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Abstrak

Diabetes Mellitus (DM) disebabkan ketidakmampuan tubuh memproduksi atau tidak efektifnya penggunaan
hormon insulin sehingga terjadi peningkatan kadar gula darah. Sebagian besar komplikasi akibat penyakit DM tipe 2 terjadi
pada organ vital yang dapat berakibat pada kematian. Pencegahan komplikasi dilakukan dengan melakukan pengobatan
secara rutin seumur hidup karena DM merupakan penyakit yang tidak dapat sembuh permanen sehingga banyak pasien
yang jenuh dan tidak patuh dalam menjalankan terapinya. Salah satu rute terapi yang dapat meningkatkan kepatuhan
pasien adalah rute transdermal. Tanaman tebu (Saccharum officinarum) mengandung sakarin yang memiliki potensi
sebagai obat antidiabetes. Salah satu pendekatan untuk meningkatkan penetrasi obat herbal melalui rute transdermal
dapat dilakukan dengan fitosom. Penelitian ini dilakukan untuk mengembangkan formula fitosom ekstrak tebu (Saccharum
officinarum) untuk terapi antidiabetes. Ekstraksi tebu (Saccharum officinarum) pada penelitian dilakukan dengan metode
maserasi digesti menggunakan pelarut etanol 50%. Formulasi fitosom dilakukan dengan variasi jumlah lesitin kedelai yang
digunakan dan dibuat dengan metode dispersi mekanik dan sonikasi. Fitosom dievaluasi organoleptis, ukuran partikel,
nilai distribusi ukuran partikel dan morfologinya. Rendemen ekstrak tebu (Saccharum officinarum) yang diperoleh adalah
26,1194% dan positif mengandung sakarin. Variasi konsentrasi lesitin kedelai pada fitosom ekstrak tebu (Saccharum
officinarum) memberikan pengaruh yang tidak signifikan terhadap ukuran partikel fitosom yang terbentuk. Formula terbaik
dalam penelitian ini adalah fitosom dengan 437,5 mq lesitin kedelai dan 1 gram ekstrak tebu (Saccharum officinarum)
yang memiliki ukuran partikel sebesar 14,3967 + 2,2701 um, nilai distribusi ukuran partikel 2,0387 + 0,1952, berbentuk
sferis dan tidak teragregasi antar satu sama lain.

Kata kunci: diabetes mellitus, Saccharum officinarum, fitosom.

Abstract

Diabetes Mellitus (DM) is caused by inability of the body to produces or ineffective uses of insulin resulting in
increases of blood glucose concentration. Most of complications caused by DM type 2 occur in vital organs and may
caused death. Complications prevention are done by life time therapy routinely because DM is a disease which cannot be
cured permanently so there are a lot of patients that feel bored and decrease patients compliance. One of transdermal
route benefits is increase patients compliance. Sugar cane (Saccharum officinarum) contains saccharin that has potency
fo be antidiabetic drug. One of skin penetration enhancement approach for herbal drug through transdermal route can be
done by phytosome. This research was conducted to develop sugar cane (Saccharum officinarum) extract phytosome
formulation for antidiabetic therapy. Sugar cane (Saccharum officinarum) extraction was done by digestion maceration
method using ethanol 50%. Phytosome formulation was done by variation of amount soy lechitin used and formulated by
mechanical dispersion and sonication method. Evaluation was done for its organoleptic, particle size, particle size
distribution value and morphology. Recovery percentage of sugar cane (Saccharum officinarum) extract was 26,1194%
and contained saccharin positively. Variation of formulation did not affect phytosome patrticle size significantly. The best
formula in this research was phytosome contained 437,5 mg soy lechitin and 1 gram sugar cane (Saccharum officinarum)
extract. Its particle size was 14,3967 + 2,2701 um, particle size distribution value was 2,0387 £ 0,1952 and the shape
was spheric and did not aggregate each other.
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PENDAHULUAN
Latar Belakang

Diabetes Melitus (DM) tipe 2 adalah penyakit
metabolik dengan ciri terjadinya hiperglikemia karena
terjadi resistensi insulin yaitu turunnya kemampuan
insulin dalam merangsang pengambilan glukosa oleh
jaringan perifer dan menghambat produksi glukosa oleh
hati. Sebagian besar komplikasi kronik akibat penyakit
DM tipe 2 terjadi pada organ vital yang dapat berakibat
pada kematian.! Resiko kematian penderita DM lebih
besar 4-5 kali dibandingkan dengan non DM dengan
penyebab kematian 50% akibat penyakit jantung
koroner dan 30% akibat gagal ginjal.2 Pencegahan
komplikasi dilakukan dengan melakukan pengobatan
secara rutin seumur hidup karena DM merupakan
penyakit yang tidak dapat disembuhkan secara
permanen sehingga banyak pasien yang jenuh dan tidak
patuh dalam menjalankan terapinya.3

Tanaman tebu (Saccharum officinarum) dikenal
sebagai tanaman penghasil gula.* Salah satu
kandungan tanaman tebu adalah sakarin.>8 Senyawa
sakarin terbukti dapat menyebabkan efek hipoglikemik.”
Salah satu rute terapi yang dapat meningkatkan
kepatuhan pasien terhadap terapinya adalah rute
transdermal. Salah satu syarat obat dapat
diformulasikan menjadi sediaan rute transdermal adalah
harus memiliki afinitas pada fase hidrofolik dan
hidrofobik, partisi yang besar hanya pada salah satu fase
akan menyebabkan obat tidak dapat menembus kulit.2
Sakarin merupakan senyawa pemanis yang bersifat
sangat polar.® Fitosom merupakan suatu metode baru
yang dikembangkan untuk meningkatkan penetrasi obat
herbal di kulit."°

Karakterisasi formula fitosom antara lain
bentuk, ukuran, distribusi ukuran partikel, persentase
penjerapan, persentase pelepasan dan komposisi
kimia.'® Spesifikasi hasil untuk untuk kulit hasil rekayasa
jaringan memiliki pori-pori antara 20-400 pm.!"
Sehingga ukuran partikel fitosom sangat berperan
penting terhadap penetrasi obat rute transdermal. Oleh
karena itu, peneliti tertarik untuk mengembangkan
formulasi fitosom ekstrak tebu yang memiliki potensi
untuk mengontrol gula darah dan meningkatkan
kepatuhan terapi pasien DM tipe 2.

Tujuan
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
pengaruh perbandingan konsentrasi lesitin dan ekstrak

tebu (Saccharum officinarum) terhadap ukuran partikel
fitosom ekstrak tebu.

METODE PENELITIAN
Rancangan Penelitian

Penelitian ini menggunakan desain penelitian
eksperimental murni (frue eksperimental design).

Variabel dalam penelitian ini dibagi menjadi 2 kategori,

yaitu:

e \Variabel bebas dalam penelitian ini adalah
perbandingan konsentrasi lesitin kedelai dan
ekstrak tebu (Saccharum officinarum).

o Variabel tergantung dalam penelitian ini adalah
ukuran partikel fitosom ekstrak tebu (Saccharum
officinarum).

Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian ini dilakukan selama 7 bulan di
Laboratorium Simplisia dan Laboratorium Ekstraksi
Balai Materia Medika Batu untuk ekstraksi akar dan daun
tebu serta uji kandungan sakarin dalam ekstrak tebu.
Laboratorium Farmasetika Farmasi Fakultas Kedokteran
Universitas Brawijaya untuk pembuatan fitosom.
Laboratorium Kimia Analitik Fakultas Matematika dan
llmu Pengetahuan Alam Universitas Brawijaya untuk
menganalisa ukuran partikel fitosom. Laboratorium
Kimia Universitas Gajah Mada untuk menganalisa
morfologi fitosom.

Alat dan Bahan Penelitian

Alat yang digunakan pada penelitian ini adalah
timbangan digital Mettler Toledo, rotary evaporator IKA
RV 10 Basic, magnetic stirrer Arec Velp Scientific,
sonikator Sonica, PSA (Particle Size Analyzer) Cilas
1090 Liquid Transmission Electron Microscopy (TEM)
JEOL JEM 1400 dan peralatan gelas. Bahan yang
digunakan pada penelitian ini adalah lesitin kedelai
(Fisher Scientific), aseton (PT Insoclay), etanol 96% (PT
Smartlab), akuades (Hydrobatt) daun, batang bawah
dan akar tebu (Perkebunan Tebu Desa Pringgodani,
Sidoarjo).

Ekstraksi Tebu

Simplisia daun, batang bawah dan akar
dimaserasi digesti menggunakan etanol 50% dengan
pengadukan konstan kecepatan 50 rpm dan suhu 40°C
selama 24 jam yang diulangi sebanyak tiga kali.
Kemudian dilakukan pemisahan ekstrak dari pelarutnya
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menggunakan rotary evaporator selama 4 jam dan water
bath selama 2 jam.

Uji Kandungan Sakarin

Diambil sebagian ekstrak sejumlah 100 mL dan
diasamkan dengan HCI 8 N. Kemudian sampel diekstrak
sebanyak 1 kali dengan 25 mL eter. Setelah terjadi
pemisahan larutan, eter diuapkan di udara terbuka. Lalu
ditambahkan H2SO4 36 N 10 tetes dan 40 mg
resorsinol. Setelah itu dilakukan pemanasan perlahan
dengan api kecil hingga terjadi perubahan warna
menjadi warna hijau kotor. Campuran didinginkan serta
ditambahkan 10 mL aquades dan larutan NaOH 10%
secara berlebih.'?

Pembuatan Fitosom

Fosfatidilkolin  ditimbang  sesuai  dengan
komposisi formula yang telah ditentukan dan
didispersikan dalam aseton 12,5 mL dalam wadah
tertutup. Ekstrak dimasukkan ke fase lipid dan
dihomogenkan dengan pengaduk magnetik pada
kecepatan 750 rpm selama 15 menit dan membentuk
sistem koloidal. Ukuran fitosom diperkecil dengan

sonikasi selama 15 menit.?
Tabel 1. Formula Pembuatan Fitosom

Formula Fosfatidilkolin  Ekstrak Tebu
A 375mg 1 gram
B 437,5mg 1 gram
C 500 mg 1 gram
D 562,5 mg 1 gram

Uji Organoleptis

Uji organoleptik dilakukan dengan mencium
bau dan melihat warna serta konsistensi fitosom secara
langsung untuk mengetahui karakteristik organoleptis
fitosom. "

Analisa Ukuran dan Distribusi Ukuran Partikel
Fitosom

Karakterisasi ukuran dan distribusi ukuran
partikel dilakukan dengan menggunakan particle size
analyzer (PSA)."® Diameter ukuran partikel fitosom
ditunjukkan oleh nilai Dgov. Nilai distribusi ukuran partikel
dihitung dengan rumus sebagai berikut.'s
D90y —D1o%

Nilai distribusi =
Ds5o9

Analisa Morfologi Fitosom

Morfologi partikel fitosom diamati
menggunakan  Transmission Electron Microscope
(TEM).16

Analisis Data

Analisa data hasil pengukuran rata-rata ukuran
partikel yaitu Dgoy, diolah dengan menggunakan program
SPSS 20 dengan tingkat signifikansi 0,05 (p = 0,05) dan
taraf kepercayaan 95%.

HASIL PENELITIAN
Ekstraksi Tebu

Ekstrak tebu yang dihasilkan berwarna coklat
tua dan berbau khas aromatik tebu dengan persentase
rendemen vyaitu 26,1194%. Ekstrak tebu yang
didapatkan positif mengandung sakarin. Hasil ekstrak
terdapat pada gambar 1.

Gambar 1. Ekstrak Tebu (Saccharum officinarum)

Evaluasi Fitosom Tebu

Hasil uji organoleptis yang dilakukan pada
fitosom ekstrak tebu adalah berbau khas tebu, berwarna
coklat dan berbentuk cair. Hasil formulasi fitosom
terdapat pada gambar 2. Data hasil uji pengukuran
partikel dapat dilihat pada tabel 2, sedangkan hasil
perhitungan nilai distribusi ukuran partikel dapat dilihat
pada tabel 3. Hasil uji normalitas menunjukkan bahwa
data memiliki distribusi yang normal, namun hasil uji
homogenitas menunjukkan bahwa data tidak
terdistribusi secara homogen sehingga perlu dilakukan
transformasi data sebelum diuji one way Anova.
Dilakukan transformasi log10 pada data sehingga
didapatkan data yang terdistribusi normal dan homogen.
Hasil uji one way Anova menghasilkan nilai p=0,000 ,
sehingga dapat disimpulkan bahwa terdapat perbedaan
signifikan pada pengukuran rata-rata diameter fitosom.

Hasil uji post-hoc Tukey’s Multiple Range Test
menunjukkan bahwa jika ukuran partikel fitosom formula
B dan C dibandingkan maka tidak terdapat perbedaan
yang signifikan. Pada formula A dan D jika dibandingkan
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juga tidak menunjukkan perbedaan yang signifikan.
Namun jika formula B dan C dibandingkan dengan
formula A dan D terdapat perbedaan yang signifikan.
Hasil perhitungan nilai distribusi ukuran partikel fitosom
menunjukkan bahwa nilai distribusi ukuran partikel
fitosom dari yang paling kecil ke besar adalah formula B,

C, D dan A secara berurutan.
1 BT

Gambar 2. Hasil formulasi fitosom ekstrak Tebu

Tabel 2. Ukuran Partikel Fitosom

Ukuran partikel * SD (Jam)

FormulaA FormulaB FormulaC FormulaD
86,5100 + 14,3967 + 18,2433+ 90,1067
5,4888 2,2701 1,6519 10,0191

Tabel 3. Nilai Distribusi Ukuran Partikel Fitosom

Nilai distribusi ukuran partikel

FormulaA FormulaB FormulaC FormulaD
8,7389 + 2,0387 + 2,2301 + 8,2646 +
0,9184 0,1952 0,3665 1,8265

Fitosom yang diuji morfologinya adalah fitosom
formula B karena memiliki ukuran dan nilai distribusi
ukuran partikel paling kecil. Hasil uji morfologi fitosom
dapat dilihat pada gambar 3. Hasil uji TEM menunjukkan
bahwa fitosom yang telah dibuat berbentuk sferis serta
tidak teragregasi antar satu sama lain.

Gambar 3. Morfologi Fitosom
Keterangan: (A) perbesaran 30.000 kali (B) perbesaran 5.000 kali

PEMBAHASAN

Persentase rendemen ekstrak yang didapatkan
adalah 26,1194%. Nilai ini didapatkan dari perbandingan
ekstrak yang didapatkan dengan massa awal dari bahan
yang digunakan. Faktor-faktor yang mempengaruhi
besarnya persentase rendemen antara lain metode

ekstraksi, pelarut dan bagian tanaman vyang
digunakan.'”-1®

Ukuran partikel fitosom dapat bervariasi dari 50
nm hingga beberapa ribu mikrometer.2? Peningkatan
konsentrasi lesitin kedelai dapat meningkatkan ukuran
vesikel dari fitosom. Hal tersebut disebabkan karena
peningkatan jumlah lipid akan meningkatkan jumlah
vesikel yang terbentuk, sehingga menyebabkan
interaksi antar partikel yang tidak diharapkan seperti
tabrakan antar partikel atau interaksi elektrostatis antar
partikel. Interaksi tersebut akan menginduksi terjadinya
aglomerasi dan meningkatnya ukuran partikel vesikel.?!
Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan semakin
besar konsentrasi lesitin tidak dihasilkan fitosom dengan
ukuran partikel yang semakin besar. Hal tersebut dapat
disebabkan karena reaksi antara zat aktif dengan lesitin
kedelai.

Fitosom terbentuk dari reaksi stoikiometri
sejumlah fosfolipid dengan ekstrak.22 Jumlah molekul
zat aktif dan fosfolipid mempengaruhi ukuran vesikel
fitosom sebagai akibat terbentuknya ikatan kompleks
pada saat pembentukan fitosom.22 Hal tersebut
didukung oleh penelitian lainnya yang menunjukkan
bahwa peningkatan rasio molar fosfolipid terhadap zat
aktif ‘menghasilkan ukuran partikel fitosom yang
bervariasi.?

Hasil perhitungan nilai distribusi ukuran partikel
fitosom menunjukkan bahwa fitosom B memiliki nilai
distribusi ukuran partikel paling kecil. Nilai distribusi
ukuran partikel digunakan untuk mengukur besar
distribusi ukuran partikel. Semakin kecil nilai distribusi
ukuran partikel maka semakin homogen distribusi
ukuran partikel yang dihasilkan.2* Distribusi ukuran
partikel yang homogen adalah faktor yang mendasari
terbentuknya sistem dispersi yang stabil secara fisik.25
Faktor yang dapat menyebabkan tidak stabilnya sistem
dispersi antara lain potensial zeta, proses pengadukan
dan sonikasi.

Salah satu faktor yang mempengaruhi stabilitas
fisik sistem dispersi fitosom adalah nilai potensial zeta
yang merupakan muatan yang ada di permukaan
partikel pada sistem dispersi. Nilai potensial zeta dapat
mempengaruhi terjadinya agregasi vesikel fitosom yang
dapat menyebabkan penggabungan antar vesikel
sehingga distribusi ukuran vesikel menjadi heterogen.?
Semakin tinggi nilai potensial zeta maka semakin besar
gaya tolak menolak antar partikel dan semakin baik
stabilitas fisiknya. Sistem dispersi dengan nilai lebih dari
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+ 30 mV akan stabil secara fisik, jika lebih dari £ 60 mV
maka stabilitasnya sangat baik. Namun pada sistem
dispersi dengan nilai kurang dari £ 20 mV stabilitas
fisiknya rendah, jika kurang dari £ 5 mV maka akan
terjadi agregasi.? Lesitin kedelai memiliki nilai potensial
zeta negatif pada pH 7, namun pada pH asam dapat
terjadi  peningkatan nilai potensial zeta yang
menyebabkan ketidakstabilan sistem dispersi.?”

Proses pembuatan fitosom yang
mempengaruhi kestabilan fisik sediaan fitosom antara
lain kecepatan dan lama pengadukan serta suhu dan
lama sonikasi.28 Proses pengadukan yang terlalu cepat
atau terlalu lama dapat menyebabkan turbulensi dan
aggregasi sehingga ukuran partikel terdispersi menjadi
lebih besar dan terdistribusi secara heterogen,
sedangkan jika proses pengadukan dilakukan terlalu
pelan atau terlalu singkat dapat menyebabkan ukuran
partikel terdispersi menjadi heterogen karena kurang
maksimalnya proses pengecilan ukuran partikel serta
bahan-bahan yang digunakan tidak dapat tercampur
secara homogen.?? Peningkatan suhu menyebabkan
meningkatnya mobilitas vesikel, sehingga dapat terjadi
agregasi yang menyebabkan ukuran vesikel menjadi
lebih besar dan terdistribusi secara heterogen.® Hal
tersebut dapat disebabkan karena peningkatan suhu
dapat meningkatkan kecepatan gerak Brown sehingga
menghasilkan tumbukan antar partikel yang kuat.3!
Proses sonikasi yang tidak optimal dapat menyebabkan
agregasi vesikel sehingga distribusi ukuran vesikel
fitosom menjadi heterogen karena adanya vesikel yang
berukuran besar dan kecil. %2

Ukuran partikel fitosom merupakan faktor
penting yang dapat mempengaruhi bioavaibilitas
senyawa fitokimia yang terjerap dalam fitosom. Ukuran
partikel yang kecil memiliki luas permukaan yang besar
sehingga menyebabkan pelepasan yang lebih baik.2*
Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan
ukuran partikel dan nilai distribusi ukuran partikel fitosom
paling kecil didapatkan dari formula B. Namun uji statistik
menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan signifikan
ukuran partikel fitosom jika formula B dibandingkan
dengan formula C. Sehingga dipilih formula B sebagai
formula terbaik dengan mempertimbangkan jumlah
lesitin yang digunakan untuk membuat fitosom.

KESIMPULAN
Berdasarkan hasil penelitian yang telah
dilakukan dapat disimpulkan bahwa variasi konsentrasi

lesitin kedelai pada fitosom ekstrak tebu (Saccharum
officinarum) memberikan pengaruh yang tidak signifikan
terhadap ukuran partikel fitosom yang terbentuk.
Komposisi formula optimum mengandung 437,5 mg
lesitin kedelai dan 1 gram ekstrak tebu (Saccharum
officinarum) dan memiliki ukuran partikel sebesar
14,3967 + 2,2701 um, nilai distribusi ukuran partikel
2,0387 £ 0,1952, berbentuk sferis dan tidak teragregasi
antar satu sama lain.

SARAN

Dari hasil penelitian ini, disarankan dilakukan uji
parameter evaluasi fitosom lainnya untuk melengkapi
data uji ukuran partikel seperti efisiensi penjerapan zat
aktif, uji stabilitas, pengukuran pH, pengukuran potensial
zeta dan indeks polidispersitas. Selain itu, juga perlu
dilakukan uji penetrasi bahan aktif secara in vitro dan uji
efektivitas fitosom ekstrak tebu dalam mengontrol kadar
gula darah secara in vivo.
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