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ABSTRAK

Yellow pumpkin (Cucurbita moschata durch) is an Indonesian plant whose

fruit contains starch which can be developed as a pharmaceutical excipient.

Pumpkin starch can be used as a good film-forming polymer, but has not been

widely developed as a polymer in buccal film preparations. In this research,

pumpkin starch was developed with another synthetic polymer, namely HPMC,

because using pumpkin starch alone as a film forming polymer has poor swelling

index properties, mucoadhesive residence time and mucoadhesive strength, so it

needs to be developed with other synthetic polymers.

Metoclopramide HCl in this study was used as a model active ingredient

in mucoadhesive buccal film preparations. Metoclopramide HCl is a dopamine

receptor antagonist and has been approved by the FDA as an antiemetic to treat

nausea and vomiting in diabetic gastroparesis patients, control nausea and

vomiting in chemotherapy patients, and also as a prophylaxis to prevent nausea

and vomiting in post-operative patients.

Buccal film preparations are made using the solvent casting method which

has the advantage of being easy to do and low cost. In this research, to determine

the optimum formula using the Simplex Lattice Design (SLD) method via the

Design Expert application.

Different concentrations of pumpkin give different results in mucoadhesive

buccal film preparations. The results in this study of the swelling index test

showed a value of FA>FB>FAB with a value of 7.789; 9,636; and 11.13. The

mucoadhesive strength test results showed FA>FAB>FB with a value of 25.80 gF;

34.46 gF; and 46.88 gF. The mucoadhesive residence time test results showed

FA>FAB>FB with a value of 70.33 minutes; 212.33 minutes; and 345 minutes.

The results of the third response are explained using the Design Expert

application to determine the optimum formula and produce 1 solution, namely FA

as the optimum formula.
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RINGKASAN

Labu kuning (Cucurbita moschata durch) termasuk tanaman indonesia

pada bagian buah memiliki kandungan pati yang dapat dikembangkan sebagai

bahan eksipien farmasi. Pati labu kuning dapat digunakan sebagai polimer film

forming yang baik, tetapi belum banyak dikembangkan sebagai polimer pada

sediaan buccal film. Pada penelitian ini pati labu kuning dikembangkan dengan

polimer sintetis lain yaitu HPMC, karena penggunaan pati labu kuning secara

tunggal sebagai polimer film forming memiliki sifat swelling index, waktu tinggal

mucoadhesive dan kekuatan mucoadhesive yang kurang baik sehingga perlu

dikembangkan dengan polimer sintetis yang lain.

Metoclopramide HCl pada penelitian ini digunakan sebagai model bahan

aktif pada sediaan mucoadhesive buccal film. Metoclopramide HCl merupakan

antagonis reseptor dopamin dan telah disetujui oleh FDA sebagai antiemetik

untuk mengobati mual dan muntah pada pasien penderita gastroparesis diabetik,

mengendalikan mual-muntah pada pasien kemoterapi, dan juga sebagai profilaksis

pencegahan mual-muntah pada pasien pasca operasi.

Sediaan buccal film dibuat menggunakan metode solvent casting yang

memiliki kelebihan mudah dilakukan dan biaya yang dibutuhkan rendah. Pada

penelitian ini untuk menentukan formula optimum menggunakan metode Simplex

Lattice Design (SLD) melalui aplikasi Design Expert.

Konsentrasi yang berbeda pada pati labu kuning memberikan hasil yang

berbeda pada sediaan mucoadhesive buccal film. Hasil dalam penelitian ini uji

swelling index menunjukkan nilai FA>FB>FAB dengan nilai 7,789; 9,636; dan

11,13. Hasil uji kekuatan mucoadhesive menunjukkan FA>FAB>FB dengan nilai

25,80 gF; 34,46 gF; dan 46,88 gF. Hasil uji waktu tinggal mucoadhesive

menunjukkan FA>FAB>FB dengan nilai 70,33 menit; 212,33 menit; dan 345

menit. Hasil dari ketiga respon tersebut dianalisis menggunakan aplikasi Design

Expert untuk menentukan formula optimum dan menghasilkan 1 solusi yaitu FA

sebagai formula optimum.
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BAB 1. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Indonesia memiliki banyak tanaman yang dapat digunakan untuk bahan

tambahan dalam pembuatan obat, salah satu contoh nya yaitu pati. Pati banyak

digunakan sebagai bahan tambahan atau eksipien pada sediaan farmasi untuk

pelicir, pengisi, polimer dan lain-lain. Pati dapat ditemukan pada buah, biji,

akar, dan umbi yang berfungsi sebagai sumber energi karena terdapat

kandungan karbohidrat (Hu A., dkk 2015).

Pati memiliki dua kandungan yakni amilosa dan amilopektin yang

berperan dalam pembuatan sediaan film. Tumbuhan yang mengandung pati

dalam buah yaitu labu kuning, pati labu kuning bisa dimanfaatkan sebagai

polimer bahan alam pada sediaan buccal film. Amilosa dan amilopektin yang

terkandung dalam pati labu kuning sebesar 28% dan 72% (Rosfitasari., dkk

2024), sehingga pati labu kuning bisa dijadikan polimer dalam pembuatan

sediaan buccal film. Pada orientasi yang sudah dilakukan pada pembuatan

sediaan buccal film menggunakan pati labu kuning didapatkan film yang

bagus akan tetapi waktu tinggal mukoadhesif yang dihasilkan tidak memenuhi

persyaratan 6-8 jam dan film yang dihasilkan tidak elastis, sehingga perlu

dikombinasikan dengan polimer lain seperti Hidroksipropil Metil Selulosa

(HPMC) yang memiliki waktu tinggal mukoadhesif yang baik (Jacob S., dkk

2021). HPMC memiliki kekurangan mudah lengket dan rapuh, sehingga

seringkali dilakukan kombinasi dengan polimer yang lain (Darusman F dkk.,

2022). Kombinasi polimer antara pati labu kuning dan HPMC diperlukan,

karena kandungan amilopektin yang terdapat dalam pati labu kuning dapat

menjadi solusi untuk kekurangan HPMC sehingga mendapatkan film forming

yang baik, tidak mudah rapuh, dan memiliki sifat mucoadhesive yang baik.

Buccal film merupakan sediaan yang dihantarkan pada membran mukosa

mulut di bagian pipi, sediaan yang dihantarkan melalui buccal lebih cocok

untuk penghantaran obat yang berkepanjangan. Pada pemberian obat secara

buccal dapat menghindari first pass metabolism dihati, menghindari terjadinya

1



2

degradasi obat secara enzimatik, dan memberikan terapi yang efektif pada

pasien tertentu karena kesulitan menelan serta memberikan kenyamanan pada

pasien (Wanasathop A dkk., 2021).

Pada penelitian ini bahan aktif yang digunakan sebagai model bahan aktif

obat buccal film adalah Metoclopramide HCl. Metoclopramide HCl

merupakan antagonis reseptor dopamin dan telah disetujui oleh FDA untuk

mengobati mual dan muntah pada pasien penderita gastroparesis diabetik,

mengendalikan mual-muntah pada pasien kemoterapi, dan juga sebagai

profilaksis pencegahan mual-muntah pada pasien pasca operasi

(Narayanasamy R., 2017). Metoclopramide HCl memiliki nilai Log P sebesar

2.32 dengan nilai BM 354.27, metoclopramide HCl termasuk dalam BCS

kelas III yang memiliki kelarutan sangat larut dalam air dan permeabilitas

yang rendah. Metoclopramide HCl bisa dihantarkan melalui buccal karena

memenuhi persyaratan Log P 1.6-3.3 dengan BM <500 (Safaa dkk., 2022).

Berdasarkan uraian diatas maka akan dilakukan penelitian mengenai

optimasi kombinasi dari pati labu kuning dan HPMC sebagai pembentuk

matriks buccal film sebagai penghantar metoclopramide HCl. Optimasi

dilakukan dengan menggunakan rancangan Simplex Lattice Design (SLD).

SLD merupakan metode optimasi dengan berbagai jumlah komposisi bahan

yang berbeda akan tetapi jumlah keseluruhan tetap sama, dengan

menggunakan metode SLD jumlah percobaan relatif sedikit sehingga dapat

meminimalisir penggunaan bahann formulasi (Hajrin., dkk 2021). Tujuan

penggunaan metode SLD adalah menghasilkan formula optimum berdasarkan

respon swelling index, waktu tinggal, dan kekuatan mucoadhesive, pada

sediaan film bukal.

1.2 Rumusan Masalah

a. Bagaimana pengaruh komposisi pati labu kuning dan HPMC terhadap sifat

swelling index, waktu tinggal, dan kekuatan mucoadhesive dalam sediaan

mucoadhesive buccal filmMetoclopramide HCl?
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b. Berapa konsentrasi formula optimum Pati Labu Kuning dan HPMC dalam

sediaan mucoadhesive buccal filmMetoclopramide HCl?

1.3 Tujuan Penelitian

a. Untuk mengetahui pengaruh komposisi pati labu kuning dan HPMC

terhadap sifat swelling index, waktu tinggal, dan kekuatan mucoadhesive

dalam sediaan mucoadhesive buccal filmMetoclopramide HCl.

b. Untuk mengetahui konsentrasi formula optimum Pati Labu Kuning dan

HPMC dalam sediaan mucoadhesive buccal filmMetoclopramide HCl.

1.4 Manfaat Penelitian

Hasil penelitian ini diharapkan memperoleh suatu data ilmiah tentang

pengembangan pati labu kuning sebagai polimer dan pengaruh konsentrasi

optimum pati labu kuning yang dikombinasikan dengan HPMC pada sediaan

mucoadhesive buccal film Metoclopramide HCl.



BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Tinjauan Membran Mukosa Mulut dan Buccal

2.1.1 Membran Mukosa Mulut

Mukosa mulut merupakan selaput berlendir yang melapisi struktur dalam

rongga mulut. Secara biologis mukosa mulut dibentuk oleh tiga lapisan, yaitu

epitel mulut yang mengandung skuamosa di permukaannya, terdapat jaringan ikat

dibawah epitel mulut yang disebut sebagai lamina propria dan terdapat jaringan

ikat padat tidak beraturan disebut sebagai submukosa. Struktur epitel mukosa

pada mulut mengandung dua area berbeda, yaitu area lipofilik dan ruang antar sel

yang memiliki sifat polar. Pada struktur area lipofilik, membran sel memberikan

tempat pada molekul dengan koefisien partisi yang tinggi melalui sel, sedangkan

sifat polar yang dimiliki ruang antar sel memberikan tempat penetrasi molekul

yang bersifat hidrofilik (Wanasathop A dkk., 2021)

2.1.2 Buccal

Buccal merupakan bagian rongga mulut yang dapat dijadikan suatu sistem

penghantaran. Sistem penghantaran obat melalui buccal diletakkan pada bagian

antara gigi dan pipi. Rongga buccal memiliki luas permukaan yang sangat terbatas

yaitu sekitar 50 cm² namun pengaplikasian obat yang mudah ke lokasi tersebut

menjadikannya lokasi pilihan untuk pemberian agen aktif. Mukosa buccal

menjadi tempat pelepasan obat memiliki beberapa keuntungan, seperti

menghindari first pass metabolism dihati, menghindari terjadinya degradasi obat

secara enzimatik, dan memberikan terapi yang efektif pada pasien tertentu jika

kesulitan menelan serta memberikan kenyamanan pada pasien jika terjadi

pergerakan di daerah bukal seperti mengunyah atau berbicara. Mukosa buccal

relatif tidak permeabel daripada mukosa sublingual sehingga pelepasan obat pada

umumnya dirancang untuk melepaskan zat aktif dengan terkendali (Rukiye dkk.,

2021)..

2.2 Sistem Penghantaran Obat Melalui Rute Buccal

Area buccal menjadi sistem penghantaran obat yang banyak diminati

untuk penghantaran bahan aktif obat pada mukosa mulut dengan target yang lebih
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spesifik untuk efek lokal atau sistemik. Bahan aktif obat diserap melalui membran

mukosa yang terdapat pada permukaan rongga mulut. Sistem ini banyak diminati

karena dapat menghindari first pass metabolism di hati, menghindari terjadinya

degradasi bahan aktif yang disebabkan oleh enzimatik, dan mudah digunakan oleh

pasien yang kesulitan menelan pada kondisi tertentu. Serta dapat dilakukan

pemutusan terapeutik obat secara segera jika terjadi efek samping yang tidak

diinginkan (Rukiye dan Emrah., 2021).

Sistem penghantaran obat melalui buccal dapat meningkatkan

bioavailabilitas obat sehingga memerlukan dosis minimum dibandingkan

pemberian sistem obat melalui jalur gastrointestinal (GI). Kekurangan dari sistem

penghantaran melalui buccal yaitu penghalang mukosa buccal yang lebih tebal

daripada mukosa sublingual, sehingga sistem penghantaran obat pada buccal lebih

cocok untuk pelepasan obat yang terkontrol. Siklus pembersihan air liur dan

tekanan mekanis yang disebabkan adanya pengunyahan selama makan dan minum

sangat berpengaruh terhadap pelepasan obat karena adanya pergeseran obat dan

memungkinkan obat dapat tertelan (Wanasathop A dkk., 2021).

Kekurangan dan permasalahan yang terjadi dapat diatasi dengan

pembuatan formulasi sediaan dirancang sedemikian rupa sehingga obat dapat

berada di tempat penyerapan selama jangka waktu yang sudah ditentukan. salah

satu eksipien yang dibutuhkan dalam menjalankan proses tersebut adalah polimer

mukoadhesif.

2.3 Mucoadhesive

Adhesi merupakan proses menempelnya dua permukaan satu sama lain,

sedangkan bioadhesive adalah kemampuan suatu bahan untuk melekat pada

jaringan biologis untuk jangka waktu yang lama. Polimer yang menempel pada

lapisan musin pada jaringan mukosa disebut sebagai mucoadhesive.

Pembengkakan dan hidrasi polimer akibat dehidrasi musin dan difusi air menjadi

faktor terjadinya mukoadhesi. Pembengkakan dapat meningkatkan fleksibilitas

rantai polimer dan penetrasi antar rantai musin yang dapat memperkuat kekuatan

mukoadhesif (Nair., 2021).
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Formulasi mucoadhesive menggunakan polimer sebagai komponen

perekat. Polimer-polimer yang digunakan memiliki kelarutan yang baik dalam air.

Ketika polimer digunakan dalam bentuk kering, polimer akan menarik air dari

permukaan mukosa dan menyebabkan interaksi kuat yang meningkatkan waktu

retensi pada permukaan mukosa. Waktu kontak yang lama antara obat dengan

jaringan tubuh yang menggunakan polimer bioadhesif dapat meningkatkan kinerja

banyak obat secara signifikan. (Nair., 2021)

2.4 Pembuatan Buccal Film

Solvent casting menjadi teknik yang paling praktis untuk memproduksi

film oral untuk penggunaan klinis. Pada dasarnya, formulasi lengkap termasuk

bahan aktif, polimer pembentuk film dan bahan tambahan lainnya dilarutkan atau

didispersikan ke dalam pelarut yang sesuai untuk membentuk larutan atau

suspensi, kemudian larutan atau suspensi kental yang seragam dituangkan ke

dalam cetakan yang telah dirancang sebelumnya, diikuti dengan pengeringan.

Film yang diperoleh perlu dikarakterisasi dan dioptimalkan dengan

mempertimbangkan keseragaman bobot, ketebalan film dan morfologi.

Kekurangan dari metode ini adalah adanya risiko tinggi residu pelarut organik

setelah pembuatan karena pengeringan yang tidak sempurna pada awalnya

berpotensi menyebabkan perubahan yang tidak diinginkan pada struktur

membran, perubahan disolusi obat, dan kemungkinan bahan aktif dalam film

dapat berinteraksi dengan pelarut organik yang digunakan baik dalam proses

pembuatan maupun selama penyimpanan (He M., dkk 2021).

2.5 Tinjauan Bahan Penelitian

2.5.1 Pati Labu Kuning

Pati merupakan karbohidrat kompleks yang ditemukan di berbagai

tanaman, termasuk biji-bijian, kentang, dan kacang-kacangan. Struktur pati terdiri

dari rantai panjang molekul glukosa yang dihubungkan oleh ikatan kimia. Pati

terdiri dari dua jenis molekul polisakarida, Amilosa dan Amilopektin. Kedua

molekul tersebut berperan penting dalam penggunaan eksipien di industri farmasi

sebagai pengental, penstabil, dan pembentukan gel (Hu A., dkk 2015).
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Pati labu kuning memiliki kandungan amilopektin sebesar 72% dan

amilosa sebesar 28%. Perbedaan persentase kedua kandungan tersebut

memberikan sifat fisik yang baik pada film forming sediaan, dimana amilosa

dapat membentuk gel sedangkan amilopektin tidak dapat membentuk gel akan

tetapi dapat mempertahankan matriks film dari kerapuhan. Pemanasan yang

dilakukan pada pati labu kuning, dapat memisahkan amilosa dan amilopektin

yang menyebabkan larutan pati menjadi lebih kental.

Berikut klasifikasi labu kuning secara taksonomi :

Gambar 2.1 Labu Kuning

Regnum : Plantae

Division : Magnoliophyta

Class : Magnoliopsida

Subclass : Dilleniidae

Order : Violales

Family : Cucurbitaceae

Genera : Cucurbita

Spesies : Cucurbita moschata durch
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2.5.2 Metoclopramide HCl

Metoclopramide HCl memiliki bentuk putih, tidak berbau, mudah larut dalam air

dan etanol, sukar larut dalam kloroform, dan praktis tidak larut dalam eter.

Metoklopramid HCl memiliki nilai Log P sebesar 2.32, nilai pka sebesar 9,28 dan

dengan nilai BM 354,27 Da, metoclopramide HCl termasuk dalam BCS kelas III

yang memiliki kelarutan sangat larut dalam air dan permeabilitas yang rendah.

Metoclopramide HCl memiliki stabilitas di saliva. Metoclopramide HCl

merupakan antagonis reseptor dopamin Metoklopramid bekerja dengan cara

melawan reseptor dopamin-dua (D2) sentral dan perifer di zona pemicu

kemoreseptor meduler di area postrema, biasanya distimulasi oleh levodopa atau

apomorfin. Hal ini dicapai dengan mengurangi sensitivitas saraf aferen viseral

yang mentransmisikan dari sistem gastrointestinal ke pusat muntah di area

postrema di zona pemicu kemoreseptor (Narayanasamy R., 2017).

2.5.3 HPMC

HPMC atau Hidroksipropil Metil Selulosa memiliki bentuk granul atau

serbuk putih atau putih sedikit kecoklatan yang tidak berasa dan tidak berbau.

Rumus kimia HPMC adalah CH3CH(OH)CH2 dengan bobot molekul

10.000-1.500.000. Nilai pH HPMC sebesar 5-8 dengan titik lebur 190-200°C.

HPMC sangat larut pada air dingin, praktis tidak larut dalam air panas, kloroform,

eter dan etanol (95%). HPMC memiliki beberapa jenis konsentrasi sebagai

berikutt, HPMC K100LV (100cPs), HPMC K4M (4.000cPs), HPMC K15M

(15.000cPs), dan HPMC K100M (100.000cPs). Perbedaan utama dari

masing-masing jenis HPMC adalah bobost molekul dan viskositas, semaki tinggi

nilai cPs (centipoise) menunjukkan BM yang rendah dengan viskositas yang

rendah pula. Tingkat viskositas HPMC menunjukkan kelarutan pada air, dimana

viskositas yang paling tinggi maka sukar larut terhadap air. (Rowe dkk., 2009).

2.5.4 Gliserin

Gliserin adalah cairan bening tidak berwarna, kental, bersifat higroskopis

dan memiliki tingkat kemanisan 0,6 kali lebih tinggi dari sukrosa. Nama kimia

gliserin adalah propane-1,2,3-triol. Rumus kimia gliserin adalah C3H8O3 dengan
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bobot molekul 92,09. Gliserin memiliki titik lebur sebesar 17,8°C dan titik didih

290°C. Gliserin digunakan dalam berbagai bentuk pembuatan sediaan farmasi

antara lain sebagai pengawet antimikroba, kosolven, humektan, emolien, pemanis,

pelarut, agen tonisitas dan plasticizer. Gliserin sebagai plasticizer dalam

pembuatan film dengan konsentrasi yang tidak ditentukan (Rowe dkk., 2009).

2.6 Metode Simplex Lattice Design

Simplex lattice design merupakan metode optimasi formula yang

digunakan untuk menentukan konsentrasi formulasi sediaan buccal film.

Rancangan eksperimen pada SLD menggunakan dua faktor, faktor 1 untuk

konsentrasi pati labu kuning sedangkan faktor 2 untuk konsentrasi HPMC.

Perbedaan konsentrasi pati labu kuning dan HPMC dibuat berbeda akan tetapi

jumlah kedua faktor tersebut sama setiap formulanya (Taufik dkk., 2023).

Tabel 2.1 Tabel rancangan eksperimen simplex lattice design

Formula A (Faktor 1) B (Faktor 2)

FA 1 0

FB 0 1

FAB 0,5 0,5

FA = formula dengan jumlah faktor 1 sebanyak 100%

FB = formula dengan jumlah faktor 2 sebanyak 100%

FAB = formula dengan jumlah masing-masing faktor 50% / 50%



BAB 3. METODE PENELITIAN

3.1 Rancangan Penelitian

Penelitian ini merupakan eksperimental laboratorik menggunakan metode

Simplex Lattice Design (SLD) dan bersifat eksploratif untuk mencari komposisi

optimum dari polimer pati labu kuning dan HPMC dalam sediaan bilayer

mucoadhesive buccal film Metoclopramide HCl. Skema penelitian dapat dilihat

pada gambar 3.1

3.2 Alat dan Bahan

3.2.1 Alat

Peralatan yang digunakan dalam penelitian yaitu : Alat-alat gelas,

timbangan analitik (Adventurer TM Ohaus, USA), hot plate, oven (Memmert,

Germany), desikator (normax), stamper dan mortir, mikrometer sekrup. Software

Design Expert versi 13.0, pH meter (Elemetron CP-502), alat uji disolusi tipe

dayung (Logan), Spektrofotometer (Genesys 10S UV-Vis, Thermo Scientific,

USA)

3.2.2 Bahan

Metoklopramid HCl (diperoleh dari PT Kimia Farma Indonesia), Labu

kuning (Jember), HPMC K4M (PT. BrataChem), Gliserin (PT. BrataChem), Etil

selulosa N-100 (Asian Chemical), KH2PO4 (PT. BrataChem), HCl (PT.

BrataChem), NaOH (PT. BrataChem), Aqua Destilata, bukal mukosa kambing

gibas umur 3-4 tahun (diperoleh dari tempat penjagalan).

3.3 Tempat dan Waktu Penelitian

Penelitian dilakukan di Laboratorium Teknologi Farmasi Bagian

Farmasetika Fakultas Farmasi Universitas Jember yang dimulai pada bulan

Januari 2024.

10
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Gambar 3.1 Skema Alur Penelitian

3.4 Prosedur Penelitian

3.4.1 Determinasi Tanaman

Determinasi dilakukan untuk mengetahui tanaman yang digunakan oleh

peneliti merupakan tanaman yang benar dan spesifikasi labu kuning (Cucurbita

Moschata Durch).
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3.4.2 Pembuatan Pati Labu Kuning

Labu kuning yang digunakan yaitu buah yang belum matang dengan

perkiraan usia 120 hari. Labu kuning sudah didapat dilakukan pengupasan dan

dihancurkan menggunakan mesin penghancur, setelah konsistensi labu kuning

seperti bubur yang berserat dicampur menggunakan air dengan perbandingan 1:1

setelah itu disaring menggunakan kain. Filtrat yang dihasilkan diendapkan selama

24 jam, setelah 24 jam endapan putih dipanen dan dikeringkan pada suhu 50°C.

3.4.3 Identifikasi Pati

Identifikasi dilakukan dengan cara pati dipanaskan dalam aquades sampai

mendidih selama 1 menit dengan perbandingan 1g pati dalam 50 mL air, setelah

itu didinginkan hingga terbentuk larutan kanji yang encer. Satu mL larutan kanji

dicampurkan dengan 0,05 mL iodum 0,005 M, lalu muncul warna biru tua yang

hilang pada pemanasan dan timbul kembali pada pendinginan (Kemenkes, 2020).

dipanaskan dalam aquades sampai mendidih selama 1 menit dengan perbandingan

1g pati dalam 50 mL air, setelah itu didinginkan hingga terbentuk larutan kanji

yang encer. Satu mL larutan kanji dicampurkan dengan 0,05 mL iodum 0,005 M,

lalu muncul warna biru tua yang hilang pada pemanasan dan timbul kembali pada

pendinginan (Kemenkes, 2020).

3.4.4 Pembuatan Mucoadhesive Buccal FilmMetoclopramide HCl

Pada penelitian ini digunakan metode optimasi simplex lattice design.

Rancangan formula berdasarkan metode simplex lattice design dapat dilihat pada tabel

dan susunan formula bilayer mucoadhesive buccal film metoklopramid HCl dapat dilihat

pada tabel 3.2.

Tabel 3.1 Rancangan formula berdasarkan metode optimasi simplex lattice design

Formula Pati Labu Kuning HPMC

F1 2 % 1,5 %

F2 3 % 0,5 %

F3 2,5 % 1 %
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Table 3.2 Susunan formula bilayer buccal film metoklopramid HCl

Bahan Fungsi FA FB FAB

Metoclopramide HCl Bahan Aktif 0,252 g 0,252 g 0,252 g

Pati Labu Kuning Polimer film

forming

0,5 g 0.75 g 0,625 g

HPMC Polimer

mucoadhesive

0,375 g 0,125 g 0,25 g

Gliserin Plasticizer 0,131 g 0,131 g 0,131 g

Aquadest Pelarut 25 mL 25 mL 25 mL

Pembuatan sediaan menggunakan metode Solvent casting, dipanaskan

aquadest pada suhu 65°C setelah itu dimasukkan pati labu kuning dan diaduk

dengan magnetic stirrer 50 rpm selama 15 menit. HPMC dikembangkan terlebih

dahulu, metoklopramid HCl dan gliserin dilarutkan dalam air. Setelah 15 menit,

larutan kedua polimer dan larutan zat aktif beserta gliserin dicampur menjadi satu

dan dituangkan dalam cawan petri berdiameter 8 cm dioven pada suhu 50°C

selama 24 jam. Sediaan film yang sudah kering dapat dilepas dari cetakan dan di

potong dengan ukuran 2x1cm.

3.4.5 Evaluasi Sediaan Mucoadhesive Buccal FilmMetoclopramide HCl

a. Uji Organoleptis Film

Uji Organoleptis dilakukan dengan mengamati bau, warna, tekstur, rasa,

dan bentuk permukaan dari sediaan film yang telah dibuat.

b. Uji Keseragaman Bobot Film

Uji keseragaman bobot buccal film dilakukan dengan menimbang 3

sampel setiap formula untuk mengetahui bobot dari masing-masing formula

pada timbangan analitik (Yousif dan Maraie., 2015). Dihitung rata-rata,

standar deviasi, dan koefisien korelasi (CV). Bobot sediaan bilayer buccal

film dapat dikatakan seragam apabila nilai CV < 2%.

c. Uji Keseragaman Ketebalan Film

Uji Keseragaman Ketebalan Film dilakukan dengan pengukuran ketebalan

bilayer film menggunakan mikrometer sekrup. Sampel diambil 3 secara acak

dengan tiap film diukur pada 5 posisi yang berbeda, yaitu pada 4 titik pada
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setiap sudut dan 1 titik ditengah (Yousif dan Maraie., 2015). Hasil

pengukuran ketiga film tiap formula dihitung rata-rata, standar deviasi, dan

koefisien korelasi (CV). Ketebalan sediaan bilayer buccal film dapat

dikatakan seragam apabila nilai CV < 2%.

d. Uji Ketahanan Lipat Film

Uji ketahanan lipat dilakukan pada 3 sediaan film tiap formula dengan

melipat film berulang sebanyak 300 kali di tempat yang sama hingga patah

(Yousif dan Maraie., 2015). Daya tahan lipat lebih dari 300 kali menunjukkan

kekuatan mekanik yang tinggi.

e. Uji pH

Uji pH digunakan 3 film pada tiap formula yang direndam pada 5 mL pH

buffer fosfat 6,8 selama 1 jam pada suhu ruang atau sampai sediaan sampai

larut (Yousif dan Maraie., 2015). pH sediaan buccal yang baik jika sediaan

dalam rentang pH buccal yaitu 5,5-7.

f. Penentuan Kadar Metoclopramide HCl dalam Sediaan Mucoadhesive Buccal

Film

Penentuan kadar Metoclopramide HCl diawali dengan pembuatan larutan

induk dengan konsentrasi 200 ppm dan diencerkan menjadi 12 ppm untuk

mengetahui panjang gelombang maksimum menggunakan spektrofotometer

UV-Vis pada panjang gelombang 200-400 nm. Setelah itu, dibuat kurva baku

dengan mengukur absorbansi larutan baku metoklopramid HCl dengan 5

konsentrasi berbeda yaitu 4, 8, 12, 16, dan 24 ppm pada panjang gelombang

maksimum yang sudah didapatkan sehingga menghasilkan persamaan regresi.

Penetapan kadar Metoclopramide HCl dalam sediaan mucoadhesive

buccal film dilakukan dengan melarutkan lembaran film 2x1cm yang

mengandung 10 mg metoclopramide HCl ke dalam dapar fosfat pH 6,8

kemudian disaring dan dimasukkan ke dalam labu ukur sampai 50mL.

Larutan sampel diencerkan menjadi 12 ppm dilakukan pembacaan absorbansi

pada panjang gelombang maksimum. Selanjutnya dilakukan perhitungan

kadar percobaan sediaan dengan memasukkan hasil absorbansi sampel ke
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persamaan regresi dan dihitung %recovery (80%-120%) menggunakan rumus

berikut :

% recovery = 100%....................................................(1)𝑘𝑎𝑑𝑎𝑟 ℎ𝑎𝑠𝑖𝑙 𝑝𝑒𝑟𝑐𝑜𝑏𝑎𝑎𝑛
𝑡𝑒𝑜𝑟𝑖𝑡𝑖𝑠 ×

g. Uji Swelling Index

Uji swelling index (SI) dilakukan dengan larutan dapar fosfat pH 6,8

sebagai media simulasi cairan saliva pada mukosa. Bilayer film awal (W0)

ditimbang untuk mengetahui bobot awal lalu dimasukkan ke dalam cawan

petri yang berisi 5 mL larutan dapar fosfat pH 6,8 dan dibiarkan agar

mengembang. Pengambilan film dilakukan pada interval waktu 5, 15, 30 dan

60 menit lalu ditimbang bobot film akhir (Wt). Sediaan bilayer buccal film

dapat dikatakan baik jika memiliki nilai SI apabila film mengembang >1g

SI = (Wt – W0) / W0……………………………………………….……….(2)

h. Uji Waktu Tinggal Mucoadhesive In Vitro

Uji waktu tinggal mucoadhesive menggunakan alat disolusi tipe dayung,

pada sediaan buccal film dilakukan pembersihan mukosa bukal kambing yang

didapatkan dari tempat penjagalan dengan air suling dan disimpan pada

medium larutan dapar fosfat pH 6,8. Sediaan buccal film dibasahi sedikit

dapar fosfat pH 6,8 ditempelkan pada mukosa bukal selama 30 detik

kemudian dilekatkan dengan perekat sianoakrilat pada bagian tengah kaca

objek. Kaca objek dimasukkan dalam chamber alat disolusi dan dilakukan

pengisian medium larutan dapar fosfat pH 6,8 sebanyak 500 mL dalam suhu

37+0,5°C. Kecepatan pemutaran diatur 50 rpm digunakan untuk mengaduk

larutan dapar selama 8 jam. Waktu tinggal sediaan buccal film dapat

dikatakan baik apabila film tidak lepas dari bukal kambing dalam kurun

waktu 6-8 jam.

i. Uji Kekuatan Mucoadhesive In Vitro

Uji kekuatan mucoadhesive menggunakan Texture Analyzer dengan

aplikasi XTRA Dimension Software yang terhubung pada komputer. Bukal

kambing yang digunakan untuk percobaan didapatkan 2 jam setelah diambil

dari tempat penjagalan kemudian dihilangkan dari lemak dan dicuci bersih
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dengan air suling. Bukal kambing dipotong-potong dan disimpan pada

medium dapar fosfat pH 6,8. Sediaan buccal film dipotong terlebih dahulu

dengan menyesuaikan ukuran ujung probe. Sediaan dilekatkan pada ujung

probe dengan pita perekat ganda. Mukosa bukal diatur menghadap ke luar

untuk dilekatkan pada lempeng. Pengaturan probe dilakukan untuk

memberikan gaya sebesar 500 gF dengan kecepatan 0,5 mm/detik selama 1

menit agar terjadi hidrasi antara mukosa bukal dengan sediaan bilayer buccal

film. Kurva akan direkam oleh alat dengan memberikan hasil kurva antara

waktu terhadap besarnya gaya hingga bilayer buccal film terlepas dari

mukosa bukal. Hasil pengukuran yang diperoleh dalam bentuk kekuatan

mucoadhesive dengan satuan gram Force (gF). Kekuatan mucoadhesive

sediaan bilayer buccal film dapat dikatakan baik apabila > 25gF (Mukherjee

dan Bharath., 2013)

3.5 Optimasi Formulasi

Hasil uji swelling index, waktu tinggal, dan kekuatan mucoadhesive bukal

film metoclopramide HCl diperoleh nilai untuk setiap respon, sehingga

didapatkan persamaan umum simplex lattice design Y = a (X1) + b (X2) + ab

(X1) (X2) yang dihitung menggunakan software design expert versi 13.0. Daerah

formula optimum dapat ditentukan dengan grafik Overlay plot dari hasil analisis

respon. Hasil yang diperoleh digunakan untuk menentukan formula optimum dari

kombinasi pati labu kuning dengan HPMC.

Tabel 3.3 Kriteria respon formula optimum

Respon Kriteria Goal Importance

Swelling Index >1 g Maximize ++++

Waktu Tinggal 6-8 Jam Maximize ++++

Kekuatan Mucoadhesive >25 gF Maximize ++++



BAB 4. HASIL DAN PEMBAHASAN

Pada penelitian ini dilakukan optimasi pada beberapa konsentrasi pati labu

kuning dan HPMC, sehingga didapatkan formula optimum pada sediaan

mucoadhesive buccal film metoclopramide HCl. Pembuatan film dilakukan

menggunakan metode solvent casting, dan respon uji yang digunakan yaitu

swelling index, waktu tinggal mucoadhesive, dan kekuatan mucoadhesive.

4.1 Determinasi Tanaman

Determinasi tanaman dilakukan dengan membandingkan morfologi

tanaman dengan tanaman yang sudah jelas identitasnya. Pada penelitian ini, uji

dilakukan di Politeknik Negeri Jember. Berdasarkan hasil uji determinasi

(no:92/PL17.8/PG/2024), labu kuning yang digunakan merupakan labu kuning

spesies Cucurbita Moschata Durch dengan karakteristik memiliki bunga sejati,

terdapat alat pembelit, memiliki daun Tunggal, tepi rata, bergigi atau berlekuk,

tetapi tidak bergigi rangkap dan selengkapnya dapat dilihat pada lampiran. Tujuan

dilakukan uji determinasi tanaman adalah untuk mengetahui tanaman yang

digunakan dalam penelitian ini merupakan taman yang sesuai dengan tanaman

yang sudah jelas identifikasinya.

4.2 Pembuatan Pati Labu Kuning

Pati labu kuning dibuat menggunakan buah labu kuning yang masih muda

dengan kulit yang berwarna hijau dan tekstur daging yang keras. Gambar 4.1

menunjukkan hasil pati labu kuning. Pati labu kuning memiliki warna putih dan

bentuk yang halus. Rendemen yang dihasilkan yaitu 0,7%b/b

17
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Gambar 4.1 Pati labu kuning

4.3 Identifikasi Pati

Identifikasi dilakukan dengan menggunakan iodium yang nantinya akan

muncul warna biru tua. Uji iodin adalah teknik yang digunakan untuk

membedakan polisakarida, disakarida, dan monosakarida. Warna berubah karena

pati memiliki unit glukosa yang membentuk rantai heliks, memungkinkan

molekul iodin masuk dan membentuk kompleks. Prinsip uji iodin adalah

polisakarida bereaksi dengan iodin dan menghasilkan warna spesifik sesuai

jenisnya: amilosa dengan iodin berwarna biru, amilopektin berwarna merah violet,

dan glikogen serta dekstrin berwarna merah coklat (Mustakin dan Tahir, 2019).

Polisakarida akan bereaksi dengan larutan iodin, memberikan warna biru

kehitaman yang menunjukkan adanya amilum (pati) dalam sampel (Fitri dan

Fitriana, 2020).

Gambar 4.2 Hasil Identifikasi Pati
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4.4 Pembuatan Sediaan buccal film

Sediaan mucoadhesive buccal film metoclopramide HCl dibuat dengan 3

formula berdasarkan optimasi Design Expert. Dalam penelitian ini yang menjadi

variabel bebas berupa konsentrasi pati labu kuning (PLB) dan konsentrasi HPMC,

sedangkan variabel terikat berupa Uji swelling index, uji kekuatan mucoadhesive

dan uji waktu tinggal mucoadhesive. Konsentrasi HPMC yang digunakan yaitu

0,5%-1,5%, sedangkan konsentrasi pati labu kuning yang digunakan yaitu

2%-3%.

Pembuatan sediaan dilakukan dengan metode solvent casting dimana

semua bahan yang digunakan dilarutkan dalam pelarut nya masing-masing setelah

itu dicampur hingga homogen dan dimasukkan dalam cetakan dilanjutkan dengan

pengeringan hingga terbentuk sediaan film. Penggunaan metode solvent casting

karena mudah dilakukan dan mudah reproducible. Pelarut yang digunakan berupa

aquades karena bahan aktif dan bahan tambahan bisa larut dalam air. Sediaan film

dibuat dari pati labu kuning sebagai polimer film forming dan HMPC sebagai

polimer film mucoadhesive. Plasticizer yang digunakan yaitu gliserin dilarutkan

dalam aquades serta bahan aktif metoclopramide HCl.

4.5 Evaluasi Hasil Sediaan

4.5.1 Uji Organoleptis

Uji organoleptis dilakukan untuk memenuhi persyaratan estetika pada

sediaan film. Hasil pengamatan yang dilakukan, didapatkan sediaan mucoadhesive

buccal film yang memiliki bau tidak beraroma, warna yang jernih, rasa yang pahit,

tekstur yang lentur dan bentuk permukaan yang halus. Rasa pahit sediaan

mucoadhesive buccal film diperoleh dari bahan aktif metoclopramide HCl.

Gliserin sebagai plasticizer berguna untuk kelenturan sediaan film. pada

pembuatan sediaan pengamatan adanya gelembung berfungsi sagar terbentuknya

permukaan sediaan film yang halus.
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Gambar 4.3 Sediaan mucoadhesive buccal film

4.5.2 Uji Keseragaman Bobot

Uji keseragaman bobot dilakukan bertujuan untuk mengetahui bobot dari

masing-masing sediaan mucoadhesive buccal film setiap formula. Hasil

penimbangan setiap sediaan film dilakukan perhitungan rata-rata, standar deviasi

(SD), dan koefisien variasi (CV) yang dapat dilihat pada tabel 4.2. Hasil

penimbangan pada bobot sediaan mucoadhesive buccal film yang dihasilkan

yaitu F3>F1>F2 dengan nilai rata-rata berkisar antara 52,8-53,5 mg. Nilai CV dari

hasil pengujian keseragaman bobot berkisar antara 0,235-0,708%. Nilai

pengukuran kedekatan pada uji keseragaman bobot setiap film dapat digunakan

nilai CV dengan kriteria <2%. Hasil nilai dari keseragaman bobot dapat

menunjukkan keseragaman kandungan atau dosis, jika bobot mucoadhesive

buccal film tidak seragam maka dosis yang terkandung juga tidak seragam

(Kataria dan Jain, 2015). Sediaan mucoadhesive buccal film dari tiga formula

memiliki nilai CV lebih kecil dari 2% sehingga dapat disimpulkan bahwa tiap film

tersebut bobotnya seragam.

Tabel 4.2 Hasil Uji Keseragaman Bobot

Replikasi
Bobot Mucoadhesive Buccal film (mg)

F1 F2 F3

1 53 mg 53 mg 53,7 mg
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2 53,7 mg 52,9 mg 53,5 mg

3 53,6 mg 52,7 mg 53,3 mg

Rata-rata±SD 53,43±0,378 52,86±0,124 53,5±0,163

%CV 0,708% 0,235% 0,305%

4.5.3 Uji Ketebalan

Uji ketebalan film dilakukan bertujuan untuk mengetahui ketebalan setiap

sediaan mucoadhesive buccal film. Hasil uji ketebalan film pada tiap formula

dapat dilihat pada Tabel 4.3 menunjukkan hasil pengukuran pada ketebalan

sediaan film yang dihasilkan yaitu F1>F3>F2 dengan rata-rata yang berada pada

rentang 0,796-0,816μm. Nilai rata-rata ketebalan sediaan film memenuhi

persyaratan ideal ketebalan film yakni 50-1000μm (Jacob, 2021). Nilai CV dari

hasil pengujian keseragaman ketebalan sediaan film berada pada rentang

0,706-0,724% sehingga memenuhi persyaratan keseragaman ketebalan sediaan

film yaitu <2%.

Tabel 4.3 Hasil Uji Ketebalan Film

Replikasi
Ketebalan Film (μm)

F1 F2 F3

1 162 158 162

2 164 160 162

3 164 160 162

Rata-rata±SD 163,3±1,154 159,3±1,154 161,3±1,154

CV 0,706% 0,724% 0,715%
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4.5.4 Uji Ketahanan Lipat

Uji ketahanan lipat dilakukan bertujuan untuk mengetahui fleksibilitas

sediaan mucoadhesive buccal film. Uji ketahanan lipat juga digunakan untuk

mengetahui kekuatan mekanik yang bertujuan menahan agar film tidak patah di

dalam rongga mulut. Uji ketahanan lipat dilihat dari banyaknya lipatan yang

diberikan hingga tidak menimbulkan kerusakan atau pecah. Uji ketahanan lipat

dilakukan dengan melipat film pada tiap formula dengan 3 replikasi minimal

sebanyak 300 kali (Patel dan Shah, 2016). Hasil uji ketahanan lipat dapat dilihat

pada Tabel 4.4.

Tabel 4.4 Hasil Uji Ketahanan Lipat

Replikasi
Ketahanan lipat film

F1 F2 F3

1 >300 >300 >300

2 >300 >300 >300

3 >300 >300 >300

4.5.5 Uji pH

Uji pH dilakukan bertujuan untuk mengetahui pH sediaan mucoadhesive

buccal film di dalam mulut sesuai dengan persyaratan pH untuk sediaan yang

berada dalam buccal yakni 5,5-7 (Maulidiyah dkk., 2020). Uji pH dilakukan

pengukuran menggunakan alat pH meter dengan melarutkan sediaan film dalam

5mL aquades pada setiap formula dengan tiga kali replikasi. Hasil uji pH pada

sediaan film dapat dilihat pada Tabel 4.5 menunjukkan hasil pengukuran sediaan

film yaitu pada Formula F1 dan F3 dengan pH 6,46-6,57 masuk ke dalam rentang

persyaratan sediaan di dalam buccal yaitu 5,5-7, sedangkan Formula F2 dengan

pH sediaan 7,17 tidak masuk ke dalam rentang pH sediaan dalam buccal

dikarenakan konsentrasi pati lebih banyak dari pada formula F1 dan F3. pH saliva

memberikan fasilitas kelarutan dan pelepasan obat pada penghantaran obat
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melalui mukosa buccal sebelum obat menembus membran mukosa buccal, pH

mukosa buccal sekitar 6,3. Pergeseran pH dapat menyebabkan perubahan yang

signifikan dalam kelarutan obat dan berhubungan konsentrasi obat yang

terionisasi. Konsentrasi obat yang terionisasi lebih banyak dapat menyebabkan

obat tertahan dalam jaringan biologis sehingga tidak dapat terabsorbsi ke dalam

sistemik.

Tabel 4.5 Hasil Uji pH

Replikasi
pH Permukaan

F1 F2 F3

1 6,40 7,14 6,54

2 6,49 7,18 6,58

3 6,50 7,17 6,60

Rata-rata±SD 6,46±0,04 7,17±0,1 6,57±0,02

CV 0,695 0,237 0,379

4.5.6 Uji Keseragaman Kadar

a. Hasil Penentuan Panjang Gelombang Maksimum Metoclopramide HCl

dalam Larutan Dapar Fosfat pH 6,8

Panjang gelombang maksimum Metoclopramide HCl

ditentukan dengan cara pengamatan serapan menggunakan

spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang 200-400 nm.

Hasil serapan penelitian ini menunjukkan terdapat 3 peak serapan

maksimum pada bahan aktif Metoclopramide HCl. Penentuan

panjang gelombang maksimum bahan aktif Metoclopramide HCl

dipilih berdasarkan persyaratan absorbansi yang baik antara 0,2-0,8,

sehingga panjang gelombang maksimum yang digunakan yaitu

272nm dengan nilai absorbansi sebesar 0,524, Hasil ini sesuai

dengan literatur yang menyatakan bahwa panjang gelombang
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maksimum Metoclopramide HCl adalah 272 nm (Hamdi &

Mohammed, 2022). Kurva serapan UV metoclopramide HCl dapat

dilihat pada Gambar 4.1

Gambar 4.4 Panjang Gelombang maksimum Metoclopramide HCl

b. Hasil Pembuatan Kurva Baku Metoclopramide HCl dalam Larutan Dapar

Fosfat pH 6,8

Kurva baku larutan Metoclopramide HCl dibuat dengan 5

konsentrasi yaitu 6,04 ppm, 9,06 ppm, 15,1 pm, 12,08 ppm, 18,12

ppm.. Kurva baku dilakukan pengamatan serapan menggunakan

spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang 272 nm. Hasil

serapan dari larutan standar metoclopramide HCl dapat dilihat pada

Tabel 4.6.

Tabel 4.6 Absorbansi Kurva Baku

Konsentrasi (ppm) Absorbansi pada 272
nm

6,04 0.278

9,06 0.362
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12,08 0.513

15,1 0.605

18,12 0.752

Nilai r atau koefisien korelasi dari kurva baku dapat

dikatakan baik jika nilainya mendekati 1 (>0,99). Hasil dari

serapan kurva baku menunjukkan r = 0,991 dengan persamaan

regresi y = 0,0394x + 0,0256. Hasil kurva baku Metoclopramide

HCl pada larutan Dapar Fosfat pH 6,8 dapat dilihat pada Gambar

4.5.

Gambar 4.5 Grafik Persamaan Kurva Baku

Hasil dari serapan kurva baku dilakukan uji linearitas. Nilai

koefisien variasi dari fungsi (Vx0) dapat dikatakan baik jika berada

pada rentang nilai 0%-5%. Nilai Xp dikatakan baik jika nilai Xp

lebih kecil dari konsentrasi terendah kurva baku (6,04 ppm). Dari

serapan kurva baku menunjukkan nilai r = 0,995 Vx0 =4,12 % dan

Xp =3,572. Dari hasil tersebut, didapatkan nilai r, Vx0, dan Xp

yang memenuhi persyaratan.
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c. Hasil Keseragaman Kadar Metoclopramide HCl dalam Sediaan

Mucoadhesive Buccal Film

Penentuan penetapan kadar Metoclopramide HCl dianalisis

menggunakan spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang

272 nm. Persyaratan penerimaan rentang kadar pada film yaitu

sekitar 80-120% (Elder., 2024). Hasil pengujian keseragaman

sediaan mucoadhesive buccal film yang dapat dilihat pada Tabel 4.7

dan selengkapnya terdapat pada Lampiran. Tabel 4.7 menunjukkan

hasil perhitungan kadar metoclopramide pada setiap formula dengan

rentang rata-rata 93,66%-110,71%. Hasil tersebut menunjukkan

bahwa masing-masing formula film memenuhi persyaratan kadar

sediaan film. Koefisien korelasi atau CV setiap formula dengan

rentang 0,5-2,46% menunjukkan bahwa kadar Metoclopramide HCl

dalam Sediaan Mucoadhesive Buccal Film seragam karena <7,3%

(Huber., 2007)

Tabel 4.7 Hasil %Recovery sediaan

Replikasi
%recovery

F1 F2 F3

% % %

1 111,25 94,66 105,09

2 110,11 90,17 104,06

3 110,77 93,17 103,2

Rata-rata±SD 110,71 ± 0,572 93,66 ± 2,286 104,05 ± 1,035

CV 0,516 2,467 0,994
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4.6 Evaluasi Respon

4.6.1 Uji Swelling Index

Evaluasi uji swelling index dilakukan bertujuan untuk mengetahui tingkat

hidrasi film. Uji swelling index dilakukan dengan memasukkan film ke dalam

cawan petri dan dibiarkan hingga mengembang selama 60 menit dan dilakukan

penimbangan film pada interval waktu 5, 15, 30, dan 60 menit (Tejada dkk.,

2017). Bobot film yang bertambah menunjukkan tingkat hidrasi film baik. Hasil

uji swelling index dilihat pada Tabel 4.8 dan selengkapnya terdapat pada lampiran

E.

Tabel 4.8 Hasil Uji Swelling Index

Replikasi
Swelling IndexMucoadhesive Buccal film

F1 F2 F3

1 11,22 7,94 9,30

2 12,08 7,92 10,3

3 11,10 7,5 9,29

Rata-rata±SD 11,13±0,023 9,636±0,241 7,789±0,204

CV 0,211 2,507 2,625

Tabel 4.8 hasil swelling index menunjukkan F1>F2>F3 dengan nilai

rata-rata berkisar antara 7,789-11,13. Swelling index yang bagus yaitu terdapat

kenaikan bobot dalam interval waktu 15, 30, 45, dan 60 menit. Formula AB

terdapat penurunan bobot sediaan film pada titik ke 60 menit sedangkan formula

B terdapat penurunan bobot sediaan film pada titik ke 45 menit dan 60 menit yang

ditunjukkan pada gambar 4.6. Hal ini menunjukkan formula AB dan B terjadi

erosi pada saat dilakukan hidrasi menggunakan dapar fosfat pH 6,8.
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Gambar 4.6 Grafik hasil Swelling Index

Hasil respon swelling index dianalisis menggunakan aplikasi Design

Expert. Hasil menunjukkan bahwa pada uji ANOVA menunjukkan nilai p-value

0,004 (p-value <0,05) sehingga respon yang dipilih signifikan terhadap faktor.

Pada Final Equation in Terms of Coded Factors mendapatkan persamaan Y =

+7,78*PLB+11,21*HPMC seperti pada Tabel 4.9 yang menunjukkan faktor antara

pati labu kuning dan HPMC memiliki efek menaikkan swelling index sediaan

mucoadhesive buccal film, akan tetapi nilai HPMC sebagai polimer sintetis lebih

tinggi daripada nilai pati labu kuning sebagai polimer dari bahan alam. Selain itu,

tidak terbentuknya ikatan gugus hidroksil (OH-) dengan air mempengaruhi hidrasi

dari film sehingga terjadi penurunan hasil swelling index pada formula dengan

konsentrasi tinggi pati labu kuning (Rahmayetty, dkk 2018).

Tabel 4.9 Coefficients in Terms of Coded Factors

Faktor Efek

A (Pati Labu Kuning) + 7,78
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B (HPMC) + 11,21

Gambar 4.7 menunjukkan grafik Contour Plot yang linier, garis linier

menunjukkan antara faktor dan respon tidak ada interaksi. Konsentrasi pati labu

kuning yang semakin tinggi dapat menurunkan nilai respon swelling index,

sedangkan semakin tinggi konsentrasi HPMC dapat meningkatkan nilai respon

swelling index sehingga HPMC sebagai polimer memiliki efek yang dominan

daripada efek pati labu kuning.

Gambar 4.7 Grafik Contour Plot Swelling Index

4.6.2 Uji Kekuatan Mucoadhesive

Evaluasi uji kekuatan mucoadhesive dilakukan bertujuan untuk

mengetahui kekuatan film saat menempel pada mukosa buccal untuk bertahan dan

tidak terlepas pada saat terdapat tekanan mekanik ketika film digunakan (Patel

dan Shah, 2016). Semakin besar gaya yang dibutuhkan maka akan semakin besar

kekuatan mucoadhesive yang diberikan, begitupun sebaliknya. Hasil uji kekuatan

mucoadhesive dapat dilihat pada Tabel 4.10.
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Tabel 4.10 Hasil Uji Kekuatan Mucoadhesive Buccal film

Replikasi
Kekuatan Mucoadhesive Buccal film (gf)

F1 F2 F3

1 46,89 25,08 34,19

2 46,68 25,25 35,04

3 47,09 25,06 34,46

Rata-rata±SD 46,88±0,203 25,80±0,627 34,46±0,509

Tabel 4.10 menunjukkan hasil uji kekuatan mucoadhesive yaitu F1>F3>F2

dengan nilai rata-rata dalam rentang 25,80-46,88 gF. Persyaratan respon kekuatan

mucoadhesive adalah >25 gF, sehingga ketiga formula menunjukkan memenuhi

kriteria rentang nilai kekuatan mucoadhesive. Formula B dengan konsentrasi pati

labu kuning lebih tinggi dari formula A dan AB menunjukkan nilai kekuatan

mucoadhesive yang rendah. Hasil respon uji kekuatan mucoadhesive dianalisis

menggunakan Design Expert, pada uji ANOVA mendapatkan model linier dengan

nilai p value 0,04 (p-value <0.05) sehingga respon yang dipilih signifikan

terhadap faktor. Pada Final Equation in Terms of Coded Factors mendapatkan

persamaan Y = +24,34*PLB+46,43*HPMC yang ditunjukkan pada Tabel 4.11.

Penggunaan polimer pati labu kuning dapat meningkatkan kekuatan

mucoadhesive yang ditunjukkan dengan simbol +, akan tetapi nilai tersebut lebih

kecil dibandingkan dengan HPMC sebagai polimer sintetis. Hal ini dikarenakan

pada saat sediaan film menempel pada mukosa buccal terjadi hidrasi dengan air

liur tidak terbentuk ikatan hidroksil sehingga menghalangi air liur yang akan

memberikan hidrasi pada sediaan film yang menyebabkan formula B dengan

konsentrasi pati labu kuning paling tinggi memiliki kekuatan Mucoadhesive

Buccal film yang rendah (Rahmaetty, dkk 2018).
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Tabel 4.11 Coefficients in Terms of Coded Factors

Faktor Efek

A (Pati Labu Kuning) +24,34

B (HPMC) +46,43

Gambar 4.8 menunjukkan grafik Contour Plot yang linier, garis linier

menunjukkan antara faktor dan respon tidak ada interaksi. Konsentrasi pati labu

kuning yang semakin tinggi dapat menurunkan nilai respon kekuatan

mucoadhesive, sedangkan semakin tinggi konsentrasi HPMC dapat meningkatkan

nilai respon kekuatan mucoadhesive sehingga HPMC sebagai polimer memiliki

efek yang lebih dominan terhadap hasil respon daripada efek pati labu kuning.

Gambar 4.8 Grafik Contour Plot Kekuatan Mucoadhesive

4.6.3 Uji Waktu Tinggal Mucoadhesive

Evaluasi uji waktu tinggal mucoadhesive dilakukan bertujuan untuk

mengetahui waktu menempel sediaan film dalam mukosa buccal tanpa terlarut.

Pada penelitian ini menggunakan buccal kambing yang ditempelkan
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menggunakan lem sianoakrilat pada kaca objek glass, selanjutnya kaca objek

glass dimasukkan ke dalam alat disolusi tipe dayung dan dijalankan pada suhu

37,5⁰C selama 6-8 jam dengan 50rpm. Hasil uji Waktu Tinggal Mucoadhesive

Buccal film dapat dilihat pada Tabel 4.12.

Tabel 4.12 Hasil Uji Waktu Tinggal Mucoadhesive Buccal film (Menit)

Replikasi
Waktu Tinggal Mucoadhesive Buccal film (Menit)

F1 F2 F3

1 350 65 202

2 338 76 210

3 345 70 225

Rata-rata±SD 345±6,244 70,33±5,506 212,33±11,676

Tabel 4.12 menunjukkan hasil waktu tinggal mucoadhesive sediaan buccal

film yaitu F1>F3>F2 dengan nilai rata-rata berkisar antara 70,33 menit - 345

menit. Hasil tersebut menunjukkan formula yang paling lama adalah formula A,

sedangkan formula B menunjukkan waktu sebentar dikarenakan konsentrasi Pati

labu kuning lebih tinggi. Hasil respon uji waktu tinggal dianalisis menggunakan

aplikasi Design Expert. Uji ANOVA mendapatkan nilai P-value 0,01 (<0,05)

sehingga sehingga respon yang dipilih signifikan terhadap faktor. Pada final

Equation in Terms of Coded Factors mendapatkan persamaan Y =

+71,89*PLB+346,56*HPMC yang ditunjukkan pada Tabel 4.13. Hasil tersebut

menunjukkan bahwa Polimer pati labu kuning dan HPMC sama-sama

meningkatkan waktu tinggal mucoadhesive pada sediaan buccal film yang

ditunjukkan dengan nilai positif, akan tetapi nilai pati labu kuning sebagai polimer

dari bahan alam lebih kecil dibandingkan HPMC yang merupakan polimer

sintetis. Hal ini terjadi pada saat Sediaan film menempel pada buccal kambing

hidrasi yang terjadi tidak secara maksimal karena tidak terbentuk gugus OH- yang

terdapat pada pati labu kuning sehingga dapat menghalangi air untuk masuk dan
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menghidrasi sediaan yang mengakibatkan waktu tinggal sediaan film tidak terjadi

secara maksimal (Rahmaetty, dkk. 2018).

Tabel 4.13 Coefficients in Terms of Coded Factors

Faktor Efek

A (Pati Labu Kuning) +71,89

B (HPMC) +346,56

Gambar 4.9 menunjukkan grafik Contour Plot yang linier, garis linier

menunjukkan hubungan antara faktor dan respon dan tidak ada perbedaan yang

signifikan. Konsentrasi pati labu kuning yang semakin tinggi dapat menurunkan

nilai respon waktu tinggal mucoadhesive, sedangkan semakin tinggi konsentrasi

HPMC dapat meningkatkan nilai respon waktu tinggal mucoadhesive sehingga

HPMC sebagai polimer memiliki efek yang lebih dominan terhadap hasil respon

daripada efek pati labu kuning.

Gambar 4.9 Grafik Contour PlotWaktu Tinggal Mucoadhesive

4.7 Evaluasi Formula Optimum

Hasil data dari 3 respon yaitu uji swelling index, uji kekuatan

mucoadhesive, uji waktu tinggal mucoadhesive dianalisis menggunakan design
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expert, hal ini dilakukan bertujuan untuk mengetahui formula optimum dari

sediaan. Tabel 4.14 menunjukkan hasil kriteria analisis respon hingga terbentuk

formula optimum. Formula optimum yang dihasilkan diharapkan mempunyai nilai

swelling index, kekuatan mucoadhesive dan waktu tinggal mucoadhesive sesuai

kriteria yang diinginkan.

Tabel 4.14 Hasil kriteria analisis respon menggunakan Design Expert

Berdasarkan Tabel 4.14 kriteria faktor untuk jumlah polimer PLB dan

HPMC diatur pada rentang level rendah sampai level tinggi. Nilai respon swelling

index, kekuatan mucoadhesive dan waktu tinggal mucoadhesive diatur pada nilai

terkecil hingga terbesar dan target diatur pada tingkat maksimum agar solusi yang

ditawarkan memberikan hasil prediksi respon yang paling tinggi dan nilai

desirability yang mendekati satu. Semua respon diatur pada skor importance

(++++) karena ketiga respon tersebut mempengaruhi efektivitas sediaan film

sehingga tidak ada yang lebih diprioritaskan. Hasil optimasi dari software Design

Expert versi 13 didapatkan 1 solusi seperti pada Gambar 4.10.

Gambar 4.10 hasil formula optimum dari Design Expert

Berdasarkan Gambar 4.5 formula optimum dipilih berdasarkan solusi yang

ditawarkan oleh software Design Expert versi 13 adalah formula 1 yang terdiri

atas jumlah polimer PLB sebesar 2% dan polimer HPMC sebesar 1,5%. Formula

optimum terpilih menghasilkan nilai respon swelling index 11,210, waktu tinggal

mucoadhesive 346 menit dan kekuatan mucoadhesive 46,426 gf dengan nilai

Respon Kriteria Goal Importance

Swelling Index 7,7-11,1 Maximize ++++

Waktu Tinggal 70-345 menit Maximize ++++

Kekuatan Mucoadhesive 24,8-46,8 gF Maximize ++++
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desirability yaitu 0,993. Desirability index menunjukkan kedekatan nilai pada

solusi formula optimum yang diprediksi Design Expert dengan nilai respon yang

dikehendaki.



BAB 5. PENUTUP

5.1 Kesimpulan

Berdasarkan penelitian yang sudah dilakukan dapat disimpulkan bahwa :

1. Polimer pati labu kuning dapat mempengaruhi dan meningkatkan respon

swelling index, kekuatan mucoadhesive, dan waktu tinggal mucoadhesive,

akan tetapi nilai coefficient factor yang dimiliki oleh pati labu kuning lebih

rendah dibandingkan dengan polimer HPMC.

2. Konsentrasi formula optimum yang didapatkan pada sediaan

mucoadhesive buccal film adalah pada pati labu kuning 2% sedangkan

pada HPMC 1,5%. Nilai respon yang didapatkan pada respon swelling

index sebesar 11,210, pada respon kekuatan mucoadhesive sebesar 46,426

gf, dan pada waktu tinggal mucoadhesive sebesar 346 menit.

5.2 Saran

Berdasarkan penelitian yang sudah dilakukan saran untuk penelitian

selanjutnya adalah :

1. Perlu dilakukan verifikasi sediaan optimum untuk mengetahui signifikansi

hasil nilai respon dari Design Expert dengan hasil nilai respon formula

optimum yang sebenarnya

2. Perlu dilakukan karakterisasi uji disolusi untuk mengetahui model

pelepasan sediaan mucoadhesive buccal film.

3. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai struktur pati labu kuning

untuk dapat menjadi polimer film forming yang lebih baik.
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LAMPIRAN

A. Hasil Uji Determinasi
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B. Uji Ketebalan Film

Perhitungan ketebalan film

Formula A

R1 = = 162170 + 160 + 160 + 150 + 160
  5

R2 = = 164150 + 160 + 160 + 170 + 170
  5

R3 = = 164160 + 160 + 170 + 170 + 160
  5

Formula B

R1 = = 158150 + 160 + 150 + 160 + 170
  5

R2 = = 160160 + 160 + 160 + 170 + 150
  5

R3 = =1601600 + 170 + 170 + 150 + 150
  5

Formula AB

R1 = = 162160 + 170 + 150 + 170 + 160
  5

R2 = = 162170 + 160 + 150 + 170 + 150
  5

R3 = = 162150 + 160 + 170 + 150 + 160
  5

C. Uji pH
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D. Uji Keseragaman Kadar

Data panjang gelombang maksimum
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Perhitungan %recovery

1. Formula A

● Replikasi 1

absorbansi = 0,560

y = 0,0349x + 0,0256

0,534 = 0,0349x

x = 13,56ppm

BA = = 10,164mg254,1𝑚𝑔
25𝑓𝑖𝑙𝑚

X 1000 = 101,96ppm10,164𝑚𝑔
100𝑚𝐿

X 101,96ppm = 12,196ppm3𝑚𝐿
25𝑚𝐿

%kadar = X 100% = 111, 25%13,56𝑝𝑝𝑚
12,196𝑝𝑝𝑚

● Replikasi 2

absorbansi = 0,544

y = 0,0349x + 0,0256

0,529 = 0,0349x

x = 13,43ppm

BA = = 10,164mg254,1𝑚𝑔
25𝑓𝑖𝑙𝑚

X 1000 = 101,96ppm10,164𝑚𝑔
100𝑚𝐿

X 101,96ppm = 12,196ppm3𝑚𝐿
25𝑚𝐿

%kadar = X 100% = 110, 11%13,43𝑝𝑝𝑚
12,196𝑝𝑝𝑚

● Replikasi 3

absorbansi = 0,558

y = 0,0349x + 0,0256

0,532 = 0,0349x

x = 13,51ppm
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BA = = 10,164mg254,1𝑚𝑔
25𝑓𝑖𝑙𝑚

X 1000 = 101,96ppm10,164𝑚𝑔
100𝑚𝐿

X 101,96ppm = 12,196ppm3𝑚𝐿
25𝑚𝐿

%kadar = X 100% = 110, 77%13,51𝑝𝑝𝑚
12,196𝑝𝑝𝑚

2. Formula B

● Replikasi 1

absorbansi = 0,530

y = 0,0349x + 0,0256

0,504 = 0,0349x

x = 12,80ppm

BA = = 10,156mg253,9𝑚𝑔
25𝑓𝑖𝑙𝑚

X 1000 = 101,56ppm10,156𝑚𝑔
100𝑚𝐿

X 101,56ppm = 12,18ppm3𝑚𝐿
25𝑚𝐿

%kadar = X 100% = 105, 09%12,80𝑝𝑝𝑚
12,18𝑝𝑝𝑚

● Replikasi 2

absorbansi = 0,525

y = 0,0349x + 0,0256

0,499 = 0,0349x

x = 12,67ppm

BA = = 10,156mg253,9𝑚𝑔
25𝑓𝑖𝑙𝑚

X 1000 = 101,56ppm10,156𝑚𝑔
100𝑚𝐿

X 101,56ppm = 12,18ppm3𝑚𝐿
25𝑚𝐿

%kadar = X 100% = 104, 06%12,67𝑝𝑝𝑚
12,18𝑝𝑝𝑚

● Replikasi 3
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absorbansi = 0,520

y = 0,0349x + 0,0256

0,494 = 0,0349x

x = 12,54ppm

BA = = 10,156mg253,9𝑚𝑔
25𝑓𝑖𝑙𝑚

X 1000 = 101,56ppm10,156𝑚𝑔
100𝑚𝐿

X 101,56ppm = 12,18ppm3𝑚𝐿
25𝑚𝐿

%kadar = X 100% = 103, 02%12,54𝑝𝑝𝑚
12,18𝑝𝑝𝑚

3. Formula AB

● Replikasi 1

absorbansi = 0,480

y = 0,0349x + 0,0256

0,454 = 0,0349x

x = 11,53ppm

BA = = 10,14mg253,5𝑚𝑔
25𝑓𝑖𝑙𝑚

X 1000 = 101,4ppm10,14𝑚𝑔
100𝑚𝐿

X 101,4ppm = 12,16ppm3𝑚𝐿
25𝑚𝐿

%kadar = X 100% = 94,66%11,53𝑝𝑝𝑚
12,16𝑝𝑝𝑚

● Replikasi 2

absorbansi = 0,447

y = 0,0349x + 0,0256

0,421 = 0,0349x

x = 10,69ppm

BA = = 10,14mg253,5𝑚𝑔
25𝑓𝑖𝑙𝑚
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X 1000 = 101,4ppm10,14𝑚𝑔
100𝑚𝐿

X 101,4ppm = 12,16ppm3𝑚𝐿
25𝑚𝐿

%kadar = X 100% = 90,17%10,69𝑝𝑝𝑚
12,16𝑝𝑝𝑚

● Replikasi 3

absorbansi = 0,472

y = 0,0349x + 0,0256

0,446 = 0,0349x

x = 11,32ppm

BA = = 10,14mg253,5𝑚𝑔
25𝑓𝑖𝑙𝑚

X 1000 = 101,4ppm10,14𝑚𝑔
100𝑚𝐿

X 101,4ppm = 12,16ppm3𝑚𝐿
25𝑚𝐿

%kadar = X 100% = 93,17%11,32𝑝𝑝𝑚
12,16𝑝𝑝𝑚

E. Uji Swelling Index

Formula A

Hasil penimbangan(mg)

Replikasi 1 Replikasi 2 Replikasi 3
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15 menit 516,6 582,2 551,6

30 menit 745,2 773,9 705,6

45 menit 854,1 881,1 896,6

60 menit 1037 1065,8 1100,8

Hasil perhitungan

Replikasi 1 Replikasi 2 Replikasi 3

15 menit 8,74 9,84 9,29

30 menit 13,06 13,41 12,16

45 menit 15,11 15,40 15,64

60 menit 18,56 19,06 19,53

Formula B

Hasil penimbangan(mg)

Replikasi 1 Replikasi 2 Replikasi 3

15 menit 434,4 501,9 490,3

30 menit 557,8 519,6 556,4

45 menit 495 489,6 438,3

60 menit 384,1 377,9 360,9
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Hasil perhitungan

Replikasi 1 Replikasi 2 Replikasi 3

15 menit 7,19 8,48 8,30

30 menit 9,52 8,82 9,55

45 menit 8,33 8,25 7,31

60 menit 6,25 6,14 5,84

Formula AB

Hasil penimbangan(mg)

Replikasi 1 Replikasi 2 Replikasi 3

15 menit 504,1 695,4 749,3

30 menit 755,6 885,4 832,5

45 menit 863,2 955,1 954,4

60 menit 772,9 827,7 816,5

Hasil perhitungan

Replikasi 1 Replikasi 2 Replikasi 3

15 menit 8,38 11,99 13,05

30 menit 13,07 15,54 14,06
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45 menit 15,07 16,85 16,90

60 menit 13,39 14,47 14,31

F. Uji Kekuatan Mucoadhesive
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G. Uji Waktu Tinggal Mucoadhesive
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