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Abstrak

Inflamasi atau peradangan ditandai dengan peningkatan kadar mediator pro inflamasi
seperti IL6, IL 1, TNF-o dan protein CRP di dalam darah. Salah satu mekanisme yaitu
melalui aktivasi TLR-4 dan NF-kB. Pengobatan alami telah berkembang, salah satunya
menggunakan daun salam (Syzygium polyanthum). Daun salam mengandung flavonoid,
tannin, dan saponin yang berpotensi sebagai anti-inflamasi. Penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui efek ekstrak daun salam terhadap kadar IL-6, IL-1, TNF-o dan protein
CRP pada tikus putih jantan galur wistar yang diinduksi karagenan 1%. Metode: Jenis
penelitian eksperimental dengan rancangan “post test only control group design” dengan
sampel penelitian 24 ekor tikus putih jantan galur wistar, dibagi menjadi 4 kelompok
secara acak. Kelompok kontrol sehat (Knormal), kelompok sakit (Kneg) dengan induksi
karagenan 1%, perlakuan 1 (K1) diberi ekstrak daun salam 100mg/kgBB, perlakuan 2
(K2) diberi ekstrak daun salam 200 mg/kgBB. Setelah itu dilakukan pemeriksaan kadar
IL-6, IL-1, TNF-a dan protein CRP menggunakan ELISA. Data dianalisis menggunakan
uji One Way Anova dilanjutkan dengan uji Post Hoc LSD. Hasil: Kelompok perlakuan
yaitu pemberian ekstrak daun salam dosis 100mg/kgBB (K1) dan 200 mg/kgBB (K2)
terlihat lebih rendah di bandingkan Kneg dan berbeda bermakna (p<0,05) pada seluruh
parameter percobaan. Rerata kadar IL-6, IL-1, TNF-a, CRP pada Kelompok K2 lebih
rendah dibandingkan kelompok K1. Berdasarkan data diatas maka dosis ekstrak daun
salam 200 mgKgBB memiliki potensi lebih baik sebagai antiinflamasi. Kesimpulan:
ekstrak daun salam memiliki efek terhadap kadar IL-6, IL-1, TNF-a, CRP. Temuan
mendukung pengembangan fitofarmaka berbahan lokal untuk penyakit inflamasi seperti
artritis atau gangguan kardiovaskuler.

Abstract

Inflammation or inflammation is characterized by increased levels of pro-inflammatory
mediators such as IL6, IL1, TNF- and CRP proteins in the blood. One of the mechanisms
is through the activation of TLR-4 and NF-kB. Natural remedies have developed, one of
which is using bay leaves (Syzygium polyanthum). Bay leaves contain flavonoids,

tannins, and saponins that have the potential to be anti-inflammatory. This study aimed
to determine the effect of bay leaf extract on IL-6, IL-1, TNF- and CRP protein levels in
male white rats of wistar strain induced by 1% carrageenan. Methods: An experimental
type of research with a "post test only control group design" design with a research

sample of 24 male white rats of the wistar strain, divided into 4 groups randomly. The
healthy control group (Knormal), the sick group (Kneg) with 1% carrageenan induction,

treatment 1 (K1) was given bay leaf extract 100mg/kgBB, treatment 2 (K2) was given

bay leaf extract 200 mg/kgBB. After that, IL-6, IL-1, TNF-a and CRP protein levels were
checked using ELISA. The data was analyzed using the One Way Anova test followed by
the Post Hoc LSD test. Results: The treatment group, namely the administration of bay
leaf extract at doses of 100 mg/kgBB (K1) and 200 mg/kgBB (K2), was lower than Kneg
and significantly different (p<0.05) in all experimental parameters. The average levels

of IL-6, IL-1, TNF-0, CRP in the K2 group were lower than in the K1 group. Based on

the data above, the dose of bay leaf extract of 200 mgKgBB has better potential as an
anti-inflammatory. Conclusion: bay leaf extract has an effect on IL-6, IL-1, TNF-, CRP
levels. The findings support the development of locally sourced phytopharmaceuticals
for inflammatory diseases such as arthritis or cardiovascular disorders.
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PENDAHULUAN

Inflamasi merupakan suatu reaksi alami yang muncul akibat cedera jaringan di dalam
tubuh atau infeksi, dimana inflamasi mendasari banyak kelainan berupa penyakit dalam
tubuh (Rahmawati, 2014). Proses inflamasi dapat juga dipicu oleh antigen yang masuk,
sehingga terjadi fagositosis oleh leukosit untuk menghancurkan patogen dan memperbaiki
jaringan yang rusak. Hal ini meningkatkan produksi IL-6, IL-1, TNF-a dan protein CRP
sebagai sitokin pro-inflamasi yang dihasilkan oleh sel imun (Taniguchi & Karin, 2014).
Induk karagenan berperan sebagai patogen yang dapat melekat pada Toll Like Receptor-4
(TLR4) sehingga dapat memicu aktivasi makrofag dan meningkatkan produksi sitokin pro-
inflamasi (Myers et al., 2019). Anti oksidan seperti flavonoid, tannin, dan saponin yang
terkandung di daun salam berperan sebagai anti-inflamasi karena menghambat aktivasi
TLR4, sehingga Nuclear Factor Kappa B (NF-kB ) menghentikan produksi IL-6, IL-1, TNF-
a dan protein CRP (Lim et al., 2019) (Nuning et al., 2022). Oleh karena itu daun salam dapat
menjadi alternatif pengobatan yang lebih murah dan aman untuk menekan adanya tanda
inflamasi. Penelitian ini bertujuan mengetahui potensi daun salam sebagai terapi anti
inflamasi dengan parameter kadar IL-6, IL-1, TNF-a dan protein CRP.

Inflamasi mendasari terjadinya berbagai penyakit dalam tubuh manusia, seperti
obesitas. mencapai 20,7% (Wijayanti et al., 2019), penyakit kardiovaskuler seperti gagal
jantung dengan prevalensi 57% dan Rheumatoid Arthritis 31,3% (Murphy et al., 2020).
Inflamasi yang diabaikan akan memicu pelepasan sitokin dan prostaglandin sehingga
semakin lama dapat menyebabkan kerusakan jaringan (Abbas et al., 2016). Beberapa sumber
mengatakan bahwa inflamasi akut yang tidak segera ditangani akan meningkatkan resiko
terjadinya penyakit seperti infeksi. Tanda inflamasi seperti nyeri masih disepelekan karena
dirasa tidak menyebabkan kematian, akhirnya rasa sakit yang dihasilkan dapat menganggu
aktivitas sehari-hari. Untuk memperbaiki kualitas hidup seseorang, penurunan penanda
inflamasi ini sangat penting dilakukan untuk mengurangi jumlah masyarakat yang beresiko
terkena penyakit yang tidak diinginkan antara lain dengan menggunakan daun salam (Fritsch
etal., 2021).

Daun Salam memiliki kandungan utama antioksidan flavonoid, tannin, dan saponin
(Darussalam & Kartika Rukmi, 2016). Hasil penelitian sebelumnya, flavonoid  dapat
menghambat aktivasi jalur intraseluler NF-kB sehingga menyebabkan produksi IL-6, IL-1,
TNF alfa dan protein CRP menjadi berkurang (Mujayanto et al., 2020). Penelitian Agustina
dkk 2015 juga membuktikan bahwa dosis ekstrak daun salam 50 mg/kgBB, 150 mg/kgBB
dan 250 mg/kgBB yang diberikan pada tikus inflamasi mampu mengurangi volume edema.
Hal tersebut dibuktikan dengan perbedaan volume radang antara kelompok kontrol negatif
dan kelompok dosis ekstrak etanol daun salam (Agustina et al., 2015).

Mediator inflamasi 1L-6, IL-1, TNF-a dan protein CRP menjadi penanda inflamasi
karena disekresi lebih banyak di sel-sel tubuh sehingga dapat menginduksi sel B untuk
memproduksi antibodi. Potensi besar yang di miliki oleh daun salam sebagai antiinflamasi
memberi harapan adanya terapi alternatif dalam membantu menyelesaikan berbagai
penyakit. Tujuannya adalah menentukan efektivitas ekstrak daun salam dalam menurunkan
kadar IL-6, IL-1, TNF-a, dan CRP, sekaligus memvalidasi mekanisme penghambatan
TLR4/NF-«B. Hasil penelitian ini diharapkan tidak hanya memperkaya bukti ilmiah tentang
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manfaat daun salam, tetapi juga memberikan solusi pengobatan yang lebih murah dan minim
efek samping bagi masyarakat, serta mendukung pengembangan fitofarmaka berbahan lokal.
Dengan demikian, penelitian ini memiliki nilai akademis, klinis, dan sosial yang signifikan
dalam menangani masalah inflamasi.

METODE PENELITIAN

Penelitian eksperimental ini dengan desain post test only control group menggunakan
hewan coba 24 ekor tikus putih jantan galur wistar. Tikus dibagi menjadi 4 kelompok secara
acak. Kelompok kontrol sehat (Knormal), kelompok sakit (Kneg) dengan induksi karagenan
1%, perlakuan 1 (K1) diberi ekstrak daun salam 100mg/kgBB, perlakuan 2 (K2) diberi
ekstrak daun salam 200 mg/kgBB. Setelah itu dilakukan pemeriksaan kadar IL-6, IL-1, TNF-
a dan CRP. Induksi karagenan 1% dilakukan secara injeksi vena lateral ekor. Pemberian
ekstrak daun salam dilakukan setelah 30 menit. Pengambilan sampel darah Knormal, Kneg,
K1 dan K2 dilakukan 24 jam pasca induksi karagenan 1% melalui sinus orbitalis untuk
menilai rerata kadar IL-6, IL-1, TNF-a dan protein CRP menggunakan ELISA kit gelombang
450 nm. Data dianalisis menggunakan uji One Way Anova dilanjutkan dengan uji Post Hoc
LSD

Penelitian ini telah disetujui oleh Komisi Bioetika Penelitian Kedokteran/Kesehatan
Fakultas Kedokteran Universitas Islam Sultan Agung Semarang (No. 289/VII/2023/Komisi
Bioetik).

HASIL DAN PEMBAHASAN
rerata kadar IL-1 rerata kadarIL-6
(pg/mil) (pg/mi) 7
- I H = . I I I
rerata kadoar CRP » rerats kadar TNFa .
(pg/mi) (pg/eml)

Gambar 1.Rerata kadar IL-6, IL-1, TNF-a, CRP. * signifikan p<0,05
Sumber: Data primer, 2025
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Keadaan Inflamasi tikus terlihat pada gambar 1, perbedaan rerata kadar IL-6, IL-1, TNF-q,
CRP kelompok sakit (Kneg) lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok Knormal (p<0,05).
Kelompok perlakuan yaitu K1 dan K2 terlihat rerata kadar lebih rendah di bandingkan Kneg
dan berbeda bermakna (p<0,05) pada seluruh parameter percobaan. Rerata kadar IL-6, IL-1,
TNF-a, CRP pada Kelompok K2 lebih rendah dibandingkan kelompok K 1. Berdasarkan data
diatas maka dosis ekstrak daun salam 200 mgKgBB memiliki potensi lebih baik.

Istilah inflamasi berkaitan dengan serangkaian tanda dan gejala klasik termasuk edema,
eritema (kemerahan), hangat, nyeri, dan hilangnya fungsi (kaku dan imobilitas). Namun
ternyata terdapat mekanisme yang rumit yaitu serangkaian respons perubahan kompleks yang
diakibatkan oleh karena cedera jaringan oleh karena paparan bahan kimia beracun, trauma atau
infeksi. Respons ini bisa bermanfaat seperti dalam penyembuhan luka dan pengendalian infeksi,
atau patologis seperti dalam banyak kondisi penyakit kronis. Peradangan adalah pertahanan
"lini kedua" terhadap agen infeksius. (Fang et al., 2023). Proses inflamasi akan menyebabkan
produksi sitokin yang nantinya menginduksi pelepasan respons fase akut. Beberapa mediator
pro inflamasi penting diantaranya Interleukin (IL)-1pB, IL-8, TNF-a, IL-6, dan CRP adalah
sekresi paling menonjol yang termasuk dalam reaksi ini (Chen et al., 2018) (Stone, 2019).

Induksi karagenan pada tikus secara sistemik pada penelitian ini ternyata menyebabkan
terjadinya inflamasi, hal ini di tandai kadar rerata kadar IL-6, IL-1, TNF-a, CRP lebih tinggi
pada kelompok Kneg dibandingkan dengan kelompok Knormal (p<0,05). Stimulasi karagenan
menyebabkan rekasi inflamasi melalui pengenalan reseptor TLR4/6 dan TLR2/6 yang
selanjutnya ditransduksikan untuk menghasilkan produksi TNF dan IL-1 dan IL-6. Selain
melalui mekanisme tersebut, juga terdapat peranan inflammasome NLRP3 kanonik dalam
sekresi IL-1P yang memicu serangkaian reaksi inflamasi (Lopes et al., 2020).

Induksi transkripsional pada gen CRP terutama terjadi pada hepatosit di lever akibat
peningkatan kadar sitokin-sitokin terutama IL-6 (Sproston & Ashworth, 2018). Penelitian-
penelitian lain juga menunjukkan hubungan antara produksi TNF-o dan konsentrasi CRP.
TNF-o mampu menginduksi sekresi CRP dari hepatosit, yang mana akan meningkatkan CRP
mRNA. peningkatan kadar CRP pada pasien sepsis disebabkan oleh induksi IL-1p, IL-6, dan
TNF-a oleh makrofag. ( Chandra.H et al., 2021). Fakta-fakta lain juga menyatakan adanya
hubungan yang erat antara TNF-a dan IL-6 pada kondisi inflamasi, di mana TNF-a dan IL-6
menginduksi transkripsi CRP.(Rizo-T¢llez et al., 2023)

Potensi daun salam sebagai antiinflamasi dapat terlihat pada penelitian ini. Kelompok
perlakuan K1 dan K2 menunjukkan rerata kadar IL-6, IL-1, TNF-0, CRP lebih rendah
dibandingkan kelompok Kneg (p<0,05). Sejalan dengan penelitian Amirah (2020) bahwa daun
salam sebagai antiinflamasi dapat menghambat enzim siklooksigenase pada jalur metabolisme
asam arakidonat dan transkripsi gen yang bergantung pada jalur NF-kb, sehingga terjadi
penghambatan pembentukan sitokin proinflamasi seperti IL-1 dan IL-6 (Amirah et al., 2020).
Penelitian lain menjelaskan bahwa kandungan flavonoid berperan dalam menekan aktivasi
TLR4 ketika berikatan dengan PAMPs sehingga tidak terjadi perubahan pro IL-13 menjadi IL-
1B (Sabini & Susilowati, 2025).

Penelitian lain yang mendukung efek antiinlamasi adalah kandungan Flavonoid sendiri
berpotensi untuk menghambat aktivasi TLR-4 dan NF-«B sehingga jalur siklooksigenase akan
diblok dan mengurangi produksi sitokin pro-inflamasi (Al-Khayri et al., 2022). Demikan
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halnya penelitian menurut Agustina (2015), daun salam terbukti dapat menurunkan kadar TNF-
o. Hal ini disebabkan karena kandungan flavonoid, tannin, dan saponin beraktivitas dalam
penghambatan TLR4 sehingga terjadi penghambatan produksi sitokin pro-inflamasi salah
satunya TNF-a dan siklooksigenase-2 (COX-2) yang berperan dalam proses inflamasi dengan
mensintesis prostaglandin yang menyebabkan vasodilatasi pembuluh darah, edema dan rasa
nyeri (Agustina et al., 2015).

Flavonoid juga terbukti menghambat sintesis dan ekspresi gen sitokin. Faktor nuklir
(NF)-xB merupakan regulator awal yang sensitif terhadap oksidan dari sintesis mediator
proinflamasi. Stres oksidatif merupakan pemicu NF-kB. Ketika NF-kB yang teraktivasi
bertranslokasi ke dalam nukleus dan mengikat gen yang responsif terhadap NF-kB, kaskade
inflamasi dipicu dan CRP kemudian diproduksi. Flavonoid dianggap menghambat
pembentukan CRP dengan menghalangi aktivasi NF-kB dan menghambat pengikatan dengan
gen (Jomova et al., 2025).

Dosis terbaik antiinflamasi pada penelitian ini yaitu ekstrak daun salam 200 mg/KgBB.
Hal ini terlihat pada rerata kadar IL-6, IL-1, TNF-a, CRP pada Kelompok K2 lebih rendah
dibandingkan kelompok K1 (p<0,05). Berdasarkan hasil penelitian diatas, ekstrak daun salam
dengan dosis 100 mg/KgBB dan 200 mg/KgBB terbukti memiliki efek sebagai antiinflamasi,
namun demikian perlu di teliti lebih lanjut mengenai mekanisme efek terhadap aktivitas
antioksidan, metabolisme asam arakidonat, ekspresi gen sehingga dapat diperoleh bukti yang
lebih lengkap.

Keterbatasan Penelitian

Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan yang perlu dipertimbangkan dalam
interpretasi hasilnya. Pertama, tidak adanya kelompok kontrol positif yang diberikan obat anti-
inflamasi standar membuat penelitian tidak dapat membandingkan efektivitas ekstrak daun
salam secara langsung dengan pengobatan konvensional. Kedua, jumlah sampel yang relatif
kecil (24 ekor tikus) dan penggunaan hewan uji dengan jenis kelamin tunggal (jantan)
membatasi generalisasi temuan penelitian. Ketiga, parameter inflamasi yang diukur hanya
terbatas pada kadar IL-6, IL-1, TNF-a, dan CRP tanpa melibatkan pemeriksaan histopatologi
jaringan yang dapat memberikan gambaran lebih komprehensif tentang efek anti-inflamasi.
Keempat, mekanisme molekuler yang diusulkan dalam penelitian ini, seperti penghambatan
TLR4/NF-kB, belum dikonfirmasi melalui pengukuran langsung ekspresi protein terkait,
melainkan hanya didasarkan pada literatur pendukung. Selain itu, penelitian ini hanya menguji
dua dosis ekstrak (100 dan 200 mg/kgBB) dalam waktu yang singkat, sehingga efek dosis lain
atau pemberian jangka panjang belum dapat dievaluasi. Keterbatasan-keterbatasan ini perlu
menjadi pertimbangan dalam menginterpretasikan hasil dan menjadi dasar untuk
pengembangan penelitian lebih lanjut.

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian ini, dapat disimpulkan bahwa ekstrak daun salam
(Syzygium polyanthum) menunjukkan efek anti-inflamasi yang signifikan pada model tikus
yang diinduksi karagenan 1%, dengan penurunan kadar parameter inflamasi IL-6, IL-1, TNF-
a, dan CRP yang bersifat dosis-dependent. Dosis 200 mg/kgBB terbukti lebih efektif
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dibandingkan 100 mg/kgBB dalam menekan respons inflamasi, menunjukkan potensi daun
salam sebagai alternatif pengobatan alami yang aman dan terjangkau. Temuan ini memperkuat
bukti ilmiah mengenai manfaat tanaman tradisional sekaligus membuka peluang
pengembangan fitofarmaka berbasis bahan alam. Namun demikian, penelitian lebih lanjut
diperlukan untuk memvalidasi mekanisme molekuler melalui pengukuran langsung ekspresi
TLR4 dan NF-«kB, menguji efektivitas pada model inflamasi kronis, mengevaluasi toksisitas
jangka panjang, serta mengembangkan formulasi sediaan yang praktis untuk aplikasi klinis.
Dengan demikian, hasil penelitian ini tidak hanya memberikan kontribusi pada pengembangan
ilmu pengetahuan dasar tetapi juga memiliki implikasi praktis dalam pengobatan gangguan
inflamasi di masa depan.
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