
Psorospermum 

febrifugum
Kulit batang

Lamiaceae
Plectranthus 
caespitosus

Daun

Asteraceae
Erlangea tomen-

tosa
Daun

Cucurbitaceae
Zehneria scabra 

(L.f) Sond
Daun Metanol 80%

Tanin, flavonoid, sterol tidak jenuh, triter-
penoid, alkaloid, saponin, senyawa fenolik 

lainnya

Tekleyes et al., 
2021 [45]

Lythraceae Punica granatum Kulit buah

etanol encer

Tanin, flavonol, antosianin, asam organik dan 
fenolik Madireddy et al., 

2022 [41]
Malvaceae

Theobroma 
cacao

Biji Polifenol

Leguminosae
Abrus cantonien-

sis Hance
Semua Etanol 95%

Triterpenoid, steroid, flavonoid, antrakuinon, 
asam fenolik, dan alkaloid

Zeng et al., 2016 
[46]

Asteraceae Euryops arabicus Aerial
Kloroform : 

metanol
Minyak atsiri, terpenoid, flavonoid

Abdel-Lateff ., 
2021 [42]

Asteraceae
Sphaeranthus 

indicus
Kepala bunga Etil asetat, 

metanol encer

- Nestmann et al.,  
2018 [8]

Anacardiaceae Mangifera indica Kulit batang Mangiferin, glukosil xanton

Asteraceae
Sphaeranthus 

indicus
Kepala bunga 

Metanol dan etil 
asetat

Sesquiterpenoid, eudesmenolid, flavonoid, 
glikosida, dan minyak atsiri Saiyed et al., 

2015 [37]
Clusiaceae

Garcinia mango-
stana

Kulit buah Metanol dan air -

Anacardiaceae Mangifera indica Kulit Buah Metanol Flavonoid, mangiferin
Espinosa et al., 

2022 [43]
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minosiklin dan doksisiklin juga biasa diresepkan untuk 
jerawat sedang-parah [27]. Perlu diketahui bahwa efek 
samping yang ditimbulkan dari obat-obatan tersebut 
dapat membuat pasien tidak nyaman yang mengakibatkan 
rendahnya kepatuhan pasien. Retinoid topikal dapat 
mengiritasi kulit dengan efek samping berupa sensasi 
terbakar, kering, gatal, dan kemerahan [28,29]. Oleh 
karena itu, diperlukan terapi yang baru, alami, dan 
aman sebagai alternatif  pengobatan jerawat. World 
Health Organization (WHO) memperkirakan bahwa 80% 
penduduk dunia mengkonsumsi obat tradisional untuk 
kebutuhan kesehatan primer dan sebagian besar terapi 
ini membutuhkan penggunaan ekstrak herbal dan zat 
aktifnya. Berbagai ekstrak bioaktif  tanaman obat dan 
konstituen aktifnya yang teridentifikasi atau terisolasi telah 
menunjukkan berbagai khasiat farmakologis obat dalam 
mengatasi berbagai penyakit/gangguan akut dan kronis 
[30]. 

Saat ini, dampak dari stres oksidatif  dan faktor-faktor 
terkait telah menjadi isu penting bagi kesehatan manusia. 
Ketika tubuh berada di bawah banyaknya stres, produksi 
Reactive Oxygen Species (ROS) seperti radikal hidroksil, radikal 
anion superoksida, dan hidrogen peroksida diperkuat. 
Hal ini menyebabkan adanya ketidakseimbangan ROS 
dalam tubuh yang menjadikan sel-sel menjadi rusak dan 
berujung pada masalah kesehatan. Kurangnya senyawa 
antioksidan dalam tubuh dapat menyebabkan penyakit 
degeneratif  dan berbagai penyakit inflamasi lainnya [30]. 
Usaha alternatif  untuk memenuhi kebutuhan antioksidan 
dapat diperoleh dari sumber tanaman. Antioksidan alami 
terkandung secara melimpah di beberapa sumber tanaman, 
serta biasanya bebas dari efek samping dan lebih murah 
dibandingkan suplemen antioksidan sintetik. Beberapa 
studi menyebutkan bahwa kandungan flavonoid dan 
fenolik pada tanaman berkontribusi sebagai antioksidan 
[31]. Selain aktivitas antioksidan, flavonoid dan senyawa 
fenolik juga berperan sebagai anti-inflamasi. Ekstrak 
bioaktif  dan senyawa metabolit sekunder tanaman 
terbukti menunjukkan aktivitas anti-inflamasinya dengan 
memblokir 2 jalur pensinyalan utama seperti NF-kB 
dan MAPKs yang memiliki peran utama dalam produksi 
berbagai mediator proinflamasi [30]. 

Tabel 1 merangkum sebanyak 15 penelitian mengenai 
ekstrak atau bagian tanaman yang diuji pada uji toksisitas 
akut dermal. Tabel tersebut menunjukkan bahwa beberapa 
ekstrak tanaman yang diuji merupakan hasil dari ekstraksi 
yang berasal dari bagian daun, biji, resin gom, kulit batang, 
kulit buah, aerial, kepala bunga, dan semua bagian tanaman. 
Senyawa yang terkandung pada tanaman-tanaman ini 
memiliki aktivitas sebagai anti-inflamasi dan beberapa 

mencantumkan bukti aktivitasnya sebagai penyembuh luka 
(wound healing). 

Uji Toksisitas Akut Dermal
Uji toksisitas akut dermal adalah suatu pengujian yang 

melibatkan hewan percobaan untuk mendeteksi adanya 
efek toksik yang ditimbulkan dalam waktu singkat (14 hari) 
setelah sediaan uji dipaparkan melalui rute dermal dalam 
sekali pemberian [3]. Tabel 2 merangkum perbandingan 
uji toksisitas ekstrak tanaman dari berbagai negara yaitu 
Malaysia, Afrika Selatan, India, Etiopia, India, Uganda, 
Cina, Saudi Arabia, dan Mexico pada rentang tahun 
2015 hingga 2022. Data tersebut menunjukkan bahwa uji 
toksisitas pada setiap penelitian sebagian besar mengacu 
pada pedoman OECD No. 402 tentang  toksisitas akut 
dermal [32] dan sisanya mengacu pada pedoman OECD 
No. 404 [33], 434 [34], dan 425 [35] dengan sedikit 
modifikasi. OECD No. 402 bertujuan untuk menentukan 
dosis terendah yang menimbulkan gejala toksisitas dan 
kematian setelah paparan zat kimia pada rute dermal. 
OECD No. 404 bertujuan untuk menilai derajat iritasi 
atau korosi suatu zat yang diaplikasikan pada rute dermal. 
OECD No. 434 bertujuan untuk mendapat informasi 
tentang kemungkinan bahaya suatu zat dan memungkinkan 
untuk diberi peringkat dan diklasifikasikan menurut Sistem 
Harmonisasi Global (GHS) untuk klasifikasi bahan kimia 
yang menyebabkan toksisitas akut. Sedangkan OECD No. 
425 merupakan pengujian toksisitas secara oral namun 
pada penelitian Taddese et al., pedoman ini digunakan 
dengan sedikit modifikasi. 

Perbedaan pedoman uji menimbulkan adanya sedikit 
perbedaan pada metode pengujian baik antar pedoman 
yang sama maupun berbeda.  Rancangan eksperimen 
dalam penelitian Reduan et al., 2020 disebutkan bahwa tikus 
untuk pengujian toksisitas akut dermal terbagi menjadi 5 
kelompok yang terdiri dari kelompok kontrol, kelompok 
pembawa (soft paraffin), serta kelompok uji (ekstrak 
konsentrasi 2,5%; 5,0%; dan 10%). Sedangkan pada 
penelitian lainnya hanya mengklasifikasikan kelompok 
hewan menjadi dua yaitu kelompok uji dan kontrol. Ada 
lima penelitian yang tidak menyebutkan jenis kelamin 
hewan uji sedangkan pada beberapa penelitian lainnya 
disebutkan bahwa menggunakan hewan uji dengan jenis 
kelamin jantan saja atau betina saja atau keduanya. 

Hewan uji pada prinsipnya harus dipertimbangkan 
pemilihannya berdasarkan sensitivitas, mekanisme 
metabolisme tubuh, kecepatan tumbuh, serta kemudahan 
penanganan. Hewan yang dinilai memenuhi persyaratan 
tersebut adalah hewan pengerat sehingga banyak 
penelitian yang menggunakan mencit, tikus, atau marmot 
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sebagai hewan uji [3].  Uji toksisitas beberapa penelitian 
dilakukan menggunakan hewan uji tikus Sprague-Dawley 
[6,36,37], tikus Wistar [8,9,38–43], dan tikus Rattus albus 
[44]. Penggunaan hewan uji ini selaras dengan pedoman 
OECD No. 402 yang menyatakan bahwa hewan uji berupa 
tikus dewasa lebih disukai untuk digunakan. Biasanya 
hanya sedikit perbedaan sensitivitas antara tikus jantan 
dengan tikus betina. Namun ketika suatu kasus dimana 
perbedaan itu diamati, diketahui bahwa tikus betina sedikit 
lebih sensitif  [32]. Sementara itu, sebanyak 3 penelitian 
lain menggunakan mencit sebagai hewan ujinya [7,45,46].  

Persyaratan hewan uji lainnya menurut OECD No. 
402 adalah hewan berkulit sehat yang berumur sekitar 8 
hingga 10 minggu dengan berat sekitar 200 hingga 300 g 
untuk tikus dan variasi berat badan tidak melebihi 20% 
dari rata-rata berat badan [32]. Sebanyak 12 penelitian yang 
menggunakan tikus sebagai hewan uji, 4 diantaranya tidak 
mengikuti syarat bobot hewan uji dan 4 diantaranya tidak 
menyebutkan rentang bobot hewan uji yang digunakan. 
Penelitian Reduan et al., 2020 menggunakan tikus betina 
dengan bobot 180-220 g, Ng’uni et al., 2018 menggunakan 
tikus betina dengan bobot 182-190 g, Begashaw et al., 
2017 menggunakan tikus dengan bobot 160-220 g, dan 
Namukobe et al., 2021 menggunakan tikus dengan bobot 
80-120 g. Sebanyak dua penelitian tidak mengikuti syarat 
umur hewan uji dan sebanyak empat penelitian tidak 
mencantumkan rentang umur hewan uji. Penelitian Alemu 
et al., 2020 menggunakan tikus berumur 8-12 minggu dan 
Begashaw et al., 2017 menggunakan tikus berumur 12 
minggu.   

Kondisi ruangan dan pemeliharaan hewan uji juga 
hendaknya diperhatikan sesuai dengan persyaratan 
suhu, kelembaban, cahaya, dan kebisingan yang sesuai. 
Berdasarkan OECD No. 402, suhu untuk ruangan hewan uji 
harus diatur menjadi 22℃ (±3℃). Kelembaban setidaknya 
30% dan tidak melebihi 70% kecuali selama pembersihan 
ruang harus sekitar 50-60%. Pencahayan harus buatan 
dengan 12 jam terang dan 12 jam gelap. Untuk pemberian 
makan, pakan laboratorium konvensional dapat digunakan 
dengan persediaan air minum yang tidak terbatas [32].  

Umumnya semua penelitian menggunakan prosedur 
uji yang sama yaitu mengoleskan ekstrak pada kulit hewan 
yang sudah dicukur pada hari pertama pengujian kemudian 
diamati selama sekitar 14 hari namun pada penelitian 
Reduan et al., 2019 pengujian subakut (28 hari) dilakukan 
secara bersamaan . Beberapa jurnal tidak menyebutkan 
secara rinci prosedur pengujiannya namun beberapa 
menjelaskan secara rinci prosedur yang digunakan sampai 
hewan uji dikorbankan. Pengaplikasian topikal yang sudah 
dilakukan pada hewan uji selanjutnya ditutup oleh patch 

semi-oklusif  atau perban selama 24 jam. Setelah selama 24 
jam paparan berlangsung, patch kemudian dibuka lalu kulit 
diseka dengan air untuk menghilangkan bekas sediaan uji 
pada kulit. Pengamatan uji toksisitas kemudian dilakukan 
selama 14 hari berturut-turut. 

Selama pengujian berlangsung, semua hewan uji 
diamati perilaku, gejala toksisitas, dan kematian. Penelitian 
Reduan et al., 2020 mengamati setiap hari terkait kematian 
hewan, perubahan pada bulu, mata, membran mukosa, 
salivasi, tremor, konvulsi, diare, lesu, dan pola pernapasan. 
Berbeda halnya dengan berat badan yang diamati dan 
dicatat setiap minggu. Penelitian ini juga menganalisis 
serum biokimia dengan beberapa parameter diantaranya 
urea, kreatinin, alanin transaminase (ALT), alkalin fosfatase 
(ALP), aspartate transaminase (AST), kreatinin kinase 
(CK), serta protein total. Darah berfungsi sebagai media 
transportasi dan merupakan pembawa utama banyak 
obat serta xenobiotik dalam tubuh. Selain indeks serum 
biokimia, hematologi juga bermanfaat dalam mengevaluasi 
toksisitas. Komponen darah yang diamati meliputi eritrosit, 
leukosit, dan platelet dimana komponen ini yang pertama 
terpapar oleh racun. Racun dapat secara langsung merusak 
sel-sel yang matang dalam sirkulasi darah atau secara tidak 
langsung merusak prekursor sel di sumsum tulang, yang 
mengakibatkan pengurangan jumlah sel dalam sistem 
hemopoietik [6]. 

Hispatologi dilakukan dengan mengamati jaringan 
pada preparat kulit, hati, dan ginjal dengan tujuan mendapat 
informasi mengenai tanda toksisitas. Pada tingkat sistemik, 
hati dan ginjal merupakan organ tubuh yang paling 
terpapar oleh zat beracun dikarenakan fungsi utamanya 
adalah menyaring racun dari darah dan dibuang dalam 
bentuk feses atau urin. Penampilan kasar dan bobot dari 
organ-organ tersebut merupakan ukuran penting dalam 
menilai efek toksik suatu obat. Hati merupakan organ vital 
tikus yang melakukan aktivitasnya dengan menggunakan 
energi berupa adenosin trifosfat (ATP). ATP menurun 
setiap kali ada kerusakan di hati. Penurunan kadar ATP 
merangsang pelepasan enzim dalam jaringan, dengan 
demikian, meningkatkan tingkat enzim dalam serum setiap 
terjadi kerusakan hati. Histopatologi ini dapat digunakan 
sebagai uji konfirmasi dalam diagnosis toksisitas sistemik 
[6].

Berdasarkan hasil telaah review pada penelitian uji 
toksisitas akut dermal, didapatkan bahwa semua ekstrak 
tanaman yang diuji bersifat aman, tidak ada gejala toksisitas 
ataupun kematian yang teramati. Beberapa penelitian 
tidak mencantumkan nilai LD50. Pada uji toksisitas 
ekstrak etanol Galenia africana, ekstrak air-etanol Garcinia 
mangostana dan Cinnamomum tamala, ekstrak hidrometanolik 
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Bersama abyssinica, ekstrak metanol  Brassica carinata, ekstrak 
etanol Punica granatum dan Theobroma cacao, ekstrak Euryops 
arabicus, ekstrak Sphaeranthus indicus dan Mangifera indica 
(Suplemen LI12542F6) , ekstrak resin gom B.serrata, ekstrak 
Sphaeranthus Indicus dan Garcinia mangostana (Meratrim), 
serta ekstrak metanol Mangifera indica dihasilkan nilai 
LD50 > 2000 mg/kgBB. Dengan nilai LD50 tersebut maka 
ekstrak-ekstrak tersebut tergolong kategori 5 GHS [35]. 
Sedangkan pada ekstrak Spermacoce princeae, Psorospermum 
febrifugum, Plectranthus caespitosus, dan Erlangea tomentosa, serta 
fraksi etil asetat A. cantoniensis yang memiliki nilai LD50 > 
5000 mg/kgBB tidak tergolong pada kategori 5 GHS

Kesimpulan

Uji toksisitas akut dermal adalah suatu pengujian yang 
melibatkan hewan percobaan untuk mendeteksi adanya 
efek toksik yang ditimbulkan dalam waktu singkat pada 
rute dermal. Data yang diperoleh dari uji tersebut dapat 
dijadikan salah satu aspek keamanan suatu obat. Indikator 
keamanan suatu obat dapat diukur dari nilai LD50 dan 
diketahui bahwa semua senyawa uji ekstrak tanaman dari 
beberapa penelitian aman digunakan dan dapat dijadikan 
sebagai dasar pengembangan obat baru. 
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