BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN
4.1 Pengambilan dan Preparasi Sampel

Daun cempedak (Artocarpus integer (Thunb.) Merr) diperoleh dari Desa
Talang Tinggi Kecamatan Pagaralam Utara Kota Pagaralam Provinsi Sumatera
Selatan. Pembuatan simplisia dilakukan dengan mencuci 3 kg daun cempedak
segar terlebih dahulu dilanjutkan dengan proses pengeringan menggunakan oven.
Pengeringan bertujuan untuk menghilangkan kandungan air yang terdapat di
dalam sampel sehingga dapat menjaga sampel dari kerusakan akibat adanya reaksi
enzimatis karena berubahnya susunan senyawa yang terdapat dalam daun
(Ningsih et al., 2016).

Simplisia daun cempedak kering kemudian dihaluskan agar dapat diperoleh
simplisia dalam bentuk serbuk. Serbuk simplisia kemudian di ayak dengan ayakan
40 mesh sehingga diperoleh serbuk dengan ukuran yang lebih kecil. Semakin
kecil ukuran sampel maka akan memperluas permukaan sampel sehingga pelarut
dapat lebih mudah masuk dan meningkatkan daya interaksi dengan pelarut untuk
menarik senyawa yang terkandung (Ningsih et al.,2016).

4.2 Hasil Ekstraksi Daun Cempedak (Artocarpus integer (Thunb.) Merr).

Proses ekstraksi pada penelitian ini dilakukan menggunakan metode
maserasi. Ekstraksi dengan metode maserasi dipilih karena maserasi merupakan
ekstraksi dengan cara dingin sehingga dapat menghindari rusaknya senyawa yang
tidak tahan terhadap panas dalam simpilisia (Marjoni, 2016). Metode maserasi

memiliki beberapa keuntungan seperti mudah dilakukan dan menggunakan
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peralatan yang sederhana. Selama proses ekstraksi akan terjadi pemecahan
dinding dan membran sel karena adanya perbedaan konsentrasi di dalam dan di
luar sel yang menyebabkan terlarutnya metabolit sekunder yang ada di dalam
sitoplasma ke dalam pelarut (Praja dan Oktarlina, 2017). Hasil ekstrak yang
diperoleh seperti yang tertera pada Tabel 8.

Tabel 8. Berat dan persentase rendemen ekstrak etanol daun cempedak

Berat Simplisia (gram) Berat ekstrak kental (gram) Rendemen ekstrak (%)

1000 179,68 17,968

Tabel diatas menunjukkan dari 1000 gram simplisia diperoleh ekstrak kental
sebesar 179,68 gram dengan presentase rendemen ekstrak diperoleh sebesar
17,968%. Hasil persentase rendemen dipengaruhi oleh beberapa faktor seperti
jenis pelarut yang digunakan, bahan baku, suhu saat proses ekstraksi serta ukuran
partikel. Semakin kecil ukuran partikel maka persentase rendemen yang diperoleh
akan semakin tinggi. Daun cempedak dimaserasi dengan menggunakan pelarut
etanol 96%. Etanol 96% dipilih karena senyawa target dalam penelitian ini adalah
senyawa flavonoid yaitu senyawa yang bersifat semi-polar dan etanol 96%
memiliki sifat yang universal yaitu dapat melarutkan berbagai macam senyawa
yang bersifar polar dan semi-polar (Parmadi et al., 2021).

4.3 Karakterisasi Ekstrak Daun Cempedak

Karakterisasi ekstrak dilakukan untuk pengendalian kualitas ekstrak serta
untuk mengetahui dan memastikan ekstrak yang digunakan telah memenuhi
persyaratan yang telah ditentukan. Hasil karakterisasi ekstrak etanol daun
cempedak ditunjukkan pada Tabel 9 dan perhitungan persen karakterisasi tertera

pada Lampiran 15.
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Tabel 9.Hasil karakterisasi ekstrak etanol daun cempedak

Parameter Hasil (Rata-Rata + SD)  Persyaratan Depkes Hasil
RI1 (2008)
Organoleptis Kental, coklat -
kehitaman, bau khas
cempedak
Kadar Air 5,33 £ 0,57 (%) <10 % Memenuhi Syarat
Susut Pengeringan 5,63 + 0,64 (%) <10% Memenuhi Syarat

4.3.1 Organoleptis

Uji organoleptis ekstrak etanol daun cempedak bertujuan untuk
mengidentifikasi ekstrak dengan menggunakan pengamatan secara visual yang
berupa bentuk, warna dan bau dari ekstrak (Agustina et al., 2018). Hasil
pengamatan organoleptis menunjukkan ekstrak berbentuk kental, berwarna coklat

kehitaman dan memiliki bau khas cempedak.

4.3.2 Kadar Air

Penetapan kadar air bertujuan untuk menetapkan kadar air setelah dilakukan
pengentalan atau pengeringan pada ekstrak. Syarat kadar air yang telah ditetapkan
tidak lebih dari 10% (Depkes RI, 2008). Tingginya kadar air yang terkandung
dalam ekstrak dapat mengakibatkan ekstrak mudah terkontaminasi oleh jamur
atau mikroorganisme lainnya sehingga dapat menurunkan kualitas ekstrak. Kadar
air yang tinggi dapat diakibatkan karena kurang optimalnya saat proses
pengeringan (Mustarichie et al., 2017). Hasil pengujian kadar air pada ektsrak
etanol daun cempedak sebesar 5,33 £ 0,57%. Hasil ini menunjukkan bahwa
pengujian kadar air esktrak etanol daun cempedak telah memenuhi syarat Depkes

RI.
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4.3.3 Susut Pengeringan

Susut pengeringan menunjukkan persentase senyawa yang hilang atau
menguap selama proses pemanasan berlangsung. Penetapan susut pengeringan
bertujuan untuk mengetahui batasan maksimal air yang terkandung di dalam
ekstrak untuk menjaga dan memperpanjang daya tahan ekstrak selama
penyimpanan (Cahyaningsih et al., 2021). Syarat susut pengeringan yaitu kurang
dari 10% (Kemenkes RI, 2011). Hasil susut pengeringan diperoleh sebesar 5,63 +

0,64% menunjukkan bahwa ekstrak etanol daun cempedak telah memenuhi syarat.

4.4  Transdermal Patch Ekstrak Etanol Daun Cempedak

Sediaan transdermal patch dibuat dengan menggunakan campuran polimer
HPMC dan PVP. HPMC tersebut dikembangkan dalam campuran aquadest dingin
dan etanol 96%. PVP dilarutkan dengan menggunaakan etanol 96% dengan tujuan
membantu melarutkan PVP dengan baik. PVP larut dalam etanol, asam,
kloroform, keton, metanol dan air. Praktis tidak larut dalam eter, hidrokarbon
serta minyak mineral (Rowe et at., 2009).

Ekstrak etanol daun cempedak yang dilarutkan dalam etanol 96% kemudian
ditambahkan propilen glikol. Penambahan propilen glikol ini bertujuan untuk
mendapatkan patch yang elastis serta meningkatkan permeabilitas zat aktif
menembus kulit, karena propilen glikol dalam sediaan ini bertindak sebagai
plasticizer dan penetration enhancer.

Proses pelarutan masing-masing ekstrak dan polimer dilakukan dengan
mengaduk larutan menggunakan magnetic stirrer kecepatan 400 rpm hingga

diperoleh larutan yang homogen. Parameter yang digunakan untuk mengetahui
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homogenitas larutan tersebut adalah dengan tidak terdapat partikel-partikel
melayang pada larutan tersebut.

Proses pencampuran larutan HPMC dan PVP akan membentuk hidrogel
yaitu jaringan polimer yang mampu menyerap air dalam jumlah banyak
diakibatkan adanya gugus hidrofilik, yang dapat menyebabkan terjadinya
pengembangan. Akan tetapi, struktur hidrogel akan dipertahankan oleh ikatan
silang antara rantai polimer. Hidrogel merupakan matriks yang bertujuan untuk
menahan senyawa aktif, dengan beberapa keuntungan seperti toksisitas yang
rendah, biokompatibilitas, serta fleksibel dalam mengontrol sifat difusi obat
(Yusuf et al., 2020).

Pencampuran ekstrak daun cempedak kedalam larutan basis transdermal
patch diaduk dengan magnetic stirrer 400 sampai ekstrak daun cempedak
tercampur kedalam sediaan secara homogen sehingga pada saat uji keseragaman
kadar dapat dihasilkan kadar yang seragam. Larutan patch daun cempedak
didiamkan selama 24 jam untuk menghilangkan gelembung yang terbentuk akibat
proses pengadukan, kemudian dituang kedalam cawan petri diameter 9 cm untuk
selanjutnya dikeringkan dalam oven dengan suhu 42°C selama 24 jam. Patch yang
telah dikeringkan selama 24 jam dimasukkan ke dalam desikator untuk menjaga
patch agar tidak menyerap uap air di udara sehingga patch tetap kering.

4.5 Evaluasi Sediaan Transdermal Patch

Hasil evaluasi sediaan transdermal patch ekstrak daun cempedak meliputi

organoleptis, daya tahan lipat, keseragaman bobot, ketebalan, elongasi,

kelembapan dan pH. Hasil evaluasi seperti terlihat pada Tabel 10.
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Tabel 10. Hasil evaluasi transdermal patch ekstrak daun cempedak

Pengujian Hasil dan Pengamatan
FI Fll Flil
Organoleptis warna kuning warna kuning warna kuning
kecoklatan, elastis kecoklatan, elastis kecoklatan, elastis dan
dan halus, aroma dan halus, aroma halus, aroma khas daun
khas daun cempedak.  khas daun cempedak. cempedak.

Daya Tahan Lipat >300 >300 >300
Elongasi (%) 153,473+0,03* 145,760+0,04* 124,32+0,02*
Keseragaman 0,031+0,001* 0,042+0,001* 0,062+0,002*

Bobot(g)
Ketebalan (mm) 0,056+0,001* 0,063+0,002* 0,070+0,002*

Kelembapan (%) 6,392+0,30* 4,879+0,11* 3,279+0,05*

pH 5,59+0,07 5,58+0,07* 5,59+0,03*

Keterangan: * mengindikasikan bahwa faktor berpengaruh signifikan terhadap variasi HPMC
sebagai polimer (p<0,05)

4.5.1 Organoleptis

Pengujian organoleptis ini didasarkan pada proses pengindraan. Pengamatan
organoleptis merupakan tahap awal uji yang dilakukan pada sedian transdermal
patch yang telah dibuat. Uji organoleptis dilakukan dengan mengamati tampilan
fisik dari sediaan transdermal patch yang meliputi bentuk, warna, kondisi

permukaan aroma (Ismiyati et al., 2019).

(a) (b) (©)
Gambar 5. Organoleptis transdermal patch ekstrak daun cempedak (Artocarpus
integer (Thunb.) Merr), F1 (a), FII (b), FI1I (c)

Pengujian organoleptis pada sediaan transdermal patch ekstrak daun
cempedak formula I, Il dan Ill diperoleh organoleptis berupa warna kuning

kecoklatan, elastis dan halus, aroma khas daun cempedak.
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4.5.2 Uji Daya Tahan Lipat

Pengujian ketahan pelipatan patch dilakukan dengan melipat patch berkali-
kali pada posisi yang sama, jumlah pelipatan yang diperoleh menunjukkan nilai
ketahanan patch terhadapa pelipatan sampai patah. Peningkatan ketahanan lipat
dari suatu patch mengindikasikan bahwa patch memiliki konsistensi film yang
baik sehingga tidak mudah patah atau robek. Patch dapat dikatakan baik apabila
memiliki nilai ketahanan lipat lebih dari 300 kali. Daya tahan lipat ketiga formula
menunjukkan hasil yang memenuhi syarat yaitu lebih dari 300 lipatan.
Penggunaan HPMC sebagai polimer menghasilkan sediaan patch dengan
ketahanan pelipatan yang baik pada setiap formula. Hal ini sesuai dengan
penelitian Jayaprakash (2010) yaitu sediaan patch yang menggunakan HPMC
sebagai polimer dapat menghasilkan matriks patch yang kuat, tidak rapuh dan
elastis.
4.5.3 Uji Elongasi

Uji elongasi (pemanjangan) adalah perubahan panjang maksimum yang
dapat dialami bahan pada saat mengalami proses peregangan atau saat ditarik.
Elongasi adalah nilai yang menentukan tingkat elastisitas suatu patch, semakin
besar nilai pemanjangan maka patch memiliki elstisitas yang juga semakin baik.
Sediaan atau bahan dapat disebut elastis apabila regangan plastis yang terjadi
berkisar antara rentang 10-15% (Permatasari, 2017). Pengujian elongasi ini sangat
penting dilakukan karena sediaan patch yang ditempel pada bagian kulit harus

bersifat fleksibel atau elastis. Hal ini bertujuan agar patch dapat mengikuti
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gerakan tubuh yang memiliki kontur berbeda-beda pada bagian tertentu, terutama
pada bagian persendian.

Pengujian elongasi pada ketiga formula transdermal patch ekstrak etanol
daun cempedak menunjukkan kekuatan yang berbeda-beda. Data uji elongasi
(dapat dilihat pada Lampiran 17) dianalisis menggunakan SPSS®26. Pengujian
awal dilakukan normalitas yang bertujuan untuk mengetahui data yang diperoleh
terditribusi secara normal atau tidak. Pengujian normalitas ini digunakan metode
Shapiro-Wilk karena data yang digunakan dalam pengujian dibawah 50 data.
Hasil pengujian normalitas terhadap persen elongasi menghasilkan nilai signifikan
>0,05 yang menunjukkan bahwa nilai pesren elongasi yang diperoleh terdisitribusi
normal.

Pengujian dilanjutkan dengan analisi ANOVA one way yang bertujuan
untuk mengetahui apakah terdapat formula yang berbeda secara signifikan (p-
value <0,05) terhadap variasi konsentrasi HPMC yang digunakan pada ketiga
formula sediaan transdermal patch ekstrak etanol daun cempedak (Artocarpus
integer (Thunb) Merr.). Hasil yang diperoleh pada uji ANOVA one way persen
elongasi patch ekstrak daun cempedak menghasilkan nilai signifikan < 0,05 yang
menandakan bahwa terdapat perbedaan yang signifikan terhadap peningkatan
konsentrassi HPMC pada ketiga formula. Pengujian dilanjutkan dengan post-hoc
yang bertujuan untuk mengetahui perbedaan pada ketiga formula. Hasil analisis
post-hoc pada persen elongasi diperoleh nilai <0,05. Hal ini menunjukkan masing-
masing formula memiliki pengaruh signifikan yang disebabkan konsentrassi

HPMC yang berbeda.
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Gambar 6. menunjukkan peningkatan konsentrasi HPMC dapat
menyebabkan persen elongasi yang dihasilkan akan semakin rendah. Nilai
elongasi tertinggi dihasilkan oleh formula I dengan konsentrasi HPMC 100 mg
yaitu 153,47+0,03. Sedangkan nilai persen elongasi terendah terdapat pada
formula 111 dengan konsentrasi HPMC 400 mg vyaitu 124,32+0,02. Hal ini
diakibatkan peningkatan konsentrasi HPMC seiring dengan meningkatnya
ketebalan patch dan terbentuknya patch yang kokoh sehingga akan menghasilkan

persen elongasi yang kecil.

Elongasi (%)
=
8

50

F1 (100) FI1 (200) FI11 (400)
Formula

Gambar 6. Diagram hasil persen elongasi transdermal patch

4.5.4 Keseragaman Bobot dan Ketebalan Patch

Pengujian keseragaman bobot patch dilakukan dengan menimbang 3 buah
patch. Pengujian keseragaman bobot bertujuan untuk mengetahui kesamaan dari
bobot masing-masing patch yang ditujukan untuk mengevaluasi konsistensi
proses pembuatan dalam menghasilkan produk yang seragam. Pengujian ini
penting untuk dilakukan karena untuk menjamin keseragaman bobot sehingga
konsentrasi zat aktif dalam sediaan juga seragam (Wardani dan Dwi, 2021).

Pengujian ketebalan patch dilakukan dengan mengukur patch menggunakan

jangka sorong. Pengujian ketebalan pada transdermal patch bertujuan untuk
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mengetahui keseragaman ketebalan patch yang dihasilkan, ketebalan yang
dihasilkan menunjukkan adanya keseragaman larutan patch yang dituang kedalam
cawan petri. Ketebalan patch berperan penting untuk mengetahui karakteristik
fisik patch (Buang et al., 2020). Ketebalan patch juga dapat berpengaruh terhadap
pelepasan zat aktif, semakin tebal patch akan menyebabkan semakin sulit zat aktif
lepas dari patch sehingga efek yang ditimbulkan juga akan semakin lama (Arifin
etal., 2019).

Hasil uji keseragaman bobot menunjukkan bahwa seiring dengan
peningkatan konsentrasi HPMC akan menyebabkan bobot patch semakin
meningkat. Hasil keseragaman bobot patch ketiga formula ini dapat dikatakan
baik dikarenakan nilai keseragaman bobot tidak menyimpang dari standar deviasi
yaitu <0,05 (Lampiran 17). Menurut Buang et al. (2020) bobot patch dapat
dikatakan seragam apabila tidak menyimpang dari standar deviasi <0,05. Hasil
pengukuran ketebalan patch diperoleh hasil yang seragam dan memenuhi syarat
ketebalan patch yaitu 1 mm.

Gambar 7. menunjukkan terjadi peningkatan bobot patch dan ketebalan
patch seiring dengan meningkatnya konsentrasi HPMC. Hal ini dikarenakan
HPMC mampu untuk meningkatkan viskositas sediaan patch. Nilai bobot dan
ketebalan patch yang paling tinggi terdapat pada formula 111 dengan konsentrasi
HPMC 400 mg yaitu sebesar 0,062+0,002 dan 0,70+0,002, sedangkan nilai bobot
dan ketebalan patch paling rendah terdapat pada Formula | dengan konsentrasi

HPMC 100 mg yaitu 0,031+0,001 dan 0,056+0,001. Semakin ringan bobot patch
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dan semakin kecil nilai ketebalan patch maka patch akan semakin nyaman untuk

digunakan dan pelepasan zat aktif akan semakin cepat (Buang et al., 2020).

5008 = 008
£ 0.06 E 006
§ 0.04 T% 0.04
8 8
S 0.02 £ 002
m X

0 0

FI(100) FII (200) FIII (400) FI(100)  FII (200)  FIIl (400)
Formula Formula

(a) (b)
Gambar 7. Diagram hasil bobot (a) dan ketebalan patch (b)

Data hasil pengujian keseragaman bobot dan ketebalan patch kemudian
dianalisis menggunakan SPSS®26. Pengujian awal dilakukan normalitas
menggunakan metode Shapiro-Wilk. Hasil pengujian normalitas terhadap
keseragaman bobot dan ketebalan patch menghasilkan nilai signifikan >0,05 yang
menunjukkan bahwa nilai keseragaman bobot dan ketebalan patch ekstrak etanol
daun cempedak yang diperoleh terdisitribusi normal.

Pengujian dilanjutkan dengan analisis ANOVA one way yang menghasilkan
nilai signifikan <0,05 yang menandakan bahwa terdapat perbedaan yang
signifikan terhadap peningkatan konsentrasi HPMC pada ketiga formula.
Pengujian dilanjutkan dengan post-hoc dengan hasil analisis yang menunjukkan
masing-masing formula memiliki pengaruh signifikan yang disebabkan
konsentrassi HPMC yang berbeda. Semakin tinggi konsentrassi HPMC yang

digunakan maka bobot dan ketebalan patch juga akan meningkat.
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4.5.5 Uji Kelembapan

Uji kelembapan dilakukan untuk mengetahui kualitas sediaan transdermal
patch. Semakin rendah persentase kelembapan maka akan menghasilkan sediaan
transdermal patch yang relatif stabil serta terhindar dari kontaminasi mikroba.
Persentase kelembapan harus memiliki nilai kurang dari 10% untuk melindungi
zat aktif dari cemaran mikroba (Zakaria et al., 2021).

Berdasarkan Gambar 8. menunjukkan bahwa pada peningkatan konsentrasi
HPMC maka persen kelembapan akan mengalami penurunan. Persen kelembapan
paling tinggi diperoleh pada formula I dengan konsentrasi HPMC 100 mg yaitu
6,392+0,30. Persen kelembapan paling rendah diperoleh pada formula I11 dengan
konsentrassi HPMC 400 mg yaitu 3,279+0,05 (dapat dilihat pada Lampiran 17).
Semakin tinggi konsentrasi polimer yang digunakan maka akan semakin rapat

pula strukturnya sehingga permeabilitasnya akan menurun (Rokhati et al., 2012).

7
;@ 6
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&
a 3
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0
F1 (100) FII (200) FIll (400)
Formula

Gambar 8. Diagram hasil persen kelembapan transdermal patch
Data hasil pengujian persen kelembapan kemudian dianalisis menggunakan
SPSS®26. Pengujian awal dilakukan normalitas menggunakan metode Shapiro-

Wilk. Hasil pengujian normalitas terhadap persen kelembapan menghasilkan nilai
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signifikan >0,05 yang menunjukkan bahwa nilai kelembapan patch ekstrak etanol
daun cempedak yang diperoleh terdisitribusi normal.

Pengujian dilanjutkan dengan analisis ANOVA one way yang menghasilkan
nilai signifikan <0,05 yang menandakan bahwa terdapat perbedaan yang
signifikan terhadap peningkatan konsentrasi HPMC pada ketiga formula.
Pengujian dilanjutkan dengan post-hoc dengan hasil analisis yang menunjukkan
masing-masing formula memiliki pengaruh signifikan yang disebabkan
konsentrassi HPMC yang berbeda. Semakin tinggi konsentrassi HPMC yang
digunakan maka kelembapan patch akan semakin menurun.

4.5.6 Uji pH

Pengujian pH bertujuan untuk mengetahui keamanan sediaan. pH tidak
boleh terlalu asam karena dapat menyebabkan iritasi kulit dan pH tidak boleh
terlalu basa karena dapat menyebabkan kulit bersisik (Wardani dan Dwi, 2021).
Hasil pengujian pH pada ketiga formula (dapat dilihat pada Lampiran 17)
diperoleh nilai pH yaitu 5 sehingga masih memenuhi rentang persyaratan pH yang
aman untuk penggunaan topikal. Menurut Wardani dan Dwi (2021) range pH
yang aman digunakan untuk sediaan topikal berkisar antara 4-8.

4.6 Penentuan Formula Terbaik

HPMC berpengaruh signifikan terhadap nilai elongasi, bobot, ketebalan dan
kelembapan transdermal patch ekstrak daun cempedak. Formula Il dengan
konsentrasi HPMC 200 mg menghasilkan nilai elongasi, bobot dan ketebalan
patch yang lebih baik dibandingkan dengan Formula Il dengan konsentrasi

HPMC 400 mg. Hal ini dikarenakan semakin besar nilai elongasi maka sediaan
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semakin elastis dan fleksibel, semakin kecil nilai bobot dan ketebalan patch maka
dapat memberikan rasa nyaman saat penggunaan patch dan dapat mempercepat
pelepasan obat dari matriks (Arifin et al., 2019). Formula Il juga menghasilkan
nilai persen kelembapan yang lebih baik dibandingkan dengan formula | dengan
konsentrasi HPMC 100 mg. Hal ini dikarenakan semakin kecil nilai kelembapan
dapat melindungi sediaan transdermal patch dari kontaminasi mikroorganisme.
4.7 Evaluasi Formula Terbaik

4.7.1 Keseragaman Kadar

Uji keseragaman kadar zat aktif pada sediaan transdermal patch penting
untuk dilakukan agar sediaan ini dapat memberikan efek terapi yang baik. Syarat
kadar yang ditetapkan untuk zat aktif pada film adalah 85-110%. Penentuan kadar
sediaan dilakukan dengan menggunakan film dengan ukuran 2x2 cm. film
dilarutkan kedalam media yang sesuai yaitu dapar fosfat sebanyak 10 mL pH 7,4.
Penentuan kadar dilakukan dengan menggunakan panjang gelombang maksimum
(435 nm) kuarsetin. Panjang gelombang tersebut ditetapkan sebagai panjang
gelombang maksimum untuk pembuatan kurva kalibrassi dan penentuan kadar
ekstrak daun cempedak.

Penentuan absorbansi formula terbaik dilakukan menggunakan patch
dengan 5 replikasi sehingga dapat diporoleh absorbansi yang lebih tepat dan
akurat. Hasil yang akurat menandakan bahwa metode yang digunakan sudah baik
yang ditandai dengan nilai CV dibawah 5%. Keseragaman kadar yang diperoleh
dipengaruhi oleh pengadukan pada saat pembuatan sediaan, pengadukan

dilakukan dengan 400 rpm secara konstan sehingga dapat diperoleh kadar yang
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memenuhi syarat dan seragam. Selain itu, ketebalan patch juga memepengharuhi
nilai keseragaman yang diperoleh. Hasil persen recovery dan rata-rata dapat
dilihat pada Tabel 11. dan Lampiran 19.

Tabel 11. Hasil keseragaman kadar transdermal patch

Replikasi % Recovery

1 95,910

2 100,91

3 94,736

4 105,02

5 104,31
Rata-ratat+SD 100,17+4,71

4.7.2 Stabilitas Sediaan

Pengujian stabilitas sediaan transdermal patch ekstrak daun cempedak
dilakukan dengan menggunakan metode cycling test. Metode ini dilakukan
dengan menggunakan dua suhu yang berbeda yaitu 4°C ke 40°C. Perubahan suhu
secara drastis dapat menyebabkan kondisi stress pada sediaan yang dapat
mempengaruhi kondisi stabilitas mempertahankan kadar ekstrak dan kondisi fisik
sediaan transdermal patch. Hasil uji pada formula terbaik menunjukkan hasil
yang stabil dalam pengujian siklus 1 sampai siklus 6. Dilihat dari organoleptisnya
patch menunjukkan hasil yang baik ditandai dengan sediaan tetap elastis, halus
dan tidak lengket. Pengujian kadar dengan metode cycling test yang dilakukan
pada 5 film sampel dapat dikatakan memenuhi syarat kadar film yang ditetapkan.
Pengujian persen elongasi, kelembapan dan pH juga menunjukkan nilai yang
memenuhi syarat yang ditentukan. Hasil dapat dilihat pada Tabel 12 dan
Lampiran 20. Hasil analisis Paired T-Test menunjukkan tidak terdapat perbedaan

nyata sebelum dan sesudah uji stabilitas (dapat dilihat pada Lampiran 21).
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Tabel 12. Pengujian pada stabilitas sediaan

Parameter Hasil Pengamatan Paired T-
Sebelum Sesudah Test
Organoleptis Kuning kecoklatan, tidak Kuning kecoklatan, tidak
lengket, elastis dan halus lengket, elastis dan halus
Keseragaman Rata-rata (mg/L): 4,241+0,2 Rata-rata(mg/L): 3,298+0,1 Sig > 0,05
Kadar %Recovery: 100,178+4,71 %Recovery: 100,153%4,39
Elongasi (%) 145,760+0,04 137,455+0,18 Sig < 0,05
Kelembapan(%) 4,879+0,11 4,23040,18 Sig > 0,05
pH 5,58+0,07 5,586+0,07 Sig > 0,05

Keterangan : Sig >0,05 tidak terdapat perbedaan nyata, Sig <0,05 terdapat perbedaan nyata
4.8 Uji Antiinflamasi Ekstrak Daun Cempedak

Transdermal patch ekstrak daun cempedak formula terbaik telah dilakukan
pengujian antiinflamasi menggunakan metode rat paw edema pada telapak kaki
kanan tikus jantan galur wistar yang menunjukkan adanya edema kemerahan
setelah diinduksi dengan karagenan. Metode rat paw edema ini dipilih karena
metode ini merupakan metode yang umum digunakan dalam pengujian
antiinflamasi, selain itu juga dikarenakan pengerjannya yang sederhana serta
memperhatikan kode etik hewan tanpa memotong bagian tubuh atau membunuh
tikus (Puspitasari, 2012).

Pengujian antiinflamasi menggunakan tikus putih jantan galur wistar karena
tikus ini memiliki metabolisme yang sama seperti manusia dan penanganannya
mudah (Kumar et al., 2013). Pengukuran volume edema kaki telah dilakukan
menggunakan alat plestimometer. Kekurangan dan kesulitan pada penelitian
dikarenakan alat plestimometer yang digunakan masih manual sehingga untuk
mendapatkan data yang akurat dilakukan pengukuran dengan beberapa kali

pengulangan.
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4.8.1 Persen Radang

Pembentukan udem dilakukan dengan menginduksi karagenan 1% 0,1 mL
di telapak kaki kanan belakang tikus dapat menimbulkan radang. Menurut Luliana
et al. (2017) Induksi dengan menggunakan karagenan akan membentuk edema
melalui tiga fase. Fase pertama diawali dengan pelepasan histamin dan serotonin
setelah dilakukan induksi karagenan sampai 90 menit setelah diinduksi. Fase
kedua terjadi pelepasan bradikinin saat 1,5 hingga 2,5 jam setelah dilakukan
induksi. Fase ketiga terjadi pelepasan prostaglandin pada 2,5 hingga 5 jam setelah
dilakukan induksi. Edema akan bertahan selama 6 jam dan akan berangsur-angsur
menurun dalam waktu 24 jam.

Terdapat 4 kelompok uji dengan masing-masing perlakuan yang telah
ditentukan. Nilai persen radang ditentukan dari volume edema rata-rata kaki tikus
yang diukur menggunakan plestimometer. Data volume edema, contoh
perhitungan persen radang dan hasil persen radang kaki tikus dapat dilihat pada
Lampiran 22, 23, 24 dan Tabel 13.

Tabel 13. Rata-rata persen radang kelompok perlakuan

Kelompok Persen Radang (%) Rata-rata Persen
Perlakuan h o T an T oh Radang+SD
Kontrol 64,28+ 90,47+ 106,6+ 116,1+ 1357+ 148,56+ 110,31+9,55°
Negatif 4,384 4677 5276 2,440 2,015 2,660
Kontrol 34,00+ 55,33+ 59,33+ 38,00+ 24,66+ 20,66+ 38,6748,79°
positif 1,645 4,063 4540 8,196 1,205 7,226
EEDC 30,66+ 56,66+ 71,33+ 82,66+ 64,00+ 38,00+ 57,2242,69°
1,906 1699 1,325 2,046 1920 1,556
Patch- 39,33+ 63,33+ 70,00+ 64,00 46,66+ 24,00+ 51,2242,43%

EEDC 2,660 2,173 2,173 3,345 3,415 8,628

Keterangan : Nilai yang diikuti oleh huruf kecil yang berbeda menunjukkan perbedaan signifikan
pada uji Post Hoc Duncan
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Berdasarkan Tabel 13. dapat dilihat bahwa nilai persen radang antara
kelompok kontrol negatif dengan kontrol positif, transdermal patch dan suspensi
oral ekstrak etanol daun cempedak jauh berbeda. Tingginya nilai persen radang
pada kelompok kontrol negatif ini dapat disebabkan oleh tidak adanya pemberian
obat untuk menghambat terbentuknya radang. Sedangkan kecilnya nilai persen
inhibisi radang pada kelompok kontrol positif, transdermal patch dan suspensi
oral ekstrak daun cempedak menunjukkan bahwa terdapat aktivitas antiinflamasi.

Data persen radang yang diperoleh dianalisis menggunakan SPSS®26
untuk mendukung hasil yang diperoleh. Analisis dilakukan dengan uji normalitas
menggunakann metode Shapiro-Wilk test. Uji normalitas persen radang
menunjukkan data terdistribusi normal dan homogen (p>0,05). Analisis data
dilanjutkan dengan uji one way ANOVA. Hasil analisis menunjukkan terdapat
perbedaan yang bermakna (p<0,05) sehingga diuji lebih lanjut menggunakan uiji
Post Hoc Duncan.

Hasil analisis statistik persen radang pada uji Duncan menunjukkan bahwa
terdapat perbedaan nyata antara kelompok kontrol negatif dengan kelompok
kontrol positif, transdermal patch dan esktrak etanol daun cempedak (p<0,05),
serta tidak terdapat perbedaan nyata antara kontrol positif dengan suspensi oral
dan transdermal patch ekstrak daun cempedak. Hasil analisa persen radang dapat

dilihat pada Lampiran 26.
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Gambar 9. Grafik hubungan rata-rata persen radang

Berdasarkan Gambar 9. pada pengujian kelompok kontrol positif dan
transdermal patch nilai persen radang mengalami peningkatan hingga jam ke-3
dan suspensi oral mengalami peningkatan hingga jam ke-4. Nilai persen radang
pada kontrol positif dan transdermal patch mulai mengalami penurunan pada jam
ke-4. Hal ini dikarenakan natrium diklofenak dan senyawa flavonoid yang
terkandung dalam sediaan transdermal patch memiliki mekanisme yang sama
sebagai antiinflamasi  yaitu menghambat terbentuknya prostaglandin,
prostaglandin akan mengalami pelepasan pada 2,5 sampai 5 jam setelah diinduksi
(Luliana et al., 2017). Sedangkan penurunan nilai persen radang suspensi oral
ekstrak daun cempedak terjadi pada jam ke-5. Hal ini dikarenakan senyawa
flavonoid yang diberikan secara oral hanya 50% yang masuk kedalam sistemik
(Bhaskar et al., 2010)

Mekanisme senyawa flavonoid sebagai senyawa antiinflamasi adalah
melalui beberapa jalur seperti melalui penghambatan degranulasi neutrofil,

penghambatan aktivitas enzim siklooksigenase (COX), dan lipooksigenase
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sehingga tidak terbentuk prostaglandin yang merupakan mediator inflamasi
(Khotimah dan Muhtadi, 2015).

Kemampuan flavonoid untuk menghambat enzim siklooksigenase dan
lipooksigenase bekerja utama pada endoteliom mikrovaskular untuk mengurangi
terjadinya hipermeabilitas dari edema. Kemampuan flavonoid dalam menghambat
enzim lipooksigenase dan siklooksigenase dapat menghambat sintesis PEG2,
leukotriene, histamin, bradikinin dan tromboksan. Kemampuan flavonoid inilah
yang pada akhirnya berperan dalam menurunkan volume edema. (Rikomah dan
Marlena, 2019).

4.8.2 Persen Inhibisi

Nilai persen inhibisi radang bertujuan untuk melihat aktivitas antiinflamasi
pada kelompok perlakuan. Semakin tinggi nilai persen inhibisi radang
menunjukkan potensi yang demakin tinggi pula suatu zat beraktivitas sebagai
antiinflamasi. Contoh perhitungan persen inhibisi radang, Hasil rata-rata persen
inhibisi radang pada kelompok perlakuan dapat dilihat pada Lampiran 23, 26, dan
Tabel 14.

Tabel 14. Rata-rata persen inhibisi radang kelompok perlakuan

Kelompok Persen Inhibisi Radang Kaki Tikus (%) Persen Rata-

Perlakuam rata Inhibisi

1 Jam 2 Jam 3 Jam 4 Jam 5Jam 6 Jam Radang+SD

Kontrol 47,11 38,84 44,37 67,29 81,82 86,09 52,22+9,56°
Positif

Suspensi- 52,29 37,36 33,12 28,85 52,84 74,42 39,38+2,33¢°
EEDC

Patch-EEDC 38,81 30,00 34,37 44,91 65,61 83,84  42,51+2,67%

Keterangan : Nilai yang diikuti oleh huruf kecil yang berbeda menunjukkan perbedaan signifikan
pada uji Post Hoc Duncan

Berdasarkan Tabel 14. nilai persen inhibisi radang yang tertinggi yaitu

kontrol positif, nilai tertinggi kedua yaitu transdermal patch dan yang terakhir
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adalah suspensi oral ekstrak etanol daun cempedak. Dilihat dari nilai persen
inhibisi radang yang diperoleh, kelompok kontrol positif, transdermal patch dan
suspensi oral ekstrak etanol daun cempedak menunjukkan nilai inhibisi radang
yang tidak jauh berbeda. Hal ini menandakan bahwa ketiga kelompok tersebut
memiliki aktivitas sebagai antiinflamasi.

Data inhibisi radang yang diperoleh dianalisis menggunakan SPSS®26
untuk mendukung hasil yang diperoleh. Uji normalitas inhibisi radang
menunjukkan data terdistribusi normal dan homogen (p>0,05). Hasil analisis one
way ANOVA menunjukkan tidak terdapat perbedaan yang bermakna (p>0,05).
Hasil analisis dengan uji Duncan menunjukkan bahwa tidak ada perbedaan nyata
antara kelompok kontrol positif, transdermal patch dan suspensi oral daun

cempedak. Hasil analisis nilai persen inhibisi radang dapat dilihat pada Lampiran

26.
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Gambar 10. Grafik hubungan rata-rata persen inhibisi kelompok
perlakuan
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Grafik hubungan rata-rata persen inhibisi radang terhadap waktu setiap
kelompok perlakuan pada Gambar 10. persen efek inhibisi dari kelompok kontrol
positif dan kelompok perlakuan menunjukkan bahwa Na diklofenak dan ekstrak
daun cempedak mampu menghambat radang yang diinduksi dengan karagenan.
Kontrol positif memiliki nilai persen inhibisi radang lebih besar dibandingkan
dengan kelompok perlakuan transdermal patch dan suspensi oral ekstrak etanol
daun cempedak. Hal ini dikarenakan Na diklofenak memiliki kemampuan untuk
menghambat siklooksigenase non-selektif dan kuat dalam mengurangi
bioavailabilitas asam arakidonat. Na diklofenak diserap cepat setelah pemberian
secara oral (Adiansyah et al., 2021).

Ekstrak daun cempedak yang dibuat dalam bentuk transdermal patch
menghasilkan persen inhibisi yang meningkat pada jam ke-3 sedangkan ekstrak
etanol daun cempedak yang dibuat dalam bentuk sediaan suspensi oral mengalami
peningkatan inhibisi pada jam ke-5. Hal ini dikarenakan sediaan transdermal
patch ini terdiri dari campuran polimer hidrofilik. Selain itu, pada sediaan
transdermal patch terdapat propilen glikol yang bertindak sebagai penetration
enhencer sehingga mampu untuk meningkatkan permeabilitas zat aktif menembus
kulit (Ismiyati et al., 2019)

Menurut Arifin et al. (2019) polimer hidrofilik dapat mempermudah
proses penetrasi media disolusi kedalam matriks sehingga akan mempercepat
proses difusi bahan obat. Selain itu penghantaran obat sediaan transdermal patch
yaitu melalui difusi zat aktif yang menembus lapisan dermis kemudian masuk

kedalam sirkulasi sistemik. Mekanisme penghantaran obat transdermal patch
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diawali dengan difusi obat keluar dari matriks menuju bagian stratum korneum.
Selanjutnya terjadi absorpsi obat oleh stratum korneum yang kemudian
berpenetrasi melalui epidermis viable. Terjadi proses penyerapan obat pada
lapisan dermis oleh saraf di daerah pembuluh darah. Obat dihantarkan melalui
sirkulasi sistemik yang selanjutnya akan memberikan efek terapi obat (Sachan and

Bajpai, 2013).



