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ABSTRACT

Nanoemulsion is a type of hydrogel-based nanoemulsion that serves to
increase drugs stability. Red betel leaf is one of the herbal substances that
contains polyphenol chemicals, which means it has antibacterial properties. To
assure medicine quality, pharmaceutical items must be examined for product
stability, which includes physical stability testing such as pH andviscosity tests.

30 samples of red betel leaf nanoemulgel with concentrations of 50%,
75%, and 90% were used in this study, with each sample containing 10 samples.
The samples were kept in aclimatic chamber for 28 days and tested every 7 days
for pH and viscosity. The data was analyzed using the One-Way Repeated
Measure Anova test, followed by the Friedman and Post-hoc tests.

The results showed that the most stable preparation was at 50%
concentration, and the least stable was at 75% concentration. The mean values
of the 50% and 75% viscosity tests at baseline were 1300 and 1570, and on day
28 were 1260 and 1330. The mean values of the 50% and 75% pH tests at
baseline were 4.79 and 4.65, and at day 28 were 4.81 and 4.72. The p value of
the post hoc Bonferroni viscosity test at a concentration of 50% obtained data
with normal distribution with a p value > 0.05. The post hoc p value of the 50%
concentration Bonferroni pH test obtained data with a normal distribution with p
> 0.05.

The pH test and viscosity test results of red betel leaf nanoemulgel which
were observed for 28 days, revealed that the most stable preparation was at a
concentration of 50%.

Keyword : Physical Stability Test, pH Test, Viscosity Test, Nanoemulgel, Red Betel
Leaf (Pipercrocatum)
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ABSTRAK

Nanoemulgel merupakan bentuk dari nanoemulsi berbasis hydrogel yang
berfungsi meningkatkan stabilitas obat. Daun sirih merah merupakan salah satu
bahan herbal yang mengandung senyawa polifenolat sehingga berpotensi menjadi
antibakteri. Produk farmasi perlu dilakukan uji stabilitas produk untuk menjamin
kualitas obat, salah satunya adalah uji stabilitas fisik berupa uji pH dan uji
viskositas.

Pada penelitian ini sampel sediaan nanoemulgel daun sirih merah yang
digunakan berjumlah 30 dengan konsentrasi yaitu 50%, 75%, dan 90% masing-
masing berjumlah 10 sampel. Sampel disimpan selama 28 hari dalam climatic
chamber dan dilakukan pengamatan setiap 7 hari sekali. Analisis data
menggunakan uji One-Way Repeated Measure Anova dilanjutkan dengan uji
Friedman dan Post-hoc.

Hasil penelitian menunjukkan sediaan yang paling stabil adalah konsentrasi
50% dan yang paling tidak stabil adalah konsentrasi 75%. Nilai rerata uji
viskositas konsentrasi 50% dan 75% pada baseline adalah 1300 dan 1570 serta
pada hari ke 28 adalah 1260 dan 1330. Nilai rerata uji pH konsentrasi 50% dan
75% pada baseline adalah 4,79 dan 4,65 serta pada hari ke 28 adalah 4,81 dan
4,72. Hasil uji post hoc Bonferroni menunjukkan nilai p>0,05 pada kelompok
konsentrasi 50% untuk uji pH dan viskositas. Hasil uji post hoc menunjukkan
tidak terdapat perbedaan milai pH dan viskositas  yang signifikan pada
konsentrasi 30%, yang artinya nilai pH dan viskositas sediaan konsentrasi 50%
relatif tetap dari baseline sampai h+28.

Kesimpulan dari hasil uji pH dan uji viskositas sediaan nanoemulgel daun
sirih merah yang diamati selama 28 hari didapatkan sediaan yang paling stabil
adalah konsentrasi 50%.

Kata Kunci : Uji stabilitas fisik, Uji pH, Uji Viskositas, Nanoemulgel, Daun
Sirih Merah (Piper crocatum)
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Penyakit periodontal merupakan penyakit infeksi dan inflamasi yang
dapat menimbulkan kerusakan pada jaringan penyangga gigi, seperti gingiva,
ligamen periodontal dan tulang alveolar. Penyakit periodontal banyak
ditemukan pada orang-orang dengan oral hygiene yang buruk. Penyakit ini
merupakan salah satu golongan dari penyakit inflamasi kronis yang
disebabkan oleh bakteri, yang apabila tidak ditangani maka koloni bakteri
bisa berprogresif dan berkembang dari gingivitis menjadi periodontitis
(Mawaddah et al., 2017). Inflamasi merupakan respon imun terhadap adanya
invasi bakteri atau - patogen, kerusakan sel, dan rangsangan inflamasi
poten lainnya. Inflamasi selain ‘menjadi pertahanan tubuh dapat juga
menyebabkan kerusakan pada sel dan jaringan sekitarnya (Ismail et al.,
2014).

The Global Burden of Disease Study (2016) menunjukkan bahwa
penyakit periodontal menempati urutan ke-11 dari penyakit yang paling
banyak terjadi di dunia. Riset Kesehatan Dasar (2018) menyatakan bahwa
proporsi terbesar masalah kesehatan gigi dan mulut di Indonesia adalah gigi
karies dan penyakit periodontal yaitu sebesar 46,6% dan 60%. Persentase
penyakit periodontal secara keseluruhan di Indonesia adalah 71,4%

(Kementerian Kesehatan Republik Indonesia, 2018).



Perawatan penyakit periodontal pada rongga mulut adalah dengan
membersihkan plak dan kalkulus, menghilangkan atau mengurangi faktor
resiko, dan melakukan pembedahan. Tujuan perawatan penyakit periodontal
adalah untuk mengontrol inflamasi dan menjaga kenyamanan serta kondisi
gigi pasien (Kinane et al. 2017). Strategi baru telah banyak dikembangkan
pada beberapa dekade terakhir. Sistem pengiriman obat terkontrol telah
dikembangkan untuk memasukkan antimikroba secara langsung ke dalam
poket periodontal dan mempertahankannya dalam konsentrasi efektif obat
untuk waktu yang lama (Newman et al. 2019). Sediaan obat topikal dengan
bentuk nanoemulgel dipilih karena mampu menghantarkan obat lebih baik
melalui dua sistem yaitu emulsi dan gel. Selain itu sediaan ini dapat
memberikan sensasi dingin sehingga pasien menjadi lebih nyaman (Sayuti,
N.A. 2015).

Perawatan farmakoterapeutik- memiliki peran = dalam membantu
pengelolaan penyakit periodontal pada pasien dengan kondisi tertentu, yang
di kategorikan berdasarkan ~cara pemberiannya. Salah satu terapi
farmakoterapeutik yang dapat diberikan adalah pemberian gel yang berasal
dari ekstrak herbal. Obat herbal telah dipercaya memiliki khasiat yang baik,
obat herbal memiliki efek samping yang lebih sedikit dibandingkan obat
kimia. World Health Organization (2003) menyatakan untuk penyakit kronis
dan degeneratif dalam pemeliharaan kesehatannya, pencegahan, dan
pengobatannya WHO menyarankan penggunaan obat tradisional termasuk

obat-obat herbal (Sumayyah et al. 2017)



Allah SWT. telah menjelaskan mengenai keragaman tumbuhan yang
berada di muka bumi ini sebagai berkah untuk manusia, baik sebagai bahan
makanan atau sebagai sediaan untuk obat. Allah SWT. berfirman dalam surat

Yunus (10) ayat 24 sebagai berikut :

A1 5 Gl R e o) s 4y JaBials (L2 (e 8105 330 ¢ L 3N 31 o (i L)

Artinya : “Sesungguhnya perumpamaan kehidupan duniawi itu hanya
seperti air (hujan) yang kami turunkan dari langit, lalu tumbuhan tanaman-
tanaman bumi dengan subur, di antaranya ada yang dimakan manusia dan

hewan ternak”

Daun sirih memiliki kandungan minyak atsiri di mana terdapat fenol
dan senyawa turunannya yang merupakan komponen utama dari sirih (Rizkita
et al., 2017). Senyawa aktif yang terdapat di daun sirih dapat berpotensi
mengobati  berbagal penyakit, karena mempunyai sifat antioksidan,
antihiperglikemia, antikanker, dan antidiabetes (Puspita et al., 2019).

Daun sirth merah (piper crocatum) dapat dimanfaatkan menjadi bahan
antibakteri alami karena memiliki keuntungan yaitu memiliki senyawa yang
lebih aman dibandingkan bahan sintetik. Daun sirih merah (piper crocatum)
mempunyai kandungan senyawa polifenolat sehingga berpotensi sebagai
antibakteri. Pada penelitian sebelumnya telah diketahui bahwa sirih memiliki
fungsi endosit yaitu aktivitas antibakteri terhadap berbagai bakteri seperti
Escherichia coli, Bacillus substillis, dan Staphylococcus aureus (Puspita et

al., 2019).



Daun sirih merah (piper crocatum) dapat digunakan sebagai terapi
pencegahan terhadap penyakit periodontal, salah satunya dengan cara
memformulasikan daun sirih tersebut menjadi gel. Menurut Hajrah et al.
(2017) gel dapat menjadi alternatif untuk mengelola obat topikal karena
mempunyai potensi yang lebih baik dibandingkan dengan salep maupun krim,
karena gel tidak bersifat lengket kemudian tidak memerlukan energi yang
besar untuk formulasi, stabilitas, dan memiliki estetika yang baik. Bentuk
sediaan gel yang baik dapat diperoleh dengan cara memformulasikan
beberapa bahan yang digunakan untuk. membentuk gel, dan yang perlu
diperhatikan adalah pemilihan gelling agent.

Nanotekonologi merupakan sebuah perkembangan dalam penghantaran
molekul obat yang dibawa oleh nanocarrier untuk ditargetkan ke situs
inflamasi. Nanocarrier memiliki keunggulan dalam biodistribusi dan
bioavailabilitas obat (Yadalam K. et al., 2021). Penambahan hydrogel dapat
meningkatkan stabilitas dan membantu mengendalikan pelepasan obat ke
dalam tubuh dengan memperpanjang efek obat yang memiliki waktu paruh
lebih pendek (Chellapa P. et al., 2015).

Penggunaan jenis dan konsentrasi bahan tambahan maupun ekstrak
yang berbeda akan mempengaruhi kestabilan fisik sebuah sediaan, maka
untuk melihat kestabilan fisik sediaan nano emulgel tanaman daun sirih
merah (Piper crocatum) akan dilakukan uji stabilitas fisik pada sediaan

tersebut. Uji stabilitas fisik perlu dilakukan untuk menjamin bahwa sediaan



memiliki parameter kriteria yang baik ketika akan disimpan dan sebelum
diaplikasikan ke tubuh (Damayanti et al., 2019).

Penelitian  sebelumnya dilakukan oleh  Herningtiyas (2020)
menunjukkan bahwa formulasi nanoemulgel daun sirih merah (Piper
crocatum) dengan konsentrasi 15%, 25%, dan 50% melalui pembacaan nilai
optical density biofilm kurang efektif terhadap penurunan ketebalan biofilm
plak. Didapatkan hasil ekstrak daun sirih merah (Piper crocatum) dengan
konsentrasi 50% memiliki nilai optical density biofilm yang paling kecil
sehingga menunjukkan bahwa konsentrasi tersebut memiliki antibakteri yang
paling besar diantara konsentrasi lainnya. Semakin tinggi konsentrasi ekstrak
daun sirih merah (Piper crocatum) semakin baik dalam menghambat bakteri.
Hal ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan Soleha dkk. (2015),
pada penelitian ini didapatkan hasil zona hambat bakteri Staphylococcus
Aureus paling efektif dengan menggunakan ekstrak daun sirih merah (Piper
crocatum) paling tinggi vyaitu 100%. Konsentrasi ekstrak daun sirih merah
(Piper crocatum) pada penelitian ini ditingkatkan menjadi 50%, 75%, dan
90% yang bertujuan untuk meningkatkan daya hambat bakteri.

Penelitian sebelumnya mengenai formulasi pada ekstrak kulit manggis
menunjukkan bahwa formulasi yang telah dilakukan penyimpanan selama 28
hari relatif stabil secara keseluruhan (Damayanti, et al., 2019). Penelitian
sebelumnya mengenai formulasi dan uji stabilitas fisik gel ekstrak daun
binahong (andredera cordifolia) menunjukkan bahwa formulasi dengan

basis karbopol 940 merupakan pembentuk gel yang memiliki stabilitas yang



baik (Ningsi, et al., 2016). Formulasi nanoemulgel ekstrak daun sirih merah
(piper crocatum) belum pernah dilakukan penelitian uji stabilitas fisik, maka
akan dilakukan uji stabilitas fisik terhadap formulasi nanaoemulgel esktrak

daun sirih merah (Piper crocatum).

1.2. Rumusan Masalah

Apakah terdapat pengaruh variasi konsentrasi formulasi dari sediaan
nanoemulgel ekstrak daun sirih merah (Piper crocatum) terhadap uji stabilitas

fisik sediaan?

1.3. Tujuan Penelitian
1.3.1. Tujuan Umum
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui uji stabilitas fisik dan
formulasi- nancemulgel ekstrak tanaman daun sirih merah (Piper

crocatum) dengan berbagai konsentrasi.

1.3.2. Tujuan Khusus

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui optimasi formulasi
sediaan nanoemulgel daun sirih merah (Piper crocatum) yang

memiliki sifat fisik dan stabilitas yang baik.



1.4. Manfaat Penelitian

1.4.1. Manfaat Teoritis

a. Untuk menambah wawasan di bidang kedokteran gigi tentang
formulasi agar didapatkan sediaan nanoemulgel ekstrak daun sirih
merah (Piper crocatum) yang stabil.

b. Dapat menjadi landasan dalam pengembangan ekstrak tanaman daun
sirih (Piper Crocatum) dengan sediaan nanoemulgel yang memiliki

sifat fisik dan stabilitas yang baik untuk penyakit periodontal

1.4.2. Manfaat Praktis

a. Menambah informasi kepada praktisi kedokteran gigi khususnya
dibidang Periodonsia Kedokteran Gigi tentang formulasi dan stabilitas
fisik sediaan nanocemulgel ekstrak daun sirih. merah (Piper Crocatum).

b. Sebagai acuan untuk penelitian selanjutnya tentang stabilitas dan sifat
fisik formulasi dan stabilitas fisik sediaan nanoemulgel ekstrak daun

sirih merah (Piper Crocatum).

1.5. Orisinalitas Penelitian

Tabel 1.1 Orisinalitas Penelitian

Peneliti Judul Penelitian Perbedaan
(Damayanti, et Formulasi Nanoemulgel Pada jurnal penelitian ini
al., 2019) Ekstrak ~ Kulit ~ Manggis menerangkan tentang

(Garcinia Mangostana L.) formulasi nanoemulgel

yang berasal dari ekstrak
kulit manggis (Garcinia

Mangostana L.),



perbedaannya adalah jurnal
ini menggunakan ekstrak
kulit  manggis sebagai
formulasi bahannya

(Sidiga, et al., Efektifitas Gel Daun Sirih Pada penelitian ini hanya
2018) Merah  (Piper Crocatum) menjelaskan tentang
Pada Perawatan Periodontitis efektivitas sediaan fel daun
Kronis sirih merah pada perawatan
periodontitis kronis, tetapi
tidak menggunakan
sediaan nano emulgel dan
tidak diuji stabilitas fisik
dari gel tersebut
(NA Sayulti, Formulasi dan Uji Stabilitas Penelitian ini menjelaskan
2015) Fisik  Sediaan Gel  Ekstrak - tentang formulasi dan uji
Daun Ketepeng Cina (Cassia stabilitas  sediaan  gel
alata L.) ekstrak  daun  ketepeng
cina, perbedaannya adalah
pada variable sediaa yang
digunakan, jurnal ini tidak
menggunakan sediaan nano
emulgel sebagai bentuk
gelnya.
(Ningsi, et al. Formulasi Dan Uji Stabilitas Pada penelitian ini yang
2016) Fisik Gel Ekstrak Daun digunakan untuk uji fisik
Binahong (Andredera dan formulasinya adalan
Cordifolia) ekstrak daun binahong dan
tidak  menjadikan  gel
menjadi nano emulgel.
(H. Hajrah, et al., Optimasi Formula Pada penelitian ini yang

2017)

Nanoemulgel Ekstrak Daun
Pidada Merah (Sonneratia
Caseolaris L) Dengan Variasi
Gelling Agent

digunakan sebagai bahan

emulgel adalah tanaman
daun pidada merah
(Sonneratia Caseolaris L),
dengan variasi  gelling

agent.




BAB Il
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Tinjauan Pustaka

2.1.1 Daun Sirih Merah (Piper Crocatum)

Indonesia terletak di daerah khatulistiwa yang beriklim tropis
dengan kelembaban udara tinggi. Indonesia kaya akan sumber daya alam
baik itu hayati dan nonhayati. Indonesia dikenal memiliki sumber daya
alam hayati yang beragam, yang didalamnya terdapat banyak jenis
tumbuhan (Puspita dkk., 2019). Salah satu tanaman yang terkenal akan
manfaat dan fungsinya adalah sirih merah.

Tanaman sirih merah (Piper crocatum) merupakan salah satu
tanaman eksotis yang dapat tumbuh di berbagai daerah di Indonesia,
paling banyak ditemukan di Jawa, Aceh, dan Papua. Sirih merah
seringkali digunakan sebagai tanaman hias dan dapat tumbuh merambat
pada pohon atau pagar. Sirih merah memiliki daun berwarna merah
keperakan, dan berdasarkan kekerabatannya sirih merah satu genus

dengan sirih (Fadlilah, M. 2015).

ALY
Gambar 2.1 Tanaman Sirih Merah Piper crocatum Ruiz & Pav
(Boangmanalu, R. K., Zuhrotun, 2018)
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Sirih merah merupakan salah satu famili Piperaceae, dan
tumbuh merambat dengan ciri daun berbentuk seperti hati dan
tumbuh pada batangnya (Fadlilah, M. 2015). Sirih merah (Piper
crocatum) adalah salah satu tumbuhan yang digunakan oleh
masyarakat sebagai obat alternatif karena memiliki kandungan zat
antimikroba yang dapat menghambat pertumbuhan mikroba (Pratiwi
dkk., 2012).

a. Taksonomi

Taksonomi sirih merah (Piper Crocatum) sebagai berikut :

Kingdom ' Plantae

Subkingdom ' : Tracheobionta
Super Divisi : Spermatophyta
Divisi : Magnoliophyta
Kelas : Magnoliopsida

Sub Kelas : Magnoliidae

Ordo : Piperales
Famili : Piperaceae
Genus : Piper

Spesies : Piper crocatum

b. Zat-zat yang terdapat dalam sirih merah
Sirih merah memiliki berbagai khasiat yang disebabkan oleh
adanya sejumlah senyawa aktif yang dikandungnya, antara lain

flavonoid, alkaloid, polifenolat, tanin, dan steroid (Fadlilah, M.
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2015). Senyawa aktif yang terkandung oleh tanaman sirih merah
menyebabkan tanaman ini memiliki banyak potensi untuk
mengobati berbagai penyakit.

Kandungan yang terdapat di dalam daun sirih merah yang
merupakan bahan antibakteri salah satunya yaitu flavonoid.
Flavonoid adalah zat yang berfungsi sebagai antibakteri dengan
mekanisme membentuk senyawa komplek terhadap protein
ekstraseluer yang mempunyai integritas terhadap membran bakteri
(Fadlilah, M. = 2015).  Selanjutnya, flavonoid  dapat
menghambat fase penting dalam biosintesis prostaglandin dan jalur
siklooksigenase. Flavonoid juga menghambat fosfodiesterase,
aldore-duktase, monoamine oksidase, = protein kinase, DNA
polimerase, dan jalur lipooksigenasi  bakteri (Sidiga dan
Herryawan, 2017).

Senyawa fenolik bekerja dengan mendenaturasi protein dan
dapat merusak dinding sel, senyawa fenol akan menyerang lapisan
batas sel dan mengganggu permeabilitas membran sel sehingga sel
berubah menjadi permiabel dan terjadi plasmolisis (Pratiwi and
Suswati, 2012). Kemudian keluarnya cairan sitoplasma bersama
bahan penting lainnya dapat mengakibatkan kematian mikroba.

Tanin yang berada di dalam sirih merah juga dapat
memberikan efek pada bakteri yaitu melalui reaksi dengan

membran sel, inaktivasi enzim, dan destruksi fungsi materi
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genetik bakteri (Pratiwi dan Suswati, 2012). Tanin memiliki
toksisitas yang dapat merusak membran sel bakteri dengan
senyawa astringent, senyawa ini dapat menginduksi terbentuknya
kompleks senyawa ikatan terhadap substrat mikroba dan dapat
membentuk suatu ikatan antara tanin dan ion logam sehingga
dapat menambah toksisitas pada bakteri (Fadlilah M., 2015).

Kandungan lain yang terdapat pada sirih merah yaitu Alkaloid.
Alkaloid pada sirih merah memiliki kemampuan antibakteri seperti
senyawa lainnya, yaitu dengan mengganggu komponen penyusun
peptidoglikan pada sel bakteri (Tri U. S dkk., 2015).

c. Penggunaan sirih merah dalam bidang kedokteran gigi

Daun sirih merah (piper crocatum) memiliki senyawa aktif yang
bermanfaat untuk mengobati peradangan pada gusi. Flavonoid,
alkaloid, senyawa polifenolat, tannin dan minyak atsiri merupakan
senyawa aktif daun sirih- merah (piper crocatum) yang memiliki
kandungan antibakteri untuk meredakan inflamasi (Rahayu et al.,
2020).

2.1.2 Teknologi Nanoemulgel

a. Definisi Nanoemulgel
Nanoteknologi telah berkembang selama beberapa dekade
dan merevolusi perkembangan ilmu material, bioteknologi dan
kedokteran. Emulsi merupakan sistem yang terdispersi, terdiri

dari tetesan kecil yang terdistribusi dengan baik dan tidak
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bercampur (Chellapa, P. et al., 2015). Emulsi diklasifikasikan
menjadi beberapa menurut ukuran tetesannya, yang pertama yaitu
makroemulsi (tetesan berdiameter 1 hingga 100 um) dikenal
sebagai  emulsi/koloid  konvensional. = Kekurangan  dari
makroemulsi adalah ketidakstabilan tetesan sedimennya pada fase
dasarnya, kemudian gel ini tidak stabil pada penyerapan partikel
padat di permukaan kulit (Chellapa, P. et al., 2015).

Mikroemulsi (tetesan antara 10-100 nm) adalah sistem
cairan isotropik dengan ukuran yang lebih seragam dan sifat
fisiokimia yang lebih baik, dan nanoemulsi (ukuran tetesan
diameter 20-200 nm) lebih stabil dan membutuhkan lebih sedikit
zat pengemulsi.

. Penggunaan Nanoemulgel dalam Kedokteran Gigi

Bahan nanoemulsi telah diteliti secara ekstensif untuk
menyembuhkan banyak penyakit, kemudian juga merupakan
pendekatan yang menjanjikan untuk terapi ke rongga mulut
(Narang et al., 2017). Selain berkontribusi pada pengobatan dari
berbagai penyakit rongga mulut, obat yang disalurkan sebagai
nanoemulsi juga lebih efektif dalam mengurangi beban
mikroorganisme yang berada pada peralatan dan penyedia air
yang digunakan untuk perawatan gigi (Yadalam et al., 2021).

Nanoemulsi secara tidak langsung memiliki dampak perbaikan
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pada kesehatan rongga mulut pasien dibandingkan dengan obat
saja yang tidak dijadikan nanoemulsi.

Nanoemulsi memiliki kekurangan dan batasan sebagai
aplikasi topikal. Peran nanoemulsi sebagai carrier obat topikal
memiliki banyak hambatan dalam pengirimannya, dan sifat
reologi nanoemulsi sangat penting karena mempengaruhi
kenyamananan pemakaian obat (Chellapa et al., 2015). Formulasi
nanoemulsi ~ kurang nyaman digunakan karena memiliki
kemampuan penyebaran yang rendah. Keterbatasan nanoemulsi
dapat diatasi dengan penggabungan nanoemulsi dan sistem
pembentuk gel.

. Kelebihan penggunaan nanoemulgel

Nanoemulgel dikenal sebagai bentuk dari nanoemulsi
berbasis hidrogel, yang merupakan penambahan dari sistem
nanoemulsi  terintergrasi  menjadi  matriks hidrogel yang
berpengaruh pada penetrasi yang lebih baik (YYadalam et al.,
2021). Formulasi nanoemulsi yang stabil ditingkatkan melalui
nanoemulgel, dengan mengurangi permukaan dan tegangan antar
muka dan yang menyebabkan viskositas fasa air meningkat
(Chellapa et al. 2015).

Gel merupakan sediaan berbentuk setengah padat, terdiri
dari suspensi yang berasal dari partikel anorganik kecil atau

molekul organik besar terpenetrasi oleh suatu cairan. Sediaan gel
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bisa dibuat dalam bentuk nanoemulgel agar lebih stabil dan dapat
beradaptasi dengan baik ketika berkontak dengan tubuh. Emulgel
merupakan emulsi, bisa dalam bentuk air dalam minyak ataupun
sebaliknya yang dibuat menjadi sediaan gel dengan ditambahkan
gelling agent (Damayanti et al., 2019). Bentuk sediaan gel yang
baik menurut Hajrah (2017) dapat didapatkan dengan
memperhatikan cara membuat formulasi dan jenis bahan yang

digunakan untuk membuat gel.

2.1.3 Uji Stabilitas Nanoemulgel

Uji stabilitas fisik bertujuan untuk menjamin - sediaan agar
memiliki sifat yang tetap setelah sediaan diuji dan masih memenuhi
parameter kriteria selama penyimpanan. Perubahan yang terjadi
menandakan ketidakstabilan fisik dari sediaan gel yaitu adanya
pemucatan warna, timbul bau, perubahan atau pemisahan fase,
sineresis, perubahan konsistensi, terbentuknya gas dan perubahan
fisik lainnya (Sayuti, 2015).

Uji stabilitas produk farmasi merupakan pengujian dengan
beberapa prosedur kompleks, yang melibatkan konsumsi waktu dan
keahlian ilmiah untuk mendapatkan kualitas yang baik serta
memakan biaya yang cukup besar. Pengujian stabilitas produk
farmasi diperlukan untuk menjamin identitas, potensi dan kemurnian
bahan, serta bahan-bahan dari produk yang telah diformulasikan

(Bajaj et al., 2018). Uji mengenai stabilitas fisik penting dilakukan
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karena dapat melihat ketidakstabilan produk obat, toksisitas obat,
kompatibilitas obat didalam sediaan, dan penampilan fisik obat yang
dapat berubah karena ada tekanan atau prinsip kinetik (Aashigari et
al., 2014).
a. Uji pH

Uji pH dilakukan dalam setiap formulasi sediaan. Pengaruh
pH pada produk farmasi memiliki peran penting dalam stabilitas
bentuknya. Keseimbangan pH seringkali digunakan dalam produk
farmasi karena dapat memberikan stabilitas yang sangat baik,
tetapi persiapan formulasi produk dapat mengubah pH dan
stahilitas produk (Rao dan Goyal, 2016).

Rendam elekteroda ke dalam setiap sediaan nanoemulgel,
nyalakan pH meter dan tunggu hingga layer pada alat
menunjukkan angka yang stabil dan tidak berubah (Danimayostu,
2017). Nilai pH menunjukkan tingkat keasaman suatu bahan. pH
sediaan diatur mendekati pH mukosa antara 6,8 - 7,2 atau
idealnya sama, tujuannya untuk menghindari iritasi (Tambunan
dan Sulaiman, 2018).

b. Uji Viskositas

Viskositas masuk didalam salah satu sifat rheologi yang
dapat memberikan pengaruh terhadap pembuatan produk farmasi,
penampilan, pengemasan produk, stabilitas produk, sifat sensorik

dan kinerja produk. Produk farmasi berbentuk semipadat topikal
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mayoritas memiliki perilaku anti gravitasi, laju geser pada sediaan
mempengaruhi penurunan viskositas sehingga memudahkan
sediaan ketika di aplikasikan (Simdes et al., 2020).

Uji viskositas pada penelitian ini menggunakan Brookfield
viscometer. Formulasi sampel sediaan akan ditempatkan ke dalam
Brookfield viscometer hingga spindel terendam. Kecepatan dan
spindel diatur sesuai dengan yang akan digunakan, setelah itu
Brookfield  viscometer dinyalakan  sehingga  viskositas

nanoemulgel akan terbaca (Danimayostu, 2017).

2.1.4 Plak gigi

a. Pengertian Plak Gigi

Plak gigi merupakan lapisan lunak yang melekat pada
permukaan gigi dan tidak mudah dihilangkan apabila hanya
dibilas dengan air. Plak gigi terbentuk dari glikoprotein yang
terdapat pada saliva dan mikroorganisme yang berkembang pada
matriks (Mandal A et al., 2019).

Bakteri yang berada pada plak dapat menghasilkan asam
(asidogenik) dengan memetabolisme makanan yang mengandung
karbohidrat, bakteri plak bisa stabil dan bertahan pada suasana
asam pada gigi dan mulut (Senjaya A. A, 2014).

b. Komposisi Plak Gigi
Komposisi dari plak gigi yaitu terdiri dari mikroorganisme

sebanyak 70% serta polisakarida dan glikoprotein sebanyak 30%
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yang merupakan komponen organik. Selain itu, komponen
anorganik terdiri dari fluoride, potassium, sodium, dan juga
magnesium.

Sebagian besar biofilm terbentuk dari zat pada EPS (extra
polymeric substance) yang membentuk matriks dan terdiri dari
karbohidrat, protein, asam nukleat, dan dinding sel berbentuk
polimer seperti lipid (Jakubovics et al., 2021).

Tahapan Pembentukan Plak

Proses akumulasi biofilm plak gigi sehingga terbentuk
menjadi plak dibagi menjadi beberapa fase, vyaitu fase
pembentukan pelikel pada permukaan gigi, awal perlekatan
bakteri, dan pematangan kolonisasi bakteri.

1) Pembentukan pelikel

Rongga mulut manusia seluruhnya dilapisi oleh bahan
organik yang dikenal sebagai acquired pellicle, baik pada
jaringan keras dan jaringan lunak. Pelikel tersebut berasal dari
saliva, cairan sulkus, produk sel bakteri dan debris, dimana
pelikel membantu meningkatkan adhesi atau perlekatan bakteri
(Eqi, et al., 2019).

Pelikel mengandung protein dan glikoprotein termasuk
keratin, musin, fosfoprotein, histidine, dll. Bakteri yang
melekat pada permukaan gigi tidak secara langsung berkontak

dengan enamel gigi, tetapi melalui acquired enamel pellicle.
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Pelikel bukan hanya sekedar matriks pasif yang melekat pada

permukaan gigi, berbagai protein akan mempertahankan

aktivitas enzimatiknya ketika mereka berada di dalam pelikel

dan mempengaruhi perlekatan bakteri (Newman et al., 2019).
2) Awal Perlekatan Bakteri

Bakteri yang melekat pada pelikel akan bertumbuh dan
membelah kemudian membentuk kolonisasi di pelikel tersebut,
sehingga terbentuk biofilm (Fatmawati, 2014). Kolonisasi
pertama bakteri dilakukan oleh mikroba fakultatif gram positif
yaitu S. Mutans, S. Sanguinis, S. Mitis, dan Actinomyces
Viscous. Bakteri ini memiliki struktur perlekatan yang spesifik
seperti zat polimer ekstraseluler sehingga mereka dengan cepat
dapat melekat karena berinterkasi dengan reseptor khusus
pelikel (Egi, et al., 2019).

Bakteri tersebut bersama sama membentuk biofilm, dengan
berkumpul membentuk rantai yang panjang untuk mengawali
tahapan awal pembentukan biofilm. Selama 4 sampai 8 jam
pertama genus Streptococcus cenderung mendominasi, dengan
perhitungan sekitar >20% dari bakteri yang ada.

3) Pematangan Kolonisasi Bakteri

Tahap terakhir adalah kolonisasi sekunder dan maturasi

mikroba. Pada tahap ini terjadi koagregasi mikroba, koagregasi

sendiri merupakan kemampuan berbagai spesies mikroba plak
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untuk berlekatan satu dengan yang lain (Egi et al., 2019).
Bakteri kolonisasi primer yang melekat pada permukaan gigi

memberikan reseptor baru untuk perlekatan bakteri lain.

Gambar 2.2 Diagram Pembentukan Plak Gigi
(Carranza A.F. et al, 2019).

Pertumbuhan mikroorganisme yang melekat pada proses
koagregasi mengarah pada perkembangan mikrokoloni sampai
menjadi biofilm yang matur. Berbagai spesies memiliki
pasangan koagregasi yang berbeda-beda. Fusobacteria
beragregasi dengan bakteri apa saja sedangkan Veillonella

spp., Capnocytophaga spp., dan Prevotella sp. mengikat
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dengan Streptococcus dan/atau Actinomyces (Newman et al.,
2019).

Bakteri yang tersusun di bagian luar menerima nutrisi lebih
banyak dari cairan sehingga teroksigenasi lebih baik
dibandingkan bagian lebih dalan yang bersifat anaerob

(Fatmawati, 2014).

2.1.5 Penyakit Periodontal

Jaringan periodontal adalah suatu jaringan yang mengelilingi dan
mendukung gigi. Struktur jaringan periodontal normal terdiri dari
gingiva, ligamen periodontal, tulang alveolar dan sementum (Wolf,
H. et al, 2004). Masing-masing komponen periodontal memiliki
lokasi, bentuk jaringan, komposisi biokimia dan komposisi kimia
yang berbeda satu sama lain. Perubahan patologi yang terjadi pada
struktur periodontal dapat mempengaruhi aktivitas seluler dari
struktur lain yang berdekatan (Newman et al 2019).

Penyakit  periodontal —merupakan  penyakit pada  jaringan
pendukung gigi dengan tanda inflamasi gingiva, poket periodontal
dan resesi gingiva. Penyebab utama terjadi pernyakit periodontal
adalah plak, akumulasi kalkulus, dan bakteri. Faktor predisposisi
penyakit periodontal adalah merokok, stress dan mengkonsumsi
alkohol (Ramadhani, F. Z. dkk, 2014).

a. Kilasifikasi Penyakit Periodontal
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Klasifikasi  penyakit periodontal didasarkan pada

bagaimana penyakit tersebut meluas (umum dan terlokalisasi),

tingkat keparahan (ringan, sedang, atau berat), tingkat

perkembangan (agresif dan kronis), dan lokalisasi

(yang
terkandung dalam gingiva, seperti pada gingivitis, atau lebih
lanjut melibatkan tulang periodontal hilang, seperti pada
periodontitis) (Newman et al, 2019). Berikut Klasifikasi penyakit
periodontal berdasarkan American Academy of Periodontology

(AAP) 2017.

Tabel 2.1 Klasifikasi penyakit periodontal (Newman et al., 2017)

Classification of Periodontal Disease
Acquired
Gingival disease Periodontitis Deformities
and Conditions
Plaque Non- Chronic Occlusal
induced plaque | Periodontitis trauma
gingival induced | Aggressive Mucogingival
disease gingival | Periodontitis deformities and
disease conditions
around teeth
NPD Mucogingival
(necrotizing deformities and
periodontal conditions  on
disease) edentulous
ridges
Abscesses of the | Localized
Periodontium tooth-related
Periodontitis factors
Associated with
Endodontic
Lesions
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1) Gingivitis
Gingivitis adalah suatu peradangan yang melibatkan
jaringan lunak di sekitar gigi yaitu jaringan gingiva.
Gingivitis memiliki gambaran klinis muncul warna
kemerahan pada margin gingiva, terjadi pembesaran
pembuluh darah di jaringan ikat, keratinisasi menghilang
dari permukaan  gingiva, dan pada saat probing terjadi
pendarahan (Diah et al., 2018).
a) Gingivitis yang Diinduksi Plak
Gingivitis yang berhubungan dengan retensi plak
gigi adalah yang bentuk paling umum dari penyakit
gingiva. Penyakit gingiva  yang diinduksi plak
merupakan hasil dari interaksi antara mikroorganisme
yang ditemukan dalam biofilm dan plak gigi jaringan
dengan sel-sel radang pada host. Penyakit ini dapat
terjadi pada jaringan periodonsium tanpa kehilangan
perlekatan atau dengan kehilangan perlekatan (Newman

etal., 2019).

Gambar 2.3 Pasien dengan Gingivitis yang diinduksi oleh plak gigi
(Newman et al., 2019)
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b) Gingivitis yang Tidak Diinduksi Plak
Penyakit gingiva yang berhubungan dengan genetik,
penyakit gingiva yang berhubungan dengan obat obatan,
penyakit gingiva karena bakteri spesifik dan penyakit
gingiva karena virus spesifik merupakan klasifikasi
gingivitis yang tidak diindukasi dengan plak (Newman et

al., 2019).

Gambar 2.4 Pasien dengan infeksi primer herpes dan inflamasi
gingiva (Newman et al., 2019)

2) Periodontitis

Periodontitis berkembang dari gingivitis yang sudah
ada sebelumnya karena faktor resiko dan invasi mikroba
yang bertumbuh dominan (Wolf, H. et al., 2004).
Periodontitis merupakan penyakit peradangan yang terjadi
pada jaringan pendukung gigi yang disebabkan oleh
mikroorganisme  tertentu, mengakibatkan  kerusakan
progresif ligamen periodontal dan tulang alveolar.
Periodontitis berbeda dengan gingivitis, pada periodontitis
sudah terjadi attachment loss pada gingiva (Newman et al.,

2019).
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Gambaran klinis yang membedakan periodontitis
dari gingivitis adalah secara Klinis terlihat gingiva
kehilangan perlekatan akibat kerusakan inflamasi pada
jaringan periodontal ligamen dan tulang alveolar. Tanda
inflamasi secara klinis terlihat ada perubahan warna,
kontur, konsistensi, dan pendarahan probing pada gingiva

(Newman et al., 2019).

Gambar 2.5 Gambaran Klinis Periodontitis
(Wolf H. et al., 2004)

Pemeriksaan periodontitis dapat dilakukan secara
klinis dengan melakukan probing secara berkala setiap
kunjungan pasien, dan dapat ditegakkan melalui
pemeriksaan radiograf untuk melihat keadaan tulang
periodontal pasien.

a) Periodontitis Kronis

Periodontitis kronis adalah kondisi paling umum

dari periodontitis. Periodontitis kronis paling sering

terjadi pada orang dewasa, jarang terjadi pada anak-
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anak.  Periodontitis kronis ~ bisa  terjadi  karena
akumulasi plak dan kalkulus. Secara umum periodontitis
kronis memiliki perkembangan penyakit yang lambat,
tetapi dapat lebih destruktif.

Laju perkembangan penyakit peridontitis kronis
dapat meningkat disebabkan oleh faktor lokal, sistemik,

atau lingkungan yang kurang seimbang.

Gambar 2.6 Gambaran Klinis Periodontitis Kronis
(Wolf H. et al., 2004)

Periodontitis kronis dapat dikategorikan sebagai
penyakit terlokalisir apabila gigi yang mengalami
inflamasi <30%, bisa dikatakan tersebar apabila gigi
yang terinflamasi >30% (Newman et al., 2019).

b) Abses Periodontal

Abses periodontal adalah infeksi lokal akibat
akumulasi bakteri atau benda asing di sulkus gigi. Abses
periodontal melibatkan dimensi jaringan gusi lebih luas
dibandingkan abses gingiva dan dapat meluas ke area

apikal, poket periodontal, serta merusak tulang alveolar
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(Singh and Saxena, 2015). Abses periodontal dapat
berkembang di tempat yang terkena periodontitis dan di
tempat yang tidak terkena periodontitis. Tanda-tanda
abses periodontal yaitu terdapat elevasi berbentuk ovoid
pada gingiva, terlihat pembengkakan difus dengan
eritema dan cukup sulit untuk diidentifikasi (Shende et

al., 2018).

Gambar 2.7 Gambaran Klinis Abses Periodontitis
(Shende et al., 2018)
c) Periodontitis Agresif

Periodontitis  agresif  berbeda dari  kondisi
periodontitis  kronis, terutama laju perkembangan
penyakit yang lebih cepat dapat terjadi pada individu
yang sehat. Ciri-ciri umum dari bentuk lokal dan umum
dari periodontitis agresif yaitu perkembangan cepat dari
hilangnya perlekatan gusi dan destruksi tulang
periodontal.  Periodontitis agresif juga memiliki

karakteristik yang cukup umum berupa abnormalitas
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fungsi fagosit, respon berlebihan dari makrofag yang
berakibat memproduksi kelebihan prostaglandin E2 dan
IL-1, serta peningkatan Actinobacillus A.(Newman et al.,

2019).

Gambar 2.8 Gambaran Klinis Periodontitis Agresif
(Newman et al.,2019)

b. Terapi Penyakit Periodontal

Perawatan pada penyakit periodontal disesuaikan menurut
kebutuhan yaitu diagnosis, prognosis, tingkat keparahan penyakit,
kemudian faktor-faktor yang dapat berpengaruh pada penyakit
dan terapi. Tujuan dari terapi penyakit periodontal adalah untuk
memelihara dan memperbaiki gigi asli (Newman et al., 2019).
Sebelum melakukan perawatan, perlu dilakukan evaluasi pada
penyakit periodontal dengan melakukan penegakkan diagnosis,
memberikan edukasi pada pasien, membantu mengurangi faktor
resiko penyakit, kemudian dilakukan rencana perawatan yang
sesuai dengan evaluasi tersebut (Zulfa dan Mustagimah, 2017).

Gingivitis dapat diobati dengan penghapusan plak dan
kalkulus dari gigi dengan scaling, menurunkan faktor resiko,

pemberian profilaksis, serta kontrol perawatan secara berkala.
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Periodontitis diobati dengan tindakan debridement dan cara
mekanis lainnya seperti pembedahan. Tujuan pengobatan tersebut
adalah  untuk  mengontrol  peradangan, = menghentikan
perkembangan penyakit dan menciptakan kondisi yang akan
membantu pasien agar terjaga kesehatan gigi secara fungsional
dan memberikan kenyamanan dalam jangka panjang (Kinane,
Denis F. et al., 2017).

Perawatan farmakoterapeutik memiliki peran dalam
membantu pengelolaan penyakit periodontal pada pasien dengan
kondisi  tertentu, yang di kategorikan berdasarkan cara
pemberiannya. Salah satu terapi farmakoterapeutik yang dapat
diberikan adalah pemberian gel yang berasal dari ekstrak herbal

(Sidiga et al., 2017).
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Gambar 2.9 Skema perawatan penyakit periodontal

(Kinane F. et al., 2017)
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Keterangan:

—— Variabel yang diteliti

—— Variabel yang tidak diteliti

2.3 Kerangka Konsep

Variabel Bebas Variabel Terikat

Variasi formulasi nanoemulgel Stabilitas fisik sediaan
ekstrak daun sirih merah nanoemulgel ekstrak daun
(Piper Crocatum) sirth merah (Piper Crocatum)

v

Bagan 2 Kerangka Konsep

2.4 Hipotesis

Terdapat pengaruh dan variasi konsentrasi sediaan nanoemulgel
ekstrak daun sirth merah (Piper Crocatum) terhadap stabilitas fisik

nanoemulgel ekstrak daun sirih merah.



3.1 Jenis Penelitian

BAB Il1

METODE PENELITIAN

Jenis penelitian ini adalah penelitian eksperimental laboratorium in vivo.

3.2 Rancangan penelitian

Rancangan penelitian yang digunakan adalah penelitian eksperimental

pre-post test controlled only design. Dengan melakukan uji stabilitas fisik

terhadap sediaan nanoemulgel daun sirih merah dengan variasi konsentrasi 50

%, 70 %, dan 100 %.

\ariasi sediaan
dengan konsentrasi
50 %

Formulasi sediaan
nanoemulgel ekstrak
daun sirih merah
(Piper crocatum)

Variasi sediaan
dengan konsentrasi
75 %

3.3 Variabel Penelitian

3.3.1 Variabel bebas

Variasi sediaan
dengan konsentrasi
90 %

Uji stabilitas
sediaan dengan
uji pH dan uji
viskositas

Variabel bebas dalam penelitian ini adalah variasi formulasi

nanoemulgel ekstrakidaun sirih merah (Piper crocatum).
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3.3.2 Variabel terikat
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Variabel terikat dalam penelitian ini adalah hasil uji stabilitas fisik

berupa uji pH dan uji viskositas sediaan nanoemulgel esktrak daun sirih

merah (Piper crocatum).

3.3.3 Variabel terkendali

Waktu evaluasi stabilitas fisik sediaan nanoemulgel selama 4

minggu, pada suhu 40°.

3.4 Definisi Operasional

Tabel 3.1 Orisinalitas Penelitian

No Variabel

Definisi Operasional

Skala Data

1. Variasi konsentrasi
nanoemulgel
ekstrak daun sirih

merah (Piper crocatum)

Variasi konsentrasi
nanoemulgel  daun  sirih
merah (Piper crocatum)
merupakan beberapa
tingkatan konsentrasi
ekstrak daun sirih merah
(Piper  crocatum) yang
dilakukan dengan metode
maserasi kemudian diubah
menjadi sediaan
nanoemulgel berbahan dasar
suspensi dengan ukuran 1-
100 nm dengan konsentrasi
50%, 75%, dan 90%.

Rasio

2.  UjipH

Uji pH digunakan untuk
mengetahui  pH sediaan
menggunakan alat pHmeter
Mettler Toledo dengan hasil
ukur pH berupa angka. Hasil
normal uji pH adalah yang
mendekati  atau  berada
diantara rentang pH mukosa

Rasio
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yaitu 6-7.

3. Uji Viskositas Uji  viskositas bertujuan Rasio
untuk  mengetahui  nilai
kekentalan suatu zat atau
besarnya sedian yang diukur
menggunakan  Viskometer
Brookfield dengan hasil
berupa angka dengan satuan
cPs. Hasil normal uji
viskositas berkisar antara
2.000-4.000 cPs.

3.5 Sampel Penelitian

3.5.1 Sampel Penelitian

Sampel dalam penelitian ini merupakan sediaan nanoemulgel ekstrak

daun sirih merah (Piper Crocatum) dalam varian konsentrasi yang

terbagi menjadi 3 kelompok, yaitu :

a. Kelompok | : Kelompok perlakuan yang diberi nanoemulgel
ekstrak daun sirih merah dengan konsentrasi 50%.

b. Kelompok Il : Kelompok perlakuan yang diberi nanoemulgel
ekstrak daun sirih merah dengan konsentrasi 75%.

c. Kelompok 1l : Kelompok perlakuan yang diberi nanoemulgel

ekstrak daun sirih merah dengan konsentrasi 90%.
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3.5.2 Besar Sampel

Besar sampel minimum didapatkan dengan rumus Federer (lhwah et

al., 2018) yaitu :

t—-1)(@r-1) =15
B-1)(r-1) =15
2(r—1) =215
2r-2 >15
2r =15 + 2
- 17
17
©;
r = 8,5 dibulatkan menjadi 9
Sampel = M=% I
L)\ —

r

Keterangan :
r = banyaknya sampel (pengulangan)

t = banyaknya perlakuan

Berdasarkan hasil perhitungan tersebut maka jumlah sampel
keseluruhan yang dibutuhkan dalam penelitian ini ada 27, yang mana
jumlah kelompok perlakuan ada 3 macam 9 kelompok untuk
konsentrasi 50% 9 kelompok untuk konsentrasi 70% dan 9 kelompok
untuk konsentrasi 100%. Sampel ditambahkan 10% pada perhitungan
(berjumlah 1) untuk antisipasi sampel rusak, sehingga masing-masing
sampel berjumlah 10 setiap kelompok. Besar sampel ini digunakan

sebagai acuan dilakukan pengulangan dalam penelitian ini.
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3.6 Alat dan Bahan Penelitian

3.6.1 Alat
a. Object glass d. Spatula
b. Timbangan e. Beker glass
c. pH meter Mettle Toledo f. Viskometer Brookfield
3.6.2 Bahan
a. Aquadest

b. Larutan KCL
c. Sampel ekstrak daun sirih merah (Piper crocatum) dengan konsetransi

50%, 70%, dan 100%

3.7 Cara Penelitian

3.7.1 Ethical clearance

Mengajukan izin penelitian kepada Komite Tim Etik Penelitian

Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Islam Sultan Agung Semarang.

3.7.2 Sterilisasi Alat

Sterilisasi adalah suatu proses membunuh segala bentuk kehidupan
mikroorganisme yang ada pada sampel, alat-alat atau lingkungan
tertentu. Sterilisasi alat dilakukan sebelum dilak tahap penelitian

menggunakan autoklaf dengan suhu 121°C selama 15 menit. Kemudian
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didiamkan hingga mencapai suhu kamar dan suhu kering sehingga alat

penelitian dapat digunakan.

3.7.3 Uji Stabilitas Fisik Nanoemulgel

A. Uji pH

1. Bilas elektroda dengan aquadest sampai bersih

2. Keringkan elektroda dengan lap bersih atau tissue dengan tekstur
lembut

3. Siapkan sediaan uji dalam beker glass (diamati pada suhu 40°dan
disimpan selama 4 minggu)

4. Masukkan elekiroda alat pH meter dan amati layar yang
menunjukkan nilai pH larutan

5. Klik tombol read, catat nilai pH paling stabil yang terbaca oleh
layer selama minimal 5 detik

6. Selalu bilas elektroda dengan aquadest sebelum digunakan untuk
seri uji selanjutnya

7. Setelah selesai digunakan, bilas atau celupkan elektroda pada

larutan KCI kemudian matikan dengan tombol off

(Danimayostu A. A. et al., 2017)

B. Uji Viskositas

1.

Pengukuran viskositas dilakukan terhadap sediaan sebanyak 100
mL gel dengan menggunakan viskometer Brookfield
Sediaan 100 mL dimasukkan ke dalam wadah berbentuk tabung

lalu dipasang spindel
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3. Spindel dicelupkan kedalam sediaan gel sampai terendam seluruh
sediaan (pengukuran viskositas pada suhu 40° dan disimpan
selama 4 minggu)

4. Viskometer Brookfield dinyalakan dan pastikan rotor dapat
berputar pada kecepatan 60 rpm. Pada pengukuran viskositas
dipilih satu kecepatan spindel dan percobaan dilakukan 1 kali

5. Diamati jarum penunjuk dari viskometer yang mengarah ke angka
pada skala viskositas, lalu dicatat untuk angkanya

(Danimayostu A. A. et al., 2017)

3.8 Tempat dan Waktu Penelitian

3.8.1 Tempat Penelitian

Penelitian dilakukan di Laboraturium Bionanoteknologi Fakultas
Kedokteran Universitas Diponegoro untuk pembuatan ekstrak daun
sirih- merah (Piper crocatum) dan pembuatan nanoemulgel. Uji pH dan
uji viskositas akan dilakukan di Laboraturium Fisika dan Farmasetika

Fakultas Farmasi Universitas Wahid Hasyim Semarang.

3.8.2 Waktu Penelitian
Penelitian akan dilakukan pada Bulan Januari-Februari 2021.
3.9 Analisis Hasil
Pada uji pH dan uji viskositas dilakukan uji normalitas data menggunakan
uji Saphiro Wilk. Selanjutnya dilakukan uji homogenitas dengan menggunakan

Levene’s test, apabila data terdistribusi normal dan mempunyai varians yang
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sama lalu dilanjutkan dengan uji parametrik menggunakan uji One Way
Repeated Measures ANOVA untuk mengetahui apakah terdapat perbedaan
stabilitas fisik pada konsentrasi yang nanoemulgel daun sirih merah. Apabila
data yang dihasilkan tidak terdistribusi normal dan atau tidak homogen maka

digunakan uji non parametrik Friedman.

3.10 Skema alur penelitian

Ethical clearance

\

Pembuatan ekstrak daun sirth merah (Piper Crocatum)

v

Pembuatan nanoemulsi ekstrak daun sirtih merah (Piper Crocatum)

v

Pembuatan nanoemulsi gel ekstrak daun sirih merah

(Piper Crocatum)

v v
Kelompok perlakuan Kelompok perlakuan Kelompok perlakuan
yang diberi yang diberi yang diberi

nanoemulgel ekstrak
daun sirih merah
(Piper Crocatum)
dengan konsentrasi
50%.

nanoemulgel ekstrak
daun sirih merah
(Piper Crocatum)
dengan konsentrasi
70%.

nanoemulgel ekstrak
daun sirih merah
(Piper Crocatum)
dengan konsentrasi
100%.

Pengujian stabilitas fisik nanoemulgel daun sirih merah (Piper Crocatum)

v

Uji pH

v

Uji Viskositas

'

Analisis data

Bagan 3.1 Skema alur penelitian




BAB IV
HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN
4.2 Hasil Penelitian

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh variasi konsentrasi
formulasi sediaan nanoemulgel ekstrak daun sirih merah (Piper crocatum)
terhadap uji stabilitas fisik sediaan yaitu uji pH dan uji viskositas. Sampel
penelitian berjumlah 30 sampel dari 3 jenis konsentrasi yang berbeda yaitu
50%, 75%, dan 90%. Sampel disimpan didalam climatic chamber dengan
suhu 40°C selama 4 minggu.

Sampel dilakukan pengujian pH dan viskositas di hari ke 0 sebagai
baseline dan selanjutnya dilakukan pengujian di hari ke 7, 14, 21, dan 28. Uji
viskositas dilakukan menggunakan viscometer RION dengan rotor berukuran
kecil yang dimasukkan ke dalam wadah berisi sampel nanoemulgel, kemudian
diamati besaran angka cPas yang muncul pada layar. Uji pH pada sampel
nanoemulgel dilakukan menggunakan alat pH meter dan elektroda yang sudah
dibersihkan dengan agquadest setiap sebelum melakukan pengujian, kemudian

mengamati angka pH yang keluar di layar dan dicatat.

Tabel 4.1 Hasil Uji Viskositas Nanoemulgel Ekstrak Daun Sirih Merah
(Piper crocatum)

No Hasil Uji Viskositas
Konsentrasi Rerata Nilai (cPas)
Baseline  H+7 H+14 H+21 H+28
1. 50% 1300 1220 1230 1280 1260
2. 75% 1570 1500 1470 1460 1420
3. 90% 1270 1320 1370 1390 1330

41
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Tabel 4.2 Hasil Uji pH Nanoemulgel Ekstrak Daun Sirih Merah (Piper crocatum)

No Hasil Uji pH
Konsentrasi Rerata Nilai (pH)
Baseline H+7 H+14 H+21 H+28
1. 50% 4,79 4,77 4,77 4,78 4,78
2. 75% 4,65 4,61 4,61 4,64 4,63
3. 90% 4,77 4,71 4,72 4,72 4,72

Tabel 4.3 Uji Normalitas
Nilai Sig. Saphiro-Wilk

Jenis uji Konsentrasi  baseline . hari+7 hari+14 hari+21 hari+28
50% 0.506°  0.320*° 0.394° 0.546° 0.314°
Uji pH 75%  0.093° 0.153° 0153 0.107*  0.129°

90% 0.247°  0.024  0.008 0.167°  0.057°

50% 0.137*° 0.149°  0.243* 0.225°  0.030

Uji viskositas 75% 0.155°  0.011 0353 0351°  0.225°
90%  0.102° 0.149° 0117 0.359° 0.016

®nilai p-value > 0.05 artinyé data terdistribusi normal

Berdasarkan data hasil yang didapatkan kemudian dilanjutkan dengan
melakukan uji normalitas. Uji normalitas dilakukan dengan metode Saphiro-
Wilk karena data sampel kurang dari 50 sampel. Pada Tabel 4.3 menunjukkan
bahwa untuk uji pH dengan konsentrasi 50% dan 75% didapatkan nilai (p >
0.05) sehingga data tersebut terdistribusi normal dan dapat dilanjutkan dengan
menggunakan uji Repeated measure dan post-hoc Bonferroni, sedangkan
untuk uji pH konsentrasi 90% serta uji viskositas konsentrasi 50%, 75%, dan
90% memiliki nilai  (p < 0.05) sehingga data tersebut tidak
terdistribusi normal kemudian dapat dilanjutkan dengan uji Friedman dan
post-hoc Wilcoxon.

Pada uji pH konsentrasi 50% dan 75% dilakukan uji Repeated measure

dan pada konsentrasi 50% didapatkan nilai yang signifikan yaitu 0.100 (P >
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0.05). Pada konsentrasi 75% memiliki hasil yang tidak signifikan yaitu 0.036

(P > 0.05), maka dapat dilanjutkan dengan uji post hoc Bonferroni. Pada uji

pH konsentrasi 90% dilakukan uji non-parametrik yaitu uji Friedman dan

didapatkan hasil yang tidak signifikan yaitu 0.026 (P > 0.05), kemudian

dilanjutkan dengan uji post hoc Wilcoxon. Pada uji viskositas dengan

konsentrasi 50%, 75%, dan 90% dilakukan uji non parametrik Friedman dan

didapatkan ketiganya memiliki hasil yang signifikan yaitu 0.852 (P > 0.05),

0.296 (P > 0.05) dan 0.159 (P > 0.05).

Tabel 4.4 Nilai p post-hoc Bonferroni uji pH konsentrasi 75%

Waktu pH Baseline pHHari pHHari pHHari  pH Hari
Penelitian - All) AN TV gl +28
Baseline : 0.028% 0.028 1.000 1.000
Hari +7 0.028 , ~0.000° 0.557 0.703
Hari +14 0.028 ety K 0.557° 0.703
Hari +21 1.000 .. 0557 . 0.557 [ 0.368°
Hari +28 1.000% 0.703 0.703 0.368 -
*Nilai Sig. (P > 0.05) merupakan nilai yang dibandingkanﬁ AT
Tabel 4.5 Nilai p post hoc Wilcoxon uji pH konsentrasi 90%
bris7 | Harieia b2l g PHBasline
Baseline 0.092 5 g - -
pH Hari 7 = 0.157 - S -
pH Hari 14 - - 0.461 - -
pH Hari 21 - - - 0.854 -
pH Hari 28 - - - - 0.083
Berdasarkan tabel 4.4 dapat dilihat bahwa pada nilai yang

dibandingkan setiap hari pengujian memiliki nilai yang tidak signifikan pada

hari ke 0 dengan hari ke 7 (p-value 0.028 < 0.05) serta hari ke 7 dengan hari ke

14 (p-value 0.000 < 0.05) maka HO ditolak, sehingga kesimpulan yang
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didapatkan adalah terdapat perbedaan yang bermakna berdasarkan rata-rata
stabilitas pH selama masa pengujian 28 hari. Pada tabel 4.5 dapat
disimpulkan bahwa konsentrasi 90% memiliki nilai yang signifikan (P > 0.05)
maka HO diterima, sehingga kesimpulan yang didapatkan adalah tidak ada
perbedaan yang bermakna rata-rata stabilitas pH pada konsentrasi tersebut

selama pengujian.

Uji pH
4,85
4,8 - " e — R o
4,75 S —
4,7 R 7, g
4,65 K = -—_h“
A t Ny T—
4,6 r_—__"
4,55
4,5
Baseline Hari +7 Hari +14 Hari +21 Hari +28
=@ 50% ==@u=T75% =@==90%
Gambar 4.1 Grafik uji pH selama 28 hari
Uji Viskositas
2000
1500 :: — = — —
— —o— ——— ~
1000
500
0
Baseline Hari +7 Hari +14 Hari +21 Hari +28
—@=50% =@=75% 90%

Gambar 4.2 Grafik uji Viskositas selama 28 hari
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Pada grafik perbandingan stabilitas pH gambar 4.1 terlihat bahwa
konsentrasi 50% yang memiliki nilai p-value > 0.05 stabilitas pH nya
cenderung lebih stabil diantara konsentrasi lain. Konsentrasi 90% juga
memiliki stabilitas yang lebih baik dibandingkan dengan konsentrasi 75%,
konsentrasi 75% terlihat mengalami perubahan lebih bermakna dibandingkan

dua konsentrasi lain.

Perubahan viskositas pada setiap konsentrasi dapat dilihat pada
Gambar 4.2 dimana setiap konsentrasi memiliki variasi nilai viskositas,
konsentrasi 50% memiliki grafik yang lebih stabil diantara konsentrasi
lainnya. Hal ini dipengaruhi oleh besaran konsentrasi gelling agent, karena
semakin seimbang konsentrasinya semakin stabil viskositas sediaan. Pada
konsentrasi 75% dan 90% sediaan menunjukkan adanya perubahan stabilitas
yang kurang bermakna tetapi masih terhitung kurang stabil jika dibandingkan

dengan konsentrasi 50%.

4.3 Pembahasan
Pada penelitian ini dilakukan uji stabilitas fisik pada suhu tinggi yaitu
suhu 40°C selama 28 hari dengan tujuan untuk mengetahui pengaruh
perbedaan konsentrasi terhadap kestabilan fisik sampel nanoemulgel
ekstrak daun sirih merah (Piper crocatum). Pengamatan dilakukan pada hari
pertama sediaan dimasukkan ke dalam climatic chamber sebagai baseline
kemudian dilanjutkan setiap 1 minggu dimulai hari ke 7, hari ke 14, hari ke 21,

dan hari ke 28.
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Pengamatan terdiri atas uji pH dan uji viskositas pada variasi
konsentrasi sediaan nanoemulgel ekstrak daun sirih merah. Uji pH dilakukan
untuk menguji kesesuaian derajat keasaman sediaan nanoemulgel terhadap
mukosa. Uji viskositas juga perlu dilakukan untuk melihat tingkat kekentalan
sediaan. Ariani dan Wulandari (2016) menyatakan bahwa untuk mendapatkan
formulasi nanoemulgel yang baik semua itu harus didukung oleh konsentasi
minyak, surfaktan, ko-surfaktan, basis gel dengan rasio masing masing
komponen, pH dan suhu penyimpanan, serta sifat fisikokimia obat. Sediaan
gel diharapkan memiliki konsistensi, dan derajat keasaman yang sesuai
dengan parameter kriteria.

Sediaan nanoemulgel dinyatakanastabil jika tidak terdapat perbedaan
siginifikan terhadapihasil parameter yang diamati setiap 7 hari denganip-
value > 0.05. Hasil pengamatan dari uji pH dan uji viskositas pada gambar
grafiki4.1 dan 4.2 memperlihatkan bahwa sediaan yang paling mendekati
stabil yaitu sediaan nanoemulgel ekstrak daun sirihamerah (Piper crocatum)
dengan konsentrasi 50% karena garis pada grafik yang cenderung lebih lurus
daripada garis yang dimiliki konsentrasi fain.

Penelitian Sayuti (2015) menunjukkan bahwa pada uji viskositas dan
uji daya sebar terdapat perbedaan konsentrasi gelling agent, propilen glikol,
dan senyawa lain. Penulis melakukan penelitian terhadap perbedaan
konsentrasi ekstrak dan bahan tambahan gel terhadap stabilitas fisik sediaan,
dengan hasil bahwa perbedaan konsentrasi tersebut mempengaruhi stabilitas

fisik sediaan.
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Dalam pembuatan nanoemulgel, ekstrak daun sirih merah berfungsi sebagai
bahan aktif. Carbopol 940 berfungsi sebagai gelling agent atau basis dari pembuatan
gel. Bahan propilen glikol pada nanoemulgel digunakan sebagai humectant yang
dapat mempertahankan penguapan air pada sediaan, sehingga dapat membantu
keseimbangan stabilitas fisik nanoemulgel selama masa penyimpanan. Propilen glikol
adalah humektan dan stabilizer yang memiliki kemampuan stabilitas fisik yang baik
pada pH 3-6 (Hendradi et al., 2013). Faktor penting yang berperan dalam kestabilan
fisik sediaan nanoemulgel adalah gelling agent dan humektan (Fujiastuti and
Sugihartini, 2015). Gelling agent dapat membentuk jaringan struktural penting dalam
membantu mempertahankan *stabilitas fisik nanoemulgel, sedangkan humektan
berfungsi untuk menahan laju penguapan air dalam sediaan dan-menyerap lembap
(N.A. Sayuti, 2015).

Carbopol 940 merupakan gelling agent dengan stabilitas yang tinggi, mampu
bertahan terhadap mikroba serta penggunannya telah banyak tersebar dalam dunia
farmasetika dan komestik. Carbopol 940 memiliki efisiensi yang sangat baik dalam
konsentrasi rendah tetapi respon viskositas yang dihasilkan signifikan, namun
viskositas sediaan sangat bergantung pada jumlah konsentrasi gelling agent (Nakhil
et al., 2018). Metil paraben pada sediaan memiliki fungsi sebagai pengawet dalam
mencegah kontaminasi mikroba untuk sediaan gel yang memiliki kandungan air yang
tinggi (Sayuti N.A. 2015).

Evaluasi terhadap sifat fisik nanoemulgel dilakukan karena
berpengaruh pada kenyamanan pemakaian sediaan. Ekstrak daun sirih merah

(Piper crocatum) merupakan bahan aktif dalam pembuatan nanoemulgel,

karbopol 940 dipilih sebagai gelling agent karena memiliki stabilitas yang
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dapat bertahan baik pada suasana asam maupun basa (pH 2-10) (Sayuti N.A.

2015).

Uji viskositas merupakan uji yang bertujuan untuk mengukur besar nilai
viskositas atau kekentalan dari sediaan, dengan Kkata lain nilai ini
menggambarkan tahanan atau sifat rheologi dari suatu cairan untuk mengalir
(Mursal, 1.D.K. et al., 2019). Rentang nilai normal pada uji viskositas dengan
viskometer RION adalah 1000-4000 cPas. Faktor-faktor yang memengaruhi
viskositas suatu sediaan diantaranya pada saat pencampuran atau pembuatan

sediaan, pemilihan bahan-bahan yang digunakan, dan ukuran partikel.

Gambar grafik 4.2 menunjukan perbandingan nilai viskositas dari hari
pertama sampai ke hari 28, ketiga konsentrasi tersebut mengalami perubahan
stabilitas viskositas yang variatif. Pada hari ke 21 ketiga konsentrasi tersebut
cenderung lebih stabil dart sebelumnya, dan pada hari terakhir ketiga sediaan
mengalami penurunan stabilitas kembali. Sediaan nanoemulgel esktrak daun
sirih merah (Piper crocatum) dengan konsentrasi 50% memiliki garis grafik
yang paling stabil jika dibandingkan diantara konsentrasi lainnya dilihat dari
perubahan yang tidak terlalu banyak pada hari ke 14, 21, dan 28. Sediaan
dengan konsentrasi 75% mengalami penurunan secara berkala sejak pengujian
dari hari pertama sampai hari ke 28, dan konsentrasi 90% mengalami
perubahan yang lebih besar sampai hari ke 28 jika dibandingkan dengan
konsentrasi lainnya. Konsentrasi 75% dan 90% memiliki sediaan yang kurang

stabil jika dibandingkan dengan konsentrasi 50%. Perbedaan nilai-nilai
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tersebut merupakan akibat dari adanya variasi konsentrasi karbopol 940 dan

TEA pada setiap konsentrasi.

Data pengujian viskositas nanoemulgel ekstrak daun sirih merah (Piper
crocatum) konsentrasi 50%, 75%, dan 90% menunjukkan bahwa ketiganya
tidak memiliki perbedaan bermakna selama pengujian viskositas. Uji
normalitas data ketiganya menunjukkan bahwa data tidak terdistribusi normal
(p-value > 0.05) sehingga untuk mengetahui kestabilan viskositas
gel dilakukan analisa Friedman dan didapatkan p-value konsentrasi 50% (p-
value 0.852 > 0.05), konsentrasi 75% (p-value 0.296 > 0.05), serta konsentrasi
90% (p-value 0.159 > 0.05 yang artinya tidak terdapat perbedaan viskositas
dalam pengamatan setiap 7 hari sehingga dapat disimpulkan viskositas

sediaan cenderung stabil selama penyimpanan 28 hari dalam suhu 40°C.

Sediaan nanoemulgel yang baik adalah yang memiliki Kkonsistensi
tidak terlalu padat dan tidak terlalu cair, hal ini berkaitan langsung dengan
kemudahan penggunaan obat. Sediaan yang terlalu padat dapat menghambat
pelepasan dan penetrasi zat aktif kedalam tubuh. Sediaan yang dapat diterima
bukan berarti sediaan yang memiliki formula dengan viskositas paling tinggi
ataupun yang paling rendah, tetapi sediaan yang memiliki kemampuan daya
sebar yang baik (Imanto T. et al., 2019). Penelitian ini perlu dilanjutkan
dengan melakukan uji daya sebar agar dapat melihat sifat rheologi dari
masing-masing sediaan yang memiliki variasi konsentrasi.

Perubahan viskositas gel memiliki kaitan dengan perubahan pH karena

dipengaruhi oleh peningkatan suhu, suhu akan mengurangi adanya gaya yang
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dihasilkan antar atom dengan memperbesar jarak ikatan atom dan
menyebabkan viskositas menurun. Konsentrasi ikatan polimer pada sediaan
nanoemulgel yang terbentuk dapat meningkat apabila berada dalam pH netral,
afinitas pelarut terhadap ikatan polimer dapat membantu meningkatkan
pembentukan jaringan gel. Dengan meningkatnya struktur jaringan polimer,
maka viskositas sediaan akan meningkat dan menjadi lebih stabil (Irianto et al.,
2020).

Peningkatan dan perubahan viskositas formulasi nanoemulgel terjadi
seiring dengan tingginya konsentrasi gelling agent dan adanya asosiasi
molekuler dengan cairan sehingga terjadi peningkatan jumlah rantai polimer
dengan berat molekul tinggi per unit volume serta meningkatnya interaksi
antar rantai dalam gel (Mohan et al., 2020). Kualitas viskositas pada basis gel
Carbopol 940 dapat bereaksi secara maksimal pada nilai pH 7,7.

Faktor' lain yang bisa menyebabkan turunnya viskositas sediaan adalah
setelah dilakukan penyimpanan selama 28 hari semua formulasi dapat
mengalami penurunan stabilitas yang mengakibatkan terjadinya gangguan
berupa sineresis yaitu kontraksi gel yang menyebabkan molekul air terlepas
dari dalam matriks gel, kemudian terbentuk 2 fase yang dapat mengakibatkan
penurunan viskositas (Ariani dan Wulandari, 2016).

Uji pH merupakan pengukuran yang dilakukan terhadap pH sebagai
parameter sifat fisikokimia sebuah zat penting yang berasal dari sediaan gel
karena berkaitan dengan efektivitas zat aktif, kestabilan zat aktif pada gel, dan

kenyamanan saat diaplikasikan pada kulit maupun mukosa (Slamet, et al.,



o1

2020). Perubahan pH pada sediaan memiliki hubungan dengan perubahan
viskositas pada sediaan. Berdasarkan penelitian Irianto, et al., (2020) sediaan
yang memiliki kondisi asam berpotensi menurunkan efektivitas dari karbopol
sehingga menyebabkan sediaan menjadi lebih encer, selain itu sediaan
nanoemulgel tidak dapat menahan suhu panas pada saat penyimpanan
sehingga suhu penyimpanan adalah hal yang harus diperhatikan.

Sediaan nanoemulgel ekstrak daun sirih merah (Piper crocatum) sudah
memiliki pH yang rendah sejak hari pertama dilakukan pengujian dan terus
menurun sampai hari ke 28 dilakukan pengujian.

Pada grafik nilai pH gambar 4.1 dapat diamati bahwa nilai parameter pH
memiliki variasi pada setiap konsentrasi. Perbandingan nilai pH dari gambar
grafik 4.1 menunjukkan sediaan nanoemulgel ekstrak daun sirih merah (Piper
crocatum) konsentrasi 50% merupakan konsentrasi yang paling stabil dilihat
dari garis yang lebih mendekati lurus jika dibandingkan dengan konsentrasi
lainnya. Konsentrasi 75% dan 90% mengalami perubahan naik turun
kestabilan pH pada setiap minggu pengecekannya. Hal ini terjadi karena
perbedaan komposisi karbopol 940 dan TEA pada kedua konsentrasi,
tingginya kadar senyawa fenol pada ekstrak daun sirih merah di konsentrasi
tersebut, alat ukur yang terlalu sensitif, terlalu lama membuka tutup sediaan,
dan penambahan pengawet (metil paraben) yang kurang sehingga membuat
bakteri dapat tumbuh dengan lebih cepat dan membuat suasana menjadi lebih

asam serta menurunkan pH.
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Data pengujian pH nanoemulgel ekstrak daun sirih merah (Piper crocatum)
konsentrasi 50% tidak menunjukkan adanya perubahan bermakna selama
pengujian pH, sedangkan konsentrasi 75% dan 90% menunjukkan adanya
perubahan bermakan selama pengujian pH. Uji normalitas data pH dengan
konsentrasi 50% dan 75% (p > 0.05) sehingga kedua data tersebut terdistribusi
normal dan dilanjutkan dengan analisa repeated measured, kemudian untuk
pH konsentrasi 90% memiliki nilai (p < 0.05) sehingga data tidak terdistribusi

normal dan dilanjutkan dengan uji Friedman.

Hasil uji hipotesis data uji pH konsentrasi 50% memiliki hasil (p-value
0.100 > 0.05) dapat disimpulkan bahwa konsentrasi ini merupakan sediaan
yang stabil. Hasil uji hipotesis data uji pH konsentrasi 75% memiliki (p-value
0.036 < 0.05), maka perlu dilanjutkan dengan uji_post-hoc Bonferroni dan
didapatkan hasil (p < 0.05) sehingga terdapat perbedaan rata-rata stabilitas
selama masa pengujian 28 hari. Hasil uji hipotesis data uji pH konsentrasi
90% memiliki (p-value 0.026 < 0.05), perlu dilanjutkan dengan uji post-hoc
Wilcoxon dan memiliki hasil signifkan dengan (p > 0.05) sehingga tidak

terdapat perbedaan rata-rata stabilitas pH selama masa pengujian 28 hari.

Sediaan nanoemulgel pada penelitian ini menggunakan basis emulsi oil in
water dan menggunakan gelling agent berupa Carbopol 940 (Nurdianti, 2018).
Carbopol 940 merupakan gelling agent yang bersifat mudah terdispersi
didalam air serta dapat memberikan kekerasan atau kekentalan pada sediaan.
Carbopol 940 memiliki tingkat pH yang rendah yaitu 3 sehingga untuk

penggunaannya diperlukan penambahan bahan basa tertentu untuk
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menyeimbangi asam. Penetralan dalam sediaan dapat menghasilkan adanya
gaya tolak menolak pada gugus COO" sehingga struktur pada nanoemulgel
menjadi lebih rigid kemudian dapat meningkatkan viskositas sediaan (Mursal,
I.LP. et al., 2019).

Daun sirih merah (Piper crocatum) memiliki kandungan senyawa
fitokimia dan kimia yang memiliki sifat anti jamur sehingga
dapat menghambat pertumbuhan bakteri diantaranya adalah fenol, minyak
atsiri, eugenol dan lain sebagainya. Minyak atsiri pada daun sirih merah
(Piper crocatum) memiliki tingkat keasaman yang cukup rendah yaitu berkisar
antara 3,9 - 5,3 (Nisa, G.K. et al., 2014). Derajat keasaman (pH) memiliki
peran dalam meningkatkan integritas gigi dengan membantu remineralisasi
gigi, sehingga adanya penurunan derajat keasaman (pH) yang disebabkan oleh
sediaan dapat mengakibatkan terjadinya deminerasisasi pada gigi dan
memudahkan kecepatan pertumbuhan bakteri asidogenik seperti Streptococcus
mutans dan Lactobacillus (Suratri M.A.L et al., 2017).

TEA dipilih menjadi penetral keasaman pada sediaan karena memiliki pH
10,5 dan dapat mempengaruhi pH Carbopol 940. TEA perlu diukur
konsentrasinya agar dapat menyeimbangi Carbopol 940, karena pada
konsentrasi yang sama dapat menyebabkan pH sediaan gel dan Carbopol 940
menjadi lebih asam (Irianto, I1.D.K et al., 2020).

Kondisi asam pada sediaan dapat mengakibatkan penurunan efektivitas
dari karbopol sehingga konsistensi sediaan akan menjadi lebih encer.

Perubahan nilai derajat keasaman (pH) pada sediaan selama waktu
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penyimpanan menandakan bahwa sediaan memiliki kestabilan yang kurang
baik, sediaan yang kurang stabil dapat mengakibatkan kerusakan pada
efektivitas sediaan. Banyak faktor yang dapat mempengaruhi perubahan pH
pada sediaan seperti suhu penyimpanan yang dapat mengakibatkan kenaikan
kadar asam atau basa, sinar cahaya luar dapat menjadi katalis dari reaksi
oksidasi sehingga bisa mempercepat reaksi tersebut dengan cara mengubah
energi menjadi gelombang reaktif terhadap oksidasi, dan juga kandungan atau
senyawa aktif daun sirih merah (Piper crocatum) yaitu senyawa fenol yang
dapat menurunkan kadar pH pada sediaan (Dewi D.R.N. et al., 2018).

Sediaan nanoemulgel daun sirih merah (Piper crocatum) diuji dengan
penggunaan suhu yang cukup tinggi dan juga Kkurangnya penggunaan
pengawet pada gel yaitu metil paraben yang dapat membantu menghambat
pertumbuhan bakteri sehingga menyebabkan suasana menjadi asam.

Ketentuan menurut SNI nomor 16-4399-1996 pada sediaan obat topikal
pH tentunya menyesuaikan pH mukosa dan kulit, apabila terlalu asam dapat
mengiritasi dan apabila terlalu basa dapat menyebabkan kulit bersisik. Selama
penyimpanan 28 hari pada Climatic chamber terjadi penurunan kadar asam
yang disebabkan karena sediaan mengalami hidrolisis kation dari TEA
(trienatolamin) sebagai basa lemah yang berfungsi menghasilkan H+ sehingga

pH sediaan menjadi asam (Pertiwi, D. et al., 2020).

Penelitian uji stabilitas fisik pada sediaan nanoemulgel daun sirih
merah (Piper crocatum) memiliki beberapa hambatan diantara lain adalah

wadah penyimpanan sediaan gel kurang kedap udara sehingga memungkinkan
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terjadi reaksi penguapan air pada sediaan yang mempengaruhi pH dan
viskositas, wadah yang digunakan untuk sediaan bening transparan sehingga
sediaan didalam botol dapat ter ekspos sinar matahari dan mampu
mempengaruhi nilai pH sediaan. Solusinya untuk sementara waktu sebelum
dilakukan uji stabilitas sampai selesai, sediaan disimpan di tempat yang minim
sinar matahari dan ketika membuka tutup wadah penyimpanan tidak boleh

terlalu lama.

Hasil penelitian dapat lebih baik jika didiskusikan juga dengan ahli
farmasi. Solusinya peneliti membaca dan membandingkan beberapa jurnal

penelitian yang memiliki kaitan dengan penelitian ini.

Uji determinasi perlu dilakukan sebelum melakukan maserasi ekstrak
dan sebelum dilakukan penelitian uji stabilitas terhadap sediaan nanoemulgel
esktrak daun sirih merah (Piper crocatum) dengan tujuan untuk memastikan
nama atau jenis tumbuhan yang dipakai secara spesifik. Nanoemulgel daun
sirih merah (Piper crocatum) memiliki batas efektivitas waktu sediaan yang
tidak terlalu lama, sehingga untuk pengujian stabilitas fisik dilakukan dalam

kurun waktu 28 hari.



BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan
Hasil penelitian mengenai pengaruh variasi konsentrasi terhadap

uji stabilitas fisik formulasi sediaan nanoemulgel ekstrak daun sirih
merah (Piper crocatum) dapat disimpulkan bahwa terdapat pengaruh dari
variasi konsentrasi ekstrak daun sirih merah (Piper crocatum) terhadap
stabilitas fisik sediaan, terutama pada uji pH dan uji viskositas.
Konsentrasi yang dinyatakan paling stabil jika dibandingkan dengan
seluruh konsentrasi selama pengujian adalah konsentrasi 50%.

5.2 Saran

Saran penulis terkait penelitian yang perlu dilakukan adalah :

5.2.1 Perlu diperhatikan kembali mengenal wadah penyimpanan sediaan
dan juga penggunaan humectant TEA sebagai penghambat laju
penguapan air dan penyeimbang keasaman agar tidak merubah
konsistensi dan pH nanoemulgel

5.2.2 Perlu dilakukan uji stabilitas fisik lainnya seperti uji daya sebar, uji
daya lekat, uji organoleptis, dan lain lain karena satu sama lain
memiliki keterkaitan

5.2.3 Perlu dikonsultasikan bersama dengan ahli laborat farmasi
mengenai gelling agent yang dapat menahan konsentrasi tinggi dari

esktrak daun sirih merah (Piper crocatum)
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5.2.4 Perlu dilakukan uji stabilitas lain seperti uji stabilitas kimia yang
sesuai dengan standar ketentuan dari farkamope Indonesia edisi
terbaru

5.2.5 Perlu dilakukan uji determinasi sebelum melakukan maserasi untuk

memastikan jenis tumbuhan yang digunakan secara spesifik
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