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ABSTRAK
Inflamasi, respons biologis terhadap kerusakan jaringan, sering kali menyebabkan rasa sakit dan memengaruhi aspek biologis, psikologis, dan sosioekonomi. Salah satu terapi lini pertama dalam peradangan adalah obat antiinflamasi nonsteroid (NSAID). Namun, NSAID memiliki beberapa kelemahan, seperti risiko perdarahan lambung. Senyawa bioaktif seperti daun widuri (Calotropis gigantea L.) dapat digunakan sebagai alternatif. Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi karakteristik fisikokimia dan stabilitas emulgel ekstrak etanol daun widuri. Metode yang digunakan adalah emulsifikasi dan penambahan agen pembentuk gel (HPMC) dengan perbedaan konsentrasi F1 (3%), F2 (4%), dan F3 (5%). Evaluasi emulgel meliputi homogenitas, viskositas, daya sebar, daya lekat, dan pH, dengan stabilitas diuji melalui uji siklus (40℃ dan 4℃ selama 24 jam). Hasil penelitian menunjukkan bahwa F1, F2, dan F3 memiliki viskositas masing-masing sebesar 1360±45,8; 2867±193,4; dan 3690±182,4 cPs, daya sebar 9,7±0,05; 8,9±0,1 dan 7,6±0,11 cm, daya lekat 1,3±0,57; 2,3±0,57 dan 3,6±0,57 detik, serta pH 7,79±0,005; 7,81±0,005 dan 8,05±0,011. Evaluasi stabilitas menunjukkan bahwa setelah uji cycling test, formula tersebut memiliki viskositas 920±34,6; 1860±167,0 dan 2740±96,4 cPs, daya sebar 9,93±0,05; 9,53±0,05 dan 8,46±0,05 cm, daya lekat 1±0; 1,3±0,57 dan 2,6±0,57 detik serta pH 7,82±0,005; 7,84±0,005 dan 8,06±0,005. Formula terbaik adalah formula F3 (5%) karena viskositasnya berada dalam kisaran yang diinginkan untuk emulgel, yaitu 2000-4000 cPs. Studi ini menyimpulkan bahwa variasi konsentrasi HPMC secara signifikan memengaruhi karakteristik fisikokimia dan stabilitas emulgel, dengan formulasi terbaik dicapai pada konsentrasi HPMC sebesar 5%.
Kata kunci: Calotropis gigantea L.; Emulgel; HPMC

ABSTRACT
Inflammation, a biological response to tissue damage, often leads to pain and impacts biological,psychological, and socioeconomic aspects. One of the firstline therapy in inflammation is Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs. However, NSAID have some disadvantages such as gastric bleeding. Bioactive such as giant milkweed leaf (Calotropis gigantea L.) can be used as alternative.  This study aims to characterize physicochemical properties and stability of emulgel of ethanolic extracf of giant milkweed leaf. The method of this study is used emulsification and addition of gelling agen (HPMC) with concentration variation F1 (3%), F2 (4%) and F3 (5%). All formula evaluated included homogeneity, viscosity, spreadability, adhesiveness, and pH, with stability assessed via cycling tests (40℃ and 4℃ for 24 hours). The results showed that F1, F2 and F3 have viscosity 1360±45,8; 2867±19 and 3690±182,4 cPs, spreadibility 9,7±0,05; 8,9±0,1 and 7,6±0,11 cm, adhesiveness 1,3±0,57; 2,3±0,57 and 3,6±0,57 sec and pH 7,79±0,005; 7,81±0,005 and 8,05±0,011 respectively. The stability evaluation showed that all formula have have viscosity 920±34,6; 1860±167,0 and 2740±96,4 cPs, spreadibility 9,93±0,05; 9,53±0,05 and 8,46±0,05 cm, adhesiveness 1±0; 1,3±0,57 dan 2,6±0,57 sec and pH 7,82±0,005; 7,84±0,005 and 8,06±0,005 after cycling test. The best formula that formula F3 (5% HPMC), as its viscosity falls within the desired emulgel range of 2000-4000 cPs. This study concludes that varying HPMC concentrations significantly affect the emulgels physicochemical characteristics and stability, with best formulation achieved at 5% HPMC.
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PENDAHULUAN
Inflamasi dan nyeri yang menyertainya merupakan masalah kesehatan signifikan (Bahrudin, 2018; Andarmoyo, 2013). Meskipun obat antiinflamasi sintetik seperti Obat Anti Inflamasi Non-Steroid (OAINS) dan kortikosteroid efektif, penggunaannya sering kali menimbulkan efek samping merugikan (Ghlichloo dan Gerriets, 2021; Ridwan dkk, 2021; Johan, 2015). Kondisi ini mendorong pengembangan fitoterapi sebagai alternatif dengan profil keamanan yang lebih baik (Ifmaily, 2021). Indonesia memiliki keanekaragaman hayati yang kaya akan tumbuhan obat potensial, salah satunya widuri (Calotropis gigantea L.). Tumbuhan ini telah digunakan secara tradisional untuk berbagai indikasi (Zahara dkk, 2023) dan diketahui kaya akan flavonoid. Flavonoid merupakan senyawa bioaktif dengan khasiat antiinflamasi, antioksidan (Harborne dkk, 1999), dan analgesik (Pudji dkk, 2023; Alafnan dkk., 2021; Maulani dkk., 2023b), yang berperan penting dalam respons tubuh terhadap inflamasi. Flavonoid ini dapat menghambat sejumlah mediator inflamasi (Handoyo & Rahman, 2024)
Flavonoid kurang larut dalam air (Miao dkk., 2022) sehingga dibutuhkan suatu sistem penghantaran topikal yang sesuai untuk ekstrak dengan kandungan flavonoid. Sistem penghantaran topikal yang dapat memuat senyawa hidrofobik salah satunya adalah emulgel yang menggabungkan gel dan emulsi dalam satu sistem (Topical Emulsion, 2004). Konsentrasi gelling agent merupakan material inti dari emulgel yang dapat memengaruhi konsistensi formula dan memberikan sifat tiksotropi pada emulgel (Milutinov dkk., 2023; Rakhma dkk., 2020). Salah satu gelling agent dalam emulgel adalah Hidroksi Propil Metil Selulosa (HPMC). HPMC secara umum digunakan sebagai gelling agent karena kemampuannya menjaga stabilitas fisik dari emulgel (Haq dkk, 2019; Patel dkk, 2012). Penelitian ini menggunakan 3 formula dengan konsentrasi HPMC yang berbeda yaitu 3, 4 dan 5%.
Uji stabilitas merupakan suatu komponen penting dalam pengembangan sediaan farmasi yang dapat memastikan kebertahanan sifat fisikokimianya (Kashinath dkk., 2024). Pengujian stabilitas pada sediaan farmasi meliputi homogenitas, pH, daya sebar, dan viskositas (Joshita, 2008; Oktami dkk, 2021). Uji stabilitas ini dilakukan untuk memastikan apakah variasi konsentrasi gelling agent dapat mempertahankan sifat fisikokimia dari emulgel. Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi karakteristik fisikokimia yang meliputi viskositas, daya lekat, daya sebar dan pH. Selain itu, evaluasi stabilitas dengan metode cycling test juga dilakukan untuk memastikan kebertahanan formula melewati perbedaan kondisi yang signifikan.
METODE PENELITIAN
Jenis dan Rancangan Penelitian
Penelitian ini mengadopsi desain eksperimental untuk memformulasikan sediaan emulgel ekstrak daun widuri (Calotropis gigantea L.) dengan tiga variasi konsentrasi Hidroksi Propil Metil Selulosa (HPMC), yaitu F1 (3%), F2 (4%), dan F3 (5%). 
Waktu dan Tempat Penelitian
Penelitian dilakukan selama lima bulan di Laboratorium Teknologi Formulasi dan Laboratorium Instrumen Program Studi Farmasi Fakultas Ilmu Kesehatan Universitas Ibrahimy.
Variabel Penelitian
Penelitian ini melibatkan variabel bebas berupa konsentrasi HPMC dalam formulasi emulgel (3%, 4%, dan 5%). Variabel terikat yang diamati adalah karakteristik fisikokimia (homogenitas, pH, daya sebar, daya lekat, dan viskositas) serta stabilitas fisikokimia sediaan emulgel ekstrak daun widuri.
Bahan dan Peralatan Penelitian
Daun widuri, etanol 70% (Merck, Jerman), aquades, HPMC (Merck, Jerman), Tween 80 (Merck, Jerman), Span 80 (Merck, Jerman), propilen glikol (Dow, Thailand), Nipagin (Merck, Jerman), parafin cair (Gustav Hees, Jerman), NaOH 2N, FeCl3 5%, etil asetat (Merck, Jerman), asam asetat anhidrat, H2SO4 pekat.
Peralatan yang digunakan meliputi Rotary evaporator (Heidolph), timbangan analitik (Mettler Toledo), oven, ayakan 40 mesh, peralatan gelas (Pyrex), pH meter (Mettler Toledo), viscometer brookfield, moisture analyzer, herb grinder (Maksindo), magnetic heater stirrer (Benchmark), pipet, Mettler Toledo, alat spektrofotometri UV-Vis (Shimadzu® 1240).
Prosedur Penelitian
Persiapan Bahan Baku
Daun widuri segar sebanyak 12 kg dikumpulkan dari Kecamatan Cermee, Kabupaten Bondowoso. Kemudian daun disortasi basah untuk membersihkan dari kotoran dan dirajang tipis untuk memperluas area permukaan. Selanjutnya, daun dikeringkan menggunakan oven hingga menjadi simplisia kering, lalu disortasi kembali dan dihaluskan menjadi serbuk menggunakan herb grinder, serta diayak dengan ayakan nomor 40 mesh. Serbuk simplisia yang sudah siap disimpan dalam wadah tertutup rapat.
Pembuatan Ekstrak Daun Widuri
Ekstraksi senyawa aktif dari serbuk daun widuri dilakukan menggunakan metode maserasi dengan pelarut etanol 70% dan perbandingan 1:10 (serbuk:pelarut). Sebanyak 100 gram serbuk direndam dalam 1 liter etanol selama tiga hari dengan pengadukan berkala untuk memastikan pelarutan zat aktif. Setelah maserasi, larutan disaring, dan filtrat yang diperoleh dipekatkan menggunakan rotary evaporator pada suhu 40℃ hingga didapatkan ekstrak pekat. Rendemen ekstrak kemudian dihitung (Himawan dkk., 2018).
Skrining Fitokimia (Uji Flavonoid)
Uji kualitatif flavonoid dilakukan untuk mengonfirmasi keberadaan senyawa flavonoid dalam ekstrak. Ekstrak kental dilarutkan dalam etanol 70%, kemudian ditambahkan serbuk magnesium dan HCl pekat. Adanya perubahan warna menjadi merah, kuning, atau jingga mengindikasikan positif flavonoid (Ridwan, 2021).
Formulasi Sediaan Emulgel
Sediaan emulgel diformulasikan berdasarkan acuan penelitian sebelumnya (Rakhma dkk, 2020) dengan tiga variasi konsentrasi HPMC: F1 (3%), F2 (4%), dan F3 (5%). Setiap formula mengandung ekstrak kental daun widuri (0,0086%), minyak zaitun (10%), span 80 (5%), tween 80 (5%), propilen glikol (10%), metil paraben (0,25%), dan aquadest hingga 100% (Rakhma dkk., 2020).
Pembuatan Sediaan Emulgel
Pembuatan emulgel melibatkan persiapan terpisah antara fase minyak (minyak zaitun, span 80, ekstrak etanol daun widuri) dan fase air (aquades, propilen glikol, tween 80, metil paraben). Kedua fase dipanaskan hingga suhu 40-50°C. Fase minyak kemudian ditambahkan secara perlahan ke fase air sambil diaduk untuk membentuk emulsi. Secara terpisah, HPMC didispersikan dalam air untuk membentuk gel. Emulsi yang telah terbentuk kemudian dicampurkan ke dalam basis gel sambil diaduk hingga homogen, membentuk sediaan emulgel (Yadav dkk., 2016).
Evaluasi Sediaan Emulgel Ekstrak Daun Widuri
1. Uji Homogenitas: Dilakukan secara visual dan mikroskopis pada sampel dari bagian atas, tengah, dan bawah sediaan untuk memastikan distribusi komponen yang merata. Sediaan dinyatakan homogen jika tidak ada perbedaan signifikan (Aisyah, 2017).
2. Uji pH: sampel dilarutkan dalam aquades kemudian diukur menggunakan pH meter. pH yang baik untuk kulit adalah antara 4,5–6,5 (Ida & Noer, 2012).
3. Uji Daya Sebar: Satu gram emulgel diletakkan di atas plat kaca, diberi beban 200 gram selama 1 menit, kemudian diameter sebar diukur. Daya sebar yang baik berada dalam rentang 5-7 cm (Fauziyah, 2024).
4. Uji Daya Lekat: Satu gram emulgel diletakkan di antara dua kaca objek, diberi beban 200 gram selama 5 menit. kemudian mencatat waktu yang diperlukan untuk memisahkan kedua kaca objek. Waktu lekat yang baik adalah lebih dari 4 detik (Handayani, 2021).
5. Uji Viskositas: Viskositas sediaan diukur menggunakan viscometer Brookfield. Viskositas ideal untuk emulgel adalah antara 2000-4000 cPs (Fauziyah, 2024).
6. Uji Stabilitas (Cycling Test): Sediaan diuji ketahanannya terhadap fluktuasi suhu dengan disimpan secara bergantian pada suhu 4℃ (24 jam) dan 40℃ (24 jam) selama beberapa siklus. Perubahan fisik seperti homogenitas, pH, daya sebar, dan daya lekat diamati pada setiap siklus (Supriyadi & Dewi, 2020).
7. Uji Kandungan (Flavonoid): Kandungan senyawa flavonoid total dalam sediaan emulgel ditentukan menggunakan metode spektrofotometri UV-Vis, dengan kuersetin sebagai senyawa standar. Sampel emulgel diekstraksi dan diukur serapannya pada panjang gelombang maksimum, kemudian dibandingkan dengan kurva standar kuersetin (dibuat dari konsentrasi 6-14 ppm) (Ridwan, 2024).
Analisis Data
Data hasil pengujian dievaluasi menggunakan Rancangan Acak Lengkap (RAL) untuk menilai pengaruh variasi konsentrasi HPMC terhadap viskositas, daya sebar, daya lekat, pH, dan kandungan sediaan (Farhamzah dkk, 2022). Analisis statistik akan disesuaikan dengan distribusi data. Analysis of Variance satu arah akan digunakan untuk menentukan perbedaan signifikan antar formulasi dengan tingkat kepercayaan 95%. Perbedaan dinyatakan signifikan jika nilai p<0,05.
HASIL DAN PEMBAHASAN
Hasil Ekstraksi
Proses determinasi sampel di UPF YANKESTRAK dr. Sarjito Tawangmangu, Solo, mengkonfirmasi bahwa sampel yang digunakan adalah daun widuri (Calotropis gigantea L.). Dari 12 kg daun widuri basah, setelah melalui tahap sortasi, pengeringan, dan pengayakan, diperoleh 700 gram serbuk simplisia daun widuri kering. Uji kadar air menunjukkan nilai 4,8%, yang memenuhi persyaratan kualitas simplisia yang baik, yaitu tidak lebih dari 10% (Kemenkes RI, 2017). Kadar air yang rendah ini sangat penting untuk menghambat pertumbuhan mikroorganisme dan mencegah degradasi senyawa aktif selama penyimpanan.
Ekstraksi simplisia daun widuri dilakukan dengan teknik maserasi menggunakan etanol 70%. Proses ini berhasil menghasilkan 50 gram ekstrak kental, yang setara dengan rendemen 7,14% (Tabel 1). 
Tabel 1. Persen Rendemen Ekstrak
	Simplisia
	Warna Simplisia
	Berat Serbuk
(gram)
	Berat Ekstrak Kental
(gram)
	Rendemen(%)

	Daun Widuri
	Hijau kehitaman
	700
	50
	7,14



Angka rendemen yang tergolong tinggi ini menunjukkan efisiensi pelarut etanol 70% dalam menarik metabolit sekunder dari daun widuri, seperti flavonoid.
Hasil Skrining Fitokimia
Uji skrining fitokimia pada ekstrak daun widuri menunjukkan hasil positif untuk senyawa flavonoid. Setelah penambahan serbuk Magnesium (Mg) dan Asam Klorida pekat (HCl), terjadi perubahan warna kuning kecoklatan menjadi merah jingga (Tabel 2). 
Tabel 2. Skrining Fitokimia
	Skrining Fitokimia
	Hasil
	Perubahan warna
	Reagen

	Flavonoid
	Positif
	Merah jingga
	Mg, HCl pekat



Perubahan warna ini terjadi karena penambahan Mg membentuk ikatan dengan gugus karbonil pada flavonoid, yang kemudian difasilitasi oleh HCl pekat untuk membentuk garam flavilium. Garam flavilium inilah yang bertanggung jawab atas munculnya warna merah jingga, sesuai dengan teori Harborne (1987). Penemuan ini sejalan dengan penelitian Faradila dan Hilda (2019) yang juga melaporkan keberadaan flavonoid beserta senyawa aktif lain seperti saponin, tanin, dan polifenol dalam daun widuri. Konsistensi hasil ini memperkuat dugaan bahwa flavonoid merupakan metabolit sekunder utama yang berkontribusi terhadap aktivitas biologis daun widuri. Reaksi yang terjadi antara senyawa flavonoid dengan HCL dan logam Mg (Tandi dkk., 2020) dapat dilihat pada Gambar 1.
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Gambar 1. Reaksi antara Flavonoid dengan   HCl dan Logam Mg  (Tandi dkk., 2020)
Uji Stabilitas Sediaan Emulgel
Uji stabilitas sediaan emulgel meliputi beberapa parameter penting.
Uji Homogenitas
Hasil uji homogenitas menunjukkan variasi antar formula (Tabel 3). Formula 1 (F1) dengan konsentrasi HPMC 3% tidak homogen, ditandai adanya gumpalan yang tidak merata baik sebelum maupun setelah cycling test. Ketidakhomogenan ini kemungkinan disebabkan oleh kombinasi rasio eksipien yang kurang tepat dan metode pencampuran yang kurang optimal, seperti penggunaan blender yang tidak mampu memberikan dispersi merata. Sebaliknya, Formula 2 (F2) dengan HPMC 4% dan Formula 3 (F3) dengan HPMC 5% menunjukkan homogenitas yang baik, mengindikasikan bahwa bahan-bahan tercampur sempurna
Tabel 3. Stabilitas Uji Homogenitas
	Kondisi
	F1(3%)
	F2(4%)
	F3(5%)

	
Sebelum cycling test
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Setelah cycling test
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Uji pH
Hasil pengujian pH menunjukkan bahwa pH sediaan emulgel pada ketiga formula tidak memenuhi rentang pH ideal untuk kulit manusia (4,5-6,5), dengan nilai berkisar antara 7,79 hingga 8,06 (Tabel 8). Meskipun analisis statistik menunjukkan perbedaan signifikan antar formula (p<0,05), HPMC sebagai polimer non-ionik tidak secara langsung mengubah pH larutan. Ketidaksesuaian pH ini utamanya disebabkan oleh penggunaan aquadest bebas CO₂ sebagai pelarut fase air tanpa sistem dapar yang memadai. Aquadest tidak memiliki kapasitas dapar yang signifikan, sehingga rentan terhadap perubahan pH akibat masuknya ion H⁺ atau OH⁻ dari berbagai sumber, yang dapat memengaruhi stabilitas fisik dan kimia sediaan.
Tabel 4. Stabilitas Uji pH
	Kondisi
	F1(3%)
	F2(4%)
	F3(5%)

	Sebelum cycling test
	
7,79±0,005
	
7,81±0,005
	
8,05±0,011

	Setelah cycling test
	
7,82±0,005
	
7,84±0,005
	
8,06±0,005



Uji Daya Sebar
Ketiga formula sediaan emulgel memenuhi kriteria daya sebar. Analisis statistik menunjukkan perbedaan signifikan antar formula (p<0,05), dengan F1 memiliki daya sebar terbaik (Gambar 2). Hal ini karena semakin tinggi konsentrasi HPMC, viskositas sediaan meningkat, yang secara proporsional menurunkan kemampuan daya sebar. Namun, terjadi sedikit penurunan viskositas pada sediaan emulgel setelah cycling test, yang menyebabkan peningkatan daya sebar.

Gambar 2 Stabilitas Uji Daya Sebar
Uji Daya Lekat
Semua formula memenuhi syarat daya lekat untuk emulgel. Analisis statistik menunjukkan perbedaan signifikan antar formula (p<0,05), dengan F3 memiliki daya lekat terbaik (Tabel 9). Peningkatan konsentrasi HPMC berkorelasi positif dengan peningkatan viskositas, yang pada gilirannya memperlama waktu pelekatan sediaan pada kulit. Hal ini karena HPMC membentuk koloid yang lebih kental dan lengket seiring peningkatan konsentrasi.

Tabel 5. Stabilitas Uji Daya Lekat
	Kondisi
	F1(3%)
	F2(4%)
	F3(5%)

	Sebelum cycling test
	1,3±0,57
detik
	2,3±0,57 detik
	3,6±0,57 detik

	Setelah cycling test
	1±0 detik
	1,3±0,57 detik
	2,6±0,57 detik



Uji Viskositas
Ketiga formula sediaan emulgel memenuhi kriteria viskositas. F3 menunjukkan viskositas tertinggi karena memiliki konsentrasi HPMC yang paling tinggi. Analisis statistik mengkonfirmasi pengaruh signifikan konsentrasi HPMC terhadap viskositas (p<0,05), di mana HPMC dapat mengembang dalam air membentuk koloid yang meningkatkan kekentalan. Namun, viskositas semua formula mengalami penurunan baik sebelum maupun setelah cycling test (Gambar 3). Penurunan ini dapat disebabkan oleh perubahan suhu lingkungan dan durasi penyimpanan, serta sifat HPMC yang dapat menyerap kelembaban dari udara jika penyimpanan tidak kedap.

Gambar 3. Stabilitas Uji Viskositas
Uji Kandungan
Hasil uji kandungan flavonoid pada emulgel (Tabel 6) menunjukkan bahwa sebelum cycling test, kadar flavonoid cenderung meningkat seiring dengan peningkatan konsentrasi HPMC. Analisis statistik menunjukkan perbedaan signifikan antar formula (p<0,05), dengan F3 menunjukkan kadar tertinggi. Hal ini mengindikasikan bahwa konsentrasi HPMC memengaruhi kelarutan atau stabilitas awal flavonoid dalam matriks emulgel. Namun, setelah cycling test, terjadi penurunan kadar flavonoid pada semua formula. Penurunan ini menunjukkan degradasi senyawa aktif, yang disebabkan oleh interaksi antar komponen sediaan atau pengaruh kondisi penyimpanan ekstrem (suhu dan pH) terhadap stabilitas flavonoid. Flavonoid dikenal rentan terhadap degradasi melalui reaksi oksidasi atau hidrolisis, terutama pada suhu tinggi dan pH ekstrem (Laurence dkk, 2006). Oleh karena itu, kontrol pH dan suhu selama pembuatan dan penyimpanan sangat krusial untuk menjaga stabilitas kadar flavonoid dalam sediaan.
Tabel 6. Stabilitas Uji Kandungan 
	Kondisi
	F1(3%)
	F2(4%)
	F3(5%)

	Sebelum cycling test
	70,22 ppm
	64,42 ppm
	79,64 ppm

	Setelah cycling test
	43,74 ppm
	53,24 ppm
	34,67 ppm



SIMPULAN
Variasi konsentrasi Hydroxypropyl Methylcellulose (HPMC) (3%, 4%, dan 5%) sebagai agen pengental menunjukkan pengaruh signifikan terhadap karakteristik fisikokimia sediaan emulgel ekstrak etanol daun widuri (Calotropis gigantea L.). Konsentrasi HPMC yang semakin tinggi dalam emulgel, maka akan terjadi peningkatan viskositas dan daya sebar yang menurun. Penurunan viskositas sediaan emulgel dapat menyebabkan terjadinya peningkatan daya sebar pada sediaan emulgel. F3 mencapai viskositas optimal sebesar 3690 cPs, yang berada dalam rentang yang diinginkan (2000-4000 cPs), serta menunjukkan homogenitas dan daya lekat yang baik. Oleh karena itu, formula F3 dianggap sebagai formula yang paling baik dalam penelitian ini.
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