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Abstrak

Ibuprofen merupakan obat golongan Non Steroid Anti-Inflamantory
Drug (NSAID) yang digunakan dalam pengobatan nyeri atau inflamasi.
Metode dispersi padat dapat meningkatan kelarutan ibuprofen. Ibuprofen
dibuat sediaan gel untuk menghindari efek samping. Penambahan
enhancer dalam gel dapat meningkatkan penetrasi zat aktif. Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui pengaruh kombinasi enhancer tween 80 dan
etanol terhadap pelepasan dan penetrasi zat aktif ibuprofen dalam sediaan
gel, pengaruhnya terhadap mutu fisik sediaan serta formula optimum dari
kombinasi keduanya. Penelitian ini menggunakan metode simplex lattice
design dengan 2 faktor yaitu tween 80 dan etanol pada sediaan gel
formula 1; formula 2; dan formula 3 secara berurutan 100%:0%;
50%:50%; 0%:100%. Dispersi padat ibuprofen-PEG 6000 dibuat dengan
metode peleburan, kemudian dilakukan uji FTIR lalu dibuat sediaan gel.
Uji penetrasi zat dilakukan dengan menggunakan alat sel difusi franz
dengan membran selofan kemudian dilakukan penentuan formula
optimum berdasarkan counterplot yang diperoleh dari optimasi
menggunakan Design Expert 10.0.1 trial version dengan parameter titik
kritis viskositas dan penetrasi zat. Hasil penelitian menunjukkan bahwa
kombinasi tween 80 dan etanol dapat mempengaruhi viskositas dan
penetrasi zat, tween 80 memiliki pengaruh yang lebih besar daripada
etanol. Konsentrasi tween 80 4.681% dan etanol 16.319% menghasilkan
formula optimum dengan viskositas, daya lekat, dan penetrasi obat paling
optimum.
Kata kunci: Ibuprofen, gel, dispersi padat, optimasi, simplex lattice
design

Abstract

Ibuprofen is a part of Non Steroid Anti-Inflamatory Drug (NSAID)
that used as treatment of pain or inflammatory. Solid dispersion method
may improve the solubility of ibuprofen. Ibuprofen was made into a gel
product to overcome the side effect. Addition of an enhancer in a gel may
increase the penetration of an active substance. The purpose of this study
is to understand the effect of tween 80 and ethanol as an enhancer to
penetration and drug release of ibuprofen in gel, the effect to physical
quality of gel, and to obtain the optimum formula of the combination of
enhancer. This study used simplex lattice design with two factor which is
tween 80 and ethanol in gel product formula 1; formula 2; and formula 3
in sequence 100%:0%,; 50%:50%,; 0%:100%. Solid dispersion of
ibuprofen-PEG 6000 was made with melting method and tested with FT-
IR before made into gel product. Penetration test is done by using Franz
diffusion cell with selofan membrane and the determination of the

Volume 10 - Issue 1 (March, 2021) 1


mailto:gabrieljonathan07@gmail.com

Optimasi Tween 80 dan Etanol pada Sediaan Gel

Dispersi Padat Ibuprofen Secara Simplex Lattice Design

optimum formula obtained based on counterplot from optimization with
design expert 10.0.01 trial version with the parameters of the critical level
is viscosity and penetration substanced. The results showed the
combination of tween 80 and ethanol could affect viscosity and
penetration of active substance, tween 80 had a greater effect than
ethanol. The proportion of tween 80 4.681% and ethanol 16.319%
produces the optimum formula with the most optimum viscosity,
adhesion, and drug penetration

Key word: Ibuprofen, gel, solid dispersion, optimization, simplex lattice

design

Pendahuluan

Ibuprofen merupakan golongan #non
steroid anti-inflamatory drng INSAID) tidak selektif
turunan asam propionat, yang sering digunakan
dalam pengobatan nyeri akut dan inflamasi
seperti artritis reumatoid dan osteoartritis
(Bushra dan Aslam 2010). Penggunaan NSAID
oral seperti ibuprofen dapat menyebabkan efek
samping antara lain kerusakan lambung, ginjal
serta pendarahan (Vinklarkova 2015), sehingga
alternatif untuk mengurangi efek samping yang
ditimbulkan adalah dengan mengubah rute
administrasi obat melalui rute transdermal.

Ibuprofen adalah golongan obat
Biopharmacentics Classification System (BCS) kelas
II, dimana golongan obat tersebut memiliki
kelarutan yang rendah da permeabilitas yang
tinggi. Kelarutan ibuprofen dapat ditingkatkan
salah satunya dengan menggunakan metode
dispersi padat. Peningkatan kelarutan ibuprofen
bertujuan untuk meningkatkan ketersediaan
hayati melalui peningkatan absorbsi obat ke
dalam tubuh.  Kelarutan ibuprofen dapat
ditingkatkan dengan membuat dispersi padat
Ibuprofen-PEG 6000 dengan perbandingan
1:1.5 menggunakan metode peleburan (Zaini ez
al. 2010).

Rute transdermal merupakan salah satu
sistem  penghantaran obat yang dapat
mentransfer obat ke dalam sirkulasi sistemik
melalui kulit. Keuntungan rute transdermal
yaitu obat tidak kontak secara langsung dengan
mukosa lambung dan dapat menghindari first
pass metabolism di hati (Saroha ez a/ 2010),
meningkatkan kepatuhan dan mengurangi biaya
pengobatan, meningkatkan bioavailabilitas, rute
terbaik untuk pasien pediatri, rute yang cocok
untuk pasien yang tidak biasa atau muntah,
kemungkinan overdosis lebih kecil dan mudah
mendeteksi obat (Durand e 4/ 2012). Gel
merupakan salah satu sediaan topikal atau
transdermal yang sudah banyak digunakan.

Kandungan komponen air yang tinggi juga
menyebabkan gel ~memiliki kemampuan
menghidrasi  stratum  korneum  sechingga
penetrasi perkutan obat menembus kulit
menjadi lebih mudah dibandingkan dengan
salep dan krim (Rawat 2011).

Peningkat  penetrasi  didefinisikan
sebagali zat yang mampu meningkatkan
penetrasi obat-obatan ke dalam kulit dan sistem
penghantaran obat transdermal merupakan cara
yang lebih efektif pemberian obat melalui kulit
(Patil ez al 2014). Tween 80 dan Etanol
termasuk dalam golongan peningkat penetrasi
kimia. Peningkat penetrasi kimia membantu
penetrasi obat melalui lapisan kulit stratum
korneum,  berinteraksi  dengan  protein
interselular atau memperbaiki partisi obat ke
dalam stratum korneum (Garg e al 2013).
Tween 80 merupakan surfaktan non-ionik yang
dapat berperan sebagai enhancer serta tidak
menimbulkan iritasi. Etanol tergolong dalam
alkohol yang dapat berfungsi sebagai pembawa,
pelarut, dan bahkan peningkat penetrasi bahan
obat ke dalam kulit (stratum korneum) pada
sistem penghantaran transdermal. Etanol dapat
meningkatkan absorbsi perkutan dengan cara
berinteraksi dan modulasi lipid pada stratum
korneum, serta melarutkan lipid pada
konsentrasi tinggi (Heard 2015).

Metode Penelitian

Penelitian ini bersifat ekperimental
laboratorik. Tahapan yang dilakukan pada
penelitian adalah pembuatan dispersi padat
ibuprofen-PEG 6000 (1:1.5), pengujian FT-IR
dispersi padat, penetapan kadar (Yorecovery)
ibuprofen, pembuatan gel, pengujian sifat fisik
gel, dan uji penetrasi iburprofen.

Alat
Alat yang digunakan dalam penelitian

ini adalah spektrofotometer UV-Vis Shimadzu
1800 (Tokyo, Jepang), spektroskopi FT-IR
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IR Prestige-21, Honson Horizontal Diffusion Cell
System Digital KA, Jerman), magnetic stirrer, water
bath, timbangan digital, cawan porselin, beaker
glass, seperangkat alat uji homogenitas, daya
sebar, daya lekat, viskometer strormer, pH
meter, mortir dan stamfer.

Bahan

Bahan yang digunakan dalam penelitian
ini adalah ibuprofen BP dari IOL Chemicals and
Pharmacenticals, Itd., karbopol (karbomer 940),
tween 80, etanol 95%, PEG 6000, TEA, KBr,
dapar fosfat pH 7.4 berasal dari laboratorium
teknologi farmasi Universitas Setia Budi,
membran selofan diameter 27 mm.

Tahapan Penelitian
Pembuatan Dispersi padat

Pembuatan dispersi padat dilakukan
dengan perbandingan ibuprofen-PEG 6000 1:
1,5. Bahan ibuprofen dan PEG 6000 ditimbang
sesuai dengan formulasi, dileburkan pada suhu
80°C di atas water bath. PEG dimasukan ke
dalam cawan yang diletakkan di atas water bath
sampai melebur sempurna, lalu ditambahkan
ibuprofen sedikit demi sedikit dan lalu diaduk
sampai homogen. Leburan didinginkan pada 7ce
bath lalu disimpan dalam desikator selama 24-48
jam  sampai kering sebelum  dihaluskan
menggunakan mortir dan stamfer, kemudian
diayak menggunakan ayakan no.80.

Uji FTIR

Pemeriksaan ibuprofen yang terdispersi
dalam pembawa PEG 6000 dilakukan dengan
menggunakan instrumen spektroskopi FT-IR.
Dispersi padat Ibuprofen-PEG 6000
dicampurkan dengan KBr. Perbandingan yang
digunakan sebesar 3 mg dispersi padat
Ibuprofen-PEG 6000 dengan 300 mg KBr,
kemudian hasil campuran dimasukkan ke dalam
alat pompa hidrolik. Tekan dengan tekanan 6
ton sehingga terbentuk pellet. Analisis pellet
dilakukan menggunakan alat spektroskopi
FTIR. Hasil dibandingkan dengan spektrum
ibuprofen murni dan PEG 600 murni.

Penentuan % Recovery Ibuprofen

Dosis ibuprofen dalam sediaan topikal
yaitu 1% schingga perlu dilakukan penetapan
kadar dispersi padat setara 1% ibuprofen.
Penetapan kadar ibuprofen dalam dispersi padat
ibuprofen-PEG 6000 ditentukan menggunakan
metode spektrofotometri UV-Vis. Ditimbang

Volume 10 - Issue 1 (March, 2021)

dispersi padat ibuprofen dan dilarutkan dengan
NaOH. Larutan dispersi padat Ibuprofen-PEG
6000 yang sudah diencerkan diamati serapannya
dengan spektrofotometri UV-Vis pada panjang
gelombang maksimum yang terpilih. Kadar
yang diperoleh lalu dibandingkan dengan kadar
hasil teoritis untuk megetahui %  recovery
Ibuprofen dalam dispersi padat Ibuprofen-PEG
6000. Replikasi dilakukan sebanyak 3 kali
kemudian dihitung koefisien variasi (CV) dati
hasil tersebut.

Pembuatan Gel

Pembuatan  gel  dispersi  padat
ibuprofen-PEG 6000 dilakukan dengan cara
mendispersikan  basis karbopol ke dalam
akuades dan diberi TEA hingga terbentuk basis
gel. Dispersi padat dilarutkan dalam etanol
kemudian ditambahkan tween 80 dan diaduk
hingga homogen, kemudian ditambahkan ke
dalam basis gel sedikit demi sedikit dan diaduk
hingga homogen.

Tabel 1. Formula Gel Dispersi Padat
Ibuprofen-PEG 6000

Formula Formula Formula

Bahan Fung S1 1 ((]/0) 2 (o /o) 3 (0/0)
Dispersi
padat Bahan N . .
Ibuprofen- aktif 275 2.75 2.75
PEG 6000
Karbo pol Gelling 1 1 1
agent
Tween 80 Penetration 1 a5 .
enhancer
Etanol Penetration 20 175 5
enhancer
TEA Alkalizing 5 ) )
agent
Aquades 100 100 100
ad

Dispersi padat ibuprofen-PEG 6000 setara
dengan 1% ibuprofen.

Evaluasi Sediaan Gel

Evaluasi  sediaan  gel  meliputi
pengamatan organoleptis, homogenitas,
pengujian pH, pengujian viskositas, pengujian
daya sebar, pengujian daya lekat dan pengujian
penetrasi.

Pengujian organoleptis gel dilakukan
dengan pengamatan visual gel berupa warna,
bau, dan konsistesi sediaan gel dispersi padat
ibuprofen (Handayani 2012).



Pengujian  homogenitas  dilakukan
dengan mengoleskan gel pada plat kaca
transpatran, kemudian diamati, diraba dan jika
tidak ada butiran kasar maka sediaan uji
dinyatakan homogen (Nikam 2017).

Pengujian pH dilakukan menggunakan
pH meter digital. Persyaratan pH sediaan gel
yang dapat ditoleransi untuk tidak mengiritasi
kulit yaitu 4.5-6.5 (Naibaho 2013).

Viskositas sediaan gel diuji
menggunakan alat viskometer stormer pada
suhu ruang. Nilai viskositas (dPa’s) dapat dibaca
dati skala rotor dengan viskositas gel yang
baik yaitu antara 50-1000 dPa’s, dengan
optimalnya 200 dPa’s (Nurahmanto 2017).

Pengujian daya sebar sebanyak 0.5
gram sampel diletakkan pada pusat antara dua
lempeng gelas kaca berskala dan diletakkan
beban dengan berat 50 g dengan interval 1 menit
lalu diukur diameter dari 4 sisi, kemudian berat
ditambah menjadi 100 g dan 150 g masing-
masing dengan interval yang sama. Persyaratan
daya sebar yang baik yaitu 3-7 cm (Nurahmanto
2017).

Pengujian daya lekat sebanyak 0.5 gram
sediaan di atas gelas obyek, kemudian diletakkan
gelas obyek yang lain pada bagian atas sediaan
tersebut, kemudian ditekan dengan beban 1kg
selama 5 menit. Gelas obyek tersebut dipasang
alat uji kemudian diberi beban seberat 80 gram
dan dicatat waktu hingga kedua gelas obyek
terpisah (Azkiya ez al. 2017). Persyaratan uji daya
lekat yaitu waktu daya lekat lebih dari 1 detik
(Yusuf ez al. 2017).

Uji Penetasi Sediaan Gel

Pengujian penetrasi obat 7 vitro gel
dilakukan dengan cara pada kompartemen
reseptor diisi dengan dapar fosfat pH 7,4 dan
dijaga suhu 37 * 0.5°C, serta diaduk
menggunakan magnetic stirrer 100 rpm selama 1.5
jam. Membran selofan diletakkan di antara
kompartemen donor dan kompartemen
reseptor. Formula gel dispersi padat ibuprofen-
PEG 6000 sejumlah 2 g diaplikasikan pada
permukaan membran. Pengambilan larutan
sampel sebanyak 5 ml. pada menit ke-5, 10, 15,
30, 45, 60, dan 90 dari kompartemen reseptor
menggunakan  pipet mikro dan segera

Berdasarkan hasil dari pemeriksaan
gugus fungsi FT-IR, sepektrum dispersi padat
menunjukkan munculnya pita-pita absorpsi
utama gugus fungsi yang terdapat pada

Optimasi Tween 80 Dan Etanol Pada Sediaan Gel
Dispersi Padat Ibuprofen Secara Simplex Lattice Design

digantikan dengan dapar fosfat pH 7.4 sejumlah
voume yang sama. Larutan sampel selanjutnya
dibaca serapan menggunakan spektofotometti
UV-Vis pada panjang gelombang maksimum
menggunakan blanko dapar fosfat pH 7.4.
Berdasarkan data serapan yang diperoleh,
kemudian dilakukan perhitungan  jumlah
kumulatif ibuprofen yang tertranspor melewati
membran selofan (Nurahmanto 2017).

Penentuan Formula Optimum

Penentuan formula optimum  gel
dispersi pada ibuprofen-PEG 6000 dengan
menggunakan parameter daya lekat, viskositas,
dan laju penetrasi zat dengan melihat nilai fluks
masing-masing diberi kriteria yang sesuai
dengan besarnya pengaruh terhadap gel
mengeunakan persamaan sizplex lattice design
Y= B1(A) + B2 + B12(A)(B)). Penentuan
formula optimum dengan menggabungkan
counter plot pada masing-masing parameter
menggunakan program Design Experr® 10.0.1
trial version.

Hasil Dan Pembahasan
Dispersi Padat Ibuprofen-PEG 6000

Hasil dispersi padat ibuprofen dengan
pembawa PEG 6000 dari lelehan campuran
yang sudah didinginkan, digerus, dan diayak
berupa serbuk putih halus dan tidak berbau.
Dispersi padat ibuprofen mengalami
peningkatan  kelarutan  sebesar 1.3  kali
dibandingkan dengan ibuprofen murni yaitu
dengan kelarutan dispersi padat dalam air
sebesar 28.6 mg/L dan kelarutan ibuprofen
sebesar 21 mg/L.

Pemeriksaan Dispersi Padat Ibuprofen
dengan FTIR

Tabel 2. Hasil Pemeriksaan FT-IR
PEG Dispersi
6000 ibuprofen

Gugus  Ibuprofen

i -
fungsi (cmM) (cm) (e
C-H 2954.95
stretching 295495 2883.58 2875.86
COOH 1720.50 1720.50
C=C 146204 1465.90
aromatis
C-O 1145.72 1147.65
stretehing 1109.07 1112.93

spektrum ibuprofen dan PEG 6000 yaitu pada
C-H stretching 2953.92 dan 2875.86 ; C=0
karboksilat 1720.50 ; C=C aromatis 1465.90 ; C-
O stretching 1147.65 ; 1114.86 ; O-H 3278.99-
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3379.29. Pita-pita absorpsi yang utama pada
ibuprofen dan PEG 6000 tetap muncul tetapi
terdapat pergeseran bilangan gelombang yang
tidak jauh berbeda, hal ini menunjukkan tidak
terjadi interaksi kimia antara PEG 6000 dan
ibuprofen (Zaini et al. 2010).

Pembawa PEG 6000 dari dispersi padat
memiliki kelarutan dalam air yang tinggi karena
memiliki gugus hidroksil (OH), sehingga
ibuprofen yang terdispersi di dalam PEG 6000
kelarutannya akan meningkat yang ditunjukan
adanya ikatan hidrogen pada gugus hidroksil
(OH) pada spektrum dispersi padat dengan
bilangan gelombang 3278.99 — 3379.29, adanya
ikatan hidrogen pada dispersi padat juga akan
membantu melonggarkan ikatan antar molekul
ibuprofen schingga obat akan berada dalam
bentuk yang lebih amorf, ikatan hidrogen telah
dibuktikan menjadi faktor penting dalam
peningkatan stabilitas obat dalam bentuk amorf
(Tran 2020). Ibuprofen yang berikatan dengan
pembawa PEG 6000 akan memiliki kelarutan
yang lebih tinggi dibandingkan dengan kelarutan
ibuprofen murni.

Penetapan Kadar Dispersi Padat
Sampel dispersi padat ibuprofen-PEG
6000 dibaca dengan menggunakan

spektrofotometri  UV-Vis  pada  panjang
gelombang 264 nm dilakukan sebanyak 3
replikasi.  Hasil  absorbansi  kemudian
dimasukkan kedalam kurva kalibrasi untunk
mengetahui kadar ibuprofen murni dengan
menghitung nilai CV. Hasil rata-rata %recovery
ibuprofen dengan pembawa PEG 6000 sebesar
90.77% * 1.396. Hasil Yorecovery dapat dilihat
pada tabel 3.

Hasil Pengujian Mutu Fisik Gel Ibuprofen
Uji mutu fisik gel ibuprofen melibuti
pengujian organoleptis gel, homogenitas, pH,
daya sebar, dan daya lekat. Hasil dapat dilihat
pada tabel 4.
Pengujian organoleptis ini bertujuan untuk
memeriksa apakah sediaan gel dari F1, F2, dan
F3 sudah memenuhi spesifikasi gel yang
diinginkan. Berdasarkan hasil pengamatan
organoleptis diketahui sediaan gel ibuprofen
berbentuk gel, berbau etanol dan tween 80 yang
khas, serta berwarna putih jernih dan tdak
keruh. Gel berwarna putih dikarenakan dispersi
padat ibuprofen-PEG 6000 yang berwarna
putih terdispersi di dalam basis karbopol dan
tidak larut sempurna, penggantian karbopol
dengan basis gel lain kemungkinan dapat
menghasilkan sediaan gel yang lebih jernih.

Tabel 3. Hasil % Recovery Dispersi Padat Ibuprofen

. Kadar Kadar Kadar
Replikasi  Absorbansi 1bupr9fen ibuprofen % Recovery  rata-rata Cv
penclitian teoritis (ppm) +SD
(ppm)
1 0.231 109.50 120.4 90.98 90.77 +
2 0.226 106.78 119.6 89.28 1396 1.53%
3 0.242 115.61 125.6 92.02
Tabel 4. Hasil Uji Mutu Fisik Gel Ibuprofen
Parameter Formula
I I 111
Bentuk Gel Gel Gel
Organoleptis | Warna Putih jernih Putih jernih Putih jernih
Bau Etanol dan khas tween 80 | Etanol dan khas tween 80 | Etanol dan khas tween 80
Homogenitas Homogen Homogen Homogen
pH 4.83 5.82 5.90
Viskositas (dPa’s) 90.67 £ 1.15 140.33 £ 0.58 150 £ 1.00
Daya sebar 150g (cm) 4.74 3.01 3.48
Daya lekat (detik) 0.25 1.14 1.74
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Pengujian  homogenitas  dilakukan
untuk mengetahui apakah zat aktif ibuprofen
dalam sediaan sudah terdistribusi merata atau
tidak. Hasil uji homogenitas gel menunjukan
ketiga formula sudah homogen yang ditandai
dengan tidak adanya partikel kasar atau bahan
padat yang dapat diraba saat dioleskan pada plat
kaca, sehingga dapat diasumsikan bahwa
ibuprofen sudah terdistribusi secara merata
pada sediaan gel.

Tujuan pengujian pH yaitu untuk
mengetahui jika sediaan gel aplikasikan ke kulit
akan  menimbulkan  iritasi atau  tidak.
Berdasarkan hasil pengamatan diketahui bahwa
setiap formula memiliki pH yang berbeda pada
masing-masing sediaan gel. Ketiga formula
sediaan gel sudah memenuhi kriteria pH sediaan
yang tidak mengiritasi kulit yaitu 4.5-6.5
(Naibaho 2013).

Tujuan uji viskositas untuk mengetahui
tingkat kekentalan dari sediaan gel. Nilai
viskositas dari sediaan sendiri akan berpengaruh
tethadap daya lekat dan daya sebar sediaan,
diamana semakin tinggi viskositasnya maka
daya lekat akan semakin tinggi dan daya
sebarnya akan semakin rendah dan sebaliknya.
Berdasarkan hasil pengujian diketahui bahwa
viskositas F1<F2<F3. Viskositas terbesar
terdapat pada F3 karena adanya kandungan
tween 80 dengan konsentrasi terbesar.
Perbedaan nilai viskositas dapat juga disebabkan
oleh viskositas masing-masing bahan yaitu
tween 80 dan etanol. Tween 80 memiliki

00 .00

Jumiah kumulatif ibuprofen (pg/cm2)
<

& Formula 1
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visokistas 425 mPa’s dan viskositas etanol
adalah 1.22 mPa’s (Rowe ez a/. 2009). Viskositas
sediaan memenuhi syarat viskositas sediaan gel
yang baik yaitu antara 50-1000 dPa’s, dengan
optimalnya 200 dPa’s (Nurahmanto 2017).

Daya sebar suatu sediaan  gel
menunjukkan kemampuan sediaan untuk
terdistribusi secara merata. Hasil dari uji daya
sebar menunjukkan bahwa ketiga formula
sediaan memiliki daya sebar sesuai dengan syarat
diameter penyebaran gel menurut literatur yaitu
sekitar 3-7 cm (Nurahmanto 2017).

Waktu daya lekat sediaan gel sangat
mempengaruhi absorbsi obat karena obat dapat
terabsorbsi jika terjadi kontak antara sediaan
dan kulit. Berdasarkan hasil uji daya lekat
diketahui daya lekat F3>F2>F1, daya lekat F1
< 1 detik dan tidak memenuhi persyaratan, hal
ini dapat dipengaruhi oleh viskositas gel dimana
semakin tinggi viskositas maka gel akan semakin
tertahan dan sulit untuk mengalir (Shan dan
Imam 2018).

Pengujian Laju Penetrasi

Uji  penetrasi  dilakukan  dengan
menggunakan sel difusi Franz horizontal. Uji
penetrasi dengan sel difusi franz bertujuan
untuk mengetahui adanya pengaruh kombinasi
senyawa peningkat penetrasi tween 80 dan
etanol terhadap penetrasi obat melalui
membran. Jumlah kumulatif ibuprofen yang
terpenetrasi dari sediaan gel dispersi padat dapat
dilihat pada gambar 1.

[ L

Menit

Formula

Gambar 1. Profil Jumlah Kumulatif Ibuprofen Yang Terpenetrasi

Keterangan:

Formula 1: Kombinasi tween 80 1% dan etanol 20%, viskositas gel 90.67 £ 1.15 dPa’s
Formula 2: Kombinasi tween 80 3.5% dan etanol 17.5%, viskositas gel 140.33 + 0.58 dPa’s
Formula 3: Kombinasi tween 80 6% dan etanol 15%, viskositas gel 1
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Berdasarkan profil tersebut dapat
diketahui dengan bertambahnya waktu maka
jumlah ibuprofen yang terpenetrasi juga akan
semakin  meningkat.  Jumlah  kumulatif
ibuprofen yang terpenetrasi pada menit ke-90
pada masing-masing sediaan gel F1, F2, dan F3
berturut-turut adalah 474.25 pg/cm?2; 499.21
pg/cm? dan 521.11 pg/cm? Jumlah kumulatif
ibuprofen yang terpenetrasi menunjukkan
bahwa tween 80 lebih besar pengaruhnya
tethadap peningkatan penetrasi ibuprofen,
dimana jumlah kumulatif ibuprofen yang
terpenetrasi semakin tinggi dengan
bertambahnya konsentrasi tween 80 (Pandey e#
al. 2014).

Etanol pada formula dapat
meningkatkan konsentrasi misel kritis dati
tween 80 sehingga menghasilkan efek sinergis
dalam peningkatan penetrasi ibuprofen (Pandey
et al. 2014). Efek peningkatan penetrasi etanol
yang signifikan yaitu pada konsentrasi 30% dan
di bawah itu tidak terlalu signifikan (Gupta ez 4/
2020). Oleh karena itu, dengan peningkatan
konsentrasi tween 80 di dalam formula juga
meningkatkan penetrasi ibuprofen.

Penentuan Formula Optimum

Penentuan formula optimum dilakukan
dengan aplikasi Design Expert 10.0.1 trial version
secara Simplex Lattice Design. Optimasi yang
dilakukan pada penelitian ini yaitu terhadap
komposisi tween 80 dan etanol pada sediaan gel
dispersi padat ibuptofen dengan parameter yang
digunakan berdasarkan respon daya lekat,
viskositas, dan fluks penetrasi ibuprofen.

Hasil analisis respon daya lekat ketiga
formula secara simplex lattice design diperoleh
persamaan sebagai berikut:

Daya lekat = 1.74(A) + 025B) -+
0.59(A)(B)..(1)

Keterangan:

A) : Konsentrasi Tween 80

B) : Kosentrasi Etanol

Berdasarkan  persamaan di  atas
diketahui bahwa penambahan konsentrasi
tween 80 (koefisien 1.74) akan meningkatkan
daya lekat begitu pula dengan etanol (koefisien
0.25) serta kombinasi keduanya dapat
meningkatkan daya lekat sediaan gel dispersi
padat ibuprofen (koefisien 0.59). Peningkatan
daya lekat akan lebih besar bila konsentrasi
penambahan  tween 80 lebih  banyak
dibandingkan dengan etanol, hal ini dikarenakan
tween 80 memiliki viskositas yang lebih tinggi
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sehingga dapat menahan sediaan di permukaan
membran.

Two Component Mix

Swya exsr Sete

Gambar 2. Kurva daya lekat berdasarkan
simplex lattice design

Hasil analisis respon viskositas ketiga
formula secara simplex lattice design  diperoleh
persamaan sebagai berikut:

Viskositas = 150(A) + 90.67(B) + 80(A)(B)....(2)

Keterangan:
A) : Konsentrasi Tween 80

B) : Kosentrasi Etanol

Two Component M

wakoodas (MY

Gambar 3. Kurva viskositas berdasarkan
simplex lattice design

Persamaan  tersebut  menunjukkan
bahwa tween 80 (koefisien 150) memiliki
pengaruh lebih besar terhadap peningkatan
viskositas sediaan dibandingkan dengan etanol
(koefisien 90.67) serta kombinasi keduanya juga
berpengaruh terhadap peningkatan viskositas
sediaan (koefisien 80) yang berarti kombinasi
tween 80 dan etanol akan menaikan viskositas.

Nilai fluks penetrasi diperoleh dari
perhitungan slgpe anatara jumlah kumulatif
ibuprofen yang tertranspor dan waktu (menit)
pengujian. Dari analisis hasil respon nilai fluks
penetrasi secara sizplex lattice design diperoleh
sebuah persamaan sebagai berikut:



Fluks = 4.17(A) + 3.67(B) + 0.35(A)(B)........(3)

Keterangan:
A) : Konsentrasi Tween 80
B) : Kosentrasi Etanol
Berdasarkan  persamaan  tersebut

diketahui bahwa tween 80 (koefisien 4.17)
mempunyai pengaruh yang lebih besar daripada

Dasign-Expen® Software
Component Coding Actual
fluks (ug/cm*2 menit)

Optimasi Tween 80 dan Etanol pada Sediaan Gel
Dispersi Padat Ibuprofen Secara Simplex Lattice Design

etanol (koefisien 3.67) terhadap besarnya nilai
fluks penetrasi. Tween 80 dan etanol (koefisien
0.35) pada persamaan menunjukkan bahwa ada
hubungan antar tween 80 dan etanol terhadap
besarnya nilai fluks penetrasi sehingga
kombinasi keduannya dapat meningkatkan
penetrasi ibuprofen dalam sediaan gel.

Two Component Mix

o Dosign Points 42
— 95% CI Bands & e
X1 = A Tween 80 o~ e
X2 = B: Etanol 7
4.1 - "~
%‘ ./,
[ 4= :
€
o~ /
< ,
£ 19 /
o
=] /,
- "/
- /
)
g -
= /
ST = /
/
36
| | | I
A Tween 80 (%) 225 35 475 6
B. Eranol (%) 18,75 17.56 16,25 15

Gambar 4. Kurva fuks penetrasi berdasarkan simplex lattice design

Optimasi Formula

Optimasi formula dilakukan dengan
terlebih dahulu menetapkan parameter titik
kritis untuk menentukan kriteria sediaan yang

diinginkan.
Tabel 5. Kriteria formula optimum
Limits
Parameter Target Importance W
Viskositas In target ++ 90 150
dPa’s dPa’s
Daya lekat ~ Maximize ++ 0.21 1.8
detik detik
Fluks Maximize ++++ 3.66505  4.17385
Penetrasi

Parameter yang digunakan sebagai titik
kritis yaitu, daya lekat, visoksitas, dan fluks
penetrasi ditentukan kriteria yang diinginkan
pada formula optimum kemudian dimasukkan
ke dalam program Design Expert® 10.0.1 trial.
Kriteria optimasi seperti pada tabel 5.

Berdasarkan kriteria di atas, viskositas
diberi nilai importance plus 2 dengan target 150

dPa’s, untuk daya lekat kriteria yang digunakan
adalah semaksimal mungkin dan diberi nilai
importance plus 2 karena berhubungan dengan
waktu kontak sediaan pada kulit, serta kriteria
untuk fluks penetrasi yaitu dengan target
semaksimal mungkin dengan nilai importance
plus 4 karena formula optimum yang diperoleh
diharapkan dapat memberikan fluks penetrasi
yang paling optimum. Dari kriteria parameter
optimasi yang sudah ditetapkan kemudian
menghasilkan sebuah formula optimum dengan
nilai desirability sebesar 0.878. Nilai maksimum
desirability adalah 1 yang menunjukkan
kemampuan program untuk menghasilkan
formula optimum yang memenubhi kriteria yang
ditetapkan, nilai desirability yang semakin
mendekati 1 menunjukkan bahwa formula
optimum yang diperoleh semakin dekat dengan
kriteria yang diinginkan.
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Solutions
Number Tween 80 Etanol daya lekat
1 4631 16,319 1464

—_— e

viskositas

fluks Desirability

150.000 4107 0.878 Selected

Gambar 5. Formula optimum berdasarkan simplex lattice design

Verifikasi Formula Optimum

Verifikasi formula optimum dilakukan
dengan uji one sample t-fest. Formula optimum
dapat dikatakan terverifikasi apabila hasil uji
parameter kritis penelitian tidak berbeda
signifikan dengan parameter kritis teoritik.
Formula optimum memiliki nilai desirability
sebesar 0.878 yang mendekati 1 sehingga dapat
diperkirakan  bahwa pengujian  terhadap
parameter kritis akan memiliki hasil yang
hampir sama dan tidak berbeda signifikan
dengan parameter kritis hasil prediksi secara
simplex: lattice design menggunakan software Design
Expert 10.0.1 trial version.

Kesimpulan

Berdasrkan hasil penelitian optimasi
tween 80 dan etanol sebagai enhancer pada
sediaan gel dispersi padat ibuprofen-PEG 6000
secara simplex lattice design dapat disimpulkan
bahwa kombinasi tween 80 dan etanol sebagai
enhancer atau senyawa peningkat penetrasi
berpengaruh  terhadap  pelepasan  dan
peningkatan penetrasi ibuprofen pada sediaan
gel dispersi padat ibuprofen-PEG 6000 dimana
tween 80 lebih besar dalam meningkatkan
penetrasi ibuprofen daripada etanol serta
formula sediaan gel dispersi padat ibuprofen-
PEG 6000 menghasilkan fluks penetrasi paling
optimum dengan proprosi tween 80 sebanyak
4.681% dan konsentrasi etanol sebanyak
16.319%.
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Abstrak

Daun talas (Colocasia esculenta L.) diketahui dapat digunakan
sebagai antidiabetes, karena adanya kandungan senyawa bioaktif
senyawa fenolik dan flavonoid. Aktivitas farmakologis suatu ekstrak
bergantung pada kadar senyawa aktif yang terkandung, semakin besar
kadar senyawa maka semakin tinggi pula aktivitasnya. Metode
ekstraksi mempengaruhi konsentrasi atau hilangnya efek terapi dari
simplisia karena beberapa simplisia bersifat relatif tidak stabil dan
dapat terurai. Tujuan penelitian ini adalah mengetahui pengaruh
perbedaan metode ekstraksi terhadap kadar total senyawa fenolik dan
kadar total senyawa flavonoid ekstrak daun talas. Ekstraksi daun talas
menggunakan pelarut etanol 96% menggunakan metode maserasi,
Microwave Assisted Extraction (MAE) dan sokletasi. Penetapan kadar
total senyawa Fenolik menggunakan metode Folin Ciocalteau dengan
baku pembanding asam galat. Penetapan kadar total flavonoid
menggunakan metode kolorimetri dengan pereaksi AICIs dan baku
pembanding kuersetin. Metode ekstraksi berpengaruh signifikan
terhadap kadar total fenolik dan kadar total flavonoid ekstrak daun
talas dengan nilai p<0,05. Kadar total fenolik dan kadar total flavonoid
tertinggi pada metode ekstraksi sokletasi yaitu sebesar 10,39
mgGAE/g ekstrak dan 12,44 mgKE/g ekstrak.

Kata kunci: daun talas, kadar total fenolik, kadar total flavonoid,
metode ekstraksi

Abstract

Leaves taro ( colocasia esculenta i. Known ) can be used as an
antidiabetic drug, due to the compound and flavonoid phenolic
bioactive compound. Pharmacological activity an extract dependent on
the active compounds contained, more compound higher the levels the
more activity. Method extraction affecting concentration or loss of
effect of simplicia therapy as some simplicia is relatively unstable and
we. The purpose of this research is to know influence different
calculation methods extraction to total levels phenolic compounds and
total levels flavonoid compounds taro extract leaves. The extraction of
leaves taro uses a solvent ethanol 96 % uses the method maceration,
microwave-assisted  extraction (MAE), and soxhletasion . The
determination of the total content of phenolic compounds uses the
method Folin Ciocalteau by an exchange of a standard for comparison
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Pengaruh Metode Ekstraksi Terhadap Kadar Total Fenolik
dan Kadar Total Flavonoid Daun Talas (Colocasia esculenta L.)

of gallic acid. The determination of the level of the total flavonoid uses
the method colorimetry with reagent AICI3 by an exchange of a
standard for comparison of quercetin. A method of the extraction of
significant impact on the level of the total flavonoid content of phenolic
and total extract leaves taro with the value of p<0,05. The total
content of phenolic and total flavonoid highest levels on the method
the extraction of soxhletasion which is 10,39 mgGAE/g extract and

12,44 mgKE/g. extract.
Leaves taro, total phenolic content, total flavonoid

Keywords

content, methods extraction

Pendahuluan

Tanaman talas (Colocasia esculenta L..)
merupakan tanaman yang berasal dari daerah
tropis  salah  satunya adalah Indonesia.
Masyarakat Indonesia pada umumnya sering
menggunakan tanaman talas pada bagian
umbinya yaitu sebagai sumber karbohidrat
(Richana, 2012). Tanaman talas selain sebagai
sumber karbohidrat diketahui juga dapat
digunakan sebagai antidiabetes, yaitu pada
bagian daunnya. Kumawat e o/ (2010),
menyebutkan bahwa ekstrak daun talas pada
dosis 450mg/kg mampu menurunkan kadar
gula darah sebesar 175mg/dl. Tendean ¢t al.,
(2017) menyebutkan bahwa ckstrak daun talas
memiliki pengaruh terhadap regenerasi jaringan
pancreas. Perbaikan pulau Langerhans yang
diikuti dengan terjadinya regenerasi pada pulau
Langerhans  disebabkan  karena  adanya
kandungan senyawa bioaktif senyawa fenolik
dan flavonoid.

Ramayani ez al, (2000) menyebutkan
bahwa kadar senyawa fenolik daun talas adalah
sebesar 8.11 mgGAE/g ekstrak dan kadar
senyawa flavonoid daun talas sebesar 4,43
mgKE/g ekstrak. Aktivitas farmakologis suatu
ekstrak bergantung pada kadar senyawa aktif
yang terkandung, semakin besar kadar senyawa
maka semakin tinggi pula aktivitasnya. Metode
ekstraksi mempengaruhi konsentrasi atau
hilangnya efek terapi dati simplisia katena
beberapa simplisia bersifat relatif tidak stabil
dan dapat terurai (Usman, 2019). Metode
ekstraksi dibedakan menjadi 2 yaitu ekstraksi
dingin  (maserasi) dan ekstrkasi  panas
(sokletasi). Microwave Assisted Extraction (MAE)
merupakan modifikasi dari maserasi yang
mengeunkan  bantuan  gelombang mikro
sehingga dapat membuat ekstrkasi lebih efektif
dan efisien (Kusnadi, 2017). Pengaruh panas
pada proses ekstraksi akan mempengaruhi
stabilitas senyawa. Tujuan penelitian ini adalah
mengetahui  pengaruh  perbedaan metode
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ekstraksi terhadap kadar total senyawa fenolik
dan kadar total senyawa flavonoid ekstrak daun
talas.

Metode Penelitian
Alat

Alat yang digunakan adalah kertas
saring, toples kaca, botol coklat, neraca analitik
(Mettler Toledo), moisture analyzer (Ohaus),
waterbath, beakerglass (Pyrex), labu takar
(Pyrex), tabung reaksi (Pyrex), pipet volume
(Pyrex), pipet tetes, pipet filler, shaker, vial,
stopwatch, pengaduk gelas, gelas ukur (Pyrex),
cawan porselen (Pyrex), corong kaca (Pyrex),
alat soklet, kuvet, termometer, microwive
(Metroweath), klem, statif, labu alas bulat
(Pyrex), dan spektrofotometer UV-Vis (MINI
Shimadzu 1240).

Bahan

Bahan yang digunakan adalah serbuk
daun talas Materia Medica Batu, pelarut etanol
pro analisa, etanol 96%, larutan FeCls, HCI
pekat, serbuk Mg (Merck), metanol pro analisa,
aquadestilata, asam galat, kuersetin, reagen
Folin-Ciocalteau, dan larutan Na,CO3z 1M,
AlCl3 10%, CH;COOH 5%

Tahapan Penelitian
I. Ekstraksi
Ekstraksi daun talas dilakukan dengan
menggunakan 40 g serbuk dan 400 mL etanol
96%. Metode ekstraksi yang digunakan yaitu
maserasi, Microwave Assisted Extraction (MAE)
dan sokletasi.
a. Maserasi
Maserasi dilakukan selama 3x24 jam, tiap
24 jam dilakukan pengadukan
menggunakan shaker selama 1 jam,
ekstrak disimpan tetlindung dari cahaya
matahari. Hasil rendaman  disaring
menggunakan  kertas  saring  hingga
memperoleh filtrat.
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b. MAE
Ekstraksi menggunakan microwive pada
suhu 50°C dengan waktu 2 menit,
diradiasi setiap 15 detik didiamkan selama
2 menit kemudian disaring menggunakan
kertas saring dan diperoleh filtrat.
c.  Sokletasi
Ekstraksi dilakukan dengan alat soklet
pada suhu 50-60°C selama 4jam hingga
pelarut pada #ube extractor tampak jernih.
Masing-masing filtrat yang dihasilkan
kemudia dipekatkan dengan menggunakan
waterbath pada suhu <60°C sampai terbentuk
ckstrak  kental.. ekstrak yang dihasilkan
selanjutnya dilakukan control kualitas meliputi
organoleptis, susut pengeringan dan
perhitungan rendemen dengan rumus sebagai
berikut :

BeratEk:trzk
Bendemen=——"—

—— X 100% (1)

Eerat Simplizia

II. Uji Kualitatif

a. Senyawa fenolik
Uji  kualitatif ~ dilakukan  dengan
menggunakan reagen FeCl; 1%. Masing-
masing larutan uji (0,1 g ekstrak dalam
6mL etanol 96%) ditambahkan 2 tetes
reagen FeCl; 1%. Terbentuknya warna
hijau, merah, ungu, biru dan hitam pekat
pada larutan uji menunjukkan adanya
senyawa fenolik (Harbone, 1987),

b. Senyawa flavonoid
Uji  kualitatif dilakukan dengan uji
Shinoda. Masing-masing larutan uji (0,1 g
ckstrak dalam  6ml  etanol  96%)
ditambahkan 1 ml. HCl pekat dan 0,5
gram serbuk Mg. terbentuknya warna
kuning atau jingga menunjukkan adanya
senyawa flavonoid (Harbone, 1987).

III. Uji Kuantitatif

a. Senyawa fenolik
Sebanyak 1,0 mL larutan uji (250 ppm)
dan larutan baku asam galat (20,30, 40, 50
dan 60 ppm) dimasukkan dalam tabung
reaksi, kemudian ditambahkan 5mlL
reagen Pollin Ciocalteau (1:10) dan 4 mL
larutan Na2CO3 1M. Larutan diinkubasi
selama 25 menit dan kemudian diukur
absorbansinya pada Panjang gelombang
748,20 nm. Berdasarkan persaman kurva
kalibrasi selanjutnya ditentukan kadar
total fenolik dengan persamaan (2).
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Kadar Total Senvawa Fencolk = LIS‘:I(Z)
’ £

Keterangan :

¢ = konsentrasi fenolik (nilai x)

v =volume ekstrak yang digunakan (mL)
fp = faktor pengenceran

g = berat sampel yang digunakan (g)

b. Senyawa flavonoid

Sebanyak 1,0 mL larutan uji (1000 ppm)
dan larutan baku asam galat (20,40,60,80
dan 100 ppm) dimasukkan dalam tabung
reaksi, kemudian ditambahkan 1 mL
AlCI3 10% dan 8 ml. asam asetat 5% lalu
dihomogenkan. Masing-masing larutan
didiamkan selama 14 menit dan diukur
absorbansinya pada Panjang gelomang
413,90 nm. Berdasarkan persaman kurva
kalibrasi selanjutnya ditentukan kadar
total fenolik dengan persamaan (3).

Kadas Total Seayawa Flavonoid = %’(2)

Keterangan :

¢ = konsentrasi flavonoid (nilai x)

v =volume ekstrak yang digunakan (mL)
fp = faktor pengenceran

g = berat sampel yang digunakan (g)

Analisa Data

Kadar senyawa fenolik dianalisa secara
statsistik menggunakan uji Kruskal Wallis dan
dilanjutkan dengan uji Mann Whitmey. Kadar
senyawa flavonoid dianalisa secara statsistik
menggunakan uji AANNOIZA dan dilanjutkan
dengan uji Post-Hoe. Keduanya menggunakan
taraf kepercayaan 95%.

Hasil dan Pembahasan

Bagian tanaman talas yang digunakan
adalah daun. Menurut (Ramayani ef a/., 2000)
daun talas mengandung senyawa fenolik dan
senyawa flavonoid lebih tinggi dibandingkan
bagian tangkai dan umbi. Serbuk daun talas
yang diperoleh berupa serbuk berwarna hijau,
berbau khas dan tidak berasa. Susut
pengeringan serbuk daun talas adalah 9,57%.

Serbuk daun talas diekstraksi dengan
menggunakan pelarut etanol 96%. Senyawa
fenolik dan flavonoid merupakan senyawa yang
polar sehingga akan larut dalam pelarut polar,
salah satunya etanol 96%, sesuai dengan
prinsip /like dissolve like (Kemit et al, 2010).
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Metode maserasi, MAE dan sokletasi.
Hasil kontrol kualitas ekstrak daun talas dapat
dilihat pada Tabel 1.
Tabel 1. Kontrol Kualitas Ekstrak Daun Talas

Parameter Maserasi MAE Sokletasi
Organoleptis Kental Kental Kental
Bentuk Hijau Hijau Hijau
Warna Kecoklatan Kecoklatan Kecoklatan
Bau Bau Khas Bau Khas Bau Khas
Rasa Pahit Pahit Pahit
Rendemen 12,03 £ 14,05 + 20,69 =
(%) 1,072 1,032 0,90>
Susut 2 +0,012 1,95+ 0,022 3,95 £ 0,02
pengeringan

(%)

Ekstrak yang dihasilkan mengalami
perubahan warna menjadi hijau kehitaman.
Perubahan warna terjadi karena terjadinya
reaksi oksidasi pada proses penguapan filtrat
menjadi ekstrak kental. Rendemen tertinggi
diperoleh pada metode ekstraksi sokletasi
diikuti maserasi dan MAE. Metode ekstraksi
berpengaruh signifikan pada jumlah rendemen
yang dihasilkan. Pada metode maserasi dan
MAE, perolehan rendemen tidak berpengaruh
signifikan, karena memiliki prinsip kerja yang
sama yaitu perendaman sehingga terjadi
kejenuhan pelarut. Hasil serupa ditunjukkan
dalam penelitian Puspitasari (2016) bahwa
rendemen  total  ckstrak  daun  kersen
menggunakan metode sokletasi lebih besar
dibandingkan metode maserasi.

Uji  kualitatif menunjukkan bahwa
ekstrak daun talas pada ketiga metode ekstraksi
positif mengandung senyawa fenolik dan
flavonoid. Hasil positif ditunjukkan dengan
terbentuknya warna hijau kehitaman dengan
pereaksi FeCl; 1% dan terbentuknya warna
jingea dengan pereaksi HCl pekat dan serbuk
Mg. Reaksi uji kualitatif senyawa fenolik dan
flavonoid dapat dilihat pada gambar 1 dan 2.

\ L0

; _.fo'.\
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e

Gambar 1. Reaksi Kimia Antara Senyawa Fenol
dengan FeCl3
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Gambar 2. Reaksi Kimia Antara Senyawa
Flavonoid dengan HCI dan serbuk Mg

Uji kuantitatif kadar total senyawa
fenolik dilakukan dengan metode Folin
Ciocalteau. Reagen Folin-Cioucalteau hanya
akan bereaksi pada suasana basa, sehingga akan
terjadi perubahan dari senyawa fenol menjadi
ion fenolat dengan penambahan Na,COs; 1M
(Ismail et al, 2012). Pereaksi Folin Ciocaltean
mengoksidasi fenolat (garam alkali) atau gugus

fenolik-hidroksi ~ mereduksi  asam  galat
heteropoli  (fosfomolibdat — fosfotungstat)
yang terdapat dalam pereaksi Foln-Cioncaltean
menjadi  suatu  kompleks  molybdemum-
tungsten  (Blainski e 4/ 2013). Baku

pembanding yang digunakan adalah asam galat.

Asam galat merupakan turunan asam
hidroksibenzoat ~ yang  termasuk  dalam
golongan asam fenol sederhana, bersifat murni,
stabil dan relatif lebih murah dibanding dengan
standar lain (Lee ¢z a/,, 2003). Persamaan regresi
yang diperoleh adalah y = 0,01x + 0,0455
dengan koefisien relasi (R2) = 0,9998.

07

05 /./’
5 05
£ o4 e
§ 0.3 /"/ y =0.01x + 0.0455
= =
2., e R® = 0.9938
01
o
0 10 20 30 a0 50 50 70
Konsenrasi (ppm)
Gambar 3. Kurva Baku Asam Galat
Uji  kuantitatif senyawa flavonoid
dilakukan  dengan  metode kolorimetri

komplementer dengan menggunakan reaksi
pembentukan  warna  secara  kompleks
antara flavonoid dengan AlCls. Penambahan
reagen AlCl; dapat membentuk kompleks
dengan gugus hidroksil keton atau orto
dihidroksi sehingga memperpanjang
gelombang kearah sisible (Batokromik). Gugus
keto pada atom C-4 dan gugus hidroksi atom
C-3 atau C-4 berdekatan dengan struktur
flavon dan flavonol, sehingga metode ini dapat
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digunakan untuk menentukan kadar flavonoid
terutama golongan flavon dan flavonol (Chang
¢t al., 2002). Baku pembanding yang digunakan
adalah  kuersetin.  Kuersetin ~ merupakan
flavonoid golongan flavonol dan paling banyak
ditemukan ditanaman (Desmianty e# a/, 2009).
Persamaan regresi yang diperoleh adalah y =
0,004x +0,17 dengan koefisien relasi (R?) =
0,994.
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Gambar 4. Kurva Kalibrasi Kuersetin

Hasil uji kuantitatif kadar total fenolik
dan kadar total flavonoid ekstrak daun talas
menunjukkan  bahwa  metode  ekstraksi
berpengaruh signifikan terhadap kadar senyawa
yang terdapat dalam ekstrak. Kadar total
fenolik dan kadar total flavonoid ekstrak daun
talas pada berbagai metode ekstraksi dapat
dilihat pada tabel 2.

Tabel 2. Kadar Total Fenolik dan Kadar Total
Flavonoid Ekstrak Daun Talas Pada Beberapa
Metode Ekstraksi

Kadar Total Kadar Total
Metode Fenolik Flavonoid
ekstraksi (mgGAE/g (mgKE/g
ekstrak) ekstrak)
Maserasi 5,04 + 0,022 1,8410,242
MAE 5,60 + 0,452 6,821+0,11P
Sokletasi 10,39 + 0,01 12,44+0,15¢

Keterangan : Subscript yang berbeda menunjukkan p<0.05

Tabel 2 menunjukkan bahwa kadar
total fenolik dan kadar total flavonoid tertinggi
ditunjukkan pada metode ekstraksi sokletasi.
Hasil ini sesuai dengan hasil rendemen yang
diperoleh, yaitu rendemen tertinggi pada
metode sokletasi. Rendemen menunjukkan
efektivitas proses ekstraksi. Semakin besar
rendemen yang diperoleh semakin efektf
metode ekstraksi yang digunakan. Semakin
besar rendemen menunjukkan semakin banyak

senyawa yang dihasilkan. Hasil serupa
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ditunjukkan dalam penelitian Anshari (2018)
menyebutkan bahwa ekstraksi sokletasi mampu
menghasilkan kadar total senyawa fenolik
tertinggi pada ekstrak daun kopi robusta yaitu
23,5 mgGAE/g ekstrak, dibandingkan dengan
metode ekstraksi MAE yaitu sebesar 12
mgGAE/g ckstrak dan metode maserasi
sebesar 10 mgGAE /g ekstrak.

Metode sokletasi merupakan metode
ekstraksi yang menggunakan pelarut yang selalu
baru. Penggunaan pelarut yang selalu baru pada
proses ekstraksi sokletasi juga menyebabkan
kadar yang lebih tinggi dikarenakan perbedaan
konsentrasi antara pelarut dan zat terlarut
sehingea sennyawa yang ada didalam sel akan
terus keluar (Wazir ef a/, 2015). Pada metode
ekstraksi maserasi dan MAE kadar total
senyawa fenolik tidak berbeda signifikan
(»=0,05) namun pada kadar total flavonoid
berbeda signifikan (p=. Metode MAE
merupakan metode ekstraksi yang
memanfaatkan radiasi gelombang mikro.
Peningkatan  suhu  selama proses MAE
mengakibatkan kenaikan proses evaporasi
cairan dalam sel dan terjadi peningkatan
tekanan. Hal ini memberikan efek perubahan
porositas dinding sel. Peningkatan porositas
matrik sel biomaterial yang dikombinasikan
dengan  kenaikan  suhu  serta  tekanan
mendorong terjadinya transfer massa. Hal ini
menyebabkan kadar senyawa yang dihasilkan
pada metode ekstraksi MAE menjadi lebih
tinggi dibandingkan metode ekstraksi maserasi

Kesimpulan

Perbedaan metode ekstraksi
berpengaruh signifikan (p<<0,05) pada kadar
total senyawa fenolik dan kadar total senyawa
flavonoid ekstrak daun talas (Colocasia esculenta
L). Kadar total fenolik dan kadar total
flavonoid tertinggi pada metode ekstraksi
sokletasi yaitu sebesar 10,39 mgGAE /g ekstrak
dan 12,44 mgKE/g ckstrak.

Ucapan Terimakasih

Ucapan  terimakasih  disampaikan
kepada pihak laboratorium Politeknik Katolik
Mangunwijaya Semarang tempat penilitian ini
dilaksanakan, serta semua pihak yang ikut serta
dalam penelitian ini.
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Abstrak

Radiasi sinar ultraviolet (UV) mampu menembus lapisan epidermis kulit
sehigga dapat mengiritasi dan merusak jaringan kulit. Kitosan yang
mengandung senyawa kitin berpotensi mampu memberikan proteksi terhadap
paparan sinar ultraviolet (UV). Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
aktivitas tabir surya gel kitosan dilihat dari harga nilai SPF, adanya pengaruh
penggunaan variasi konsentrasi pada kombinasi karbopol dan HPMC sebagai
gelling agent terhadap aktivitas tabir surya gel kitosan, variasi konsentrasi
pada kombinasi karbopol dan HPMC yang mampu memberikan sifat fisika dan
stabilitas gel yang baik. Variasi konsentrasi pada kombinasi karbopol dan HPMC
sebagai gelling agent dibuat kedalam 3 formula, F1(100% karbopol:0%HPMCQC),
F2(50% karbopol:50% HPMC), F3(0% karbopol:100% HPMC).

Uji aktivitas tabir surya gel kitosan dilakukan dengan uji SPF (Sun Protection
Factor) menggunakan spectrofotometri UV-VIS. Harga nilai SPF dihitung
menggunakan metode mansyur. Hasil uji SPF dianalisis secara statistic
menggunakan One Way ANOVA. Hasil uji SPF dari variasikonsentrasi pada
kombinasi karbopol dan HPMC sebagai gelling agent yaitu F1 (9,091348), F2
(5,419107), F3 (6,437869). Hasil uji SPF yang dianalisis secara statistic
menggunakan One Way ANOVA menunjukan bahwa semua data yang diujikan
berbeda secara nyata dengan formulatereaktif F1(100% karbopol:0% HPMC)
dengan harga nilai SPF 9,091348.

Kata kunci : Kitosan, Karbopol, HPMC, SPF

Abstract

Ultraviolet (UV) radiation can penetrate the epidermis layer of the skin
so that it can irritate and damage skin tissue. Chitosan containing chitin
compounds has the potential to provide protection against ultraviolet (UV)
exposure. This study aims to determine the activity of chitosan gel sunscreen
seen from the SPF value, the influenceof the use of variations in concentration
in a combination of carbopol andHPMC as a gelling agent on the activity of
chitosan gel sunscreens, concentration variations in the combination of
carbopol and HPMC whichare able to provide good physical properties and gel
stability. The variation of concentration in the combination of carbopol and
HPMC as agelling agent was made into 3 formulas, F1 (100% carbopol: 0%
HPMC), F2 (50% carbopol: 50% HPMC), F3 (0% carbopol: 100% HPMC).
Chitosan gel sunscreen activity test was carried out with the SPF (Sun
Protection Factor) test using UV-VIS spectrophotometry. The SPF valueprice is
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calculated using the mansyur method. SPF test results were statistically
analyzed using One Way ANOVA. SPF test results from variations in
concentration in a combination of carbopol and HPMC as a gelling agent, F1
(9,091348), F2 (5,419107), F3 (6,437869). SPF test results that were
statistically analyzed using One Way ANOVA showed that all the data tested
were significantly different from the most activeformula, F1 (100% carbopol:
0% HPMC) with the SPF value price 9,091348.

Keyword : Chitosan, Carbopol, HPMC, SPF

Pendahuluan

Sinar matahari merupakan sumber
cahaya alami yang dapat menimbulkan efek yang
merugikan bagi kesehatan tubuh jika terpapar
oleh sinar matahari betlebih. Kelebihan
terpapar sinar matahari dapat membahayakan
kulit manusia yang bisa menyebabkan kanker
kulit, penuan dini, dan penggelapan kulit. Sinar
matahari yang dapat membahayakan kulit yaitu
sinar ultraviolet (UV). Sinar UV adalah sinar
yang dipancarkan oleh matahari yang berada
pada kisaran panjang gelombang 200-400 nm
(Colipa 20006). Sinar UV merupakan masalah
dalam kesehatan manusia (American Cancer
Society 2014). Sinar UV A adalah sinar yang
berperanpada masalah penuaan sel kulit seperti
timbulnya keriput, imunosupresi, dan kerusakan
DNA sel kulit. Sinar UV A dapat menimbulkan
resiko eritema lebih rendah dibandingkan UV B.
Sinar UV B dapat menyebabkan terjadinya
sunburn, hiperkeratosis, dan hiperpigmentasi,
namunpada dasarnya sinar UV B bermanfaat
dalam pembentukan vitamin D dalam tubuh
(Juzeniene dan Moan 2012).

Salah satu cara untuk melindungi kulit
dari  paparan  sinar  matahari  dengan
menggunakan sediaan kosmetik tabir surya
(Benson 2007). Tabir surya dapat mengurangi
jumlah radiasi sinar UV yang berbahaya bagi
kulit. Tabir surya terbagi menjadi tabir surya
kimia dan fisik. Contoh tabir surya kimia adalah
turunan para amino benzoic acid (PABA),
turunan benzofenon, turunan sinamat, turunan
salisilat, dan senyawa antioksidan lainnya karena
adanya gugus kromofor yang mampu
mengabsorbsi sinar UV, dan contoh tabir surya
fisik adalah titanium diokzide dan zinc oksida
(Shi ez al. 2011).

Kitosan merupakan polimer yang
berasal dari cangkang udang yang diketahui
dapat membentuk lapisan oklusif yang baik yang
dapat membentuk lapisan edible film, sehingga
dapat menangkal sinar UV secara fisik (Pardede
2014). Kitosan sebagai tabir surya fisik memiliki
mekanisme merefleksikan atau memantulkan
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kembali semua jenis sinar UV, sehingga tabir
surya ini lebih tidak selektif dan mampu
menangkal sinar UV pada panjang gelombang
yang lebih luas dari tabir surya kimia. Semakin
tinggi konsentrasi kitosan makin tinggi juga
proteksi sinar UV yang dihasilkan, selain itu
kitosan banyak digunakan dalam beberapa
pembuatan formula dalam bidang kosmetik
sebagai basis pembuatan sediaan gel (Guibal
2004).

Pengujian perlindungan aktivitas tabir
surya gel kitosan dilakukan dengan uji Swz
Protection Factor (SPF). SPF merupakan indikator
universal yang menjelaskan tentang keefektifan
dari produk atau zat yang bersifat UL protector,
karna semakin tinggi nilai SPF dari produk tabir
surya maka semakin efektif produk atau zat tabir
surya untuk melindungi kulit dari pengaruh
buruk paparan sinar UV (Dutra ef a/. 2004).

Metode Penelitian
Alat

Beaker glass (Iwaki Pyrex), batang
pengaduk, cawan porselin, gelas ukur, objek
glass, penangas, pipet tetes, sendok besi, sendok
tanduk, timbangan analitik, pH stik, magnetic
stirrer, vzscometer (RION VT 04), sonikator dan
spektroforometri UV-171S (Shimadzu).

Bahan
Kitosan, Karbopol 940 (CV. Nusajaya
Pharma), HPMC K100 (CV. Nusajaya Pharma),

Propilen glikol, Metil paraben, Asam asetat,
TEA, NaOH 0,1N , Aquades.

Tahapan Penelitian

Formulasi gel kitosan pada penelitian
ini dibuat kedalam beberapa macam formula
dengan rancangan formula sebagai berikut :
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Tabel 1. Rancangan formula gel kitosan

Bahan F1 F2 F3
Kitosan (%) 3 3 3
Karbopol (%) 2 1 -
HPMC (%) - 1 2
Propilen glikol 10 10 10
Metil paraben 0,1 0,1 0,1
Asam asetat 40 40 40
TEA 0,5 0,5 -
NaOH 5 5 5
Aquadest ad 100 100 100

Formulasi Gel Kitosan

Pembuatan gel kitosan dilakukan
dengan mengembangkan gelling agent karbopol
940 dan HPMC K100 dalam aquades panas,
pada karbopol 940 dilakukan penambahan
TEA hingga karbopol mengembang sempurna.
Mencampurkan karbopol dan

HPMC vyang sudah mengembang
sampai homogen, kemudian menambahkan
metil paraben yang telah larut dalam propilen
glikol, aduk bahan sampai homogen dan
terbentuk basis gel yang baik. Melarutkan
kitosan 3% kedalam asam asetat 2%, kitosan
yang telah larut kemudian dibasakan dengan
NaOH 0,IN hingga pH 5. Menambahkan
kitosan sedikit demi sedikit kedalam basis gel
dengan tetap melakukan pengadukan hingga
terbentuk sediaan gel kitosan yang baik dan
homogen.

Uji Sifat Fisik: sediaan gel kitosan

Evaluasi sediaan fisik gel kitosan
meliputi uji organoleptis, uji homogenitas,
uji pH, uji viskositas, uji daya lekat, uji daya
sebar,uji stabilitas.

Uji Organoleptis
Uji  organoleptis  dilakukan  dengan
mengamati : warna, bau, bentuk, serta

konsistensi dari sediaan gel. Pengamatan
dilakukan selama penyimpanan 14 hari dan
pada pengujian stabilitas terhadap suhu yaitu
pengujian ¢ycling test.

Uji Homogenitas

Uji  homogenitas  dilakukan  dengan
mengoleskan sedikit bagian atas pada kaca
transparan. Homogenitas ditunjukkan dengan
tidak adanya butiran kasar yang tercampur
secara merata.
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Uji pH

Uji pH dilakukan dengan melarutkan 1 gram
sampel gel kitosan ke dalam beaker glass
dengan 10 mL aquades. Sediaan gel yang telah
larut kemudiaan diukur pH dengan cara
memasukan pH stik kedalam sediaan gel,
kemudian membandingkan hasil dari pH stik
dengan indikator pH. Nilai pH suatu sediaan
harus sesuai dengan pH normal kulit manusia
yaitu 4,5- 6,5 (Draelos & Thaman 2000).

Uji Viskositas

Uji viskositas dilakukan dengan
menggunakan  viscometer Rion 17104. Alat
disiapkan pada posisi horisontal dan rotor
dapat diatur sedemikian rupa sehingga jarum
penunjuk tepat horisontal, memasukan sampel
sebanyak 50 gram kedalam cup viscometer.
Memasukan rotor kedalam cup sampai batas
yang tertera pada rotor. Menghidupkan
viscometer kemudian rotor akan mulai berputar,
dan tunggu beberapa saat hingga jarum
penunjuk stabil. Syarat viskositas sediaan gel
yaitu 2000-4000cps (Gatg et al. 2002)

Uji Daya Lekat

Uji daya lekat dilakukan dengan
menimbang gel kitosan 0,5 gram. Meletakkan
gel diatas kaca obyek yang telah ditentukan
luasnya. Meletakkan gelas obyek yang lain di
atas gel dan memberikan beban 1 kg selama 5
menit, setelah itu beban diangkat dan tarik tuas
sambil stopwatch dinyalakan. Waktu dihitung
saat tuas ditarik dan dihentikan ketika kaca
obyek terlepas. Pengujian dilakukan sebanyak 3
kali pada tiap formula. Syarat daya lekat sediaan
gel yaitu lebih dari 1 detik (Garg ez a/. 2002).

Uji Daya Sebar

Uji daya sebar dilakukan dengan
menimbang gel kitosan 0,5 gram. Meletakkan
gel diatas kaca transparan, lalu kemudian
metutup dengan kaca tranparan yang lain dan
memberikan beban secara bertahap (50, 100,
150, dan 200) gram, setiap penambahan beban
diberikan  waktu 1 menit dan diukur
diameternya. Pengujian dilakukan sebanyak 3
kali pada tiap formula. Syarat daya sebar sediaan
gel adalah 5-7 cm (Garg ef al. 2002).
Uji Stabilitas

Uji  stabilitas  dilakukan  terhadap
penyimpanan dan suhu. Sediaan gel disimpan
dan diamati secara organoleptis, homogenitas,
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viskositas, pH, daya lekat, daya sebar selama 14
hari. Cara pengujian stabilitas terhadap suhu
menggunakan uji ¢yling test. Pengujian ini
dilakukan sebanyak 6 siklus. Cara pengujian
¢ycling fest yaitu menyimpan sediaan gel pada
suhu dingin 4°C selama 24 jam kemudian

menyimpan sediaan gel pada suhu 40°C selama
24 jam, proses ini dihitung 1 siklus. Syarat
stabilitas sediaan yaitu tidak terjadi perubahan
secara organoleptis, homogenitas, viskositas,
pH, daya lekat, daya sebar selama masa
penyimpanan.

Uji SPF Sediaan Gel Kitosan

Uji SPF dilakukan menggunakan alat
spektroforometri UL~ 1S, Pengujian dilakukan
dengan  membuat 0,5 gram  sampel,
memasukkan sampel ke dalam labu ukur 10 mL,
menambahkan Iml asam asetat dan etanol
sampai tanda batas. Melakukansonifikasi selama
5 menit menggunakan sonikator, kemudian
menyaring dengan kertas saring. Pembacaan
absorbansi dilakukan setiap interval 5 nm dalam
rentang panjang gelombang 290 - 320 nm.
Setiap pembacaan absorbansi diulang sebanyak
3 kali replikasi. Perhitungan nilai SPF dapat
dihitung menggunakan rumus Mansur.

Uji Iritasi Sediaan Gel Kitosan

Uiji iritasi dilakukan terhadap 10 orang
sukarelawan. Pengujian dilakukan dengan cara
mengoleskan 0,5 gram gel pada lengan bawah
bagian dalam. Pengujian dilakukan selama 15
menit sebanyak 3 kali sehati pada pagi, siang,
dan sore hari selama 1 hari. Reaksi iritasi positif
ditandai dengan terdapatnya warna kemerahan,
gatal-gatal, atau bengkak pada areakulit yang
diberi perlakuan.

Hasil Dan Pembahasan
Preparasi Kitosan

Preparasi  dilakukan  menggunakan
kitosan 3% yang kemudian dilakukan pengujian
SPF menggunakan spektrofotometri UV -VIS.
Preparasi sampel kitosan 3% menghasilkan SPF
dengan nilai 18,18047 yangtergolong ultra untuk
digunakan sebagai UL protection.

Uji Organoleptis

Hasil uji organoleptis dari ketiga
formula menentukan penampilan fisik dari
sediaan gel yang dapat mempengaruhi
kenyamanan saat diaplikasikan pada kulit.
Ketiga formula memiliki bentuk yang berbeda
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dikarenakan sifat dari masing-masing ge//ingagent.
Warna kekuningan dari sediaan gel kitosan
diperoleh dari serbuk kitosan yang berwarna
kuning. Bau khas dihasilkan dariasam asetat
yang digunakan sebagai pelarut kitosan.

Uji Homogenitas

Hasil uji homogenitas yang dihasilkan
dari tiap formula akan mempengaruhi
keefektifan dari sediaan, dan kenyamanan yang
ditimbulkan (Andriani & Pratimasari 2018).
Pada ketiga formula yang dibuat memiliki
karakteristik yang homogen dengan tidak
terdapat partikel-partikel kasar, gumpalan serta
terlihat persamaan warna yangmerata, sehingga
dari ketiga formula yang telah dibuat efektif, dan
dapat memberikan rasa nyaman dalam
penggunaan.

Uji pH
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Gambar 1. Hasil Uji pH

Hasil uji pH digunakan untuk
memastikan bahwa sediaan yang telah dibuat
dapat diaplikasikan pada kulit manusia schigga
dapat memberikan rasa nyaman bagi para
pengguna tanpa menyebabkan adanya iritasi
kulit. Nilai pH suatu sediaan yang diukur
menggunakan pH stik harus masuk kedalam
rentang pH normal kulit manusia yaitu 4,5-6,5
(Draclos & Thaman, 2006). Pada formula 1
menunjukan nilai pH 5, formula 2 menunjukan
nilai pH 5, dan formula 3 menunjukan nilai pH
5. Nilai tersebut masuk kedalam rentang syarat
pH kulit normal manusia, sehingga dari ketiga
formula tersebut tergolong baik, aman, dan
dapat  diaplikasikan pada  kulit  tanpa
menyebabkan reaksi iritasi.
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Uji Viskositas
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Gambar 2. Hasil Uji Viskositas

Hasil uji viskositas sangat berpengaruh
tethadap bentuk dan efektivitas dari suatu
sediaan, karena semakin kental suatu sediaan
akan semakin lama proses penyerapannya
(Kuncati ez al. 2014). Viskositas yang tinggi juga
dapat menyebabkan penurunan daya sebar
namun dapat meningkatkan daya lekat suatu
sediaan dan sebaliknya. Syarat viskositas yang
baik pada sediaan gel yaitu 2000-4000cps(Garg
¢t al., 2002). Formula 1 menghasilkan viskositas
3000,0cps dan 2 menghasilkan viskositas
2216,7cps, hasil ini tergolong baik karena dari
kedua formula tersebut memenuhi syarat
viskositas dari sediaan gel. Pada formula 3
menghasilkan  viskositas ~ 983,4cps  yang
tergolong kurang baik karena bentuk sediaan
yang dihasilkan kurang kental dan tidak sesuai
dengan syarat viskositas dari sediaan gel,
schingga  dari  hasil  tersebut  dapat
mempengaruhi  keefektifan penyerapan dan
kenyamanan dari penggunaan sediaan.

Uji Daya Lekat
Daya Lekat
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Gambar 3. Hasil Uji Daya Lekat

Hasil uji daya lekat sangat dipengaruhi
oleh besarnya nilai viskositas suatu sediaan,
semakin tinggi nilai viskositas suatu sediaan
maka daya lekat yang ditimbulkan semakin
besar. Daya lekat mempengaruhi kemampuan
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melekat dari suatu sediaan, semakin lama suatu
sediaan melekat pada kulit maka akan
memberikan efek terapi yang lebih lama (Ansel
2013). Syarat daya lekat gel yang baik yaitu lebih
dari 1 detik (Garg et al., 2002). Ketiga formula
yang dibuat menghasilkan daya lekat lebih dari
1 detik, sehingga memenuhi syarat daya lekat
gel. Hasil tersebut tergolong baik untuk
diaplikasikan pada permukaan kulit. Penelitian
yang dilakukanoleh Panji dan Ingenida 2017
mengenai uji daya lekat.

Uji Daya Sebar
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Gambar 4. Hasil Uji Daya Sebar

Hasil uji daya sebar yang cenderung
tinggi menyebabkan  kemudahan  dalam
pengaplikasian karena diperlukan tekananyang
kecil supaya tersebar merata sehinggaefek yang
ditimbulkan lebih maksimal (Andriani &
Pratimasari 2018). Nilai daya sebar sediaan gel
yang baik adalah 5-7 cm (Garg 2002). Formula
1 tidak memenuhi persyaratan, dikarenakan
memiliki daya sebat sebesar 3,6 yang tergolong
kurang baik, sehingga akan diperlukan tekanan
yang lebih besar dari formula yang lain. Daya
sebar yangkurang baik dapat dikarenakan nilai
viskositasyang tinggi. Penelitian yang dilakukan
olehChoudhury Ananta e a/. 2014 mengenai uji
daya sebar kombinasi karbopol 1% : HPMC
1%, dan Panji dan Ingenida 2017 mengenai uji
daya sebar karbopol 2% dan HPMC 2%.

Uji Stabilitas (Cycling test)

Hasil uji stabilitas sediaan gel kitosan
berdasarkan uji organoleptis, homogenitas, pH,
daya lekat, daya sebar menunjukan bahwa
sediaan gel kitosan stabil. Hal ini ditandai
dengan tidak adanya reaksi dari perubahan
warna, bentuk sediaan, homogenitas, pH,
dayalekat, dan daya sebar yang tidak
mengalami  perubahan selama masa
penyimpanan.
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Hasil Uji SPF

Nilai SPF
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Gambar 5. Hasil Uji SPF

Hasil uji SPF yang telah didapatkan
terdapat adanya perbedaan dari ketigaformula.
Pada formula 1 menghasilkan niai SPF
9,091348, formula 2 5419107, formula 3
6,437869, hasil ini dapat dikarenakan sifat dari
karbopol dan kitosan yang sama-sama bersifat
ionik. Pada karbopol sifat ionik ini terjadi akibat
dari penambahan basa sehingga terbentuk
muatan negatif atau anionik pada tap
polimernya. Pada kitosan sifat ionik ini terjadi
dikarenakan terdapatnya gugus amina pada
senyawa kitosan yang memiliki muatan positif
atau kationik kuat. Perbedaan sifat anionik dan
kationik ini apabila dari kedua sifat tersebut
saling bertemu dengan sifat dari keduanya yang
saling berlawanan maka akan terjadi gaya tarik
menarik antar kedua senyawatersebut sehingga
akan membentuk ikatan yang stabil (Agarwal ez

al. 2015)14, Formula 1 dengan penggunaan
karbopol sebagai gelling agent maka dihasilkan
nilai 9,091348 yang tergolong maksimal.

Hasil Uji Iritasi

Hasil wji iritasi yang diperoleh dari 10
orang sukarelawan tidak menunjukan adanya
reaksi positif iritasi, hal ini ditandai dengan tidak
timbulnya warna kemerahan, gatal-gatal, serta
bengkak pada area kulit yang telah diberikan
perlakuan uji, maka dapat disimpulkan bahwa
sediaan yang telah dibuat aman dan dapat
digunakan pada kulit manusia.

Kesimpulan

Pertama, aktifitas tabir surya gelkitosan
mampu memberikan proteksi yang dapat dilihat
dati nilai SPF pada F1 9,091348 maksimal), F2
5,419107 (sedang), F3 6,437869 (ekstra). Kedua,
terdapat adanya pengaruh terhadap aktifitas
tabir surya gel kitosan dari variasi konsentrasi
pada kombinasi karbopol dan HPMC sebagai
gelling agent. Ketiga, kombinasi karbopol dan
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HPMC sebagai gelling agent pada formula 2
mampu memberikan sifat fisik dan stabiitas gel
yang lebih baik.
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Abstrak

Escherichia coli merupakan bakteri Gram negatif berbentuk batang,
mampu menyebabkan infeksi di beberapa bagian tubuh, dan ditemukan telah
resisten terhadap berbagai antibiotic, salah satu factor penyebabnya adalah
kemampuannya membentuk biofilm pada jaringan. Alpinia gallanga L memiliki
kemampuan menghambat pembentukan biofilm terhadap beberapa bakteri.
Tujuan Penelitian ini adalah untuk mengetahui kemampuan ekstrak Alpinia
galangal L dalam menghambat produksi biofilm Escherichia coli. Penelitian ini
di awali dengan ekstraksi rimpang lengkuas dengan etanol menggunakan
metode masersi, kemudian dibuat konsentrasi 10%, 20%, 30%, 40%, dan
50%. Escherichia coli diisolasi dari kasus Infeksi Saluran Kemih (ISK).
kemudian di lakukan karakterisasi fisiologisnya dan uji kepekaan terhadap
antibiotik. Uji penghambatan biofilm Escherichia coli dilakukan dengan metode
microtiter plate culture dengan menggunakan spektrofotometer pada panjang
gelombang 595nm, Hasil pengukuran produksi biofilm berupa besarnya nilai
Optical Density crystal violet 0,1%, setiap perlakuan menggunakan ulangan 8
kali, data yang didapatkan dianalisis dengan One Way Anova. Hasil Penelitian
menunjukan bahwa Ekstrak Alpinia galanga L mampu menghambat produksi
biofilm Escherichia coli pada konsentrasi 30%.

Kata Kunci : Biofilm, Escherichia coli, Alpinia galanga L

Abstract
Escherichia coli is a Gram-negative rod-shaped bacteria, capable
of causing infection in several parts of the body, and has been found to be
resistant to various antibiotics, one of the contributing factors is its ability to
form biofilms in tissues. Alpinia gallanga L has the ability to inhibit biofilm
formation against several bacteria. The purpose of this study was to determine
the ability of Alpinia galangl L extract in inhibiting the production of Escherichia
coli biofilm. This research began with the extraction of galangal rhizome with
ethanol using the masersion method, then made the concentrations of 10%,
20%, 30%, 40%, and 50%. Escherichia coli was isolated from cases of Urinary
Tract Infection (UTI). then do the physiological characterization and sensitivity
test to antibiotics. Inhibition test for Escherichia coli biofilm was carried out
using the microtiter plate culture method using a spectrophotometer at a
wavelength of 595nm. The measurement results of biofilm production were
0.1% Optical Density crystal violet value, each treatment used 8 replications,
the data obtained were analyzed by One Way Anova. . The results showed that
the extract of Alpinia galanga L was able to inhibit the production of
Escherichia coli biofilm at a concentration of 30%.
Keywords : Biofilm, Escherichia coli, Alpinia galanga L
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Pendahuluan

Escherichia  coli merupakan  bakteri
Gram negatif berbentuk, ditemukan mampu
menyebabkan infeksi di beberapa bagian tubuh
(Widianingsih & de Jesu, 2018). E. c/i telah
ditemukan resisten terhadap berbagai antibiotik
(Al-Shabib et al, 2017; Hilda, 2017);
Moradigaravand ¢z al, 2018; Sumampouw,
2018; Jihan, 2019). Hal ini akan menyulitkan
pengobatan, sehingga proses penyembuhan
menjadi lebih lama dan biaya pengobatan
meningkat (Jihan, 2019; Widianingsih & de
Jesus, 2018).  Ada beberapa faktor yang
menyebabkan E. /i menjadi resisten terhadap
berbagai antibiotik, mutasi spontan yang
timbpul akbibat mengkonsumsi antibiotic tidak
sesuai dengan aturan (Widianingsih & de Jesus,
2018), factor penyebab lain yang perlu
dipertimbangkan adalah karena kemampuan E.
cofi dalam membentuk biofilm (Fajrin., 2020).
Beberapa peneliti menemukan ada hubungan
yang erat antara kemampuan membentuk
biofilm dengan resistensi bakteri terhadap
antibiotik (Wahyudi e a/, 2019., Cepas e/ al.,
2019; Viana ez al., 2020).

Biofilm  menyebabkan  penetrasi
antibiotik ke dalam sel bakteri terhambat
(Abdelhamid ez /., 2018), dan di dalam biofilm
tersebut terjadi rekombinasi DNA  bakteri
sehingga tukar menukar gen pengendali
resisten terhadap antibiotik bisa terjadi (Surgers
et al., 2019; Wahyudi e al, 2019;). Beberapa
ckstrak tanaman herbal telah ditemukan
mampu menghambat pembentukan biofilm
dan mencegah sistem quorum sensing
(Wahyudi & Silviani, 2015; Fajrin, 2020,
Nadhiroh, 2019; Viana et al., 2020); salah
satunya adalah _Afpinia  galangal 1. telah
ditemukan mampu menghambat sistem
quorum sensing pada beberapa bakteri patogen
(Wahyudi ez a/., 2011; Rini ef al., 2018; Prasetya
et al., 2019), dan beberapa ekstrak herbal
mampu menghambat pembentukan
eksoprotease Salmonella tpi, meskipun tidak
mampu menghambat pertumbuhan sel, namun
mampu menghambat produksi biofilm, dan
sistem quorum sensing (produksi
eksoprotease) (Wahyudi & Silviani, 2015).

Alpinia galangal 1. memiliki senyawa
golongan lakton yang memiliki struktur yang
mrip dengan Acil homoserin lacton yang
merupakan molekul sinyal di dalam sistem
quorum  sensing bakteri Gram  negatif
(Wahyudi e# al., 2011; Nadiroh, 2019). Senyawa
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tersebut  bekerja dengan sistem  inhibitor
competitive pada sistem quorum sensing, yang
merupakan salah satu sietm pengendali
pembentukan biofilm bakteri (Putri, 2019;
Prasetya er al, 2019). Pembentukan biofilm
pada E. c/i secara dominan dikendalikan oleh
sistem quorum sensing, yang dipengaruhi oleh
faktor-faktor lingkungan (nutrisi, kimiawi, dan
tisik), Abpini galangal 1. merupakan salah satu
herbal ~ yang  berpotensi  menghambat
pembentukan biofilm pada E. w/. Tujaun
penelitian  ini adalah untuk mengetahui
kemampuan Ekstrak Afpini galangal 1. dalam
menghambat prodiuksi biofilm pada E. cw/.

Metode Penelitian
Alat

Autoclave (Astel), inkubator (Heraeus),
oven (Heraeus), microtiter plate, laminar air flow,
waterbath; seperangkat alat untuk percobaan
kultivasi:  petridish, tabung reaksi, labu
elenmeyer, beker glass; refrigerator (National),
spektrofotometer (Shimadzu UV mini 1240),
microplate  reader (Bio-Rad iMark), shaker (AS-
One  RM-300),  centrifuge  (EppendortR),
mikropipet dan tip (Eppendorf®), timbangan
elektrik ~ (ZJMZYM  JM-B  Analytical),
aluminium foil, rak tabung reaksi, kertas saring,
pH meter (Metrohm 691),

Bahan

Alpinia galanga L. (Perkebunan Merapi-
Herbal Yogyakarta), Isolat E. coli (Kultur
koleksi Lab. Mikrobiologi STIKES Nasional),
Medium Luria-Bertani (LB) (Oxoid) (10.0 g —
Tryptone, 5.0 g - Yeast extract, 10.0 g-NaCl
dalam 1 L- air distillasi, diatur pH 7.3 £ 0.2).
Nutrient Agar (NA) (Sigma-Aldrich): 5g-
Pepton, 3g - beef extract, 5g - NaCl, 15 g- agar.
pH akhir: 7.3 £ 0.2. Medium Trypticase Soy
Broth (TSB) (Oxoid), 0.6% Yeast Extract
(ISBYE) (g/L): 30 g-Tnpticase Soy Broth,6 g-
Yeast Extract, dalam 1 L akuades, dengan pH
akhir: 7.3 £0.2.  Trypticase Soy Agar (TSA)
dengan komposisi sama dengan TSB, ditambah
15-20 g/L agat. crystal violet 0,1 %, etil alkohol
95: 20 ml, ammonium oksalat 0,8 g, akuades
80 ml

Tahapan Penelitian
1. Ekstraksi Alpinia galangalL.

Alpinia  galanga 1. (Lengkuas) yang
digunakan dalam penelitian ini adalah jenis
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Lengkuas merah besar berumur 4 — 5 bulan,
Rimpang 4. galanga L. yang masih segar
sebanyak 1 kg diparut dan dikeringkan pada
suhu 50°C selama 5 hari.

Setelah kering, 100 g larutan rimpang
Lengkuas diekstrak dalam 500 mL etanol 70%
selama 24 jam pada suhu kamar. Setelah
disaring, filtrat dievaporasi dengan rotary
evaporator (40°C, vakum). Setelah kering
ekstrak ditambah 10 mlL etanol dan 20 mlL
heksana. Setelah dikocok, lapisan heksana yang
mengandung lemak dibuang. Lapisan etanol
dikeringkan sampai menjadi kristal. Ekstrak
kering (1 g) dilarutkan dalam larutan etanol 1%
(1:100; w/v), kemudian dibuat seti konsentrasi
10, 20, 30, 40 dan 50% (Khairullah ¢ a/, 2020).

2. Purifikasi isolat E. coli.

Purifukasi Isolat E, w/ dilakukan
dengan teknik kultur koloni sel tunggal (Axler-
DiPerte, 2017), koloni isolat bakteri diambil
menggunakan ~ ohse  digoreskan = pada
permukaan media agar Mac Conkey dengan
teknik goresan dalam cawan petti (streak plate),
diinkubasi pada suhu 37°C selama 24 jam.
Koloni yang tumbuh terpisah diambil dan
dipindahkan ke medium Nutrient Agar miring
sebagai biakan murni.

Karakterisasi kepekaan isolat terhadap
berbagai macam antibiotika dilakukan dengan
menggunakan itk 2 Compact  System
(Barenfanger e a/, 1999), berdasarkan metode
turbidimetri (dilusi) dengan satuan ug/ml dan
diinterpretasikan  berdasarkan clinical and
laboratory standar institute (CLSI) M100-S25
tahun 2015. (Palleroni, 2015).

Penyiapan biakan murni P. aeruginosa
dilakukan untuk pengujian selanjutnya dengan
membuat sub kultur cair dari masing-masing
kultur, yaitu menginokulasikan ke 10 mL media
Luria Bertani cair, diinkubasi pada suhu 37°C,
selama 24 jam.

3. Uji Pengaruh Ekstrak Alpinia galanga L
terhadap produksi Biofilm E. coli.

Kultur E. /i pada media LB segar
yang mengandung ekstrak _Apinia galanga L
pada konsentrasi 0% (sebagai kontrol) 10%,
20%, 30%, 40% dan 50%, kemudian
diinkubasi dalam 10 ml media diperkaya
TSBYE, pada suhu 37°C selama 24 jam. Tes
produksi biofilm dilakukan dengan media Luria
Bertani.  Kultur semalam di  TSBYE
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dipindahkan (0,1 ml) ke 10 ml Luria Bertani
dan divortex.

Setelah divortex, 100ul dialihkan ke
dalam delapan microtiter (Becton Dickinson
Labware, Franklin Lakes, NJ), sebelumnya
dibilas dengan 70% etanol dan udara kering.
Setiap plate termasuk delapan sumur MWB
tanpa E. coi sebagai kontrol. Kekeruhan sel
dipantau menggunakan microtiter plate (Bio-
Rad, Richmond, Calif), dengan densitas optik
595 nm (OD595), kemudian diinkubasi selama
24 jam pada suhu 37°C.

Setelah  inkubasi, media  telah
dihilangkan dari sumuran, dan sumur microtiter
plate dicuct lima kali dengan air suling steril
untuk menghilangkan bakteri yang tidak terikat
kuat (O’toole, 2011; Hassan ez a/., 2011).

Plate dikeringkan di udara selama 45
menit dan  masing-masing  dilakukuan
pewarnaan dengan 150 pl dari kristal violet 1%
larutan dalam air selama 45 menit. Setelah
pewarnaan, plate yang dicuci dengan air suling
steril lima kali. Pada kondisi ini, biofilm yang
terlihat sebagai cincin ungu yang terbentuk di
sisi masing-masing dengan baik. Analisis
kuantitatif produksi biofilm dilakukan dengan
menambahkan 200 pl dari 95% etanol ke
dalam sumur. Seratus mikroliter dari masing-
masing dipindahkan ke microtiter plate baru
dan OD ungu kristal yang ada diukur pada 595
nm dengan microplate reader (Hassan er al,
2011; Wahyudi ez /., 2019)

Analisa Data

Penghambatan produksi biofilm pada
E. e/ dilihat dari hasil uji produksi biofilm
dengan metode  Microtiter  Plate  Polivinil
Kioridapada media Luria bertani yang telah
ditambahkan ekstrak etanol pada masing-
masing konsentrasi 0%, 10%, 20%, 30%, 40%
dan 50%. Hasil pengukuran produksi biofilm
berupa besarnya nilai Optical Density ungu
kristal yang ada diukur pada 595 nm. Data
dianalisis dengan ome way anova dengan aplikasi
SPSS  Microsoft  Window’s, dan dilanjutkan
dengan uji banding antar kelompok (posh hock
test) sebelumnya dilakukan uji normalitas dan
homogenitas.

Hasil dan Pembahasan

E. coli hasil purifikasi dari media Mac
Conkey memiliki karakteristik koloni tipe
mucoid (mengkilap) dengan pigmen warna
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merah, dan berukuran besar dengan diameter
2-3 mm. Hasil uji kepekaan E. co/i terhadap
beberapa antibiotic menunjukkan bahwa isolat
E. coli telah resisten terhadap Amoxycillin,
Clindamisin, Sulfamethaxazole, Trimethoprim,
Cloramphenicol,  Netilmycin, = Kanamycin

(Tabel 1).

Tabel 1. Uji kepekaan E. coli terhadap

antibiotik
No. Antibiotik (ng) Hasil
1 Amoxycillin 10 resisten
2 Cefriaxone 30 sensitif
3 Clindamisin 5 resisten
4 Ciprofloxacine 5 sensitif
5 Sulfamethaxazole 100 resisten
6 Trimethoprim 5 resisten
7 Meropenem 30 sensitif
8  Imipenem 30 sensitif
9 Amikacin 300 sensitif
10 Cloramphenicol 30 resisten
11 Gentamycin 10 sensitif
12 Netilmycin 15 resisten
13 Kanamycin 15 resisten
14 Cefepime 30 sensitif
15  Ofloxacin 30 sensitif

Hasil uji kepekaan E. w/i terhadap
antibiotic tersebut sejalan dengan beberapa
penelitian sebelumnya yang menyatakan secara
umum E. co/i telah mengalami resisten dengan
antibiotic amoxicillin, sulfametaoxazole,
trimethoprim, dan kanamycin (Hilda, 2017;
Poirel et al, 2018). Secara umum antibiotic
amikacin, meropenem, imipenem, dan
ciprofloxacin merupakan antibiotic yang masih
memiliki  kemampuan yang baik dalam
mengatasi infeksi yang disebabkan FE. ¢/
(Tabel. 1), hal ini sejalan dengan hasil
penelitian yang dilaporkan Nurmala e/ a/,
(2015), Yassin et al., (2017), dan Widianingsih
& de Jesus (2018).

Produksi biofilm E. /i ketika
ditumbuhkan pada media LB yang telah di
tambahkan ekstrak Afpinia galangal 1. tetlihat
mengalami  penghambatan, semakin besar
konsentrasi ekstrak yang ditambahkan ke
dalam media maka semakin besar pula

besarnya massa biofilm yang terhambat
(Gambar 1).
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Hasil uji statistika menunjukkan bahwa
data optical density hasil pembentukan biofilm
E. ol yang ditumbuhkan pada berbagai
konsentrasi normal dan homogen, yang
ditunjukkan dengan hasil uji Shapiro Wilk 0,263
(ebih dati 0,05). Uji one way anova yang telah
dilakukan  menunjukkan  bahwa  terdapat
perbedaan signifikan antar konsentrasi, hal ini
ditunjukkan dengan nilai signifikan uji one way
anoya adalah 0,001 (minimal ada dua atau lebih
konsentrasi yang memiliki perbedaan yang
signifikan dalam menghambat pembentukan
biofilm E. /). Uji lanjut, perbedaan antar
konsentrasi dilakukan dengan post hock  tes,
didapatkan hasil bahwa pada konsentrasi 30
merupakan konsentrasi terkecil yang berbeda
signifikan dengan control negatif, sehingga bias
dikatakan bahwa bahwa Ekstrak .Ajpinia galanga
L mampu menghambat produksi biofilm E. co/
pada konsentrasi 30% (Gambar 1).

Gambar 1. Pengaruh Ekstrak Alpinia galanga L
dalam menghambat produksi
biofilm. (ket: Huruf yang sama
menunjukkan tidak berbeda
signifikan pada taraf 0,05)

Konsentrasi 30% memiliki kemampuan
yang sama dengan konsentrasi 40% dalam
menghambat biofilm E. ¢/ Konsentrasi 50%
merupakan  konsentrasi  yang  memiliki
kemampuan menghambat pembentukan biofilm
paling besar, hasil penelitian ini menjadi acuan
perdana dalam melakukan wuji selanjutnya,
ekstrak yang digunakan pada penelitian ini
adalah esktrak kasar yang petlu dilakukan uji
selanjutnya, fraksinasi dan purifikasi, agar bias
semakin diketahui potensi yang terdapat dalam
Alpinia  galangal 1. ini dalam menghambat
pembentukan biofilm pada E. cw/.
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Jika dibandingkan dengan penelitian
Wahyudi ez al., 2011 ekstrak A/pinia galanga L telah
mampu menghambat sistem guorum sensing pada
Psendomonas — aeruginosa  pada  konsentrasi 8%,
perbedaan ini bisa terjadi karena jenis bakteri uji
memang berbeda spesies, dan bahan herbal
Alpinia galanga 1. yang digunakan memang diambil
dari tempat yang berbeda.

Penghambatan biofilm bakteri dengan
haban herbal ini menjadi peluang di banyak
bidang untuk dikembangkan, terbentuknya
biofilm dalam tubuh (manusia dan hewan) lebih
banyak mengakhibatkan kerugian bagi kesehatan,
penemuan senyawa-senyawa herbal yang mempu
menghambat ~ pembentukan  biofilm  ini
diharapkan  menjadi  alternatif — pencegahan
maupun penyembuhan infeksi yang terjadi pada
manusia maupun hewan.

Kesimpulan
Eksktrak _Afpinia  galangan 1. pada
konsentrasi ~ 30%  mampu  menghambat

pembentukan biofilm Escherichia cols.
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Abstrak

Escherichia coli merupakan bakteri Gram negatif berbentuk batang,
mampu Konjungtivitis adalah peradangan pada konjungtiva. Salah satu bakteri
penyebab konjungtivitis paling sering adalah Staphylococcus aureus.
Hippobroma longiflora banyak digunakan oleh masyarakat tradisional untuk
mengobati gangguan mata seperti konjungtivitis karena memiliki zat
antimikroba seperti flavonoid, saponin, dan alkaloid. Penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui zona radikal yang dapat terbentuk dari rebusan daun
H.longiflora terhadap pertumbuhan S.aureus. Metode penelitian ini adalah
deskriptif eksperimental. Teknik sampling yang digunakan quota sampling.
Penelitian menggunakan kontrol negatif aquades steril dan kontrol positif
kloramfenikol 30pg. Rebusan daun H. Jlongiflora dapat menghambat
pertumbuhan S. aureus ditunjukkan dengan hasil yang didapatkan terbentuk
zona radikal dari masing-masing variasi konsentrasi 20%, 40%, 60%, 80%,
dan 100% secara berturut-turut adalah 6,18 mm, 6,23 mm, 6,68 mm, 7,20
mm dan 8,18 mm.

Kata kunci: Uji daya hambat, konjungtivitis, kitolod, Staphylococcus aureus

Abstract

Conjunctivitis is inflammation of the conjunctiva. One of the bacteria
that causes conjunctivitis most often is Staphylococcus aureus. Hippobroma
longiflora is widely used by traditional people to treat eye disorders such as
conjunctivitis because it has antimicrobial substances such as flavonoids,
saponins, and alkaloids. This study aims to determine the radical zones that can
be formed from the decoction of H. longiflora leaves against the growth of
S.aureus. This research method is descriptive experimental. The sampling
technique used was quota sampling. This study used a negative control with
sterile distilled water and a positive control for 30 ug chloramphenicol. The
decoction of H. longiflora leaves can inhibit the growth of S. aureus as indicated
by the results obtained that form a radical zone of each concentration variation of
20%, 40%, 60%, 80%, and 100% respectively 6.18 mm. 6.23 mm, 6.68 mm,
7.20 mm and 8.18 mm.
Keywords: Inhibitory test, conjunctivitis, kitolod, Staphylococcus aureus

Volume 10 - Issue 1 (March, 2021) 31


mailto:ardypriannirwana@stikesnas.ac.id

Uji Daya Hambat Rebusan Daun Kitolod (Hippobroma longiflora)

Pendahuluan

Mata merupakan salah satu organ yang
memiliki  peranan penting sebagai indra
penglihatan (Insani dkk, 2017). Mata juga
merupakan organ yang rentan terhadap infeksi.
Salah satu infeksi mata yang sering dijumpai
adalah konjungtivitis (Abdurrauf, 2016).

Bakteri yang menyebabkan
konjungtivitis diantaranya yaitu Haemophilus
influengae,  Staphylococcns — anreus, — Streptococcus
preumoniae dan Psendomonas aernginosa (Jawetz et
al, 2013). Salah satu bakteri penyebab
onjungtivitis paling sering adalah Staphylococcus
anrens dengan tingkat keparahan yang bervariasi
(Septiani dkk, 2017).

Staphylococcus anreus merupakan
penyebab konjungtivitis bakterial kronik dan
neonatal konjungtivitis yaitu konjungtivitis yang
terjadi dalam empat minggu setelah kelahiran
(Richards et al, 2010). Konjungtivitis bakteri
dapat diobati dengan antibiotik tunggal seperti
neospirin, basitrasin, gentamisin, kloramfenikol,
tobramisin, eritromisin, dan sulfa selama 2-3
hari (Ilyas dkk, 2014).

Ketertarikan  masyarakat  Indonesia
tethadap penggunaan obat — obatan herbal
memicu  munculnya  berbagai  produk
pengobatan dari bahan alam yang dipercaya
lebih aman dengan tingkat efek samping rendah
serta kebutuhan akan adanya senyawa obat baru
untuk menangani penyakit — penyakit infeksi
yang ditimbulkan oleh bakteri patogen
multiresisten dan terapi penyakit kronik (Malik
dkk, 2014).

Kitolod (H. longiflora) dapat digunakan
sebagai obat tradisional untuk mengobati
gangouan mata seperti mata gatal, merah
(konjungtivitis), katarak, dan mengeluarkan
kotoran (Malik dkk, 2014). H. longiflora memiliki
efek sebagai antibakteri terhadap konjungtivitis
karena mengandung zat bioaktif yaitu zat yang
termasuk metabolit sekunder yang bersifat aktif
secara biologis, diantaranya senyawa alkaloid,
flavonoid, dan saponin (Dalimartha, 2008).
Menurut Kuswiyanto (2016), ada beberapa
faktor yang mempengaruhi kinerja
antimikrobial, diantaranya adalah konsentrasi
atau intensitas zat antimikrobial, jumlah
mikroorganisme, suhu, spesies mikroorganisme,
adanya bahan organik, dan pH.

Penelitian  ini  bertujuan  untuk
mengetahui apakah rebusan daun Hippobroma
longiflora  mampu membentuk zona radikal
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tethadap Staphylococcus anreus dan apakah zona
radikal yang terbentuk pada masing-masing
variasi konsentrasi rebusan daun Hippobroma
longiflora mampu melebihi kontrol positif

Batasan dalam penelitian ini adalah
besaran daya hambat rebusan daun Hippobroma
longiflora  tethadap pertumbuhan  Staphylococcus
anreus. Manfaat penelitian ini adalah sebagai
berikut : 1) Memberikan informasi mengenai uji
daya hambat daun H. /lngflora tethadap S.
anreus, sehingga diharapkan dapat menggali
potensi antimikroba dari alam. 2) Menambah
referensi di bagian mikrobiologi. 3) Memberikan
informasi mengenai kegunaan daun H. lngiflora
sehingga diharapkan dapat memanfaatkan
tanaman sebagai obat khususnya saat terjangkit
penyakit mata.

Metode Penelitian

Penelitian ini menggunakan desain
penelitian  deskriptif — eksperimental — untuk
mengetahui daya hambat dari rebusan daun H.
longiflora terhadap pertumbuhan bakteri S. awreus
dengan menggunakan metode difusi cakram
yang dilakukan di Laboratorium Bakteriologi
STIKES Nasional pada bulan Oktober 2019
sampai dengan Februari 2020.

Sampel Penelitian

Sampel dalam penelitian ini adalah
rebusan daun H. /longiflora yang diambil dari
Kabupaten Karanganyar dan telah dibuat dalam
berbagai konsentrasi.

Variabel Penelitian

Variabel terikat dalam penelitian ini
adalah daya hambat Staphylococcns  aureus,
sedangkan variabel bebas dalam penelitian ini
adalah rebusan daun H. bngiflora dalam berbagai
variasi konsentrasi.

Teknik Sampling

Teknik sampling yang digunakan dalam
Karya Tulis Ilmiah ini adalah quota sampling.
Daun H. longiflora segar dan bersih diambil dari
wilayah Kabupaten Karanganyar.

Sumber Data

Data  primer  didapatkan  secara
langsung dari uji daya hambat rebusan daun H.
longiflora tethadap S. awrens yang penelitiannya
dilakukan  di  Laboratorium  Bakteriologi
STIKES Nasional.

Volume 10 - Issue 1 (March, 2021)



Handayani Puji Hastuti, Ardy Prian Nirwana

Tahapan Penelitian

Karakterisasi Staphylococcus

aureus

1. Hari I:
Lakukan penyuburan sampel biakan murni S.
anreus di media BHI secara aseptis ke dalam
media BHI, inkubasi pada suhu 37° C selama
24 jam.

2. Hari IT:
Inokulasikan secara aseptis biakan S. awreus
dari media BHI ke media BAP secara
goresan, inkubasi pada suhu 37° C selama 24
jam.

3. Hari I1T :
a. Pengamatan morfologi koloni . aureus

pada media BAP.

b. Dilakukan pengecatan Gram menurut

(Dewi, 2013)

1) Buat preparat dari biakan bakteri
sebanyak 2-3 ose secara aseptis pada
obyek glass kemudian kering anginkan,
fiksasi 2-3 kali diatas nyala api.

2) Genangi preparat dengan gram A,
biatkan 2 menit, buang sisa cat, bilas
dengan air mengalir kemudian genangi
preparat dengan gram B selama 30
detik, buang sisa cat, bilas dengan air
mengalir.

3) Decolorisasi preparat dengan gram C
sampai warna luntur, bilas dengan air
mengalir, selanjutnya genangi preparat
dengan gram D selama 2 menit, buang
sisa cat, bilas dengan air mengalir,
kering anginkan, tetesi emersi oil, dan
periksa di bawah mikroskop dengan
perbesaran 1000x.

4) Morfologi bakteri terlihat berbentuk
kokus berwarna ungu dengan susunan
bergerombol.

c. Uji Katalase (Dewi, 2013)

1) Siapkan obyek glass yang kering dan
bebas lemak.

2) Diletakkan suspensi bakteri pada obyek
glass dengan ose steril

3) Ditetesi dengan H202 3%.

4) Hasil  positif  ditandai
tertbentuknya gelembung udara.

d. Dimbil 1 ose koloni dari media BAP
secara aseptis, diinokulasikan ke media
NA miring dan media MSA, diinkubasi
pada suhu 37° C selama 24 jam.

dengan
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4. Hari IV :

a. Amati pigmen S.aurens yang terbentuk
pada media NA miring.  S.aureus
mengahasilkan pigmen kuning emas.

b. Amati fermentasi yang terjadi pada media
MSA. Pada wuji manitol S. awreus
memfermentasi manitol yang ditandai
dengan terjadinya perubahan warna
media dari merah menjadi kuning,.

c. Uji Koagulase (Dewi, 2013)

1) Siapkan obyek glass yang bersih dan
bebas minyak.

2) Di letakkan suspensi bakteri.diatas
obyek glass dengan menggunakan ose
steril

3) Ditetesi dengan plasma sitrat secara
aseptis.

4) Hasil positif ditandai dengan
terbentuknya aglutinasi.

Pembuatan rebusan daun H. lIlongiflora
(Fatmalia dan Dewi, 2018)

Daun H. longiflora yang akan digunakan
dicuci terlebih dahulu dengan menggunakan
aquadest steril, kemudian tiriskan. Setelah itu
dipotong kecil-kecil dan ditimbang sebanyak
100 gram kemudian dimasukkan ke dalam
becker glass dan ditambahkan aquadest steril
sebanyak 100 ml kemudian direbus selama 10
menit dengan suhu 90°C (konsentrasi 100%).
Saring rebusan tersebut dengan menggunakan
kertas  saring, kemudian dibuat variasi
konsentrasi 20%, 40%, 60%, dan 80% dengan
cara pengenceran dari konsentrasi 100%.

Rumus perhitungan pengenceran:
M1xV1 = M2xV2

Keterangan:

M1 : konsentrasi awal

V1 : volume konsentrasi awal
M2 : konsentrasi variasi

V2 : volume konsentrasi variasi

Uiji Fitokimia (Nirwana, 2015)
1. Pemeriksaan Flavonoid
Rebusan daun H. /fongiflora sebanyak 2 ml
dimasukkan ke dalam tabung reaksi, lalu
ditambahkan serbuk Mg dan 2 ml larutan
HCL 2N. Perubahan warna larutan
menjadi warna merah jingga sampai merah
menunjukkan adanya senyawa flavonoida.
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2. Pemeriksaan Saponin
Sebanyak 2 ml sampel rebusan daun H.
longiflora  dimasukkan kedalam tabung
reaksi kemudian ditambahkan 10 ml
aquadest, dikocok selama 10 detik. Hasil
uji positif jika timbul busa stabil selama 10
menit.

3. Pemeriksaan Alkaloid
Sebanyak 3 ml sampel rebusan daun H.
longiflora  dimasukkan ke dalam tabung
reaksi, tambahkan 1 ml HCI 2N dan 6 ml
aquadest, kemudian dipanaskan selama 2
menit, didinginkan, dan disaring. Filtrat
diperiksa dengan dengan reagen Mayer
terbentuk endapan putih.

Uji Daya Hambat Metode Disc Diffusion
(Kirby Bauer) menurut Fatmalia dan Dewi
(2018)

1. Buatlah suspensi bakteri dengan cara
menginokulasikan sampel bakteri ke dalam
NaCl 0,9% steril kemudian homogenkan
dan bandingan kekeruhannya dengan
standar McFarland 0,5 dengan
menggunakan latar belakang hitam.

2. Inokulasikan suspensi bakteri dalam NaCl
0,9% tersebut ke dalam media MH plate
secara perataan dengan menggunakan
kapas lidi steril kemudian inkubasi selama
15 menit.

3. Letakkan disk antibiotik kontrol positif
(kloramfenikol 30 pg), kontrol negative
(aquadest steril), dan blank disk antibiotik
yang telah dicelupkan kedalam air rebusan
daun H. Jongiflora dengan masing — masing
konsentrasi 20%, 40%, 60%, 80%, 100%
pada media tersebut secara aseptis.

4. Inkubasi pada suhu 37°C selama 24 jam.

5. Amati terbentuknya zona radikal yang
tertbentuk  kemudian ukur zona yang
terbentuk dengan menggunakan jangka
sorong dan nyatakan dalam satuan
milimeter.

6. Lakukan pengulangan sebanyak 4 kali.

Teknik Analisa Data

Data yang didapatkan dati penelitian diolah
menggunakan Microsoft  Exce/ dan  disajikan
dalam bentuk tabel maupun diagram batang.
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Hasil Dan Pembahsan

Setelah dilakukan penelitian di laboratorium
bakteriologi STIKES NASIONAL pada bulan
Februari 2020 didapatkan hasil sebagai berikut :
Hasil pengecatan Gram yang diamati dengan
perbesaran 1000x didapatkan hasil bakteri
dengan bentuk kokus, susunan bergerombol,
sifat cat Gram positif, warna sel ungu dengan
latar belakang merah. Pada media BAP
didapatkan pertumbuhan koloni Staphylococcus
anreus dengan bentuk bulat, ukuran sedang,
warna koloni kuning emas.

Uiji katalase

Uji katalase yang dilakukan mendapatkan hasil
positif ditandai dengan terbentuknya gelembung
gas.

Pengamatan pigmen dari media NA miring
didapatkan koloni dengan pigmen kuning emas.

Uji Manitol

Uji manitol yang dlakukan didapatkan hasil
positif yang ditandai dengan adanya perubahan
warna media MSA dari merah menjadi kuning.

Uji koagulase
Uji koagulase yang dilakukan mendapatkan hasil
positif, ditandai dengan terbentuknya aglutinasi.

Uiji fitokimia

Hasil uji fitokimia rebusan daun H. /longiflora
yang dilakukan didaptakan hasil positif pada
flavonoid dengan terbentuknya warna merah,
uji saponin timbul busa yang stabil dalam 10
menit, dan uji alkaloid terbentuk endapan putih
(Gambar 1).

Gambar 1. Hasil uji fitokimia Rebusan
Daun Kitolod (Hippobroma longiflora): A.
Flavonoid, B. Saponin, C. Alkaloid
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Tabel 4. Zona Radikal Uji Daya Hambat Rebusan Daun Kitolod (Hippobroma longiflora)

Terhadap Pertumbuhan Staphylococcus aureus

Konsentrasi Rebusan
Zona Radikal (mm)

Ulangan Kontrol (-) 20% 40% 60% 80% 100%  Kontrol (+)
1 6,00 0,20 06,20 7,50 7,50 8,70 26,20
11 6,00 6,10 6,10 6,20 6,70 7,70 26,60
11 6,00 6,20 6,20 6,30 7,30 8,20 26,10
v 6,00 6,20 6,40 6,70 7,30 8,10 27,10
Rata-rata 6,00 6,18 6,23 06,68 7,20 8,18 26,50

Keterangan : zona radikal termasuk diameter disk (6 mm)

Warna  merah  yang  dihasilkan
menandakan adanya flavonoid akibat dari
reduksi oleh asam klorida pekat dan
magnesium. Terbentuknya busa pada uji
saponin terjadi karena saponin memiliki glikosil
yang berfungsi sebagai gugus polar dan gugus
steroid dan triterpenoid sebagai  gugus
nonpolar, senyawa yang memiliki gugus polar
dan nonpolar bersifat aktif permukaan
sehingga saat dikocok dengan air saponin dapat
membentuk misel, pada struktur misel gugus
polar menghadap ke luar sedangkan gugus
nonpolarnya menghadap ke dalam, keadaan
inilah yang tampak seperti busa. Pengendapan
pada uji alkaloid terjadi katena adanya
penggantian ligan. Atom nitrogen yang
mempunyai pasangan elektron bebas pada
alkaloid dapat mengganti ion iodo dalam
pereaksi-pereaksi. (Sangi dkk, 2008).

Uji Daya Hambat

Berdasarkan  tabel 4,  kontrol
positif  yang digunakan adalah kloramfenikol
30 pg terbentuk zona radikal dengan rata- rata
26,50 mm. Kontrol negatif aquades steril tidak
termasuk zona radikal karena pada dasarnya
tidak memiliki sifat antibakteri sehingga tidak
memunculkan zona radikal. Pada semua variasi
konsentrasi terbentuk zona radikal. Data hasil
perhitungan rata- rata zona radikal yang
terbentuk dianalisis dengan menggunakan
Microsoft  Excel sehingga diperoleh diagram
batang zona radikal rebusan daun H. /longiflora
terhadap pertumbuhan S. aureus.
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Gambar 1. Diagram Batang Zona Radikal
Rebusan Daun H. longiflora Terhadap
Pertumbuhan S. aureus

Grafik di atas menunjukkan bahwa
semakin tinggi konsentrasi rebusan daun H.
longiflora maka semakin lebar zona radikal yang
dihasilkan.

Pengamatan hasil karakterisasi kultur
murni S, awrens yang didapatkan  dari
Laboratorium Bakteriologi STIKES
NASIONAL didapatkan hasil bakteri Gram
positif berbentuk kokus, sel bakteri berwarna
ungu. Dewi, (2013) dalam penelitiannya
menjelaskan bahwa perbedaan sifat Gram
dipengaruhi oleh kandungan pada dinding sel,
yaitu  bakteri Gram positif kandungan
peptidoglikan lebih tebal jika dibanding dengan
Gram negatif.

Uji katalase S. awrens menunjukkan
hasil positif. Fungsi uji katalase pada bakteri
berbentuk kokus adalah untuk membedakan
antara  Staphylococcns dan  Streptococcus, dimana
kelompok Szaphylococcus bersifat katalase positif.
Katalase merupakan enzim yang mengkatalisa
penguraian hidrogen peroksida menjadi H20
dan O2. Hidrogen peroksida bersifat toksik
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terthadap sel karena bahan ini menginaktifkan
enzim dalam sel. Hidrogen peroksida terbentuk
sewaktu  metabolisme  aerob,  schingga
mikroorganisme  yang  tumbuh  dalam
lingkungan aerob pasti menguraikan bahan
tersebut (Dewi, 2013).

Pada  uji  fermenteasi  manitol
memberikan hasil positif dengan ditandainya
perubahan warna media MSA dari merah
menjadi  kuning. Perubahan media terjadi
karena  bakteri mampu  memfermentasi
karbohidrat menghasilkan asam sehingga dapat
menurunkan pH, dengan demikian warna
indikator berubah. Kemampuan mikroba
memfermentasikan karbohidrat sangat
bervariasi dan hasil biooksidasi dalam
fermentasi karbohidrat pun bermacam—macam.
Produksi asam dari karbohidrat dapat terjadi
pada kondisi aerobik maupun anaerobik.
Karakteristik fermentasi karbohidrat setring
dipakai untuk membedakan spesies bakteri
dalam satu genus tertentu untuk tujuan
identifikasi (Karimela dkk, 2017).

Hasil  koagulase  positif — dengan
ditunjukkan adanya aglutinasi. Uji koagulase
bertujuan untuk mengetahui kemampuan
bakteri  menghasilkan  enzim  koagulase.
Produksi koagulase adalah kriteria yang paling
umum digunakan untuk identifikasi sementara
S. aurens. Reaksi koagulase positif sangat
penting untuk membedakan . auress dengan
spesies Staphylococens yang lain (Dewi, 2013).
Aktivitas penghambatan pertumbuhan S. aureus
oleh rebusan daun H. lngiflora karena adanya
senyawa  fitokimia.  Dalimartha  (2008)
menyatakan bahwa tanaman H. Longiflora
mengandung  senyawa  fitokimia  seperti
flavonoid, saponin, dan alkaloid. Hal ini juga
dibuktikan dengan hasil skrining fitokimia yang
dilakukan peneliti yang menunjukkan hasil
positif.  Senyawa flavonoid dan saponin
menghambat pertumbuhan bakteri dengan
mendenaturasi  protein sel dan merusak
membran  sitoplasma. Sedangkan alkaloid
memiliki  kemampuan sebagai antibakteri
dengan cara mengganggu komponen penyusun
peptidoglikan pada sel bakteri sehingga lapisan
dinding sel tidak terbentuk secara utuh
(Apriani dkk, 2014).
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Kontrol positif yang digunakan adalah
kloramfenikol 30 pg yang merupakan antibiotik
berspektrum luas. Menurut CLSI (2019)
kloramfenikol  dikatakan  sensitif — apabila
tetbentuk zona radikal = 18 mm, resisten
apabila terbentuk zona = 12 mm, dan
intermediet apabila terbentuk zona 13-17 mm.
Uji daya hambat rebusan daun H. lngflora ini
merupakan penelitian  eksperimental yang
bertujuan untuk mengetahui apakah daun H.
longiflora  memiliki aktivitas terhadap
pertumbuhan §. awreus sehingga membentuk
zona radikal yang besarnya zona diukur
menggunakan jangka sorong. Kandungan
senyawa antibakteri dalam daun H. /ongiflora
membentuk zona radikal mulai dari konsentrasi
20%. Dengan membandingkan hasil zona
radikal rebusan daun H. /Jongflora pada
konsentrasi  100% dengan kontrol positif
berarti zona radikal yang terbentuk dalam
menghambat pertumbuhan §.  awrens tidak
sebanding dengan kriteria sensitif terhadap
antibiotik kloramfenikol 30 pg. Aktivitas
antibakteri dapat dipengaruhi oleh beberapa
faktor yaitu konsentrasi ekstrak, kandungan
senyawa antibakteri, daya difusi ekstrak dan
jenis bakteri. Adanya penambahan konsentrasi
maka kandungan senyawa antibakterinya akan
semakin besar sehingga semakin banyak pula
senyawa antibakteri yang berdifusi ke dalam sel
bakteri dengan mekanismenya masing-masing
dan zona hambat juga semakin besar
(Dewangga dan Qurrohman, 2019).

Kandungan  zat  bioaktif  dapat
dipengaruhi oleh suhu (Puspitasari dkk, 2019).
Dalam penelitian ini pemanasan menjadi
pengaruh terbesar terhadap mekanisme kerja
metabolit sehingga diameter zona radikal yang
terbentuk pada masing-masing konsentrasi
tidak terlalu maksimal. Hal ini dapat dipicu
karena banyaknya metabolit yang menguap
selama proses pemanasan sehingga mekanisme
dalam menghambat pertumbuhan S. awreus
kurang  maksimal.  Hal inilah  yang
menyebabkan zona radikal yang terbentuk jauh
dari zona radikal kontrol positif. Rebusan daun
H. longiflora memberikan pengaruh terhadap
pertumbuhan S. aurens dimana semakin tinggi
konsentrasi semakin besar pula daya antibakteri

yang dihasilkan karena kandungan zat aktif
yang dimiliki.
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Kesimpulan

1. Rebusan daun H. longiflora mampu
membentuk zona radikal pada semua
konsentrasi terhadap pertumbuhan
Staphylococcus aureus.

2. Zona radikal yang dihasilkan oleh rebusan
daun H. longiflora tidak melebihi zona
radikal dari kontrol positif.
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Abstrak

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pola peresepan pasien diabetes melitus
tipe 2 dengan hipertensi meliputi golongan dan jenis obat yang diresepkan, serta
potensi terjadinya interaksi obat secara teoritik, berdasarkan mekanisme interaksi
obat di instalasi rawat jalan RSUD dr. Soediran Mangun Sumarso Wonogiri tahun
2018. Penelitian ini merupakan penelitian non-eksperimental dengan rancangan
penelitian deskriptif retrospektif. Hasil pengumpulan data rekam medis pasien
periode Januari-Juni 2018 diidentifikasi berdasar literatur dan diolah dengan
menghitung persentasenya. Golongan obat yang paling banyak digunakan adalah
sulfonilurea (19,64%) dan golongan obat hipertensi adalah ARB (19,03%). Jenis obat
diabetes yang paling banyak digunakan adalah glimepirid (17,33%) dan hipertensi
adalah irbesartan (17,21%). Persentase hasil identifikasi interaksi obat secara
teoritik adalah 62%(106) pasien, jenis interaksi obat yang paling banyak terjadi
adalah interaksi farmakodinamik 64,5%.

Kata Kunci : peresepan, farmakodinamik, interaksi obat

Abstract

This study aims to determine the prescription profile of diabetes mellitus type 2
with hypertension include classes and types of drugs and the potential of drug
interactions theoretically, based on the mechanism drug interactions in outpatient
installation of RSUD dr. Soediran Mangun Sumarso Wonogiri 2018. This research is
a non-experimental study with descriptive retrospective. The data collected from
medical records of patients between period January-June 2018 are identified based
on the literature and processed by calculating the percentage. Class of diabetes drugs
most widely used is a sulfonylurea (19,64%) and hypertension drug classes ARB
(19,03%). Types of diabetic drugs most widely used was glimepirid (17,33%) and
hypertension was irbesartan ( 17,21%). The percentage result of drug interactions
theoretically was 62% (106 patiens), drug interactions type that the most occured
was pharmacodynamic interactions 64,5%.
Keywords : prescribes, pharmacodinamic, drug interaction
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Pendahuluan

Diabetes melitus merupakan kelompok
penyakit metabolik yang ditandai dengan
hiperglikemia, yaitu kondisi medik di mana
kadar gula darah melebihi batas normal.
Menurut penelitian Cho, dkk., (2018) dalam
Diabetes Research and Clinical Practice pada tahun
2017 tercatat 451 juta orang dewasa dengan
diabetes di dunia. Jumlah tersebut diprediksi
akan meningkat menjadi 693 juta pada tahun
2045. Menurut International Diabetes Federation
(IDF), pada tahun 2017 di Asia Tenggara jumlah
orang dengan diabetes tercatat sebesar 84 juta
dan diprediksi meningkat sekitar 84% menjadi
156 juta pada tahun 2045 (IDF Atlas, 2017).
WHO menyatakan prevalensi orang dengan
diabetes di Indonesia mengalami
kecenderungan peningkatan dati 5,7% pada
tahun 2007 menjadi 6,9% pada tahun 2013
(WHO,  2016). Menurut Perkumpulan
Endokrinologi Indonesia (PERKENI) 2015,
estimasi laju peningkatan penderita diabetes
melitus sebesar 2-3 kali lipat pada tahun 2035.

Departemen  Kesehatan =~ melalui
laporan hasil Riskesdas 2018 menunjukkan
prevalensi  tertinggi diabetes melitus  di
Indonesia berdasar diagnosis dokter pada
penduduk > 15 tahun di Jawa Tengah adalah
sebesar 2,1%. Prevalensi tertinggi diabetes
melitus pada semua umur terdapat di Daerah
Khusus Ibukota (2,8%), sedangkan Jawa
Tengah sebesar 1,6%, dengan rincian toleransi
gula terganggu (TGT) 30,8%, dan glukosa darah
puasa (GDP) terganggu sebesar 26,3%. Dari
penelitian Budhisusetyo (2012) pada bulan
Maret 2011 didapatkan 30 pasien diabetes
melitus telah melakukan kunjungan ulang
dengan pemeriksaan GDP dan GDPP masih
diatas normal sebanyak 83%. Di antara 83%
pasien tersebut ditemukan 52% mengalami
hipertensi. Jumlah kunjungan pasien rawat jalan
diabetes melitus dengan hipertensi di poklinik
penyakit dalam RSUD dr. Soediran Mangun
Sumarso Wonogiri tercatat sebanyak 314 pasien
pada tahun 2016, dan mengalami kenaikan pada
tahun 2017 menjadi 418 pasien.

Penderita diabetes melitus umumnya
memerlukan obat lain untuk terapi penyakit
penyerta yang dideritanya. Dalam kondisi
seperti ini, tidak jarang pasien membutuhkan
terapi lebih dari satu macam obat. Semakin
banyak penggunaan obat, semakin besar
kemungkinan efek samping yang terjadi atau
dapat terjadi interaksi obat yang tidak
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dikehendaki. Interaksi obat merupakan salah
satu faktor yang mempengaruhi respon tubuh
tethadap pengobatan, yang dianggap penting
secara klinis jika mengakibatkan peningkatan
toksisitas dan atau berkurangnya efektivitas obat
sehingga terjadi perubahan efek terapi
(Setiawati, 2016). Berdasar uraian latar belakang
tersebut, perlu dilakukan penelitian dengan
tujuan untuk mengetahui persentase potensi
tetjadinya interaksi obat pada peresepan pasien
rawat jalan diabetes melitus tipe 2 dengan
hipertensi di poliklinik penyakit dalam RSUD
dr. Soediran Mangun Sumarso Wonogiri.

Metode Penelitian
Penelitian ini merupakan penelitian
non eksperimental dengan rancangan analisis
deskriptif. Pengumpulan data dilakukan secara
retrospektif melalui penelusuran catatan rekam
medik pasien diabetes melitus tipe 2 dengan
hipertensi di poliklinik penyakit dalam RSUD
dr. Soediran Mangun Sumarso Wonogiri
periode Januari- Juni 2018. Penelitian dilakukan
di RSUD dr. Soediran Mangun Sumarso
Wonogiri, pada bulan November sampai
dengan Desember 2018. Populasi penelitian ini
adalah pasien rawat jalan diabetes melitus tipe 2
dengan hipertensi, yang tercatat pada lembar
rekam medik di poliklinik penyakit dalam
RSUD dr. Soediran Mangun Sumarso Wonogiri
periode Januari-Juni 2018 sebanyak 291 pasien.
Sampel yang digunakan adalah sebagian dari
populasi yang memenuhi kriteria inklusi dan
eksklusi. Kriteria inklusi dati penelitian ini
adalah: Pasien rawat jalan diabetes melitus tipe
2 dengan hipertensi, berumur 18-59 tahun di
poliklinik penyakit dalam RSUD dt. Soediran
Mangun Sumarso Wonogiri yang menerima
sedikitnya satu jenis obat anti diabetika oral dan
satu jenis obat antihipertensi, selama periode
Januari-Juni 2018, sedangkan kriteria eksklusi
penelitian ini adalah rekam medis pasien yang
rusak sehingga tidak terbaca dan pasien yang
hanya menerima resep insulin sebagai terapi
antidiabetik disamping obat lainnya. Sampel
dihitung menggunakan rumus dari Notoatmojo
(2002), di mana jumlah populasi lebih kecil dati
10.000 yaitu :
N
" TEN@D

Keterangan:

n = Besar sampel yang diambil

N= Besar populasi

d = Derajat penyimpangan terhadap populasi

yang diinginkan 5% (0,05)
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Jumlah pasien rawat jalan diabetes
melitus tipe 2 dengan hipertensi di poliklinik
penyakit dalam RSUD dr. Soediran Mangun
Sumarso Wonogiri periode Januari-Juni 2018
sebesar 291 pasien. Maka besarnya sampel
minimal dalam penelitian ini adalah 168 pasien.

Analisis Data
Analisis data dilakukan secara deskriptif
dengan pengambilan data secara retrospektif
kemudian data dipindahkan ke lembar
pengumpulan data penelitian. Data penelitian
yang diperoleh dari rekam medik RSUD dr.
Soediran Mangun Sumarso Wonogiri periode
Januari-Juni 2018 kemudian dianalisis secara
deskriptif, yaitu:
1. Karakteristik pasien diabetes melitus tipe 2
dengan hipertensi
Karakteristik ~ pasien  diabetes
melitus tipe 2 dengan hipertensi dihitung
berdasarkan jenis kelamin, umur, kemudian
dianalisis melalui jumlah dan persentase dan
disajikan dalam bentuk tabel.
a) Persentase jenis kelamin pasien

%
Jumlah pasien menurut jenis kelamin

x 100%
Jumlah semua sampel 0
b) Persentase umur pasien
Jumlah pasien menurut umur
% = x 100%

Jumlah semua sampel

2. Pola peresepan pasien diabetes melitus tipe
2 dengan hipertensi
Pola peresepan pasien diabetes melitus
tipe 2 dengan hipertensi meliputi golongan
obat, jenis obat, dan jumlah obat
antidiabetika dan  antihipertensi  yang
digunakan dalam pengobatan pasien rawat
jalan  di RSUD dr. Soediran Mangun
Sumarso Wonogiri.
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3. Identifikasi interaksi obat
Identifikasi interaksi obat dihitung
berdasar jumlah interaksi yang tetjadi,
kemudian dianalisis  berdasar jenis
mekanisme interaksi, disajikan dalam bentuk
persentase.

a) Persentase jumlah interaksi yang terjadi

Jumlah interaksi yang terjadi
% = x100%
Jumlah semua sampel

b) Persentase jumlah jenis interaksi yang

terjadi

Jumlah interaksi yang terjadi
% = x100%
Jumlah semua sampel

Hasil dan Pembahasan

Analisis secara deskriptif dilakukan
untuk mengetahui karakteristik pasien, pola
peresepan pasien diabetes melitus tipe 2 dengan
hipertensi, persentase jumlah jenis interaksi
yang terjadi, dan persentase jumlah jenis
interaksi yang terjadi. Sampel yang dipilih
sebanyak 170 pasien dati total populasi 291
pasien.

Karakteristik Pasien Diabetes Melitus tipe 2
dengan Hipertensi

Penyakit diabetes melitus tipe 2 dengan
hipertensi di RSUD dr. Soediran Mangun
Sumarso lebih banyak disandang pasien berjenis
kelamin perempuan (73%) dibanding laki-laki
(27%). Paling banyak diderita pasien berumur
46-55 tahun yaitu sebanyak 96 orang (56,47%)
sedangkan paling sedikit terjadi pada umur 26-
35 tahun yaitu sebanyak 2 orang (1,18%).
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Tabel 1. Data golongan obat pada peresepan pasien diabetes melitus tipe 2 dengan hipertensi

di RSUD dr. Soediran Mangun Sumarso Wonogiri

Obat Golongan Obat Jumlah %
Diabetes Melitus Sulfonilurea 162
Biguanida 77
Inhibitor alfa glukosidase 7 36,60
Thiazolidinedione 3
Insulin 53
Hipertensi ACE inhibitor 2
Antagonis kalsium 101
Beta bloker 26 36,96
Loop diuretik 19
ARB 157
Obat lain Antasida 2
Vitamin 63
Antivertigo 6
Analgetik 5
Mukolitik 4
PPP 23
NSAID 11
Antiulcerant 10
Antikonvulsan 62 26,42
Benzodiazepin 1
Vasodilator 5
Antihiperurisemia 1
Antihiperlipidemia 3
Antihistamin 2
Suplemen 12
Hormon 1
Antibiotik 2
Antidepresan 3
Digitalis 1
Antiplatelet 1
Jumlah 825 100
Keterangan:

ARB (Angiotensin Reseptor Blocker)
NSAID (Non Steroid Anti Inflamasi Drug)
PPP (Penghambat Pompa Proton)

Tabel 2. Jenis obat yang digunakan pada peresepan pasien diabetes melitus tipe 2 dengan

hipertensi di RSUD dr. Soediran Mangun Sumarso Wonogiri

Golongan Obat Jenis Obat Jumlah %
Sulfonilutrea Glimepirid 143 17,33
Glicazide 13 1,58

Gliquidone 6 0,73

Biguanida Metformin 77 9,33
Inhibitor alfa glukosidase Acarbose 7 0,85
Tiazolinidinedione Pioglitazone 3 0,36
Insulin Insulin Aspart 36 4,36
Insulin Glargine 13 1,58

Insulin Lispro 3 0,36

Insulin Gluisine 1 0,12

ACE inhibitor Imidapril 2 0,24
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Golongan Obat Jenis Obat Jumlah %

Antagonis kalsium Amlodipin 81 9,82
Nifedipin 18 2,18

Diltiazem 2 0,24

Beta bloker Bisoprolol 25 3,03
Propanolol 1 0,12

Loop diuretik Furosemid 19 2,3
ARB Candesartan 15 1,82
Irbesartan 142 17,21

Antasida Antasid syr 1 0,12
Rebamipid 1 0,12

Vitamin Vitamin B1, B6, B12 31 3,76
Mecobalamin 32 3,88

Suplemen Potasium klorida 3 0,36
Glucosamin 3 0,36

Amino keto acid 5 0,61

Ursodeoxyholic acid 1 0,12

Antivertigo Flunarizin 2 0,24
Betahistin 4 0,48

Analgetik Parasetamol 5 0,61
Mukolitik Acetylsystein 1 0,12
Ambroxol 2 0,24

OBH syrup 1 0,12

Antikonvulsan Gabapentin 62 7,52
PPP Omeprazol 2 0,24
Lansoprazole 21 2,55

NSAID Meloxicam 10 1,21
Na. Diklofenak 1 0,12

Antiulcerant Sucralfat 10 1,21
Benzodiazepin Diazepam 1 0,12
Vasodilator Isosorbid dinitrat 4 0,48
Glyseryl trinitrat 1 0,12

Antihiperurisemia Allopurinol 1 0,12
Antihiperlipidemia Simvastatin 2 0,24
Gemfibrozil 1 0,12

Antihistamin Cetirizin 2 0,24
Antiplatetlet Clopidrogel 1 0,12
Antibiotik Cefixim 1 0,12
Cefadroxil 1 0,12

Hormon Thyrozol 1 0,12
Antidepresan Amitriptyllin 3 0,36
Digitalis Digoxin 1 0,12
Total 825 100

Keterangan:
ARB (Angiotensin Reseptor Blocker)
NSAID (Non Steroid Anti Inflamasi Drug)
PPP (Penghambat Pompa Proton)
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Pola peresepan pasien diabetes melitus
tipe 2 dengan hipertensi

Pola peresepan pasien meliputi jumlah
obat antidiabetika dan anti hipertensi, golongan
obat antidiabetika dan antihipertensi, dan jenis
obat antidiabetika dan antihipertensi. Data
yang diperoleh disajikan dalam tabel 1 dan 2.
Golongan obat antidiabetika yang paling
banyak digunakan adalah sulfonilurea 19,64%
(162 obat) dengan jenis obat antidiabetika
glimepirid 17,33% (143 obat). Golongan obat
anti hipertensi yang paling banyak digunakan
adalah  _Angiotensin ~ Reseptor  Blocker  (ARB)
19,03% (157 obat) dengan jenis obat
antihipertensi irbesartan 17,21% (142 obat).
Irbesartan menghambat perubahan
Angiotensin I menjadi Angiotensin II sehingga
terjadi vasodilatasi dan penurunan sekresi
aldosteron (Naftialdi, 2016).

Identifikasi potensi interaksi obat pada
peresepan pasien diabetes melitus tipe 2
dengan hipertensi

Identifikasi potensi interaksi obat pada
peresepan pasien diabetes mellitus tipe 2
dengan hipertensi meliputi persentase potensi
interaksi obat yang terjadi, persentase jumlah
jenis interaksi obat yang terjadi. Dari 170
sampel penelitian sebanyak 106 pasien (62%)
berpotensi mengalami interaksi obat, dan 64
pasien (38%) tidak berpotensi mengalami
interaksi obat. Proporsi potensi interaksi obat
yang terjadi dapat dilihat pada gambar 1.

" TERJADI INTERAKSI ™ TIDAK TERJADI INTERAKSI

Gambar 1. Proporsi potensi interaksi obat

Analisis tethadap 106 pasien yang
mengalami interaksi terdapat total potensi
kejadian interaksi obat sebanyak 200 potensi
yang terdiri dari 129 (64,5%) interaksi
farmakodinamik, sebanyak 36 (18%) interaksi
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farmakokinetik, dan 35 (17,5%) interaksi yang
tidak  diketahui  (unknwon).  Interaksi
farmakodinamik terjadi pada tingkat reseptor
dan mengakibatkan berubahnya efek salah satu
obat, bersifat sinergis bila efeknya menguatkan
atau antagonis  bila  efeknya mengurangi.
Interaksi farmakodinamik sinergis yang terjadi
di antaranya adalah interaksi antara glimepirid
dan imidapril (ACE inhibitor), mengakibatkan
peningkatan sementara sensitivitas insulin oleh
ACE inhibitor (Tatro, 2009). Interaksi
farmakodinamik antagonis di antaranya adalah
interaksi antara meloxicam dan irbesartan, di
mana meloxicam dapat menurunkan efek dari
irtbesartan. Interaksi antara furosemid dan
potasium  klorida  merupakan  interaksi
farmakodinamik antagonis yang bertujuan
menjaga kadar kalium dalam keadaan normal,
di mana penggunaan furosemid dapat
menurunkan kadar kalium, sehingga
penggunaan potasium klorida dapat membantu
mencegah penurunan kadar kalium. Interaksi
farmakokinetik adalah interaksi yang terjadi
apabila suatu obat mengubah absorbsi,
distribusi, metabolisme dan ekskresi obat lain.
Interaksi farmakokinetik yang diperoleh pada
penelitian ini adalah interaksi antara metformin
dan nifedipin, di mana nifedipin meningkatkan
kadar metformin dengan meningkatkan
absorbsi di usus, hanya berlaku jika sediaan
berbentuk oral dari kedua obat (Medscape,
2018). Interaksi antara glimepirid dan
gemfibrozil merupakan interaksi dengan
mekanisme ~ farmakokinetik  di  mana
gemfibrozil meningkatkan efek glimepirid
melalui kompetisi ikatan protein plasma
sehingga menimbulkan risiko hipoglikemi
(Medscape, 2018). Efek hipoglikemik dari
glimepirid ~ dapat  meningkat  dengan
penghambatan ~ metabolisme  glimepirid
(CYP2CY9) oleh gemfibrozil (Tatro, 2009).
Interaksi antara gabapentin dan mecobalamin
merupakan interaksi farmakokinetik di mana
gabapentin menurunkan kadar mecobalamin
dengan meningkatkan absorbsi di usus, hanya
berlaku untuk bentuk sediaan oral dari kedua

obat (Medscape, 2018).
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Interaksi jenis unkown yang diperoleh
pada penelitian ini adalah interaksi antara
metformin dan mecobalamin, di mana
metformin menurunkan kadar mecobalamin
dengan mekanisme interaksi yang tidak spesifik
(Medscape, 2018). Interaksi antara metformin
dan  furosemid  dapat
kadar

mekanisme yang tidak diketahui (Medscape,

mengakibatkan

penurunan furosemid  dengan

2018).

Sucralfat

kadar

menurunkan

lansoprazole dengan menghambat penyerapan

di usus, hanya berlaku untuk sediaan oral.

Interaksi ini

dapat dihindarkan dengan

memberi jarak penggunaan yaitu 2 jam sebelum

makan untuk sucralfat, dan 4 jam setelah

makan untuk lansoprazol (Ansari, 2010). Data

identifikasi potensi interaksi obat selengkapnya
dapat dilihat pada tabel 3

Tabel 3. Identifikasi potensi interaksi obat berdasar mekanisme interaksi

Mekanisme Obat A Obat B Jumlah %
Farmakodinamik Amlodipin Metformin 36
Bisoprolol 9
Propanolol 1
Bisoprolol Irbesartan 18
Candesartan 3
Nifedipin 6
Meloxicam 1
Furosemid 2
Itrbesartan Meloxicam 7
Digoxin 1
Na.Diklofenak 1
Potasium klorida 3
Propanolol 1
Furosemid 15
Candesartan Meloxicam 1 64,5
Furosemid 1
Metformin Nifedipin 4
Amitriptyllin 1
Potasium klorida 1
Glimepirid Amitriptyllin 2
Imidapril 1
Potasium klorida 4
Propanolol 1
Potasium klorida Digoxin 1
Furosemid 3
Furosemid Digoxin 1
Imidapril 1
Cefixim Furosemid 1
Farmakokinetik Metformin Nifedipin 4
Gabapentin Mecobalamin 17
Sucralfat Lansoprazole 8
Furosemid 1 18
Lansoprazole Mecobalamin 3
Furosemid Vit Bl 2
Glimepirid Gemfibrozil 1
Unknown Glimepirid Meloxicam 7
Metformin Furosemid 3
Mecobalamin 10 17,5
Vit B12 15
Total 200 100
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Simpulan

Penyakit diabetes melitus tipe 2 dengan
hipertensi di RSUD dr. Soediran Mangun
Sumarso lebih banyak disandang pasien betjenis
kelamin perempuan (73%) dibanding laki-laki
(27%). Paling banyak diderita pasien berumur
46-55 tahun yaitu sebanyak 96 orang (56,47%)
sedangkan paling sedikit terjadi pada umur 26-
35 tahun yaitu sebanyak 2 orang (1,18%)

Obat antidiabetika yang paling banyak
digunakan adalah dari sulfonilurea yaitu 19,64%
dengan jenis obat yang paling banyak digunakan
adalah  glimepirid  yaitu  17,33%.  Obat
antihipertensi yang paling banyak digunakan
adalah dari golongan ARB yaitu 19,03 % dengan
jenis obat irbesartan yaitu 17,21%.

Dari 170 sampel penelitian 62%
diidentifikasi berpotensi tetjadi interaksi obat
dengan persentase jumlah jenis interaksi yang
terjadi adalah interaksi farmakodinamik sebesar
64,5%, interaksi farmakokinetik sebesar 18%
dan interaksi unknown sebesar 17,5%.
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LAMPIRAN

A. Contoh Tabel

Tabel I. Rendemen dan hRf Fraksi

Judul artikel (hal genap)

Fraksi hRf UV 254 UV 366 Serium Sulfat Rendemen (%
b/b)*
1 0 Meredam Berpendar biru Coklat 5,76
2 45 - Berpendar biru Coklat 15,60
3 74 Meredam Berpendar biru Coklat 20,57
4 80 - Berpendar biru Coklat 19,09
5 100 Meredam Berpendar hijau Coklat 10,53

Keterangan: *Dihitung terhadap berat ekstrak etanol 96% = 20,1123 ¢

B. Contoh Diagaram
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Diagram 1. Tren pendaftar dan registrasi kelas A STIKES Nasional Tahun 2020
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