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Mucoadhesive patch is a pharmaceutical preparation which is designed to attach on the
mucosal lining and able to prolong the drug contact time during application. Ethanolic extract
of pomegranate rind (Punica granatum L.) shows inhibition activity to the bacterial and
fungal growth which is commonly involved in oral and dental problems, thus, is expected to
be used as an alternative (Stomatitis Aphthous Recurent (SAR)) medication. This study is
focusing in the development of patch containing pomegranate rind extract with HPMC
(Hydroxy Propyl Methyl Cellulose), PVP (Polyvinylpyrrolidone) and chitosan. The purpose
of this research is to gain a mucoadhesive patch pomegranate rind extract with HPMC
polymer, PVP and chitosan, as well as to determine its physical characteristics and stability.

Extract of pomegranate rind was obtained by maceration method. Mucoadhesive
patches containing pomegranate rind extract were prepared by solvent casting method.
Formula was designed in six formula by varying the concentration of active substance the
composition of HPMC, PVP and chitosan. Furthermore, the patches were physically
evaluated including uniformity of weight, uniformity of dimensions, % swelling, weight loss
at 30 minutes, weight loss at 60 minutes, pH of the patch surface, adhesion time and folding
endurance. Data was were analyzed using SPSS .

The results showed that the ethanolic extract of pomegranate rind was able to be
formulated into mucoadhesive patches with polymer HPMC, PVP and chitosan. The results of
the physical charateristic test showed that F6 has the best characteristics compared to F1, F2,
F3, F4, and F5 with uniformity of weight (21 + 0.94 mg), uniformity of dimensions (0.44 +
0.03 mm), value of % swelling (97.91 + 23.80%), weight loss at 30 minutes (0.05 £ 0.09),
weight loss at 60 minutes (0.32 £ 0.09), surface pH patch (3.25 £ 0.09 ), mucoadhesion time
(59.57 £ 54.45 min) and folding endurance test (2 folds). All the results of characteristic test
is ideal, unless the surface pH and folding endurance test. The results of the physical stability
test and SPSS analysis showed patch changes during storage within 7 days of probability
values P <0.05.
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PENDAHULUAN

Salah satu penyakit gigi dan mulut yang
sering dijumpai di masyarakat adalah
Stomatitis Aftosa Recurent (SAR) atau yang

menimbulkan sariawan antara lain bakteri,
kelainan  imunitas, alergi, gangguan
hormonal dan stress." Karena tingginya
resiko setiap orang untuk mengalami

lebih dikenal sebagai sariawan. Penyebab
sariawan masih belum diketahui dengan
pasti. Diduga faktor pendukung yang dapat

sariawan, maka banyak industri farmasi
yang menciptakan produk obat yang
berkhasiat mencegah maupun mengobati
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sariawan, seperti: chlorhexidine gluconate
mouthwash, salep (kortikosteroid) dan
lignocaine gel. Pemakaian obat sariawan
dengan bentuk sedian mouthwash dirasa
kurang efisien karena penggunaannya yang
meliputi seluruh rongga mulut dan hanya
mendukung masa kontak yang singkat antara

obat/zat aktif dengan bagian yang
mengalami  sariawan, sehingga proses
penyembuhan sariawan menjadi lama.
Berdasarkan  alasan  tersebut, maka

pengembangan bentuk sediaan lain masih
sangat memungkinkan.

Seiring dengan berkembangnya teknologi
farmasi, penggunaan obat secara umum yang
melalui mukosa dapat dikembangkan
menjadi penggunaan obat secara
mukoadhesif, yaitu sistem yang dirancang
untuk melekat pada lapisan mukosa dan
dapat memperpanjang waktu kontak obat di
tempat aplikasi,? sehingga diharapkan dapat
meningkatkan efek terapeutik obat dan
mempercepat  penyembuhan.  Penelitian
sebelumnya menunjukan bahwa bentuk
sediaan patch dapat menghasilkan sifat
mukoadhesif yang memiliki kelebihan lain,
yaitu fleksibilitas tinggi, mudah digunakan
oleh pasien dan lebih akurat dalam muatan
dosis pemakaian dibandingkan dengan
sediaan gel ataupun salep.® Berdasarkan
penjelasan tersebut, maka obat-obat yang
digunakan untuk mengobati sariawan dapat
diubah atau dibuat dalam sediaan patch
mukoadhesif yang dapat memperpanjang
waktu kontak obat di tempat aplikasi.
Persyaratan untuk sediaan mukoadhesif
adalah harus dapat menempel dengan baik
pada mukosa bukal, tidak terbawa saliva,
tidak dipengaruhi gerakan lidah dan gerakan
menelan dalam jangka waktu yang
signifikan,* serta sesuai dengan pH rongga
mulut. Persyaratan tersebut perlu didukung
olen penggunaan material yang sesuai.
Chitosan merupakan polimer kationik hasil

sintesis senyawa alami yang mempunyai
daya lekat yang tinggi sebagai polimer
mukoadhesif.°  Polivinilpirolidon  (PVP)
digunakan sebagai zat pengembang sehingga
bermanfaat untuk meningkatkan pelepasan
obat,  meningkatkan  elastisitas  dan
pembentuk lapisan film pada patch.* HPMC
(Hydroxy Propyl Methyl Cellulose) termasuk
polimer mukoadhesif yang telah banyak
dimanfaatkan dalam preparasi sediaan
farmasetis dan formulasi sediaan obat
dengan pelepasan terkontrol, serta memiliki
karakteristik biokompatibilitas yang baik.
Jika ketiga bahan tersebut dikombinasikan,
diharapkan nantinya patch yang dihasilkan
memiliki karakteristik yang bagus.

Selain pengembangan bentuk sediaan,
eksplorasi zat aktif juga terus dilakukan.
Penemuan alternatif obat baru sangat
penting dilakukan, terutama bahan herbal.
Salah satu sumber daya alam yang potensial
dalam hal ini adalah buah delima. Buah
delima (Punica granatum L.) merupakan
buah asli negara Persia (Iran) yang tumbuh

subur di Indonesia. Kulit buah delima
memiliki kandungan metabolit, seperti
alkaloid, flavonoid, dan tanin,”®° senyawa

fenolik, flavonoid, asam askorbat (Vitamin
C)™ Kulit dan buah delima juga telah diteliti
sebagai  antioksidan,'®**  penghambat
Candida albicans dibantu ketokonazol 29,
sebagai antibakteri Staphylococcus aureus,
Staphylococcus mutans dan  antijamur
Aspergillus niger,’** antibakteri
Escherichia coli.®® Kulit buah delima juga
mengandung punikalagin fenolik, asam
gallat, katekin, quersetin, rutin, flavonol,
flavon, flavonon dan antosianidin.’® Jenis
tannin yang memiliki efek antibakteri
tertinggi adalah asam gallat dengan
mekanisme mendenaturasi protein dinding
sel bakteri melalui gugus polifenol asam
galat’” Beberapa penelitian  tersebut
menunjukkan bahwa kandungan berbagai
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senyawa aktif dalam kulit buah delima
memiliki khasiat menghambat pertumbuhan
bakteri dan jamur yang biasa terlibat dalam
masalah gigi dan mulut sehingga diduga
dapat dimanfaatkan sebagai alternatif obat
sariawan.

Tujuan penelitian ini adalah untuk
mendapatkan patch mukoadhesif ekstrak
kulit delima dengan polimer HPMC, PVP
dan chitosan serta untuk mengetahui
karakteristik dan stabilitas fisik patch
ekstrak kulit buah delima yang dihasilkan.

METODE PENELITIAN

Alat. Pipet ukur, pipet tetes, blender
(Sogo hx t26N), saringan (Corong Buchner),
sarung tangan, masker, kamera digital,
timbangan analitik, alat-alat gelas (Iwaki
pyrex®) yang lazim digunakan (gelas beker,
gelas ukur, labu takar, cawan petri, spatula,
dan gelas arloji), vacum rotary evaporator
(lka HB10 Digital), cawan petri, batang
pengaduk, kompor listrik, freezer, kertas
label, kertas saring, alumunium foil,
mikrometer scrub (Herma), cetakan patch,
stirer magnetic (Cimarec), water bath
(Memmert) dan pH meter (Mettler Toledo).

Bahan Kulit buah delima (Punica
granatum L.) yang diperoleh dari Sabila
Farm; kebun buah naga dan delima, JI.
Kaliurang Km 185 Pakem, Sleman,
Yogyakarta, etanol 70%, etanol 90%, PVP
K-30 (pharm grade,), HPMC (pharm
grade), Gliserin (pharm grade), Tween 80
(pharm grade), NaOH (pharm grade), dan
asam asetat (pharm grade) yang diperoleh
dari Bratachem, Pappermintoil (food grade)
diperoleh dari toko Paten Jaya, aquadest
(general lab), NaCl (pharm grade dari PT.
Widrata Bakti) dan Chitosan (medical
grade) diperoleh dari Biotech Surindo,
Cirebon-Indonesia.

Determinasi Tanaman. Determinasi
buah delima dilakukan di laboratorium
biologi farmasi, Fakultas Farmasi UGM.

Ekstraksi Kulit Buah Delima (Punica
granatum L.). Pembuatan ekstrak ini
menggunakan cara maserasi, yaitu dengan
merendam serbuk simplisia buah delima
dalam etanol 70% selama 5 hari dengan
pengadukan 1 kali per hari, kemudian
disaring, ampas dan filtrat dipisahkan. Filtrat
jernih yang diperoleh diuapkan dengan
vacum rotary evaporator, dilanjutkan
dengan penguapan diatas waterbath suhu
100°C.

Formulasi Patch Mukoadesif.
Formulasi  sediaan patch  mukoadesif
menggunakan ekstrak kulit buah delima
(Punica granatum L.) sebagai zat aktif
utama. Sebagai polimer digunakan HPMC,
PVP dan chitosan. Bahan tambahan lainnya

adalah tween 80 sebagai
emulgator/surfaktan, gliserin sebagai
plasticizer, dan pappermint oil sebagai

penambah rasa. Metode yang digunakan
dalam pembuatan formulasi ini adalah
metode solvent casting. Chitosan terlebih
dahulu dilarutkan kedalam buffer asetat pH
4, dan ekstrak kental kulit buah delima
dilarutkan dengan menggunakan aquades.
Pada cawan yang berbeda, HPMC dilarutkan

menggunakan etanol 96% secukupnya,
setelah larut ditambahkan PVP, campur
hingga homogen, kemudian ditambah

larutan ekstrak kulit buah delima dan larutan
chitosan diaduk sampai homogen dan
membentuk musilago. Setelah homogen,
campuran tersebut ditambah dengan gliserin,
tween, dan pappermint oil. Selanjutnya,
semua bahan dicampur menjadi satu hingga
homogen. Bahan yang sudah homogen
dituangkan  diatas cawan petri dan
dikeringkan sampai terbentuk film. Setelah
terbentuk film, dibuat lapisan atas patch
yang berbahan HPMC : PVP (3:1) yang juga
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dilakukan dengan metode solvent casting.
Kemudian dibiarkan sampai kering. Secara
lengkap rancangan formulasi sediaan patch
dapat dilihat pada tabel 1.

Tabel 1. Rancangan Formula Patch
Mukoadhesif Dari Ekstrak Kulit Delima
(Punica granatum L.)

ZAP HPMC PVP (o T 80° G* PO’

F (%b/v (% biv) % % % % %
) 0 b/v) b/v) V/V) V/V) v/Vv)

F1 5 28 28 14 2,8 19,4 2,8
F2 10 26 26 13 2,8 19,4 2,8
F3 5 35 232 118 2,8 19,4 2,8
F4 10 32,5 216 109 2,8 19,4 2,8
F5 5 38,2 19 12,8 2,8 19,4 2,8
F6 10 354 178 118 2,8 19,4 2,8

Keterangan:*formula,°Ekstrak Kulit Buah Delima,chitosan,‘tween
80,%gliserin,’Pappermint oil

(UN]| KARAKTERISTIK
STABILITAS FISIK PATCH

Dari hasil uji karakteristik, nantinya akan
dievaluasi satu patch terbaik yang
selanjutnya akan diuji stabilitas fisiknya
selama 7 hari dengan parameter yang sama
dengan uji karakteristik patch.

Uji Keseragaman Bobot. Tiap patch
dicetak dengan  diameter 0,5 cm
menggunakan cetakan patch sebanyak 20
lembar, dan ditimbang satu per satu
menggunakan timbangan analitik. Kemudian
keseragaman bobot ditentukan sebagai
representasi dari keseragaman kadar obat
dan keseragaman dosis yang dimuat dalam
tiap lembar patch. Referensi metode uji
mengacu pada metode uji keseragaman
bobot tablet'® vaitu patch dinyatakan
seragam jika 20 patch ditimbang satu persatu
tidak boleh lebih dari 2 patch yang masing-
masing bobotnya menyimpang dari bobot
rata-ratanya lebih besar dari harga 15-30%
untuk bobot rata-rata 25 mg atau kurang.

Uji Keseragaman Dimensi. Tiap patch
dicetak sebanyak 10 lembar selanjutnya
tebal dan  dimensi  patch  diukur
menggunakan mikrometer scrup. Patch
dinyatakan seragam dimensinya jika CVnya
tidak lebih dari 10% dari dimensi rata-rata.*®

DAN

Swelling Test (% sweeling). Patch yang

sudah dicetak ditimbang sebagai berat
kering (dry weight atau Wy). Gelas arloji
dikondisikan agar suhunya 37°C dengan cara
diinkubasi dengan air hangat di dalam
beaker gelas, dan dicek suhunya dengan
menggunakan termometer. Patch
dimasukkan ke dalam gelas arloji yang
berisis 1,0 mL NaCl fisiologis pada suhu
37°C selama 1 menit. Setelah 1 menit,
patch diambil dan dibilas menggunakan
akuades, kemudian diletakkan di atas
kertas saring untuk menghilangkan air
yang menempel pada patch. Selanjutnya,
patch ditimbang sebagai berat basah (wet
weight atau W,,) dan dilakukan replikasi 3
kali. Besarnya % swelling dapat dihitung
menggunakan persamaan berikut:

W, — W
%Sszdxmo

d
Weight Loss Test (Weight Loss). Berat

kering (W) patch pada saat t=0 ditimbang,
kemudian patch diinkubasi di dalam NaCl
fisiologis suhu 37°C dengan interval waktu
30 sampai 60 menit. Setelah itu, patch
dikeringkan pada suhu kamar sesuai waktu
patch kering pada saat formulasi dan
ditimbang sebagai berat kering (Wq) dengan
t=n, selanjutnya dilakukan replikasi
sebanyak 3 kali. Besarnya weight loss
dihitung menggunakan persamaan berikut :
Wd,t=0 - Wd,t=n
Wa,t=0

Uji pH Permukaan. Patch dibiarkan
mengembang selama 1 jam dalam cawan
petri yang berisi aquades sebanyak 1 mL.
Permukaan patch diukur pHnya dengan
menggunakan pH meter.

Uji Waktu Lekat. Usus tikus segar
(bagian usus halus) dibedah dan dibersihkan
dengan menggunakan alat bedah,
selanjutnya usus tikus dililitkan pada gelas
beker ukuran 100 mL, yang diikat tali pada
sisi kiri dan kanannya. Patch ditempel di

Weight loss =
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usus tikus yang sudah dilekatkan di gelas
beaker. Gelas beker dimasukan ke dalam
wadah yang berisi cairan fisiologi (NaCl
0,9%), dan diputar dengan menggunakan
magnetic stirer pada suhu 35°C dan
kecepatan 4-6 rpm, selanjutnya diamati
waktu berapa lama patch masih bertahan
melekat pada mukosa usus. Penggunaan
magnetic stirer suhu 35°C dengan kecepatan
4-6 rpm merupakan representasi dari kondisi
temperatur dan pergerakan mekanik di
dalam rongga mulut, contohnya mengunyah
ataupun berbicara.

Folding Endurance Test. Untuk
mengetahui folding endurance, patch dilipat
pada tempat yang sama. Jika lebih dari 250
lipatan di tempat yang sama patch tidak
rusak atau pecah, berarti patch memiliki
folding endurance yang baik.”

ANALISIS DATA

Analisis data dilakukan secara kuantitatif
dengan metode statistik uji analisis SPSS
parametrik (one way ANOVA, Repeated
ANOVA dan Paired sample T Test) dan non
parametrik (Kruskal Wallis Test, Friedman
dan Wilcoxon).

HASIL DAN PEMBAHASAN

Determinasi Tanaman. Determinasi
bertujuan untuk menetapkan kebenaran yang
berkaitan dengan ciri morfologi secara
makroskopis tanaman buah delima (Punica
granatum L.) terhadap kepustakaan.
Determinasi dilakukan untuk meghindari
kesalahan dalam pengumpulan bahan utama.
Berdasarkan hasil determinasi, tanaman
tersebut sesuai dengan bahan utama yang
digunakan pada penelitian ini yaitu buah
delima (Punica granatum L.).

Ekstraksi Kulit Buah Delima (Punica
granatum L.). Pembuatan ekstrak kulit buah
delima dalam penelitian ini menggunakan
cara maserasi, yaitu proses ekstraksi yang

didasarkan pada kelarutan komponen
terhadap komponen yang lain dalam
campuran. Penyarian menggunakan etanol
70% karena bersifat semipolar sehingga
dapat melarutkan senyawa yang bersifat
polar dan non polar.** Ekstrak kental yang
diperoleh dari simplisia kulit delima yaitu
95,415 gram dengan rendemen ekstrak
63,61%. Hal ini menunjukan bahwa proses
ekstraksi memberikan efisiensi yang cukup
memadai.

Formulasi Patch Mukoadhesif

D E F

Gambar 1. Patch Mukhoadesif Ekstrak Kulit Buah Delima
(A) Formula 1, HPMC:PVP:Chitosan (2:2:1) ekstrak 5%,
(B) Formula 2, HPMC:PVP:Chitosan (2:2:1) ekstrak 10%,
(C) Formula 3, HPMC:PVP:Chitosan (3:2:1) ekstrak 5%,
(D) Formula 4, HPMC:PVP:Chitosan (3:2:1) ekstrak 10%,
(E) Formula 5, HPMC:PVP:Chitosan (6:3:2) ekstrak 5%,
dan (F) Formula 6, HPMC:PVP:Chitosan (6:3:2) ekstrak
10%.

Secara organoleptik, patch berbentuk
film, tidak berbau dan berwarna kuning.
Warna kuning ini diperoleh dari ekstrak kulit
buah delima. Patch dengan konsentrasi
ekstrak 10% berwarna lebih  pekat
dibandingkan patch dengan konsentrasi
ekstrak 5%. Dari keenam formula, F5 dan
F6 merupakan formula yang memiliki
penampilan fisik yang lebih menarik dan
mudah dilepas dari cetakan.

Formulasi patch mukoadhesif dibuat
dengan metode solvent casting, yaitu metode
pembuatan patch yang setiap komponen di

dalam patch dilarutkan terlebih dahulu
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dalam pelarutnya, kemudian dicampurkan
dan dicetak.

Pada penelitian ini patch diperkirakan
terbentuk karena adanya pembentukan gel
dan ikatan hidrogen antara HPMC, PVP,
chitosan dan zat aktif ekstrak kulit buah
delima. HPMC dan PVP membentuk gel
yang jernih ketika dilarutkan dengan etanol
96%. Chitosan membentuk gel ketika
dilarutkan dalam buffer asetat pH 4 dan

gugus -NH, chitosan akan terionisasi
menjadi -NH®*". Penambahan tween 80
berfungsi sebagai surfaktan yang dapat

menurunkan tegangan antarmuka Kketika
penambahan peppermint oil, dan gliserin
sebagai plasticizer untuk peningkatan sifat
elastisitas patch. Selain itu, tween 80 dan
gliserin  juga berfungsi sebagai release
enhancer substances untuk meningkatkan
pelepasan zat aktif dari dalam sediaan.?

Interaksi pembentukan ikatan hidrogen
antara PVP, HPMC, chitosan dan komponen
ekstrak kulit buah delima (asam gallat)
diperkirakan diperantarai oleh adanya gugus
hidroksil (-OH) dari polimer HPMC,
chitosan dan asam gallat serta gugus
karbonil (C=0) dari polimer PVP dan asam
gallat. Semakin banyak ikatan hidrogen yang
terjadi, semakin kuat ikatan yang terbentuk
sehingga patch tidak mudah rapuh dan
elastis.

Sifat mukoadhesif pada patch
diperkirakan terbentuk karena adanya
interaksi pembentukan ikatan hidrogen

antara PVP, HPMC, chitosan dan komponen
ekstrak kulit buah delima (asam gallat)
dengan komponen-komponen pembentuk
mukus. Ketika patch kontak dengan mukosa
akan terjadi penetrasi dari basis rantai
polimer patch dan asam gallat kedalam
permukaan jaringan atau interpenetrasi
rantai polimer dan mukosa, selanjutnya
terbentuklah ikatan hidrogen antara rantai
(gugus fungsional) polimer dan asam gallat

dengan komponen-komponen pembentuk
mukus, seperti asam sialat, L-fruktosa, N-
asetil-D-galaktosamin, dan D-galaktosa yang
akan mempertahankan perlekatan polimer ke
mukosa. Semakin banyak ikatan hidrogen
yang terjadi, semakin kuat ikatan yang
terbentuk sehingga menurunkan tegangan
permukaan dan mengakibatkan waktu lekat
patch pada mukosa bertahan lama.

Uji Karakteristik Fisik Patch

Keseragaman bobot yang dihasilkan dari
keenam formula memenuhi persyaratan
Farmakope Indonesia yang mengacu pada
keseragaman bobot tablet tidak bersalut,
yaitu dinyatakan seragam jika 20 tablet
ditimbang satu persatu tidak boleh lebih dari
2 tablet yang masing-masing bobotnya
menyimpang dari bobot rata-ratanya lebih
besar dari harga 15-30% untuk bobot rata-
rata 25 mg atau kurang.® Hasil uji
keseragaman bobot dan dimensi patch
mukoadhesif memiliki nilai CV yang baik,
yaitu kurang dari 7% dan kurang dari 10%,
sehingga semua formula mempunyai
keseragaman bobot dan dimensi yang baik.
Dimensi (ketebalan) patch mempengaruhi
kemudahan dalam penggunaan patch.
Ukuran ketipisan patch bukal antara 0,5-1,0
mm,? apabila kurang akan menyulitkan
proses pemakaiannya. Hasil penelitian dari
enam formula menunjukan bahwa F6 yang
mendekati nilai rentang ukuran ketebalan
patch, yaitu 0,44 mm (tabel 2). Ukuran ini
dianggap tidak terlalu tipis, yang akan
menyulitkan pemakaian patch. Keseragaman
bobot dan keseragaman dimensi ini
menunjukan bahwa metode pembuatan patch
cukup baik dan reproducible.

Kemampuan mengembang suatu patch
(% swelling) merupakan syarat penting dari
suatu sediaan patch. Mengembangnya patch
berkaitan dengan kemampuan matriks dalam
melepaskan obat dan keefektifan patch
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melekat pada mukosa. Uji waktu lekat
secara in vitro digunakan untuk mengetahui
kemampuan dan berapa lama patch dapat
menempel pada mukosa. Hasil uji %
swelling dan uji waktu lekat tidak
menghasilkan sebuah pola (tabel 2) sehingga
perlu dipelajari melalui penelitian lebih
lanjut. Pola ini tidak terbentuk kemungkinan
karena lama, waktu, kecepatan dan suhu
pengadukan masing-masing formula tidak
dikendalikan yang memungkinkan interaksi
ikatan antar polimer terbentuk secara acak
atau random. Hasil penelitian menunjukan
bahwa F2 mempunyai % swelling paling
tinggi, yaitu 115,08% dan F6 mempunyai %
swelling tertinggi kedua, yaitu 97,91% |,
Formula 5 mempunyai waktu lekat paling
lama yaitu 96,50 menit dibanding F6 (59,57
menit) (tabel 2).

Hasil uji weight loss 30° menunjukan
sebuah pola (F1>F2, F3>F4, dan F5>F6)
(tabel 2) yang berarti bahwa formula yang

mengandung ekstrak 10% lebih sedikit
terdegradasi  dibanding  formula  yang
mengandung  ekstrak  5%. Hal ini

kemungkinan karena banyaknya jumlah
konsentrasi ekstrak dan polimer yang
memungkinkan peningkatan ikatan hidrogen
sehingga air sulit berdifusi ke dalam patch,
dan patch sulit terdegradasi. Nilai weight
loss 30’ terbaik yaitu F6 dengan nilai 0,05
yang menunjukkan fraksi massa membran
patch yang terdegradasi dalam waktu 30
menit. Nilai ini dianggap ideal, karena
apabila patch akan digunakan setiap 12 jam
sehari, maka patch mampu bertahan selama
10 jam di dalam mukosa rongga mulut. Nilai
weight loss 60 tidak menunjukan pola seperti
nilai weight loss 30’ (tabel 2). Hal ini
kemungkinan dikarenakan pada waktu 60’
proses pembahasan patch sudah optimal
sehingga kecepatan erosinya menjadi sama
antara patch dengan konsentrasi ekstrak 5%
dan 10% pada waktu diatas 30’. Nilai weight

loss 60’ terbaik yaitu F3 dengan nilai 0,28
dan F6 0,32. Jika dilihat dari bobot rata-rata
F6 memiliki nilai weight loss terbaik, karena
lebih berat dari F3 (tabel 2).

Tingkat keasaman dari patch diuji untuk
mengetahui adanya efek samping in vivo.
Kondisi yang terlalu asam atau basa dapat
menyebabkan iritasi pada mukosa bukal,
olen karena itu pH formulasi dijaga
agar mendekati pH netral.®> Hasil penelitian
menunjukan bahwa pH dari F1-F6 adalah
3,23-3,25 (tabel 2). Rentang pH tersebut
merupakan rentang pH yang sangat asam,
dan apabila diaplikasikan akan mengiritasi
mukosa. Hal ini kemungkinan dipengaruhi
oleh polimer-polimer patch, eksipien dan
suhu ketika melakukan uji pH. Chitosan
dilarutkan dengan buffer asetat pH 4, HPMC
memiliki pH 4-6 (dalam 1% larutan), PVP
memiliki pH 3-7 (dalam 1% larutan),®
gliserin memiliki rentang pH 4-5°° dan
peningkatan dan penurunan pH buffer asetat
dipengaruhi oleh suhu.?®

Folding endurance adalah uji untuk
mengetahui  ketahanan  patch  yang
menunjukkan bahwa patch tidak akan pecah
dan akan mempertahankan integritasnya.?’
Hasil penelitian menunjukan patch pecah
pada 1 sampai 4 kali lipatan (tabel 2). Nilai
ini  jauh dari persyaratan yang telah
ditentukan yaitu lebih dari 250 lipatan.”® Hal
ini mungkin  dikarenakan  kurangnya
komposisi  plasticizer yang  berfungsi
meningkatkan kelenturan (elastisitas) patch
sehingga patch tidak rapuh dan mudah
patah. Pada enam formula, hasil lipatan
tertinggi ditunjukan pada F1 dan F2 dengan
perbandingan HPMC : PVP sama, yaitu 2:2
(tabel 3).

Dari hasil penelitian tersebut, dipilih F6
untuk dilakukan uji stabilitas fisik patch
selama tujuh hari, karena F6 mempunyai
karakteristik ~ hampir  sesuai  dengan
persyaratan patch yang telah ditentukan. F6
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memiliki keseimbangan antara % swelling,
weight loss dan waktu lekat. Syarat ini
merupakan syarat penting yang harus
dimiliki patch mukoadhesif. Persen swelling
yang tidak terlalu tinggi menyebabkan patch
lama bertahan melekat pada mukosa
sehingga zat aktif dapat dilepaskan dengan
perlahan dan didukung nilai weight loss
yang seimbang mengakibatkan tidak terlalu
cepat terdegradasi sampai obat dilepaskan
sempurna dari sediaan.

Tabel 2. Hasil Uji Karakteristik Patch Mukoadhesif

No

Karakteristik

Formula (rata-rata + SD)

dengan uji Friedman karena data tidak
terdistribusi normal (P<0,05). Hasil analisis
uji  Friedman menunjukan bahwa nilai
hitung chi kuadrat sebesar 17,212 dengan
probabilitas 0,001 (P<0,05), maka ada
perubahan bobot pada hari 1, 3, 5 dan 7.
Untuk mengetahui kapan bobot patch mulai
berubah, dilanjutkan dengan menggunakan
uji Wilcoxon. Hasilnya menunjukan pada
hari 1, 5 dan 7 probabilitasnya lebih dari
0,05 sedangkan pada hari ketiga nilai
probabilitasnya 0,001 (P<0,05). Hal ini
berarti bobot berubah pada hari 3 dan
kembali stabil pada hari 5 dan 7. Hasil

F1 F2 F3 F4 F5 F6 P e e . ..
analisis ini dapat disimpulkan bahwa patch
1 Keseragaman 17+ 21+ 10+ 16 + 17+ 21+ ; ) .
Bobot (mg)® 1,06 083 047 079 0,67 0,94 masih stabil pada hari 1-7. Perubahan bobot
Keseragamen .0, 0335 0169 0284 .o a4y pada hari 3 kemungkinan dikarenakan
2 Dimensi A + + + e L FEA H
(mm)? 0024 (008 0007 0007 0019 0,03 pengarl_Jh Se-IjISItIVI'[aS penlmban_gan. _
3 %swelling 5641+ 115+'08 81,41 59;43 77,72+ 97,91+ Has!l uji keseragaman dimensi patch
(%) W72 ygoy 555 gy 403 23,80 menunjukan  bahwa  ketebalan  patch
. We:zistiﬁoss 070+ 050+ 052+ 024+ 0335  005% berkurang dan be.rubah selama 7 hari (tabel
30 ¢ 005 012 009 003 003 0,09 3). Untuk melihat perubahan tersebut,
i WeiF;?]Stiﬁoss 063+ 078+ o028+ 033+ o040+ o3+ dilakukan uji analisis menggunakan uji
60°° 0,03 014 002 012 004 0,09 Paired Sample T-Test dengan
6 pH 323+ 293+ 318+ 320+ 314: 35+  Mmembandingkan 2 data.  Hasilnya
Permukaan® 0,12 05 012 003 001 0,09 menunjukan nilai probabilitas dari hari 1-7

6820 2522 6328 adalah 0,00 (P<0,05). Hal ini berarti terjadi

Waktu lekat 19,58 + 96,50+ 59,57+

(meni® 778 o165 1443 2852 567 5445 perubahan ketebalan patch selama 7 hari,
Folding dan dapat disimpulkan keseragaman dimensi
8 Endurance 4 lipatan 4 2 1 1 2 p p g

(Kali) ¢ lipatan lipatan  lipatan fipatan lipatan  natch  tidak stabil dalam penyimpanan

Keterangan : ®n=20, °n=10 dan °n=3

Uji Stabilitas Fisik Patch dan Analisis

selama 7 hari. Hal ini kemungkinan terjadi
karena adanya peningkatan intensitas ikatan

Data

Hasil uji keseragaman bobot patch selama
satu minggu menunjukan bobot patch masih
memenuhi acuan persyaratan keseragaman
bobot tablet berdasarkan  Farmakope
Indonesia. Hasil pengamatan patch pada hari
1, 3, 5 dan 7 terlihat bobot patch relatif stabil
walaupun terjadi perubahan bobot (tabel 3).
Untuk mengetahui stabilitas bobot patch
yang terjadi pada hari pertama sampai
ketujuh, dilakukan analisis data statistik
menggunakan analisis SPSS non parametrik

hidrogen selama penyimpanan sehingga
terjadi  pemampatan  density,  yang
mengakibatkan tebal patch berkurang.

Hasil uji % swelling menunjukan semakin
hari, semakin berkurang nilainya (tabel 3).
Hal ini kemungkinan dikarenakan oleh
adanya interaksi antar polimer selama
penyimpanan Vyaitu peningkatan cross
linking melalui ikatan hidrogen sehingga
menghalangi air masuk dalam patch akibat
ikatan hidrogen yang sangat kuat dan
intensif. Hasil penelitian ini selanjutnya
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dianalisis dengan menggunakan analisis data
One Way Anova karena data terdistribusi
normal. Hasil uji One Way Anova
menunjukan nilai F hitung adalah 4,424
dengan probabilitas 0,041 (<0,05), yang
berarti nilai % swelling pada hari 1-7 ada
perbedaan. Untuk mengetahui diantara
keempat kelompok, mana saja kelompok
yang berbeda, dan mana saja kelompok yang
tidak berbeda, dilakukan analisis LSD dalam
Post Hoc Test. Hasilnya menunjukan nilai
probabilitas pada hari 1 dan 3 adalah lebih
dari 0,05 yang berarti perbedaan mean
diantara keempat kelompok tersebut tidak
benar-benar  nyata.  Sedangkan  nilai
probabilitas pada hari 5 dan 7 kurang dari
0,05 yang berarti perbedaan mean diantara
keempat kelompok tersebut benar-benar
nyata. Hal ini dapat disimpulkan bahwa jika
dilihat dari nilai % swelling, patch masih
stabil pada penyimpanan hari 1 dan 3, tetapi
patch mulai tidak stabil pada penyimpanan
hari 5 dan 7.

Hasil uji nilai weight loss dalam waktu 30
menit menunjukan bahwa patch mengalami
perubahan selama 7 hari. Untuk mengetahui
perubahan tersebut, dilakukan uji analisis
menggunakan analisis Kruskal Wallis Test,
karena data tidak terdistribusi normal.
Hasilnya menunjukkan nilai P<0,05 (0,048)
dan nilai chi kuadrat hitung lebih besar dari
nilai chi kuadat tabel (7,916>5,591). Hal ini
berarti ada perbedaan atau perubahan nilai
weight loss 30 menit pada hari 1-7. Untuk
melihat perbedaan atau perubahan tersebut,
dilanjutkan dengan uji Mann-Whitney. Uji
Mann-Whitney pada hari 1-3, nilai
probabilitasnya 0,046 (P<0,05), pada hari 1-
5 nilai probabilitasnya 0,814 (P>0,05), dan
pada hari 1-7 nilai probabilitasnya 0,480
(P>0,05). Hal ini dapat disimpulkan bahwa
perubahan  patch terjadi pada 1-3,
selanjutnya patch kembali stabil pada hari 5
dan 7. Pada hari 3 patch mengalami

peningkatan kehilangan bobot yang tinggi
(burst erosion). Hal ini perlu dipelajari
melalui penelitian lebih lanjut.

Hasil uji weight loss pada waktu 60 menit
menunjukan semakin hari nilai weight loss
semakin berkurang (berubah) (tabel 4).
Untuk mengetahui perubahan tersebut,
dilakukan uji analisis Kruskal Wallis karena
data tidak terdistribusi normal. Hasil analisis
menunjukan bahwa nilai probabilitasnya
adalah 0,077 (P>0,05), yang berarti tidak
ada perbedaan yang signifikan nilai weight
loss pada waktu 60 menit selama 7 hari
walaupun  nilainya  cenderung  turun.
Penurunan nilai weight loss ini mungkin

disebabkan karena adanya peningkatan
intensitas  ikatan  hidrogen pada saat
penyimpanan  sehingga  patch  sulit

terdegradasi akibat ikatan hidrogen yang
sangat kuat dan intensif.

Hasil uji pH permukaan patch
menunjukan dari hari 1-7 pH patch stabil,

yaitu  3,14-3,25 (tabel 3). Hal ini
kemungkinan disebabkan oleh tingkat
keasaman masing-masing polimer dan

eksipien serta suhu ruangan yang tidak
dikendalikan ketika melakukan uji dan
tempat penyimpanan patch.

Hasil uji waktu lekat patch ekstrak kulit
buah delima menunjukan bahwa semakin
hari semakin meningkat yaitu mulai dari
59,567 - 193,36 menit (tabel 3). Nilai ini
memenuhi  persyaratan  ideal  patch
mukoadhesif, yaitu waktu lekat patch yang
ideal adalah diatas 180 menit.”® Hal ini
kemungkinan dipengaruhi oleh sifat-sifat
polimer yang digunakan. PVP dan chitosan
adalah suatu polimer yang memiliki daya
lekat yang baik dengan cara membentuk
ikatan hidrogen. HPMC memiliki kecepatan
hidrasi yang lebih terkontrol, sehingga
hidrasi yang berlebihan (over hydration) dan
pembentukan mucilago licin yang dapat
membuat patch mudah lepas dari mukosa
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dapat dicegah.”® Selain itu, hasil uji ini
relevan dengan hasil uji stabilitas swelling.
Adanya peningkatan intensitas ikatan
hidrogen selama penyimpanan menyebabkan
kompetisi formasi ikatan hidrogen antara
polimer- polimer dan polimer-mukus.
Kompetisi formasi ini menyebabkan ikatan
hidrogen semakin kuat sehingga mampu
menurunkan tegangan permukaan dan
mengakibatkan waktu lekat patch pada
mukosa bertahan lama. Hasil uji waktu lekat
dianalisis menggunakan One Way Anova
dengan Post Hoc Test yang menunjukan
nilai probabilitas patch pada hari 1-7 adalah
kurang dari 0,05. Hal ini menunjukan ada
peningkatan waktu lekat patch, mulai hari ke
3 dan selanjutnya relatif stabil hingga hari ke
1.

Hasil uji folding endurance menunjukan
pada hari 1-7 tidak memenuhi persyaratan
yang ideal, yaitu lebih dari 250 lipatan (tabel
3). Hal ini kemungkinan karena pada saat
penyimpanan terjadi pemampatan
konformasi polimer-polimer dalam patch
sehingga membentuk konsistensi lebih padat
dan keras yang mengakibatkan penurunan
ketahanan terhadap gaya tekuk, dan patch

menjadi rapuh serta mudah pecah.
Tabel 3. Hasil Uji Stabilitas Fisik Patch

Hari ( rata-rata + SD)
1 3 5 7
Keseragaman 21+ 22+ 21+ 21+
Bobot (g)* 0,94 2,48 2,01 2,28

No  Karakteristik

) Kegei[ﬁgﬁgi‘an 044+ 038+ 035+ 032+
il 003 002 003 003
3 % swelling 971;91 711;00 45,53 4253
(%0)° 2380 318 389 1408

Rasio
4 Weight Loss
30’ c

Rasio
5 Weight Loss 032+ 022+ 011+ 017+

60°° 0,09 0,16 0,02 0,03

pH 325+ 324+ 3,14+ 3,22+
Permukaan © 0,09 0,01 0,06 0,05

005+ 0,29+ 0,02+ 010+
0,09 0,04 0,02 0,00

Waktu lekat 2027 19336 4gq 55 18067
lek + + +
(menit) 5445 3274 013 go95
Folding
8 Endurance 4 2 L

lipatan lipatan lipatan lipatan

(kali)
Keterangan : *n=20, °n=10 dan °n=3

KESIMPULAN
1. Ekstrak kulit buah delima dapat
diformulasikan menjadi patch
mukoadhesif dengan polimer chitosan,

PVP dan HPMC dengan bahan
tambahan tween yang berfungsi
sebagai surfaktan, gliserin sebagai
plasticizer, serta peppermint oil

sebagai penambah rasa.

2. Karakteristik patch yang dihasilkan
dari enam formula dalam penelitian
ini, yang meliputi keseragaman bobot,
keseragaman dimensi, % swelling,
weight loss dalam rentang waktu 30
dan 60 menit, dan waktu lekat sudah
memenuhi persyaratan patch yang
ideal, sementara pH permukaan patch
dan folding endurance masih perlu
dikembangkan perbaikannya. Hasil uji
karakteristik yang dianggap optimal
yaitu formula 6 dengan perbandingan
HPMC : PVP : chitosan (6:3:2) dan
ekstrak  10%. Berdasarkan hasil
analisis SPSS, stabilitas fisik patch
yang dihasilkan dari F6 selama
penyimpanan tujuh hari menunjukan
bahwa keseragaman bobot, pH
permukaan patch dan nilai weight loss
30° masih relatif stabil, sementara
dimensi patch, nilai % swelling, weight
loss 60°, waktu lekat patch dan
folding endurance mengalami
perubahan. Hal ini diduga karena
adanya peningkatan intensitas interaksi
antar polimer.

SARAN
1. Perlu dilakukan modifikasi formula
untuk mendapatkan pH permukaan
patch dan folding endurance dan
performa stabilitas yang memenuhi
persyaratan patch mukoadhesif.
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stabilitas
baku

2. Perlu  dilakukan  uji
dipercepat sesuai  panduan
(Farmakope, ICH, cGMP, WHO).

3. Diharapkan nantinya dapat
bekerjasama  dengan  perusahaan
tertentu sehingga patch ini dapat
diproduksi dengan instrumen yang
memiliki  ketelitian dan  akurasi
memadai untuk menghasilkan patch
dengan keseragaman yang
reprodusibel.
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