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ABSTRACT

FORMULATION AND ANTIFUNGAL ACTIVITY TEST PREPARATION
OF NANOPATCH MUCOADHESIVE KAFFIR LIME (Citrus hystrix)
AGAINST Candida albicans FUNGUS THAT CAUSES THRUSH

By

Alya Rahmah Widodo

Background: Thrush is an opportunistic infectious condition of the oral mucosa
characterized by the appearance of ulcers and is known as pseudomembranous
candidiasis (Thrush). Kaffir lime leaves (Citrus hystrix) contain secondary
metabolites that exhibit antifungal activity against Candida albicans.
Mucoadhesive patches offer a targeted treatment solution for thrush, but the
compounds in kaffir lime leaf extract are impermeable. Therefore, a spontaneous
nanoemulsion delivery system is necessary to optimize the active substances in the
patch preparation. The aim of this research was to determine the optimum
concentration of kaffir lime leaf extract for inhibiting Candida albicans fungus,
characterize the nanopatch preparation, and evaluate the antifungal activity of the
nanopatch against Candida albicans.

Methods: The study design was experimental, focusing on determining the
optimum concentration of kaffir lime leaf extract for inhibiting Candida albicans,
characterizing the nanopatch preparation, and conducting antifungal activity tests
against Candida albicans.

Results: The results revealed that the optimum concentration of kaffir lime leaf
extract was found to be 10%, showing an inhibition zone diameter of 17.26 mm
categorized as strong inhibition. The 10% concentration of kaffir lime leaf extract
was successfully formulated into a nanoemulsion with good clarity, having an
average particle size of 295.2 nm, polydispersity of 0.34, zeta potential of -11.13
mV, and a morphology indicating the phase (m/a). The nanoemulsion of kaffir lime
leaves was used to formulate patches with organoleptic characteristics of elastic
citrus-scented edible film, fold resistance exceeding 500 times, pH of 5, average
thickness of 0.503 mm, mucoadhesive ability lasting for 240 minutes, and
exhibiting antifungal activity against Candida albicans with an inhibition zone of
24 mm, classified as strong inhibition.

Conclusion: Kaffir lime leaf extract at a concentration of 10% was found to be
optimal for inhibiting Candida albicans and can be effectively formulated into a
nanopatch preparation with potent antifungal properties against Candida albicans.

Keywords: antifungal, Candida albicans, kaffir lime leaf, nanoemulsion,
mucoadhesive patches



ABSTRAK

FORMULASI DAN UJI AKTIVITAS ANTIFUNGI SEDIAAN
NANOPATCH MUKOADHESIF EKSTRAK DAUN JERUK PURUT (Citrus
hystrix) TERHADAP JAMUR Candida albicans PENYEBAB SARIAWAN

Oleh

Alya Rahmah Widodo

Latar Belakang: Sariawan adalah kondisi infeksi oportunistik pada mukosa mulut
yang ditandai dengan munculnya ulkus dan dikenal dengan istilah
pseudomembranous candidiasis (Thrush). Daun jeruk purut (Citrus hystrix)
mengandung metabolit sekunder yang memiliki aktivitas antifungi terhadap jamur
Candida albicans. Patch mukoadhesif menjadi solusi dalam pengobatan sariawan
yang tertarget namun senyawa dalam ekstrak daun jeruk purut bersifat
impermeabilitas, sehingga diperlukan sistem penghantaran nanoemulsi spontan
untuk mengoptimalkan zat aktif dalam sediaan patch. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui konsentrasi optimum ekstrak daun jeruk purut dalam menghambat
jamur Candida albicans, karakteristik sediaan nanopatch dan uji aktivitas antifungi
sediaan nanopatch terhadap jamur Candida albicans.

Metode: Penelitian ini adalah penelitian eksperimental untuk mengetahui
konsentrasi optimum ekstrak daun jeruk purut dalam menghambat jamur Candida
albicans, karakteristik sediaan nanopatch dan uji aktivitas antifungi sediaan
nanopatch terhadap jamur Candida albicans.

Hasil: Berdasarkan hasil penelitian, konsentrasi optimum ekstrak daun jeruk purut
yaitu 10% dengan diameter zona hambat 17,26 mm termasuk kategori kuat. Ekstrak
daun jeruk purut konsentrasi 10% dapat diformulasikan menjadi nanoemulsi
dengan kejernihan yang baik yang mempunyai rerata ukuran partikel 295,2 nm;
polidispersitas 0,34; potensial zeta -11,13 mV dan morfologi yang menunjukkan
fase (m/a). Nanoemulsi daun jeruk purut diformulasikan patch dengan karakteristik
organoleptik edible film beraroma citrus yang elastis; dengan ketahanan lipatan
>500 kali; pH 5; rerata ketebalan 0,503 mm; kemampuan mukoadhesif 240 menit;
dan menghambat aktivitas antifungi Candida albicans sebesar 24 mm dengan
kategori kuat.

Kesimpulan: Daun jeruk purut (Citrus hystrix) optimal pada konsentrasi 10%
dalam menghambat jamur Candida albicans dan dapat diformulasikan menjadi
sediaan nanopatch yang mampu menghambat menghambat jamur Candida
albicans.

Kata Kunci : antifungi, Candida albicans, daun jeruk purut, nanoemulsi, patch
mukoadhesif
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Mulut merupakan bagian dari organ pencernaan dan berfungsi sebagai tempat
masuknya makanan dan minuman kedalam tubuh. Sesuai dengan fungsinya,
mulut dapat berperan sebagai tempat munculnya penyakit. Penyakit mulut yang
paling umum terjadi adalah sariawan atau dikenal dengan istilah
pseudomembranous candidiasis (Thrush) yang merupakan kondisi dimana
adanya infeksi oportunistik pada mukosa mulut dan ditandai dengan munculnya
ulkus yang menimbulkan rasa nyeri berulang ulang pada pipi, gusi, bibir bahkan
lidah (Atalay et al., 2022; Li & Zhang, 2016; Sanchez et al., 2020). Sariawan
mempunyai prevalensi tertinggi dalam ulserasi penyakit mulut yaitu sebesar
25% dari populasi umum (Amtha et al., 2017). Salah satu penyebab sariawan
adalah infeksi jamur. Infeksi jamur di Indonesia didukung dengan adanya iklim
tropis yang memudahkan dalam perkembangbiakannya. Spesies patogen yang
menyebabkan infeksi jamur tertinggi yaitu jamur Candida albicans (Marbun,
2020).

Candida albicans termasuk mikroba flora normal yang mampu beradaptasi
pada tubuh manusia yang terdapat pada rongga mulut, urogenital, saluran cerna,
dan kulit. Pertumbuhan Candida albicans yang berlebihan dapat menyebabkan
infeksi oportunistik sehingga menimbulkan sariawan (Khafidhoh et al., 2015).
Pengobatan sariawan ini bervariasi, mulai dari obat kumur, obat tetes, salep,
steroid topial dan antibiotik. Pengobatan sariawan akibat Candida albicans
umumnya menggunakan antibiotik namun pemberian yang tidak rasional dapat
menyebabkan resistensi antibiotik sehingga alternatif lain menggunakan obat
tetes (Sophia et al., 2021). Dua tahun terakhir terdapat kasus penarikan obat



tetes topikal yang mengandung policresulen yang digunakan untuk sariawan
karena dapat membunuh mikroba di area mulut, namun efek samping yang
ditimbulkan dapat menyebabkan nekrosis atau kematian jaringan sehingga

penyembuhan sariawan lebih lama (BPOM, 2018; Sandy & Irawan, 2019).

Indonesia merupakan negara biodiversity dengan jumlah 30.000 jenis tumbuhan
yang beragam. Keanekaragaman hayati ini termasuk terbesar kedua di dunia
setelah Brazil dan diantara jenis tumbuhan tersebut, sekitar 7.000 memiliki
manfaat sebagai obat (Yulina, 2017). Masyarakat kini menerapkan back to
nature dengan memanfaatkan penggunaan obat tradisional dari bahan alam,
mudah didapatkan dan mempunyai tingkat efek samping yang rendah, salah
satu tanamannya yaitu daun jeruk purut. Jeruk purut dengan nama khas
Lampung limau sekrahan merupakan tanaman yang dikembangkan di daerah
Lampung Utara Provinsi Lampung sejak dua dekade terakhir (Kementan,
2020). Daun jeruk purut dimanfaatkan oleh masyarakat sebagai bahan masakan
dari berbagai jenis olahan (Kementan, 2020). Daun jeruk purut memiliki
kandungan metabolit sekunder dan senyawa alami yang berpotensi untuk
menghambat pertumbuhan jamur Candida albicans dengan rerata 0.89+0.05 cm
pada konsentrasi 10% (Sophia et al., 2021). Variasi konsentrasi 10%, 20% dan

40% menunjukkan zona hambat lemah hingga kuat terhadap Candida albicans.

Sistem penghantaran obat sariawan menjadi perhatian khusus, dalam penelitian
yang dilakukan pada 18 pasien penderita sariawan dengan perlakuan pemberian
obat sediaan semi solid topikal mengalami beberapa efek samping seperti mati
rasa, kesemutan, rasa tidak nyaman dan nyeri lokal pada sariawan (Sandy &
Irawan, 2019). Pada pemberian antibiotik oral dapat menurunkan respon
fisiologis dan farmakologis karena melewati metabolisme lintas pertama.
Penghantaran obat transdermal dapat menjadi solusi karena sistem
penghantaran yang tertarget dan tidak melewati metabolisme lintas pertama,
sehingga mampu meminimalkan efek samping dan mampu meningkatkan
respon fisiologis dan farmakologis pada obat (Andriani et al., 2021). Saat ini
pengobatan dengan penghantaran patch transdermal mukoadhesif pada
sariawan belum dimanfaatkan dengan maksimal, karena banyak zat aktif obat



yang memiliki sifat impermeabilitas atau tidak dapat menembus kulit atau

mukosa (Suryani et al., 2022).

Nanopartikel merupakan trend baru dalam pengembangan sistem penghantaran
obat. Nanopartikel mampu menghantarkan dengan ukuran partikel yang
terdispersi 10 — 1000 nm atau skala per seribu mikron (Ahdyani et al., 2020).
Kecilnya ukuran partikel dapat menyebabkan terjadinya peningkatan penetrasi
zat aktif kedalam stratum korneum pada mukosa (Rabiei et al., 2020).
Nanopartikel berperan sebagai penghantar pada sistem yang ditargetkan dengan
tujuan meningkatnya efisiensi terapeutik pada obat. Selain itu, nanopartikel
dapat meningkatkan afinitas dari sistem, hal ini disebabkan karena adanya
peningkatan luas kontak permukaan dalam jumlah yang sama. Nanopartikel
memiliki bentuk dan kriteria yang bermacam macam, salah satunya dapat

berupa sistem obat dalam matriks nanoemulsi (Pandey et al., 2022).

Sistem obat dalam bentuk nanoemulsi dapat meningkatkan stabilitas fisik
terhadap komponen bioaktif, karena terdispersinya zat dalam sistem aqueous
dengan baik sehingga dapat melindungi kerusakan kimiawi (Puspitasari et al.,
2022). Penggunaan bentuk nanoemulsi pada patch mukoadhesif dapat
meningkatkan dan memaksimalkan kerja dari ekstrak daun jeruk purut (Citrus
hystrix) yang disebabkan oleh luasnya permukaan pada nanoemulsi dalam patch
yang memungkinkan terjadinya penetrasi dengan cepat. Oleh karena itu,
nanoemulsi pada patch dapat menjadi penghantar obat yang baik untuk sistem

target pada mukosa.

Berdasarkan uraian diatas, penelitian ini dilakukan untuk mengetahui
konsentrasi optimal ekstrak daun jeruk purut terhadap efektivitas antifungi
Candida albicans sebagai alternatif pengobatan (back to nature) dengan sistem
yang tertarget menggunakan pengembangan nanoteknologi nanoemulsi pada
basis patch yang dapat dimanfaatkan sebagai pengembangan pengobatan

sariawan dalam dunia kefarmasian.



1.2 Rumusan Masalah

1. Berapakah konsentrasi ekstrak daun jeruk purut (Citrus hystrix) yang
optimum dalam menghambat jamur Candida albicans penyebab sariawan
pada mulut?

2. Apakah konsentrasi optimum ekstrak daun jeruk purut (Citrus hystrix) dapat
diformulasikan menjadi sediaan nanopatch ?

3. Bagaimana karakteristik fisik sediaan nanopatch yang mengandung ekstrak
daun jeruk purut (Citrus hystrix)?

4. Bagaimana efektivitas dari sediaan nanopatch dalam menghambat aktivitas

jamur Candida albicans penyebab sariawan?
1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum

Tujuan umum pada penelitian ini yaitu untuk mengetahui konsentrasi
optimum ekstrak daun jeruk purut (Citrus hystrix) sebagai antifungi
Candida albicans penyebab sariawan sehingga dapat diformulasikan
dalam sediaan nanopatch dan mendapatkan aktivitas antifungi Candida

albicans.

1.3.2 Tujuan Khusus

1. Untuk mendapatkan konsentrasi ekstrak daun jeruk purut (Citrus
hystrix) yang efektif dalam menghambat jamur Candida albicans
penyebab sariawan pada mulut.

2. Untuk mendapatkan konsentrasi optimum ekstrak daun jeruk purut
(Citrus hystrix) yang dapat diformulasikan menjadi sediaan
nanopatch.

3. Untuk mengetahui aktivitas fisik sediaan nanopatch  yang
mengandung ekstrak daun jeruk purut (Citrus hystrix).

4. Untuk mengetahui efektifitas dari sediaan nanopatch  dalam

menghambat aktivitas jamur Candida albicans penyebab sariawan.



1.4 Manfaat Penelitian

1.4.1 Manfaat Bagi Peneliti

Penelitian ini diharapkan dapat menambah pengetahuan dan pengalaman
peneliti mengenai pemanfaatan tanaman herbal daun jeruk purut (Citrus
hystrix) dimulai dari pengambilan daun jeruk purut, pembuatan simplisia,
ekstraksi, formulasi sediaan nanopatch hingga melakukan uji aktivistas
fisik sediaan nanopatch daun jeruk purut serta uji antifungi terhadap

pertumbuhan jamur Candida albicans.

1.4.2 Manfaat Bagi Institusi

Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi referensi ilmiah untuk
penelitian dalam pengembangan sediaan nanopatch ekstrak daun jeruk
purut (Citrus hystrix). Hasil penelitian ini juga diharapkan dapat
meningkatkan penelitian dalam pemanfaatan bahan alam berbasis
agromedicine agar dapat menunjang pencapaian visi Program Studi
Farmasi Fakultas Kedokteran Universitas Lampung sebagai prodi yang
unggul dengan kekhususan pemanfaatan bahan alam berbasis

agromedicine.

1.4.3 Manfaat Bagi Masyarakat

Hasil penelitian ini dapat menjadi sumber informasi kepada masyarakat
mengenai manfaat daun jeruk purut (Citrus hystrix), dengan harapan
dapat meningkatkan kesadaran dan minat masyarakat untuk dapat
memanfaatkan dan membudidayakan daun jeruk purut (Citrus hystrix)

sebagai tanaman obat yang memiliki manfaat sebagai obat sariawan.



BAB Il
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Jeruk Purut (Citrus hystrix)
2.1.1 Definisi Jeruk Purut (Citrus hystrix)

Jeruk purut (Citrus hystrix) adalah tumbuhan asli Indonesia yang
merupakan spesies terbesar di Asia Tenggara. Jeruk purut memiliki nama
khas pada setiap daerah di Indonesia, Limau Sekrahan merupakan nama
khas dari Bahasa Lampung. Tumbuhan ini kaya akan molekul bioaktif
seperti minyak esensial, senyawa fenolik, dan gliserolipida. Tanaman
jeruk purut memiliki berbagai manfaat, seperti sebagai antioksidan,
antiseptik, hepatoprotektif, kardiovaskuler, antibakteri, antiinflamasi,
antitumor, dan antiviral, yang dapat dihasilkan dari ekstrak daun, kulit
buah, dan rantingnya (Wahyuni et al., 2023; Zamzamiyah & Ashari, 2020;
Jamaludin et al., 2017).

10 cm

Gambar 1. Tanaman Jeruk Purut (Citrus hystrix)
(Dokumentasi Pribadi)



2.1.2 Morfologi Jeruk Purut (Citrus hystrix)

Berdasarkan buku flora, tanaman jeruk purut termasuk dalam kategori
tanaman perdu yang memiliki banyak manfaat, terutama pada buah dan
daunnya. Daun jeruk purut memiliki tangkai yang sebagian melebar
sebagai anak daun, dengan helai berbentuk lonjong hingga memanjang,
dan memiliki tepi yang bergelombang serta bagian pangkal yang bulat atau
tumpul. Daun jeruk purut memiliki panjang sekitar 8 hingga 15 cm dan
lebar 2 hingga 6 cm, dengan permukaan yang halus dan beberapa bintik
bening. Permukaan atas daun jeruk purut berwarna hijau tua berkilau,
sementara permukaan bawahnya berwarna hijau muda kekuning-kuningan
yang sedikit buram. Saat daun jeruk purut diremas, akan menghasilkan
aroma harum khas dari daun jeruk purut. Jeruk purut juga menghasilkan
bunga berbentuk bintang yang berwarna kemerah-merahan atau kekuning-
kekuningan, sedangkan buah jeruk purutnya berbentuk bulat telur dengan
kulit hijau yang keriput dan berbintik-bintik, serta memiliki rasa asam

yang agak pahit (Stennis, 2002).

Tabel 1. Morfologi Tanaman Jeruk Purut (Citrus hystrix)

Karakter Morfologi Keterangan
Bentuk Lanset
Warna permukaan atas Hijau, berbintik-bintik dan mengkilap
Warna permukaan bawah Hijau muda dan berbintik-bintik
Panjang dan lebar 6-10 cm dan 2-4 cm
Tepi Bergerigi
Ujung Tumpul hingga meruncing
Pangkal Membulat atau tumpul
Pertulangan daun Menyirip
Daging Seperti kertas
Warna tangkai Berwarna hijau muda
Panjang tangkai 0,3-0,6 cm
Bentuk tangkai Pipih dan melebar

Tabel 1 merupakan hasil penelitian karakteristik morfologi pada daun
jeruk purut yang menunjukkan sifat yang sesuai dengan morfologi daun

jeruk purut dalam buku flora (Wahyuni et al., 2023).



2.1.3 Klasifikasi Jeruk Purut (Citrus hystrix)
Jeruk purut mempunyai klasifikasi taksonomi sebagai berikut :

Tabel 2. Klasifikasi Jeruk Purut (Citrus hystrix)
(Nasution, 2020; Hakim et al., 2019)

Klasifikasi Taksonomi  Keterangan Klasifikasi

Kingdom Plantae

Sub kingdom Tracheobionta
Super divisi Spermatophyta
Divisi Magnoliophyta
Kelas Magnoliopsida
Sub kelas Rosidae

Ordo Sapindales
Famili Rutaceae

Genus Citrus

Spesies Citrus hystrix Dc
Sinonim Citrus paeda Miq

2.1.4 Kandungan Tanaman Jeruk Purut (Citrus hystrix)

Tanaman jeruk purut (Citrus hystrix) mempuyai kandungan senyawa
bioaktif metabolit sekunder yang mempunyai efek farmakologis atau
toksikologis kepada manusia atau hewan. Tanaman jeruk purut
mempunyai kandungan yang beragam mulai dari buah, kulit buah dan

daun. Berikut merupakan kandungan dari buah, kulit buah dan daun.

1. Buah Jeruk Purut (Citrus hystrix)

Kandungan Buah jeruk purut melalui metode ABTS dengan
perhitungan 1Csp mengandung antioksidan yang kuat karena terdapat
senyawa yang berperan sebagai antioksidan diantarnya flavonoid,
vitamin C, fenol, saponin dan tanin (Puspitasari & Sumantri, 2019; Rauf
etal., 2014).

2. Kulit Buah Jeruk Purut (Citrus hystrix)

Kandungan kulit buah jeruk purut (Citrus hystrix) melalui ekstraksi

dengan metode maserasi etanol 70% terdapat pada tabel berikut :



Tabel 3. Kandungan Kulit Buah Jeruk Purut (Citrus hystrix)

Uji Fitokimia Hasil Kesimpulan
Flavonoid + Ada
Alkaloid (Mayer) + Ada
Alkaloid (dragendorff) - Tidak ada
Alkaloid (Bauchard) - Tidak ada
Saponin + Ada
Tanin - Tidak ada

Kandungan kulit buah jeruk purut (Citrus hystrix) yaitu flavonoid,

alkaloid dan saponin (Aprilyanie et al., 2023).

3. Daun Jeruk Purut

Kandungan daun jeruk purut (Citrus hystrix) melalui proses ekstraksi

dengan maserasi etanol 96% terdapat pada tabel berikut :

Tabel 4. Kandungan Daun Jeruk Purut (Citrus hystrix)

Uji Fitokimia Hasil Kesimpulan
Flavonoid Flurosensi kuning intensif (+)
Saponin Terbentuk busa stabil +)
Tanin Hitam kehijauan (+)
Triterpenoid Cincin kecoklatan (+)
Steroid Cincin kecoklatan )
Alkaloid Menggunakan  pereaksi  dragendroff (+)

terbentuk endapan jingga dengan pereaksi
mayer terbentuk endapan kuning

Minyak Atrsiri Terdapat aroma bau khas yang dihasilkan (+)
oleh residu

Kandungan daun jeruk purut (Citrus hystrix) yaitu flavonoid, saponin,

tanin, triterpenoid, alkaloid dan minyak atsiri (Qonitah et al., 2022).

2.1.5 Uraian Kandungan Fitokimia Daun Jeruk Purut sebagai Antifungi
1. Flavonoid

Flavonoid adalah senyawa aktif dalam tumbuhan yang memiliki
kemampuan larut dalam air dan memiliki kemampuan untuk
mendenaturasi protein sel serta mengkerutkan dinding sel. Dengan
demikian, flavonoid dapat menyebabkan lisis dinding sel jamur melalui
pembentukan kompleks dengan protein membran sel. Proses
pembentukan kompleks ini mengakibatkan kerusakan pada membran

sel dengan mengubah permeabilitas sel, mengakibatkan kehilangan isi
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sel di dalam sitoplasma, dan pada akhirnya menghambat pertumbuhan
sel atau menyebabkan kematian sel (Khafidhoh et al., 2015).

. Saponin

Saponin merupakan metabolit sekunder yang sering ditemukan dalam
bentuk glikosida sebagai glycoside amphipatik atau glikosida yang
memiliki sifat baik hidrofilik maupun lipofilik (Agung, 2017).
Mekanisme antifungi yang dimiliki oleh saponin terletak pada
kemampuannya untuk membentuk kompleks dengan sterol dalam
membran fungi, mengakibatkan pembentukan pori-pori pada lipid
bilayer yang pada gilirannya merusak integritas membran dan
meningkatkan permeabilitas sel. Saponin bekerja sebagai agen
antifungi dengan menghancurkan lemak dalam membran sel, yang
mengakibatkan gangguan dalam permeabilitas membran sel. Titik didih
saponin adalah di atas 90 °C (Sophia et al., 2021).

. Tanin

Tanin termasuk metabolit sekunder yang disintesis melalui jalur asam
sikimat atau phenylpropanoid pathway (Qonitah et al., 2022). Tanin
mampu menghambat pertumbuhan jamur Candida albicans dengan
cara mempengaruhi perubahan permeabilitas membran sel sehingga
terjadi penurunan volume yang menyebabkan sel-sel berlubang dan
menyusut hingga hilangnya fungsi metabolisme dan menyebabkan sel
hancur (Khafidhoh et al., 2015).

. Triterpenoid

Triterpenoid terdiri dari tiga molekul monoterpene atau enam unit
isoprene dengan rumus kimia CsoHas. Sebagai contoh, kolesterol dan
sterol termasuk dalam kategori triterpenoid. Dalam struktur membran
sel hewan, kolesterol menjadi komponen utama yang memiliki peran
penting dalam menjaga integritas membran sel dan mengatur
kelenturan membran untuk menjaga suhu tubuh yang tepat (Agung,
2017). Triterpenoid merupakan senyawa bioaktif yang dapat berperan
sebagai antifungi, dengan menghambat pertumbuhan pada jamur
melalui perkembangan spora dan sitoplasma. Selain itu, triterpenoid
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menyebabkan kerusakan koagulasi sel, sitoplasmik membran, dan
gangguan proton pada sel jamur (Sari et al., 2022).
5. Alkaloid

Alkaloid diproduksi oleh tanaman yang mengandung nitrogen dalam
struktur molekulnya dan dapat ditemukan di berbagai bagian tumbuhan
seperti biji, buah, batang, akar, daun, dan organ lainnya. Alkaloid
dihasilkan melalui proses biosintesis yang berasal dari asam amino
(Agung, 2017). Pada daun jeruk purut, alkaloid berperan sebagai agen
antifungi dengan cara merusak membran sel. Alkaloid berikatan kuat
dengan ergosterol dan membentuk pori-pori yang menyebabkan
kebocoran pada membran sel, menghasilkan kerusakan yang tidak
dapat diperbaiki pada sel dan mengakibatkan kematian sel fungi
(Sophia et al., 2021).

2.1.6 Manfaat Tanaman Jeruk Purut (Citrus hystrix)

Berdasarkan kandungan metabolit sekunder yang beragam, tanaman ini
dapat dimanfaatkan dalam bidang pengobatan. Kandungan daun jeruk
purut sebagai zat aktif dapat menghambat aktivitas jamur Candida
albicans (Sophia et al., 2021).

2.2 Simplisia

Simplisia adalah istilah yang digunakan untuk menggambarkan tumbuhan obat
yang belum mengalami proses pengolahan selain pengeringan yang digunakan
sebagai bahan baku dalam pembuatan obat. Tujuan dari proses pembuatan
simplisia pada tumbuhan adalah untuk menjaga, mempertahankan kualitas, dan
mengurangi kadar airnya. Pengeringan simpliasia dapat dilakukan dengan
penjemuran di bawah sinar matahari, diangin-angin, atau menggunakan oven
dengan suhu tidak lebih dari 60 °C. Simplisia dibagi menjadi dua kategori, yaitu
simplisia nabati dan simplisia hewani atau mineral. Simplisia nabati yang telah
dikeringkan akan memiliki umur simpan yang panjang karena tidak rentan
terhadap pertumbuhan kapang dan jamur, sehingga dapat dimanfaatkan dalam

jangka waktu yang lama (Kemenkes, 2017).
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2.3 Ekstraksi

2.3.1 Definisi Ekstraksi

Ekstraksi merupakan suatu proses di mana komponen atau zat dipisahkan
dengan menggunakan pelarut (Kemenkes, 2017). Komponen atau zat
yang diekstraksi biasanya merupakan senyawa-senyawa metabolit
sekunder yang dipisahkan dari biomassa atau bagian yang tidak
dibutuhkan karena dapat mengganggu efektivitas khasiat bahan aktifnya
(BPPT, 2017). Metode ekstraksi dapat dibagi menjadi metode
konvensional dan modern, dan pemilihan metode tersebut bergantung
pada sifat bahan, stabilitas metabolit sekunder, biaya, waktu, dan kualitas

yang diinginkan (Agung, 2017).
2.3.2 Metode Ekstraksi Maserasi

Maserasi merupakan suatu teknik ekstraksi yang sederhana dengan
merendam bahan baku dalam pelarut pada sebuah wadah dan dibiarkan
pada suhu ruangan selama beberapa waktu hingga tercapai
kesetimbangan (titik jenuh) antara konsentrasi senyawa metabolit dalam
larutan ekstrak dengan konsentrasi senyawa metabolit dalam bahan.
Keunggulan dari metode maserasi termasuk peralatan yang simpel, biaya
yang terjangkau, dan tidak memerlukan pemanasan. Oleh karena itu,
metode ini lebih aman digunakan untuk senyawa yang sensitif terhadap

panas (termolabile) (Agung, 2017).
2.4 Delipidasi Ekstrak

Delipidasi ekstrak merupakan proses penghilangan senyawa yang tidak
memiliki efek farmakologi yang berperan sebagai senyawa pengotor seperti
klorofil, lipid, protein, lilin dan resin (zat pengotor). Proses delipidasi bertujuan
untuk mendapatkan ekstrak dengan kadar bahan aktif yang lebih murni
dibandingkan dengan ekstrak kasarnya. Delipidasi berperan penting karena
keberadaan senyawa atau zat yang merugikan dapat mempengaruhi kestabilan
dan mengurangi kadar senyawa aktif dalam ekstrak (Armadany et al., 2022;
Akib et al., 2021).
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2.5 Candida albicans

2.5.1 Morfologi Candida albicans

Candida albicans merupakan jamur gram positif dan termasuk flora

normal yang berada pada mukosa oral, saluran pencernaan, dan vagina.

Gambar 2. Morfologi Candida albicans (Frobisher, 1983)

Gambar diatas merupakan spesies Candida albicans dalam kultur
jaringan, yang memiliki bentuk sel oval dengan tunas mirip sel ragi dan
berukuran sekitar 3-6 um. Reproduksi Candida albicans terjadi melalui
pertumbuhan tunas yang terus memanjang, membentuk struktur hifa
semu. Candida albicans termasuk jenis jamur yang tumbuh dengan
cepat, dalam rentang waktu 48-72 jam. Karakteristik Candida albicans
yaitu mengalami dimorfisme, artinya selain bentuk ragi dan hifa semu,
Candida albicans juga dapat menghasilkan hifa sejati. Ketika ditanam
pada media agar pada suhu 37 °C selama 24 jam, Candida albicans akan
membentuk koloni yang lembut dengan warna krem dan bau yang mirip
dengan ragi (Talapko et al., 2021).

2.5.2 Klasifikasi Candida albicans
Jamur Candida albicans diklasifikasikan sebagai berikut :

Tabel 5. Klasifikasi Candida albicans (Frobisher, 1983)

Klasifikasi Keterangan klasifikasi
Divisi Thallophyta
Subdivisi Fungi
Kelas Deuteromycetes
Ordo Moniliases
Famili Cryptococcaceae
Genus Candida

Spesies Candida albicans
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2.5.3 Patogenesis Candida albicans

Menurut Khafidhoh (2015) tahapan patogenesis Candida albicans dalam
rongga mulut terbagi menjadi tiga tahapan yaitu:

1. Tahap Akuisisi
Tahap akuisisi merupakan proses di mana sel-sel jamur memasuki
rongga mulut. Biasanya, tahap ini terjadi melalui makanan dan
minuman yang dikonsumsi dan mengandung kontaminasi jamur

Candida albicans.

2. Tahap Stabilitas Pertumbuhan
Tahap stabilitas pertumbuhan adalah fase lanjutan di mana Candida
albicans yang telah memasuki rongga mulut akan menetap,
berkembang, dan membentuk populasi di dalamnya. Saliva dalam
rongga mulut yang terus-menerus bergerak menyebabkan Candida
albicans dapat tertelan bersama dengan saliva dan keluar dari mulut.
Tahap ini merupakan tahap awal dari potensi terjadinya infeksi.
Faktor lain yang mempengaruhinya yaitu penggunaan gigi palsu dan

kebersihan rongga mulut.

3. Tahap Perlekatan (adesi) dan Penetrasi
Tahap perlekatan (adesi) dan penetrasi adalah fase di mana terjadi
interaksi antara sel Candida albicans dengan sel host. Proses penetrasi
ke dalam sel inang dipengaruhi oleh kemampuan Candida albicans
untuk menempel pada sel inang, merusaknya, dan masuk ke
dalamnya. Infeksi yang disebabkan oleh Candida albicans dapat
bertahan lebih lama karena enzim fosfolipase yang dimiliki oleh jamur
Candida albicans. Penetrasi yang terus-menerus dapat menyebabkan
iritasi dan luka lokal yang menjadi pintu masuk bagi jamur untuk

menginfeksi mulut.

2.6 Sariawan

Sariawan atau pseudomembranous candidiasis (Thrush) merupakan infeksi

pada rongga mulut yang menjadi habitat sejumlah besar spesies
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mikroorganisme yang hidup berdampingan satu sama lain sebagai mikrobiota
normal. Terdapat lebih dari 20 spesies candida yang menyebabkan
oportunistik, Candida albicans adalah jamur yang umum terjadi pada individu
sehat. Candida albicans umumnya merupakan flora normal yang dapat
ditemukan dalam rongga mulut yang sehat pada konsentrasi rendah. Sariawan
atau pseudomembranous candidiasis (Thrush) adalah infeksi oportunistik yang
disebabkan oleh pertumbuhan jamur permukaan dalam jumlah banyak.
Biasanya dijumpai pada lidah, mukosa rongga mulut, dan palatum lunak
(Sandy & Irawan, 2019).

2.6.1 Pengobatan Sariawan

Terapi untuk sariawan atau kandidiasis pseudomembranosa (Thrush)
melibatkan dua jenis terapi utama. Terapi kausatif melibatkan pemberian
antifungi dalam bentuk suspensi oral atau tablet nystatin dan
ketokonazole. Selain itu, terapi paliatif atau simptomatik dilakukan
dengan memberikan obat antiinflamasi topikal, seperti benzydiamine
HCI, sebagai obat kumur 5 ml larutan tiga kali sehari. Benzydiamine ini
juga dapat digunakan sebagai anestesi topikal untuk meredakan rasa sakit
atau ketidaknyamanan pada area sariawan. Semakin akut kondisi
sariawan, pasien dapat diberikan terapi suportif, termasuk pemberian
multivitamin seperti vitamin B kompleks, vitamin C, vitamin E, dan seng
(Sandy & Irawan, 2019).

2.7 Antifungi
2.7.1 Pengertian Antifungi

Penyakit yang disebabkan oleh jamur akan menimbulkan infeksi yang
bermacam macam sesuai dengan jenis jamur penyebabnya. Antifungi
merupakan aktivitas senyawa baik sintetis maupun alami yang dapat
menghambat pertumbuhan jamur bahkan membunuh jamur. Pada
penyembuhan infeksi, antifungi yang sering digunakan adalah antibiotik
(Minarni et al., 2020).
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2.7.3 Uji Aktivitas Antifungi
A. Metode Difusi

Metode difusi diklasifikasikan sebagai berikut :

1. Metode Disk Diffusion
Pengujian antifungi yang dikenal sebagai metode disk diffusion
atau metode cakram melibatkan penggunaan cakram yang
mengandung agen antifungi, yang kemudian ditempatkan pada
media agar yang telah ditanami dengan jamur. Hal ini bertujuan
untuk mengamati zona bening yang terbentuk di sekitar cakram
sebagai indikasi penghambatan pertumbuhan jamur (Soleha,
2015; Pratiwi, 2008).

2. Cup-plate Technique
Metode cup-plate technique, atau dikenal juga sebagai metode
sumuran, adalah suatu metode pengujian antifungi yang memiliki
kemiripan dengan metode disk diffusion, namun berbeda dalam
hal penggunaan lubang sumuran sebagai media uji pertumbuhan
sampel antifungi, di mana zat yang diuji akan menyebar dari
permukaan atas media agar ke lapisan bawah media agar
(Nurhayati et al., 2020; Pratiwi, 2008).

3. E-test
Metode E-test adalah suatu metode pengujian antifungi yang
menggunakan strip plastik yang mengandung antifungi dalam
konsentrasi bervariasi, mulai dari yang terendah hingga yang
tertinggi. Strip tersebut kemudian ditempatkan di atas media yang
telah ditanami jamur (Pratiwi, 2008).

4. Ditch Plate Technique
Metode Ditch Plate Technique disebut juga metode parit yang
merupakan metode uji antifungi dimana ditch plate dibuat dengan
cara memotong media agar dalam cawan petri bagian tengah dan
jamur uji digoreskan ke arah agen antifungi (Etikasari et al.,
2017; Pratiwi, 2008).
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5. Gradient-plate Technique
Gradient-plate technique merupakan metode uji antifungi
dimana media uji dicairkan dan dilarutkan dengan larutan uiji.
Kemudian meletakan campuran dalam cawan petri dan diletakan

pada posisi miring (Pratiwi, 2008).
B. Metode Dilusi

Metode Dilusi diklasifikasikan sebagai berikut :

1. Metode Dilusi Padat (solid dilution test)
Metode dilusi padat adalah pengujian antifungi yang menggunakan
media padat sebagai media pembenihan yang kemudian
diinokulasikan dengan jamur lalu diinkubasi. Konsentrasi hambat
minimum zat antifungi diukur dengan menentukan konsentrasi
terendah yang dapat menghambat pertumbuhan jamur (Balouiri et
al., 2016; Pratiwi, 2008).

2. Metode Dilusi Cair (Broth Dilution Test)
Metode Dilusi Cair adalah pengujian antifungi dimana
prosedurnya melibatkan pembuatan seri pengenceran dari agen
antifungi pada medium yang ditambahakan jamur yang akan di uji.
Berdasarkan volume yang digunakan, dilusi cair dibagi menjadi
dua yaitu mikrodilusi (< 0,05 — 0,1 ml) dan makrodilusi (>1 ml)
(Soleha, 2015; Pratiwi, 2008).

2.8 Nanopartikel

Istilah nanopartikel sudah dikenal dunia pada tahun 1970. Saat ini nanopartikel
menjadi daya tarik karena sifatnya yang fungsional. Nanopartikel merupakan
pengembangan penghantaran obat dengan ukuran partikel 10-1000 nm (Liu et
al., 2023). Sistem nanopartikel dalam pengobatan bertujuan untuk
meningkatkan stabilitas obat, memudahkan dalam enkapsulasi, optimal untuk
terapi yang ditargetkan, mengurangi rekognisi immune, mengurangi degredasi
obat, meningkatkan kelarutan, memudahkan dalam adsorpsi, meningkatkan

umur simpan obat dan meningkatkan bioavailabilitas obat (Afzal et al., 2022).
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Penghantaran nanopartikel pada mukoadhesif dapat memperpanjang waktu
kontak obat dan mukosa mulut, memudahkan penetrasi obat dalam sitoplasma,
meningkatkan bioavailabilitas obat, dan meningkatkan efek terapeutik.
Penghantaran obat nanopartikel lebih efektif daripada pengobatan
konvensional (Pandey et al., 2022).

Lemak Padat Nanopartikel o

LIP050m = Nanostruktur Lemak Karir

JJ [ ]
$) — B RS

Nanopartikel inorganik v ) ‘,‘“_ Nanohidrogel

o \ Nanofibers

Nanopartikel polimerik
Nanoemulsi

Gambar 3. Bentuk Sistem Penghantaran Nanopartikel
(Pandey et al., 2022)

Nanopartikel dapat dibuat dengan berbagai proses pembentukan. Nanopartikel
pada sediaan farmasi dapat berupa sistem obat dalam matriks seperti
nanocapsul, nanoliposom, nanohidrogel, nanofiber, solid lipid nanopartikel,
nanoscaffoids, nano lipid carrier, nano solid lipid dan nanoemulsion (Wang et
al., 2019; Pandey et al., 2022).

2.9 Nanoemulsi

Nanoemulsi adalah sistem penghantaran hidrofobik yang terdiri dari sistem
emulsi yang terdispersi minyak dalam air dalam bentuk droplet dengan ukuran
diameter dibawah 500 nm (Meliana, 2022). Bentuk nanoemulsi mempunyai
kemampuan dalam meningkatkan dan memaksimalkan kerja obat (Puspitasari
et al., 2022). Nanoemulsi mempunyai keuntungan dari segi organoleptik dan
farmakologis, nanoemulsi mempunyai warna yang jernih atau tingkat
kekeruhan lebih rendah, stabilitas yang tinggi, dan dapat meningkatkan
aktivitas antimikroba (Juniantik et al., 2017).
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Teknik formulasi dalam nanoemulsi diklasifikasikan menjadi dua, yaitu
menggunakan energi rendah dan energi tinggi (Tungadi, 2020). Pembuatan
nanoemulsi energi rendah dibentuk dari senyawa kimia dengan sedikit
intensitas pengadukan, yang terdiri dari metode phase inversion composition,
phase inversion temperature dan self-emulsifying (emulsi spontan)
(Munawiroh et al., 2018). Pembuatan nanoemulsi dengan energi tinggi terdiri
dari metode high pressure homogenizer atau ultrasonicator dan energi
mekanik tekanan tinggi dapat memecah partikel hingga menghasilkan tetesan
ukuran nanopartikel (Munawiroh et al., 2020).

2.10 Self-Nanoemulsifying Drug Delivery System (SNEDDS)

Self-Nanoemulsifying Drug Delivery System (SNEDDS) merupakan
pengembangan formulasi bahan alam dalam sistem nanoemulsi yang
digunakan untuk meningkatkan ketersediaan hayati zat aktif dalam tubuh
(Indriani et al., 2018). Self-Nanoemulsifying Drug Delivery System atau
SNEDDS disebut juga sebagai nanoemulsi anhidrat yang terdiri dari campuran
minyak, ko-surfaktan, surfaktan, dan zat aktif yang stabil secara
termodinamika dan secara spontan akan membentuk nanoemulsi minyak dalam
air (M/A) dengan campuran air di bawah pengadukan ringan (Asita et al.,
2023). SNEDDS dipertimbangkan karena kandungan ion dan nilai pH dari fase
air akan mempengaruhi stabilitas dan ukuran droplet. Selain itu, SNEDDS
dapat meningkatkan kelarutan zat aktif dalam matriks patch mukoadhesif
(Ulhaqi, 2020).

2.10.1 Komponen Self-Nanoemulsifying Drug Delivery System (SNEDDS)

Self-Nanoemulsifying Drug Delivery System (SNEDDS) mempunyai tiga

komponen penyusun, diantaranya :

1. Fase Minyak
Komponen minyak berperan dalam menentukan ukuran emulsi yang
terbentuk dan sebagai pembawa dalam melarutkan zat aktif karena
pengaruh kapasitas pemuatan formula dan adsorpsinya. Minyak
berperan sebagai fase pendispersi bersifat hidrofilik. Tingkat

kepolaran dan kekentalan dari minyak mempengaruhi pembentukan
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nanoemulsi secara spontan dan kelarutan obat. Minyak yang dapat
digunakan dalam formulasi SNEDDS dengan zat aktif tanaman herbal
yaitu VCO (Virgin Coconut Qil), olive oil, etil oleat, black seed oil,
capryol 90, castor oil, oleic acid, isopropyl myristate, labrasol dan
corn oil (Asita et al., 2023; Huda & Wahyuningsih, 2018).

2. Surfaktan
Surfaktan bersifat amfifilik dan berada diantara minyak dan air yang
berperan dalam mengurangi tegangan permukaan agar sediaan stabil.
Surfaktan juga berperan dalam memperkecil ukuran tetesan emulsi
dan menjaga zat aktif dalam jangka waktu lama pada tempat absorpsi.
Berdasarkan nilai HLB, surfaktan diklasifikasikan sebagai surfaktan
hidrofilik (HLB > 10) atau lipofilik (HLB < 10). Surfaktan yang
direkomendasikan yaitu surfaktan non-ionik dengan HLB > 12 karena
dapat membentuk nanoemulsi secara spontan dengan ukuran partikel
kurang dari 200 nm setelah dispersi air. Surfaktan yang dapat
digunakan yaitu Tween 80, Tween 20, Croduret 50 dan Chremophor
RH 40 (Asita et al., 2023; Huda & Wahyuningsih, 2018).

3. Ko-surfaktan
Ko-surfaktan dalam formulasi SNEDDS bekerja sinergis dengan
surfaktan yaitu dalam menurunkan tegangan permukaan air dan
minyak untuk meningkatkan kelarutan obat dan memperbaiki
dispersibilitas surfaktan dalam minyak sehingga meningkatkan
homogenitas dan stabilitas nanoemulsi. Ko-surfaktan yang dapat
digunakan dalam pembuatan sediaan yaitu PEG 400, Propilen glikol,
Span 80, Transcutol-HP, DMSO, dan PEG 600 (Asita et al., 2023,
Huda & Wahyuningsih, 2018).

2.10.2 Evaluasi dan Karakterisasi

1. Persen Transmitan (T%)
Persen transmitan merupakan parameter sediaan nanoemulsi yang
digunakan untuk melihat kejernihan sediaan nanoemulsi pada

pengenceran tertentu (Huda & Wahyuningsih, 2018).
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2. Ukuran Partikel
Waktu droplet nanoemulsi ditentukan berdasarkan nilai PSA (Particle
Size Analizer), indeks polidispersitas dan potensial zeta untuk melihat
ukuran partikel, keseragaman distibusi partikel dan muatan partikel
sediaan yang berpengaruh terhadap kestabilan sistem nanoemulsi
(Asita et al., 2023; Hastuti & Sukarno, 2020).

3. Uji Visualisasi Morfologi
Uji visualisasi morfologi dilakukan menggunakan mikroskop dengan
perbesaran 10x, 20x, 40x dan 100x. Pengamatan menggunakan
mikroskop pada Formula SNEDDS untuk mengetahui distribusi
partikel nano pada sediaan SNEDDS dan fase yang terbentuk
(Ermawati et al., 2020).

2.11 Patch Mukoadhesif

Patch Mukoadhesif merupakan sistem penghantaran obat transdermal yang
bekerja secara sistemik dengan pelepasan zat aktif secara perkutan melalui
permukaan mukosa menuju aliran darah. Zat aktif pada sistem transdermal
patch akan melewati stratum korneum lalu ke lapisan epidermis dan dermis
yang kemudian masuk dalam sirkulasi sistemik melalui mikrosirkulasi dermal.
Mukoadhesif adalah bagian dari bentuk bioadhesif yang membentuk ikatan
dengan membran mukosa sehingga meningkatkan lama waktu obat baik dalam
pelepasan maupun penyerapan pada tempat terjadinya absorpsi dan
menyebabkan terjadinya peningkatan bioavailabilitas pada obat (Annisa,
2020).

2.11.1 Struktur Mukosa

Anatomi mukosa mulut mempunyai peran sebagai pelindung dan
penghalang dengan struktur utama dari mukosa mulut yaitu epitel, lamina

propria dan submukosa seperti yang ditunjukkan pada Gambar 4.
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Gambar 4. Struktur Mukosa Mulut
(Dubashynskaya & Skorik, 2022)

Epitel mulut merupakan epitel bertingkat yang mengandung lapisan
diskrit. Sedangkan lamina propria yaitu jaringan ikat yang terdiri dari
sel, pembuluh darah, sistem saraf, kolagen, dan sel imunokompeten
seperti makrofag, Limfosit-B dan Limfosit-T, yang berperan dalam
peradangan akut dan kronis. Sedangkan sel mast mengeluarkan
mediator inflamasi dan agen vasoaktif (histamin dan heparin). Selain
itu, mukosa mulut mengandung kelompok sel sistem kekebalan tubuh
(sel langerhans dan sel dendritik) yang dapat memediasi perkembangan

penyakit autoimun mukosa mulut (Dubashynskaya & Skorik, 2022).
2.11.2 Mekanisme Bioadhesif pada Mukoadhesif Transdermal

Mekanisme bioadhesif dimulai dari proses adsorpsi, difusi, interaksi
elektronik, fraktur, interaksi mekanik, dan pembasahan. Adsorpsi
terjadi disebabkan oleh pembentukan ikatan kimia primer dan ikatan
kimia sekunder yang bersifat kovalen dan non-kovalen (ikatan hidrogen
dan interaksi hidrofobik antara radikal nonpolar, interaksi elektrostatik,
dan gaya van der waals) selama kontak antara polimer mukoadhesif

dengan saliva (Natalia et al., 2022).



23

Entanglement
Interaksi ionik
ikatan hidrogen

| ikatan disulfida

Gambar 5. Mekanisme Bioadhesif pada Mukoadhesif Transdermal
(Dubashynskaya & Skorik, 2022)

Gambar diatas menjelaskan proses difusi yang didasarkan pada
keterikatan rantai polimer dengan glikoprotein mukus untuk
membentuk jaringan yang terikat. Karakteristik utama dari polimer
mukoadhesif yang mempengaruhi sifat difusi adalah fleksibilitas rantai
polimer, kesamaan struktur kimia, dan koefisien difusi. Proses
bioahesif menunjukkan kekuatan ikatan perekat polimer dengan saliva
untuk melepaskan zat aktif. Dalam hal ini, kekuatan mukoadhesif
meningkat dengan pemanjangan dari rantai untaian dan pengurangan
tingkat ikatan silang. Proses mekanis menunjukkan bahwa adesi
dihasilkan dari penguncian polimer dengan lendir kasar. Hasilnya
adalah pembentukan gaya tarik dan interdifusion interaksi pada
antarmuka saliva atau polimer (Dubashynskaya & Skorik, 2022).

2.11.3 Kelebihan dan Kekurangan Patch Mukoadhesif

Rute pemberian transdermal patch mukoadhesif dapat meningkatkan
kerja obat sehingga mengurangi frekuensi pemberian obat dan terhindar
dari first pass metabolism (Wardani & Saryanti, 2021). Rute pemberian
obat secara transdermal patch yang dihantarkan melalui kulit menuju
sirkulasi sistemik bekerja secara sistematis tertarget sehingga
meningkatkan respon fisiologis dan farmakologis obat serta

meningkatkan kepatuhan pada pasien (Suryani et al., 2022).



24

Rute transdermal patch mukoadhesif mempunyai keterbatasan yaitu
sulitnya penetrasi ke dalam kulit, sehingga sedikit senyawa atau zat
aktif yang dapat menembus kulit (Annisa, 2020). Keterbatasan ini
disebabkan oleh membran jaringan epitel menjadi barier utama dan
banyaknya senyawa atau zat aktif yang bersifat kedap air (Suryani et
al., 2022).

2.11.4 Jenis-Jenis Bentuk Patch

Penerapan bentuk sediaan yang inovatif menjadi aspek biofarmasetika
yang penting agar menghasilkan terapi yang sangat efektif untuk

penyakit mukosa mulut.

Poly-layer patch
digunakan untuk controlled release
dan fast release mengandung jugn
lapisan coated.

- '
2 . s
Tipe Patch
Poly-layer patch
zat aktif terkandung pada lapisan

coated dan  terdapat  lapisan
mukoadhesif

X

-

Gambar 6. Jenis-Jenis Bentuk Patch
(Dubashynskaya & Skorik, 2022)

Gambar 6 merupakan macam-macam bentuk sediaan patch. Patch
terbagi menjadi 4 jenis lapisan, jenis pertama merupakan single-layer
patch dimana obat tersebar langsung pada dasar patch, bi-layer patch
merupakan patch dengan dua lapisan dan zat aktif terdapat pada lapisan
dasar yang terletak lebih kecil didalam lapisan pertama sedangkan poly
layer patch merupakan patch dengan lapisan lebih dari dua dan zat aktif
obat dapat tersebar pada lapisan ke-3 atau ke-2 bahkan tersebar pada
dua lapisan. Jenis-jenis patch ini ditujukkan berdasarkan target obat

terhadap reseptor tertentu (Dubashynskaya & Skorik, 2022).

2.11.5 Tipe Patch Mukoadhesif

Tipe patch mukoadhesif terbagi menjadi dua, yaitu:
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1. Tipe Matriks
Patch tipe matriks dibentuk agar tercampurnya zat aktif, polimer dan
bahan tambahan lainnya secara bersamaan. Patch tipe matriks
disebut juga tipe monolitik dimana polimer akan mengendalikan laju
pelepasan molekul obat (Andriani et al., 2021).

2. Tipe Reservoir
Patch tipe reservoir disusun dalam sistem reservoir yang terdapat
rongga sebagai tempat zat aktif dan bahan tambahan lainnya agar
terpisah dari lapisan adhesif. Pada tipe ini terdapat backing dan
impermeable yang berperan dalam mengontrol arah pelepasan pada
zat aktif (Andriani et al., 2021).

2.11.6 Metode Pembuatan Patch Mukoadhesif

Metode pembuatan patch mukoadhesif terbagi menjadi tiga, yaitu:

1. Solvent Casting
Patch oral sering dibuat dengan metode solvent casting, di mana
bahan-bahan yang dapat larut dilarutkan dalam pelarut agar
membentuk larutan yang kental dan bening. Zat aktif dan komponen
lainnya di larutkan dan dicampurkan hingga membentuk larutan bulk.
Campuran ini kemudian ditambahkan ke dalam larutan yang kental.
Larutan yang dihasilkan kemudian diaplikasikan sebagai lapisan dan
dibiarkan mengering, lalu dipotong potong menjadi lembaran dengan
ukuran yang telah disesuaikan (Prajapati & Manivannan., 2020).

2. Hot Melt Extrusion
Hot Melt Extrusion (HME) sering digunakan dalam pembuatan
granul, tablet pelepasan berkelanjutan, sistem pengiriman obat
transdermal dan transmukosal. Proses pembuatan patch dengan
teknik ini melibatkan pemanasan polimer. Campuran pembawa obat
dimasukkan ke dalam hopper, dicampur, dan dilelehkan oleh
ekstruder. Kemudian, lelehan dibentuk menjadi bentuk patch yang
diinginkan. Keunggulan HME mencakup pencampuran pembawa
obat pada suhu yang lebih rendah dan waktu yang lebih singkat (< 2
menit), tidak menggunakan pelarut organik, menghasilkan sedikit
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limbah, metode lebih mudah, dapat diaplikasikan dalam operasi
berkelanjutan, dan mudah diubah skala (Prajapati & Manivannan.,
2020).
3. Direct milling

Metode direct milling dilakukan tanpa melibatkan pelarut. Zat aktif
dan bahan tambahan lainnya dicampur secara mekanik menggunakan
metode direct milling atau kneading, umumnya tanpa menggunakan
pelarutan. Setelah pencampuran selesai, campuran tersebut digulung
pada release liner hingga mencapai ketebalan yang diinginkan, dan

kemudian diberi lapisan backing (Prajapati & Manivannan., 2020).

2.11.6 Komponen Patch Mukoadhesif
1. Zat aktif

Bahan aktif atau obat dengan penetrasi rendah dan melewati first pass
effect dan zat yang secara khusus merupakan solusi terbaik untuk
dibuat dalam sediaan patch. Zat aktif dapat ditambahkan sebesar 5-
25% wi/w dari bobot total polimer (Jacob et al., 2021)

2. Polimer (Mucoadhesive agent)
Polimer merupakan komponen penyusun utama dalam sistem
penghantaran transdermal patch mukoadhesif yang berfungsi
membentuk film, mengatur laju pelepasan obat dan sebagai perekat
yang peka terhadap tekanan (Fuzianti et al., 2022). Polimer dalam
patch harus memenuhi syarat yaitu mempunyai berat molekul yang
sesuai agar obat dapat berdifusi dengan baik, polimer mempunyai
kestabilan yang baik, polimer harus mudah diformulasikan, tidak
beracun atau toksik terhadap tubuh (Dubashynskaya & Skorik,
2022). Polimer yang dapat digunakan untuk patch terbagi menjadi

dua, yaitu polimer hidrofilik dan polimer hidrofobik.

Polimer hidrofilik berfungsi dalam mempercepat kelarutan pada
bahan aktif sehingga obat mudah lepas, bahan yang paling umum
digunakan adalah hidroksi propil metil selulosa (HPMC),
polivinilpirolidon (PVP) dan Na-CMC (Natrium Karbometil
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Selulosa). Polimer hidrofilik bersifat larut dalam air, berperan
sebagai zat yang dapat meningkatkan kelarutan obat di dalam matriks
dengan cara menjaganya dalam bentuk amorf dan menghasilkan
bentuk film yang baik, kuat, tidak rapuh, dan fleksibel (Fuzianti et al.,
2022).

Polimer hidrofobik bekerja dengan meningkatkan kekuatan dan
kelenturan patch, bahan yang paling umum yaitu etil selulosa,
polietilen, dan polivinil klorida. Salah satu yang sering digunakan
pada formulasi sediaan patch transdermal adalah etil selulosa yang
merupakan bahan tidak larut dalam air yang memiliki kekerasan dan
kelenturan yang baik, dan berfungsi meningkatkan viskositas patch
(Fuzianti et al., 2022).

3. Plasticizer
Plasticizer digunakan untuk membentuk film tipis yang halus dan
fleksibel dari satu jenis polimer atau campuran polimer. Plastizer
berperan dalam mencegah terjadinya pecah, sobek dan mengelupas
pada patch. Oleh karena itu digunakan konsentrasi polimer yang
berkisar 0-20% w/w dari bobot kering polimer (Madhavi et al., 2013).

4. Peningkat Penetrasi
Zat yang dapat membantu meningkatkan penetrasi bersifat tidak
toksik, inert, tidak menimbulkan iritasi dan tidak menyebabkan alergi
(Madhavi et al., 2013).

2.11.7 Uji Aktivitas Fisik Patch Mukoadhesif

1. Organoleptik
Uji organoleptik merupakan uji yang berfokus pada tampilan fisik
sediaan patch, termasuk tekstrur, warna, bau dan konsistensi (Suryani
et al., 2022).
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2. Uji Folding Endurance
Pengujian folding endurance atau ketahanan lipatan adalah proses
untuk mengevaluasi fleksibilitas dan elastisitas patch setelah diberi

lipatan pada sudut yang sama (Tiensi et al., 2018).

3. Uji pH Permukaan
Pemeriksaan pH permukaan pada patch bertujuan untuk memastikan
bahwa pH patch cocok dengan pH dalam mulut manusia, yang
biasanya berkisar antara 5,6 - 7, sehingga tidak menimbulkan risiko

iritasi ketika digunakan pada mukosa mulut (Inayah et al., 2018).

4. Uji ketebalan
Pengujian ketebalan bertujuan untuk memahami konsistensi antara
setiap patch. Patch yang memiliki ketebalan lebih tipis cenderung
memungkinkan penetrasi zat aktif ke dalam kulit yang lebih baik,
karena medium bagi zat aktif menjadi lebih minim. Sebagai akibatnya,
patch dengan ketebalan yang lebih tipis lebih mudah dalam
penggunaannya. (Fuzianti et al., 2022).

5. Uji Waktu Mukoadhesif
Uji waktu mukoadhesif merupakan uji yang dilakukan untuk
mengetahui kemampuan patch melekat pada mukosa mulut
(Yudhantara & Febriyanto., 2019).

6. Uji Aktivitas Antifungi
Uji aktivitas antifungi dilakukan untuk mengetahui kemampuan patch
dalam menghambat jamur Candida albicans (Sophia et al., 2021).
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Gambar 7. Kerangka Teori
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2.13 Kerangka Konsep
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Gambar 8. Kerangka Konsep

2.14 Hipotesis

2.14.1 Hipotesis Null (HO)

Konsentrasi x% ekstrak daun jeruk purut tidak memiliki diameter

zona hambat terhadap pertumbuhan Candida albicans sehingga tidak

dapat diformulasikan dalam sediaan nanopatch mukoadhesif.

2.14.2 Hipotesis Alternatif (H1)

Konsentrasi x% ekstrak daun jeruk purut memiliki diameter zona

hambat yang baik terhadap pertumbuhan Candida albicans sehingga

dapat diformulasikan dalam sediaan nanopatch mukoadhesif.




BAB 111
METODE PENELITIAN

3.1 Desain Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan pemanfaatan ekstrak

terdelipidasi daun jeruk purut (Citrus hystrix) sebagai antifungi penyebab

sariawan (Candida albicans) yang diformulasikan dalam bentuk nanopatch

mukoadhesif dengan polimer dan bahan aktif dalam bentuk nanoemulsi dengan

energi rendah Self-Nanoemulsifying Drug Delivery System (SNEDDS), dan

dilakukan karakterisasi lengkap pada setiap tahapan mulai dari pembuatan

ekstrak terdelipidasi, uji aktivitas antifungi, pembuatan SNEDDS dan

pembuatan nanopatch mukoadhesif.

3.2 Tempat dan Waktu
3.2.1 Tempat

Penelitian ini akan dilakukan di :

1. Laboratorium Botani Fakultas Matematika dan llmu Pengetahuan
Alam Universitas Lampung.

2. Labolatorium Kimia Organik Fakultas Matematika dan Ilmu
Pengetahuan Alam Universitas Lampung.

3. Laboratorium Kimia Farmasi Analisa Fakultas Kedokteran
Universitas Lampung.

4. Laboratorium Farmasetika Fakultas Kedokteran Universitas
Lampung.

5. Unit Pelayanan Terpadu Daerah Balai Laboratorium Kesehatan
Daerah (Labkesda) Provinsi Lampung.

6. Pusat Penelitian Nanosains dan Nanoteknologi Institut Teknologi

Bandung.
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3.2.2 Waktu
Penelitian dilakukan pada bulan November 2023 - Februari 2024.

3.3 Sampel Penelitian

3.3.1 Buah Jeruk Purut (Citrus hystrix)

Sampel yang digunakan pada penelitian ini adalah daun jeruk purut (Citrus
hystrix) yang didapatkan dari Desa Beringin Kecamatan Abung Kunang
Kabupaten Lampung Utara Provinsi Lampung. Daun jeruk purut yang
digunakan adalah daun jeruk yang siap panen yaitu berusia 6 bulan dan
dipanen pada pagi hari setelah embun pagi mengering dengan kriteria
warna hijau, bentuk lanset dengan ukuran 6-10 cm dan 2-4 cm (Wahyuni
etal., 2023).

3.3.2 Mikroba Uji Penelitian

Jamur uji yang digunakan dalam penelitian ini adalah Candida albicans,
yang didapat dari Unit Pelayanan Terpadu Daerah Balai Laboratorium

Kesehatan Daerah (Labkesda) Provinsi Lampung.

3.3.3 Sabouraud Dextrose Agar (SDA)

Media SDA (Sabouraud Dextrose Agar) adalah media kultur yang umum
digunakan untuk pertumbuhan uji aktivitas fungi. Pembuatan media SDA
dilakukan dengan cara dextrose (glukosa) 40 g kemudian pepton 10 g, agar
15 g dan air destilasi murni 1000 ml kemudian dicampurkan. Kemudian
dimasukkan kedalam autoclave pada suhu 121°C selama 15 menit. Setelah
itu dikeluarkan dari autoclave dan dituangkan kedalam masing-masing
cawan petri steril sebanyak 20 ml dan biarkan membeku (Chandra et al.,
2022).

3.3.4 Media Nutrien Agar (NA)

Media nutrien agar (NA) merupakan media yang digunakan untuk kultur
jamur Candida albicans. Media Nutrien agar dibuat dengan melarutkan
nutrient agar sebanyak 0,8 g dalam 40 ml akuades ke dalam tabung reaksi
yang ditutup dengan kapas dan alumunium foil kemudian disterilkan dalam
autoklaf pada suhu 121 °C selama 15 menit (Chamelia et al., 2021).



3.4 Variabel Penelitian

Variabel penelitian terbagi menjadi dua, yaitu sebagai berikut :

3.4.1 Variabel Independen
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Variabel independen dalam penelitian ini yaitu konsentrasi ekstrak

terdelipidasi daun jeruk purut (Citrus hystrix) dengan tiga konsentrasi

diantaranya 10%, 20% dan 40% dengan pengujian aktivitas antifungi

jamur Candida albicans untuk mendapatkan konsentrasi optimum

sebagai zona hambat jamur Candida albicans terbaik, yang akan

diformulasikan menjadi nanopatch mukoadhesif.

3.4.2 Variabel Dependen

Variabel dependen dalam penelitian ini yaitu konsentrasi optimum

dengan zona hambat jamur Candida albicans terbaik yang akan

diformulasikan sebagai nanopatch mukoadhesif dalam pengobatan

sariawan.

3.5 Definisi Operasional Variabel

Tabel 6. Definisi Operasional Variabel

Variabel Definisi Operasional Cara Ukur Hasil Ukur Skala
Ekstrak Ekstrak terdelipidasi  Menggunakan Ekstrak Ordinal
terdelipidasi didapatkan dari proses Cara: terdelipidasi
daun jeruk  maserasi yang kemudian Menambahkan daun jeruk purut

purut (Citrus
hystrix) 10%,
20% dan 40%.

diuapkan dan didelipidasi

menggunakan n-heksan
dan etanol 96% yang
diuapkan kembali.
Kemudian ekstrak
terdelipidasi diencerkan
menggunakan  akuades
sehingga konsentrasi

10%, 20% dan 40%.

sejumlah gram
ekstrak
terdelipidasi
daun jeruk purut
dengan
penambahan
akuades sesuai
dengan
persamaan:

(Wiv)%

(Citrus hystrix)
konsentrasi
10%, 20% dan
40%.
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Diameter zona
hambat
pertumbuhan
jamur Candida
albicans pada
ekstrak
terdelipidasi
10%, 20% dan
40%.

Diameter zona
hambat
pertumbuhan
jamur Candida
albicans pada
sediaan patch
mukoadhesif

Zona hambat adalah

daerah  jernih  yang
terdapat  disekeliling
sumur dari  media

pertumbuhan jamur uji
yang tidak ditumbuhi
bakteri. Zona hambat
menginterpretasikan
daya hambat terhadap
pertumbuhan jamur.

Zona hambat adalah

daerah  jernih  yang
terdapat  disekeliling
sumur dari  media

pertumbuhan jamur uji
yang tidak ditumbuhi
bakteri. Zona hambat
menginterpretasikan
daya hambat terhadap
pertumbuhan jamur.

Pengukuran
dilakukan
menggunakan
jangka sorong

Pengukuran
dilakukan
menggunakan
jangka sorong

Zona  hambat
pertumbuhan
bakteri dalam
milimeter:

Zona  hambat
lemah =<5 mm

Zona  hambat
sedang = > 5-10
mm

Zona  hambat
kuat = > 11-20
mm

Zona  hambat

sangat kuat = >
20 mm

Zona  hambat
pertumbuhan
bakteri dalam
millimeter.

Zona  hambat
lemah =<5 mm

Zona  hambat
sedang = > 5-10
mm

Zona  hambat
kuat = > 11-20
mm

Zona  hambat

sangat kuat = >
20 mm

Numerik

Numerik

3.6 Alat dan Bahan

3.6.1 Alat

Alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah timbangan analitik

(Shimadzu®), timbangan digital (Goodwife®), oven (Memmert®),

alumunium foil (Klinpak®), maserator, corong pisah (lwaki®), vortex

(lka 3®),

labu erlenmeyer

(Iwaki®),

hotplate magnetic stirrer

(Heidolph®), gelas ukur (lwaki®), vial (Onemed®), beaker glass
(Iwaki®), labu ukur (lwaki®), corong pisah (Iwaki®), mikro pipet

(Dlab®), yellow tip (Onemed®), jangka sorong (Sigmat®), instrumen
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mikroskop (FEI®), kamera mikroskop (OptiLab®), autoklave (Hirayama
Series®), biological safety cabinet (Thermo Scientific®), pH universal
(Merck®), jarum ose (MICO®), PSA analyzer (HORIBA SZ-100®), Zeta
Potential Measurement (HORIBA SZ-100®), inkubator (Memmert®),
pinset (Onemed®), masker (sensi®), handscoon (Sensi®), rak dan tabung

reaksi (Iwaki®), serta cawan petri (Iwaki®).

3.6.2 Bahan

Adapun bahan yang digunakan adalah daun jeruk purut, kultur Candida
albicans, Sabouraud Dextrose Agar (Merck®), NaCl 0,9% (B.Braun®),
standar Mc Farland 0.5 (DensiCHEK®), etanol 96% (Onemed®), n-
heksan (Onemed®), akuades (Water One®), ketokonazole (Omegzole®),
virgin coconut oil (Safiya®), propilen glikol (Brataco®), Tween 80
(Brataco®), media SDA (Oxoid®), media NA (Merck®), Na-CMC
(Brataco®), propilen glikol (Brataco®), metil paraben (Brataco®), Oleum
citrus (Brataco®), serta dapar fosfat pH 6,8 (Brataco®).

3.7 Penelitian

3.7.1 Determinasi Tanaman

Daun jeruk purut (Citrus hystrix) yang digunakan dalam penelitian
diperoleh dari Desa Beringin Kecamatan Abung Kunang Kabupaten
Lampung Utara Provinsi Lampung. Sebelum dilakukan penelitian, daun
jeruk purut dilakukan determinasi untuk memastikan kebenaran sampel
yang digunakan dalam penelitian, dengan menyesuaikan ciri-ciri
morfologi dan klasifikasinya pada tanaman yang sesuai dengan literatur

atau pustaka (Ekayani et al., 2021).

3.7.2 Pembuatan Simplisia Daun Jeruk Purut (Citrus hystrix)

Proses pembuatan simplisia dilakukan dengan 7 tahapan, yang pertama
ialah pengumpulan bagian daun jeruk purut yang diambil di pagi hari
setelah embun pagi mengering di satu waktu pemanenan. Selanjutnya
dilakukan sortasi basah dengan memisahkan dari pengotor yang melekat

kemudian proses pencucian dimana daun jeruk purut dicuci dengan air
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yang mengalir lalu sampai bersih dan ditiriskan. Selanjutnya dirajang dan
dikeringkan dengan cara diangin-anginkan terlebih dahulu, kemudian
ditimbang berat basahnya. Selanjutnya dikeringkan di dalam oven dengan
suhu 40-60 °C selama 24 jam sampai simplisia mengering yang ditandai
dengan keras dan rapuh saat dipatahkan. Simplisia kering sebelum
dihaluskan dilakukan sortasi kering terlebih dahulu kemudian dihaluskan
dengan menggunakan blender hingga menjadi serbuk simplisia dan

disimpan dalam wadah plastik yang tertutup rapat (Crispy, 2023).

3.7.3 Ekstraksi Daun Jeruk Purut (Citrus hystrix)

Proses ekstraksi menggunakan metode maserasi dengan pelarut etanol
96%. Simplisia dimasukkan ke dalam wadah kaca dan ditambahkan etanol
dengan perbandingan 1 : 5 atau simplisia hingga terendam etanol dan
diberikan pengadukan secara berkala setiap 12 jam dan dilakukan
penyaringan antar ampas dan maserat setiap 1 x 24 jam, kemudian hasil
maserasi dimasukan kedalam rotary evaporator dengan suhu 60 °C hingga
diperoleh ekstrak kental (Oktoba et al., 2019; Wahyuni et al., 2023; Sophia
etal., 2021).

3.7.4 Delipidasi Ekstrak Daun Jeruk Purut (Citrus hystrix)

Proses delipidasi ekstrak dengan metode ekstraksi cair cair menggunakan
etanol 96% dan n-heksan dengan perbandingan 1 : 1 (Akib et al., 2021).
Ekstrak kental dilarutkan dalam etanol dan ditambahkan n-heksan dalam
corong pisah kemudian digojok perlahan hingga tercampurkan dan
didiamkan selama 15 menit hingga terbentuk dua lapisan, lapisan atas fitrat
etanol dan lapisan bawah ekstrak yang terdelipidasi oleh n-heksan
kemudian dipisahkan (Armadany et al., 2022). Ekstrak terdelipidasi
dipekatkan kembali menggunakan waterbath (Mardikasari et al., 2017).

3.7.5 Penapisan Fitokimia

1. Uji Flavonoid
Sebanyak 0,5 g sampel dimasukan ke dalam 0,5 g serbuk Mg dan 5 ml

HCI pekat secara perlahan-lahan, larutan berubah menjadi merah atau
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kuning dengan terbentuknya busa, hal tersebut menunjukkan adanya
flavonoid (Harborne, 1987).

2. Uji Alkaloid
Sampel sebanyak 0,5 g diteteskan kloroform 5 tetes kemudian
ditambahkan 5 tetes pereaksi mayer (pereaksi mayer dibuat dengan
melarutkan 1 g Kl dalam 20 ml akuades dan menambahkan 0,271 g
HgCl> hingga terlarut), jika perubahan warna larutan menjadi warna
coklat maka menunjukkan adanya alkaloid (Harborne, 1987).

3. Uji Saponin
Sampel sebanyak 0,5 g ditambahkan 5 ml akuades, lalu mengocoknya
selama 30 detik, kemudian amati adanya busa yang tetap stabil selama
10 menit, jika menunjukkan busa yang stabil maka terdapat keberadaan
kandungan saponin (Harborne, 1987).

4. Uji Tanin
Sampel sebanyak 0,5 g diberikan 3 tetes larutan FeCls 10%. Jika larutan
menjadi hitam kebiruan menandakan adanya senyawa tanin pada
tanaman tersebut (Harborne, 1987).

5. Uji Steroid dan Triterpenoid
Sampel sebanyak 0,5 g ditambahkan 0,5 ml asam asetat glacial dan 0,5
ml HySOg, jika terbentuk warna biru atau ungu pada sampel maka
menandakan adanya steroid sedangkan jika perubahan warna menjadi

merah atau kuning menandakan adanya triterpenoid (Harborne, 1987)

3.7.6 Uji Aktivitas Antifungi Ekstrak Terdelipidasi

Uji pendahuluan aktivitas antifungi dilakukan untuk mengetahui
kemampuan ekstrak terdelipidasi jeruk purut (Citrus hystrix) pada jamur
Candida albicans yang menyebabkan sariawan (Sophia et al., 2021).
Konsentrasi yang digunakan dalam uji pendahuluan adalah 10%, 20% dan
40% dalam akuades 10 ml untuk melihat adanya zona bening di sekitar
sumur pada media SDA yang telah terdapat jamur uji (Nurhayati et al.,

2020). Tahapan pada pengujian aktivitas antifungi yaitu:
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. Sterilisasi Alat

Media dan penelitian disterilisasi menggunakan selama 15 menit
menggunakan autoklaf, sedangkan untuk pinset dan ose disterilkan di
atas pijaran api secara langsung (Camelia et al., 2021).

. Peremajaan Jamur Cadida albicans

Peremajaan diawali dengan memasukkan jamur pada nutrient agar
menggunakan ose steril dan menggoreskan pada bagian permukaan
media yang sudah ditanami jamur dan ditutup dengan kapas kemudian
diinkubasi selama 24 jam dengan suhu 37 °C menggunakan inkubator
(Camelia et al., 2021).

. Pembuatan Suspensi Jamur

Jamur yang telah dibiakkan diambil dan diberi 9 ml NaCl 0,9% dan
dihomogenkan. Setelah itu dari biakkan murni diambil sebanyak 2,5 mi
dan ditambahkan dengan 7,5 ml NaCl 0,9% didalam tabung reaksi steril
dan dihomogenkan. Pembuatan suspensi pada tabung reaksi tersebut
diambil 0,5 ml untuk pengujian antifungi (Camelia et al., 2021).

. Penentuan Aktivitas Antifungi

Penentuan aktivitas antifungi diawali dengan mencampurkan suspensi
jamur 0,1 ml ke dalam 75 ml media SDA yang cair, kemudian diaduk
hingga homogen. Kemudian tuangkan media SDA ke dalam 3 cawan
petri, apabila media sudah menunjukkan kepadatan lanjutkan dengan
membuat 5 sumuran dengan diameter £6 mm pada masing-masing
cawan petri menggunakan ujung yellow tip. Objek pengamatan
menggunakan konsentrasi ekstrak terdelipidasi daun jeruk purut (Citrus
hystrix) 10%, 20% dan 40%, ketokonazole 2%, dan akuades. Sebanyak
50 upL dari masing-masing sampel diambil dengan pipet dan
dituangkan ke setiap sumuran. Cawan petri diinkubasi selama 24 jam,
kemudian diukur diameter zona hambat pada cawan petri menggunakan
jangka sorong dengan cara mengukur panjang keseluruhan kemudian
dikurangi diameter sumuran (6 mm). Daerah bening hasil inkubasi

menunjukkan zona hambat antifungi dan diameter dikategorikan
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berdasarkan penggolongan kekuatan daya antifungi. Kriteria daya
hambat antifungi digambarkan dalam Tabel 7 (Shopia et al., 2021).

Tabel 7. Kekuatan antifungi berdasarkan Zona hambat

Diameter Zona Kekuatan
Hambat
>2cm Sangat Kuat
1-2cm Kuat
0,5-1cm Sedang
<0,5cm Lemah

3.7.7 Optimalisasi Konsentrasi Ekstrak Daun Jeruk Purut

Konsentrasi optimal ekstrak terdelipidasi daun jeruk purut (Citrus hystrix)

terhadap jamur Candida albican ditentukan dengan alur :

: Uji Aktivitas
Ekstrak Iigg}iegg(%' antifungi Zona hambat
Terdelipidasi dan 40% Candida terbaik (x%)
albicans

Gambar 9. Alur Optimalisasi Konsentrasi Ekstrak Daun Jeruk Purut

Berdasaran skema diatas, setelah mendapatkan diameter zona hambat
terbaik maka akan didapatkan x% sebagai konsentrasi optimal untuk
diformulasikan menjadi nanopatch mukoadhesif.

3.7.8 Formulasi Nanoemulsi Ekstrak Daun Jeruk Purut

Tabel 8. Formulasi Nanoemulsi

No Bahan Formula
1  Ekstrak Daun Jeruk Purut X %

2 Tween 80 6 %

3 PEG 400 1%

4 VCO 1%

5  Akuades gs

A. Bahan Aktif
Daun Jeruk Purut yang telah di ekstraksi menggunakan metode maserasi
dan terdelipidasi, dilakukan uji kemampuannya terhadap menghambat
aktivitas antifungi Candida albicans dengan konsentrasi 10%, 20% dan
40%. Berdasarkan zona hambat terbaiknya akan didapatkan konsentrasi

terbaik X% untuk diformulasikan.
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B. Bahan Tambahan

1. Tween 80
Tween 80 dengan nama lain Polysorbate 80 merupakan surfaktan
nonionik dengan nilai HLB (Hydrophilic-Lipophilic Balance)
sebesar 15. Tween dapat digunakan sebagai pelarut untuk minyak
esensial dan vitamin yang larut dalam minyak dan berperan sebagai
pembasah dalam suspensi oral. Tween 80 pada suhu 25 °C
mempunyai aroma khas dan berbentuk cairan kuning berminyak
(Rowe et al., 2009).

2. PEG 400
PEG atau Propilen glikol termasuk zat tambahan yang digunakan
sebagai pembawa pengemulsi oral (Rowe et al., 2009). PEG dapat
berperan juga sebagai ko-surfaktan karena membantu kelarutan dari
surfaktan hidrofilik maupun obat dalam basis minyak. Propilen
glikol juga aman digunakan sebagai komponen sediaan serta mampu
meningkatkan emulsifikasi dari surfaktan.

3. VCO
VCO (Virgin Coconut Oil) dalam formulasi nanoemulsi metode
SNEDDS berperan sebagai fase minyak. Pemilihan VCO sebagai
fase minyak karena VCO mengandung asam lemak rantai sedang
sehingga lebih mudah diemulsikan dan dapat menghasilkan sediaan
dengan ukuran nanometer. Selain itu VCO juga aman untuk
dikonsumsi secara oral dan memiliki kapasitas pelarutan yang baik
(Rowe et al., 2009; Camelia et al., 2021)

3.7.9 Preparasi Nanoemulsi Ekstrak Terdelipidasi Jeruk Purut

Preparasi nanoemulsi menggunakan metode SNEDDS dilakukan dengan
pembuatan dua campuran. Campuran yang pertama ekstrak dengan
konsentrasi optimum ditambahkan VCO dicampurkan dalam vortex
selama 1 menit (2500 rpm) campuran ini sebagai campuran dalam fase
minyak. Campuran ke dua yaitu campuran tween 80 dan PEG 400 yang
dicampurkan dalam vortex selama 1 menit, campuran ini sebagali

campuran surfaktan dan ko-surfaktan. Campuran 1 dan campuran 2
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dimasukan ke dalam vortex mixer dicampurkan hingga homogen (2500
rpm) (Camelia et al., 2021).

3.7.10 Evaluasi Nanoemulsi Ekstrak Terdelipidasi Jeruk Purut

1. Persen Transmitan (T%)

Persen transmitan merupakan parameter sediaan nanoemulsi yang
digunakan untuk memperkirakan tetesan emulsi telah mencapai
ukuran nanometer (Huda & Wahyuningsih, 2018).

Ukuran Partikel

Waktu droplet nanoemulsi ditentukan berdasarkan nilai zeta potential
untuk melihat muatan partikel dari sediaan yang memberikan
informasi terkait kestabilan sistem. Nilai potensial zeta yang stabil
pada sistem nanoemulsi yaitu £ 30 mV dan jika kurang dari £30mV
mengindikasikan bahwa daya tolak-menolak antarpartikel kurang
baik sehingga menyebabkan tidak terjadinya flokulasi dan stabilitas
nanoemulsi yang buruk (Hastuti & Sukarno, 2020 Asita, 2023).

Uji Visualisasi Morfologi

Uji visualisasi morfologi merupakan karakterisasi SNEDDS yang
digunakan untuk mendeteksi morfologi permukaan SNEDDS yang
disiapkan secara visual. Pengamatannya menggunakan mikroskop
dan kamera mikroskop dengan perbesaran 10x, 20x, 40x dan 100x.
(Ermawati et al., 2020).

3.7.11 Formulasi Nanopatch mukoadhesif Ekstrak Jeruk Purut

Tabel 9. Formulasi Nanopatch Mukoadhesif

No Bahan Fungsi Konsentrasi
1 Nanoemulsi Daun Jeruk Purut Zat aktif X%

2 Na-CMC Polimer 1

3 Propilen Glikol Plasticizer 2

4 Metil Paraben Pengawet 0,18

5 Oleum Citrus Pengaroma 0,2

6  Akuades Pelarut 30 ml

3.7.12 Preparasi Nanopatch Mukoadhesif Ekstrak Daun Jeruk Purut

Preparasi nanopatch diformulasikan menggunakan metode solvent

casting dengan skema sebagai berikut :
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lymer sus n h
Polymer suspensior Polymer solution

IO — S > —_— : |
Polymer Solvent

Selection of solvent system Preparation of polymeric solution ’
Viscosit

« Solubility of drug and polymer . ity
« Drug-polymer compatibility « Miscibility
* Temperature

<\ — I‘l = —()+ -

Casting of polymer solution Drying of the casted solution in hot air oven Peeling, cutting and packing of
* Air  entrapment sonication, * Drying temperature (25-75 °C) prepared film
centrifugation) + Time (0.5-12 hrs) e Selection of  packing
* Viscosity * Matstuxe continl container
* Moisture control

Gambar 10. Preparasi metode solvent casting
(Borbolla-Jimenez et al., 2023)

Gambar diatas merupakan skema pembuatan patch mukoadhesif dengan

tahapan :

1. Penimbangan bahan-bahan secara akurat;

2. Larutkan polimer Na-CMC menggunakan magnetic stirrer 500 rpm
pada suhu 45 °C hingga homogeny;

3. Tambahkan bahan aktif, plasticizer, pengawet dan pengaroma pada
larutan polimer dan dihomogenkan;

4. Larutan yang dihasilkan dituangkan dalam cetakan dan didiamkan
selama 24 jam pada suhu ruang untuk menghilangkan gelembung,
kemudian masukan dalam oven dengan suhu 45 °C selama 168 jam;

5. Sesuaikan ukuran dengan memotong 2x2 cm dan dilakukan evaluasi
dan karakterisasi (Borbolla-Jimenez et al., 2023; Aljuanid et al.,
2022).

3.7.13 Karakterisasi Nanopatch Mukoadhesif Ekstrak Jeruk Purut
1. Organoleptik
Uji organoleptik merupakan uji yang berfokus pada tampilan fisik
sediaan patch, termasuk tekstur, warna, bau dan konsistensi.
2. Uji Folding Endurance
Uji ketahanan lipatan merupakan uji yang dilakukan untuk

mengetahui fleksibilitas dan elastisitas patch setelah dilipat pada
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sudut yang sama. Uji ketahanan lipatan dilakukan dengan cara melipat
berkali-kali pada posisi yang sama sampai robek. Jumlah lipatan
tersebut yang dianggap sebagai nilai ketahanan lipatan.

3. Uji pH Permukaan
Patch ditempatkan kedalam cawan porselen yang berisi 5 ml akuades
dan biarkan mengembang selama 2 jam pada suhu ruangan. Nilai pH
ditentukan dengan meletakkan kertas pH pada permukaan patch.
Dihitung nilai rata-ratanya kemudian dihitung standar deviasinya
(Wardani, 2021).

4. Uji Ketebalan
Pengujian ketebalan dilakukan pada 3 patch dengan mengukur
ketebalan satu persatu. Pengukuran tebal patch menggunakan alat
jangka sorong dan dilakukan pada 3 titik yang berbeda. Ketebalan
patch memiliki peran dalam sifat fisik patch, karena patch yang tipis
akan lebih mudah diterima dalam pemakaiannya (Wardani, 2021;
Fuziyanti, 2020).

5. Uji Waktu Mukoadhesif
Uji waktu mukoadhesif merupakan uji yang dilakukan untuk
mengetahui kemampuan patch melekat pada mukosa mulut.
Pengujiannya patch dilekatkan pada mukosa sapi dan di larutkan
dalam larutan dapar fosfat pH 6,8 dalam magnetic stirrer dengan
kecepatan 50 rpm (Arpa et al., 2023).

6. Uji Aktivitas Antifungi
Uji aktivitas antifungi dilakukan untuk mengetahui kemampuan patch

dalam menghambat jamur Candida albicans.

3.9 Analisis Data

Analisis data menggunakan software SPSS versi 20 yang akan mengolah data

menjadi 2 macam analisis data, yaitu:

3.9.1 Analisis Univariat

Analisis univariat dalam penelitian ini dilakukan untuk menilai mean dan

standar deviasi.
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3.9.2 Analisis Bivariat

Penentuan konsentrasi optimum ekstrak terdelipidasi dianalisis
menggunakan software IBM SPSS versi 20. Konsentrasi yang berbeda
pada daun jeruk purut (Citrus hystriz) dilakukan uji karakterisasi aktivitas
antifungi pada jamur Candida albicans. Data yang diperoleh akan
dianalisis menggunakan uji Saphiro-wilk test untuk menguji normalitas
data. Distribusi data normal jika p-value >0,05 dan jika p-vaue <0,05
distribusi data tidak normal. Apabila data terdistribusi normal maka
digunakan uji statistik One Way Anova dan dilanjutkan uji homogenitas
dengan Levene test. Apabila data terdistribusi tidak normal maka
digunakan uji alternatif Kruskal-Wallis. Analisis ini digunakan untuk
menganalisis variabel independen dan dependen, yaitu untuk mengetahui
konsentrasi optimum daun jeruk purut (Citrus hystrix) dalam nanopatch
mukoadhesif terhadap pertumbuhan jamur Candida albicans penyebab
sariawan. Hipotesis akan dianggap bermakna bila hasil p-value < 0,05 dan

dianggap tidak bermakna apabila p-value > 0,05.

3.10 Persetujuan Etik

Persetujuan etik adalah perlakuan peneliti yang akan diberikan kepada subjek
penelitian dalam melakukan penelitian yang disertai persetujuan etik berupa
ethical clearance dari Fakultas Kedokteran Universitas Lampung untuk
mendapatkan izin etik penelitian.



BAB V
PENUTUP

5.1 Simpulan

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan mengenai “Formulasi dan Uji

Aktivitas Antifungi Sediaan Nanopatch Mukoadhesif Ekstrak Daun Jeruk

Purut (Citrus hystrix) terhadap Jamur Candida albicans Penyebab Sariawan”

dapat disimpulkan sebagai berikut:

1.

Konsentrasi yang efektif dalam menghambat jamur Candida albicans
yaitu pada konsentrasi 10%, 20% dan 40% dengan diameter zona hambat
masing-masing sebesar 17,26 mm; 18,43 mm; dan 19,27 mm dengan

kategori sedang.

Konsentrasi optimum ekstrak daun jeruk purut (Citrus hystrix) yang dapat
diformulasikan menjadi sediaan nanopatch yaitu konsentrasi 10% dengan

zona hambat sebesar 17,26 mm dengan kategori sedang.

Sediaan nanopatch mempunyai aktivitas fisik nanoemulsi dengan
kejernihan yang baik yang mempunyai rerata ukuran partikel 295,2 nm;
polidispersitas 0,34; potensial zeta -11,13 mV dan morfologi yang
menunjukkan fase (m/a). Kemudian nanoemulsi daun jeruk purut
diformulasikan patch dengan karakteristik organoleptik edible film
beraroma citrus yang bersifat elastis pada saat akan diaplikasikan; dengan
ketahanan lipatan >500 kali; pH 5; rerata ketebalan 0,503 mm; dan

kemampuan mukoadhesif 240 menit.

Sediaan nanopatch dapat menghambat pertumbuhan jamur Candida
albicans dengan diameter zona hambat sebesar 24 mm dengan kategori
kuat.
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5.2 Saran

Sebuah penelitian mempunyai keterbatasan yang dapat dikembangkan dan
dilanjutkan oleh pembaca. Penelitian ini dengan judul “Formulasi dan Uji
Aktivitas Antifungi Sediaan Nanopatch Mukoadhesif Ekstrak Daun Jeruk
Purut (Citrus hystrix) terhadap Jamur Candida albicans Penyebab Sariawan”

menyarankan:

1. Perlu dilakukan uji standarisasi ekstrak dan simplisia untuk memastikan
ekstrak pada simplisia yang didapatkan sesuai dengan standar yang

ditetapkan.

2. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut secara in-vivo pada hewan uji untuk
mengetahui kemampuan sediaan nanopatch ekstrak daun jeruk purut

(Citrus hystrix) terhadap sariawan.

3. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai penetapan kadar, uji
bioavailabilitas, dan uji disolusi sediaan nanopatch ekstrak daun jeruk purut

(Citrus hystrix) terstandar.
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