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 Ikan gabus (Channa striata), teripang emas (Stichopus hermanii), madu kelulut 
(Heterotrigona itama), sirih hijau (Piper betle) dan minyak cengkeh (Syzygium 
aromaticum) memiliki efek sinergis pada penyembuhan luka. Kombinasi bahan 
tersebut diformulasikan dalam sediaan salep karena mempunyai waktu kontak yang 
lama pada kulit, sehingga diharapkan efektif dalam menyembuhkan luka. Keragaman 
senyawa dari setiap bahan dapat berpengaruh dan menyebabkan ketidakstabilan 
sediaan. Penambahan gliserin sebagai humektan adalah cara menjaga stabilitas fisik 
sediaan karena dapat mengurangi penguapan air dari sediaan. Tujuan dari penelitian 
ini adalah untuk mengetahui konsentrasi gliserin yang dapat menghasilkan salep 
dengan stabilitas fisik yang baik. Variasi konsentrasi gliserin yang digunakan yaitu 
5% (F1) dan 2,5% (F2) kemudian diuji sifat fisik dan stabilitas fisik sediaan. Metode 
yang digunakan adalah uji stabilitas intermediet pada suhu 30°±2°C/RH 65%±5% 
selama 6 bulan. Parameter pengukuran meliputi uji organoleptis, homogenitas, daya 
sebar, daya lekat, daya proteksi, dan pH. Hasil uji stabilitas fisik didapat formula F2 
(gliserin 2,5%) merupakan formula paling stabil dalam mempertahankan daya sebar 
dan daya lekat dari bulan ke-0 hingga bulan ke-1. Seluruh formula mengalami 
kerusakan sebelum pengujian stabilitas sifat fisik pada bulan ke-3, sehingga 
pengujian ini tidak dilanjutkan lagi pada bulan ke-3 dan ke-6. 
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 ABSTRACT 

 Snakehead fish (Channa striata), golden sea cucumber (Stichopus hermanii), kelulut 
honey (Heterotrigona itama), green betel nut (Piper betle) and clove oil (Syzygium 
aromaticum) have a synergistic effect in wound healing. This combination of 
ingredients is formulated in an ointment because it has a long contact time on the 
skin, so it is expected to be effective in healing wounds. The diversity of compounds 
from each ingredient can affect and cause preparation instability. The addition of 
glycerin as a humectant is a way to maintain the physical stability of the preparation 
because it can reduce water evaporation from the preparation. The purpose of this 
study was to determine the concentration of glycerin which can produce an ointment 
with good physical stability. Variations in the concentration of glycerin used were 
5% (F1) and 2.5% (F2), and then the physical properties and stability of the 
preparations were tested. The method used is the stability test of the intermediate at 
30° ± 2° C/ 65% ± 5% RH for 6 months. The measurement parameters include 
organoleptic test, homogeneity, spreadability, adhesion, protection, and pH. The 
results of the physical stability test showed that formula F2 (glycerin 2.5%) was the 
most stable formula in maintaining spreadability and adhesion from the 0 to 1 
month. All formulas were damaged before testing the stability of physical properties 
in the 3rd month, so this test was not continued in the 3rd and 6th months. 
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1. PENDAHULUAN 
 Keanekaragaman sumber daya alam yang dimiliki Indonesia berpotensi untuk 
dimanfaatkan sebagai bahan baku obat tradisional [1]. Ikan gabus sudah dibuktikan 
secara ilmiah mampu mempercepat proses penyembuhan luka karena mengandung 
albumin, Zn dan glisin [2]. Teripang memiliki efek sinergis karena mengandung protein 
yang mencapai 82% dan omega-3 yang merupakan mediator dalam proses penyembuhan 
luka [3]–[5]. Madu kelulut memiliki kandungan terpenoid, fenolik, flavonoid, serta 
saponin yang berperan sebagai antibakteri dan antioksidan [6]. Tanaman sirih hijau dan 
cengkeh juga bermanfaat sebagai antibakteri karena mengandung saponin, flavonoid dan 
tanin [7], [8]. Aktivitas antibakteri yang kuat pada madu kelulut, sirih hijau, dan minyak 
cengkeh telah terbukti secara in vitro dapat mempercepat penyembuhan luka [9].  
 Kombinasi dari berbagai bahan alam yang memiliki efek sinergis untuk proses 
penyembuhan luka diharapkan dapat lebih efektif ketika diformulasikan dalam sediaan 
salep [5], [10], [11]. Pemilihan bentuk sediaan salep dikarenakan waktu kontak salep 
pada kulit lebih lama sehingga paling sesuai untuk pengobatan yang ditujukan pada kulit 
[12]. Dalam memformulasi sediaan yang berbahan alam, keragaman kandungan senyawa 
dari setiap bahan dapat saling mempengaruhi dan dapat menyebabkan ketidakstabilan 
suatu sediaan yang berpengaruh pada efikasi dari sediaan tersebut [13].  
 Penambahan humektan adalah salah satu cara untuk menjaga stabilitas sediaan 
salep [14]. Humektan yang biasanya digunakan salah satunya adalah gliserin karena 
dapat menyerap kelembaban dari lingkungan dan meminimalisir penguapan air dari 
sediaan sehingga menjaga stabilitas sediaan [15]. Gliserin memiliki keuntungan yaitu 
dapat meningkatkan daya sebar pada sediaan [16].  
 Penelitian sebelumnya oleh Andrie tahun 2022 diperoleh hasil formulasi sediaan 
salep yang memiliki stabilitas fisik yang baik sampai hari ke-28, namun viskositas salep 
tersebut rendah. Viskositas salep ini berhubungan dengan daya sebar dan daya lekat. 
Viskositas salep yang semakin besar membuat daya sebar salep semakin kecil dan 
kemampuan salep untuk melekat juga semakin lama. Formula pada penelitian tersebut 
juga belum menggunakan gliserin sebagai humektan [17]. Oleh karena itu, penambahan 
variasi konsentrasi gliserin sebagai humektan adalah kebaharuan dari penelitian ini. 
Penelitian ini dimaksudkan untuk memformulasikan gliserin sebagai humektan yang 
diharapkan dapat memberikan stabilitas fisik yang baik pada fase intermediet [17]. 
Urgensi dilakukannya penelitian ini adalah mengetahui pengaruh konsentrasi gliserin 
dalam menjaga stabilitas fisik salep kombinasi ikan gabus, teripang emas, madu kelulut, 
sirih hijau dan minyak cengkeh, agar diperoleh salep dengan stabilitas fisik yang baik. 
2. METODE  
 Alat yang digunakan pada penelitian ini meliputi magnetic stirrer, pH meter, 
timbangan (KrisChef), mortir, stamper, alat-alat kaca (Pyrex), pot salep, jangka sorong, 
kertas milimeter blok, stopwatch, dan pemberat 50 g; 100 g; 80 g; 1000 g. Bahan yang 
digunakan pada penelitian ini meliputi konsentrat ikan gabus, ekstrak etanol teripang 
emas, madu kelulut, ekstrak etanol daun sirih hijau, minyak cengkeh merk Cap Gajah (PT. 
USFI), aquadest (KAN) carbopol 940 (Ashland), gliserin(P&G Chemicals), TEA (Optimal 
Chemicals), metil paraben (UENO Fine Chemicals Industry), propil paraben (UENO Fine 
Chemicals Industry), propilen glikol (DOW), hyaluronic acid (Shandong China), adeps 
lanae (Rowi), KOH (UNID), indikator phenolphthalein, dan paraffin liquid (Maoming).  
 Formula dalam penelitian ini dibuat berdasarkan penelitian sebelumnya dengan 
sedikit modifikasi seperti yang tertera pada Tabel 1 [17]. 
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Tabel 1. Formula Salep 
Bahan Kontrol F1 F2 Fungsi 

Konsentrat ikan gabus 3% 3% 3% Bahan aktif 

Madu kelulut 10% 10% 10% Bahan aktif 
Ekstrak etanol teripang emas 1% 1% 1% Bahan aktif 
Ekstrak etanol daun sirih hijau 5% 5% 5% Bahan aktif 
Minyak cengkeh 5% 5% 5% Bahan aktif 

Carbopol 940 2% 2% 2% Gelling agent 

Gliserin - 5% 2,5% Humektan 
Propilen glikol 30% 30% 30% Pelarut dan Humektan 
Hyaluronic acid 1% 1% 1% Humektan 
Metil paraben 0,18% 0,18% 0,18% Pengawet 
Propil paraben 0,02% 0,02% 0,02% Pengawet 
TEA 5% 5% 5% Pengalkali 
Aquadest Add 100% Add 100% Add 100% Pelarut 
Adeps lanae 20% 20% 20% Basis 

Pembuatan Sediaan 
 Sediaan salep dibuat dengan cara melarutkan carbopol 940 dalam aquadest 
dengan magnetic stirrer (350 rpm, 70℃). Selanjutnya, ditambahkan konsentrat ikan 
gabus, madu, propilen glikol, gliserin, TEA, serta larutan metil paraben dan propil paraben 
secara bertahap.  
 Fase air dipindahkan ke dalam mortir lalu digerus sambil ditambahkan beberapa 
tetes TEA hingga membentuk gel yang kental. Hyaluronic acid dilarutkan dalam aquadest 
kemudian dicampurkan ke dalam gel lalu digerus homogen. Ditambahkan ekstrak etanol 
daun sirih hijau, minyak cengkeh, dan ekstrak etanol teripang emas dan digerus homogen. 
Pada mortir lain, digerus adeps lanae hingga mengembang. Selanjutnya fase air yang telah 
membentuk gel dimasukkan secara perlahan-lahan ke fase minyak dan dihomogenkan. 
Sediaan salep yang telah dibuat disimpan di dalam climatic chamber pada suhu 30°C±2°C/ 
RH 65%±5% untuk pengujian stabilitas intermediet selama 6 bulan dengan pengamatan 
pada bulan ke-0, 1, 3, dan 6 [18]. 
Evaluasi Stabilitas Sifat Fisik Sediaan Salep 
Uji Organoleptis 
Cara pengujian organoleptis yaitu dengan mengamati tekstur serta warnanya dengan 
penglihatan dan mengamati bau sediaan dengan penciuman [19]. Salep harus memenuhi 
spesifikasi yaitu bentuknya setengah padat, warnanya sesuai dengan awal dibuat dan 
tidak berbau tengik [20].  
Uji Homogenitas 
 Cara pengujian homogenitas yaitu dengan mengoleskan salep di atas kaca atau 
bahan lain yang transparan. Susunan salep harus homogen saat dioleskan yaitu tidak 
menggumpal dan warnanya seragam [20]. 
Uji Daya Sebar 
 Cara pengujian daya sebar yaitu diletakkan salep di atas cawan petri lalu ditutup 
bagian atasnya menggunakan cawan petri lain. Ditunggu 1 menit kemudian diukur 
diameter penyebaran salep. Selanjutnya ditambahkan beban yang memiliki bobot 50 g, 
100 g, 150 g, dan 200 g satu per satu. Diukur diameter penyebarannya setiap 1 menit 
penambahan masing-masing beban hingga konstan. Sediaan topikal memiliki persyaratan 
pada uji daya sebar yaitu 5-7 cm [21].  
Uji Daya Lekat 
 Cara pengujian daya lekat yaitu diletakkan salep dengan berat 0,25 gram di atas 
objek glass lalu ditutup bagian atas salep menggunakan objek glass lain. Salep 
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ditambahkan beban 100 gram dan ditunggu 5 menit. Selanjutnya dipasang alat uji pada 
objek glass lalu dilepas dengan beban 80 gram yang menggantung. Waktu terlepasnya dua 
objek glass tersebut dicatat [22]. Persyaratan daya lekat salep yaitu ≥4 detik [23].  
Uji Daya Proteksi  
 Cara pengujian daya proteksi yaitu diteteskan fenolftalein 1% ke seluruh 
permukaan kertas saring yang berukuran 10×10 cm. Dioleskan 1 g salep di atas kertas 
saring tersebut. Dibuat pematang pada pinggir kertas saring kecil (2,5×2,5 cm) 
menggunakan hasil lelehan dari parafin padat. Setelah itu, kertas saring yang kecil 
ditempelkan di atas kertas saring yang besar lalu ditetesi dengan larutan KOH 0,1 N di 
tengah kertas saring kecil tersebut. Ada atau tidak noda merah yang terbentuk diamati 
hingga 5 menit. Salep yang dapat memberikan proteksi ditandai dengan tidak adanya 
noda merah [24].  
Uji pH 
 Prosedur uji pH dilakukan dengan instrumen pH meter. Salep dengan berat 0,5 
gram diencerkan menggunakan 5 mL aquadest kemudian dicelupkan alat pH meter ke 
dalamnya. Persyaratan nilai pH pada kulit yang memiliki luka terbuka adalah 6,5-8,5 [25], 
[26].  
Analisis Data 
 Analisis data secara statistik dilakukan dengan uji parametrik yaitu Paired Sample 
Test, One Way ANOVA dan uji Post Hoc menggunakan bantuan software SPSS versi 25.0.0 
dan Microsoft Excel [27]. 
3. HASIL 
  Sediaan salep pada penelitian ini disimpan di dalam lemari/climatic chamber pada 
suhu 30°C±2°C/RH65%±5% untuk dilakukan uji stabilitas intermediet. Uji stabilitas 
dilakukan selama 6 bulan pada 4 titik uji yaitu bulan ke-0, 1, 3, dan 6 dengan mengacu 
pada ICH Guidelines [18].  
Uji Organoleptis 
 Hasil yang diperoleh dari uji organoleptis yaitu tidak terdapat perbedaan antara 
seluruh formula salep. Warna dari seluruh formula salep yang dihasilkan berdasarkan 
hasil pengamatan yaitu kuning kecoklatan dengan aroma khas cengkeh dan sirih serta 
teksturnya lunak. Seluruh formula salep juga tidak mengalami perubahan warna, bau 
maupun tekstur selama penyimpanan 1 bulan. Namun, pada formula F1 terjadi 
pemisahan fase (pecah) pada hari ke-35, formula F2 pada hari ke-55 dan formula kontrol 
pada hari ke-70. Oleh karena itu, pengujian stabilitas sifat fisik sediaan salep tidak 
dilanjutkan lagi pada bulan ke-3 dan ke-6.  
Uji Homogenitas 
 Hasil uji homogenitas yaitu tidak terdapat perbedaan antara masing-masing 
formula selama penyimpanan dari bulan ke-0 hingga bulan ke-1. Hal ini berarti salep F1, 
F2 dan kontrol yang diuji bulan ke-0 dan bulan ke-1 memiliki homogenitas yang baik. 
Namun, pada formula F1 mengalami pemisahan fase (pecah) pada hari ke-35, formula F2 
pada hari ke-55 dan formula kontrol pada hari ke-70. Oleh karena itu, pengujian stabilitas 
sifat fisik sediaan salep tidak dilanjutkan lagi pada bulan ke-3 dan bulan ke-6. 
Uji Daya Sebar 
 Hasil pengujian daya sebar tertera pada Gambar 1. Hasil uji daya sebar pada 
Gambar 1 menunjukkan bahwa formula F1, F2 dan kontrol memenuhi kriteria daya sebar 
salep atau sediaan topikal yang baik. Formula F1 (gliserin 5%) memiliki diameter daya 
sebar yang lebih tinggi dari pada F2 (gliserin 2,5%) dan kontrol (gliserin 0%) pada bulan 
ke-0 yaitu sebesar 5,82 cm.  
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Gambar 1. Grafik Hasil Uji Daya Sebar Salep Beban 200 gram 

 Hasil analisis SPSS dengan uji Paired Sample Test menyatakan bahwa pada sediaan 
kontrol dan F2 tidak berbeda signifikan (α>0,05). Hasil ini berbeda dengan F1 yang 
menunjukkan perbedaan signifikan (α<0,05). Berdasarkan uji ANOVA dan uji Post Hoc, 
dapat disimpulkan bahwa F1 berbeda signifikan terhadap F2 dan kontrol (α<0,05) pada 
bulan ke-0. Hasil ini berbeda dengan bulan ke-1 yaitu masing-masing formula tidak 
berbeda signifikan (α>0,05).  
Uji Daya Lekat 
 Hasil pengujian daya lekat tertera pada Gambar 2. Hasil uji daya lekat pada Gambar 
2 menunjukkan bahwa formula F1, F2 dan kontrol memenuhi kriteria daya lekat salep 
atau sediaan topikal yang baik. Formula F1 memiliki rata-rata daya lekat yang lebih cepat 
dari pada F2 dan kontrol pada bulan ke- 0 yaitu selama 112 detik.  

 
Gambar 2. Grafik Hasil Uji Daya Lekat 

 Berdasarkan hasil analisis dengan SPSS menggunakan uji parametrik Paired 
Sample Test, dapat dilihat bahwa pada sediaan kontrol dan F2 tidak berbeda signifikan 
(α>0,05). Hasil ini berbeda dengan F1 yang menunjukkan perbedaan signifikan (α<0,05). 
Berdasarkan uji ANOVA dan uji Post Hoc, dapat disimpulkan bahwa masing-masing 
formula tidak berbeda signifikan (α>0,05) pada bulan ke-0. Hasil ini berbeda dengan 
bulan ke-1 yang menunjukkan perbedaan signifikan antara F2 terhadap F1 dan kontrol 
(α<0,05).  
Uji Daya Proteksi  
 Hasil uji daya proteksi diperoleh bahwa formula F1, F2 dan kontrol di bulan ke-0 
dan ke-1 menunjukkan daya proteksi yang baik.   
Uji pH 
 Hasil uji pH sediaan salep tertera pada Gambar 3. 
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Gambar 3. Grafik Hasil Uji pH 

 Hasil uji pH pada Gambar 3 menunjukkan penurunan pH yang terjadi pada seluruh 
formula, namun masih terdapat di range pH yang aman untuk sediaan topikal. Berdasarkan 

hasil analisis dengan SPSS, menggunakan uji parametrik Paired Sample Test, dapat dilihat 

bahwa pada seluruh formula terdapat perbedaan signifikan (α<0,05). 
4. PEMBAHASAN 
Uji Organoleptis 
 Penambahan humektan yaitu gliserin pada penelitian ini diharapkan dapat 
menjaga stabilitas sediaan. Gliserin digunakan sebagai humektan karena memiliki afinitas 
tinggi yang dapat menahan dan menarik molekul air. Gliserin mengabsorbsi lembab dari 
lingkungan dan mengurangi penguapan air dari sediaan sehingga kestabilan sediaan 
dapat terjaga [15]. 

Pemisahan fase yang terjadi pada seluruh formula sediaan salep sebelum 
pengujian pada bulan ke-3 dapat disebabkan oleh beberapa faktor kemungkinan seperti 
kemasan kurang kedap dan pengisian sediaan dalam kemasan tidak penuh sehingga 
masih menyisakan ruang udara. Hal ini dapat menyebabkan terjadinya penyerapan uap 
air ke dalam sediaan yang dapat menambah volume air pada salep sehingga adeps lanae 
tidak mampu mengikat air dengan baik. Selain itu, penambahan zat aktif  minyak cengkeh 
juga dapat menyebabkan pemisahan fase dari sediaan. Hal ini sejalan dengan penelitian 
yang menyebutkan bahwa kandungan senyawa fenol yang terdapat di dalam minyak 
cengkeh dapat menyebabkan putusnya ikatan selulosa pada carbopol sehingga 
kemampuan carbopol dalam membentuk gel dapat terganggu [28]. Penambahan bahan-
bahan yang memiliki konsistensi cair seperti gliserin dan propilen glikol pada penelitian 
ini juga dapat menurunkan viskositas sediaan, sehingga stabilitas sediaan menurun [29], 
[30]. Selain itu, pada penelitian lain disebutkan bahwa teripang emas yang mengandung 
saponin bisa berfungsi sebagai surfaktan yang juga dapat menyebabkan penurunan 
konsistensi sediaan [31]. 
Uji Daya Sebar dan Daya Lekat 

Formula F1 memiliki daya sebar yang lebih tinggi dari pada F2 dan kontrol pada 
bulan ke-0.  Sedangkan daya lekat Formula F1 lebih cepat dari pada formula F2 dan 
kontrol pada bula ke-0. Hasil ini sejalan dengan penelitian yang menyatakan bahwa 
peningkatan konsentrasi gliserin menyebabkan penurunan viskositas sediaan sehingga 
F1 memiliki konsistensi yang lebih encer dari pada F2 dan kontrol. Formula F2 memiliki 
daya sebar yang lebih rendah dan daya lekat yang lebih lama dari pada kontrol karena 
pada formula kontrol tidak ditambahkan gliserin sebagai humektan. Oleh karena itu, 
jumlah air yang ditambahkan pada formula kontrol lebih banyak dan menyebabkan 
turunnya konsistensi sediaan karena tidak ada gliserin yang dapat mengikat air tersebut. 
Hal ini sejalan dengan penelitian yang menyebutkan bahwa penurunan konsistensi 
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sediaan ini berhubungan dengan daya sebar yaitu apabila konsistensi sediaan menurun 
maka daya sebar sediaan meningkat dan daya lekat sediaan juga semakin cepat [32], [33].  
Perbedaan signifikan daya sebar dan daya lekat antara bulan ke-0 dan ke-1 pada formula 
F1 menunjukkan ketidakstabilan daya sebar formula F1 selama penyimpanan. Hal ini 
dapat terjadi karena rendahnya viskositas yang dimiliki F1 sehingga membuat kestabilan 
sediaan tersebut menurun [30]. Oleh karena itu, perlu dilakukan optimasi beberapa jenis 
dan konsentrasi humektan lain yang berbentuk padatan agar tidak merusak viskositas 
sediaan sehingga diharapkan dapat memperpanjang stabilitas sediaan. Pada formula F2 
dan kontrol tidak terdapat perbedaan signifikan daya sebar dan daya lekat antara bulan 
ke-0 dan ke-1 sehingga menunjukkan kestabilan daya sebar dan daya lekat formula F2 
dan kontrol selama penyimpanan. 
Uji pH 

Penurunan pH pada seluruh formula sediaan salep dapat terjadi karena pada 
sediaan tersebut terkandung madu kelulut yang bersifat higroskopis. Hal ini membuat 
kadar air dalam madu meningkat jika disimpan pada suhu ruang. Kelembapan yang tinggi 
pada suhu ruang menyebabkan madu lebih mudah menyerap air sehingga terjadi 
fermentasi yang membuat pH sediaan menurun. Perbedaan signifikan pH antara bulan 
ke-0 dan ke-1 pada seluruh formula salep menunjukkan ketidakstabilan pH seluruh 
formula selama penyimpanan. Hal ini dapat terjadi karena sifat higroskopis yang dimiliki 
madu kelulut membuat kadar air di dalamnya meningkat jika disimpan pada suhu ruang 
yang memiliki kelembapan tinggi. Hal ini sejalan dengan penelitian yang menyebutkan 
bahwa peningkatan kadar air pada madu kelulut menyebabkan terjadinya fermentasi 
yang akan menurunkan pH sediaan [34]. 
5. KESIMPULAN 

Hasil uji stabilitas intermediet menunjukkan bahwa formula F2 (gliserin 2,5%) 
memiliki stabilitas terbaik berdasarkan nilai daya sebar dan daya lekat. Perlu dilakukan 
optimasi beberapa jenis dan konsentrasi humektan lain yang berbentuk padatan agar 
tidak merusak viskositas sediaan seperti urea (2-20%), asam laktat (3%), ataupun asam 
glikolat (<10%) sehingga diharapkan dapat memperpanjang stabilitas sifat fisik sediaan 
salep. 
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