
 

OPTIMASI NATRIUM ALGINAT DAN MINYAK CENGKEH PADA 
FORMULASI PATCH TRANSDERMAL METOKLOPRAMID 

HIDROKLORIDA 
 
 

Arum Setyo Rini*), Endang Diyah Ikasari, Siti Munisih  

Sekolah Tinggi Ilmu Farmasi “Yayasan Pharmasi Semarang” 
Jl. Letjend Sarwo Edie Wibowo Km. 1 Semarang 50193 

* email : riniarumsetyo@gmail.com 
 

 
ABSTRAK 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh konsentrasi natrium alginat dan 
minyak cengkeh pada karakteristik fisik dan pelepasan obat dari patch transdermal 
metoklopramid hidroklorida (MTH), serta menentukan formula optimum perbandingan 
konsentrasi natrium alginat dan minyak cengkeh pada karakteristik fisik dan pelepasan obat 
dari patch transdermal MTH. Patch transdermal dibuat dengan metode solvent evaporation. 
Optimasi dilakukan dengan metode simplex lattice design dengan delapan run yaitu run 1 
(7%A : 2%B), run 2 (5%A : 4%B), run 3 (8%A : 1%B), run 4 (4%A : 5%B), run 5 (6%A : 
3%B), run 6 (4%A : 5%B), run 7 (6%A : 3%B), dan run 8 

(8%A : 1%B). Komponen A merupakan konsentrasi natrium alginat dan komponen B 
adalah konsentrasi minyak cengkeh. Berdasarkan persamaan SLD dengan menggunakan 
program design expert 10.0.1 dapat diketahui bahwa penggunaan tunggal komponen 
natrium alginat meningkatkan ketebalan, ketahanan lipat, fluks dan Q360. Komponen minyak 
cengkeh secara tunggal meningkatkan ketebalan, fluks dan Q360, tetapi menurunkan 
ketahanan lipat. Interaksi kedua komponen menurunkan ketebalan, ketahanan lipat, fluks 
dan Q360. Formula optimum patch transdermal dengan kombinasi natrium alginat sebagai 
polimer matriks dan minyak cengkeh sebagai enhancer adalah pada proporsi 4,53% dan 
4,47%. Hasil uji one sample t-test menunjukkan hasil teoritis dan percobaan berbeda tidak 
signifikan (P > 0,05). 

 
Kata kunci:   Natrium alginat, minyak cengkeh, patch transdermal, metoklopramid 

hidroklorida. 
 

 

PENDAHULUAN
 Metoklopramid hidroklorida (MTH) 
merupakan obat antiemetik dan prokinetik 
yang digunakan dalam terapi penyakit 
ileus, refluks gastroesofageal, dispepsia, 
mual dan muntah saat migren atau selama 
terapi kanker (Varillas dkk., 2018). 
Bioavailabilitas 
oral MTH adalah rendah yaitu sekitar 32% 
karena mengalami metabolisme lintas 
pertama (Amin dkk., 2012) dan sediaan 
oral metoklopramid seringkali 

dimuntahkan sebelum terjadi absorbsi 
sistemik. Pemberian obat secara parenteral 
dan rektal menyebabkan kepatuhan pasien 
rendah (Aktar dkk., 2014). Sistem 
penghantaran obat transdermal dapat 
meningkatkan kepatuhan  pasien, 
menghindari gangguan absorbsi di saluran 
cerna dan metabolisme lintas pertama di 
hati, mengurangi efek samping sistemik 
dan meningkatkan khasiat terapi (Pang dan 
Han, 2014). 
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MTH termasuk obat dalam golongan 
BCS class 3 yang kelarutannya baik, 
namun daya permeasinya rendah (Varillas 
dkk., 2018). Daya permeasi dapat 
ditingkatkan dengan bahan tambahan 
penetration enhancer. Minyak esensial 
dapat dimanfaatkan sebagai penetration 
enhancer karena dapat berpartisi ke 
dalam stratum korneum dan berinteraksi 
dengan komponen jaringannya untuk 
mengurangi sifat penghalang dari 
membran ini tanpa merusak sel-sel kulit 
dibawahnya (Aggarwal dkk., 2013). 
Minyak esensial telah diketahui aman 
dibanding penetration enhancer kimia 
dan cocok untuk  meningkatkan penetrasi 
baik obat hidrofil maupun hidrofob (Chen 
dkk., 2016). Minyak cengkeh dengan 
kandungan utamanya yaitu eugenol telah 
terbukti dapat berfungsi sebagai enhancer 
(Chen dkk., 2015). 

Biopolimer yang  diperoleh dari 
sumber alami biasanya memiliki sifat 
biodegradabel dan biokompatibilitasnya 
yang baik. Natrium alginat merupakan 
biopolimer anionik. Berdasarkan 
penelitian sebelumnya yang 
memformulasi gel dengan natrium alginat 
untuk membuat patch transdermal 

ditemukan bahwa sediaan yang dihasilkan 
memiliki kekuatan mekanis, fleksibilitas, 
dan bioadhesivitas yang baik (Aktar dkk., 
2014). 

Optimasi natrium alginat dan minyak 
cengkeh dilakukan untuk menentukan 
proporsi kedua bahan tersebut untuk 
menghasilkan karakteristik fisik dan 
profil pelepasan obat dalam sediaan 
patch transdermal MTH yang optimum. 
Optimasi dilakukan dengan metode 
simplex lattice design. 

 
METODE 

Bahan-bahan yang digunakan 
adalah metoklopramid HCl, tween 80, 
span 20, propilen glikol dengan 
spesifikasi pharmaceutical grade. 
Akuades. Bahan dengan spesifikasi 
technical grade minyak cengkeh. Natrium 
alginat spesifikasi food grade. Alat-alat 
yang digunakan adalah neraca digital 
(Shimadzu), neraca analitik (Shimadzu), 
lumpang dan alu, oven, aluminium foil, 
jangka sorong, alat-alat gelas  (Iwaki 
pyrex), spektrofotometer UV-Vis 
(Shimadzu, Jepang), dan sel difusi Franz 
Vertikal. 

 

 
Tabel 1 .  Formula    Penimbangan    Bahan    untuk    8   g   Sediaan    Patch Transdermal   

Metoklopramid Hidroklorida 

 
Keterangan : jumlah bahan untuk satu batch dicetak menggunakan cawan petri berdiameter 9 cm. 
 

 

Bahan Jumlah (gram) 
Run 1 Run 2 Run 3 Run 4 Run 5 Run 6 Run 7 Run 8 

Metoklopramid hidroklorida 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 
Natrium alginat 0,56 0,4 0,64 0,32 0,48 0,32 0,48 0,64 

Minyak cengkeh 0,16 0,32 0,08 0,4 0,24 0,4 0,24 0,08 
Propilen glikol 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 

Campuran Tween 80 dan 
Span 20 (2,7 : 2,3) 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 

Akuades sampai 8 8 8 8 8 8 8 8 
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Natrium alginat ditimbang dan 
didispersikan dalam air panas. Surfaktan 
(Campuran Tween 80 dan Span 20) dan 
minyak cengkeh dicampur sampai 
homogen. MTH dilarutkan dalam air, lalu 
ditambahkan ke dalam surfaktan dan 
minyak cengkeh. Campuran ini lalu 
ditambahkan ke dispersi natrium alginat 
secara perlahan sambil diaduk dengan 
hotplate magnetic stirrer pada suhu 35oC, 
lalu ditambahkan propilen glikol dan 
diaduk terus sampai homogen. Hasil 
campuran kemudian dituang ke dalam 
cawan petri yang berdiameter 9 cm dan 
ditutup dengan corong kaca terbalik untuk 
mengontrol penguapan, dikeringkan pada 
suhu 40oC selama 24 jam. Setelah 24 jam, 
patch diambil dan disimpan di dalam 
desikator kemudian dilakukan uji 
karakteristik fisik dan uji permeasi. 
Sediaan yang dihasilkan diuji 
organoleptis,    keseragaman      bobot, 
ketebalan, ketahanan lipat, fluks dan Q360. 

Parameter penentuan formula optimum 
meliputi ketebalan, ketahanan lipat, fluks 
dan Q360. Penentuan formula optimum 
ditentukan dengan metode Simplex Lattice 
Design menggunakan software Design 
Expert 10.0.1. Formula yang terpilih 
kemudian dibuat dengan pengujian yang 
sama, lalu dilakukan uji validitas 
menggunakan t-test untuk mengetahui 
apakah persamaan hasil optimasi dengan
 Simplex Lattice Design sudah valid. 

 
HASIL DAN PEMBAHASAN  
Patch    yang       dihasilkan memiliki 
warna coklat muda pada semua run, 
kehalusan  antar run bervariasi dengan run 
yang konsentrasi natrium alginatnya paling 
rendah yang semakin  halus.   Hasil  uji 
keseragaman bobot,  ketebalan, 
ketahanan lipat, penetapan kadar, fluks,  
dan  Q360 dapat dilihat pada tabel 2. 

 
Tabel 2. Hasil Pengujian Bobot, Ketebalan, Ketahanan Lipat, Kadar Obat, Fluks, dan Q360. 

Keterangan : nilai dicantumkan sebagai rerata ± SD, n = 3 untuk ketebalan, ketahanan lipat, kadar 
obat, fluks, dan Q360, n = 6 untuk bobot. 

 

Run Bobot 
(gram) 

Ketebalan 
(mm) 

Ketahanan 
lipat 

Kadar obat 
(%) 

Fluks 
(mg/cm².menit) Q360 (%) 

1 0,0586 ± 
0,0001 0,36 ± 0,01 147 ± 1 92,43 ± 

1.03 0,0030 ± 0,0001 95,81 ± 
0,93 

2 0,0515 ± 
0,0001 0,29 ± 0,01 46 ± 3 92,79 ± 

0,74 0,0033 ± 0,0003 96,79 ± 
1,01 

3 0,0628 ± 
0,0001 0,44 ± 0,01 207 ± 1 99,24 ± 

1,19 0,0028 ± 0,0002 85,21 ± 
11,08 

4 0,0505 ± 
0,0001 0,28 ± 0,01 22 ± 1 93,75 ± 

0,23 0,0034 ± 0,0001 106,93 ± 
0,59 

5 0,0563 ± 
0,0001 0,31 ± 0,01 101 ± 1 90,70 ± 

0,06 0,0028 ± 0,0002 92,24 ± 
3,79 

6 0,0504 ± 
0,0001 0,28 ± 0,01 23 ± 1 95,82 ± 

1,76 0,0042 ± 0,0003 101,78 ± 
5,12 

7 0,0564 ± 
0,0001 0,31 ± 0,01 114 ± 2 93,84 ± 

0,13 0,0028 ± 0,0003 90,66 ± 
5,93 

8 0,0730 ± 
0,0001 0,44 ± 0,01 208 ± 3 91,62 ± 

0,90 0,0031 ± 0,0003 84,05 ± 
5,75 
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Tabel 3. Persamaan Simplex Lattice Design dari Parameter Optimasi. 
Uji Persamaan Simplex Lattice Design 

Ketebalan (mm) Y = 0,53725 A + 0,48461 B – 0,93706 A B 

Ketahanan lipat Y = 269,80392 A – 67,81373 B – 250,14706 A B 

Fluks (mg/cm².menit) Y = 3,41374E-003 A + 8,44557E-003 B- 9,82143E-003 A B 

Q360 (%) Y = 83,29588 A + 132,91941 B – 29,08059 AB 
 
Keterangan : Y = respons yang dihasilkan, A = konsentrasi natrium alginat, B = konsentrasi minyak 

cengkeh. 
 
 

(1) (2) 

 
(3) (4) 

Keterangan : Grafik Pengaruh Natrium Alginat dan Minyak Cengkeh pada (1) Ketebalan, 
            (2) Ketahanan Lipat, (3) Fluks, (4) Q360 . 

 

Bobot patch dan hasil penetapan 
kadar seluruh run memiliki standar 
deviasi relatif kurang dari 2% yang 
menandakan semua komponen patch 
terdispersi merata dalam sediaan dan 
kadar obat pada semua run relatif 
seragam. 

Berdasarkan persamaan pada 
tabel 3, nilai koefisien positif yang 
menunjukkan bahwa natrium alginat dan 
minyak cengkeh dapat meningkatkan 
ketebalan. Nilai koefisien natrium alginat 
lebih tinggi karena komponen ini memiliki 
kemampuan mengembang. Interaksi antar 
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keduanya memiliki koefisien respons 
negatif yang menunjukkan bahwa interaksi 
kedua bahan menurunkan ketebalan. Hal 
ini dikarenakan sifat minyak cengkeh yang 
lipofil bertolak belakang dengan sifat 
natrium alginat yang hidrofil sehingga 
mengganggu pengembangan natrium 
alginat. Gambar (1) menunjukkan bahwa 
natrium alginat meningkatkan ketebalan. 

Gambar (2) menunjukkan bahwa 
natrium alginat meningkatkan ketahanan 
lipat. Natrium alginat sebagai polimer 
dapat menghasilkan lapisan film yang 
elastis. Ketahanan mekanis patch 
bergantung pada komponen natrium 
alginat, semakin kecil konsentrasi natrium 
alginat yang digunakan maka ketahanan 
mekanisnya akan berkurang. 

Berdasarkan persamaan pada tabel 3, 
fluks ditingkatkan oleh natrium alginat 
dan minyak cengkeh, serta diturunkan 
oleh interaksi antar keduanya. Nilai 
koefisien minyak cengkeh lebih besar dari 
natrium alginat. Minyak cengkeh dapat 
meningkatkan fluks karena merupakan 
pembawa bagi metoklopramid HCl  untuk 
menembus membran uji. Gambar (3) 
menunjukkan bahwa minyak cengkeh 
meningkatkan fluks. 

Berdasarkan persamaan pada tabel 3, 
nilai Q360 ditingkatkan oleh natrium 
alginat dan minyak cengkeh. Interaksi 
antar kedua komponen menurunkan nilai 
Q360. Natrium alginat memiliki pengaruh 
yang lemah. Gambar (4) menunjukkan 
bahwa peningkatan Q360 berbanding lurus 
dengan pertambahan konsentrasi minyak 
cengkeh. Hal ini dapat terjadi karena 
minyak cengkeh berfungsi sebagai 
pembawa obat untuk menembus membran 
uji. 

Bobot masing-masing parameter yang 
dioptimasi tergantung seberapa penting 
pengaruhnya dalam penelitian. Bobot 
antar parameter optimasi dapat berbeda. 
Ketebalan diberi bobot satu karena 
ketebalan berpengaruh pada kenyamanan 
pasien. Patch yang tebal akan mengurangi 
kenyamanan pasien, sedangkan patch 

yang terlalu tipis akan mudah patah. 
Ketahanan lipat diberi bobot tiga karena 
digunakan untuk menentukan ketahanan 
mekanis patch selama digunakan. Fluks 
dan Q360 diberi bobot lima karena 
parameter ini adalah parameter utama 
dalam penelitian ini. Fluks dan Q360 

menggambarkan kemampuan enhancer 
untuk meningkatkan daya permeasi 
metoklopramid hidroklorida dalam 
sediaan patch transdermal. 

Formula optimum yang terpilih yaitu 
formula dengan konsentrasi natrium 
alginat sebesar 4,53 % dan minyak 
cengkeh 4,47%. Formula ini dibuat dan 
diuji dengan metode yang sama dengan 
formula sebelumnya. 
 
Tabel 4.    Prediksi Nilai Parameter Formula 

Optimum Menurut Design Expert 
Versi 10.0.1 

 
Parameter Uji Nilai 
Ketebalan (mm) 0,28 
Ketahanan lipat 39 
Fluks (mg/cm².menit) 0,0034 
Q360 (%) 100,69 

 
Hasil percobaan masing-masing 
pengujian dibandingkan dengan hasil 
teoritis dari optimasi simplex lattice 
design. Pada tiap parameter uji tersebut 
didapat nilai signifikansi > 0,05, dapat 
disimpulkan bahwa hasil dari masing-
masing parameter berbeda tidak 
signifikan antara hasil teoritis dengan 
hasil percobaan. 
 
KESIMPULAN 

 Pengaruh masing-masing komponen 
natrium alginat dan minyak cengkeh serta 
interaksi keduanya: a. Natrium alginat 
meningkatkan ketebalan, ketahanan lipat, 
fluks dan Q360. b. Minyak cengkeh 
meningkatkan ketebalan, fluks dan Q360, 
tetapi menurunkan ketahanan lipat. c. 
Interaksi antara natrium alginat dan 
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minyak cengkeh menurunkan ketebalan, 
ketahanan lipat, fluks dan Q360. 

Formula optimum patch transdermal 
metoklopramid hidroklorida adalah 
formula yang mengandung natrium 
alginat sebesar 4,53 % dan minyak 
cengkeh 4,47% akan menghasilkan 
ketebalan 0,28 mm, ketahanan lipat 39, 
fluks 0,0034 mg/cm².menit, dan Q360 

100,69%. 
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ABSTRAK  
Hepar berfungsi sebagai organ metabolisme yang ada di dalam tubuh. Konsumsi 

monosodium glutamat yang berlebihan dapat menyebabkan peningkatan produksi Reactive 
Oxygen Spesies (ROS) yang berakibat pada kerusakan hati. Parameter kerusakan hati dapat 
terlihat dari peningkatkan kadar SGPT (Serum Glutamic Pyruvic Transaminase) dan SGOT 
(Serum Glutamic Oxaloacetic Transaminase) dalam darah. Penelitian ini bertujuan untuk 
mengetahui pengaruh dan dosis efektif pemberian fraksi etil asetat daun kelor terhadap 
gambaran histopatologi hati, dan kadar SGPT dan SGOT pada tikus yang diinduksi 
monosodium glutamat. Hewan uji sebanyak 25 ekor dibagi menjadi 5 kelompok yaitu 
kelompok normal, kelompok negatif, peringkat dosis fraksi etil asetat daun kelor  (20,17; 
30,26; dan 45,39) mg/kgBB tikus. Hewan uji diberikan induksi monosodium glutamat  3,6 
mg/gBB tikus selama 10 hari kecuali kelompok kontrol normal, kemudian diberi perlakuaan 
selama 14 hari. Pengambilan data darah dilakukan pada hari ke-0, hari ke-10, dan hari ke-
24. Hewan uji dikorbankan pada hari ke 24. Hasil histopatologi menggambarkan bahwa 
induksi monosodium glutamat menghasilkan degenerasi melemak pada sel hati (steatosis, 
semakin tinggi fraksi yang diberikan steatosis semakin sedikit. Hal ini sebanding dengan 
semakin tinggi dosis fraksi maka kadar SGOT dan SGPT semakin mendekati kontrol normal. 
Dosis efektif fraksi etil asetat daun kelor yang dapat menurunkan kadar SGPT dan SGOT 
tikus yang diinduksi monosodium glutamat adalah 20,17 mg/kgBB. 

 
Kata kunci : daun kelor (Moringa oleifera Lam.), monosodium glutamat, histopatologi, 

SGPT-SGOT 
 

PENDAHULUAN 
Konsumsi monosodium glutamat 

dalam waktu lama dan jumlah berlebihan 
bisa menyebabkan ketidakseimbangan 
antara antioksidan dan reactive oxygen 
species yang menyebabkan stress oksidatif. 

Peningkatan produksi reactive 
oxygen species (ROS) menyebabkan 
kerusakan hati dan menyebabkan 
gangguan fungsi hati yang ditandai dengan 
meningkatnya kadar enzim transminase 
yang spesifik terhadap kerusakan hati yaitu 
kadar SGPT (ALT) dan SGOT (AST) pada 
aliran darah (Sharma, 2015). 

Antioksidan alami yang terkandung 
dalam tumbuhan umumnya merupakan 
senyawa fenolik atau polifenolik yang 
dapat berupa golongan flavonoid meliputi 
flavon, flavonol, flavanon, isoflavon, 
katekin dan kalkon (Markham, 1988). 
Daun kelor merupakan salah satu tanaman 
yang mengandung senyawa polifenol. 
Polifenol merupakan kandungan senyawa 
pada tanaman yang berfungsi sebagai 
antioksidan (Wiwit et al., 2015). Penelitian 
Syahrin et al (2016) menunjukan  ekstrak 
daun kelor berfungsi sebagai 
hepatoprotektor pada tikus yang diinduksi 
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