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ABSTRAK 
 

Patch bukal merupakan sediaan obat dengan sistem penghantaran transmukosa. 

Kemampuan absorpsi zat aktif sediaan Patch bukal dapat dimodifikasi dengan 

penambahan suatu plasticizers dan permeation enhancer.Penelitian ini dilakukan 

untuk mengetahui pengaruh pemakaian PEG 400 dan mentol terhadap transpor 

serta mengetahui proporsi PEG 400 dan mentol yang dapat memberikan transpor 

optimum senyawa polifenol ekstrak daun sirih (Piper bitle L.) dari patch bukal 

secara in vitro. Metode yang digunakan untuk menentukan perbandingan jumlah 

PEG 400 dan mentol adalah dengan metode Simplex Lattice Design (SLD). Uji 

transpor senyawa polifenol dari patch dilakukan selama 23 jam dengan 

menggunakan sel difusi Franz dengan membran Whatmann No. 1. Jumlah 

senyawa yang tertranspor ditetapkan kadarnya dengan instrumen 

Spektrofotometer-UV. Verifikasi formula optimum dilakukan sebanyak 3 kali 

dengan Single Simple Test. Hasil penelitian menunjukkan bahwa penggunaan 

PEG 400 dan mentol dapat meningkatkan jumlah polifenol yang tertranspor. 

Hubungan pengaruh PEG 400 dan mentol dapat digambarkan melalui persamaan 

special cubic, y =  3,26071 (A) + 4,31372 (B) + 2,80876 (A)(B) + 0,64912 (A)(B) 

(A-B). Verifikasi formula optimum menghasilkan p-value 0,503(>0,05). 

Permodelan transpor polifenol melalui membran dapat digambarkan dengan 

model 4 kompartemen dan menghasilkan kecepatan masing-masing L(2,1) 

sebesar 0,013 mgEAG/cm
2
/jam, L(3,2) sebesar 0,050 mgEAG/cm

2
/jam, L(4,1) 

sebesar 0,089 mgEAG/cm
2
/jam, dan L(3,4) sebesar 0,027 mgEAG/cm

2
/jam. 

 

Kata kunci: Piper betle, mentol, Patch bukal, PEG 400, polifenol. 
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ABSTRACT 
 

Buccal patch is one of the transmucosal delivery system. The ability of drug 

absorption could modify by using plasticizer and permeation enhancer.  This 

research is aim to find the effect of PEG 400 and Menthol to polyphenol transport 

and to find the proportion of each substance that could give the optimum 

polyphenol transport. The comparison of PEG 400 and Menthol is determined by 

using Simplex Lattice Design (SLD) Method. Transport test was performed by 

Franz Diffusion Cell with Membrane Whatman No.1 for 23 hours. The number of 

compounds that are transported set by using Spectrophotometer-UV. 

Optimization of the formula is performed by SLD and the verification of its 

performed by Single Simple Test.The result show that by using PEG 400 and 

Menthol could increasing the transport of Polyphenol compound. The relation of 

its could be conceived by special cubic equation, y =  3.26071 (A) + 4.31372 (B) 

+ 2.80876 (A)(B) + 0.64912 (A)(B) (A-B). The verification of formula optimum 

have p-value 0.511(>0.05). Modeling of the polyphenol transport through the 

membrane could be conceived by 4-Compartement model and the speed of 

transport are L(2.1)=0.013 mgGAE/cm
2
/h, L(3.2)=0.050 mgGAE/cm

2
/h, 

L(4.1)=0.089 mg/cm
2
/h, and L(3.4)=0.027 mgGAE/cm

2
/h. 

 

Keywords: Piper betle, Menthol, Buccal patch, PEG 400, Polyphenol. 

 

 

PENDAHULUAN 

Patch bukal merupakan sediaan obat dengan sistem penghantaran 

transmukosa. Kelebihan patch bukal dibandingkan bentuk sediaan obat lain 

adalah tidak melalui tahap first pass metabolism, penggunaannya dapat dihentikan 

hanya dengan melepaskan sediaan dari tempat permukaan mukosa, penghantaran 

obat dapat dikontrol lebih lama, serta kemampuan absorpsi zat aktif dapat 

dimodifikasi dengan penambahan suatu plasticizers dan permeation enhancer 

(Pathan and Setti, 2009). Ditinjau dari cara pembuatannya terdapat dua jenis 

patch yaitu, membrane controlled dan matrix controlled. Sistem matriks memiliki 

beberapa keuntungan, yaitu memiliki bentuk yang lebih kecil dan lebih tipis, serta 

dapat mengurangi resiko overdosis dibandingkan patch dengan sistem membrane 

(Margetts and Sawyer, 2007). 

Sediaan patch dapat bekerja secara efektif jika zat aktifnya dapat berpenetrasi 

ke bagian bawah mukosa, sehingga diperlukan plasticizer dan permeation 

enhancer untuk memperbaiki bioavailabilitas obat yang sulit menembus lapisan 
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mukosa bukal. PEG 400 dapat digunakan sebagai plasticizer karena mampu 

meningkatkan pelepasan obat dengan mengubah permeabilitas membran menjadi 

lebih hidrofilik (Jinghua et al., 2001). Mentol dapat digunakan sebagai 

permeation enhancer dikarenakan mentol mampu meningkatkan solubilitas dari 

bahan obat serta mampu meningkatkan difusi obat dengan mengganggu urutan 

konformasi lipid intercellular pada lapisan bilayer mukosa (Wu et al.,2012). Hasil 

penelitian Jia et al. (2007) menunjukkan,  penggunaan senyawa terpen seperti 

mentol mampu menghantarkan senyawa polifenol seperti katekin dengan fluks 

sebesar 216,24 nmol/cm
2
/jam, sehingga penggunaan PEG 400 sebagai plasticizer 

dan mentol sebagai permeation enhancer dalam patch bukal dapat meningkatkan 

transpor obat ke dalam mukosa bukal. 

Patch bukal dapat diaplikasikan untuk mengatasi salah satu masalah 

kesehatan di dalam mulut yaitu, gingivitis. Senyawa polifenol pada ekstrak P. 

betle dapat berfungsi sebagai antibakteri dan antiinflamasi yang merupakan 

penyebab dari penyakit gingivitis akut (ANUG) dengan symptoms 

lymphadenopathy atau demam, sehingga sediaan patch bukal ekstrak etanol daun 

sirih dimanfaatkan untuk tujuan sistemik (Subashkumar et al, 2013; Palaska et 

al., 2013).Berdasarkan hal tersebut penelitian ini bertujuan untuk mengetahui 

pengaruh penggunaan kombinasi PEG 400 sebagai plasticizer dengan mentol 

sebagai permeation enhancer terhadap transpor polifenol dari matriks sediaan 

patch ekstrak etanol P. betle. 

METODE PENELITIAN 

Bahan-bahan tambahan yang digunakan dalam formula patch berderajat 

teknis dan pereaksi yang digunakan berderajat pro-analisis.  

 

Pembuatan Ekstrak P. betle 

Ekstraksi P. betle dilakukan dengan metode maserasi dengan pelarut etanol 

96% selama 24 jam. Filtrat kemudian diuapkan dengan bantuan rotary evaporator 

berkecepatan 60 rpm pada suhu 50°C - 60°C.  
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Uji Kandungan Polifenol 

Uji kandungan polifenol dilakukan dengan menambahkan 5 tetes NaCl 10% 

ke dalam ekstrak, kemudian larutan dibagi menjadi 2 bagian ke dalam tabung 

reaksi yang berbeda. Tabung reaksi pertama ditambahkan 3 tetes FeCl3 1%, 

kemudian didiamkan selama beberapa saat.Terjadinya perubahan warna menjadi 

warna hijau kehitaman, menandakan adanya senyawa fenolik dan tanin yang 

terkandung dalam sampel tersebut. 

 

Penetapan Kadar Total Polifenol 

Penetapan kadar polifenol dalam ekstrak dilakukan dengan menggunakan 

senyawa pembanding asam galat dan pereaksi Folin-Ciocalteu. Kadar ditetapkan 

dengan menggunakan metode Spektrofotometri UV-Vis. Absorbansi maksimum 

senyawa polifenol ditentukan pada panjang gelombang 742 nm, dengan operating 

time 20 menit. Kurva baku ditentukan dengan mereaksikan larutan asam galat 

konsentrasi 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35 dan 40μg/mL dengan reagen Folin-Ciocalteu 

(1:10) dan digojog dan didiamkan selama 3 menit. Masing-masing larutan 

ditambahkan 1 mL larutan Na2CO3 7,5%. Didiamkan selama operating time  pada 

suhu kamar. Absorbansi diukur pada panjang gelombang maksimum, 

kemudian dibuat kurva kalibrasi hubungan antara konsentrasi asam galat 

dengan absorbansi. Ekstrak etanol P. betle diambil sebanyak 10,0 mg dan 

dilarutkan dengan etanol hingga volume 10,0 mL. Larutan ekstrak yang diperoleh 

dilakukan pemipetan 250μL diperlakukan sama dengan cara penentuan kurva 

kalibrasi. Data yang diperoleh dari hasil pengukuran adalah berupa absorbansi, 

yang kemudian kadar senyawa fenolik dalam sampel dihitung dengan bantuan 

persamaan yang diperoleh dari pembuatan kurva baku dengan standar asam galat 

yang telah dilakukan sebelumnya. 

 

Formulasi Matriks Patch  

Pembuatan matriks patch dilakukan dengan sistem matriks. Masing-

masing Run dibuat dengan volume 17 mL (Tabel I).
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Tabel I. Formula matriks patch 

 

Run 

Ekstrak Etanol 

Daun Sirih (mL) 

HPMC 3% b/v 

(mL) 

Menthol 1% 

(mL) 

PEG 400 

 (mL) 

1 5,0* 10,0 0,0 2,0 

2 5,0* 10,0 0,0 2,0 

3 5,0* 10,0 1,0 1,0 

4 5,0* 10,0 1,5 0,5 

5 5,0* 10,0 1,0 1,0 

6 5,0* 10,0 0,5 1,5 

7 5,0* 10,0 2,0 0,0 

8 5,0* 10,0 2,0 0,0 

*Dosis diambil dari penelitian yang dilakukan sebelumnya (Setyawan dkk., 2014) 

 

Uji Transpor Senyawa Polifenol dari Matriks Patch Bukal 

Uji transpor patch dilakukan secara in-vitro dilakukan dengan alat Franz 

Difusion Cell. Kertas Whatman No. 1 yang telah direndam di dalam larutan dapar 

fosfat salin (PBS) diletakkan di antara kompartemen donor dan reseptor. 

Kompartemen reseptor diisi larutan PBS 0,1 M pH 7,4 sebesar 50,0 mL. Patch 

diletakkan diantara kompartemen donor dan kompartemen reseptor. Pada 

kompartemen reseptor dilakukan pengadukan menggunakan magnetic bar dengan 

kecepatan 60 rpm dan dipertahankan pada suhu 31ºC. 

Pengamatan dilakukan selama 23 jam, dengan pengambilan sampel masing-

masing 1,0 mL pada menit ke-15, 30, 45 dan dilanjutkan pada 7 jam pertama dan 

3 jam terakhir. Setiap pengambilan sampel, kekurangan volume reseptor diganti 

dengan larutan PBS pH 7,4 yang baru sebanyak sampel yang diambil dengan suhu 

yang sama. Prosedur yang dilakukan untuk menetapkan kadar polifenol yang 

tertranspor sama seperti yang dilakukan pada prosedur penetapan kadar fenolik 

total dalam ekstrak.  

 

Optimasi Jumlah PEG 400 dan Mentol 

Penentuan jumlah PEG 400 dan mentol yang optimal dilakukan dengan 

melihat hasil uji transport senyawa polifenol matriks patch bukal pada masing-

masing formula dimana dalam uji transpor senyawa polifenol matriks patch bukal 

tersebut ditentukan formula yang menghasilkan jumlah kumulatif senyawa fenolik 
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yang terlepas paling besar. Metode yang digunakan adalah Simplex Lattice 

Design. Data yang diperoleh berupa nilai prediksi jumlah kumulatif senyawa 

polifenol yang tertranspor paling besar. 

 

Verifikasi Hasil 

Verifikasi dilakukan dengan membandingkan jumlah rata-rata senyawa 

polifenol yang tertranspor pada percobaan hasil optimasi  dengan hasil prediksi 

oleh model. Proses verifikasi tersebut dilakukan dengan menggunakan uji T-test 

(single simple test). 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Hasil ekstraksi dengan metode maserasi dengan pelarut etanol 96% ekstrak 

kental yang diperoleh sebanyak 32,61 gram dari 300 gram serbuk simplisia. 

Rendemen yang diperoleh sebesar 10,69%. Etanol 96% digunakan sebagai pelarut 

karena memiliki resiko toksisitas rendah, sehingga dapat digunakan sebagai 

pelarut ekstrak pada sediaan patch bukal (International Conference on 

Harmonisation, 2012). 

Ekstrak daun sirih pada percobaan ini dinyatakan mengandung senyawa 

polifenol. Hasil positif diperlihatkan dengan adanya perubahan warna menjadi 

semakin hijau kehitaman ketika setelah direaksikan dengan FeCl3 1%. 

Pembentukan komplek berwarna biru kehitaman tersebut diprediksikan terjadi 

reaksi kompleksasi pada C-3 dan C-5 gugus hidroksil pada cincin B dengan 

Fe(III) seperti yang terjadi pada senyawa polifenol golongan flavonoid (flavonols) 

(Anna and Krystyana, 2014). 

Hasil penetapan kadar total senyawa polifenol dalam P. betle didapatkan 

kadar total fenoliknya sebesar 57,2 mg.GAE/g. Kadar total senyawa polifenol 

yang diperoleh berbeda dengan kadar yang dari penelitian Putri dan Farida (2013) 

yaitu sebesar 1,17%. Hal ini disebabkan oleh P. betle yang digunakan dari daerah 

yang berbeda akan menghasilkan jumlah metabolit sekunder yang berbeda pula. 

Kadar kandungan metabolit sekunder dapat dipengaruhi oleh daerah tumbuh 
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tanaman, usia tanaman, dan ketebalan daun. Selain itu, cara pengolahan terutama 

proses pengeringan (suhu, aktivitas UV, kelembapan) juga mempengaruhi 

kandungan metabolit sekunder suatu tanaman (Rostiana, dkk., 1992; Hernani dan 

Nurdjanah, 2009; Kridati, dkk., 2012). 

 

Uji Transpor Senyawa Polifenol dari Matriks Patch Bukal 

Jumlah kumulatif senyawa polifenol yang tertranspor pada jam ke-23 tersaji 

pada Tabel II. 

 
Tabel II. Jumlah kumulatif senyawa polifenol yang tertranspor pada jam ke-23 dengan 

penggunaan proporsi mentol dan PEG 400 yang berbeda 

 

Run Mentol 1% 

 (mL) 

PEG 400 

(mL) 

Jumlah kumulatif 

pada jam ke-23 

(mgEAG/cm
2
) 

1 0,00 2,00 8,57 

2 0,00 2,00 8,67 

3 1,00 1,00 10,25 

4 0,50 1,50 9,71 

5 1,00 1,00 10,42 

6 1,50 1,50 9,79 

7 2,00 0,00 6,37 

8 2,00 0,00 6,66 

 

Hasil fitting kurva profil hubungan antara PEG 400 dan mentol terhadap 

transpor senyawa polifenol yang ditunjukkan oleh  Gambar 1, terlihat bahwa 

terjadi peningkatan jumlah senyawa polifenol yang tertranspor ketika PEG 400 

dan mentol dikombinasikan. Penurunan jumlah senyawa polifenol yang 

tertranspor terjadi seiring peningkatan jumlah  komponen PEG 400 tanpa adanya 

penambahan mentol, serta penurunan jumlah senyawa polifenol juga terjadi 

karena adanya peningkatan jumlah komponen mentol tanpa kombinasi dengan 

PEG 400. 
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Gambar 1. Grafik Hubungan antara komposisi campuran PEG 400 dan mentol jumlah 

kumulatif senyawa polifenol yang tertranspor dari matriks patch bukal. 

Keterangan :  Sumbu y merupakan respon yang dihasilkan 

    Sumbu x merupakan komponen PEG 400 dan mentol 
 

 Pengaruh PEG 400 dan mentol terhadap transpor senyawa polifenol dapat 

dirumuskan melalui persamaan bentuk cubic dari simplex lattice design (actual 

component).  

y =  3,26071 (A) + 4,31372 (B) + 2,80876 (A)(B) + 0,64912 (A)(B) (A-B) 

 

Keterangan  : y = jumlah kumulatif senyawa polifenol yang tertranspor (mg.EAG/g) 

  A= proporsi komponen mentol 

  B= proporsi komponen PEG 400 

 

Persamaan tersebut memiliki nilai probabilitas lack of fit sebesar 0,463 

(p>0,05) dengan uji ANOVA sehingga perbedaan yang muncul antara model 

persamaan hasil prediksi dengan hasil observasi tidak berbeda signifikan. Nilai 

probabilitas 0,0001 (p< 0,05) menandakan bahwa model persamaan yang 

digunakan mampu menggambarkan kondisi aktual jumlah kumulatif senyawa 

polifenol dari matriks patch. 

Pengaruh PEG 400 dalam peningkatan jumlah senyawa polifenol 

tertranspor disebakan oleh karena sifat PEG 400 yang dapat mengubah 

permeabilitas membran menjadi lebih hidrofilik (Jinghua et al., 2001) sehingga 

pelepasan senyawa polifenol menjadi semakin besar. Selaras dengan PEG 400, 

mentol dapat meningkatkan solubilitas daribahan obat serta mampu meningkatkan 

difusi obat dengan mengganggu urutan konformasi lipid intercellular pada lapisan 

bilayer mukosa (Wu et al.,2012). Hasil tersebut diperkuat dengan hasil penelitian 

Jia et al. (2007), menunjukkan bahwa penggunaan senyawa terpen seperti mentol 
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mampu menghantarkan senyawa polifenol seperti katekin dengan fluks sebesar 

216,24 nmol/cm
2
/jam jauh lebih besar dengan tanpa menggunakan permeation 

enhancer. 

Hasil prediksi dihasilkan formula optimal dengan perbandingan 

mentol:PEG400 (1,043:0,957) yang memiliki nilai desirability sebesar 0,992 .

 
Gambar 2. Grafik Hubungan antara Komponen PEG 400 dan Mentol terhadap Nilai 

Desirability 

Keterangan :  Sumbu y merupakan nilai desirability 

  Sumbu x merupakan komponen PEG 400 dan mentol 

 

Verifikasi Hasil 

Berdasarkan hasil percobaan diperoleh nilai dari masing-masing respon 

seperti pada Tabel III. Respon yang diamati adalah jumlah kumulatif senyawa 

polifenol yang tertranspor dari matriks patch (mgEAG/cm
2
).  

 

Tabel III. Hasil verifikasi formula 

Respon yang diamati Hasil Observasi 

Rata-rata ±SD 

Nilai Teoritis p-value 

Jumlah kumulatif senyawa polifenol 

tertranspor (mgGAE/cm
2
) 

 

1042 ± 0,07 10,388 

 

0,511 

 Keterangan : perhitungan p-value diperoleh dengan menggunakan single simple test 

 

Nilai probabilitas respon yang lebih besar dari 0,05 berarti hasil prediksi 

dengan hasil observasi percobaan tidak ada perbedaan yang bermakna.
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Penentuan Kecepatan Transpor dengan WINSAAM 

WinSAAM  (A Windows-Based Compartmental Modeling System) 

merupakan metode yang sesuai untuk menjelaskan farmakokinetika sistem 

kompartemen. Sebuah kompartemen harus teridiri dari senyawa yang homogen 

atau secara kinetika tidak dibedakan dari senyawa lain dalam kompartmen 

(Stefanovski et al, 2003). 

Model kompartemen yang digunakan adalah model kompartemen yang 

sesuai dengan transpor senyawa polifenol yaitu model empat kompartemen, 

dengan skema model dapat dilihat pada Gambar 2.  

 

Gambar 3. Skema Model Transpor Transmukosa Menggunakan Pendekatan Empat 

Kompartemen 

 

Keterangan IC(1) : jumlah obat yang siap untuk ditranspor dalam kompartemen 

(kompart)1 

 L(2,1) : konstanta kecepatan transpor dari kompart. 1 menuju ke kompart. 2 

 L(3,2) : konstanta kecepatan transpor dari kompart. 2 menuju ke kompart. 3 

 L(4,1) : konstanta kecepatan transpor dari kompart. 1 menuju ke kompart. 4  

 L(3,4) : konstanta kecepatan transpor dari kompart. 4 menuju ke kompart. 3 

 DT(2) : kompart. lag (lamanya obat tertahan pada kompart. 2) 

 DN(2) : Nilai yang menggambarkan berapa banyak kompart. lag yang ada 

pada sebuah model 

 

Fitting kurva dilakukan dengan memodifikasi dari setiap parameter pada 

keterangan Gambar 3 hingga diperoleh kurva yang sesuai antara jumlah obat yang 

tertranspor hasil observasi dan jumlah obat yang tertranspor hasil prediksi. Model 

4 kompartemen seperti pada Gambar 3 menggambarkan kompartemen 1 (IC) 

merupakan kompartemen obat yang siap untuk ditranspor, kompartemen 2 

merupakan jalur transeluler, kompartemen 3 merupakan sirkulasi sistemik, dan 
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kompartemen 4 merupakan jalur paraseluler. Permodelan kompartemen 

digunakan karena dapat menggambarkan fluks sebagai fungsi dari waktu. 

 

Tabel IV. Data parameter transpor senyawa polifenol dari matriks patch bukal 

 

Parameter  

 DT(2)   (jam
-1

) 

(X ± SD) 

L(2,1) (mg/jam) 

(X ± SD) 

L(3,2) (mg/jam)           

(X ± SD) 

L(4,1) (mg/jam) 

(X ± SD) 

L(3,4) (mg/jam) 

(X ± SD) 

0,3215 ± 0,28 0,0133 ± 0,01 0,0500 ± 0,00 0,0897 ± 0,04 0,0269 ± 0,02 

 

Proses fitting kurva (Gambar 3) menunjukkan bahwa  terdapat dua 

kompartemen lag pada model transpor dari matriks patch bukal, yang artinya ada 

dua jalur umum yang dilewati oleh obat untuk menembus lapisan mukosa. Jalur  

tersebut adalah jalur transcellular (intracellular) dan jalur paracellular 

(intercellular), hal ini disebakan karena senyawa polifenol ada yang bersifat 

hidrofobik dan ada yang bersifat hidrofilik. Ruang intercellular berperan sebagai 

barier utama dalam permeasi senyawa yang bersifat lipofilik dan membran sel 

berperan sebagai barier intracellular untuk senyawa yang bersifat hidrofilik. Jalur 

utama tranpor senyawa polifenol adalah jalur paraseluler, hal ini dikarenakan jalur 

paraseluler tidak melalui lag time yang berarti, yang mana hal ini ditunjukkan 

oleh Tabel IV yang mencantumkan bahwa kecepatan terbesar terdapat jalur 

paraseluler yaitu sebesar 0,0897 mgEAG/cm
2
/jam. 

 

KESIMPULAN 

Penggunaan PEG 400 dan mentol dapat meningkatkan jumlah senyawa 

polifenol yang tertranspor. Perbandingan komposisi PEG 400 dan mentol 

0,957:1,043 menghasilkan transpor senyawa polifenol dari matriks patch bukal 

yang optimal dengan prediksi jumlah senyawa yang tertranspor sebesar 10,388 

mgEAG/cm
2
 dan kecepatan transpor melalui jalur transeluler sebesar 0,013 

mgEAG/cm
2
/jam dan melalui jalur paraseluler sebesar 0,089 mgEAG/cm

2
/jam. 
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