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ABSTRAK
Luka merupakan jenis cedera atau hilangnya jaringan tubuh dari benda tajam yang dapat menyebabkan perdarahan, menganggu keseimbangan dan menyebabkan peradangan. Salah satu tanaman tradisional adalah daun manggis (Garcinia mangostana L.). Daun manggis mempunyai senyawa metabolit sekunder di antaranya yaitu triterpenoid, flavonoid, tanin dan saponin. Transdermal patch merupakan sediaan drug delivery system yang dirancang untuk menghantarkan zat obat dari permukaan kulit, melalui berbagai lapisannya dan kedalam sirkulasi sistemik Tujuan penelitian ini untuk mengetahui efektivitas transdermal patch ekstrak etanol daun manggis (Garcinia mangostana L.) terhadap luka sayat pada mencit (Mus musculus). Metode penelitian yaitu eksperimental laboratorium menggunakan mencit putih (Mus musculus) sebagai hewan uji, transdermal patch ekstrak daun manggis diujikan terhadap luka sayat pada mencit. Ekstrak etanol daun manggis diperoleh dengan metode maserasi menggunakan pelarut etanol 96%. Evaluasi fisik transdermal patch meliputi organoleptis, keseragaman bobot, pH, ketebalan patch, dan ketahanan lipat. Kelompok perlakuan terdiri dari kontrol positif, konsentrasi ekstrak 15%, 20% dan 25%. Data dianalisis dengan Program SPSS versi 25 menggunakan One Way ANOVA dan Post Hoc Test-LSD. Hasil analisis menunjukkan tidak adanya perbedaan signifikan (p≥0,05) antara kelompok perlakuan transdermal patch ekstrak etanol daun manggis dengan kelompok kontrol positif. Kesimpulan dari penelitian ini yaitu transdermal patch ekstrak etanol daun manggis (Garcinia mamgostana L.) memiliki efektivitas terhadap penyembuhan luka sayat pada mencit  (Mus musculus ).
Kata Kunci : Ekstrak etanol Garcinia mangostana L., Transdermal Patch, Luka sayat.

ABSTRACT

Wound is a type of injury or loss of body tissue from sharp objects that can cause bleeding, disrupt balance and cause inflammation. One of the traditional plants is the mangosteen leaf (Garcinia mangostana L.). Mangosteen leaves have secondary metabolite compounds including triterpenoids, flavonoids, tannins and saponins.  Transdermal patch is a drug  delivery system preparation  designed to deliver drug substances from the surface of the skin, through its various layers and into the systemic circulation The purpose of this study was to determine the effectiveness of transdermal patches of  mangosteen leaf ethanol extract (Garcinia mangostana L.) against incision wounds in mice (Mus musculus). The research method is experimental laboratory using white mice (Mus musculus) as test animals, transdermal patches of mangosteen leaf extract are tested on incision wounds in mice. Mangosteen leaf ethanol extract was obtained by  maceration method using 96% ethanol solvent.  Physical evaluation of  transdermal patches includes organoleptis, weight uniformity, pH, patch thickness, and folding resistance.  The treatment group consisted of positive controls, extract concentrations of 15%, 20% and 25%.  Data were analyzed with SPSS Program version 25 using One Way ANOVA and Post Hoc Test-LSD. The results of the analysis showed no significant difference (p≥0.05) between the transdermal treatment group of  mangosteen leaf ethanol extract patch and the positive control group.  The conclusion of this study is that transdermal patches of  mangosteen leaf ethanol extract (Garcinia mamgostana L.) have effectiveness against wound healing in mice (Mus musculus).
Keywords : Garcinia mangostana L. ethanol extract, Transdermal Patch, Incision wound.
PENDAHULUAN
Luka adalah suatu kondisi dimana jaringan tubuh mengalami kerusakan-kerusakan yang disebabkan oleh adanya faktor yang mengganggu sistem pertahanan tubuh. Luka juga merupakan jenis cedera atau hilangnya jaringan tubuh dari benda tajam yang dapat menyebabkan perdarahan, menganggu keseimbangan dan menyebabkan peradangan (Arum et al, 2022). Penyebab utamanya yaitu trauma, gigitan hewan, sengatan listrik, goresan benda tajam dan lain-lain. 

Proses penyembuhan luka terdiri dari perawatan dan pengobatan. Perawatan luka ialah tindakan merawat luka dengan upaya untuk mencegah infeksi, menghambat pertumbuhan kuman/bakteri pada kulit dan jaringan tubuh. Tujuan utama dari perawatan luka adalah memulihkan dan mengoptimalkan fungsi perlindungan, penerima stimulan rangsang, termogulasi atau sebagai pengontrol panas, dan penunjang penampilan (Nurlaili et al, 2016). Perawatan luka meliputi mencuci luka dengan air mengalir dan sabun, memberikan krim atau salep antiseptik, apabila lukanya relatif besar maka menutup luka menggunakan perban untuk menjaga luka tetap bersih dan bebas dari bakteri. Perawatan luka memiliki kekurangan, yaitu membutuhkan biaya yang lebih tinggi. Sedangkan pengobatan luka ialah tindakan terapi farmakologi dalam proses penyembuhan berupa obat-obatan berdasarkan diagnosis. Pengobatan luka meliputi pemberian obat-obatan anti nyeri dan antibiotik. Kekurangan dari pengobatan luka seperti pasien tidak patuh dan tidak teratur mengkonsumsi obat-obatan tersebut yang menyebabkan terapi menjadi tidak efektif.
Berdasarkan uraian diatas, penyembuhan luka oleh perawatan dan pengobatan luka menjadi kurang efisien. Sehingga dibutuhkan inovasi dalam proses mempercepat penyembuhan luka yang praktis dan efisien. Salah satunya yaitu Transdermal patch (Arum et al, 2022). Transdermal patch merupakan sediaan drug delivery system yang dirancang untuk menghantarkan zat obat dari permukaan kulit, melalui berbagai lapisannya dan kedalam sirkulasi sistemik (Sudip Debnath, 2012). Kelebihan dari transdermal patch yaitu dapat mengontrol penghantaran obat, menghindari metabolisme lintas pertama atau first-pass dan mencegah iritasi gastrointestinal, meningkatkan kepatuhan pasien, mudah dihilangkan jika terdapat reaksi alergi dan meminimalkan efek samping overdosis, dan mencapai konsentrasi terapeutik yang tepat untuk mempengaruhi daerah yang terkena (Syakri, 2012).

Salah satu alternatif untuk pengembangan transdermal patch dari bahan alam yaitu pembuatan transdermal patch dari ekstrak etanol daun manggis (Garcinia mangostana L.). Daun manggis dipercaya masyarakat untuk dijadikan obat tradisional karena memiliki manfaat yang melimpah. Berdasarkan penelitian dari Pangow et al (2018) daun manggis mempunyai senyawa metabolit sekunder yang di antaranya yaitu triterpenoid, flavonoid, tanin dan saponin. Menurut Anggraito et al (2018) senyawa flavonoid berperan sebagai antioksidan yang memiliki aktivitas antibakteri, antiinflamasi, antialergik, antimutagenik, antiviral, antineoplastik, antitrombotik, dan hepatoprotektif. Biran et al (2019) juga melaporkan bahwa tannin dan saponin berperan dalam fase proliferasi (pemulihan). 

Banyak penelitian yang dilakukan pada bagian buah dan kulit manggis, tetapi bagian daun manggis masih jarang yang meneliti terhadap luka (Pangow et al, 2018). Berdasarkan hal tersebut, akan dilakukan penelitian inovasi sediaan maka diperlukan formulasi dan evaluasi uji sediaan transdermal patch ekstrak etanol daun manggis (Garcinia mangostana L.) terhadap penyembuhan luka sayat pada mencit putih (Mus musculus).
METODE PENELITIAN
Desain Penelitian
Metode penelitian yang digunakan dalam penelitian ini adalah penelitian eksperimental laboratorium. Penelitian ini dilakukan dengan membuat sediaan transdermal patch dari ekstrak etanol daun manggis dengan konsentrasi 15%, 20%, dan 25%. Lalu dilihat kualitas sediaan patch melalui uji evaluasi kemudian dianalisis data terhadap penyembuhan luka sayat.
Alat dan Bahan
Alat 
Alat yang digunakan adalah timbangan analitik (Ohaus), beaker gelas (Iwaki), erlenmeyer (Iwaki), blender, pipet tetes, penjepit kayu, pinset, pH meter, rotary evaporator (Scilogex), cawan porselin (lokal), penangas air (Faithfull), hot plate, oven, mortir dan stemper (lokal), batang pengaduk, kertas saring, kasa, alkohol swab, pisau steril, hewan uji mencit putih.
Bahan
Bahan yang digunakan antara lain daun manggis (Garcinia mangostana L.), HPMC, PVP, Propilenglikol, DMSO, dan etanol 95%, dan plester povidone iodine 10%.
Tahap Penelitian

a. Pengolahan Sampel
Daun manggis (Garcinia mangostana L.) diperoleh dari Desa Kepel Kecamatan Kare, Kabupaten Madiun, Provinsi Jawa Timur. Sampel daun manggis kemudian dilakukan determinasi tanaman di Balai Besar Penelitian dan Pengembangan Tanaman Obat dan Obat Tradisonal (B2P2TOOT) Tawangmangu, Kabupaten Karanganyar, Provinsi Jawa Tengah yang bertujuan untuk mengetahui kebenaran dari tanaman tersebut.

Daun manggis yang diambil yaitu daun yang muda dan segar, kemudian daun manggis disortasi dan dicuci hingga bersih. Setelah itu daun manggis dipotong kecil-kecil lalu dikeringkan diudara yang tidak terkena sinar matahari secara langsung. Selanjutnya simplisia yang telah kering diserbukkan menggunakan blender dan diayak.

b. Pembuatan Ekstrak
Serbuk daun manggis sebanyak 500 gram di ekstraksi dengan metode maserasi menggunakan pelarut etanol 96% sebanyak 2,5 L dengan perbandingan 1 : 5 (b/v), direndam dalam bejana maserasi selama kurang lebih 3 hari sambil sesekali diaduk. Simplisia yang telah dimaserasi kemudian disaring menggunakan kain saring dan kertas saring sehingga menghasilkan filtrat dan residu. Filtrat yang diperoleh kemudian dipekatkan dengan rotary evaporator dengan suhu 60o C. Dan diuapkan hingga terbentuk ekstrak kental.
c. Pembuatan Transdermal Patch

Tabel 1. Formulasi sediaan transdermal patch
	Bahan
	Kegunaan
	Konsentrasi Bahan

	
	
	F1
	F2


	F3

	Ekstrak daun manggis
	Zat aktif
	15%
	20%
	25%

	HPMC
	Polimer
	3%
	3%
	3%

	PVP
	Polimer 
	1%
	1%
	1%

	Propilenglikol
	Plasticizer 
	0,5 ml
	0,5 ml
	0,5 ml

	DMSO
	Peningkat penetrasi
	0,1 ml
	0,1 ml
	0,1 ml

	Etanol 95%
	Pelarut 
	ad 10 ml
	ad 10 ml
	ad 10 ml


Prosedur pembuatan transdermal patch dengan cara PVP digerus dalam mortir, menambahkan HPMC digerus sampai homogen, lalu tambahkan aquadest 1 ml gerus sampai homogen hingga membentuk gel, kemudian masukkan ke dalam gelas beker, lalu menambahkan sedikit etanol 95% aduk hingga larut sempurna. Tambahkan ekstrak daun manggis, aduk hingga homogen, lalu tambahkan propilenglikol dan DMSO, aduk hingga homogen. Setelah itu, tambahkan etanol 95% sampai 10 ml dan tuang ke dalam cawan petri yang bagian bawahnya sudah dilapisi aluminium foil, kemudian diamkan ± 1 jam sampai tidak ada gelembung kemudian keringkan pada suhu ruang selama ± 48 jam sampai kering. Setelah patch kering, patch dikeluarkan dari cawan petri dengan cara dikelupas, kemudian patch dipotong dengan ukuran 3 x 1 cm² (P x L), lalu patch ditempelkan pada plester hypafix dengan ukuran 5 x 2 cm² (P x L) (Nitiariksa et al, 2021).
d. Uji Evaluasi Fisik Sediaan
1. Uji Organoleptis
Pemeriksaan organoleptis dilakukan menggunakan panca indra dengan memperhatikan bentuk, warna, dan bau dari sediaan.
2. Uji Keseragaman bobot
Uji keseragaman bobot dilakukan dengan cara masing-masing formulasi diambil empat patch secara acak, kemudian masing-masing patch ditimbang lalu dihitung rata-rata berat patch tersebut (Nitiariksa, 2021).
3. Uji pH
Rentan pH standar untuk kulit yaitu 4,2-7. Uji pH dilakukan dengan cara menambahkan aquadest bebas CO2 sebanyak 10 ml ke dalam patch dan didiamkan selama 60 menit. Uji ini dilakukan menggunakan kertas pH universal (Baharuddin et al, 2020).
4. Uji Ketebalan Patch

Pengujian ketebalan patch transdermal bertujuan untuk mengetahui ketebalan patch pada tiga titik yang berbeda. Ketebalan ideal patch yaitu tipis tetapi tidak mudah sobek (Ismiyati et al, 2019). Patch transdermal yang dihasilkan diukur ketebalannya dengan menggunakan ketelitian alat jangka sorong. 
5. Uji Ketahanan lipat

Ketahanan lipat patch ditentukan dengan cara melipat satu patch secara manual ditempat yang sama sampai pecah. Standar jumlah ketahanan lipat patch yaitu lebih dari 200 kali lipatan (Hermanto et al, 2019).
e. Perlakuan Hewan Uji
Langkah pertama yang dilakukan yaitu hewan uji mencit di anestesi, kemudian dibersihkan bulu pada punggung mencit menggunakan pisau cukur, setelah itu di sayat atau dilukai dengan pisau bedah dengan panjang 2 cm. Hewan uji mencit sebanyak 12 mencit yang terbagi menjadi 4 kelompok dengan jumlah hewan uji sebanyak 3 hewan uji tiap kelompok sebagai berikut :
1. K1 = Kontrol posistif (plester povidone iodine 10%)
2. K2 = Sediaan ekstrak daun manggis konsentrasi 15%
3. K3 = Sediaan ekstrak daun manggis konsentrasi 20%
4. K4 = Sediaan ekstrak daun manggis konsentrasi 25%
f. Pengamatan Terhadap Hewan Uji
Melakukan pengamatan penyembuhan luka dengan menghitung rata-rata diameter kesembuhan luka yang dilakukan setiap hari menggunakan rumus :
dx = [image: image2.png]di+dz+da




Keterangan :
dx = rata-rata diameter luka setiap replikasi
Kemudian menghitung persentase penyembuhan luka menggunakan rumus :
% P = [image: image4.png]x 100%




Keterangan :
% P 
: Persentase penyembuhan luka
L1
: Panjang luka awal (hari ke-1)
Lx
: Panjang luka hari ke-x 
g. Analisis Data
Data diolah dan dianalisis menggunakan Program SPSS 25 menggunakan One Way ANOVA dan Post Hoc Test-LSD
HASIL DAN PEMBAHASAN
Hasil Determinasi Daun Manggis

Hasil determinasi yang dilakukan di Balai Besar Penelitian dan Pengembangan Tanaman Obat dan Obat Tradisonal (B2P2TOOT) Tawangmangu, Kabupaten Karanganyar, Jawa Tengah menunjukkan hasil yangnbenar, yaitu daun manggis yang berasal dari spesies Garcinia mangostana L. dari famili Clusiaceae.
Hasil Ekstraksi Daun Manggis

Serbuk daun manggis sebanyak 500 gram di ekstraksi menggunakan pelarut etanol 96% sebanyak 2,5 L diperoleh ekstrak sebanyak 117,36 g. Hasil rendemen dapat dilihat pada tabel 2. 
Tabel 2. Rendemen Ekstrak
	Berat Kering Simplisia (g)
	Berat Ekstrak (g)
	Rendemen (%)

	500
	117,36
	23,47%


Hal ini sesuai dengan Farmakope Herbal IndonesianEdisi II tahun 2017 dimana syarat rendemen ekstrak yang baik yaitu rendemen tidak kurang dari 8,2%. Semakin tinggi nilai rendemen ekstrak maka semakin tinggi pula kandungan zat yang ditarik pada bahan baku (Senduk et al 2020).
Hasil Skrining Fitokimia  
     Tabel 3. Skrining Fitokimia
	No
	Uji Fitokimia
	Hasil Uji

	
	
	Pangow et al (2018)
	Pengamatan
	Kesimpulan

	1
	Alkaloid 
	Muncul endapan putih (reagen mayer), merah jingga (reagen dagendrof), coklat (reagen wagner)
	Terbentuk warna kuning keorange an.
	Negatif (-)

	2
	Saponin
	Terbentuknya busa/buih stabil selama 10 menit
	Terbentuk adanya busa
	Positif (+)

	3
	Tannin
	Munculnya warna hijau tua
	Terbentuk hijau kehitaman
	Positif (+)

	4
	Flavonoid 
	Munculnya warna merah 
	Terbentuk warna merah kehitaman
	Positif (+)

	5
	Steroid 
	Muncul warna biru atau hijau
	Terbentuk warna biru kehijauan
	Positif (+)


Pembuatan Sediaan Transdermal Patch
Sediaan transdermal patch ekstrak etanol daun manggis (Garcinia mangostana L.) diformulasikan dengan HPMC dan PVP sebagai polimer, propilenglikol sebagai plasticizer, DMSO sebagai peningkat penetrasi, dan etanol 95% sebagai pelarut. 
Polimer HPMC dan PVP berfungsi sebagai peningkat dispersi serta meningkatkan penghantaran obat (Rajebi et al, 2023). Propilenglikol sebagai plasticizer berfungsi sebagai pengawet serta meningkatkan elastisitas dan meningkatkan fleksibilitas (Utami et al, 2014). DMSO sebagai peningkat penetrasi pada sediaan topikal bertujuan untuk meningkatkan jumlah zat aktif pada obat yang menembus kulit. 
Evaluasi Fisik Sediaan

a. Uji Organoleptis
Tabel 4. Hasil Uji Organoleptis

	
	Warna
	Bau
	Bentuk

	Formulasi 1
	Coklat muda
	Khas ekstrak
	Tekstur agak kasar, kenyal, elastis dan tidak mudah sobek

	Formulasi 2
	Coklat tua
	Khas ekstrak
	Tekstur agak kasar, kenyal, elastis dan tidak mudah sobek

	Formulasi 3
	Coklat tua
	Khas ekstrak
	Tekstur agak kasar, kenyal, elastis dan tidak mudah sobek


Dari tabel 4 dapat dilihat bahwa formulasi 1 memiliki warna coklat muda sedangkan formulasi 2 dan 3 memiliki warna coklat tua, Perbedaan warna antara F1, F2, dan F3 dikarenakan jumlah ekstrak yang digunakan tiap formulasi berbeda.

b. Uji Keseragaman Bobot

Tabel 5. Hasil Uji Keseragaman Bobot
	
	Keseragaman Bobot
	Rata-rata ± SD

	
	Replikasi
	

	
	1
	2
	3
	4
	

	Formulasi 1
	0,2 gr
	0,3 gr
	0,4 gr
	0,4 gr
	0,325 ± 0,082

	Formulasi 2
	0,5 gr
	0,5 gr
	0,5 gr
	0,5 gr
	0,5 ± 0

	Formulasi 3
	0,4 gr
	0,4 gr
	0,4 gr
	0,5 gr
	0,425 ± 0,043


Dari hasil evaluasi diatas pada uji keseragaman bobot dapat dilihat bahwa F2 dan F3 memiliki standar deviasi kurang dari 0,05. Yaitu F2 mempunyai SD 0; F3 mempunyai SD 0,043. Sedangkan F1 memiliki standar deviasi lebih dari 0,05 yaitu SD 0,082; dikarenakan kemungkinan saat pencetakan patch tidak rata sehingga menghasilkan bobot patch yang tidak seragam. Jadi formulasi yang baik yaitu F2 dan F3 dimana berdasarlan literature standar deviasi yang baik yaitu ≤ 0,05 (Baharuddin et al, 2020).

c. Uji pH
Tabel 6. Uji pH
	
	Nilai pH

	Formulasi 1
	5

	Formulasi 2
	5

	Formulasi 3
	5


Dari hasil tabel 6 nilai pH dapat dilihat bahwa ketiga formulasi patch memiliki pH yang sama yaitu 5. Berdasarkan literatur Baharuddin et al, 2020 rentang pH patch yang baik yaitu 4,2-7. Jadi dapat disimpulkan bahwa keempat formulasi tersebut memenuhi standar persyaratan uji pH.
d. Ketebalan Patch
Tabel 7. Uji Ketebalan Patch
	
	Ketebalan Patch
	Rata-rata ± SD

	
	Replikasi
	

	
	1
	2
	3
	4
	

	Formulasi 1
	0,1
	0,05
	0,1
	0,1
	0,087 ± 0,021

	Formulasi 2
	0,2
	0,2
	0,2
	0,2
	0,2 ± 0

	Formulasi 3
	0,1
	0,08
	0,1
	0,1
	0,095 ± 0,008


Dari tabel 7 hasil evaluasi ketebalan patch bahwa masing-masing formulasi memiliki ketebalan yang bervariasi. Pada F1 menunjukan hasil 0,087 mm ± 0,021; pada F2 menunjukkan hasil 0,2 mm ± 0; pada F3 menunjukkan hasil 0,095 mm ± 0,008. Dari hasil tersebut menunjukkan bahwa formulasi 1 yang paling bagus karena mempunyai ketebalan patch paling tipis disbanding formulasi 2 dan 3. Dimana ketebalan ideal patch yaitu tipis tetapi tidak mudah sobek (Ismiyati et al, 2019).
e. Uji Ketahanan Lipat

Tabel 8. Hasil Uji Ketahanan Lipat

	
	Ketahanan Lipat

	Formulasi 1
	≥ 300

	Formulasi 2
	≥ 300

	Formulasi 3
	≥ 300


Dari tabel 8 hasil evaluasi uji ketahanan lipat pada tiap formulasi setelah dilipat lebih dari 300 kali patch masih belum rusak dan masih terlihat baik. Dapat disimpulkan bahwa keempat formulasi tersebut memenuhi standar persyaratan yaitu lipatan patch ≥ 200 (Hermanto et al, 2019)

Hasil Penyembuhan Luka Sayat
Data hasil pengukuran luka sayat dianalisis menggunakan One Way ANOVA dimana hasil yang diperoleh yaitu nilai p≥0,05 yang artinya tidak terdapat perbedaan yang bermakna, kemudian dilakukan uji menggunakan LSD (Least Significant Difference) untuk melihat secara detail perbedaan yang signifikan antara formula I dengan formula yang lainnya. Hasil pengujian menunjukan bahwa tidak ada perbedaan efek yang bermakna pada konsentrasi ekstrak daun manggis 15%, 20%, 25%, dan kontrol positif. Pada tiap kelompok perlakuan jika dibandingkan diperoleh nilai p≥0,05 yang artinya formulasi tersebut memiliki kemiripan atau dapat dikatakan bahwa efektivitasnya hampir sama.
KESIMPULAN

Dari hasil penelitian yang dilakukan dapat disimpulkan bahwa transdermal patch ekstrak etanol daun manggis (Garcinia mamgostana L.) memiliki efektivitas terhadap penyembuhan luka sayat pada mencit  (Mus musculus ).
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