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Uji Kualitas Fisik Dan Biologi Sediaan Gel Berbahan Dasar Ekstrak Etanol
Kulit Jeruk Bali (Citrus Maxima) Terhadap Hewan Coba Mencit

Siti Aminatus sakdiya Makrufa, Retno Susilowati, Ahmad barizi

Program Studi Biologi, Fakultas Sains dan Teknologi, Universitas Islam Negeri
Maulana Malik Ibrahim Malang

ABSTRAK

Kulit jeruk bali merupakan limbah pertanian yang jumlahnya melimpah dan belum
dimanfaatkan secara optimal. Bagian pada kulit jeruk bali ini mengandung senyawa
bioaktif seperti flavonoid, alkaloid, dan tanin yang memiliki potensi sebagai
antibakteri. Pemanfaatan limbah kulit jeruk bali menjadi bahan baku sediaan topikal
seperti gel merupakan langkah inovatif yang mendukung prinsip zero waste serta
pemanfaatan bahan alam untuk produk kesehatan. Penelitian ini menguji kualitas
fisik dan biologi sediaan gel berbahan dasar ekstrak etanol kulit jeruk bali melalui
uji mutu fisik, uji stabilitas fisik, dan uji iritasi dengan menggunakan hewan mencit
jantan (Mus musculus). Penelitian ini menggunakan rancangan percobaan acak
lengkap (RAL) dengan variasi konsentrasi sediaan gel sebanyak 15%,25%,dan 35%
dengan menggunakan kontrol positif berupa klindamisin dan kontrol negatif berupa
sediaan gel tanpa ekstrak etanol kulit jeruk bali. Ekstraksi pada kulit jeruk bali
dengan menggunakan etanol 96%. Uji mutu fisik pada sediaan gel dengan
menggunakan beberapa uji, seperti uji organoleptik, homogenitas, viskositas, pH,
daya sebar, dan daya lekat. uji stabilitas fisik pada sediaan gel menggunakan
metode Cycling test dengan menggunakan 3 siklus. Uji iritasi sediaan gel
menggunakan metode draize dengan teknik patch test (uji tempel) dengan
menggunakan hewan uji mencit jantan dan hasilnya diamati selama 24 hingga 72
jam. Data dianalisis dengan menggunakan metode deskriptif dan dibandingkan
dengan standar SNI. Hasil penelitian menunjukkan bahwa semua formula gel
memenuhi kriteria mutu fisik yang baik dan stabil selama penyimpanan. Uji
biologis menunjukkan bahwa gel dengan semua konsentrasi ekstrak dan tanpa
ekstrak tidak menimbulkan efek iritasi. Dengan demikian, sediaan gel ekstrak kulit
jeruk Bali berpotensi sebagai produk topikal alami yang aman dan efektif.

Kata Kunci: gel, kulit jeruk bali, hewan coba mencit



Physical and Biological Quality Test of Gel Preparation Based on Ethanol
Extract of Grapefruit Peel (Citrus Maxima) on Mice

Siti Aminatus sakdiya Makrufa, Retno Susilowati, Ahmad barizi

Biology Study Program, Faculty of Science and Technology, Maulana Malik
Ibrahim State Islamic University of Malang

ABSTRACT

Grapefruit peel is an agricultural waste that is abundant and has not been optimally
utilized. In fact, this part of the skin contains bioactive compounds such as
flavonoids, alkaloids, and tannins that have the potential as antibacterials.
Utilization of grapefruit peel waste as raw material for topical preparations such as
gel is an innovative step that supports the principle of zero waste and the use of
natural ingredients for health products. This study tested the physical and biological
quality of gel preparations made from grapefruit peel ethanol extract through
physical quality tests, physical stability tests, and irritation tests using male mice
(Mus musculus). This study used a completely randomized experimental design
(CRD) with variations in gel preparation concentrations of 15%, 25%, and 35%
using a positive control in the form of clindamycin and a negative control in the
form of a gel preparation without grapefruit peel ethanol extract. Extraction of
grapefruit peel using 96% ethanol. Physical quality tests on gel preparations using
several tests, such as organoleptic tests, homogeneity, viscosity, pH, spreadability,
and adhesion. Physical stability test on gel preparations using the Cycling test
method using 3 cycles. Irritation test of gel preparations using the draize method
with the patch test technique (patch test) using male mice as test animals and the
results were observed for 24 to 72 hours. Data were analyzed using descriptive
methods and compared with SNI standards. The results showed that all gel formulas
met the criteria for good physical quality and were stable during storage. Biological
tests showed that gels with all extract concentrations and without extracts did not
cause irritation. Thus, the Bali orange peel extract gel preparation has the potential
to be a safe and effective natural topical product

Keywords: gel, grapefruit peel, experimental animals mice
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BAB I
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Kulit merupakan struktur lapisan tubuh yang berfungsi sebagai pelindung utama
tubuh dari berbagai pengaruh eksternal, baik yang bersifat fisik maupun kimia.
Selain itu, kulit juga memiliki peran penting dalam menunjang penampilan
seseorang. Namun, kulit dapat mengalami gangguan akibat rangsangan seperti
sentuhan, rasa nyeri, maupun paparan faktor lingkungan yang merugikan (Mulyani
et al., 2017). Gangguan tersebut berpotensi menimbulkan penyakit kulit. Beberapa
mikroorganisme yang hidup dan berkembang di permukaan kulit juga dapat
menyebabkan infeksi. Contoh penyakit kulit yang disebabkan oleh infeksi bakteri
antara lain eksim, bisul, impetigo, dan jerawat. (Munawwarah et al., 2017) .

Allah SWT berfirman di dalam Al-Qur’an surah Al-Bagarah ayat 155, yang
berbunyi:

ol 5 bl s GuailTs 05T G iy p AT ca3ATT Ga ooy 50T
Artinya: “Dan sungguh akan Kami berikan cobaan kepadamu, dengan sedikit
ketakutan, kelaparan, kekurangan harta, jiwa dan buah-buahan. Dan berikanlah
berita gembira kepada orang-orang yang sabar”.

Ayat diatas menjelaskan bahwa Allah SWT akan menguji manusia dengan
berbagai hal, termasuk ketakutan, kelaparan, dan kehilangan harta serta jiwa. Tafsir
dari ayat ini mengingatkan kita bahwa ujian dan kesulitan, termasuk masalah
kesehatan seperti jerawat, adalah bagian dari kehidupan yang harus dihadapi. Ayat
ini mengajak kita untuk bersabar dan mencari hikmah di balik setiap ujian, termasuk
dalam menghadapi kondisi kulit yang mungkin mempengaruhi rasa percaya diri.
Dalam konteks pengobatan jerawat, ayat ini mendorong kita untuk tidak hanya

fokus pada penanganan fisik, tetapi juga untuk memperkuat iman dan sabar dalam



menghadapi setiap tantangan, sambil berusaha untuk menjaga kesehatan kulit
dengan cara yang baik dan alami. Ini menunjukkan bahwa aspek spiritual dan
mental juga berperan penting dalam proses penyembuhan dan perawatan diri.
Keadaan tersebut mendorong peningkatan pemanfaatan obat tradisional berbahan
alami di Indonesia (Madalina & Sulistyaningsih, 2018).

Indonesia memiliki sekitar 30.000 jenis tanaman obat, namun baru sekitar 1.200
jenis yang telah dimanfaatkan secara optimal oleh masyarakat. (Veronica et al,
2020). Masyarakat pada zaman dahulu telah banyak memanfaatkan tanaman
sebagai obat secara turun-temurun, namun penggunaan tersebut umumnya belum
didukung oleh pembuktian ilmiah. Adapun manfaat yang dapat kita peroleh dari
suatu tumbuhan atau tanaman telah dijelaskan dalam firman Allah SWT yang
terkandung dalam Al-Qur’an surah As-Syu’ara ayat 7, yang berbunyi:

8 755 08 e a8 L &8 (391 1505 850

Artinya: “Apakah mereka tidak memperhatikan bumi, betapa banyak Kami telah
menumbuhkan disana segala jenis (tanaman) yang tumbuh baik?"

Menurut beberapa ulama tafsir At-Thabari, Ibnu Katsir, Fathul Qadir dan
Kementerian Agama Republik Indonesia sepakat bahwa ayat diatas mempunyai
makna Allah menganjurkan manusia untuk lebih memperhatikan alam dan
mengambil pelajaran darinya, supaya mereka menyadari bahwa Allah satu-satunya
yang layak disembah. Kalimat “) s"dz " " artinya tumbuhan yang maha baik.
Ditafsirkan bahwa tumbuhan yang baik yakni tumbuhan yang bermanfaat. (As-
Syaukani, 2014; Katsir, 2004; Jazairi, 2008; Kemenag, 2024).

Ayat ini juga telah dijelaskan dalam Tafsir Al-Misbah Jilid 10 menjelaskan

bagaimana perilaku orang musyrik yang enggan melihat berbagai ciptaan Allah



SWT yang bermanfaat dan baik. Mereka terjebak di dalam keras kepala mereka
yang menyebabkan mereka terjerumus ke dalam kekufuran sehingga mereka tidak
dapat melihat bahwa Allah telah menyediakan semua yang mereka butuhkan untuk
hidup di bumi walaupun sekian bukti telah dipaparkan dan terhampar namun
mereka tetap tidak dapat melihatnya, karena hati mereka telah tertutup dengan
kekufuran kepada Allah SWT. Oleh karena itu kita sebagai seorang mukmin
hendaklah melihat dengan seksama memaknai dengan seksama pula apa-apa yang
telah Allah SWT ciptakan dan persiapkan untuk kita. Allah telah menumbuhkan
berbagai macam tumbuhan dengan subur dan bermanfaat yang sudah dapat
membuktikan bahwa itu semua diciptakan oleh yang Maha Esa yakni Allah SWT.
Maka dari itu kita sebagai seorang mukmin dan generasi biologi hendaklah
senantiasa menggali, mempelajari, dan memanfaatkan berbagai potensi yang
terkandung dalam suatu tumbuhan, agar kita senantiasa bersyukur dan tersadar
bahwa Allah SWT telah menciptakan dan menyediakan yang terbaik kepada
hamba-hambanya (Quraish, 2002).

Salah satu tanaman yang dapat dijadikan obat yaitu buah jeruk (Citrus)
merupakan salah satu buah yang sangat digemari oleh masyarakat Indonesia.
Biasanya, jeruk dikonsumsi dengan cara mengolah daging buahnya menjadi jus.
Namun, hanya sedikit orang yang menyadari bahwa kulit jeruk juga memiliki
manfaat. Salah satu contoh buah jeruk yang dikenal adalah jeruk bali. Jeruk bali
(Citrus maxima) adalah tanaman buah yang kaya akan berbagai nutrisi penting yang
berguna untuk mengatasi berbagai masalah kesehatan. Selain itu, jeruk bali
memiliki ukuran buah yang jauh lebih besar dibandingkan jeruk biasa yang sering

dijumpai di pasar (Filbert et a/, 2023).



Produksi Jeruk Bali di Indonesia mencapai sekitar 511 kg per tahun, dengan
berat kulit jeruk mencapai 208 kg. Biasanya, sekitar 50% kulit Jeruk Bali langsung
dibuang tanpa dimanfaatkan. Padahal, sebagian besar kandungan antioksidan Jeruk
Bali justru terdapat pada kulitnya. Kulit Jeruk Bali mengandung berbagai senyawa,
seperti alkaloid, flavonoid, likopen, vitamin C, serta pektin dan tanin yang menjadi
komponen utama. Senyawa-senyawa tersebut berpotensi berperan sebagai agen
antibakteri yang efektif melawan bakteri penyebab jerawat, seperti Streptococcus
aureus, Escherichia coli, dan bakteri Propionibacterium acnes (Rafsanjani et al,
2015). Keberadaan bakteri sesungguhnya telah dijelaskan dalam Al-Qur’an Surah
Yunus ayat 61 sebagai berikut:

G Lay 408 {3 3 10345 2800 LR - (e (305 V5 0l e e 30 a3l 3 (0565

Cih IS 03 V) ST V5 U5 e Hatal W oLl (8 Y5 391 (835 Jia B 85 o0 (D)
Artinya: “Engkau (Nabi Muhammad) tidak berada dalam suatu urusan, tidak
membaca suatu ayat Al-Qur’an, dan tidak pula mengerjakan suatu pekerjaan,
kecuali Kami menjadi saksi atasmu ketika kamu melakukannya. Tidak ada yang
luput sedikit pun dari (pengetahuan) Tuhanmu, walaupun seberat zarah, baik di
bumi maupun di langit. Tidak ada sesuatu yang lebih kecil dan yang lebih besar
daripada itu, kecuali semua tercatat dalam kitab yang nyata (Lauh Mahfuz)”.

Menurut Imam Jalaluddin al-Mahali dalam Tafsir Jalalain, lafadz ) (e & \as
850 Jiie G 3%, (menjelaskan bahwa tidak ada sesuatu pun, sekecil atau seberat
dzarrah, yang luput dari pengetahuan Rabbmu. Semua hal tersebut telah tercatat
dalam lauh mahfuzh (Jalaluddin, 2002). Dalam Tafsir Al-Misbah, kata 2 dipahami
sebagai perumpamaan untuk hal-hal sekecil apa pun yang dilakukan oleh manusia,
di mana Allah SWT selalu mengetahui dan memperhatikan segala perbuatan
makhluk-Nya tanpa ada yang tersembunyi (Shihab, 2002). Dalam Al-Qur'an istilah

dzarrah merupakan wujud zat atau substansi materi terkecil yang disebutkan dalam

Al- Qur'an dan merupakan petunjuk untuk mempelajari hal tersebut, termasuk



dalam kajian tentang mikroorganisme, tumbuhan dan mikroorganisme saling
terkait, contohnya adalah kulit Jeruk Bali yang mampu menghambat pertumbuhan
bakteri penyebab jerawat, seperti bakteri Streptococcus aureus, Escherichia coli,
dan bakteri Propionibacterium acnes.

Penelitian Saputra, ef al pada tahun 2017, menunjukkan bahwa kulit buah Jeruk
Bali memiliki kemampuan sebagai agen antibakteri terhadap jerawat yang
disebabkan oleh bakteri Escherichia coli dan Staphylococcus aureus. (Saputra et
al, 2017). Selain itu, terdapat sebuah studi terkait dengan ekstrak dari kulit Jeruk
Bali sebagai antibakteri terhadap bakteri Propionibacterium acnes. Studi tersebut
menemukan bahwa pemberian ekstrak etanol daun Jeruk Bali dengan konsentrasi
80% dapat berfungsi sebagai antibakteri Propionibacterium acnes dengan
menghasilkan kekuatan pada zona hambat yaitu berdiameter 5,29 mm (Qonitah,
2013).

Untuk mengurangi resistensi bakteri terhadap penggunaan antibiotik maka
dilakukan pembuatan obat anti jerawat dalam bentuk sediaan gel dengan bahan
dasar alam, yaitu kulit buah Jeruk Bali. Sediaan gel dari ekstrak etanol kulit Jeruk
Bali telah dikembangkan sebagai salah satu alternatif alami untuk mengatasi
jerawat, terutama yang disebabkan oleh bakteri Streptococcus aureus, Escherichia
coli, dan Propionibacterium acnes. Ekstrak etanol kulit jeruk Bali diketahui
mengandung flavonoid, tanin, dan saponin di dalamnya memberikan efek
antioksidan, antiinflamasi, dan antibakteri yang bermanfaat. Dalam bentuk sediaan
gel, ekstrak ini lebih mudah diaplikasikan ke kulit, memiliki efek dingin, dan dapat
meresap dengan baik. Penggunaan gel ini diharapkan mampu menghambat

pertumbuhan bakteri penyebab jerawat dengan efektif, sehingga dapat mengurangi



peradangan dan pembentukan jerawat. Selain itu, gel ini memiliki sifat non-
komedogenik, sehingga tidak menyumbat pori-pori, yang menjadikannya cocok
sebagai perawatan topikal untuk kulit berjerawat (Madelina & Sulistiyaningsih,
2018).

Gel merupakan salah satu sediaan obat yang banyak digunakan oleh masyarakat
sebagai alternatif penyembuhan suatu penyakit. Gel merupakan sediaan semi padat
yang memiliki tingkat kestabilan yang rentan terhadap panas dan cahaya. Gel
menawarkan sejumlah kelebihan dibandingkan dengan sediaan topikal lainnya,
seperti kemampuan penyebaran yang baik di kulit, tidak mengganggu fungsi
fisiologis kulit karena tidak membentuk lapisan kedap yang menutup permukaan
kulit, serta tidak menyumbat pori-pori. Selain itu, gel memberikan sensasi sejuk,
mudah dibersihkan dengan air, dapat digunakan pada area berbulu, dan memiliki
efektivitas pelepasan obat yang baik. Dalam proses pembuatan sediaan gel harus
menggunakan bahan dan jenis konsentrasi yang sesuai agar mendapatkan sediaan
gel yang efektif (Sani ef al, 2021).

Variasi jenis dan konsentrasi bahan tambahan maupun ekstrak dapat
mempengaruhi kestabilan fisik suatu sediaan, sehingga uji stabilitas fisik perlu
dilakukan pada formula gel yang telah dioptimalkan. Uji ini bertujuan untuk
memastikan bahwa sediaan gel tetap memiliki sifat yang konsisten sejak pembuatan
hingga selama masa penyimpanan, serta memenuhi kriteria yang telah ditetapkan.
Ketidakstabilan fisik pada gel dapat dikenali dari perubahan seperti perubahan
warna (memucat atau muncul warna baru), timbulnya bau, perubahan atau
pemisahan fase, sineresis, perubahan konsistensi, pembentukan gas, serta

perubahan fisik lainnya. Uji stabilitas fisik memiliki berbagai macam runtutan uji,



diantaranya yaitu terdapat uji organoleptik, uji homogenitas, uji pH, uji viskositas,
uji daya sebar, serta uji daya lekat. Semua runtutan uji stabilitas fisik ini memiliki
tujuan untuk memperoleh hasil kestabilan dari suatu sediaan gel sebagai obat
alternatif atau sebagai kosmetik (Sayuti, 2015).

Sediaan gel selain dilakukan uji stabilitas fisik juga dilakukan uji keamanan. Uji
keamanan merupakan salah satu persyaratan penting yang harus dipenuhi sebelum
suatu sediaan digunakan atau produk akhir dipergunakan oleh manusia dan juga
dipasarkan ke masyarakat. Uji keamanan pada sediaan gel ini meliputi uji iritasi
(Ardhany et al, 2019). Uji iritasi merupakan suatu uji yang dilakukan pada sediaan
gel dengan tujuan untuk mencegah terjadinya reaksi hipersensitif atau iritasi pada
kulit manusia. Iritasi adalah suatu reaksi peradangan pada kulit yang disebabkan
oleh paparan zat asing. Gejala yang muncul meliputi rasa panas akibat pelebaran
pembuluh darah di area yang terkena, yang ditandai dengan kemerahan (eritema),
serta dapat menimbulkan pembengkakan (edema) akibat penumpukan plasma yang
mengeras di bagian kulit yang terluka (Ermawati, 2018).

Uji iritasi terhadap sediaan gel dapat dilakukan dengan mengoleskan sediaan uji
pada kulit normal manusia untuk mengetahui apakah sediaan tersebut dapat
menyebabkan iritasi atau tidak. Iritasi yang muncul segera setelah sediaan
diaplikasikan disebut iritasi primer. Namun, jika iritasi baru muncul beberapa jam
setelah aplikasi, hal ini disebut iritasi sekunder. Tanda-tanda iritasi meliputi
kemerahan (eritema), peningkatan aliran darah (hiperemia), pembengkakan
(edema), atau munculnya lepuhan kecil (vesikula) pada kulit. Reaksi ini bersifat

lokal dan hanya terjadi pada area kulit yang terkena sediaan.. Uji iritasi biasanya



menggunakan hewan seperti mencit, kelinci, hamster, dan hewan lainnya (Untari &
Robianto, 2018)

Berdasarkan latar belakang diatas, maka peneliti bertujuan untuk melakukan
penelitian ekstrak etanol kulit Jeruk Bali yang akan dibuat dalam bentuk sediaan
gel terhadap pertumbuhan bakteri penyebab jerawat. Penelitian ini juga bertujuan
untuk memaksimalkan penggunaan kulit Jeruk Bali agar tidak hanya menjadi
limbah saja yang terbuang dengan sia-sia tanpa diolah lebih lanjut. Penelitian ini
menggunakan penelitian eksperimental dengan melihat hasil pengukuran zona
hambat sediaan gel ekstrak etanol kulit Jeruk Bali pada pertumbuhan bakteri

penyebab jerawat dengan konsentrasi yang telah ditentukan.

1.2 Rumusan Masalah
1. Bagaimana sifat fisik sediaan gel berbahan dasar ekstrak etanol dari kulit
Jeruk Bali (Citrus maxima)?
2. Bagaimana stabilitas fisik sediaan gel berbahan dasar ekstrak etanol dari
kulit Jeruk Bali (Citrus maxima)?
3. Bagaimana uji iritasi terhadap sediaan gel berbahan dasar ekstrak etanol

kulit Jeruk Bali (Citrus maxima) yang diaplikan pada hewan coba mencit?

1.3 Tujuan penelitian
1. Untuk menganalisis sifat fisik sediaan gel berbahan dasar ekstrak etanol dari
kulit Jeruk Bali (Citrus maxima).
2. Untuk menganalisis stabilitas fisik sediaan gel berbahan dasar ekstrak etanol

dari kulit Jeruk Bali (Citrus maxima).



3. Untuk menganalisis hasil dari uji biologi melalui uji iritasi terhadap sediaan

gel berbahan dasar ekstrak etanol dari kulit Jeruk Bali (Citrus maxima) yang

diaplikasikan pada hewan coba mencit.

1.4 Hipotesis

1.

Sediaan gel yang diformulasikan dengan ekstrak etanol dari kulit Jeruk Bali
(Citrus maxima) memiliki sifat fisik yang baik dan ditunjukkan melalui
hasil uji stabilitas fisik berupa kestabilan pH, viskositas, homogenitas, daya
sebar,daya lekat dan penampakan fisik selama penyimpanan pada berbagai
kondisi.

Sediaan gel berbahan dasar ekstrak etanol kulit jeruk bali memiliki kualitas
fisik (pH, viskositas, daya sebar, daya lekat, homogenitas) yang tidak
berbeda secara signifikan dari standar mutu sediaan topikal.

Sediaan gel berbahan dasar ekstrak etanol kulit Jeruk Bali (Citrus maxima)
tidak menyebabkan iritasi pada kulit berdasarkan hasil uji iritasi primer atau

berdasarkan indeks iritasi terhadap hewan coba mencit.

1.5 Manfaat Penelitian

1.

Penelitian ini dapat memberikan informasi tentang potensi ekstrak etanol

kulit Jeruk Bali sebagai bahan aktif dalam produk perawatan kulit.

. penelitian ini dapat menjadi alternatif solusi dalam pengobatan jerawat,

yang sering kali menggunakan bahan kimia sintetik, serta memberikan

wawasan lebih dalam mengenai sifat antibakteri dari ekstrak alami.

. Penelitian ini dapat menjadi sumber informasi dan referensi bagi peneliti

lain yang ingin mengeksplorasi lebih lanjut tentang penggunaan bahan

alami dalam pengobatan dermatologis.
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1.6 Batasan Masalah

1. Penelitian ini hanya menggunakan ekstrak etanol dari kulit jeruk bali tanpa
membandingkan dengan ekstrak dari bagian lain tanaman lainnya.

2. Parameter penelitian ini terdiri dari uji mutu fisik dan stabilitas fisik yang
terdiri dari uji organoleptik, uji homogenitas, uji pH, uji viskositas, uji daya
sebar. Selain itu, terdapat uji iritasi yang dilakukan terhadap kulit normal
hewan coba mencit.

3. Penelitian ini hanya berfokus pada Standart Nasional Indonesia (SNI) 16-

4380-1196



BABII
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Jeruk Bali

a. Klasifikasi Tanaman Jeruk Bali

Citrus maxima atau yang biasa disebut dengan jeruk bali merupakan
salah satu tanaman yang berasal dari Malaysia dan kemudian menyebar ke
wilayah Indo-Cina, bagian selatan Cina, selatan Jepang, India Barat,
kawasan Mediterania, serta Amerika Tropis. Di Indonesia, jeruk Bali
termasuk salah satu jenis jeruk yang memiliki potensi besar untuk
dikembangkan, karena memiliki ciri khas seperti ukuran buah yang besar,
rasa buah yang segar, serta kemampuan penyimpanan yang lama, yaitu
hingga mencapai 4 bulan. Jeruk bali kaya akan vitamin C, serat, dan
antioksidan, sehingga baik untuk mendukung sistem kekebalan tubuh,
pencernaan, dan kesehatan kulit (Rahayu et al, 2012). Menurut Rahayu, et

al (2012) klasifikasi dari Jeruk Bali, diantaranya yaitu sebagai berikut:

Kingdom : Plantae

Divisi : Spermatophyta

Sub divisi : Angiospermae

Kelas : Dicotyledonae

Ordo : Rulates

Famili : Rutaceae

Genus : Citrus

Spesies : Citrus maxima (Rahayu et al, 2012)

11
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Gambar 2.1. Gambar pohon, daun, dan buah
Jeruk Bali (Andrini, ef al, 2021)

b. Deskripsi Tanaman Jeruk Bali

Citrus maxima, yang dikenal oleh masyarakat sebagai jeruk Bali,
merupakan jenis tanaman jeruk yang banyak dilestarikan di wilayah Asia
Tenggara. Citrus maxima terdiri dari dua bagian utama, yaitu kulit dengan
beragam warna dan daging buah berwarna merah muda yang tersusun dalam
kantong-kantong sari (Barqy et al., 2021). Jeruk Bali termasuk dalam famili
Rutaceae dan dapat tumbuh dengan baik pada ketinggian 5-15 meter di
bawah sinar matahari, dengan curah hujan sekitar 1.500-2.000 mm, baik di
dataran rendah maupun tinggi, serta pada suhu dan kelembaban antara 25-
32°C. Tanaman ini tersebar di beberapa daerah, termasuk pulau-pulau besar
seperti Jawa, Kalimantan, Bali, Sulawesi, dan Sumatera (Sulihono et al,
2012).

Jeruk Bali memiliki karakter yang spesifik, yaitu daun dan buahnya
berukuran paling besar di antara jenis jeruk yang lain. Daun pohon Jeruk
Bali mempunyai sayap daun yang lebar tetapi lebih pendek daripada helai

daunnya (brevi petiolate). Bunganya juga lebih besar daripada spesies jeruk
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lainnya. Kulitnya tebal dan melekat erat pada daging buah. Bulir buah Jeruk
Bali berukuran besar dengan warna putih atau merah, serta memiliki tekstur
daging yang renyah. Rasanya cenderung manis atau manis-asam, namun
seringkali terdapat rasa pahit yang berasal dari senyawa naringin. Selain
ukuran buah dan bulir yang besar, biji Jeruk Bali juga merupakan yang
terbesar dibandingkan dengan jeruk lainnya, dengan permukaan biji yang

berkerut (Gambar 2.1) (Aji et al, 2018).

c. Peran Ekstrak Kulit Jeruk Bali

Kulit Jeruk Bali diketahui mengandung berbagai zat antioksidan serta
vitamin C dalam jumlah besar. Beberapa jenis antioksidan yang terdapat
dalam kulit buah ini meliputi alkaloid, vitamin C, likopen, tanin, saponin,
flavonoid, dan triterpenoid. Flavonoid yang ada di dalamnya termasuk jenis
naringin dan hesperidin. Selain itu, kulit Jeruk Bali juga merupakan sumber
senyawa pektin yang melimpah (Wana & Pagarra, 2013). Flavonoid
berperan sebagai antibakteri dengan cara merusak struktur dinding dan
membran sel bakteri, sehingga mengganggu integritasnya dan menyebabkan
isi sel bocor keluar. Tak hanya itu, flavonoid juga mampu menghambat
aktivitas enzim penting dalam proses metabolisme bakteri, seperti enzim
yang berperan dalam replikasi DNA, sintesis protein, serta jalur
metabolisme lainnya. (Veronica et al, 2020).

Tanin dapat menghambat pertumbuhan bakteri dengan merusak
membran selnya. Interaksi antara tanin dan protein pada membran sel
bakteri menyebabkan denaturasi protein, sehingga fungsi membran

terganggu, yang berakhir pada kematian bakteri. Selain itu, tanin memiliki
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kemampuan untuk mengikat enzim atau molekul esensial lain yang
dibutuhkan oleh bakteri, menghambat metabolisme dan proses reproduksi
bakteri. Alkaloid dapat mengganggu struktur peptidoglikan pada dinding sel
bakteri dan mempengaruhi proses transportasi aktif di dalam sel bakteri,
sehingga menghambat pertumbuhannya (Veronica et a/, 2020).

Senyawa fenolik berfungsi mendenaturasi protein sel bakteri sehingga
menghentikan semua proses metabolisme bakteri. Akibatnya bakteri
tersebut akan mati dan tidak dapat bereplikasi. Saponin mampu
menyebabkan kematian bakteri karena senyawa ini dapat meningkatkan
permeabilitas membran sel bakteri serta mengubah strukturnya, sehingga
mengganggu aktivitas metabolisme dan mempengaruhi tegangan
permukaan pada dinding sel bakteri. Mekanisme senyawa pektin sama
seperti mekanisme kerja saponin sebagai antibakteri (Kusumawati et al,
2018). Senyawa-senyawa yang terkandung dalam kulit Jeruk Bali dengan
manfaatnya telah dijelaskan dalam firman Allah SWT pada Surah An-Nahl
Ayat 11 yang berbunyi:

oA b 1 ) &5 K By e i (35305 8 530 4 WK1 &

Artinya : “ Dengan (air hujan) itu Dia menumbuhkan untukmu tumbuh-

tumbuhan, zaitun, kurma, anggur, dan segala macam buah-buahan.

Sesungguhnya pada yang demikian itu benar-benar terdapat tanda
(kebesaran Allah) bagi orang yang berpikir .

Ayat 11 Surat An-Nahl dalam kitab Tafsir Jalalain menyebutkan bahwa,

“Dia menumbuhkan bagimu tanaman-tanaman, zaitun, kurma, anggur, dan

segala buah-buahan.” Ayat ini menjadi petunjuk jelas bagi orang-orang
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yang merenungkan ciptaan Allah SWT, membimbing mereka menuju
keimanan terhadap Keesaan-Nya (As-Suyuthi & Al-Mahally, 2010).

Ayat diatas menjelaskan bahwa Allah SWT menciptakan tumbuhan
yang bermanfaat bagi manusia. Dalam ayat tersebut disebutkan bahwa
Allah menumbuhkan bagi manusia tanaman seperti zaitun, kurma, anggur,
dan berbagai buah-buahan lainnya sebagai rezeki yang penuh berkah. Ayat
ini mengajarkan bahwa setiap ciptaan Allah memiliki manfaat yang dapat
dimanfaatkan oleh manusia, termasuk berbagai jenis tumbuhan. Salah satu
contohnya yaitu kulit jeruk Bali, yang diketahui memiliki sifat antibakteri.
Kandungan senyawa bioaktif seperti flavonoid, limonene, Tanin dan
lainnya pada kulit jeruk Bali terbukti dapat menghambat pertumbuhan
bakteri. Hal ini menunjukkan bahwa alam menyediakan solusi alami untuk

berbagai kebutuhan manusia, termasuk kesehatan.

d. Ekstrak Etanol Kulit Jeruk Bali

Ekstrak etanol kulit Jeruk Bali merupakan hasil dari proses ekstraksi
menggunakan pelarut etanol guna memperoleh kandungan senyawa aktif
dalam kulit jeruk tersebut. Proses ini bertujuan untuk mengekstraksi
berbagai senyawa bioaktif, seperti flavonoid, alkaloid, dan terpenoid, yang
diketahui memiliki potensi sebagai agen antioksidan, antibakteri, dan
antiinflamasi. Kulit jeruk bali, yang sering dibuang sebagai limbah, ternyata
mengandung berbagai komponen yang bermanfaat untuk kesehatan.
Penggunaan etanol sebagai pelarut mempermudah proses ekstraksi karena
kemampuannya untuk melarutkan senyawa yang terlarut di dalam alkohol

menghasilkan ekstrak yang lebih murni dan kaya akan khasiat. Ekstrak
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etanol kulit Jeruk Bali dapat dimanfaatkan dalam berbagai produk kesehatan
dan kosmetik, serta sebagai bahan baku untuk penelitian lebih lanjut terkait

potensi terapeutik dari tanaman ini (Nurhayati et al, 2021).

2.2 Gel

Sediaan gel adalah bentuk sediaan farmasi semi-padat yang terdiri dari zat
aktif yang terdispersi dalam basis gel yang terdiri dari air, pelarut, atau hidrogel.
Gel memiliki konsistensi yang kental dan transparan atau tembus cahaya.
Sediaan ini dibuat dengan mengentalkan cairan menggunakan agen pembentuk
gel seperti carbomer, polivinil alkohol (PVA), hidroksietil selulosa, atau gelling
agent lainnya. Sediaan gel umumnya digunakan untuk aplikasi topikal pada
kulit atau membran mukosa karena memiliki keunggulan dalam hal penyerapan
yang cepat, efek pendinginan, serta mudah menyebar dan nyaman saat
digunakan. Selain itu, gel dapat mengandung zat aktif yang berfungsi sebagai
obat antiinflamasi, antijamur, analgesik, atau pelembab tergantung pada tujuan
pengobatannya (Megawati ef al, 2015).

Sediaan gel memiliki beberapa keunggulan, seperti mudah menyebar saat
diaplikasikan pada kulit, memberikan rasa dingin, memiliki daya serap yang
baik, tidak meninggalkan bekas, serta tidak menimbulkan rasa berminyak.
sediaan gel juga tidak menimbulkan rasa lengket, cocok untuk kulit berminyak
dan sensitif, dan mudah digunakan. Selain itu, keuntungan dari sediaan gel ini
yaitu cenderung tidak menimbulkan iritasi karena memiliki sedikit atau tanpa
bahan tambahan minyak dan lemak sehingga lebih aman untuk penggunaan

jangka panjang (Agustiani ef al, 2022).
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Sediaan gel juga memiliki beberapa kekurangan yang perlu diperhatikan.
Pertama, gel seringkali memiliki stabilitas fisik yang kurang baik karena
cenderung mudah mengering saat terpapar udara, sehingga konsistensinya
dapat berubah. Selain itu, komponen utama gel seperti air dan polimer sering
kali tidak cocok dengan bahan obat yang bersifat lipofilik, sehingga sulit untuk
melarutkan dan menghantarkan obat jenis ini secara efektif. Selain itu, gel
rentan terhadap kontaminasi mikroba karena kandungan air yang tinggi,
sehingga memerlukan pengawet tambahan untuk menjaga kestabilannya.
Kekurangan lainnya adalah kemungkinan terjadi iritasi atau reaksi alergi pada
kulit, terutama jika terdapat bahan tambahan seperti pengawet atau pewangi
yang tidak cocok untuk pengguna dengan kulit sensitif (Ikhtiyarini& Annisa,

2022).

2.3 Metode Maserasi

Maserasi adalah teknik ekstraksi yang dilakukan dengan merendam bahan
dalam pelarut yang sesuai, guna menarik senyawa aktif di dalamnya, baik tanpa
pemanasan maupun dengan pemanasan pada suhu rendah. Maserasi juga dapat
diartikan sebagai salah satu metode ekstraksi pemisahan senyawa dengan cara
perendaman menggunakan pelarut organik pada temperatur tertentu. Beberapa
faktor yang mempengaruhi proses ekstraksi meliputi durasi ekstraksi, suhu,
jenis pelarut yang digunakan, rasio antara bahan dengan pelarut, serta ukuran
partikel bahan yang diekstraksi. Proses maserasi sangat menguntungkan dalam
isolasi senyawa bahan alam karena selain murah dan mudah dilakukan

(Fakhruzy et al, 2020).
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Metode maserasi dalam proses ekstraksi memiliki keunggulan, yaitu
menjaga kestabilan senyawa aktif agar tidak mengalami kerusakan. Selama
tahap perendaman, terjadi proses pemecahan dinding dan membran sel akibat
perbedaan tekanan antara bagian luar dan dalam sel. Akibat dari pemecahan
tersebut, metabolit sekunder yang berada dalam sitoplasma akan terlepas dan
larut dalam pelarut organik yang digunakan. Proses maserasi umumnya
dilakukan pada suhu ruang, namun metode ini memiliki kelemahan, yaitu
kurang maksimalnya ekstraksi sehingga senyawa aktif tidak larut secara
optimal. Oleh karena itu, diperlukan modifikasi suhu untuk mengetahui
pengaruh suhu terhadap peningkatan efisiensi ekstraksi (Ningrum, 2017).

Kelarutan zat aktif yang diekstrak cenderung meningkat seiring dengan
kenaikan suhu. Namun, peningkatan suhu ekstraksi harus diperhatikan dengan
hati-hati karena suhu yang terlalu tinggi berisiko merusak bahan yang sedang
diolah. Hal ini didukung oleh penelitian Kiswandono (2011) yang menunjukkan
bahwa pemanasan pada suhu rendah sekitar 50°C menghasilkan rendemen
ekstrak daun kelor secara kuantitatif lebih tinggi, yaitu 11,41%, dibandingkan
dengan tanpa pemanasan yang hanya mencapai 9,98% (Kiswandono (2011).
Faktor lain yang penting dalam proses ekstraksi adalah durasi maserasi.
Semakin lama waktu maserasi, semakin lama pula kontak antara pelarut dan
bahan, sehingga jumlah sel yang pecah dan senyawa aktif yang terlarut akan
meningkat. Proses ini berlangsung hingga tercapai keseimbangan konsentrasi
antara senyawa dalam bahan dan yang terlarut di dalam pelarut (Chairunnisa et

al, 2019).
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2.4 Bahan Formulasi Gel

a. HPMC

Hydroxypropyl methyl cellulose (HPMC) adalah agen pengental semi
sintetis yang berasal dari selulosa, tahan terhadap fenol, dan stabil dalam
rentang pH 3 hingga 11. HPMC mampu membentuk gel yang transparan
dan bersifat netral, dengan viskositas yang tetap stabil selama penyimpanan
jangka panjang. Selain itu, HPMC hanya mengembang dalam jumlah
terbatas saat dicampur dengan air, sehingga sangat cocok sebagai bahan
pembentuk hidrogel. Hidrogel ini ideal digunakan sebagai sediaan topikal
untuk mengatasi produksi minyak berlebih oleh kelenjar sebasea, yang
merupakan salah satu faktor penyebab jerawat. (Arikumalasari et al, 2013).

HPMC (Hydroxypropyl methylcellulose) adalah agen pembentuk gel
yang dapat menghasilkan gel pada konsentrasi rendah dan berfungsi sebagai
basis gel hidrofilik. Keunggulannya meliputi penyebaran yang baik pada
kulit, memberikan sensasi dingin karena penguapan air yang lambat, tidak
menyumbat pori-pori, tidak menyebabkan iritasi, mudah dibersihkan
dengan air, serta memungkinkan penggunaan pada area berbulu dengan
pelepasan obat yang efektif (Rashati & Icha, 2019). HPMC merupakan
turunan sintetis dari selulosa yang memiliki kelebihan seperti menghasilkan
gel yang netral, jernih, tidak berwarna, dan tidak berasa, stabil pada rentang

pH 3-11, serta tahan terhadap serangan mikroba (Wiyono et al., 2020).

b. Propilen glikol
Propilen glikol adalah senyawa kimia sintetis yang termasuk kedalam

kelompok alkohol. Propilen glikol adalah senyawa kimia yang sering
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digunakan dalam berbagai produk kosmetik, farmasi, dan makanan sebagai
pelarut, pengikat, atau pelembab. Hal ini dikarenakan sifatnya yang dapat
menarik dan menahan kelembaban (higroskopis). Propilen glikol bekerja
dengan cara meningkatkan kelarutan zat aktif di dalam kulit dan berinteraksi
dengan lapisan stratum korneum, sehingga mempercepat penetrasi zat aktif
melewati membran sel. Selain itu, propilen glikol juga memberikan efek
hidrasi pada kulit dengan melunakkan lapisan keratin pada stratum korneum

(Dahlizar et al, 2023).

Pernyataan mengenai mekanisme kerja propilen glikol ini didukung
dengan pernyataan yang diungkapkan oleh Tasman, et a/ (2023) yang
menyatakan bahwasanya propilen glikol dapat menunjukkan peningkatan
nilai fluks tertinggi jika dibandingkan dengan zat peningkat penetrasi
lainnya. Propilen glikol mampu melunakkan lapisan keratin di bagian
terdalam kulit sekaligus memberikan hidrasi. Kondisi ini membantu
meningkatkan penetrasi dan difusi obat melewati membran sel. Karena efek
iritasi dan toksisitasnya yang rendah, propilen glikol sering digunakan
dalam formulasi sediaan topikal. Propilen glikol sebagai enhancer pada
sediaan topikal banyak digunakan pada konsentrasi 5-10% (Tasman et al,

2023).

¢. Metil paraben
Metil paraben merupakan senyawa organik yang yang termasuk dalam
golongan paraben dan berfungsi sebagai antimikroba dan antifungi. Metil

paraben adalah pengawet yang paling sering digunakan dalam produk



21

kosmetik, dengan sekitar 75-90% kosmetik mengandung zat ini. Berbagai
laporan menunjukkan bahwa paraben dapat diserap dengan cepat melalui
kulit dan berpotensi menumpuk dalam jaringan tubuh. Paraben yang
memiliki rantai samping lebih pendek, seperti metil paraben, memiliki
kemampuan penetrasi kulit yang lebih tinggi karena sifat lipofiliknya. Metil
paraben juga telah terbukti diserap dalam jumlah lebih besar dibandingkan
jenis paraben lainnya. Zat ini dapat masuk ke tubuh manusia baik melalui
kulit maupun secara parenteral (Dwivayana, 2023).

Metil paraben merupakan pengawet yang memiliki tingkat iritasi dan
sensitisasi yang rendah (hastuti & Cahya, 2023). Badan Pengawas Obat dan
Makanan (BPOM) menerbitkan Peraturan BPOM No. 23 Tahun 2019
mengenai Persyaratan Teknis Bahan Kosmetik, yang mengatur batas
penggunaan metil paraben sebagai bahan pengawet dalam produk kosmetik,
yaitu maksimal 0,4% untuk produk sekali pakai dan 0,8% untuk produk
campuran atau gabungan (BPOM, 2019). Apabila kadar metil paraben
sebagai pengawet dalam produk kosmetik melebihi batas yang telah
ditentukan, maka risiko terjadinya toksisitas akibat metil paraben bisa

meningkat (BPOM RI, 2019).

d. Aquadest

Aquades merrupakan air hasil proses penyulingan yang bebas dari
kontaminan sehingga memiliki kemurnian tinggi dalam penggunaan
laboratorium. Aquades berwujud bening, tidak berbau, dan tidak berasa.
Biasanya, aquades digunakan untuk membersihkan peralatan laboratorium

dari zat-zat pengotor. Selain itu, aquades juga dianggap sebagai pelarut yang
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jauh lebih efektif dibandingkan hampir semua cairan umum lainnya
(Khotimah et al., 2017).

Pernyataan tentang aquades ini sejalan dengan pendapat Prawitasari &
Murni (2019) yang menyebutkan bahwa aquades adalah pelarut yang paling
mudah diperoleh dan harganya terjangkau. Pelarut ini bersifat netral dan
aman digunakan. Aquades, atau air suling, lebih direkomendasikan karena
kandungan mineralnya sangat rendah. Namun, kekurangannya terletak pada
proses penguapan yang memakan waktu lebih lama akibat titik didihnya
yang lebih tinggi dibandingkan pelarut lain (Prawitasari & Murni, 2019).

Pada penelitian ini menggunakan formulasi gel dengan mengikuti jurnal
acuan atau penelitian yang telah dilakukan oleh Rinaldi, et al (2021)
mengenai formulasi gel ekstrak etanol serai wangi (cymbopogon nardus (L.)
Randle) dengan basis HPMC dalam 200 gram. Berikut ini tabel acuan untuk
formulasi sediaan gel menurut Rinaldi et a/ (2021) :

Tabel 2.1. Formulasi gel ekstrak etanol serai wangi (cymbopogon nardus
(L.) Randle) dengan basis HPMC dalam 200 gram

Bahan FO F1 F2
Ekstrak serai Og 2g 10g
HPMC 10 g 10 g 10g
Propilenglikol 30g 30g 30g
Metil paraben 04¢g 0,4¢g 04¢g
Aquadest 159,6 mL 157,6 mL 149,6 mL

Keterangan:

FO : formula gel ekstrak etanol serai wangi dengan konsentrasi 0%
F1 : formula gel ekstrak etanol serai wangi dengan konsentrasi 1%
F2 : formula gel ekstrak etanol serai wangi dengan konsentrasi 5%
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2.5 Clindamycin

Clindamycin merupakan salah satu antibiotik yang telah banyak diteliti
serta terbukti ampuh yang digunakan dalam praktik dermatologis untuk
mengobati berbagai kondisi penyakit kulit. Clindamycin juga merupakan salah
satu antibiotik yang biasa digunakan sebagai obat untuk penyembuhan terhadap
jerawat. Hal ini dikarenakan clindamycin merupakan antibiotik yang dapat
menghambat pertumbuhan bakteri Propionibacterium acnes. Topikal

clindamycin sama efektifnya dengan benzoil peroksida (Rusli et al, 2016).

2.6 Uji Mutu Fisik

Uji mutu fisik merupakan suatu rangkain uji yang dilakukan pada
sediaan gel dengan tujuan untuk menilai sifat-sifat fisik suatu sediaan produk
guna memastikan bahwa sediaan produk tersebut memenuhi standar kualitas
yang telah ditetapkan. Selain itu, uji mutu fisik ini bertujuan untuk memastikan
bahwa produk memiliki karakteristik yang konsisten, efektif, dan aman ketika
digunakan. Uji mutu fisik dapat dilakukan setelah 1 sampai 3 hari penyimpanan
setelah sediaan produk dibuat. Penyimpanan selama 1 hari bisa digunakan untuk
melihat stabilitas awal dan mengidentifikasi perubahan yang mungkin terjadi
segera setelah produksi, sementara 3 hari lebih digunakan untuk mengamati
perubahan jangka pendek dalam sifat fisik produk, seperti viskositas, pH, atau
tekstur gel (Stiani et al, 2018). Menurut Stiani, e al (2018) rangkaian uji mutu

fisik diantaranya sebagai berikut:
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a. Uji Organoleptik

Uji organoleptik pada sediaan gel adalah pengujian yang bertujuan
untuk menilai kondisi fisik gel yang telah dibuat. Pengujian ini menggunakan
indra manusia sebagai alat utama untuk mengukur sejauh mana produk dapat
diterima. Pelaksanaan uji organoleptik sangat penting untuk mengetahui sifat
fisik dan penampilan dari sediaan gel tersebut. Metode ini dilakukan dengan
mengamati aspek warna, aroma, dan tekstur gel yang telah disiapkan (Stiani et

al., 2018).

b. Uji Homogenitas

Uji homogenitas pada sediaan gel adalah pengujian yang dilakukan
untuk memastikan apakah semua bahan penyusun gel telah tercampur secara
merata. Pengujian ini penting untuk menjamin bahwa zat aktif tersebar secara
konsisten di dalam basis gel. Selain itu, uji homogenitas juga bertujuan untuk
mendeteksi keberadaan butiran kasar dalam sediaan gel. Sediaan gel dapat
dikatakan homogen jika sudah tidak ada partikel-partikel yang berbeda dan
terdapat persamaan warna yang merata. Sediaan gel dengan homogenitas yang
baik dapat memberikan efek yang maksimal sebagai penyembuh luka atau
penyakit karena zat aktif terdispersi merata pada basis yang sudah digunakan.
Uji homogenitas dapat dilakukan dengan cara menimbang sebanyak 0,1 gram,
kemudian setiap sampel diletakkan pada kaca objek, setelah itu diamati

dibawah mikroskop dengan perbesaran tertentu (Triananda & Adi, 2021).

b. Uji pH

Uji pH sediaan gel merupakan suatu pengujian yang dilakukan untuk

mengetahui atau menentukan tingkat keasaman atau kebasaan dari sediaan gel
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yang telah dibuat. Uji pH terhadap sediaan gel ini sangat penting untuk
dilakukan karen pH ini dapat mempengaruhi stabilitas, efektivitas, serta
keamanan dari suatu produk gel pada saat digunakan. PH yang tidak sesuai
dapat menyebabkan iritasi pada kulit atau mempengaruhi aktivitas bahan aktif
yang terdapat dalam gel. Uji ini biasanya dilakukan dengan menggunakan alat
pH meter atau stik pH meter yang terkalibrasi dengan standar buffer. Nilai pH
yang ideal untuk sediaan gel umumnya berkisar antara 4,6 hingga 6,5,
tergantung pada jenis sediaan gel dan tujuan penggunaannya, seperti pada
produk kosmetik, farmasi, atau perawatan kulit (Irianto et al, 2020).

c. Uji Viskositas

Uji viskositas sediaan gel merupakan suatu proses pengukuran tingkat
kekentalan atau resistensi aliran dari gel ketika diberikan gaya geser. Uji
viskositas penting dilakukan dalam evaluasi kualitas sediaan gel dapat karena
mempengaruhi stabilitas, penampilan, dan kenyamanan dari penggunaan
produk. Uji viskositas penting dalam memastikan sediaan memiliki tekstur
yang sesuai tidak terlalu cair atau terlalu kental sehingga dapat diaplikasikan
dengan mudah dan nyaman pada kulit atau area target lainnya. Selain itu,
viskositas juga berperan dalam stabilitas fisik sediaan selama penyimpanan
(Rusli et al, 2021).

Pengujian viskositas dapat dilakukan dengan menggunakan viskometer
Brookfield yang dilengkapi spindle 64 pada kecepatan 30 rpm. Sampel
diletakkan di atas gelas beker, kemudian ditempatkan di bawah viskometer.
Spindle dimasukkan ke dalam sampel hingga kedalaman tertentu, lalu diputar

menggunakan tenaga listrik sampai jarum bergerak dan menunjukkan angka
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viskositas pada alat. Nilai viskositas yang diperoleh menggambarkan
konsistensi gel; semakin tinggi nilai viskositas, maka sediaan tersebut semakin

kental (Gantini, 2015).

d. Uji Daya Sebar

Uji daya sebar pada sediaan gel merupakan salah satu cara untuk
menilai karakteristik dan kualitas gel tersebut. Tujuan uji ini adalah mengukur
sejauh mana gel dapat menyebar atau merata di permukaan kulit saat diberikan
tekanan tertentu. Selain itu, uji daya sebar juga berguna untuk mengetahui
kemampuan gel dalam menyebar di kulit, yang berpengaruh pada penyerapan
obat serta kecepatan pelepasan zat aktif di area pemakaian. Sediaan yang ideal
dan lebih disukai adalah yang mudah menyebar di kulit serta memberikan rasa
nyaman saat digunakan (Emelda ez a/, 2020).

Uji daya sebar terhadap sediaan gel dapat dilakukan dengan cara
meletakkan sejumlah gel pada kaca objek, kemudian ditambahkan dengan
beban diatasnya dengan berat tertentu. Setelah beberapa menit, kemudian
diukur diameter atau luas penyebaran gel. Daya sebar topikal sediaan gel yang

sesuai dengan persyaratan yaitu 5-7 cm (Emelda et al, 2020)

2.7 Uji Stabilitas Fisik

Uji stabilitas fisik pada sediaan gel merupakan proses evaluasi yang
bertujuan menilai kualitas dan konsistensi produk gel selama masa
penyimpanan. Uji ini sangat penting dilakukan untuk memastikan bahwa
sediaan tetap mempertahankan sifatnya setelah dibuat dan memenubhi kriteria
yang ditetapkan sepanjang waktu penyimpanan. Pengujian mencakup berbagai

aspek, seperti perubahan organoleptik (warna, aroma, dan penampilan),
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viskositas, pH, serta homogenitas. Tujuan dari uji stabilitas fisik adalah
memastikan gel tetap dalam kondisi optimal tanpa mengalami perubahan
signifikan yang dapat mempengaruhi efektivitas maupun keamanan produk
(Sayuti, 2015).

Ketidakstabilan fisik pada sediaan gel ditandai dengan perubahan seperti
memucatnya warna, munculnya bau, terjadinya perubahan atau pemisahan fase,
sineresis, perubahan konsistensi, pembentukan gas, serta perubahan fisik
lainnya. Pengujian ini dilakukan baik dengan penyimpanan yang dipercepat
(accelerated stability testing) maupun penyimpanan normal (real-time stability
testing), dengan variasi suhu dan kelembaban yang berbeda untuk memprediksi
masa simpan (shelf-life) produk. Hasil dari uji stabilitas ini kemudian dijadikan
dasar untuk menentukan tanggal kadaluarsa serta petunjuk penyimpanan yang
sesuai bagi sediaan gel tersebut (Sayuti, 2015).

Uji stabilitas fisik pada sediaan gel dapat dilakukan menggunakan metode
Cycling test, yaitu pengujian stabilitas secara dipercepat dengan pemberian
interval waktu dan suhu tertentu. Tujuannya adalah untuk mempercepat
munculnya perubahan yang biasanya terjadi pada suhu normal. Metode ini
melibatkan pengulangan sebanyak 6 siklus, di mana sediaan gel disimpan pada
suhu 4°C selama 24 jam, lalu dilanjutkan penyimpanan pada suhu 40°C selama
24 jam. Setelah 12 hari siklus tersebut selesai, sediaan gel diuji kembali
menggunakan parameter seperti organoleptik, homogenitas, pH, viskositas,

daya sebar, dan daya lekat (Agsyal & Siti, 2023).
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2.8 Uji Iritasi

Iritasi adalah reaksi peradangan yang muncul pada kulit atau membran
mukosa setelah terpapar secara terus-menerus atau berulang pada bahan kimia
atau zat lain. Iritasi juga dapat diartikan sebagai peradangan pada kulit yang
disebabkan oleh zat asing. Kondisi ini dapat terjadi pada siapa saja tanpa
melibatkan sistem kekebalan tubuh. Beberapa faktor yang mempengaruhi iritasi
meliputi kondisi permukaan kulit, durasi kontak bahan dengan kulit, serta
konsentrasi bahan yang digunakan (Dewantara et al., 2015).

Gejala yang muncul saat iritasi meliputi rasa panas yang disebabkan oleh
pelebaran pembuluh darah di area kulit yang terpapar zat asing. yang ditandai
dengan adanya kemerahan pada daerah tersebut (eritema), dan dapat juga
menyebabkan edema yang terjadi karena adanya pembesaran plasma yang
membeku pada daerah kulit yang terluka. Iritasi dapat muncul dari berbagai
cara, salah satunya pada saat pemakaian produk yang mengandung bahan yang
berbahaya atau dapat menyebabkan iritasi pada kulit. Oleh karena itu, penting
diadakan pengujian keamanan melalui uji iritasi sebagai salah satu syarat
sebelum suatu produk dipasarkan ke masyarakat (Ermawati, 2018).

Uji iritasi merupakan salah satu langkah penting dalam evaluasi keamanan
kosmetik atau produk yang dioleskan pada kulit. Tujuan utama uji ini untuk
mengetahui apakah sediaan dapat menyebabkan iritasi pada kulit, terutama saat
digunakan secara berulang. Pengujian dilakukan dengan mengoleskan gel pada
kulit hewan uji (biasanya kelinci, tikus, mencit) atau manusia (pada tahap uji
klinis), kemudian mengamati adanya tanda-tanda iritasi seperti kemerahan,

pembengkakan, atau rasa gatal. Data yang diperoleh dari uji ini digunakan untuk
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menilai keamanan sediaan sebelum dipasarkan, memastikan bahwa produk
tidak menimbulkan efek samping yang merugikan pada pengguna (Febriani et
al, 2020).

Uji iritasi dapat dilakukan menggunakan beberapa metode, antara lain
uji draize, uji akut dermal, dan slug irritation test. Metode yang paling sering
dipakai adalah uji draize dengan teknik patch test (uji tempel). Cara
pelaksanaannya yaitu dengan menempelkan sediaan uji pada kulit hewan
percobaan untuk mengetahui tingkat iritasi yang ditimbulkan. Penilaian iritasi
dilakukan dalam rentang waktu tertentu, biasanya antara 24 hingga 72 jam
setelah aplikasi (Listiani et al., 2015). Setelah pemberian bahan uji, area yang
diuji diamati perubahan reaksinya pada kulit dan diberi skor dari 0 hingga 4,
berdasarkan tingkat keparahan eritema dan edema yang terlihat. Skor ini
kemudian digunakan untuk menentukan derajat iritasi yang terjadi (Sumarni,
2022).

Tabel 2.2. Indeks skor eritema

Reaksi Kulit Skor
Tanpa eritema 0
Sangat sedikit eritema (hampir tidak 1
terlihat
Eritema jelas terlihat (25,1-30 mm) 2
Eritema sedang (30,1-35 mm) 3
Eritema berat (gelap merah dengan 4

membentuk eskar, > 35 mm)




Tabel 2.3. Indeks skor edema

Reaksi Kulit Skor
Tanpa edema 0
Sangat sedikit edema (hampir tidak 1
terlihat
Edema jelas terlihat (ketebalan <1 2
mm)
Edema sedang (tepi naik = 1 mm) 3
Edema berat (tepi naik > 1 mm dan 4
meluas
Tabel 2.4. Indeks iritasi

Evaluasi Skor
Tidak mengiritasi 0
Iritasi ringan 0,5-2
Iritasi sedang >2.5

Iritasi berat >5-8

30
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3.8 Hewan Uji Mencit (Mus musculus)
b. Klasifikasi Mencit (Mus musculus)

Mencit merupakan salah satu jenis hewan percobaan yang paling umum
digunakan di laboratorium. Hewan ini sering dipilih karena memiliki kesamaan
fisiologis dan biologis dengan manusia, sehingga hasil penelitian pada mencit
dapat memberikan gambaran penting mengenai efek suatu zat atau prosedur
terhadap organisme hidup. Selain itu, mencit banyak digunakan karena
memiliki beberapa keunggulan, seperti siklus hidup yang relatif singkat, jumlah
keturunan yang banyak per kelahiran, kemudahan dalam penanganan, serta
karakter reproduksi yang mirip dengan mamalia lain. Selain itu, struktur
anatomi, fisiologi, dan genetika mencit juga memiliki kesamaan dengan
manusia (Mutiarahmi et al., 2021).

Menurut Khairani, et al (2024) klasifikasi dari mencit (Mus musculu) antara
lain yaitu sebagai berikut:

Kingdom : Animalia

Divisi : Chordata
Kelas : Mamalia
Ordo : Rodentia
Famili : Murinane
Genus : Mus

Spesies  : Mus musculus (Khairani et al, 2024)

™ -
-

“——

Gambar 2.2. Gambar Mencit (Khairani et al, 2024)
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c. Deskripsi Mencit (Mus musculus)

Mencit (Mus musculus) adalah hewan mamalia yang memiliki karakteristik
fisiologi dan biokimia yang hampir mirip dengan manusia. Mencit juga
memiliki kemampuan fisik yang unik, yaitu dapat meloncat vertikal hingga
setinggi 25 cm. Hewan ini sering digunakan sebagai hewan percobaan karena
sistem reproduksi, pernapasan, dan peredaran darahnya menyerupai manusia.
Salah satu keunggulan mencit sebagai hewan uji adalah siklus reproduksinya
yang singkat dan kemampuan menghasilkan keturunan dalam jumlah banyak
(Oktiansyah, 2015).

Mencit memiliki karakteristik khas berupa ukuran tubuh yang relatif kecil,
dengan panjang tubuh antara 7 hingga 10 sentimeter, belum termasuk ekornya.
Mencit merupakan hewan omnivora yang mampu memakan berbagai jenis
makanan, seperti biji-bijian, buah-buahan, serangga, dan makanan lainnya.
Mencit memiliki kemampuan untuk bertahan hidup selama 1 hingga 3 tahun,
dengan masa kebuntingan yang singkat, yakni sekitar 18-21 hari, dan memiliki
massa aktivitas reproduksi yang relatif lama, berkisar antara 2 hingga 14 bulan
sepanjang hidupnya. Mencit dianggap dewasa pada usia 35 hari, dan mereka
sudah dapat berkawin ketika mencapai usia sekitar 18 minggu baik untuk jantan
maupun betina. Siklus reproduksi mencit bersifat poliestrus, yang berarti masa
estrus atau birahi dapat terjadi selama 5 hari dengan rentang waktu birahi sekitar
12-14 jam (Khairani et al, 2024).

Dalam penelitian, mencit jantan lebih sering digunakan karena mereka lebih
aktif dalam bergerak. Selain itu, mencit jantan tidak dipengaruhi oleh hormon

seperti halnya mencit betina. Pemilihan mencit jantan didasarkan pada fakta
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bahwa mereka tidak memiliki hormon estrogen atau hanya dalam jumlah yang
sangat sedikit, serta kondisi hormonalnya lebih stabil dibandingkan dengan
mencit betina. Hal ini penting karena mencit betina mengalami fluktuasi
hormonal pada periode tertentu, seperti siklus estrus, kehamilan, dan menyusui,

yang dapat mempengaruhi hasil pengujian (Legorreta & Herrera, 2018).



BAB III
METODE PENELITIAN

3.1 Rancangan Percobaan

Jenis penelitian yang digunakan adalah penelitian deskriptif kualitatif
dengan pendekatan eksperimental serta menggunakan Rancangan Acak
Lengkap (RAL) ang bertujuan untuk menguji kualitas fisik dan efek biologis
gel yang diformulasikan dari ekstrak etanol kulit jeruk bali (Citrus maxima).
Gel dibuat dalam tiga konsentrasi ekstrak (15%, 25%, dan 35%) serta satu
kontrol tanpa ekstrak. Hasil penelitian dipaparkan secara deskriptif
berdasarkan sifat fisik dan stabilitas fisik sediaan gel. Pendekatan
eksperimental dilakukan melalui uji iritasi terhadap hewan coba berupa mencit

selama 24 hingga 72 jam dengan 5 kali ulangan.

3.2 Waktu dan Tempat Penelitian

Waktu penelitian ini dilakukan pada bulan Februari-April 2025. Semua
tahap metode penelitian dilakukan di Laboratorium Mikrobiologi dan
Laboratorium Biokimia dan Pangan, Program studi Biologi, Fakultas Sains
dan Teknologi, Universitas Islam Negeri Maulana Malik Ibrahim Malang.
Penelitian ini juga dilakukan di Laboratorium Fisiologi Hewan, Program studi
Biologi, Fakultas Sains dan Teknologi, Universitas Islam Negeri Maulana

Malik Ibrahim Malang.
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3.3 Variabel Penelitian
3.3.1 Variabel Bebas

Variabel bebas pada penelitian ini yaitu formulasi sediaan gel ekstrak
etanol kulit Jeruk Bali dengan variasi konsentrasi 15%, 25%, 35%, , atau dosis

7,5 gr, 12,5 gr, 17,5 gr.

3.3.2 Variabel Kontrol
Variabel kontrol pada penelitian ini terdapat 2 macam kontrol, yaitu
kontrol positif dengan menggunakan antibiotik klindamisin dan kontrol negatif

dengan menggunakan sediaan gel tanpa ekstrak etanol kulit Jeruk Bali.

3.3.3 Variabel Terikat
Variabel terikat pada penelitian ini yaitu uji karakteristik sediaan sel uji
organoleptik, uji homogenitas, uji viskositas, uji pH, uji daya sebar, uji daya

lekat, dan uji iritasi.

3.4 Alat dan Bahan
3.4.1 Alat

Alat yang digunakan pada penelitian ini antara lain yaitu gelas ukur
(beaker glass), neraca analitik, mortir dan stamper, tabung reaksi, stirrer,
autoklaf, erlenmeyer, penjepit, pinset, batang pengaduk, spatula, inkubator,
bunsen, jarum ose, kaca arloji, pH meter, piknometer, pipet tetes, corong kaca,
alat uji daya sebar (ekstensometer), kertas saring, spatula, blender, rotary

vacuum evaporator, vortex, inkubator, refrigerator, plastik wrap, kertas label.
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3.4.2 Bahan
Bahan yang digunakan pada penelitian ini yaitu kulit jeruk bali, metil

paraben, HPMC, propilen glikol, aquadest, larutan NaCl 0,9%.

3.5 Prosedur Penelitian
3.5.1 Sampel Penelitian

Kulit jeruk bali ini diperoleh dari petani atau pengepul buah Jeruk Bali
yang beralamat di JI. Simp. Piranha Atas, Tunjungsekar, Kecamatan
Lowokwaru, Kota malang, Jawa Timur. Kulit Jeruk bali yang kita peroleh dari

petani atau pengepul kulit Jeruk Bali yaitu sebanyak 5 Kg.

3.5.2 Determinasi Sampel

Tanaman yang akan diteliti Sebelum dikumpulkan sebagai sampel,
tanaman yang akan diteliti terlebih dahulu melalui proses identifikasi atau
determinasi. Proses determinasi kulit Jeruk Bali (Citrus maxima) dilakukan di
UPT Laboratorium Herbal Medica Batu yang berlokasi di JI. Lahor No. 87,

Pesanggrahan, Kecamatan Batu, Kota Batu, Jawa Timur.

3.5.3 Persiapan Hewan Uji

Hewan uji yang digunakan yaitu mencit putih jantan (Mus musculus)
yang berumur 2,5 bulan atau 10 minggu dengan berat berkisar antara 25-30g.
jumlah mencit yang digunakan yaitu sebanyak 5 ekor mencit jantan (Mus
musculus). Mencit diadaptasi selama 7 hari di Laboratorium Hewan Coba dan
diberikan makanan standar dan minuman sebanyak 1 kali sehari, dan diberi
pencahayaan pada suhu kamar. Kandang hewan dibersihkan sebanyak 3 kali

dalam seminggu.
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3.5.4 Pembuatan Simplisia

Sampel kulit Jeruk Bali yang telah diperoleh selanjutnya dipotong
kecil-kecil agar proses pengeringan menjadi lebih mudah. Setelah dipotong,
kulit Jeruk Bali dicuci dengan air mengalir hingga bersih, lalu ditiriskan dan
dikeringkan di suhu ruang atau di bawah sinar matahari selama 7 hari hingga
benar-benar kering. Setelah kering, kulit Jeruk Bali digiling menggunakan
blender hingga menjadi serbuk halus. Serbuk tersebut kemudian disimpan
dalam wadah yang bersih dan kedap udara untuk mempertahankan kualitasnya
(Rinaldi et al., 2021). Menurut BPOM (2019), kadar air dalam simplisia
sebaiknya kurang dari 10%.

Penentuan kadar susut dilakukan dengan metode pemanasan yang telah
dimodifikasi menggunakan oven. Sampel seberat 2 gram ditimbang ke dalam
botol timbang, kemudian dipanaskan dalam oven pada suhu 105 °C selama 30
menit. Setelah itu, sampel kembali dipanaskan di oven dengan tutup botol
dibuka pada suhu yang sama selama 30 menit (Tricamila ef al., 2024). Rumus

untuk kadar air menurut Rinaldi ez al (2021):

% kad . berat simplisia awal — berat simplisia akhir 100%
o fracar atr = berat simplisia awal x °

3.5.5 Pembuatan Ekstrak

Proses pembuatan ekstrak kulit jeruk Bali dilakukan dengan teknik
maserasi, yaitu serbuk kulit jeruk Bali yang sudah dihaluskan sebanyak 200
gram direndam dalam 2000 mL larutan etanol 96%. Perendaman dilakukan
selama 24 jam dengan pengadukan sesekali selama 3 hari. Setelah itu, ekstrak

yang dihasilkan disaring menggunakan kertas saring untuk memperoleh filtrat.
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Filtrat dari proses maserasi kemudian dikumpulkan dalam satu wadah.
Selanjutnya, larutan filtrat dipisahkan menggunakan Rotary Vacuum
Evaporator pada suhu 70°C dengan kecepatan putaran 48 rpm hingga
didapatkan ekstrak kental kulit jeruk Bali. Rendemen ekstrak kulit jeruk Bali
kemudian dihitung (Syam & Marini, 2020).Rumus menghitung menurut Sobari
et al (2022):

berat hasil ekstraksi
Rendemen = - x 100%
berat sebelum ekstraksi

3.5.6 Pembuatan Gel

Prosedur pembuatan formulasi dimulai dengan menimbang semua
bahan sesuai dengan formula yang telah ditetapkan. HPMC kemudian
dilarutkan ke dalam sebagian aquades dan diaduk hingga membentuk basis gel.
Selanjutnya, methyl paraben yang telah dilarutkan dalam propilen glikol
ditambahkan ke dalam campuran tersebut, lalu diaduk hingga merata. Setelah
itu, ekstrak kulit Jeruk Bali dimasukkan ke dalam basis gel dan diaduk sampai
homogen. Kemudian, sisa aquades ditambahkan. Sediaan gel ekstrak kulit
Jeruk Bali yang sudah jadi disimpan dalam wadah yang tertutup rapat dan
kedap udara (Rinaldi ef al., 2021).

Tabel 3.1. Formulasi kombinasi sediaan gel ekstrak etanol kulit Jeruk
Bali dengan basis HPMC dalam 50 gram

Bahan ‘FO F1 F2 F3 Fungsi
Ekstrak Og 75¢g 125¢ 175¢g Bahan aktif
HPMC 0,75 g 0,75 ¢g 0,75 ¢g 0,75 ¢g Basis gel
Propilenglikol 6,0 g 6,0 g 6,0 g 6,0 g Pengawet
Metil paraben 0,05 ¢ 0,05¢g 0,05¢g 0,05¢g Pengawet
Aquadest 432 ¢ 35,7 g 30,7 g 25,7¢g Pelarut

Keterangan:

F1 : formula gel ekstrak etanol kulit Jeruk Bali dengan konsentrasi 15%
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F2 : formula gel ekstrak etanol kulit Jeruk Bali dengan konsentrasi 25%
F3 : formula gel ekstrak etanol kulit Jeruk Bali dengan konsentrasi 35%

3.5.7 Uji Mutu Fisik
a. Uji Organoleptik

Uji organoleptik adalah pengujian yang dilakukan secara visual untuk
mengevaluasi sediaan gel, mencakup pemeriksaan bentuk, warna, dan aroma
gel yang telah dibuat. Biasanya, gel memiliki sifat jernih dengan konsistensi

setengah padat (Triananda & Andi, 2021).

b. Uji Homogenitas

Uji homogenitas dilakukan dengan menimbang sebanyak 0,1 gram
sampel sediaan, kemudian sampel tersebut diletakkan di atas kaca objek dan
diamati untuk memastikan apakah bahan-bahan dalam sediaan sudah
tercampur secara merata. Sediaan gel dinyatakan homogen apabila tidak

tampak adanya partikel kasar (Adawiyah & Rachmi, 2024).

c. UjipH

Uji pH dilakukan dengan mengukur menggunakan pH meter. Elektroda
yang telah dikalibrasi dicelupkan ke dalam sediaan, kemudian nilai pH yang
stabil akan muncul dan hasilnya dicatat. pH sediaan gel yang sesuai dengan
standar Badan Standardisasi Nasional Indonesia (SNI) pada SNI 16-4380-1196
untuk penggunaan pada kulit manusia adalah antara 4,6 hingga 6,5 (Adawiyah

& Rachmi, 2024).

d. Uji Viskositas
Uji viskositas dilakukan menggunakan viskometer jenis Brookfield

Rion Viscotester VT-04F dengan spindle nomor 1. Prosedurnya adalah dengan
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memasukkan sediaan gel ke dalam gelas beaker berkapasitas 100 ml, kemudian
menempatkan gel tersebut di bawah alat viskometer. Spindle dicelupkan
hingga tenggelam dalam sediaan gel. Selanjutnya, viskometer dinyalakan dan
kecepatan diatur pada 50 rpm selama 1 menit. Jarum yang menunjuk pada skala
viskositas menunjukkan nilai viskositas sediaan gel. Menurut standar Badan
Standardisasi Nasional Indonesia (SNI 16-4380-1996), nilai viskositas yang

memenuhi syarat berkisar antara 3.000 hingga 50.000 cPs (Astuti et al., 2017).

e. Uji Daya Sebar

Uji daya sebar dilakukan dengan menempatkan 0,5 gram sediaan di
tengah kaca bulat, lalu menutupnya dengan kaca bulat lainnya. Diameter
sediaan diukur pada dua arah, yaitu membujur dan melintang. Selanjutnya,
beban sebesar 50 gram ditambahkan di atas kaca, kemudian didiamkan selama
1 menit. Setelah itu, diameter gel diukur kembali. Daya sebar yang memenuhi

kriteria adalah antara 6 hingga 7 cm (Triananda & Andi, 2021).

3.5.8 Uji Stabilitas Fisik

Uji stabilitas pada sediaan gel dilakukan dengan metode Cycling test,
yaitu pengujian stabilitas yang dipercepat dengan cara menyimpan sediaan gel
pada suhu 4°C selama 24 jam, kemudian dipindahkan ke suhu 40°C selama 24
jam. Siklus ini diulang sebanyak 3 kali atau selama 6 hari. Setelah 3 siklus,
sediaan gel dievaluasi menggunakan beberapa parameter seperti organoleptik,
homogenitas, pH, viskositas, daya sebar, dan daya lekat untuk mengetahui
apakah terjadi perubahan sifat fisik. Sediaan dianggap stabil jika tidak terjadi

perubahan selama pengujian (Agsyal & Siti, 2023).
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3.5.9 Uji Iritasi

Uji iritasi dilakukan menggunakan metode draize dengan hewan uji
mencit. Bulu di bagian punggung mencit dicukur bersih dan dibagi menjadi 6
area berukuran masing-masing 2x2 cm. Proses pencukuran dilakukan 24 jam
sebelum perlakuan dimulai. Kemudian, sediaan gel yang paling stabil
diaplikasikan sebanyak 0,5 gram pada area yang telah dicukur, ditutup dengan
kasa steril, dan direkatkan menggunakan plester. Setelah 24 jam, plester dilepas
dan area tersebut dibiarkan selama satu jam untuk kemudian diamati.
Pengamatan dilanjutkan dengan menutup kembali area tersebut dan dilakukan
kembali pada 48 dan 72 jam setelah aplikasi (Listiani ef al, 2015).

Setiap area kulit diberi penilaian berdasarkan metode skoring dengan
mengacu pada nilai indeks eritema dan edema. Selanjutnya, nilai eritema dan
edema dari masing-masing sampel iritan dijumlahkan, lalu digunakan untuk
menghitung nilai indeks iritasi (Sumarni, 2022). Menurut Listiani (2015) yaitu

sebagai berikut:

jumlah skor eritema + jumlah skor edema

Indeks Iritasi =
naeks fritast jumlah hewan

3.6 Analisis Data

Analisis data dalam penelitian ini yaitu data yang diperoleh dari uji mutu
fisik dan stabilitas fisik dianalisis secara deskriptif dengan menghitung nilai
rata-rata dan simpangan baku untuk setiap parameter dan konsentrasi, serta
dibandingkan dengan nilai standar berdasarkan SNI 16-4380-1196. Analisis
data dibantu dengan Microsoft Excel untuk menampilkan grafik dan

perbandingan nilai terhadap standar yang berlaku Sementara itu, data biologis



41

uji iritasi kulit normal hewan coba dianalisis secara deskriptif, yang disajikan

dalam bentuk tabel dan gambar.



BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Uji Mutu Fisik dan Stabilitas Fisik Sediaan Gel

Uji mutu fisik sediaan gel merupakan serangkaian uji yang dilakukan untuk
mengevaluasi karakteristik suatu sediaan gel yang telah dibuat. Uji mutu fisik juga
dapat dikatakan sebagai uji pendahuluan terhadap sediaan gel sebelum
dilakukannya uji lanjutan, yaitu berupa uji stabilitas fisik. Uji stabilitas fisik sediaan
gel merupakan serangkaian pengujian yang bertujuan untuk menilai sejauh mana
suatu formulasi gel mempertahankan sifat fisiknya selama penyimpanan dalam
jangka waktu tertentu dan pada berbagai kondisi lingkungan. Uji stabilitas fisik
sediaan gel ini menggunakan metode Cycling test dengan menggunakan 3 siklus
yaitu pada suhu 4°C dan suhu 40°C selama 24 jam pada masing-masing suhu. Uji
mutu fisik dan stabilitas fisik ini meliputi beberapa rangkaian parameter, yaitu uji
organoleptik, uji homogenitas, uji pH, uji viskositas, uji daya sebar, dan uji daya
lekat.

Tabel 4.1. Parameter Uji Sediaan gel Sebelum dan Sesudah Cycling test

Kategori Rata-Rata Standart
FO (EKJB 0%) F1 (EKJB 15%) F2 (EKJB 25%) F3 (EKJB 35%) SNI
Sebelum Sesudah Sebelum Sesudah Sebelum Sesudal Sebel Sesudah
Warna Bening Bening Coklat Coklat Coklat Coklat Coklat Coklat Tidak
kekuningan kekuningan pekat pekat mengalami
perubahan
Bau Tidak ada Bau Bau Bau Bau Bau Bau Bau Tidak
ekstrak ekstrak ekstrak ekstrak ekstrak ekstrak ekstrak mengalami
perubahan
Tekstur Sedikit cair Sedikit cair Kental Kental Kental Kental Sangat Sangat Tidak
kental kental mengalami
perubahan
Homogen Homogen Homogen Homogen Homogen Homogen Homogen Homogen Homogen Homogen
pH 6,5+0,25 5,1+3,0 5+0,59 4,6+0,2 5+0,59 4,9 £0,00 5+0,59 4,6 +0,4 4,5-17
Viskositas 3.000 + 3.000 + 4.000 + 3.500 + 4.200 + 3.600 + 4.300 + 5.300 + 3.000 -
500,00 500,00 500,00 500,00 288,67 288,67 208,16 235,70 50.000 cPS
Daya Sebar 6+0,6 7+04 6+ 0,64 740,00 540,080 7+0,00 6+1 6,5+0,1 5-7Cm

Keterangan: hasil uji sediaan gel memenuhi standar SNI 16-4380-1196

40
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4.1.1 Uji Organoleptik

Uji organoleptik merupakan serangkaian uji yang dapat dilakukan secara
visual dengan cara mengamati warna, bau, dan bentuk. Berdasarkan penelitian yang
telah dilakukan terhadap sediaan gel ekstrak etanol kulit jeruk bali ini didapatkan
hasil yaitu sebagai berikut (Gambar 4.1)

a. Sebelum Cycling test

FO (EKJB 0%) F1 (EKJB 15%) F2 (EKJB 25%) F3 (EKJB 35%)
Gambar 4.1. Warna Sediaan Gel Sebelum dan Setelah Cycling test

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan terhadap sediaan gel berbahan
dasar ekstrak etanol kulit jeruk bali didapatkan hasil bahwasanya sediaan gel
dengan FO (tanpa ekstrak) menunjukkan bahwa gel memiliki kriteria tidak memiliki
bau, warnanya bening, dan teksturnya sedikit cair. F1 (ditambah ekstrak dengan
dosis 15%) memiliki kriteria dengan bau ekstrak jeruk bali, warnanya coklat
kekuningan, dan teksturnya kental. F2 (ditambah ekstrak dengan dosis 25%)
memiliki kriteria dengan bau ekstrak jeruk bali, berwarna coklat, dan teksturnya

kental. Sedangkan untuk F3 (ditambah ekstrak dengan dosis 35%) memiliki kriteria
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dengan bau ekstrak kulit jeruk bali, berwarna coklat pekat, dan teksturnya sangat
kental (Tabel 4.1).

Sediaan gel dengan formulasi F1, F2, dan F3 memiliki perbedaan pada
warna dan tingkat kekentalan. Perbedaan tersebut diduga berkaitan dengan variasi
konsentrasi ekstrak dari masing-masing formula, dimana semakin tinggi
konsentrasi ekstrak yang digunakan, maka intensitas warna cenderung menjadi
lebih gelap kekentalan gel semakin meningkat. Hal ini sesuai dengan pernyataan
Tricamila et al (2024) yang menyatakan bahwasanya semakin tinggi konsentrasi
ekstrak yang digunakan, maka akan semakin kental dan warna yang dihasilkan akan
semakin gelap. Hal ini juga sejalan dengan pernyataan Triananda & Andi (2021)
yang menyatakan bahwasanya penambahan konsentrasi ekstrak yang digunakan
akan mempengaruhi warna, tekstur, dan bau pada sediaan gel (Triananda & Andi,
2021)

Sediaan gel berbahan dasar ekstrak etanol kulit jeruk bali (Citrus maxima)
dilakukan uji lanjutan, yaitu berupa uji stabilitas fisik dengan metode Cycling test
selama 3 siklus dengan menggunakan suhu yang bervariasi (4°C dan 40°C)
dievaluasi melalui uji organoleptik dengan memperhatikan perubahan warna dan
tekstur selama masa penyimpanan. Berdasarkan hasil pengamatan tidak ditemukan
adanya perubahan fisik pada setiap setiap formulasi setelah dilakukan pengujian.
Formula F1 dan F2 menunjukkan warna yang relatif stabil, yaitu coklat kekuningan
dan coklat, teksturnya tidak berubah. Sementara itu, Formula F3 juga tetap
mempertahankan warna coklat pekat dan tekstur yang sangat kental, menunjukkan

kestabilan fisik yang lebih baik dibandingkan formula lainnya (Tabel 4.1).
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Kemampuan sedian gel dalam mempertahankan warna, bau, dan tekstur
selama proses Cycling test karena stabilitas kombinasi bahan aktif dan eksipien
yang digunakan. HPMC sebagai basis gel merupakan polimer non-ionik yang stabil
terhadap fluktuasi suhu dan tidak mudah terurai, sehingga mampu menjaga
konsistensi dan viskositas gel meskipun mengalami siklus suhu ekstrem (Rowe et
al., 2009). Propilen glikol tidak hanya berfungsi sebagai humektan, tetapi juga
sebagai pelarut yang dapat membantu menstabilkan senyawa aktif dan mencegah
penguapan komponen volatil dari ekstrak, seperti minyak atsiri, yang bisa
menyebabkan perubahan bau. Metil paraben sebagai pengawet efektif dalam
mencegah pertumbuhan mikroorganisme selama penyimpanan, sehingga sediaan
terhindar dari degradasi mikrobiologis yang dapat menyebabkan perubahan warna,
bau, atau tekstur (Allen et al., 2011).

Ekstrak etanol kulit jeruk bali sendiri mengandung senyawa bioaktif seperti
flavonoid dan limonoid yang relatif stabil terhadap paparan suhu dalam rentang
Cycling test (sekitar 4°C—40°C), terutama karena struktur kimianya yang tahan
terhadap degradasi ringan dan tidak mudah terurai secara termal (Yuliani et al.,
2020). Oleh karena itu, hasil ini mendukung bahwa formulasi gel dengan ekstrak
etanol kulit Jeruk Bali memiliki prospek yang baik untuk dikembangkan lebih lanjut
sebagai sediaan topikal dikarenakan berhasil mempertahankan sifat organoleptik
sediaan seperti warna, bau, dan tekstur menunjukkan bahwa formulasi memiliki
kestabilan fisik dan kimia yang baik terhadap stres termal yang ditimbulkan selama

Cycling test. (Alif et al, 2024).
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4.1.2 Uji Homogenitas

Uji homogenitas merupakan rangkaian uji yang dapat dilakukan dengan
cara mengamati apakah ada tidak adanya butiran-butiran kasar yang terdapat pada
sediaan gel yang telah dibuat. Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan terhadap
sediaan gel ekstrak etanol kulit jeruk bali didapatkan hasil, yaitu (Gambar 4.2)

a. Sebelum Cycling test

b. Setelah Cycling test

FO (EKJB 0%)
F1 (EKJB 15%) F2 (EKJB 25%) F3 (EKJB 35%)

Gambar 4.2s. Homogenitas sediaan gel sebelum dan setelah Cycling tests

Berdasarkan tabel diatas dapat terlihat bahwasanya sediaan gel dari ekstrak
etanol kulit jeruk bali dengan formulasi FO, F1 (15%), F2 (25%), dan F3 (35%)
dinyatakan homogen atau tidak adanya butiran-butiran kasar pada sediaan gel yang
telah dibuat. Hal ini juga dapat dilihat pada gambar 4.1, dimana terlihat semua
sediaan gel memiliki distribusi yang merata ketika diletakkan diatas kaca objek.
Sehingga semua sediaan gel dikatakan memiliki tingkat homogenitas yang baik.
Syarat uji homogenitas yaitu harus menunjukkan susunan dan hasil yang homogen,
seperti halnya gel harus tampak seragam secara visual tanpa adanya pemisahan
fase,partikel kasar, atau endapan yang menunjukkan ketidakhomogenan ( Ningsih

etal,2019).
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Homogenitas sediaan gel juga dapat dipengaruhi waktu selama pembuatan
gel. Laju pengadukan pada saat pembuatan gel bertujuan untuk menghomogenkan
zat aktif yang digunakan pada formulasi sediaan gel. Pada saat pembuatan sediaan
gel, proses pengadukan sebaiknya dilakukan dengan mengikuti arah jarum jam dan
dilakukan secara konstan, dan apabila selama proses pengadukan menggunakan
kecepatan yang tinggi dan kuat dapat menyebabkan sistem rantai polimer dan
gelembung udara dapat masuk ke dalam formulasi sediaan gel (Setiyani & Nur,
2023). Penelitian yang telah dilakukan ini menggunakan bahan aktif berupa HPMC
sebagai gelling agent. Menurut penelitian sebelumnya, penggunaan HPMC sebagai
basis mampu menghasilkan sediaan gel yang memiliki sifat homogen (Endriyanto
et al,2023).

Sediaan gel berbahan dasar ekstrak etanol kulit jeruk bali (Citrus maxima)
dilakukan uji lanjutan, yaitu berupa uji stabilitas fisik. Stabilitas fisik sediaan gel
juga dievaluasi melalui uji homogenitas untuk mengetahui sejauh mana komponen
dalam sediaan tercampur secara merata dan tidak mengalami pemisahan selama
penyimpanan. Berdasarkan hasil uji, seluruh formula gel menunjukkan
homogenitas yang baik, ditandai dengan tidak adanya butiran kasar atau pemisahan
fase pada sediaan. Tekstur gel tampak merata dan konsisten, baik saat awal
pembuatan maupun setelah penyimpanan (Tabel 4.1).

Hasil yang diperoleh dari uji homogenitas ini menunjukkan bahwa sistem
formulasi yang digunakan mampu mempertahankan homogenitasnya selama proses
Cycling test karena komponen penyusun formulasi memiliki kestabilan fisik dan
kompatibilitas yang baik. HPMC sebagai agen pembentuk gel memiliki sifat koloid

pelindung dan mampu membentuk matriks yang stabil, sehingga efektif dalam
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mendispersikan dan menahan partikel ekstrak secara merata dalam sistem,
meskipun mengalami fluktuasi suhu (Rowe et al., 2009). Propilen glikol tidak
hanya berfungsi sebagai humektan dan pelarut, tetapi juga meningkatkan kelarutan
senyawa aktif dari ekstrak, sehingga mencegah pengendapan atau pemisahan fase.
Metil paraben, selain sebagai pengawet, tidak bereaksi dengan komponen lain
dalam formulasi dan tidak memengaruhi kestabilan fisik sistem. Aquadest sebagai
pelarut utama menyediakan medium dispersi yang merata, dan karena tidak
mengandung elektrolit atau ion reaktif, ia tidak menyebabkan flokulasi dan
koalesensi selama penyimpanan (Nurjanah et al., 2021).

Perlindungan terhadap degradasi fisik ini diperkuat oleh karakter senyawa
aktif seperti flavonoid dan limonoid dalam ekstrak jeruk Bali, yang larut dalam
sistem dan tidak mudah mengalami kristalisasi. Oleh karena itu, kombinasi bahan-
bahan ini menghasilkan sistem gel yang stabil dan homogen, bahkan setelah melalui
siklus suhu ekstrem dalam Cycling test. kestabilan distribusi bahan aktif dan bahan
pembentuk gel dalam medium, sehingga menghasilkan produk yang stabil secara
fisik. Homogenitas yang terjaga juga penting untuk menjamin keseragaman dosis

dan efektivitas sediaan selama penggunaan. (Tungadi ef a/, 2023).

4.1.3 Uji pH

Uji pH merupakan rangkaian uji yang dilakukan untuk mengetahui tingkat
keasaman dan kebasaan dari suatu sediaan gel yang telah dibuat. Berdasarkan
penelitian yang telah dilakukan terhadap ekstrak etanol kulit jeruk bali didapatkan

hasil yaitu sebagai berikut:
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B Sebelum
M Sesudah

FO (0%) F1(15%) F2(25%) F3(35%)
Perlakuan

Grafik 4.3. pH Sediaan Gel

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan terhadap sediaan gel yang
telah dibuat didapatkan hasil bahwasanya pH sediaan gel menunjukkan hasil yang
baik, yaitu F0=6,5, F1=5, F2=5, F3=5 (Tabel 4.1). Hal ini sesuai dengan pernyataan
Sani, et al (2021) bahwasanya pH sediaan gel yang baik yaitu harus sesuai dengan
pH kulit manusia dan juga Standar nasional Indonesia (SNI) yaitu berkisar antara
4,5 hingga 6,5. Uji pH pada sediaan gel merupakan rangkaian uji yang dilakukan
untuk memastikan bahwa produk memiliki tingkat keasaman atau kebasaan yang
sesuai dan aman saat digunakan pada kulit (Sani ef al, 2021).

Uji pH merupakan salah satu parameter penting dalam formulasi sediaan
topikal karena dapat mempengaruhi stabilitas bahan aktif, efektivitas produk, serta
kenyamanan dan keamanan bagi pengguna. pH yang terlalu asam atau terlalu basa
dapat menyebabkan iritasi, alergi, atau gangguan pada keseimbangan alami kulit.
Oleh karena itu, pH sediaan gel harus disesuaikan dengan pH fisiologis kulit, yaitu
sekitar 4,5 hingga 6,5, agar tidak merusak lapisan pelindung kulit yang berperan
dalam melindungi tubuh dari mikroorganisme dan menjaga kelembaban kulit.

Dengan demikian, pengujian pH merupakan langkah penting untuk menjamin
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kualitas, keamanan, dan penerimaan sediaan gel oleh pengguna (Setyawan et al,
2023).

Sediaan gel berbahan dasar ekstrak etanol kulit jeruk bali (Citrus maxima)
dilakukan uji lanjutan, yaitu berupa uji stabilitas fisik dengan metode Cycling test.
Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan didapatkan hasil bahwasanya seluruh
formula (FO hingga F3) masih berada dalam rentang standar SNI 16-4380-1196,
yaitu 4,5 hingga 7. Nilai pH setelah Cycling test mengalami peningkatan dan
penurunan pada setiap replikasi pada masing-masing formula yang dilakukan
pengujian (Lampiran 2). Formula FO (tanpa ekstrak) menghasilkan rata-rata 5,1 F1
menghasilkan nilai rata-rata 4,6 . Sementara itu, formula F2 rata-rata sebesar 4,9
dan F3 sebesar 4,6 (Tabel 4.1).

Perubahan pH yang terjadi pada sediaan gel ekstrak etanol kulit jeruk bali
setelah proses Cycling test disebabkan oleh ketidakstabilan kimiawi dan fisik yang
terjadi akibat paparan suhu ekstrim secara berulang. Peningkatan pH dapat terjadi
karena degradasi senyawa fenolik atau flavonoid dalam ekstrak, yang mana pada
suhu tinggi dapat mengalami dekarboksilasi atau reaksi netralisasi, menghasilkan
senyawa dengan sifat basa atau netral (Yuliani ef al., 2020). Sebaliknya, penurunan
pH bisa disebabkan oleh oksidasi senyawa aktif, seperti limonoid dan flavonoid,
yang membentuk senyawa asam baru, serta kemungkinan hidrolisis metil paraben
dalam kondisi kelembaban tinggi selama penyimpanan, yang menghasilkan asam
para-hidroksibenzoat (Allen et al., 2011).

HPMC sebagai bahan pembentuk gel bersifat relatif stabil, tetapi dalam
suhu tinggi, struktur polimernya bisa mengalami gangguan, melepaskan ion-ion

yang turut mempengaruhi keseimbangan pH dalam sistem (Rowe et al., 2009).
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Propilen glikol sebagai bahan aktif juga dapat berperan dalam perubahan pH karena
sifat higroskopisnya memungkinkan penyerapan kelembaban yang memicu reaksi
hidrolisis dalam sistem (Allen et al., 2011). Dengan demikian, naik turunnya pH
setelah Cycling test merupakan hasil interaksi kompleks antara senyawa aktif dari
ekstrak dan eksipien yang mengalami degradasi atau transformasi akibat fluktuasi
suhu. Meskipun terjadi perubahan nilai pH, kisarannya masih berada dalam rentang
yang dapat diterima oleh standar SNI 16-4380-1196, yaitu antara pH 4,5 hingga 7,

yang relatif aman bagi kulit. (Sumbung et al, 2023).

4.1.4 Uji Viskositas

Uji viskositas merupakan rangkaian uji terhadap sediaan gel dengan tujuan
untuk mengetahui tingkat kekentalan atau resistensi aliran dari sediaan gel. Selain
itu, uji viskositas ini bertujuan untuk mengevaluasi sediaan gel karena dapat
mempengaruhi stabilitas dan kenyamanan penggunaan produk yang telah dibuat.
Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan terhadap ekstrak etanol kulit jeruk bali

didapatkan hasil yaitu:
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Grafik 4.4. Viskositas Sediaan Gel
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Berdasarkan hasil pengujian viskositas, sediaan gel ekstrak etanol kulit
jeruk bali (Citrus maxima) dari ketiga formulasi menunjukkan nilai viskositas yang
berada dalam rentang 3.000 hingga 4.300 centipoise (cps) (Tabel 4.1). Nilai ini
sesuai dengan standar viskositas gel topikal yang diatur oleh Standar Nasional
Indonesia (SNI) 16-4380-1196 maupun referensi ilmiah lain, yang umumnya
menetapkan rentang viskositas ideal untuk sediaan gel berada antara 3.000 hingga
50.000 cps tergantung pada jenis dan tujuan penggunaan gel.

Nilai viskositas tersebut menunjukkan bahwa sediaan gel yang dihasilkan
memiliki konsistensi yang cukup baik, tidak terlalu cair namun juga tidak terlalu
kental, sehingga dapat memudahkan dalam proses pengaplikasian ke kulit serta
memungkinkan pelepasan bahan aktif secara optimal. Perolehan viskositas yang
baik ini kemungkinan dipengaruhi oleh kandungan senyawa aktif dalam ekstrak
kulit jeruk bali, seperti flavonoid dan pektin, yang diketahui memiliki sifat
pengental alami (Haghighi et a/, 2011). Selain itu, penggunaan bahan pembentuk
gel seperti HPMC juga berkontribusi signifikan dalam membentuk struktur gel
yang stabil (Dewi & Nyi, 2016).

Sediaan gel berbahan dasar ekstrak etanol kulit jeruk bali (Citrus maxima)
dilakukan uji lanjutan, yaitu berupa uji stabilitas fisik dengan metode Cycling test.
Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan terhadap sediaan gel setelah Cycling
test, didapatkan hasil bahwasanya seluruh formula (FO hingga F3) memiliki nilai
viskositas yang masih berada dalam rentang standar SNI 16-4380-1196, yaitu
3.000-50.000 cPS. Formula FO memiliki nilai viskositas yang sama baik sebelum
dan sesudah Cycling test, yaitu dengan nilai rata-rata 3.000 cPS. Formula F1 dan

F2 mengalami penurunan, namun masih dalam batas standar yaitu dengan nilai rata-
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rata 3.500-3.600 cPS. Sementara itu, formula F3 mengalami peningkatan viskositas
yang cukup signifikan setelah Cycling test, yaitu dari rata-rata 4.300 menjadi 5.300
cPS (Tabel 4.2).

Penurunan kualitas pada formulasi FO hingga F2 sediaan gel ekstrak etanol
kulit jeruk bali setelah Cycling test terjadi karena pengujian ini melibatkan fluktuasi
suhu yang dapat menyebabkan ketidakstabilan fisik dan kimiawi pada sistem.
Meskipun HPMC, propilen glikol, metil paraben, dan aquades merupakan bahan
yang relatif stabil, perubahan suhu dari rendah ke tinggi secara berulang dapat
memicu degradasi senyawa aktif seperti flavonoid dan limonoid dalam ekstrak
jeruk bali, serta mengganggu kestabilan matriks gel (Rahmawati et al., 2020). Suhu
tinggi dapat menyebabkan penurunan viskositas HPMC akibat gangguan pada
struktur polimernya, sementara suhu rendah dapat memicu pengendapan atau
pemisahan fase jika ada ketidakseimbangan pelarutan (Safitri ef al., 2022).

fluktuasi suhu yang terjadi pada saat proses Cycling test juga dapat
menyebabkan penguapan air yang disertai dengan ion-ion terlarut dalam sediaan.
Penguapan sebagian ion ini dapat mengganggu keseimbangan muatan listrik dalam
sistem, yang pada gilirannya melemahkan interaksi elektrostatik antar molekul
dalam matriks gel. Akibatnya, struktur gel menjadi lebih longgar dan viskositas
menurun, seperti yang terlihat pada formula F1 dan F2 (Grafik 4.4) (Chaerunnisa
et al, 2020).

Sifat higroskopis pada propilen glikol juga dapat mempengaruhi kadar air
dalam sediaan selama proses Cycling test, karena senyawa ini mudah menyerap
kelembaban dari lingkungan. Peningkatan kadar air dalam sistem akibat sifat ini

dapat memicu reaksi hidrolisis pada bahan lain dalam formulasi, termasuk metil
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paraben, yang diketahui dapat terurai menjadi senyawa asam seperti asam para-
hidroksibenzoat pada kondisi tertentu. Hidrolisis tersebut berkontribusi terhadap
ketidakstabilan pH dan kualitas keseluruhan sediaan (Dewi et al, 2019).
Sementara itu, Peningkatan viskositas pada F3 ini disebabkan oleh senyawa
aktif seperti flavonoid dan tanin dalam ekstrak dapat berinteraksi dengan bahan
pembentuk gel, memperkuat struktur jaringan gel dan menyebabkan peningkatan
viskositas. Selain itu, faktor lingkungan seperti suhu penyimpanan juga dapat
mempengaruhi interaksi antar komponen dan menyebabkan perubahan viskositas.
Meski terjadi kenaikan, viskositas F3 masih berada dalam batas yang dapat diterima
untuk sediaan gel topikal, sehingga tidak mengganggu kestabilan atau kenyamanan
penggunaan. Hasil ini menunjukkan bahwa formula F3 secara fisik cenderung lebih

stabil dibandingkan formula lain dalam hal konsistensi gel (Budianor, et a/, 2022).

4.1.5 Uji Daya Sebar

Uji daya sebar merupakan rangkaian uji yang dilakukan untuk mengukur
kemampuan sediaan gel untuk menyebar atau merata pada permukaan kulit apabila
diberi tekanan tertentu. Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan terhadap

ekstrak etanol kulit jeruk bali mengenai uji daya sebar didapatkan hasil yaitu:

W Sebelum
B Sesudah

FO0 (0%) F1 (15%) F2(25%) F3(35%)
perlakuan

N W A LN N

Daya Sebar (Cm)
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Grafik 4.5. Daya Sebar Sediaan Gel

Berdasarkan hasil pengujian, daya sebar gel dengan ekstrak etanol kulit
Jeruk Bali (Citrus maxima) menunjukkan nilai f0 = 6 cm, fl =6 cm, 2 =5 cm, dan
f3 = 6 cm (Tabel 4.1). Seluruh nilai yang diperoleh berada dalam rentang standar
mutu berdasarkan SNI, yaitu minimal 5 cm, yang menunjukkan bahwa gel memiliki
kemampuan sebar yang baik saat diaplikasikan di kulit. Daya sebar suatu gel sangat
dipengaruhi oleh viskositas, yang dalam hal ini ditentukan oleh konsentrasi basis
gel dan kandungan bahan aktif. Formulasi yang digunakan dapat menunjukkan
bahwa konsentrasi bahan pembentuk gel cukup seimbang untuk menghasilkan
viskositas yang tidak terlalu tinggi, sehingga tidak menghambat daya sebar, namun
tetap mampu menjaga stabilitas sediaan (Forestryana et al, 2020).

Nilai daya sebar yang dihasilkan juga dipengaruhi ekstrak etanol kulit jeruk
bali yang digunakan sebagai bahan aktif mengandung senyawa flavonoid yang
bersifat polar dan larut dalam sistem gel, serta tidak dapat menyebabkan
pengentalan berlebih. Kompatibilitas ekstrak terhadap basis gel ini memungkinkan
terbentuknya sediaan dengan tekstur yang merata dan mudah diaplikasikan. Dengan
demikian, dapat disimpulkan bahwa konsentrasi gel yang digunakan serta sifat fisik
dari ekstrak kulit jeruk bali secara sinergis menghasilkan sediaan dengan daya sebar
yang baik dan sesuai standar, mendukung efektivitas penghantaran zat aktif ke
permukaan kulit (Hoshino et al, 2014).

Sediaan gel berbahan dasar ekstrak etanol kulit jeruk bali (Citrus maxima)
dilakukan uji lanjutan, yaitu berupa uji stabilitas fisik dengan metode Cycling test.
Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan pada sediaan gel setelah

dilakukan Cycling test menunjukkan bahwa semua formula (FO hingga F3)
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memiliki nilai daya sebar yang mengalami kenaikan dan penurunan pada masing-
masing replikasi pada setiap formulasi, tetapi masih berada dalam rentang yang
sesuai dengan standar SNI 16-4380-1196, yaitu berkisar antara 5-7 cm (Lampiran
2). Rata-rata daya sebar FO hingga F2 yaitu 7 cm. sementara itu, F3 menghasilkan
nilai rata-rata 6,5 cm (Tabel 4.1). meskipun mengalami penurunan, nilai daya sebar
F3 juga masih berada dalam batas yang diterima menurut standar SNI.

Peningkatan yang signifikan terhadap daya sebar sediaan gel ekstrak etanol
kulit jeruk Bali setelah Cycling test juga dapat dikaitkan dengan sifat kimia dan
fisik dari ekstrak itu sendiri. Ekstrak kulit jeruk Bali (Citrus maxima) mengandung
senyawa aktif seperti flavonoid, limonoid, dan minyak atsiri yang memiliki sifat
polar dan sebagian bersifat volatil. Selama Cycling test, terutama pada suhu tinggi,
sebagian senyawa volatil dari ekstrak dapat menguap atau terdegradasi secara
parsial, sehingga mengurangi interaksi antara senyawa aktif dengan matriks gel.
Hal ini dapat menyebabkan penurunan kohesivitas antar komponen dalam sistem,
yang turut berkontribusi pada penurunan viskositas dan peningkatan daya sebar
(Yuliani et al, 2020).

Beberapa senyawa fenolik dalam ekstrak juga dapat mengalami oksidasi
ringan pada suhu tinggi, mengubah struktur kimiawi lokal di dalam gel, yang secara
tidak langsung mempengaruhi homogenitas dan struktur jaringan gel. Dengan
melemahnya struktur internal gel akibat degradasi parsial senyawa aktif, gel
menjadi lebih lunak dan mudah menyebar saat diaplikasikan ke permukaan kulit.
(Yuliani et al., 2020). HPMC (Hydroxypropyl methylcellulose) sebagai bahan
pembentuk gel memiliki struktur polimer yang sensitif terhadap perubahan suhu.

Fluktuasi suhu dapat menyebabkan gangguan pada rantai polimer HPMC, sehingga
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terjadi penurunan viskositas dan konsistensi gel. Penurunan viskositas ini membuat
gel menjadi lebih cair dan mudah menyebar pada permukaan kulit, sehingga
meningkatkan daya sebar. (Rowe et al., 2009).

Propilen glikol yang bersifat higroskopis dapat menyerap kelembaban
selama siklus suhu tinggi, yang memperbesar jarak antar molekul dalam matriks
gel dan menurunkan kekentalan sediaan. Metil paraben sebagai pengawet relatif
stabil, tetapi tidak mempengaruhi viskositas secara langsung. Aquadest sebagai
pelarut utama juga dapat mengalami redistribusi dalam sistem akibat perbedaan
suhu, memperkuat efek penurunan viskositas. (Aulton & Taylor, 2018).

Replikasi pada sediaan gel yang telah dilakukan Cycling test terdapat juga
yang mengalami penurunan nilai daya sebar. Penurunan nilai pada daya sebar
kemungkinan disebabkan oleh peningkatan viskositas akibat konsentrasi yang
tinggi sehingga dapat mempengaruhi kemampuan gel untuk menyebar. Menurut
penelitian yang telah dilakukan oleh Mufrod & Purwanto (2013) peningkatan daya
sebar menghasilkan nilai yang berbanding lurus dengan nilai viskositas yang
ditunjukkan pada setiap formula. Viskositas sediaan gel semakin menurun semakin
menurun selama penyimpanan sehingga tingkat ketahanan cairan untuk mengalir
semakin berkurang sehingga daya sebar gel semakin meningkat. Semakin besar
nilai daya sebar yang dihasilkan, maka luas permukaan kuli yang kontak dengan
gel akan semakin luas dan zat aktif skan terdistribusi dengan baik. Sediaan gel yang
baik akan memiliki nilai daya sebar yang tinggi sehingga dapat memudahkan
pengaplikasian pada permukaan kulit tanpa penekanan yang berlebihan (Zam Zam

& Musdalifah, 2022)
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4.2 Uji Iritasi Terhadap Hewan Coba Mencit

Uji iritasi merupakan suatu rangkaian uji yang dilakukan untuk mengetahui
apakah sediaan gel yang telah dibuat dapat menimbulkan iritasi atau tidak apabila
digunakan pada kulit, sehingga dengan dilakukan uji iritasi ini dapat diketahui
tingkat keamanan sediaan gel yang telah dibuat sebelum dijual ke masyarakat. Uji
iritasi ini juga dilakukan untuk mencegah terjadinya efek samping pada kulit. Oleh
karena itu, untuk mengetahui adanya efek iritasi primer berupa eritema dan edema
pada pemakan sediaan gel ekstrak etanol kulit jeruk bali (Citrus maxima) pada kulit
maka dilakukan uji iritasi primer yang dilakukan selama 3 hari.

Uji iritasi sediaan gel dari ekstrak etanol kulit jeruk bali (Citrus maxima)
dilakukan terhadap hewan uji coba mencit jantan.mencit dipilih sebagai hewan coba
pada penelitian ini dikarenakan mencit merupakan salah satu hewan yang memiliki
struktur tubuh yang sama dengan manusia. Selain itu, mencit juga dipilih sebagai
hewan coba dikarenakan perawatannya yang tidak susah dan juga harganya yang
terjangkau. Hewan coba mencit jantan yang dilakukan pada penelitian ini berumur
6-8 bulan dengan bobot 25-30 gram. Sebelum digunakan untuk uji iritasi mencit
jantan terlebih dahulu diaklimasi selama 7 hari dengan diberi makan 1 kali sehari.
Hal ini dilakukan dengan tujuan agar hewan coba yang digunakan memiliki tingkat
kesehatan yang baik. Tata cara memperlakukan hewan dengan baik dan layak telah
telah dijelaskan pada firman Allah SWT dalam Al-Qur’an surah Al-An’am ayat 38
yang berbunyi:
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Artinya: “tidak ada seekor hewan pun (yang berada) di bumi dan burung-burung
yvang terbang dengan kedua sayapnya, melainkan semuanya merupakan umat
(juga) seperti kamu. Tidak ada sesuatu pun yang Kami luputkan di dalam kitab.
Kemudian kepada Tuhannya, mereka dikumpulkan” (Q.S. Al An'am [6]: 38).

Pada ayat di atas, kata umat diistilahkan dengan asl" (umam) yang adalah
bentuk jamak dari azl (ummabh). Kata ini memiliki kandungan makna yang beragam,
yang mana salah satu kata al (ummah) memiliki arti semua jenis makhluk hidup,
termasuk hewan dan makhluk hidup lain selain manusia (Lisan al-Arab/6/547).

Syekh Wahbah al-Zuhaili mengatakan bahwa hewan memiliki kedudukan
yang sama dengan manusia sebagai sesama makhluk Allah Swt. dalam hal
penciptaan dan jaminan rezekinya. Atas dasar persamaan tersebut, manusia dilarang
berbuat zalim dan memperlakukan hewan melampaui batas dari apa yang telah
diperintahkan syari’at seperti menyakiti, memukul tanpa sebab yang dibenarkan,
dan menyiksanya. Selain itu, Quraish Shihab juga mengungkap bahwa binatang-
binatang itu adalah umat seperti manusia juga, adalah tuntutan perlakuan yang
wajar terhadap binatang tersebut. D1 antaranya telah diperintahkan Rasulullah saw.
seperti proses penyembelihan hewan kurban dengan pisau tajam yang telah diasah
sebelumnya (Tafsir Al-Mishbah/3/413). Oleh karena itu, sangat penting bagi kita
memperlakukan hewan dengan layak, sama seperti merawat hewan coba dengan
layak sebelum dilakukannya uji iritasi.

Hewan coba yang akan digunakan untuk uji iritasi dicukur terlebih dahulu
bulunya pada bagian punggungnya sebelum diberi perlakuan. Setelah dicukur
kemudian punggung mencit dibagi menjadi 4 bagian dengan ukuran 2x2 pada
masing-masing bagian. Setelah 24 jam pencukuran, hewan uji mulai dilakukan
pengujian.pengujian terhadap mencit ini dilakukan dengan mengoleskan sediaan

gel berbahan dasar ekstrak etanol kulit jeruk bali (Citrus maxima) FO, F1, F2, F3,
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dan kontrol sehat yaitu mencit tidak diberi perlakuan. Pengujian ini dilakukan
dengan metode Draize dan diamati eritema dan edema yang terjadi, serta dihitung
indeks iritasi primer.

Hasil pengamatan dan perhitungan indeks iritasi selama 72 jam diperoleh
bahwasanya FO (EJB 0%); memiliki indeks iritasi 0, F1 (EJB 15%); memiliki
indeks iritasi 0, F2 (25%); memiliki indeks iritasi 0, dan F3 (35%); memiliki indeks
iritasi 0. Dari keempat nilai indeks yang diperoleh dari masing-masing formula atau
konsentrasi dapat menunjukkan bahwasanya sediaan gel berbahan dasar ekstrak
etanol kulit jeruk bali (Citrus maxima) tidak menimbulkan iritasi. Hal ini dapat
dilihat dari pengujian yang dilakukan terhadap hewan coba mencit dapat
disimpulkan bahwasanya sediaan gel berbahan dasar ekstrak etanol kulit jeruk bali
terbukti aman apabila digunakan pada kulit. Allah SWT berfirman dalam Al-Qur’an
surah Al-Furqgan ayat 2 yang berbunyi:

IO 5 53 ¢l O A5 el o o s A3 A& 15 105 2s% 20 (W15 o i) Bl A g3 (D)
Artinya: 7 (Yaitu Zat) yang milik-Nyalah kerajaan langit dan bumi, (Dia) tidak
mempunyai anak, dan tidak ada satu sekutu pun dalam kekuasaan(-Nya). Dia telah
menciptakan segala sesuatu, lalu menetapkan ukuran-ukurannya dengan tepat.”

Menurut tafsir Al-Asar kalimat 48 ,4) bermakna bahwa Allah SWT
menetapkan suatu ukuran dengan serapi-tupinya tanpa ada kesalahan di dalamnya,
tidak perlu penambahan atau pengurangan, sema ukutim yang telah ditetapkan oleh
Allah SWT itu merupakan kemaslahatan bagi manusia (Al-Jazairi, 2008),
Berdasarkan tafsir ayat tersebut. Allah SWT telah menetapkan segala sesuatu
ukuran dengan serapi-rapinya untuk dimanfaatkan oleh manusia. Seperti halnya
penentuan konsentrasi ekstrak etanol kulit jeruk bali ini yang digunakan sebagai

formula atau bahan aktif terhadap sediaan gel sehingga mampu menghasilkan
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sediaan gel yang baik dan tidak menimbulkan iritasi ketika dilakukan uji iritasi
terhadap hewan coba mencit.

Menurut Wijayanti et al (2020) bahwasanya ekstrak etanol kulit jeruk bali
(Citrus maxima) yang digunakan dalam formulasi gel memiliki tingkat keamanan
yang baik untuk penggunaan topikal. Kandungan senyawa aktif dalam ekstrak,
seperti flavonoid (naringin, hesperidin), senyawa fenolik, dan limonoid yang
memiliki potensi antiinflamasi, antioksidan, dan antimikroba (wijayanti et al,
2020). Penggunaan HPMC sebagai gelling agent dalam sediaan topikal juga
merupakan yang tepat karena sifatnya yang netral, tidak toksik, dan memiliki
kemampuan membentuk viskositas yang stabil tanpa menyebabkan iritasi (Kusuma
et al, 2019). Hal ini dibuktikan dengan tidak adanya atau tidak timbulnya reaksi
iritasi pada kulit pada punggung mencit yang diberi perlakuan dengan diolesi
sediaan gel berbahan dasar ekstrak etanol kulit jeruk bali (Citrus maxima) tersebut.

Iritasi kulit secara umum dapat disebabkan oleh berrbagai faktor, baik dari
komponen alami maupun sintesis dalam suatu sediaan. Senyawa flavonoid, tanin,
dan alkaloid yang terkandung dalam kulit jeruk bali meskipun memiliki sifat
antibakteri dan antiinflamasi, senyawa tersebut dalam kadar tinggi juga dapat
menyebabkan iritasi pada kulit sensitif karena sifat astringen dan kemampuannya
dalam mengubah permeabilitas membran sel. Selain senyawa dari ekstrak, bahan
tambahan dalam formulasi gel seperti propilen glikol dan metil paraben juga
berpotensi menyebabkan iritasi bila digunakan dalam konsentrasi tinggi atau pada
individu dengan sensitivitas tertentu (Falahi, 2020).

Propilen glikol dapat meningkatkan penetrasi bahan aktif melalui kulit,

tetapi juga dapat memicu reaksi iritasi pada kulit yang sangat sensitif. Metil
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paraben, meskipun umum digunakan sebagai pengawet, telah dilaporkan dapat
menimbulkan iritasi ringan atau reaksi alergi pada sebagian kecil individu (Putri,
2022). Namun, pada penelitian ini konsentrasi yang digunakan tidak menimbulkan
reaksi negatif, yang menunjukkan formulasi telah berada dalam rentang aman.
Selain itu, bahan tambahan seperti propilen glikol dan metil paraben yang berfungsi
sebagai pelarut dan pengawet juga diketahui berpotensi menyebabkan iritasi ringan
pada individu sensitif, namun penggunaannya yang tepat dalam batas aman telah
terbukti tidak memicu iritasi dalam formulasi gel ini.

Menurut OECD  Guideline No. 404 tentang Acute Dermal
Irritation/Corrosion, suatu bahan dapat dikategorikan sebagai tidak menyebabkan
iritasi jika tidak menunjukkan reaksi eritema atau edema yang signifikan pada kulit
hewan uji setelah aplikasi selama 4 jam dan pengamatan hingga 72 jam. Hasil yang
diperoleh dari penelitian ini telah sesuai dengan pedoman tersebut, sehingga dapat
disimpulkan bahwa sediaan yang diuji aman terhadap kulit mencit (OECD, 2015).
Selain itu, tidak adanya iritasi pada kelompok formula aktif hingga konsentrasi
tertinggi (35%) menunjukkan bahwa bahan aktif maupun bahan dasar (seperti
pelarut, emulgator, atau lainnya) memiliki biokompatibilitas yang baik dengan kulit
mencit.

Hal ini sejalan dengan pedoman ISO 10993-23:2021 yang menekankan
pentingnya evaluasi bertahap terhadap potensi iritasi, dimulai dari pengujian in
vitro hingga uji pada manusia jika diperlukan. Penelitian yang telah dilakukan oleh
Mitura et al (2023) dan Chase ef al (2020) juga menekankan pentingnya patch test
pada kulit manusia untuk mengkonfirmasi keamanan sediaan topikal setelah hasil

negatif pada pengujian hewan. Dengan demikian, kombinasi antara efek
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antibakteri, antiinflamasi, dan antioksidan dari kandungan bioaktif dalam kulit
jeruk bali serta kestabilan fisik dari formula gel yang digunakan menunjukkan
bahwa sediaan ini tidak hanya aman, tetapi juga berpotensi efektif untuk digunakan
sebagai produk perawatan kulit alami. Gel berbasis ekstrak kulit jeruk bali dapat
dikembangkan lebih lanjut sebagai sediaan topikal alternatif yang ramah

lingkungan, ekonomis, dan memanfaatkan sumber daya lokal yang melimpah.



BABV
PENUTUP

5.1 Kesimpulan
Kesimpulan yang dapat ditarik dari penelitian ini yaitu sebagai berikut:

1. Mutu fisik gel berbahan dasar ekstrak etanol kulit jeruk bali berdasarkan
parameter organoleptik, homogenitas, pH, viskositas, dan daya sebar telah
memenuhi standar SNI 16-9380-1196.

2. Pengujian stabilitas fisik gel berbahan dasar ekstrak etanol kulit jeruk bali
dengan menggunakan metode Cycling test, menunjukkan perubahan nilai pada
setiap uji, namun demikian masih memenubhi syarat standar SNI 16-9380-1196.

3. Uji iritasi sediaan gel berbahan dasar ekstrak etanol kulit jeruk bali terhadap
hewan coba mencit selama 72 jam menunjukkan sediaan gel tidak menyebabkan

iritasi dan terbukti aman digunakan.

5.2 Saran

Saran yang dapat diberikan oleh peneliti yaitu sebaiknya dilakukan uji
lanjutan terhadap sediaan gel berbahan dasar ekstrak etanol kulit jeruk bali ini
supaya dapat mengetahui seberapa lama sediaan gel tersebut bisa melekat terhadap
kulit. selain itu, perlu dilakukan uji lanjutan dari uji iritasi yang telah dilakukan

yaitu berupa uji iritasi dengan metode patch test terhadap kulit manusia.
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LAMPIRAN
Lampiran 1

Data Mutu Fisik Sediaan Gel

Uji Organoleptik

Bening Coklat Coklat Coklat
Kekuningan Pekat
Tidak Ada Bau Bau Bau
Bau Ekstrak Ekstrak Ekstrak
Jeruk Bali | Jeruk Bali | Jeruk Bali
Sedikit Kental Kental Sangat
Cair Kental

Uji Homogenitas

Homogen Homogen Homogen Homogen

Homogen Homogen Homogen Homogen
Homogen Homogen Homogen Homogen
Uji pH
1 6,2 5.8 5,8 6,2
2 6,7 4,5 4,6 4,6
3 6,5 4,6 4,5 4,6
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Uji Viskositas
Replikasi FO (0%) F1 (15%) F2 (25%) F3 (35%)
1 2.500 4.500 4.000 2.000
2 3.000 4.000 4.000 6.000
3 3.500 3.500 4.500 5.000
Rata-Rata 4.200+288,6 4.300+208,1
+SD 3.000 £ 500, 00 | 4.000+500,00 7 6
Uji daya Sebar
Replikasi FO F1 F2 F3
1 6 6,4 5 6,8
2 6 6,4 5,7 6
3 5,4 6,3 5,4 5,4
Rata-Rata=SD | 6+0,6 | 60,64 | 5+0,80 6+1




Lampiran 2

Data Stabilitas Sediaan Gel

Uji Organoleptik

Bening Coklat Coklat Coklat Pekat
Kekuningan
Tidak Ada Bau Ekstrak Bau Ekstrak | Bau Ekstrak
Bau Jeruk Bali Jeruk Bali Jeruk Bali
Sedikit Cair Kental Kental Sangat Kental

Uji homogenitas

Homogen

Homogen

Homogen

Homogen

Homogen Homogen Homogen Homogen
Homogen Homogen Homogen Homogen
Uji pH
1 5,9 4,7 5,7 4,8
2 6,1 4,6 4,7 4,7
3 6,3 4,7 4,6 47




Uji Viskositas

3.500 4.000 3.500 3.000
2.500 3.500 3.500 7.000
3.000 3.000 4.000 6.000

Uji Daaya Sebar

1 6,6 7 7 7,1
2 6,7 7 7 6,1
3 7 71 71 6,4
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Lampiran 3

72

Data Hasil Uji Iritasi

Formula Waktu Mencit Mencit Mencit 3 | Mencit4 | Mencit5S | Indeks

1 2 Derajat

Iritasi

E D E D E D E D E D

24 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 -
Kontrol 48 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 -
Sehat 72 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 -
Formula 24 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 -
(0%) 48 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 -
72 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 -
Formula 24 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 -
1 (15%) 48 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 -
72 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 -
Formula 24 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 -
2 (25%) 48 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 -
72 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 -
Formula 24 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 -
3 (35%) 48 0 0 0 0 0 |0 0 0 0 |0 -
72 0 0 0 |0 0 0 0 0 0 0 -




Perhitungan Indeks Iritasi:

Indeks Iritasi =

Perhitungan 24 jam

Indeks iritasi mencit 1 =
Indeks iritasi mencit 2 =
Indeks iritasi mencit 3 =
Indeks iritasi mencit 4 =

Indeks iritasi mencit 5 =

Perhitungan 48 jam

Indeks iritasi mencit 1 =
Indeks iritasi mencit 2 =
Indeks iritasi mencit 3 =
Indeks iritasi mencit 4 =

Indeks iritasi mencit 5 =
Perhitungan 72 jam

Indeks iritasi mencit 1 =
Indeks iritasi mencit 2 =
Indeks iritasi mencit 3 =
Indeks iritasi mencit 4 =

Indeks iritasi mencit 5 =

0+0

o
ul | + (43
o

0+0

jumlah skor eritema + jumlah skor edema

jumlah hewan

73



74

Lampiran 4

Gambar Hasil Uji Iritasi

24 jam

Mencit 1 Mencit 2 Mencit 3 Mencit 4 Mencit 5
48 jam
| .
Mencit 1 Mencit 2 Mencit 3 Mencit 4 Mencit 5
72 jam

Mengcit 1 Mencit 2 Mencit 3 Mencit 4 Mencit 5
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