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INTISARI

Kulit jeruk keprok (Citrus reticulata) telah digunakan secara empiris
sebagai penunjang terapi berbagai penyakit namun masih terbatas dalam bentuk
rebusan yang dapat menurunkan efikasi dari zat aktif yakni flavonoid. Penelitian
dalam rangka mengembangkan sediaan dilakukan untuk meningkatkan efikasi
dari kulit jeruk keprok dengan jalan modifikasi ekstrak menjadi sediaan tablet.
Tujuan penelitian ini menemukan formula optimum dari tablet ekstrak kulit jeruk
keprok dengan kombinasi PVP dan CCS.

Penelitian ini dilakukan secara eksperimental untuk memperoleh
perbandingan optimum PVP dan CCS. Penelitian ini diawali tahap preparasi
simplisia dan ekstraksi kulit jeruk keprok yang dilanjutkan analisa ekstrak secara
kualitatif dan kuantitatif. Ekstrak yang diperoleh diformulasikan berdasarkan 8
formula yang diperoleh dari SLD. Sediaan yang telah diformulasikan diuji fisik
tablet dan dianalisa kembali sehingga terbentuk formula optimum. Formula
optimum kemudian dianalisa dengan one sample T-test.

Uji kualitatif menunjukan adanya alkaloid, flavonoid, tanin, saponin,
triterpenoid dengan kuantitas flavonoid total 45,851 mgQE/g. Variasi konsenterasi
PVP dan CCS (5%:0,5%) merupakan formula optimum (nilai desirability 0,914).
Hasil uji konfirmasi formula optimum yakni keseragaman bobot NP= 3,13,
keseragaman ukuran 1:2,768, kekerasan 6,20 kg, kerapuhan 0,079% waktu hancur
17,325 menit. Berdasarkan uji one sample T-test diketahui bahwa uji
keseragaman ukuran, keseragaman bobot dan waktu hancur tidak terdapat
perbedaan siginifikan dengan nilai signifikasi secara berturut-turut 0,058, 0,507
dan 0,257 berbeda dengan hasil uji kekerasan dan kerapuhan yang memiliki
perbedaan signifikan dengan nilai signifikasi 0,012, 0,021.

Kesimpulan penelitian ini- formula optimum tablet dengan konsentrasi
PVP 5% dan CCS 0,5% memenuhi syarat uji fisik tablet sehingga sediaan yang
dihasilkan memiliki karakteristik fisik yang baik.

Kata Kunci: Optimasi Formula, Ekstrak Kulit jeruk Keprok, Tablet
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BAB I
PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang

Jeruk keprok (Citrus reticulata) secara empiris dikenal potensinya
dalam berbagai penyakit diantaranya sebagai antidiabetes (Ali et al., 2020),
antiproliferatif (Ferreira et al., 2018), antikanker (Wang et al., 2017),
antivirus (Al-Karmalawy et al., 2021) dan antikolestrol (Omer et al.,
2015). Kulit jeruk keprok (Citrus reticulata) telah banyak diteliti memiliki
beberapa senyawa penting seperti pektin (Latupeirissa et al., 2019) dan
flavonoid seperti hesperidin (Muhtadi et al., 2015), nobiletin serta
tangeretin (Ma et al., 2016). Penelitian Omer et al., (2015) menunjukan
ekstrak kulit jeruk keprok (Citrus reticulata) diketahui dapat menurunkan
kolesterol 38,4% dibandingkan kontrol positif atorvastatin pada tikus
dengan dosis 250 mg/kg.

Secara empiris, kulit jeruk keprok umumnya dimanfaatkan masih
dalam bentuk rebusan atau ekstrak. Bentuk sediaan ini harus
dikembangkan agar dapat meningkatkan mutu dan efikasi dari zat aktif.
Bentuk sediaan farmasi yang dikembangkan pada penelitian ini adalah
tablet. Sediaan tablet dipilih karena sediaan ini relatif ideal jika ditinjau
dari segi pengemasan, dosis, penggunaan, penyimpanan dan mobilitas
(Sugiyono et al., 2016). Sediaan tablet juga diketahui menjadi salah satu
sediaan dengan stabilitas fisik, kimia, dan mikrobiologi yang relatif lebih

optimal dibandingkan sediaan lainnya (Murtini & Elisa, 2018).

18
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Karakteristik zat aktif, eksipien dan penggunaan metode formulasi
berpengaruh terhadap mutu dan efikasi sediaan. Kandungan flavonoid
cenderung bersifat termolabil dan mudah terdegradasi pada suhu >70°C
(Wahyuni, 2019). Metabolit sekunder dari ekstrak kulit jeruk keprok
seperti pektin (Colodel et al., 2018), asam sitrat (Lestari, 2019) dan asam
askorbat (Nurjanah et al., 2020) bersifat higroskopis. Faktor lain seperti
pemilihan eksipien dan penentuan metode pembuatan sediaan harus dikaji
secara mendalam.

Zat pengikat (binder) dan zat penghancur (desintegrant) merupakan
eksipien yang diperhatikan dalam penelitian ini. Penelitian Kusumo &
Ratnawulan Mita (2016) menunjukan bahwa binder mampu merombak
kerapuhan serta kekerasan tablet, sehingga dapat mengoptimalkan kualitas
tablet sedangkan waktu hancur tablet berkorelasi dengan disintegran yang
digunakan (Ambari et al., 2019). Senyawa polyvinnilpirolydone (PVP)
dipilih sebagai bahan pengikat (binder) sementara Crosscarmellosae
sodium (CCS) dipilih sebagai bahan penghancur (disintegrant). PVP
memiliki sifat yang kompatibel dengan bahan lainnya baik bahan organik
maupun anorganik. PVP juga dapat diaplikasikan dalam granulasi basah,
kering dan metode cetak langsung serta diketahui memiliki daya adhesi,
elastisitas dan kekerasan yang baik (Rowe et al., 2009). Croscarmellose
Sodium (CCS) merupakan salah satu derivat selulosa yang bersifat
hidrofilik yang menghasilkan proses wicking dan swelling (Rowe et al.,

2009). CCS bersifat stabil pada senyawa yang bersifat higroskopis
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sehingga kompatibel dengan metabolit sekunder dari kulit jeruk keprok
yang bersifat higroskopis. Metode formulasi yang digunakan adalah
granulasi kering. Metode ini dipilih untuk melindungi metabolit sekunder
ekstrak kulit jeruk keprok yang bersifat higroskopis.

Komponen PVP dan CCS ini perlu dioptimasi sehingga dapat
menghasilkan sediaan tablet yang optimal yang berimplikasi pada
peningkatan efikasi sediaan obat. Optimasi dengan pendekatan SLD
digunakan dalam penelitian ini dengan mempertimbangkan efisiensi dan
efektifitas metode yang lebih baik jika dikomparasikan dengan metode
tradisional (Hajrin et al., 2021). Berdasarkan hal tersebut, peneliti
bermaksud mengembangkan riset lanjutan mengenai optimasi formula
sediaan tablet ekstrak kulit jeruk- keprok dengan kombinasi
polyvinnilpirolydone dan croscarmellose sodium.

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan pada berbagai uraian masalah, rumusan masalah yang
terbentuk yaitu “bagaimana optimasi formula tablet ekstrak kulit jeruk
keprok (citrus reticulata) dengan kombinasi polyvinnilpirolydone dan
croscarmellose sodium?”

1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum
Agar menghasilkan suatu formula optimum dari kombinasi
polyvinnilpirolydone dan croscarmellose sodium dalam sediaan

tablet ektrak kulit jeruk keprok (Citrus reticulata).
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1.3.2 Tujuan Khusus
Menemukan dan mengembangkan formula optimum yang
ditinjau melalui karakteristik fisik tablet meliputi keseragaman bobot
dan ukuran, kekerasan, kerapuhan dan waktu hancur tablet yang
sesuai.
1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat Teoritis
Dapat diaplikasikan menjadi suatu referensi untuk menambah
glosarium wawasan dan pengetahuan mengenai pengembangan
formulasi kulit jeruk keprok (Citrus reticulata) dalam sediaan tablet

yang optimum.

1.4.2 Manfaat Praktis
Hasil penelitian ini merupakan dasar dan tambahan informasi
terkait Inovasi pengembangan formulasi obat tradisional dalam
industri farmasi sehingga dapat menjadi referensi pengembangan

produk baru obat herbal.
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TINJAUAN PUSTAKA
2.1 Jeruk Keprok

2.1.1 Klasifikasi Jeruk Keprok

Gambar morfologi jeruk keprok (Citrus reticulata) tersaji

pada gambar 2.1 dibawabh ini.

Gambar 2.1 Gambar Jeruk Keprok (Citrus reticulata) (Dokumentasi
Pribadi)

Menurut Integrated Taxonomic Information System (ITIS)
klasifikasi Tanaman Jeruk Keprok adalah sebagai berikut:

Kingdom: Plantae

Divisi: Spermatophyta

Sub Divisi: Angiospermae

Kelas: Dicotyledoneae

Sub Kelas: Sympetalae

Bangsa: Rutales

Suku: Rutaceae

Marga: Citrus

Spesies: Citrus reticulata

22
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2.1.2 Morfologi Jeruk Keprok

Citrus reticulata diketahui sebagai tanaman dengan tinggi
4,86 hingga 8,97meter dan berdiameter pada kisaran 8,27 hingga
24,82 cm. Citrus reticulata mempunyai bentuk dahan tidak
beraturan, kecil dan menyebar serta memiliki cabang yang banyak.
Daun Citrus reticulata termasuk daun majemuk memiliki bentuk
bulat telur dengan bentuk ujung runcing dengan pangkalnya
meruncing memiliki tepi bergerigi dengan panjang daun pada kisaran
antara 3,5-8 cm (Karyanti et al., 2015).

Ciri khusus dari Citrus reticulata terletak pada kulit buah.
Kulit buah Citrus reticulata mudah dikupas dengan tebal kulit
berkisar antara 0,2 — 0,3 cm. Kulit Citrus reticulata terdiri dari 3
lapisan diantaranya kulit luar (flavedo), kulit tengah (albedo) dan
kulit dalam (Karyanti et al., 2015). Rata — rata bobot buah mencapai
200 g/buah. Daging buah memiliki warna oranye dan mengandung
banyak air yang merupakan sari buah. Buah Citrus reticulata
memiliki rasa yang manis, sedikit asam dengan aroma tajam khas
Citrus reticulata (Karyanti et al., 2015).

2.1.3 Kandungan dalam Kulit Jeruk Keprok (Citrus reticulata)

Citrus reticulata dikenal sebagai salah satu jenis spesies flora
dengan kandungan flavonoid yang melimpah. Berdasarkan penelitian
Mei et al., (2021) menunjukan bahwa kulit jeruk keprok memiliki

kandungan hesperidin, lima kandungan flavon C-glikosida,
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kandungan PMF (polymehoxylated Flavones) seperti hesperidin,
nobiletin, tangeretin. Mengandung senyawa alkaloid seperti
synephrine, citrusin | dan Il serta adenosin, serta senyawa limonoid
seperti asam deacetylnomilinic, asam isoobacunoic, limonin,
ichangin dan obacunone.

Flavonoid dalam kulit jeruk keprok diantaranya hesperidin,
tangeretin dan nobiletin. diketahui memiliki potensi sebagai
antikolestrol. Mekanisme hesperidin dengan cara menghambat
HMG-CoA reduktase dan asetil-koenzim A asetil transferase
(Muhtadi et ‘al., 2015). Senyawa hesperidin diketahui memiliki
bioavailabilitas <25%. Absorbsi senyawa hesperidin dilakukan oleh
usus dalam bentuk aglikonnya hesperitin. Setelah dikonsumsi,
hesperidin mencapai plasma selama 3 jam dan mengalami titik
puncak selama 5-7 jam. Hesperidin diekskresikan berupa urine dan
feses melewati ginjal selama 24 jam (Kunti¢ et al., 2014). Penelitian
dari Ma et al., menemukan bahwa tangeretin yang diberikan pada
hamster diet tinggi selama 8 minggu menimbulkan efek signifikan
terhadap pengurangan jaringan lemak adiposa (Ma et al., 2016).
Berdasarkan penelitian Zou et al., mekanisme nobiletin dalam terapi
kolesterol yaitu melalui pencegahan terhadap pembentukan lipid
pada hati sehingga terjadi penurunan kadar trigliserida serta sekresi
apo B VLDL (Zou et al., 2016). Selain flavonoid, kandungan pektin

dalam kulit jeruk keprok juga diketahui berpotensi sebagai agen
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antihiperlipidemia dengan mekanisme pengikatan kolesterol yang
terdapat pada saluran pencernaan. lkatan yang terbentuk antara
pektin dan kolesterol dapat mengantisipasi kolesterol untuk diserap
menuju aliran sistemik. Semakin tinggi kekentalan pektin berefek
linier dengan efektifitas pektin dalam mengikat kolesterol
(Dhaneswari et al., 2015).
2.2 Metode Ekstraksi
Ekstraksi dikenal sebagai suatu proses pemisahan suatu zat dengan
bantuan pelarut tertentu. Adapun untuk pemilihan pelarut dari jenis
metabolit sekunder yang akan diekstrak. Berdasarakan tingkat
kepolarannya  pelarut yang digunakan dalam ekstraksi dapat

dikelompokkan menjadi sedikitnya 3 kelompok besar antara lain:

a. Pelarut polar meliputi air, etil dan metil alkohol
b. Pelarut semipolar meliputi diklorometan, etil asetat

c. Pelarut non polar meliputi kloroform dan n-heksan (Mukhriani, 2014).

Ekstraksi juga harus mempertimbangkan Kkarateristik dari sifat
bahan mentah yang akan diekstraksi. Berdasarkan prosesnya pembuatan
ekstrak diklasifikasikan dalam 2 metode yakni metode panas dan dingin.
Metode panas merupakan metode ekstraksi yang melibatkan pemanasan
zat mentah dalam prosesnya. Beberapa contoh ekstraksi dengan metode
panas diantaranya meliputi digesti, infundasi, dekokta, destilasi hingga
metode gelombang ultrasonik, refluks hingga sokhletasi. Ekstraksi metode

dingin merupakan metode ekstraksi yang tidak melibatkan adanya
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pemasanan dalam prosesnya. Salah satu contoh ekstraksi yang menerapkan

metode dingin adalah maserasi (Mukhriani, 2014).

Pada penelitian ini, peneliti menggunakan ekstraksi dengan metode
sokletasi dengan solven etil alkohol 96%. Metode ekstraksi ini digunakan
mengacu pada riset yang diteliti oleh Omer et al., 2015 menunjukan

aktivitas yang berperan sebagai antikolesterol.

2.3 Tablet
2.3.1 Istilah Tablet

Istilah tablet merupakan sediaan solid yang terdiri atas zat
aktif dengan atau tanpa penambahan eksipien. Tablet digolongkan
menjadi dua jenis berdasarkan metode cara pembuatannya, yaitu
dengan cetak dan kempa langsung. Metode pembuatan tablet cetak
terbagi menjadi beberapa jenis metode yakni metode granulasi basah
dan kering. Metode ini diterapkan dengan jalan pemberian kompresi
pada massa granul lembab bertekanan rendah menuju suatu tempat
untuk mencetak tablet. Kompaktibilitas sediaan tablet memiliki
korelasi dengan kristalisasi yang tercipta pada saat pengeringan.
Proses ini tidak bergantung pada besar kompresi yang diterapkan
pada sediaan (Murtini & Elisa, 2018).

Metode tablet kempa dicetak dengan kompresi tinggi pada
granul dicetakan dari baja. Tablet merupakan sediaan yang dapat
dimodifikasi dan diadaptasikan dengan ukuran, bentuk dan cetakan

yang variatif yang disesuaikan dengan desain cetakan yang



27

digunakan. Kaplet merupakan jenis tablet yang berbentuk
menyerupai kapsul. Tablet besar atau bolus merupakan tablet dalam
proses kuratif pada hewan, yang secara umum diaplikasikan untuk

hewan besar (Murtini & Elisa, 2018).

2.3.2 Metode Pembuatan Tablet
2.3.2.1 Metode Granulasi Kering

Pembuatan granul dengan metode kering atau biasa dikenal
dengan slugging. Granulasi kering merupakan metode yang dibuat
dengan mengempa campuran komponen aktif dan kompenen
tambahan solid menjadi suatu padatan. Padatan yang yang
dihasilkan kemudian dihancurkan kembali menjadi molekul yang
cenderung besar dibanding granul. Adapun proses ini diketahui
sebagai granulasi menggunakan mesin tanpa melibatkan binder

maupun desintegran. (Murtini & Elisa, 2018)

Pembuatan tablet dengan metode pembuatan granul dengan
metode kering diformulasikan secara mekanis menggunakan sluger
machine. Pada tahap ini komposisi tablet dikompresi dengan mesin
pencetak dengan jalan seluruh bahan yang digunakan akan
dikompresi dalam cetakan yang akan dipadatkan dengan punch
yang kemudian menghasilkan slug. Tahap selanjutnya, slug diayak
dan diaduk agar dapat menghasilkan suatu granul dengan daya alir
lebih baik dari campuran awal. Proses ini dapat diulang hingga

diperoleh hasil massa slug yang sesuai (Murtini & Elisa, 2018).
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Syarat penggunaan metode granulasi kering yaitu:

a. Dosis komponen aktif dalam formulasi besar.
b. Sifat komponen aktif yang sukar free flowing.

c. Sifat zat aktif adalah zat tidak tahan panas dan sensitif terhadap

kelembaban.
Kelebihan metode granulasi kering adalah sebagai berikut:

a. Proses pembuatan lebih singkat dari granulasi basah.

b. Cocok untuk bahan aktif yang termolabil dan sensitif terhadap
kelembapan.

c. Disintegrasi tablet relatif lebih cepat karena tidak ada ikatan

oleh binder.

Adapun kekurangan dari granulasi kering adalah sebagai berikut:

a. Memerlukan bantuan mesin dengan kerja spesifik untuk
membentuk slug.

b. Distribusi warna tablet relatif tidak merata.

c. Kontaminasi silang dapat terjadi karena banyaknya debu yang

dihasilkan selama proses pembuatan (Murtini & Elisa, 2018).
2.3.3 Bahan Tambahan Tablet

2.3.3.1 Bahan Pengisi (Filler)
Bahan pengisi dibutuhkan karena berperan sebagai

penambah bobot agar memiliki bobot yang dapat dikompresi,



29

meningkatkan kompresibilitas dan komponen aktif yang sukar
dikompresi dengan jalan menaikan gaya tarik menarik sejenis
sehingga dapat dikompresi  langsung. Bahan  pengisi
diklasifikasikan dalam beberapa kelompok antara lain:
a. Bahan organik (karbohidrat dan karbohidrat olahan)
b. Bahan anorganik (seperti kalsium fosfat) dan;
c. Coprocessed diluents

Setiap formulasi cenderung membutuhkan jumlah filler
yang bervariasi pada kisaran 5 hingga 80% dari total keseluruhan
bobot sediaan. Beberapa faktor seperti perbandingan antara jumlah
komponen aktif berbanding bobot tablet diketahui memiliki
korelasi yang signifikan terhadap penentuan jumlah filler yang
digunakan (Murtini & Elisa, 2018). Manitol diketahui sebagai
bahan yang berfungsi sebagai filler dalam komposisi sediaan
tablet. Penggunaan manitol didasari oleh karakteristik zat yang
tidak menyerap air/uap air sehingga dapat diaplikasikan pada
komponen aktif yang sensitif pada kondisi lembab. Range
konsentrasi manitol sebagai bahan pengisi tablet adalah 10-90%

(Rowe et al., 2009).

2.3.3.2 Bahan Pengikat (Binder)
Binders atau bahan pengikat dapat diberikan dalam kondisi
zat kering maupun berbentuk mucilago. Mucilago sering

digunakan karena dapat meningkatkan kekuatan kohesif dan
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berfungsi memberikan daya rekat pada padatan granul ketika
proses granul dan kompresi dilakukan, serta meningkatkan
akumulasi gaya kohesif yang terkandung dalam zat aktif. Secara
umum, pengikat dapat diklasifikasikan sebagai pengikat alami,
polimer sintetik/semi sintetik, dan gula. Pada granulasi basah,
pengikat biasanya ditambahkan dalam bentuk solutio (terdiri dari
larutan, serum atau suspensi), tetapi juga dimungkinkan untuk
menambahkan pengikat kering dan kemudian mencampurnya
dengan massa yang akan digranulasi kemudian tambahkan pelarut.

(Murtini & Elisa, 2018).

Pada saat granulasi, keberadaan binder berbentuk mucilago
diketahuir ‘mampu mengikat permukaan partikel yang akan
menciptakan suatu jembatan cair (liquid bridges) interpartikel.
Ikatan interpartikel yang semakin bertambah dapat meningkatkan
pertumbuhan dan pembesaran granul. Granul yang telah membesar
kemudian diayak dan dikeringkan sehingga terbentuk jembatan
padat (solid bridge) interpartikel yang saling berikatan dan
menciptakan granul. Jumlah mucilago yang dibutuhkan untuk
granulasi tergantung pada bobot sediaan yang akan diformulasikan,
particle size, kemampuan setiap komponen untuk dikompresi, luas
permukaan, tingkat poros komponen penyususun sediaan, tingkat
hidrofobik komponen, monografi komponen dalam mucilago

binder, dan pendekatan granulasi yang diaplikasikan dalam
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pembuatan sediaan. Pada proses granulasi kering dan produksi
tablet kempa langsung, pengikat langsung diformulasikan dengan
komponen lain dalam bentuk kering tanpa harus diintervensi

dengan pembuatan mucilago (Murtini & Elisa, 2018).

2.3.3.3 Bahan Penghancur (Disintegrant)

Bioavailabilitas suatu tablet memiliki korelasi yang erat
dengan absorpsi obatnya. Tingkat absorpsi obat dipengaruhi oleh
kecepatan disolusi obat pada cairan pencernaan dan kemampuan
permeabilitas obat dalam melintasi membran. Laju disolusi suatu
sediaan tablet dipengaruhi oleh beberapa faktor diantaranya sifat
fisikokimia obat, laju disintegrasi dan laju disolusi tablet. Dalam
meningkatkan kecepatan disintegrasi sediaan dalam hal ini tablet,
maka tablet harus diberikan suatu bahan yang dapat memicu
terjadinya desintegrasi tablet. Bahan ini disebut sebagai bahan
penghancur  (disintegrant). ~ Bahan penghancur  dikatahui
memfasilitasi destruksi tablet menjadi granul, sehingga
memperkecil ukuran granul hingga menjadi partikel partikel
penyusun yang lebih kecil sehingga mengefisiensikan kelarutan
tablet dalam cairan tubuh. Disintegran dapat diaplikasikan dengen
beberapa kondisi. Pada kempa langsung disintegrant dapat
diformulasikan secara langsung. Pada proses pembuatan granul,
disintegrant dapat ditambahan dalam granul (secara intra-granular),

diluar granul (ekstra-granular) dan tidak menutup kemungkinan



32

adanya kombinasi metode terhadap proses formulasi bahan. Bahan
penghancur dapat bekerja dengan beberapa mekanisme diantaranya
dengan mekanisme kapiler, pengembangan, pembasahan,
deformasi, pelepasan gas maupun dengan reaksi enzimatik

(Murtini & Elisa, 2018).

2.3.3.4 Bahan Pelicin (Lubrikan)

Pelicin adalah komponen vyang ditambahkan untuk
meminimalisir gesekan antara antara dinding tablet dengan dinding
pencetak selama proses kompresi dan ejeksi berlangsung. Pelicin
dimasukan pada tahap peracikan akhir sebelum kompresi. Pelicin
dapat diklasifikasikan berdasarkan tingkat kelarutan komponen
dalam air. Pertimbangan pemilihan pelicin tergantung pada metode
penggunaan, jenis  tablet, sifat penghancur maupun kelarutan
sediaan yang diperlukan, sifat fisikokimia granul, serta harga.

(Murtini & Elisa, 2018).

Glidan ditambahkan dalam formulasi untuk menjaga
keseragaman bobot dengan jalan menaikkan fluida massa granul
yang akan dikompress. Amilum merupakan glidan yang paling
banyak digunakan karena tidak hanya berfungsi sebagai glidan
amilum juga dapat digunakan sebagai disintegran pada konsentrasi
hingga 10%. Talkum cenderung lebih efektif digunakan
dibandingkan amilum karena diketahui bahwa talkum memiliki

korelasi dengan berbagai komponen dalam meningkatkan tingkat



33

kehancuran dan kelarutan tablet. Agen anti-perekat dapat sticking
pada permukaan tablet. Bedak, magnesium stearat, dan tepung

jagung adalah bahan non-perekat. (Murtini & Elisa, 2018).

2.3.4 Polyvinylpyrrolidone

= —In

Gambar 2. 2 Struktur Kimia Polyvinylpirrolidone (Rowe et al., 2009)

Polyvinylpyrrolidone merupakan suatu polimer yang berbentuk
fine, berwarna  putih, tidak berbau dan bersifat higroskopis. PVP
mempunyai daya adhesi, elastisitas dan kekerasan yang baik serta dapat
digunakan sebagai moisture barier. Penggunaan PVP sebagai pengikat
dapat digunakan pada metode granulasi basah maupun granulasi kering.
Sinonim  dari polimer ini adalah Kollidone, Plasdone, povidonum,
povipharm, PVP. Bersifat larut dalam asam, kloroform dan etil alkohol
95%. Polimer ini berfungsi dengan baik sebagai pengikat pada

konsenterasi 2 hingga 5% (Rowe et al., 2009).

2.3.5 Croscarmellose Sodium

Gambar 2. 3 Struktur Kimia Croscarmellose Sodium (Rowe et al., 2009)
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Croscarmellose Sodium atau biasa dikenal dengan CCS merupakan
suatu polimer yang terbentuk dari crosslinked CMC-Na (Carboxymethyl
cellulose Natrium). CCS Memiliki fungsi sebagai superdisintegran melalui
proses wicking dan swelling (Rowe, 2009). CCS bersifat stabil terhadap zat
yang higroskopis serta dapat gunakan pada granulasi basah maupun
granulasi kering. Inkompatibitas CCS tidak cocok dengan bahan yang
bersifat asam kuat, garam logam seperti merkuri dan zink. Selain pada
tablet polimer ini juga dapat digunakan sebagai desintegran dalam kapsul.
Konsentrasi CCS sebagai disintegran tablet adalah 0.5-5% (Rowe et al.,

2009).

2.4 Uji Fisik Tablet
2.4.1 Uji Organoleptis Tablet

Uji organoleptis tablet dilakukan dengan melihat secara
visual tidak ada kepingan atau keretakan tablet, perubahan bentuk
dan warna tablet (Kemenkes RI, 2020). Warna dari sediaan tablet
harus seragam. Ketidakmerataan warna dalam sediaan tablet
menghilangkan nilai estetis dalam sediaan dan menimbulkan persepsi
konsumen terhadap rendahnya kualitas produk dan ketidakpercayaan

pada kandungan sediaan tablet (Khaidir et al., 2015).

2.4.2 Uji Keseragaman Bobot Tablet
Uji keseragaman bobot tablet dilakukan untuk memastikan
bahwa bobot tablet yang dicetak seragam. Keseragaman bobot

berkaitan dengan keseragaman kandungan zat aktif pada tablet
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yang dapat berimplikasi pada efek terapeutik sediaan obat yang
dihasilkan. Uji keseragaman bobot dilakukan dengan menghitung
bobot setiap tablet sesuai dengan yang dipersyaratkan dalam
Farmakope Indonesia. Keseragaman bobot dipengaruhi oleh
beberapa faktor diantaranya oleh free flowing granul, jika laju alir
granul baik maka laju alir granul pada saat pencetakan akan
konstan sehingga menghasilkan keseragaman bobot yang sesuai

(Khaidir et al., 2015).

2.4.3 Uji Keseragaman Ukuran Tablet
Uji keseragaman ukuran merupakan suatu parameter
pengujian yang bertujuan untuk mengevaluasi ukuran tablet yang
sudah dicetak memiliki ukuran yang seragam (Murtini & Elisa,
2018). Uji ni juga dilakukan karena ketebalan tablet diketahui
menggambarkan jumlah volume bahan yang diisikan dalam cetakan,
garis tengah cetakan dan besarnya punch yang digunakan untuk

menekan bahan pada cetakan (Sugiyanto et al., 2017).

Keseragaman ukuran tablet dipengaruhi oleh sifat alir,
keseragaman densitas dan stabilitas punch pada instrumen pencetak
tablet. Selain faktor berikut setup dari instrumen pencetak tablet
seperti besarnya kompresi dalam proses pencetakan juga ikut
memberikan pengaruh pada keseragaman ukuran dimana besar
tekanan yang di setup pada instrumen pencetak tablet maka tablet

yang dihasilkan akan semakin besar (Sugiyanto et al., 2017). Tablet
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yang memiliki keseragaman dimensi yang baik merupakan tablet
dengan ketebalan yang tidak kurang dari 1,3 kali diameter tablet dan

tidak lebih dari 3 kali diameter tablet (Kemenkes RI, 2014).

2.4.4 Uji Kekerasan Tablet

Uji kekerasan tablet atau biasa dikenal dengan hardness test
merupakan suatu parameter evaluasi tablet yang dilakukan untuk
mengatahui ketahanan tablet terhadap tingkat kompresi maupun
goncangan mekanis yang terjadi pada saat pembuatan maupun
setelah pembuatan. Alat yang digunakan dalam evaluasi ini adalah
hardness tester. Tingkat kekerasan tablet dipengaruhi oleh
berbagai faktor yang meliputi  tingkat kompresi saat proses
produksi tablet dimana semakin besar tekanan yang diberikan saat
produksi bersifat linier dengan tingkat kekerasannya. Selain tingkat
kompresi, penggunaan bahan pengikat yang meningkat juga
bersifat linier dengan peningkatan kekerasan tablet meskipun
dengan kompresi yang sama (Khaidir et al., 2015). Kekerasan pada
tablet yang baik didefinisikan sebagai tablet yang memiliki tingkat

kekerasan pada kisaran 4 hingga 10 kg (Ansel, 2008).

2.4.5 Uji Friabilitas Tablet
Uji friabilitas atau biasa dikenal dengan uji kerapuhan
merupakan salah satu parameter yang menggambarkan kekuatan
tablet dalam melawan berbagai perlakuan yang menyebabkan

pecah/retaknya permukaan tablet. Semakin besar nilai friabilitas
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tablet dapat dikatakan bahwa semakin besar massa tablet yang
hilang. Kerapuhan tablet yang tinggi akan mempengaruhi kadar zat
aktif tablet (Khaidir et al., 2015). Parameter uji kerapuhan tablet

adalah kurang dari 1% (US. Pharmacopceial, 2020).

2.4.6 Uji Waktu Hancur Tablet
Waktu hancur merupakan pengujian untuk mengetahui berapa
lama waktu yang dibutubkan suatu tablet untuk hancur menjadi
granul. Tujuan dari pengujian ini adalah untuk menentukan batas
waktu penguraian  produk padat untuk setiap parameter dan
ditentukan dalam setiap monografi. Semakin besar jumlah air yang
masuk ke dalam pori-pori tablet 'maka jarak antar partikel akan
semakin dekat dan waktu hancur tablet lebih singkat (Khaidir et al.,
2015). Pengujian ini- menggunakan 6 sampel sediaan atau lebih.
Instrumen yang digunakan dalam pengujian ini ialah disintegration
tester. Parameter dari pengujian ini dapat ditentukan setelah sisa
sediaan yang tertinggal berupa massa lunak tanpa inti yang jelas
kecuali bagian dari penyalut atau cangkang kapsul tak larut

(Kemenkes RI, 2020).
2.5 Simplex Lattice Design

Simplex lattice design suatu pendekatan yang digunakan untuk
menganalisa suatu formula. Tujuan analisa SLD untuk memperoleh
formula yang optimal dengan kombinasi beberapa komponen penyusun

formula yang jumlah total bahan harus 1 (100%). Bahan yang digunakan
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untuk optimasi adalah setidaknya terdiri dari dua bahan yang berbeda

sebagai faktor optimasi (Montgomery, 2013).

Rumus umum pada metode Simplex Lattice Design dengan dua

variabel bebas dinyatakan dalam persamaan:

Y =a (A) + b (B) +ab (A)(B)

Keterangan:

Y: Respon uji

A: Konsenterasi dart komponen A (PVP)

B: Konsenterasi dari komponen B (CCS)

a, b, ab: koefisien yang dihitung dari pengamatan penelitian

Koefisien a, b, ab bisa diakumulasi dari asal percobaan yang dilakukan

(Bolton & Bon, 2010).

Metode dasar dari Simplex Lattice Design (SLD) adalah melalui
analisis data respon dari beberapa parameter suatu sediaan yang diinput
dalam suatu aplikasi. Data respon yang diberikan berupa variasi
perbandingan formula. Formula optimum diketahui sebagai formula
dengan evaluasi berada dalam range batas pada setiap parameter. Hasil
formula optimum dapat diamati menggunakan besaran nilai desirability,
formula yang memiliki nilai desirability mendekati 1 atau 0,999
merupakan formula terbaik/optimum (Hidayat et al., 2020). Salah satu

keunggulan dari metode dengan pendekatan ini terletak pada perolehan
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formula optimal dengan jumlah trial error yang lebih sedikit sehingga

dapat memaksimalkan efiensi penggunaan bahan (Hajrin et al., 2021).

2.6 Hubungan Kombinasi PVP dan CCS pada Optimasi Formula Sediaan
Tablet

Eksipien dan zat aktif merupakan suatu komponen dalam sediaan

tablet yang berfungsi untuk membantu pembentukan suatu massa sediaan
dan mempertahankan stabilitas zat aktif agar dapat memberikan efikasi
secara optimal. Zat aktif yang digunakan adalah polymetoxyflavone yang
berupa flavonoid yang terdapat dalam ekstrak kulit jeruk keprok (Citrus
reticulata). Salah satu karateristik khas dari polymetoxyflavone adalah
sifatnya yang cenderung termolabil yang mana jika zat aktif diolah pada
kondisi suhu- lebih 70°C zat aktif ini akan terdegradasi sehingga akan
mempengaruhi kemampuan zat aktif dalam memberikan efek terapeutik
(Wahyuni, 2019). Selain itu, beberapa metabolit sekunder dari kulit jeruk
keprok seperti pektin (Colodel et al., 2018), asam sitrat (Lestari, 2019) dan
asam askrobat (Nurjanah et al., 2020) bersifat higroskopis (Murtini &

Elisa, 2018).

Dari hal tersebut hendaknya dalam metode pembuatan tablet
diusahakan tidak melibatkan pemanasan serta perlu dilakukan pemilihan
eksipien serta pemilihan metode agar dapat memperbaiki kelemahan zat
aktif. Metode pembuatan tablet pada penelitian ini dipilih menggunakan

granulasi kering. Granulasi kering dilakukan agar komponen aktif yang
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terkandung pada ekstrak dapat terjaga dan tidak terdegradasi oleh adanya

pemanasan (Murtini & Elisa, 2018).

Eksipien pada penelitian ini menggunakan PVP sebagai pengikat dan
CCS sebagai disintegran. PVP dipilih karena sifatnya yang higroskopis.
Keberadaan PVP akan menambah stabilitas dari zat aktif karena jika ada
suatu eksipien yang memiliki kapasitas tinggi dalam menarik kelembapan
cenderung lebih kompatibel dengan kompenen utama yang labil terhadap
lembab (Nurjanah et al., 2020). PVP juga kompatibel dengan bahan
organik dan anorganik serta lebih stabil saat diaplikasikan dalam granulasi
kering. CCS memiliki dua mekanisme mempercepat desintegrasi tablet
diantaranya melalui absorbsi air (Water wicking) dan pengembangan cepat
(rapid swelling). Crosscarmellulosae sodium dalam konsenterasi 0,5 — 5%
memiliki kemampuan menyerap air hingga 100 — 200% sehingga
meningkatkan kemampuan untuk hancur dan mempercepat disolusi obat
(Fatmala & Zaky, 2017).

Agar dapat menghasilkan tablet dengan kualitas yang baik maka
hendaknya dilakukan optimasi formula. Simplex lattice design merupakan
pendekatan yang digunakan dalam penelitian ini. Pendekatan ini digunakan
karena jumlah eksperimen jauh lebih sedikit sehingga dapat mengurangi

konsumsi bahan (Hajrin et al., 2021).



2.7 Kerangka Teori

Konsentrasi PVP dan CCS

v

Sifat fisik formula optimum ekstrak kulit jeruk
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Faktor yang dikendalikan:

A

keprok dalam sediaan tablet

metode, suhu, kelembapan
dan penyimpanan bahan

Gambar 2. 4 Kerangka Teori

2.8 Kerangka Konsep

Kombinasi konsentrasi PVP dan CCS

Karakteristik sifat fisik

formula optimum

- - - _>
pada sediaan tablet ekstrak kulit jeruk
keprok
Gambar 2. 5 Kerangka Konsep
2.9 Hipotesis

Komposisi bahan dalam formulasi tablet yaitu konsentrasi PVP

sebagai pengikat dan CCS sebagal penghancur dapat menghasilkan

formula optimum ekstrak kulit jeruk keprok (Citrus reticulata) dalam

sediaan tablet yang bisa ditinjau dan dianalisa dari sifat fisiknya.



BAB Il
METODE PENELITIAN
3.1 Jenis Penelitian dan Rancangan Penelitian
Jenis penelitian yang dilakukan adalah penelitian berbasis
eksperimental dengan pendekatan Simplex Lattice Design sebagai metode

yang digunakan.

3.2 Variabel dan Definisi Operasional
3.2.1 Variabel
3.2.1.1 Variabel Bebas
Komposisi-bahan pengikat PVP dan penghancur CCS pada

formulasi tablet ekstrak kulit jeruk keprok.

3.2.1.2 Variabel Tergantung
Karakteristik fisik tablet yang meliputi keseragaman bobot,
keseragaman dimensi, tingkat kekerasan, kerapuhan, dan waktu
disintegrasi tablet.
3.2.1.3 Variabel Terkendali

Metode pembuatan, suhu, kelembapan dan penyimpanan

bahan.
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3.2.2 Definisi Operasional
3.2.2.1 Komposisi Bahan Pada Formulasi Sediaan Tablet Ekstrak

Kulit Jeruk Keprok (Citrus Reticulata)

Polyvinylpyrrolidone (PVP) merupakan bahan tambahan
pada formula tablet yang berfungsi sebagai pengikat.
Croscarmellose sodium berfungsi sebagai disintegrant dalam
formulasi tablet ekstrak kulit jeruk keprok. Bahan-bahan ini dibuat
dalam berbagai konsentrasi dalam formulasi tablet ekstrak kulit
jeruk keprok. Satuan yang digunakan adalah Mg. Rentang formula
tablet dianalisa menggunakan pendekatan Simplex Lattice Design.
Eksipien diformulasikan dengan zat aktif dan bahan tambahan
lainnya sesuai prosedur. Pada penelitian ini tablet diformulasikan
dengan metode granulasi kering.

Skala data = Rasio

3.2.2.2 Karakteristik - Fisik Sediaan Tablet Ekstrak Kulit Jeruk
Keprok (Citrus Reticulata)
Karakteristik fisik sediaan ditinjau melalui uji yang
dilakukan pada tablet ekstrak kulit jeruk keprok yang meliputi
keseragaman bobot (mg), keseragaman dimensi (mm), kekerasan

(kg), kerapuhan (%), dan waktu hancur tablet (menit).

Skala data = Rasio
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3.3 Populasi dan Sampel
3.3.1 Populasi
Populasi pada penelitian ini berupa tablet ekstrak kulit jeruk

keprok (Citrus reticulata).

3.3.2 Sampel
Sampel pada penelitian ini meliputi kelompok tablet formula

1,2,3,4,5,6, 7, 8 dan formula optimum.

3.4 Instrumen dan Bahan Penelitian
3.4.1 Instrumen

Insrumen yang diaplikasikan dalam riset ini antara lain
meliput timbangan analitik d=0,01 gram (DJ. scale, Indonesia),
neraca analitik d=0,0001 mg (Simadzu ATX 224, Jepang), lemari
pengering, blender (Philips, Belanda), thermostat water bath (HH-6,
China) rotary evaporator (Heidolph WB.2000, Jerman), berbagai
alat gelas (lwaki-pyrex, Jepang), alumunium foil, moisturizer
balance test (Shimadzu 0,01%, Jepang), kertas saring whatmann,
stopwatch, disintegration tester (Guoming BJ-2, China), rotary
tablet press (Depelov MC ZP-9B, China), hardness tester (Copley
TBF-1000, Inggris), friability tester (Guoming CS-2, China) , jangka
sorong (Kenmaster, Indonesia), tapper density (Copley JV-1000,
Inggris), Soklet (lwaki-pyrex, Jepang), Spektrofotometer UV-Vis

double beam (Agilent Technologies carry 60, St. Clara, USA).
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3.4.2 Bahan

Komponen bahan pada riset ini terdiri dari : jeruk keprok
(Bawen, Jawa Tengah), aquadest teknis (CV Pancaran Sinar,
Indonesia), etil alkohol 96% p.t, (CV Pancaran Sinar, Indonesia), etil
alkohol 70% p.a, HCI p.t, reagen dragendroff p.t, reagen Mayer p.t,
NaOH p.t, FeCl; p.t, asam asetat anhidrat p.t, H,SO4 p.t, kuersetin
p.a, AlICI3 p.t polyvinylpyrrolidone grade farmasetik (CV Pancaran
Sinar, Indonesia), croscarmeliose sodium grade farmasetik (CV
Pancaran Sinar, Indonesia), magnesium stearat grade farmasetik (CV
Pancaran Sinar, Indonesia), manitol grade farmasetik (CV Pancaran
Sinar, Indonesia), talkum grade farmasetik (CV Pancaran Sinar,

Indonesia), aerosil grade farmasetik (CV Pancaran Sinar, Indonesia).

3.5 Cara Penelitian
3.5.1 Persiapan Simplisia
3.5.1.1 Determinasi Tanaman
Determinasi tanaman diteliti melalui pendekatan morfologi
dari tanaman jeruk keprok (Citrus reticulata) di Laboratorium

Ekologi dan Biosistematika UNDIP Semarang.

3.5.1.2 Pembuatan Serbuk Simplisia
Pembuatan simplisia dimulai dengan membersihkan kulit
jeruk keprok kemudian disortasi dan keringkan pada kisaran suhu

40+0,5°C didalam alat pengering. Simplisia kemudian diblender
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menjadi bubuk halus kemudian diayak dengan filter no mesh 40

(Kemenkes, 2017).

3.5.2 Ekstraksi
3.5.2.1 Pembuatan Ekstrak Kulit Jeruk Keprok

Kulit jeruk keprok diekstraksi menggunakan metode
sokletasi dengan menggunakan pelarut etil alkohol 96% dengan
perbandingan pelarut 250 ml untuk 100g bubuk ekstrak. Proses
ekstraksi dilakukan selama 24 jam dalam 12 siklus dengan suhu
70°C. Ekstrak cair yang didapat kemudian dirotary evaporator
bersuhu 40-50°C (Omer et al., 2015). Kemudian hasil ekstrak

kental dapat dihitung rendemennya dengan rumus sebagai berikut:

berat ekstrak

%Rendemen = x100%

berat serbuk simplisia

(Maulida & Guntarti, 2015)

3.5.2.2 Penetapan Kadar Air Ekstrak Kulit Jeruk Keprok
Pengukuran kadar air ekstrak kulit jeruk keprok
menggunakan Moisturaizer balance test. Cara kerjanya adalah
pertama-tama nyalakan sakelar daya, simpan pelat uji ditengah
alat, lalu konfigurasikan programnya. Sebanyak 5gram sampel
ekstrak ditempatkan pada pelat uji. Mulai dan tunggu hasil kadar

air ditampilkan secara otomatis (Murtini & Elisa, 2018).
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3.5.3 Uji Penapisan Fitokimia

3.5.3.1 Uji Alkaloid
Sebanyak 0,3 gram dilarutkan kemudian dievaporasi diatas

cawan hingga didapatkan sisa larutkan dengan 5 ml asam klorida 2
N dan bagi dalam 3 wadah yang berbeda. Tabung pertama
tambahkan dengan HCI 2 N (Blanko). Tabung 2 direaksikan
dengan reagen Dragendroff. Tabung ketiga ditetesi reagen Mayer
sejumlah 3 tetes. Validasi keberadaan metabolit ditandai dengan
terbentuknya serbuk jingga yang mengendap pada regen dragenof
dan serbuk putih kekuningan yang mengendap pada penambahan

reagen mayer (Farhan Pebrian et al., 2021).

3.5.3.2 Uji Flavonoid
Sebanyak 0,3gram ekstrak ditambahkan dengan sodium
hydroxyde 10%. Keberadaan flavonoid ditandai dengan perubahan

warna khas flavonoid. (Farhan Pebrian et al., 2021).

3.5.3.3 Uji Fenol
Sebanyak 0,1gram ekstrak tambahkan aquadest 15 ml dan
dipanaskan selama 2 menit dan lakukan filtrasi menggunakan
kertas saring. Filtrat sebanyak 6 ml direaksikan dengan sodium
hydroxide 10% warna merah menunjukan keberadaan fenol dalam

ekstrak (Farhan Pebrian et al., 2021).
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3.5.3.4 Uji Tanin
Sebanyak 0,3gram ekstrak dilarutkan dalam metil alkohol.
Sebanyak 2-3 tetes reagen besi klorida (I11) dimasukan dalam
larutan ekstrak dalam metil alkohol. Warna hitam kebiruan atau
hijau menandai keberadaan tannin dalam senyawa (Farhan Pebrian

etal., 2021).

3.5.3.5 Uji Saponin
Sebanyak 0,1gram ekstrak dimasukan ke tabung reaksi
tambahkan aguadest sampai semua sampel tenggelam. Didihkan 2-
3 menit kemudian kocok dengan kuat. Terbentuknya buih yang

stabil menunjukan adanya saponin (Farhan Pebrian et al., 2021).

3.5.3.6.Uji Triterpenoid
Sebanyak 2gram simplisia dilarutkan kloroform sebanyak
0,5 ml kemudian tambahkan CH3COO anhidrida 0,5 ml. Teteskan
2 ml H,SO, P dari dinding tabung. Validasi kandungan steroid
dapat teridentifikasi ketika warna larutan menjadi biru kehijauan.
Sementara cincin kecoklatan atau ungu mengkonfirmasikan
keberadaan triterpenoid dalam sediaan (Farhan Pebrian et al.,

2021).

3.5.3.7 Uji steroid
Ekstrak sebanyak 0,1gram dimasukan dalam tabung reaksi,

kemudian Tambahkan asam asetat anhidrida 3 tetes, kemudian
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H,SO, pekat 1 tetes. Perubahan warna hijau menunjukan adanya

steroid (Farhan Pebrian et al., 2021).

3.5.4 Uji Penentuan Kadar Flavonoid
3.5.4.1 Uji Optimasi Metode Analisis

Dibuat sampel ekstrak kulit jeruk keprok 1000 ppm dengan
melarutkan 50mg ekstrak kedalam labu takar 50 ml. Larutan
sampel dipipet 1 ml dalam 3 tabung reaksi ditambahkan AICI3
secara berturut turut sejumlah 0,5 ml, 1 ml dan 1,5 ml dengan
konsentrasi - AICI3 yaitu 2%, 5%, dan 10%. Asam asetat
ditambahkan dalam beberapa rentang volume 5 ml, 8 ml, dan 12
ml dengan konsentrasi asam asetat pada kisaran 5%, 7% dan 12%.
Tambahkan - aquadest sebanyak - 2,80..ml campur homogen
kemudian didiamkan selama beberapa range waktu inkubasi yakni
20 menit, 30 menit dan 40 menit. Serapan dari masing masing

larutan dianalisa menggunakan spektrofotometer UV-Vis pada
Amaks Yang diperoleh dengan jalan mendeteksi panjang gelombang

serapan pada larutan blangko. (Sukmawati et al., 2018).

3.5.4.2 Pembuatan Larutan Stok Kuersetin
Seberat 25 mg serbuk kuersetin ditambahkan dalam 25 ml
etil alkohol dalam labu takar. Sebanyak 10 ml larutan kuersetin
dipindah ke labu takar lain dan dicampurkan dengan 100 ml etil

alkohol hingga terbentuk larutan 100 ppm. (Robbiyan et al., 2021).
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3.5.4.3 Penentuan Panjang Gelombang Kuersetin
Dibuat 100 ppm konsentrasi larutan baku kuersetin, larutan
kuersetin diambil 1 ml kemudian tambahkan dengan 5% asam
asetat sebanyak 8 ml dan AICI; 10% sebanyak 1 ml. Inkubasi
selama 15 menit. Baca serapan pada Amaks dengan spektrofotometri

uv-vis (Ramadhani et al., 2020).

3.5.4.4 Pembuatan Kurva Baku Kuersetin

Larutan stok 100 ppm kuersetin dibagi dalam beberapa
rentang konsenterasi secara berturut turut 20, 40, 60, 80 dan 100
ppm. Setiap seri konsentrasi dipipet secara berturut turut 2, 4, 6, 8
dan 10 ml masukan dalam labu takar 10 ml. Pipet masing masing 1
ml dari larutan kurva baku pada masing masing konsentrasi
masukan dalam labu 10 ml dilanjutkan penambahan 5% asam
asetat sebanyak 8 ml dan 1 ml AICI; 10% kemudian diamkan 15

menit. Baca serapan pada Amaks (Ramadhani et al., 2020).

3.5.4.5 Penentuan Kadar Flavonoid Ekstrak Kulit Jeruk Keprok
Metode kolorimetri AICI; dipilih sebagai metode untuk
penentuan kadar flavonoid. Ditimbang ekstrak kulit jeruk keprok
sebanyak 50 mg larutkan dengan etil alkohol 70% sebayak 50 ml.
Ambil 1 ml tambahkan dengan alumunium triclorida (AICI5)
sebanyak 0,5 ml dan 5% asam asetat sebanyak 5 ml kemudian
diamkan 20 menit. Ukur absorbansi pada Amaks (Ramadhani et al.,

2020).
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3.5.5 Formulasi Tablet Ekstrak Kulit Jeruk Keprok

3.5.5.1 Simplex Lattice Design

Optimasi formula tablet ekstrak kulit jeruk keprok

menggunakan bantuan aplikasi Design Expert Versi 12. Metode

yang pilih SLD (Simplex Lattice Design) dengan replikasi 3 kali (8

Formula) untuk mengoptimasi konsentrasi optimum antara PVP

sebagai pengikat dan CCS sebagai disintegran pada formula tablet

ekstrak kulit jeruk keprok.

3.5.5.2 Formula Sediaan Tablet

Formulasi sedian tablet ekstrak kulit jeruk keprok (Citrus

reticulata) mengacu pada penelitian (Sriasih et al., 2014) yang

tertuang pada tabel 3.1 dibawah ini:

Tabel 3. 1 Formula Acuan (Sriasih et al., 2014)

Bahan

Konsentrasi
(Mg)

Ekstrak Citrus nobilis
Aerosil

Avicel PH 101
Maltodekstrin
Manitol

Mg Stearat

Talkum

Mentol

Aerosil

Total Bobot

L £
(K]
120
300
226,5
15
37,5
2,25
3,75
750
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Formula acuan diatas dimodifikasi dengan mengganti
komponen avicel PH 101 (5-15% sebagai disintegrant),
maltodekstrin (2-40% sebagai pengikat) dan menthol (sebagai
perasa) (Rowe et al., 2009) untuk mengefisiensikan peggunaan
eksipen pada formula tablet ekstrak kulit jeruk keprok sehingga
dimodifikasi seperti pada tabel 3.2.

Tabel 3. 2 Formula Modifikasi

Range
Bahan Konsentrasi  Konsentrasi Funasi
(%0) % (Rowe et g
al., 2009)
Ekstrak kering
kulit jeruk - - Zat Aktif
keprok
PVP 2-5 Pengikat
CCS 0,5=5 Penghancur
Manitol Qs 10-90 Pengisi
Talkum 2% 1-10 Glidan
e 1% 0.25-5 Lubrikan
Stearat

Formula diatas dibuat dalam bobot tablet 1200 mg.
Modifikasi formula tersebut disesuaikan dengan sifat zat aktif dan
eksipien serta metode granulasi yang dipilih. Zat aktif ekstrak
kental kulit jeruk keprok dikeringkan dengan aerosil yang berperan
sebagai adsorben, dimana konsentrasi adsorben aerosil: 0-20%
(Putra et al., 2019). PVP dan CCS yang akan dioptimasi cocok
digunakan pada metode granulasi kering dengan sifat CCS yang

dapat stabil pada zat higroskopis. Pemilihan manitol sebagai
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pengisi dilihat dari sifatnya yang stabil serta dapat berdampingan
dengan zat aktif yang labil terhadap lembab (Rowe et al., 2009).
Penggunaan 2% talk sebagai glidan dan lubrikan mg stearat 1%
diketahui dapat memberikan hasil yang baik pada formulasi tablet
(Amaresh et al., 2014). Komposisi dari PVP dan CCS dilakukan
orientasi terlebih dahulu dalam SLD sehingga diperoleh formula
sebagai berikut.

Tabel 3. 3 Formula Tablet Ekstrak Kulit Jeruk Keprok

FL F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8

Bahan

(mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg)
Ekstrak
ker}gfu'lj”"t 960 960 960 960 960 960 960 960
keprok
PVP 2. 60 42, 33 42 51 24
CCS 60 6 2 /e B 195 60
Manitol 120 138 138 129 1245 129 1335 120
Talkum 24 24 24 24 24 24 24 24
Mg Stearat 12 12 12 12 12 12 12 12

3.5.5.3 Pembuatan Sediaan Tablet

Pembuatan sediaan tablet ekstrak kulit jeruk keprok dimulai
dengan menimbang zat aktif ekstrak kulit jeruk keprok dan
eksipien lainnya sesuai formula. Ekstrak kulit jeruk keprok
dimasukan dalam mortir kemudian ditambahkan aerosil sedikit
demi sedikit sambil diaduk sampai mendapatkan masa ekstrak
kering. Ekstrak kering yang diperoleh ditambahkan dengan
manitol, PVP dan Croscarmellose Sodium yang sudah ditimbang.

Aduk sampai homogen. Lakukan pengayakan pada serbuk granul
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dengan ayakan no. 12 mesh. Granul yang sudah diayak dilakukan
proses slugging. Hasil slug yang didapat dihancurkan, tambahkan
talkum dan magnesium stearat yang sudah ditimbang aduk secara
homogen. Diayak kembali dan lakukan pencetakan tablet
kemudian dilanjutkan dengan uji evaluasi tablet (Murtini & Elisa,

2018).

3.5.5.4 Evaluasi Fisik Tablet
3.5.5.4.1 Uji Organoleptis Tablet
Uji organoleptis tablet dilakukan dengan melihat secara
visual tidak ada kepingan atau keretakan tablet, perubahan bentuk

dan warna tablet (Kemenkes RI, 2020)

3.5.5.4.2 Uji Keseragaman Babot

Sebanyak 30 sampel tablet diambil kemudian timbang
secara teliti 10 tablet satu per satu. Catat bobot tablet kemudian
nyatakan dalam % yang diperoleh dari hasil penetapan bobot
masing masing tablet. Keseragaman bobot tablet memenuhi kriteria
jika 10 tablet pertama memiliki nilai keberterimaan L1 <15 (L=
nilai keberterimaan maksimum yang diperbolehkan). Jika NP
(Nilai keberterimaan) yang diperoleh lebih besar dari parameter
L1. Ambil 20 tablet berikan perlakuan seperti pada pengujian 10
tablet kemudian kalkulasi ulang perolehan NP pada perlakuan ini.
Keseragaman bobot tablet dapat memenuhi Kkriteria dengan

ketentuan NP akhir dari 30 tablet < L1 dan tak ada satupun sampel
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yang melebihi [1-(0,01)(L2)]M atau tidak satupun tablet lebih dari
[1+(0,01)(L2)]M. Diketahui, L1= <15,0 dan L2= <25,0. Hitung

nilai keberterimaan dengan rumus umum:

IM — x|+ ks

M = nilai rujukan

X = Mean hobot tablet

k = konstanta keberterimaan

s = simpangan baku (Kemenkes R1, 2020)

3.5.5.4.3 Uji Keseragaman Ukuran

Sebanyak 20 tablet diukur dengan jangka sorong dan
dikalkulasikan ' rasio perbandingan diameter dan tebal tablet.
Pemenuhan kriteria dapat divalidasi apabila tidak ada satupun
diameter tablet yang >3X tebal tablet dan tidak ada yang kurang

dari 1,3X tebal tablet (Kemenkes RI, 2014).

3.5.5.4.4 Uji Kekerasan

Pengujian menggunakan 20 tablet kemudian satu persatu
tablet dimasukan dalam alat hardness tester, kemudian lihat hasil
yang diperoleh dan sesuaikan dengan persyaratan yang ditentukan.
Kekerasan tablet dinyatakan dalam satuan (kg) yang terlihat pada
alat disaat uji. Kriteria tablet dengan kekerasan yang baik berada

pada kisaran 4-10 kg (Ansel, 2008).
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3.5.5.4.5 Uji Friabilitas Tablet

Pengujian friabilitas menggunakan 10 sampel tablet untuk
tablet dengan berat lebih dari 650 mg. Untuk berat tablet yang
kurang dari atau sama dengan 650 mg diuji dengan menimbang
tablet dengan berat keseluruhan 6,5gram dan dibebas debukan.
Letakan tablet pada alat friability tester dan lakukan 100 Kali
rotasi. Bersihkan tabet dari debu dan sisa serbuk tablet. Lakukan
penimbangan bobot tablet kembali. Untuk mengetahui kerapuhan
tablet hitung presentase penurunan berat tablet sebelum dengan
sesudah pengujian. Tablet dinyatakan memenuhi persyaratan jika

nilai kerapuhan atau friabilitas tablet kurang dari 1%.

B1—-B2
B1

Friabilitas tablet =

x100%

Keterangan:
B;: bobot awal tablet
B,: bobot tablet setelah uji (US. Pharmacopceial, 2020)
3.5.5.4.6 Uji Waktu Hancur

Prosedur uji disintegrasi tablet menggunakan sebanyak 6
tablet kemudian disimpan pada setap tabung dalam disintegration
tester. Gunakan aquadest dengan suhu 37 +2°C. Pemenuhan
kriteria ini dapat tervalidasi ketika sampel uji mampu terfiltrasi
pada filter mesh 10 dalam tempo <20 menit. Jika terdapat sampel
yang belum memenuhi kriteria maka pengujian dapat direpetisi

dengan 12 sampel lainnya. Kriteria ini juga dapat terpenuhi apabila
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setidaknya terdapat 16 dari 18 tablet hancur sepenuhnya dalam

tempo <20 menit. (Kemenkes RI, 2020).

3.6 Alur Penelitian

Determinasi

—

Pembuatan simplisia kering

Pemekatan ekstrak «—

A 4

Ekstraksi dengan
metode sokletasi

(rotary evaporator)

Ekstrak kulit jeruk keprok

Uji kadar air

Uji penapisan fitokimia

Uji kadar flavonoid

Analisis preformulasi tablet dengan metode optimasi SLD

F1

F2

F3

F6

F7 F8

v

Evaluasi-fisik tablet

\ 4

Formulasi formula optimum

\ 4

Uji fisik tablet formula optimum

v

Konfirmasi formula optimum

Analisis SPSS

Gambar 3. 1 Alur Penelitian
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3.7 Tempat dan Waktu
3.7.1 Tempat
Riset ini dilaksanakan di Integrated Biomedical Laboratory
Farmasi Fakultas Kedokteran Universitas Islam Sultan Agung dan
determinasi tanaman dilakukan di Laboratorium Ekologi dan

Biosistematika Universitas Diponegoro Semarang.

3.7.2 Waktu

Tabel 3. 4 Waktu Pelaksanaan

. Pelaksanaan bulan
Rincian

kegiatan Januari | Februari | Maret | April | Mei | Juni | Juli
2022 2022 2022 | 2022 | 2022 | 2022 | 2022

Penyusunan
proposal

Persiapan alat
bahan

Ekstraksi

Optimasi
tablet

Analisis data

Penyusunan
laporan akhir

3.8 Analisis Hasil
Hasil uji sifat fisik (uji keseragaman bobot, uji keseragaman
ukuran, uji waktu hancur, uji friabilitas dan uji kekerasan) pada 8 formula
modifikasi dianalisis menggunakan Design Expert versi 12 dengan metode
Simplex Lattice Design sehingga dapat diperoleh formula optimum
perbandingan konsentrasi CCS dengan PVP dengan melihat derajat

desirability (mendekati 1,000). Analisis konfirmasi formula optimum
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dilakukan dengan analisis statistik yang berupa uji normalitas kemudian

diteruskan dengan uji one sample T-Test.

UNISSULA
zllul| R lelwinela




BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN
4.1 Hasil Penelitian
4.1.1 Determinasi Tanaman
Tanaman jeruk keprok diperoleh dari daerah Bawen
Kabupaten Semarang. Determinasi tanaman diteliti di Laboratorium
Ekologi dan Biosistematika UNDIP Semarang. Berdasarkan hasil
determinasi yang diperoleh terbukti bahwa sampel kulit jeruk keprok
yang diuji berasal dari tanaman jeruk keprok (Citrus reticulata) dari

famili Rutaceae yang tercantum pada (lampiran 3).
Kerajaan : Plantae (Tumbuhan)

Sub Kerajaan : Tracheobionta (Tumbuhan berpembuluh)
Super Divisi : Spermatophyta (Menghasilkan biji)

Divisi : Magnoliophyta (Tumbuhan berbunga)

Kelas : Magnoliopsida (berkeping dua / dikotil)

Sub Kelas : Rosidae

Bangsa : Sapindales

Suku : Rutaceae

Marga : Citrus

Jenis : Citrus reticulata (Jeruk Keprok)

60



4.1.2 Rendemen dan Kadar Air Ekstrak
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Sebanyak 12 kg bahan mentah jeruk keprok menghasilkan

3,86 kg kulit jeruk dan diperoleh 835g simplisia kering serta

diperoleh 180,47g ekstrak kental. Berdasarkan perhitungan yang

telah dilakukan diperoleh %rendemen sejumlah 21,61% dengan

kandungan air simplisia 8,26% serta hasil uji kandungan air ekstrak

sebesar 4,55% (Lampiran 4).

4.1.3 Hasil Uji Kualitatif Ekstrak Kulit Jeruk Keprok

Uji  kualitatif dilakukan — untuk

identifikasi

metabolit

sekunder dalam ekstrak kulit jeruk keprok (Lampiran 5).

Tabel 4. 1 Hasil Uji Kualitatif Ekstrak Kulit Jeruk Keprok

Senyawa Pereaksi Sebelum Sesudah Keterangan
warna perlakuan  perlakuan
Jingga Endapan
ii +
Dragendroff w8 A jingga
Alkaloid : Endapan
Mayer Jingga kuning +
Kecoklatan
kecoklatan
\ Jingga Kuning
0,
Flavonoid  NaOH 10% kecoklatan jingga +
Jingga Jingga
0, -
Fenol NaOH 10% kecoklatan  kecoklatan
. Jingga Hitam
Tanin FeCls kecoklatan  kehijauan *
. Aqguadest Tidak .
Saponin 2(digojok) berbuih Berbuih +
. .. Asam Sulfat Jingga
Triterpenoid Pekat kecoklatan Coklat pekat +
i Asam Sulfat Jingga
Steroid Pekat Kecoklatan Coklat pekat -
Keterangan : (+) terdapat metabolit sekunder, (-) tidak terdapat metabolit

sekunder
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4.1.4 Hasil Uji Kuantitatif Ekstrak Kulit Jeruk Keprok
4.1.4.1 Optimasi Waktu Analisis
Hasil optimal analisa yang dilakukan diperoleh dengan
penggunaan kombinasi larutan alumunium klorida 2% sebanyak
0,5 ml dan larutan asam asetat 5% sebanyak 5 ml dengan waktu
inkubasi 20 menit. Metode ini diketahui menghasilkan absorbansi

tertinggi sebesar 0,1347 nm.

Tabel 4. 2 Hasil Optimasi Waktu Analisis

AICI3 Asam Asetat  Waktu inkubasi Absorbansi

2% 0,5 ml 5% 5 ml 20 menit 0,1347 nm
5% 1 ml 7% 7 ml 30 menit 0,0564 nm
10% 1,5 mi 12% 12 ml 40 menit 0,0555 nm

4.1.4.2 Hasil Pengukuran Absorbansi Larutan Standar Kuersetin
Absorbansi  larutan standar dapat diketahui setelah
dilakukan penentuan panjang gelombang. Penelusuran Amaks
dilakukan dengan jalan pencarian pada kisaran gelombang 800-400

nm. Hasil Amaxs Kuersetin diperoleh sebesar 415 nm.

Tabel 4. 3 Hasil Penentuan Kurva Baku Kuersetin
Kurva Kalibrasi

Konsenterasi (ppm)  Absorbansi (nm)

20 0,0445
40 0,0751
60 0,1417
80 0,3173

100 0,460




0,6

0,4

0,2

40

Kurva Regresi Linier Kuersetin

y = 0,0054x - 0,1144

60

80 100 120

Gambar 4. 1 Kurva Regresi Linier Kuersetin
4.1.4.3 Hasil Pengukuran Kadar Flavonoid Total Pada Ekstrak

Kulit Jeruk Keprok (Citrus reticulata)
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Berdasarkan hasil analisa kadar flavonoid total pada ekstrak

kulit jeruk keprok secara berturut turut sebesar 46,129 mgQE/g,

46,351 mgQE/g, 45,074 mgQE/g. Hasil

pengukuran kadar

flavonoid kemudian diakumulasi sehingga diperoleh kadar rata-rata

flavonoid total sejumlah 45,851 mgQE/qg:

4.1.5 Uji Sifat Fisik Tablet Ekstrak Kulit Jeruk Keprok

4.1,5.1 Uji Organoleptis

Hasil uji organoleptis 8 formula modifikasi tablet tersaji

pada tabel 4.4 dibawah ini.

Tabel 4. 4 Hasil Uji Organoleptis

Formula Warna Rasa Bentuk Permukaan Bau
1 Kuning kecoklatan  Pahit Bulat Rata Khas Jeruk
2 Kuning kecoklatan  Pahit Bulat Rata Khas Jeruk
3 Kuning kecoklatan  Pahit Bulat Rata Khas Jeruk
4 Kuning kecoklatan  Pahit Bulat Rata Khas Jeruk
5 Kuning kecoklatan Pahit Bulat Rata Khas Jeruk
6 Kuning kecoklatan  Pahit Bulat Rata Khas Jeruk
7 Kuning kecoklatan  Pahit Bulat Rata Khas Jeruk
8 Kuning kecoklatan  Pahit Bulat Rata Khas Jeruk

Visualisasi tablet ekstrak kulit jeruk keprok dapat dilihat

pada gambar 4.2.
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Gambar 4. 2 Tablet Ekstrak Kulit Jeruk Keprok

4.1.5.2 Uji Keseragaman Bobot Tablet

Design  diperoleh

persamaan sebagai berikut:

Y=3,08(A) + 10,43 (B)+ 5,92 (AB) + 43,21 AB(A-B).........cooccccc(1)

Keterangan :
Y = Keseragaman Bobot
A =PVP

B =CCS
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Persamaan 1 tersebut didapatkan dari countourplot pada
Simplex Lattice Design yang dapat disimak pada gambar 4.3

berikut.

Component Coding: Actual
Two Component Mix

Keseragaman Bobot
@ Design Points *
~ — — 95% Cl Bands

X1=APVP
X2 =B CCS

Keseragaman Bobot

Aspvp
B: CCS

Gambar 4. 3 Grafik Countourplot Keseragaman Bobot
4.1.5.3 Uji Keseragaman Ukuran Tablet

Perolehan hasil dari uji keseragaman ukuran tablet tertuang

pada tabel 4.6 berikut:

Tabel 4. 6 Hasil Uji Keseragaman Ukuran

Diameter [
Formula Rata-Rata PR/ e ter - Keterangan
Rata (mm) Tebal
(mm)
1 14,1 4,875 1:2,892 MS
2 14,1 5,065 1:2,783 MS
3 14,1 5,090 1: 2,770 MS
4 14,1 5,100 1:2,764 MS
5 14,1 5,125 1:2,751 MS
6 14,1 5,140 1:2,743 MS
7 14,1 5,240 1: 2,690 MS
8 14,1 5,120 1:2,753 MS
Keterangan:

MS : Memenuhi Syarat
TMS : Tidak Memenuhi Syarat

Menurut pendekatan Simplex Lattice Design sebagai berikut:
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Y=2,77 (A) + 2,82 (B) = 0,2538 (AB) ...eevereveeeeeereeeeeeeereseeeseessresoseees )
Keterangan:
Y = Keseragaman ukuran
A = Komponen PVP
B = Komponen CCS
Persamaan 2 tersebut diperoleh countourplot dalam Simplex Lattice

Design pada gambar 4.4 dibawah ini.

Two Component Mix

Keseragaman Ukuran
@ Design Paints =5
— — — 95% Cl Bands

29
X1=APVP _
X2 = B: CCS \

N

Keseragaman Ukuran

A: PP
B CCS

Gambar 4. 4 Grafik Countourplot Keseragaman Ukuran
4.1.5.4 Uji Kekerasan Tablet

Perolehan hasil uji kekerasan tablet tertuang pada tabel 4.7

berikut ini.
Tabel 4. 7 Hasil Uji Kekerasan Tablet
Formula Kekerasan (Kg) Keterangan
1 4,04 MS
2 6,74 MS
3 8,26 MS
4 7,92 MS
5 6,25 MS
6 7,86 MS
7 7,30 MS
8 5,91 MS
Keterangan:

MS : Memenuhi Syarat
TMS : Tidak Memenuhi Syarat
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Menurut pendekatan Simplex Lattice Design diperoleh

persamaan sebagai berikut:

Y=7,42 (A) + 4,94 (B) + 5,51 (AB) eevvvvvereeeeeereereeesesereereessesene 3)

Keterangan:

Y = Kekerasan Tablet

A = Komponen PVP

B = Komponen CCS

Pada persamaan 3 tersebut diperoleh countourplot yang
terdapat dalam Simplex Lattice Design yang dapat disimak pada

gambar 4.5 dibawah ini.

Two Component Mix

Kekerasan
@ Design Points = P
— — — 95%Cl Bands -

El
X1= A PVP =
X2 = B: CCS.

A PVP
B:CCS

Gambar 4.5 Grafik Countourplot Kekerasan Tablet
4.1.5.5 Uji Kerapuhan Tablet

Hasil dari uji kerapuhan tablet tertuang pada tabel 4.9

berikut ini.



68

Tabel 4. 8 Hasil Uji Kerapuhan Tablet

Formula Hasil (%) Keterangan
1 0,7 MS
2 0,07 MS
3 0,07 MS
4 0,07 MS
5 0,15 MS
6 0,14 MS
7 0,7 MS
8 1,5 TMS
Keterangan:

MS : Memenuhi Syarat
TMS : Tidak Memenuhi Syarat

Didapatkan Persamaan pendekatan Simplex Lattice Design

sebagai berikut:

Y=0,00857 (A) + 1,12 (B) - 1,61 (AB) + 5,68 AB(A-B) ......... ()

Keterangan:

Y = Kerapuhan tablet

A = Komponen PVP

B = Komponen CCS

Didapatkan countourplot dari persamaan 4 sebagai berikut:

Two Component Mix

Kerapuhan
@ Design Points =
- — - 95% Cl Bands

X1=APVP e L%
X2 = B CCS

erapuhan

A PVP
B: CCS

Gambar 4. 6 Grafik Countourplot Kerapuhan Tablet
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4.1.5.6 Uji Waktu Hancur Tablet
Hasil dari uji waktu hancur tablet tertuang pada tabel 4.10

berikut dibawah ini:

Tabel 4. 9 Hasil Uji Waktu Hancur Tablet
Waktu Hancur Keterangan

Formula Tablet (Menit)
1 13,52 MS
2 17,34 MS
3 17,31 MS
4 15,39 MS
5 13,07 MS
6 15,53 MS
7 14,15 MS
8 13,09 MS
Keterangan:

MS : Memenuhi Syarat
TMS : Tidak Memenuhi Syarat

Didapatkan persamaan SLD sebagai berikut:
Y=17,33 (A) + 13,31 (B) + 0,5800 (AB) — 38,69 AB (A-B)... (5)

Keterangan:

Y = Waktu hancur tablet
A = Komponen PVP

B = Komponen CCS

Countourplot dari persamaan diatas tersaji pada gambar 4.7

dibawah ini.
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Two Component Mix

Waktu Hancur
@ Design Points —
— — — 95% Cl Bands

X1=APVP
X2 =B CCs

Hancur

Waktu

Gambar 4. 7 Grafik Countourplot Waktu Hancur

4.1.6 Optimasi Formula Tablet Ekstrak Kulit Jeruk Keprok
Hasil uji fisik 8 formula tablet ekstrak kulit jeruk keprok
yang telah dilakukan selanjutnya dianalisis menggunakan design

expert. Hasil optimasi dengan SLD tersaji pada gambar 4.8.

ﬁ £ Desirability = 0.914

Solution 1 out of 2

Gambar 4. 8 Hasil Analisis SLD

Hasil analisis SLD didapatkan 2 solution kemudian dipilih
solution ke-1 dengan nilai desirability 0,914 dengan perbandingan

PVP dan CCS 1:0 dengan persen konsentrasi PVP 5% dan CCS
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0,5%. Berdasarkan hasil analisis dari Design Expert SLD, maka
diperoleh formula optimum sebagai berikut:

Tabel 4. 10 Formula Optimum Tablet Kulit Jeruk Keprok

Bahan Konsentrasi (mg)
Ekstrak Kulit Jeruk 960
Keprok
PVP 60
CCS 6
Mannitol 138
Mg Stearat 12
Talkum 24

Berikut visualisasi bentuk tablet kulit jeruk keprok (Citrus

reticulata) formula optimum tersaji pada gambar 4.9.

Gambar 4. 9 Tablet Kulit Jeruk Keprok Formula Optimum

4.1.7 Konfirmasi Formula Optimum
Setelah formulasi berdasarkan perbandingan konsentrasi
PVP dan CCS menurut analisis SLD, dilakukan formulasi formula
optimum. Dilakukan uji evaluasi fisik tablet yang meliputi uji
keseragaman bobot, uji keseragaman dimensi, Hardness test,
friability test dan uji waktu hancur tablet. Hasil dari setiap uji
direplikasi 3x kemudian dibandingkan dengan hasil prediksi dari

SLD yang menunjukan formula optimum.
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Tabel 4. 11 Hasil Uji Konfirmasi Formula Optimum

I I I Nilai P :
Uji Fisik Replllka5| Replzlka5| Repl3|ka5| F\;ZEZ- Prediksi 5'?”;2‘635;‘5'
stb  P*Y
Keseragaman
bobot (NP= 3,19 3,22 3,00 3,136 3.081 0,507
L1%15)
Keseragaman 2783 2,792 2,778 2,784 2,768 0,058
dimensi
Kel((lirga)san 6194 5972 6447 6204 7421  0,012*
Ker?o%han 0,080 0,077 0,079 0,079 0,085 0,021*
Waktu hancur 1751 17,38 18,05 17,6466 17,325 0,257
(Menit)

4.2 Pembahasan

4.2.1 Determinasi Tanaman

Tujuan determinasi untuk memverifikasi sampel yang

dipakai dalam penelitian ini yakni benar jeruk keprok (Citrus

reticulata) (Fauzi et al., 2020). Sampel yang dipakai dalam

penelitian berasal dari daerah Bawen Kabupaten Semarang.

Pemastian sampel dilakukan melalui proses uji determinasi di

Laboratorium Ekologi

dan

Biosistematika UNDIP. Hasil

determinasi yang didapat menunjukan bahwa sampel kulit jeruk

keprok yang digunakan berasal dari jeruk keprok Citrus reticulata.

4.2.2 Rendemen dan Kadar Air Ekstrak

Ekstrak kulit jeruk keprok didapatkan dengan cara ekstraksi

sokletasi. Metode sokletasi dipilih dikarenakan metode tersebut

mampu menghasilkan metabolit yang dapat menunjukan aktivitas

yang berperan sebagai antikolesterol (Omer et al., 2015). Hasil
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persen rendemen yang diperoleh sebesar 21,61%. Maksud dari
rendemen sendiri merupakan perentase dari jumlah ekstrak kental
yang diperoleh dibagi dengan jumlah simplisia kulit jeruk keprok
yang digunakan (Maulida & Guntarti, 2015). Faktor yang
mempengaruhi hasil rendemen yang diperoleh diantaranya meliputi
metode ekstraksi yang digunakan, durasi dalam proses ekstraksi
(Apriliana et al., 2019), jenis pelarut yang digunakan, temperature
dan rasio simplisia dengan pelarut dan ukuran partikel simplisia

(Chairunnisa et al., 2019).

Uji kadar air juga dilakukan untuk memastikan batas
minimal kadar air dalam suatu ekstrak. Semakin rendah kadar air
yang terkandung dalam ekstrak, semakin awet penyimpaan ekstrak
karena tidak ‘mudah ditumbuhi jamur dan kapang. Kadar air
simplisia/ekstrak tergantung pada lama waktu pengeringan,
semakin lama waktu pengeringan semakin rendah kadar air
simplisia/ekstrak (Najib et al., 2017). Hasil kadar air simplisia
kering kulit jeruk keprok sebesar 8,26% serta hasil uji kadar air
ekstrak sebesar 4,55%. Hasil uji kadar air tersebut memenuhi
persyaratan, dimana simplisia dan ekstrak yang baik mengandung

kadar air kurang dari 10% (Kemenkes, 2017).

4.2.3 Hasil Uji Kualitatif Ekstrak Kulit Jeruk Keprok
Uji kualitatif ekstrak kulit jeruk keprok dilakukan melaui

uji skrining fitokimia. Hasil uji didapatkan bahwa ekstrak kulit
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jeruk keprok terdeteksi mengandnng alkaloid, flavonoid, tannin,
saponin dan triterpenoid. Hal tersebut sesuai dengan riset Omer et
al., (2015) dan Sriarumtias et al., (2020) dimana dalam
penelitiannya disebutkan bahwa kandungan metabolit sekunder
jeruk keprok (Citrus reticulata) terdeteksi mengandung alkaloid,

flavonoid, tannin, saponin dan triterpenoid.

4.2.4 Hasil Uji Kuantitatif Ekstrak Kulit Jeruk Keprok

Uji kuantitatif ekstrak kulit jeruk keprok dilakukan dengan
analisis kadar flavonoid total menggunakan spektrofotometer UV-
Vis. Senyawa standar yang digunakan adalah kuersetin yang
merupakan flavonoid dengan gugus hidroksil atom C3 dan C5
yang berdekatan serta diketahui terdapat gugus keton pada atom
C4 (Nur Azizah et al., 2014). Hasil Anxs yang diperoleh
teridentifikasi sebesar 415 nm. Hasil yang diperoleh sudah sesuai
dengan penelitian Sukmawati et al., (2018) dimana Amaks Kuersetin
yang diperoleh adalah 415 nm. Dilakukan analisis pada larutan
standar kuersetin untuk penentuan kurva baku kuersetin. Regresi
linier antara konsentrasi dan absorbansi baku standar yang
diperoleh adalah sebesar y= 0,0054x — 0,1144 didasarkan pada
pendekatan regresi linier. Besaran koefisien korelasi (r) yang
diperoleh sebesar 0,9269. Besaran yang diperoleh mendekati satu
menunjukan adanya linearitas dalam persamaan regresi tersebut

(Nur Azizah et al., 2014).
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Regresi linier yang diperoleh diaplikasikan dalam
perhitungan konsenterasi flavonoid total. Pada penelitian ini
kandungan flavonoid total ditentukan dengan prosedur kolorimetri.
Prosedur kolorimetri menggunakan reaksi kompleks AICI; dengan
gugus keton dan gugus hidroksi yang diketahui terdapat pada
flavonoid (Nur Azizah et al., 2014). Perolehan flavonoid total dari
analisa prosedur kolorimetri pada ekstrak kulit jeruk keprok (Citrus

reticulata) sejumiah 45,851 mgQE/g.

Kadar flavonoid total ekstrak kulit jeruk keprok diketahui
lebih sedikit dibandingkan ekstrak etanol kulit buah jeruk lemon
sebesar 87,309 mgQE/g, kulit buah jeruk manis sebesar 69,147
mgQE/g dan kulit buah jeruk nipis sebesar 75,329 mgQE/g
(Pamungkas, 2021). Perbedaan hasil analisis dapat dipengaruhi
oleh berbagai faktor diantaranya perbedaan jenis pelarut yang
digunakan, perbedaan metode ekstraksi yang digunakan, serta
kemungkinan adanya ketidakpastian pengukuran (Sukmawati et
al., 2018). Penimbangan sampel ekstrak kulit jeruk keprok sebesar
50 mg menggunakan neraca analitik dengan kepekaan 0,1 sehingga
bobot minimum timbang secara saksama seharusnya adalah 100
mg. Kesalahan penimbangan tersebut memicu adanya
ketidakpastian pengukuran yang berpengaruh pada hasil analisis

(Rohayati, 2020).
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Gambar 4. 10 Pembentukan Senyawa Kompleks Kuersetin-
Aluminium Klorida (Nur Azizah et al., 2014)

4.2.5 Uji Sifat Fisik Tablet Ekstrak Kulit Jeruk Keprok
Tablet yang sudah dicetak kemudian diuji fisik tablet.
Tablet yang sudah dicetak setiap formulanya sesegera mungkin
dievaluasi fisik agar terhindar dari pengaruh lain yang berdampak
mempengaruhi hasil evaluasi. Uji evaluasi secara fisik meliputi uji
organoleptis, uji keseragaman bobot, uji keseragaman ukuran, uji

kekerasan, uji kerapuhan, dan uji waktu hancur tablet.

4.2.5.1 Uji Organoleptis

Uji organoleptis ditinjau secara visual tidak ada kepingan
atau retakan tablet, perubahan bentuk dan warna tablet (Kemenkes
RI, 2020). Tablet ekstrak kulit jeruk keprok mendapat karakteristik
tablet yang bulat rata tidak retak, berasa pahit, berbau khas ekstrak
kulit jeruk keprok dan berwarna kuning kecoklatan. Warna ini
didapatkan dari warna ekstrak yang berkarakteristik warna coklat
dicampur dengan bahan tambahan lainnya yang berwarna putih.
Penampilan suatu tablet sangat penting agar diminati pasien. Tablet
harus memiliki warna yang seragam untuk mendapatkan nilai

estetis, Warna yang tidak konsisten mengurangi kepercayaan
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pasien terhadap konsistensi konten dan kualitas tablet. (Khaidir et

al., 2015).

4.2.5.2 Uji Keseragaman Bobot Tablet

Uji keseragaman bobot tablet dilakukan dengan tujuan
untuk memastikan bahwa tablet yang dicetak memiliki bobot yang
seragam. Keseragaman bobot diketahui memiliki korelasi yang erat
dan cenderung linier dengan keseragaman kandungan komponen
aktif yang dapat berimplikasi pada efek terapeutik sediaan obat
yang dihasilkan (Khaidir et, al 2015). Hasil uji keseragaman bobot
dari 8 formula modifikasi mendapatkan Nilai NP.sudah memenuhi
syarat sebagaimana tercantum dalam literatur farmakope Indonesia
edisi VI dimana dalam literatur ini dijelaskan bahwa jika 10 sampel
sediaan pertama yang dianalisa telah memenuhi parameter NP =
L1% <15 (Kemenkes RI, 2020). Keseragaman bobot dipengaruhi
dari berbagai faktor diantaranya laju alir granul, semakin baik laju
alir suatu granul semakin baik dan seragam bobot suatu tablet.
Selain itu juga dapat dipengaruhi dari alat pencetak tablet yang
digunakan. Selain itu, parameter ini juga memiliki korelasi dengan
penyebaran partikel bahan dalam padatan tablet yang homogen

(Khaidir et al., 2015).

Berdasarkan pendekatan dari Simplex Lattice Design Y=
3,08(A) + 10,43 (B)+ 5,92 (AB) + 43,21 AB(A-B) masing masing

komponen A dan B secara tunggal menunjukan nilai yang positif,
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begitupun dengan kombinasi komponen AB. Persamaan ini dapat
diterjemahkan sebagai penggunaan PVP dan CCS secara tunggal
maupun  kombinasi dapat berpengaruh  positif  terhadap
keseragaman bobot tablet. Koefisien AB(A-B) menunjukan nilai
positif paling besar artinya campuran dari kedua komponen dengan
pengurangan komponen B akan lebih efektif dibandingkan dengan
penggunaan secara tunggal. Pada gambar 4.3 countrourplot
keseragaman bobot menunjukan konsentrasi CCS yang semakin
tinggi dengan PVP yang rendah meningkatkan keseragaman bobot.
Keseragaman bobot dipengaruhi oleh free flowing, jika laju alir
granul baik maka laju alir granul akan konstan pada saat mengisi

massa cetak tablet (Khaidir et al., 2015).

4.2.5.3 Uji Keseragaman Ukuran Tablet

Uji keseragaman ukuran tablet bertujuan untuk mengetahui
keseragaman diameter dan Kketebalan tablet yang dicetak. Hasil
keseragaman ukuran tablet menyatakan bahwa semua formula
memenuhi parameter keseragaman ukuran tablet dimana parameter
tablet yang baik memiliki diameter tidak lebih dari 3 kali atau tidak
kurang dari 4/3 tebal tablet (Kemenkes RI, 2014). Hasil keseragaman
ukuran tablet dipengaruhi oleh sifat alir, keseragaman densitas dan
stabilitas punch pada instrumen pencetak tablet. Selain faktor berikut
setup dari instrumen pencetak tablet seperti besarnya kompresi dalam

proses pencetakan juga ikut memberikan pengaruh pada
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keseragaman ukuran dimana besar tekanan yang di setup pada
instrumen pencetak tablet maka tablet yang dihasilkan akan semakin

besar (Sugiyanto et al., 2017).

4.2.5.4 Uji Kekerasan Tablet

Uji kekerasan tablet dilakukan untuk melihat kekuatan
tablet terhadap tekanan, goncangan ketika proses pembuatan,
pengemasan dan distribusi yang diukur dengan memberikan
tekanan terhadap massa tablet. Berdasarkan hasil penelitian pada 8
formula tablet jika ditinjau berdasarkan kriteria dari parameter
yang sudah ada hasil ini sudah memenuhi standar tablet yang baik
yakni - pada  rentang 4-10 kg (Ansel, 2008). Faktor yang
mempengaruhi kekerasan diantaranya meliputi tingkat kompresi
pada proses formulasi, jenis komponen yang dikompakan dan
kuantitas binder yang digunakan. Bahkan jika tekanan kompresi
sama, peningkatan jumlah pengikat mempengaruhi kekerasan
tablet. Kekerasan suatu tablet juga berhubungan dengan tingkat

kerapuhan dan waktu hancur suatu tablet (Khaidir et al., 2015).

Berdasarkan 8 formula menurut persamaan Simplex lattice
Design, Y= 7,42 (A) + 4,94 (B) + 5,51 (AB). Nilai koefisien A
(PVP) lebih besar dibanding dengan koefisien B (CCS) ini
menunjukan bahwa PVP pada penggunaan tunggal akan
meningkatkan kekerasan tablet ektrak kulit jeruk keprok. Koefisien

AB menunjukan nilai positif artinya campuran dari A dan B akan
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lebih efektif dibandingkan dengan penggunaan secara tunggal.
Pada gambar 4.6 Countourplot uji kekerasan tablet menunjukan
grafik yang melengkung kebawah. Hal ini menunjukan bahwa
adanya interaksi antara PVP dan CCS yang ditambahkan dapat
menurunkan kekerasan tablet. Hal ini dikarenakan penambahan
CCS sebagai bahan disintegrant tablet. CCS merupakan bahan
hidrofilik yang dapat melemahkan ikatan antar partikel sehingga
tablet menjadi lebih rapuh. Meskipun kekerasan tablet menurun
karena efek dari kombinasi bahan kedelapan formula masih
mendapatkan hasil uji kekerasan yang memenuhi persyaratan

kekerasan tablet yang baik.

4.2.5.5 Uji Kerapuhan Tablet

Pengujian kerapuhan tablet dilakukan untuk memeriksa
kekuatan permukaan tablet pada berbagai kondisi yang
menyebabkan terjadinya keretakan dan kerapuhan pada tablet
(Putranti et al., 2021). Hasil uji kerapuhan dari 8 formula
modifikasi menyatakan bahwa formula 1 hingga formula 7 mampu
memenuhi hasil kerapuhan tablet yang baik, kecuali formula 8.
Parameter tablet dinyatakan memenuhi persyaratan jika nilai
kerapuhan atau friabilitas tablet tidak lebih dari 1% (US.

Pharmacopceial, 2020).

Berdasarkan pendekatan persamaan dari Simplex Lattice

Design, Y= 0,00857 (A) + 1,12 (B) — 1,61 (AB) + 5,68 AB(A-B).
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Nilai koefisien B (CCS) lebih besar dibandingkan dengan nilai
koefisien A (PVP). Hal ini menunjukan bahwa penggunaan CCS
tunggal akan meningkatkan kerapuhan tablet ekstrak kulit jeruk
keprok. Koefisien AB memiliki nilai negatif, hal ini menunjukan
bahwa campuran A dan B akan menurunkan kerapuhan tablet
ekstrak kulit jeruk keprok. Pada gambar 4.6 countrourplot uji
kerapuhan terlihat melengkung ke atas menunjukan adanya
interaksi dimana campuran PVP dan CCS dapat menurunkan
kerapuhan tablet. PVVP dapat menurunkan kerapuhan tablet karena
PVP mempunyai daya adhesi, elastisitas dan kekerasan yang baik
(Rowe et al., 2009). Menggunakan PVP tinggi mengurangi
kerapuhan - tablet, sedangkan - menggunakan CCS tinggi

meningkatkan kerapuhan tablet.

4.2.5.6 Uji Waktu Hancur Tablet

Ujidisintergrasi  dimaksudkan = untuk  mengetahui
kesesualan batas waktu hancur suatu sediaan solid dengan masing
masing parameter dan yang tercantum dalam setiap monografi
(Kemenkes RI, 2020). Data hasil uji disintegrasi dari 8 formula
modifikasi menunjukkan bahwa hasil disintegrasi tablet ekstrak
kulit jeruk keprok memenuhi kriteria disintegrasi tablet yang baik.
Parameter waktu hancur tablet yang baik adalah kurang dari 20

menit. (Kemenkes RI, 2020).
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Berdasarkan pendekatan persamaan Simplex Lattice Design
Y= 17,33 (A) + 13,31 (B) + 0,5800 (AB) — 38,69 AB (A-B)?
diperoleh nilai koefisien A (PVP) lebih besar dibanding dengan
nilai koefisien B (CCS). Hal ini menunjukan bahwa PVP dalam
penggunaan tunggal akan menaikkan disintegrasi tablet. Hal ini
dikarenakan sifat PVP hidrofobik dan berfungsi sebagai bahan
pengikat tablet (Rowe et al., 2009). Koefisien AB memperoleh
hasil positif yang artinya interaksi antara PVP dan CCS dapat
meningkatkan waktu hancur tablet. Serta penambahan PVP dan
CCS sebanyak 2 kali lipat dapat memberikan efek negatif yang
artinya dapat menurunkan disintegrasi tablet. Semakin tinggi
konsentrasi -PVP akan menaikan waktu hancur tablet. Hal ini
dikarenakan sifat PVP yang sukar larut dalam air. Countourplot
pada gambar 4.7 menunjukan bahwa semakin meningkat

penggunaan PVVP maka waktu hancur semakin lama.

4.2.6 Optimasi Formula Tablet Ekstrak Kulit Jeruk Keprok
Setelah kedelapan formula dievaluasi secara fisik,
kemudian data hasil uji evaluasi fisik dianalisis menggunakan
metode Simplex Lattice Design hingga diperoleh hasil nilai
desirability 0,914 dimana menurut Hidayat et al., (2020) formula
yang memiliki derajat desirability mendekati 1 atau 0,999
merupakan formula terbaik/optimum. Analisa yang dilakukan

memperoleh formula optimum tablet ekstrak kulit jeruk keprok
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(Citrus reticulata) dengan variasi konsentrasi PVP 5% dan CCS

0,5%.

Pada uji organoleptis tablet ekstrak kulit jeruk keprok
memiliki visualisasi yang sama dengan 8 formula sebelumnya.
Pada hasil uji keseragaman bobot tablet dari 3 replikasi formula
optimum menghasilkan keseragaman bobot tablet yang memenubhi
persyaratan. Bobot yang dihasilkan sesuai dengan kriteria
persyaratan keseragaman bobot yang diterima dimana hasil
L1%<15 (L= nilai keberterimaan maksimum yang diperbolehkan)
(Kemenkes RI, 2020). Pada uji keseragaman  ukuran dari 3
replikasi formula optimum diperoleh hasil perbandingan diameter
dan tebal tablet yang dapat dikatakan memenuhi persyaratan
keseragaman 'ukuran yang dipersyaratkan. Tablet dinyatakan
memenuhi persyaratan keseragaman ukuran jika diameter tablet
kurang atau sama dengan 3x tebal tablet dan lebih dari 1y3 x tebal
tablet (Kemenkes RI, 2014). Pada uji kekerasan tablet dari 3
fomula replikasi diperolen data rata-rata kekerasan tablet
memenubhi Kriteria kekerasan tablet yang baik. Parameter kekerasan
tablet yang baik pada rentang 4-10 kg (Ansel, 2008) Pada uji
kerapuhan tablet dari 3 replikasi formula optimum mendapat hasil
persentase friabilitas yang memenuhi persyaratan. Menurut
persyaratannya dikatakan nilai persentase kerapuhan tablet yang

baik adalah <1% (US. Pharmacopceial, 2020). Hasil dari uji waktu
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hancur dari 3 replikasi formula diperoleh hasil waktu hancur tablet
yang baik. Persyaratan waktu hancur tablet tak bersalut yang baik

adalah kurang dari 20 menit (Kemenkes RI, 2020).

4.2.7 Konfirmasi Formula Optimum

Uji  konfirmasi formula optimum dilakukan untuk
memastikan bahwa hasil uji evaluasi fisik formula optimum sama
dengan hasil uji dart yang diprediksikan oleh Simplex Lattice
Design. Pada pengujian normalitas diperoleh nilai yang signifikan
keseragaman bobot 0,241 keseragaman ukuran 0,878 kekerasan
tablet 0,926 kerapuhan tablet 0,731 serta waktu hancur tablet 0,351
(p>0,05). Dari data tersebut dapat dikatakan bahwa data tersebut
berdistribusi normal. Data selanjutnya dianalisis menggunakan uji-
t sampel tunggal untuk mengetahui apakah ada perbedaan yang
signifikan antara hasil uji sampel dan hasil SLD yang diprediksi.
Hasil dari uji one sample T-test dapat diinterpretasikan bahwa tidak
terdapat perbedaan yang signifikan antara hasil uji keseragaman
ukuran, keseragaman bobot dan waktu hancur dengan hasil
prediksi SLD sehingga reliabel. Sementara data kekerasan dan
kerapuhan tablet memiliki nilai yang lebih kecil (p<0,05), artinya
terdapat perbedaan yang signifikan. Perbedaan signifikan dari data
tersebut dipengaruhi oleh adanya pergeseran dalam setup alat
pencetak tablet yang memungkinkan terjadinya perbedaan

kompresi dalam alat pencetak tablet. Beberapa faktor yang
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mempengaruhi kekerasan dan kerapuhan tablet diantaranya ada
perbedaan massa granul yang mengisi die dalam cetakan tablet,
tekanan kompresi, kecepatan aliran massa granul ke dalam
pencetak dan adanya perubahan tekanan pencetakan tablet (Sapri et

al., 2012).

Kekurangan dalam penelitian ini dapat dilihat dari dosis
tablet ekstrak kulit jeruk keprok yang terlalu besar. Besarnya dosis
tablet berimplikasi pada sediaan tablet yang terlalu besar jika
ditinjau dari segi ukuran maupun bobot sediaan yang dihasilkan.
Bobot dan ukuran sediaan tablet yang terlalu besar dapat
memberikan potensi ketidaknyamanan dalam penggunaan sediaan
(Murtini & Elisa, 2018). Selain ukuran dan dosis sediaan yang
terlalu besar, penelitian ini belum melakukan uji evaluasi granul
yang merupakan salah satu jenis pengujian yang seharusnya
dilakukan dengan tujuan agar saat pencetakan mendapat hasil
tablet yang baik. Uji evaluasi granul meliputi uji waktu alir granul,
sudut istirahat dan indeks kompresibilitas (Rahayu & Anisah,
2021). Berdasarkan hal tersebut, perlu adanya penelitian serta
pengembangan lebih lanjut agar memperoleh formulasi ekstrak
kulit jeruk keprok dalam bentuk sediaan tablet yang disertai uji
evaluasi granul dalam dosis yang lebih rendah maupun dosis

terbagi. Selain itu, dapat diformulasikan lebih lanjut dalam bentuk
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sediaan lain seperti sirup atau emulsi yang dapat lebih nyaman

dalam penggunaan.
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BAB V
KESIMPULAN DAN SARAN
5.1 Kesimpulan

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, dapat disimpulkan bahwa:

a. Hasil dari uji kualitatif skrining fitokimia ekstrak kulit jeruk keprok diketahui
positif mengandung alkaloid, flavonoid, tanin, saponin, triterpenoid. Hasil dari
uji kadar flavonoid total ekstrak kulit jeruk keprok memperoleh konsentrasi
45,851 mgQE/qg.

b. Hasil formula optimum tablet ekstrak kulit jeruk keprok diperoleh dengan
variasi konsentrasi PVVP dan CCS (5%:0,5%).

c. Hasil uji fisik formula optimum yang diperoleh yakni keseragaman bobot NP=
3,13, keseragaman ukuran 1:2,768, kekerasan tablet 6,20 kg, kerapuhan tablet

0,079% dan waktu hancur tablet 17,325 menit.

5.2 Saran

Saran untuk penelitian selanjutnya:

a. Perlu dilakukan uji stabilitas fisika dan kimia tablet ekstrak kulit jeruk
keprok selama penyimpanan.

b. Perlu dilakukan pengembangan formulasi lebih lanjut terutama pada
bentuk dan dosis sediaan seperti sirup dan emulsi agar mendapatkan
bentuk sediaan ekstrak kulit jeruk keprok yang lebih efisien dari segi

kenyamanan penggunaan.
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