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ABSTRAK

Kombinasi salep ikan gabus diharapkan mempunyai khasiat sinergis dalam
penyembuhan luka. Variasi bahan alam yang ditambahkan kedalam formula akan
memengaruhi stabilitas sediaan selama masa simpan. Asam hialuronat sebagai agen
humektan digunakan untuk menjaga stabilitas dan memperbaiki sifat fisik dengan
meningkatkan konsistensi sediaan serta menurunkan resiko terjadinya sineresis.
Metode uji dalam penelitian ini adalah uji stabilitas intermediate pada suhu 30°C +
2°C/ RH 65 £ 5 % selama 6 bulan. Parameter yang diukur adalah daya sebar, daya
lekat, dan pH. Hasil pengamatan menunjukkan bahwa seluruh formula memenubhi
kriteria sifat fisik salep sampai bulan ke-1. Konsentrasi asam hialuronat 0,25%
adalah formula paling stabil dimana mampu mempertahankan stabilitas daya sebar
dan daya lekat hingga titik uji bulan ke-1.

Kata Kunci: Asam hialuronat, Humektan, Stabilitas fisik, Salep, Ikan Gabus

ABSTRACT

The combination of snakehead fish ointment is expected to have synergistic
properties in wound healing. Variations in natural ingredients added to the formula
will affect the stability of the preparation during its shelf life. Hyaluronic acid, as
a humectant agent, is used to maintain stability and improve physical properties by
increasing the consistency of the preparation and reducing the risk of syneresis.
The test method in this study was the stability test of the intermediate at 30°C +
2°C/ RH 65 £ 5 % for six months. The Parameters measured were spreadability,
adhesion, and pH. The observations showed that all formulas met the physical
characteristics of the ointment until the 1st month. The 0.25% hyaluronic acid
concentration was the most stable formula, which maintained the stability of
spreadability and adhesion up to the 1st-month test point.

Keywords: Hyaluronic Acid, Humectant, Ointment, Physical Stability, Snakehead
Fish
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PENDAHULUAN

Ikan gabus (Channa striata)
kaya akan kandungan albumin yang
sangat baik untuk pasien hipoalbumin
dan mempercepat pemulihan setelah
prosedur medis atau luka bakar
(Anugerah et al.,, 2022). Teripang
emas mengandung senyawa asam
amino, glikosaminoglikan (GAGS),
omega 3 (EPA-DHA), dan saponin
yang  berperan  dalam  proses
penyembuhan luka (Sumaryani et al.,
2022). Madu kelulut berguna sebagai
antibakteri dan membantu proses
pengobatan dimana dapat
mempercepat
(Rasyid Mulya et al., 2022). Minyak

cengkeh (Syzygium aromaticum L.)

penyembuhan luka

mengandung metabolit sekunder yang
dapat berperan antimikroba serta telah
dikembankan dalam terapi
penyembuhan luka (Firmansyah et al.,
2019). Daun Sirih hijau (Piper betle)
mengandung fenol, minyak atsiri,
tanin dan agen anti infalamasi lainnya
sehingga mempercepat penyembuhan
2022).
Berdasarkan potensi serta khasiat

luka (Afrylyani et al.,

kandungan bahan-bahan alam tersebut
sebagai alternatif obat luka, maka

harus dikembangkan dalam bentuk

sediaan farmasi agar mudah dalam
penggunaannya.

Sediaan salep kombinasi ekstrak
ikan gabus sebelumnya telah dibuat
oleh Andrie dan Taurina di tahun 2022
dengan hasil stabilitas sifat fisik yang
baik sampai hari ke-28, namun hasil
tersebut belum memenuhi kriteria sifat
fisik yang ditetapkan (Andrie &
Taurina, 2022). Penambahan ekstrak
teripang emas pada  sediaan
menyebabkan penurunan konsistensi,
dikarenakan kandungan saponin yang
bersifat amfifilik dapat berfungsi
sebagai surfaktan dan membuat
sediaan menjadi encer (Nurzaman et

al., 2018). Penurunan konsistensi akan

meningkatkan resiko sineresis
sehingga memperburuk  stabilitas
sediaan ditandai dengan adanya

pemisahan fase pada salep (Tsabitah et
al, 2020). Oleh
penambahan

karena itu,
eksipien lain  perlu
dilakukan  untuk  meningkatkan
konsistensi sediaan dan menjaga
kestabilan sediaan agar tetap terikat
dan homogen.

Mekanisme Asam hialuronat
sebagai humektan yaitu mengabsorbsi
kelembaban serta meminimalisir

penguapan air pada formula
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(Dwiastuti et al.,, 2022). Tujuan
penelitian yaitu untuk mengetahui
pengaruh penambahan asam
hialuronat sebagai agen humektan
terhadap stabilitas sifat fisik formula
salep, sehingga didapatkan sediaan
dengan stabilitas dan sifat fisik yang
memenubhi syarat.
METODE PENELITIAN
Alat

Alat yang digunakan vyaitu
timbangan analitik (KERN: ABS 220-
4), magnetic stirrer, (RSH-IDR As
one), stopwatch,
(Krisbow KW0600069) dan pH meter
(Horiba Laqua F-71G).
Bahan

jangka sorong

Bahan yang digunakan yaitu

konsentrat ikan gabus, ekstrak
teripang emas, minyak cengkeh (PT.
USFI), madu kelulut, ekstrak daun
sirih, asam hialuronat, propilen glikol
(Dow Europe GMBH), gliserin (P&G
Chemicals), metil paraben (UENO
Chemicals), Propil paraben (UENO
Chemicals), Carbopol 940 (Ashland),
TEA (Optimal Chemicals), adeps
lanae (Rowi), KOH (UNID), indikator
phenolphthalein, paraffinum liquidum
(Maoming), dan aquadest (CV.

Megatama Mandiri).

Formulasi Sediaan Salep

Salep  dibuat dalam 3
konsentrasi asam hialuronat sebagai
humektan pada tabel 1. Variasi
konsentrasi yang dirancang didasarkan
hasil literatur.

Tabel 1. Formula Salep Ekstrak Ikan

Gabus
Formulasi salep
Bahan (g) (%)

Kontrol F1 F2

Konsentrat ikan 3 3 3

gabus

Madu kelulut 10 10 10

Ek§trak etanol 1 1 1

teripang emas
Ekstrak g_tanol sirih 5 5 5
hijau

Minyak cengkeh 5 5 5

Carbopol 940 2 2 2
Propilen glikol 30 30 30
Gliserin 10 10 10
Asam hialuronat 0 0,25 05
Metil paraben 0,18 0,18 0,18
Propil paraben 0,02 0,02 0,02

Triethanolamine 5 5 5
Aquadest hingga 100 100 100
Adeps Lanae 20 20 20

Pembuatan Salep

Disiapkan alat dan bahan yang
telah ditimbang. Carbopol dilarutkan
terlebih  dahulu

menggunakan

dengan dengan

aquadest magnetic
stirrer dengan kecepatan 350 rpm
dengan suhu 70°C di gelas beaker,
setelah larutan menjadi homogen
kemudian dicampurkan bahan
konsentrat ikan gabus, madu kelulut,
propilen

glikol,  gliserin,  metil
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paraben,  propil  paraben  dan
triethanolamine ke dalam gelas beaker
dan di aduk dengan magnetic stirrer
350 rpm dan suhu 70°C hingga larutan
homogen dan mengental membentuk
massa gel. Dilarutkan asam hialuronat
dengan aquadest kemudian dimasukan
ke massa gel. Selanjutnya
ditambahkan ekstrak sirih, cengkeh,
dan teripang secara berurutan,
kemudian digerus kembali hingga
homogen. Pada mortir lain digerus
adeps  lanae  dengan hingga
mengembang. Selanjutnya massa gel
dimasukan perlahan ke dalam adeps
lanae sambil digerus. Salep kemudian
dimasukan ke wadah.
Uji Stabilitas

Digunakan uji intermediate
yaitu sediaan disimpan didalam lemari
klimatik dengan kondisi 30°C + 2°C
dan RH 65% * 5%. Durasi waktu
untuk uji ini dilakukan selama 6 bulan
dengan titik pengujian di bulan ke-0, 1,
3, dan 6 (Niazi, 2020).
Uji Organoleptik

Diamati sediaan salep dari
warna, tekstur, dan aroma (Al Hasanah

etal., 2023).

Uji Homogenitas

Dioleskan 0,1 gram salep pada
gelas objek. Dinyatakan homogen
apabila tidak ada gumpalan kasar pada
plat (Elisya et al., 2023).

Uji Daya Sebar

Ditimbang sebanyak 0,5 gram
salep dan diletakkan di kaca berskala.
Di atas salep diletakkan kaca berskala
dan pemberat 50, 100, 150, dan 200
gram dalam satu menit, diukur luas
sebarnya (Labibah & Zulkarnain,
2023).
Uji Daya Lekat

Diletakkan 0,25 gram salep di
gelas objek lalu ditimpa dengan gelas
objek lain. Diberi beban 1000 g dalam
lima menit. Plat kemudian diberi
beban seberat 80 gram, dicatat waktu
yang didapat (Cartika et al., 2022).
Uji Daya Proteksi

Dibasahi kertas saring (10x10
cm) menggunakan indikator PP lalu
dikeringkan. Dioleskan salep 1 gram
diatas kertas indikator PP. Dibuat
kertas saring (2,5x2,5 cm), dilapisi
tiap sisi dengan parafin. Ditempelkan
kertas saring kecil di atas kertas
indikator. Diteteskan KOH 0,1 N dan
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diamati adanya bercak merah dalam
lima menit (Anugerah et al., 2022).
Uji pH

Ditimbang 1 gram salep dan
dilarutkan dalam 10 ml aquadest.
Digunakan pH-meter yang telah
dikalibrasi (Iskandar et al., 2021).

Analisis Data
Data dianalisis dengan
program SPSS versi 25. Kemudian
digunakan uji parametrik paired-
sample T test. Data berbeda signifikan
bila hasil uji parametrik sig. (2-tailed)
a <0,05.
HASIL DAN PEMBAHASAN
Pengujian salep hanya
dilakukan

dikarenakan salep sudah mengalami

sampai  bulan  ke-1

pemisahan sebelum mencapai masa
penyimpanan bulan ke-6. Sediaan
mengalami pemisahan fase pada hari
ke-37 (F2), 62 (F1) dan 60 (Kontrol).
Formula F2 mengalami pemisahan
fase lebih cepat dibanding kontrol dan
F1 dengan munculnya lapisan minyak
atau sineresis. Hal ini dikarenakan
pada formula F2 mengandung
konsentrasi asam hialuronat yang
lebih tinggi, asam hialuronat memiliki

banyak ikatan silang yang dapat

mengurangi  kemampuan  dalam
mengikat air (Icheels et al., 2012).
Basis gel yang belum mencapai
keseimbangan dalam mengikat air
selama proses pembuatan dapat
menyebabkan ketidakstabilan pada
sediaan (Skin et al., 2006). Selain itu
penggunaan adeps lanae yang bersifat
hidrofobik dalam formula dapat
meningkatkan  resiko  terjadinya
sineresis dan penurunan stabilitas
apabila tercampur dengan basis gel
yang belum stabil (Andrie & Taurina,
2022). Hasil tersebut menunjukkan
bahwa konsentrasi asam hialuronat
memberikan  pengaruh  terhadap
kestabilan sediaan salep dimana
dengan konsentrasi asam hialuronat
0,25%

kestabilan
dibandingkan F2 dan

Konsentrasi asam hialuronat yang

mampu  mempertahankan
sediaan  lebih  lama

Kontrol.

lebih sedikit dan air yang lebih banyak
dapat mengoptimalkan kemampuan
asam hialuronat dalam mengikat air
dengan baik sehingga sediaan menjadi
lebih stabil. Pada bulan ke-1 salep
Kontrol, F1 dan F2 berubah warna
menjadi coklat tua sedangkan untuk
tekstur salep tidak mengalami

perbedaan sehingga diketahui bahwa
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penambahan asam hialuronat tidak

memberikan  pengaruh  terhadap

warna, bau dan tekstur sediaan. Data

organoleptik bisa dilihat di tabel 2.

Tabel 2. Hasil Uji Organoleptik

Bulan
Formula Parameter Ke-1
Warna Coklat kekuningan Coklat tua
Kontrol Bau Khas bau cengkeh dan Khas bau cengkeh dan ekstrak
ekstrak sirih sirih
Tekstur Setengah padat Setengah padat
Warna Coklat kekuningan Coklat tua
Khas bau cengkeh dan Khas bau cengkeh dan ekstrak
F1 Bau ! 2
ekstrak sirih sirih
Tekstur Setengah padat Setengah padat
Warna Coklat kekuningan Coklat tua
Khas bau cengkeh dan Khas bau cengkeh dan ekstrak
F2 Bau o "
ekstrak sirih sirih
Tekstur Setengah padat Setengah padat

Uji homogenitas dilakukan
untuk mengetahui sediaan tersebar
merata atau tidak dengan cara
dioleskan salep pada kaca uiji.
Dikatakan homogen apabila tidak
terdapat gumpalan dan memiliki
warna yang seragam (Taurina et al.,
2018).

sediaan dapat menyebabkan dosis obat

Ketidakhomogenan dalam

menjadi berbeda-beda serta kerusakan
yang menyebabkan obat tidak
terpenetrasi secara baik. Hasil pada
ketiga formula salep menunjukkan
persamaan antara formula salep tanpa
asam hialuronat, dan salep dengan
asam hialuronat. Hasil yang didapat
menunjukkan hasil uji homogenitas

yang baik pada bulan ke-O dan ke-1

sehingga diketahui bahwa Kketiga
sediaan salep tersebar secara merata
tanpa adanya gumpalan maupun
rongga pada salep yang diuji. Data uji
homogenitas dilihat di tabel 3.

Tabel 3. Hasil Uji Homogenitas

Formula Bulan Ke-0 Bulan Ke-1

Kontrol Homogen Homogen
F1 Homogen Homogen
F2 Homogen Homogen

Hasil uji daya sebar selama 1
bulan didapatkan bahwa seluruh
formula memenuhi nilai yang baik
yaitu 5-7 cm (Garg et al., 2002). Hasil
pengujian pada tabel 4 diketahui salep
F2 memiliki nilai yang lebih rendah
dibandingkan sediaan salep kontrol
dan F1 pada awal pembuatan. Hal ini

menunjukkan asam hialuronat
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memberikan pengaruh terhadap hasil

daya sebar. Semakin  banyak
konsentrasi asam hialuronat maka
tekstur salep akan semakin kuat dan
meningkatkan konsistensi  sediaan
salep sehingga menurunkan nilai daya
2019).

Berdasarkan hasil analisis dengan

sebar (Nasution et al.,

metode uji Paired Sample T Test
formula kontrol, F1 dan F2 tidak
terdapat perbedaan yang signifikan
dari bulan ke-0 sampai ke-1 dengan
nilai signifikansi diatas 0,05. Tidak
terjadinya perubahan yang signifikan
menunjukkan bahwa ketiga formula
sediaan  salep

mampu  menjaga

kestabilan nilai daya sebar selama
masa simpan 1 bulan.
Tabel 4. Hasil Uji Daya Sebar

Rata-rata (cm + SD)

Formula

Bulan Ke-0 Bulan Ke-1
Kontrol 5,63 cmz0,30 5,44 cmz0,02
F1 5,56 cm+0,08 5,71 cm=0,09
F2 5,51 cm+0,07 5,41 cm+0,02

Hasil uji daya lekat ketiga
formula pada tabel 5 memenuhi
kriteria nilai daya lekat sediaan topikal
yang baik, ketiga formula tersebut
memenuhi kriteria diatas 4 detik
(Sandi & Musfirah, 2018). Hasil
menunjukkan nilai daya lekat pada
formula F2 lebih besar dibanding F1

dan kontrol yang dimana semakin
besar konsentrasi asam hialuronat
yang ditambahkan maka semakin
kental salep yang dibuat dan akan
meningkatkan daya lekat sediaan.
Hasil dianalisis dengan uji Paired
Sample T Test dan diketahui formula
F1 dan Kontrol tidak ada perbedaan
signifikan antara bulan ke-0 dengan
bulan ke-1 dengan nilai signifikansi
diatas 0,05. Hal ini menunjukkan
kedua sediaan memiliki daya lekat
yang stabil terhadap selama masa
simpan. Sedangkan pada salep F2
menunjukkan perubahan yang
signifikan antara bulan ke-0 dengan
bulan ke-1 dengan nilai signifikansi
dibawah 0,05. Hal ini menunjukkan
sediaan salep F2 memiliki daya lekat
yang tidak stabil selama masa simpan.
Tabel 5. Hasil Uji Daya Lekat
Rata-rata (detik + SD)

Formula

Bulan Ke-0 Bulan Ke-1
Kontrol 135,648,5 143+11,8
F1 143,6+10,2 135,748,0
F2 160+11,5 166+11,3
Uji proteksi bertujuan
mengetahui  salep mampu untuk

melindungi kulit dari paparan luar.
Digunakan larutan KOH sebagai
pemacu dan indikator PP sebagai

penanda (Susilowati & Wahyuningsih,
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2014). Larutan KOH bereaksi dengan
indikator PP menghasilkan warna
merah. Salep yang baik seharusnya
tidak muncul noda merah pada kertas
saring sehingga dapat melindungi kulit
(Stiani et al., 2015). Hasil pengujian
didapat bahwa ketiga formula sediaan
salep di tabel 6 memiliki daya proteksi
pada kulit. Hal ini ditandai dengan
tidak adanya noda merah pada kertas
saring sehingga salep memenuhi
standar proteksi sediaan topikal.

Tabel 6. Hasil Uji Daya Proteksi

Formula Bulan Ke-0  Bulan Ke-1
Tidak Tidak
Kontrol terdapat terdapat
noda merah  noda merah
Tidak Tidak
F1 terdapat terdapat
noda merah  noda merah
Tidak Tidak
F2 terdapat terdapat
noda merah  noda merah

Nilai uji pH sediaan salep

asam dan memiliki pKa rendah
sehingga berpotensi menyumbangkan
proton dan penambahan ke dalam
formula dapat menurunkan nilai pH
(Brown & Jones, 2005; Juncan et al.,
2021). Hal

bahwa asam hialuronat memberikan

tersebut menunjukan
pengaruh terhadap nilai pH sediaan
salep. Hasil uji pH lalu dilanjutkan
dengan uji Paired Sample T Test.
Hasil menunjukkan pada salep
kontrol, F1 dan F2 mengalami
perbedaan signifikan pada bulan ke-0
dan  ke-1

signifikansi dibawah 0,05. Hal ini

pengujian  dengan
menunjukkan bahwa stabilitas pH
ketiga sediaan salep tidak stabil
selama masa penyimpanan 1 bulan.
Tabel 7. Hasil Uji pH

Rata-Rata (pH + SD)

Formula

memenubhi Kriteria rentang pH sediaan
berdasarkan peraturan (SNI) 16-4399-
1996 tentang sediaan topikal yaitu 4,5-
8,0 (BSN, 1996). Berdasarkan data di
tabel 7, terlihat bahwa formula F2
dengan penambahan HA sebesar 0,5%
mempunyai nilai pH paling tinggi
dibanding F1 dan kontrol yang artinya
memiliki ph lebih asam dibandingkan
keduanya. Hal ini sesuai dengan sifat

kimia asam hialuronat yang cenderung

Bulan Ke-0 Bulan Ke-1

Kontrol ~ 8,049+0,033  7,19+0,002

F1 7,967+0,051  7,52+0,004

F2 7,797+0,009  7,541+0,004

KESIMPULAN

Asam hialuronat yang
diformulasikan sebagai agen
humektan ~ mampu  memberikan

pengaruh terhadap stabilitas fisik
sediaan salep. Hasil uji stabilitas
intermediate menunjukkan formula F1

dengan asam hialuronat 0,25% mampu
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menjaga stabilitas fisik salep paling
baik dibandingkan formula lainnya
hingga penyimpanan 1 bulan vyaitu
pada hasil pengujian daya sebar dan

daya lekat.
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