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Abstract. Cinnamon bark oil is known to have antifungal activity so it can be used for oral candidiasis
treatment. Thick and impenetrable oral mucosa needs to be treated with modification. Development of in situ
nanospraygel can increase the effectiveness and reduce the risk of contamination of the preparation. This
study tries to investigate the antifungal activity of cinnamon bark oil, determine suitable formula for the
cinnamon bark oil nanoemulsion, and determine the type of gelling agent that can be used to develop in situ
nanospraygel. The design of in situ nanospraygel formula containing cinnamon bark oil was carried out by
Systematic Literature Review. The study was conducted on articles from reputable databases that matched
the inclusion and exclusion criteria. The results of study showed that cinnamon bark oil of Cinnamomum
burmannii has antifungal activity against Candida albicans with a minimum inhibitory concentration of
0.039%. Cinnamon bark oil 1% can be formulated into a good nanoemulsion preparation, using Tween 80 as
a surfactant with a ratio of oil and surfactant 1:3.The combination of carbopol 934P & gellan gum with a
concentration of 0.2% each can be used as an in situ gelling agent to produce cinnamon bark oil
Nanospraygel in situ.
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Abstrak. Minyak kulit batang kayu manis memiliki aktivitas anti jamur sehingga dapat digunakan untuk
pengobatan kandidiasis oral. Mukosa mulut yang tebal dan sulit ditembus perlu diatasi dengan modifikasi
sediaan. Maka dari itu dilakukan pengembangan sediaan nanospraygel in situ untuk meningkatkan efektivitas
dan mengurangi resiko kontaminasi sediaan. Penelitian ini bertujuan untuk mengkaji aktivitas antijamur
minyak kulit batang kayu manis, mengetahui formulasi yang sesuai untuk nanoemulsi minyak kulit batang
kayu manis, serta mengetahui jenis gelling agent yang dapat digunakan untuk mengembangkan nanospraygel
in situ. Perancangan formula nanospraygel in situ minyak kulit batang kayu manis dilakukan dengan kajian
berbasis Systematic Literature Review. Kajian dilakukan terhadap artikel dari databased bereputasi yang
memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Hasil kajian menunjukkan minyak kulit batang kayu manis spesies
Cinnamomum burmannii memiliki aktivitas anti jamur terhadap Candida albicans dengan konsentrasi
hambat minimum yaitu 0,039%. Minyak kulit batang kayu manis 1% dapat diformulasi menjadi sediaan
nanoemulsi yang baik, menggunakan Tween 80 sebagai surfaktan dengan perbandingan minyak dan
surfaktan 1:3. Untuk menghasilkan sediaan nanospraygel in situ minyak kulit batang kayu manis dapat
digunakan kombinasi carbopol 934P & gellan gum dengan konsentrasi masing-masing yaitu 0,2% sebagai
gelling agent in situ

Kata Kunci: Kandidiasis oral, Minyak kulit batang kayu manis, Nanoemulsi, nanospraygel in situ.
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A Pendahuluan

Mulut merupakan salah satu bagian tubuh yang banyak mengalami infeksi bakteri atau jamur.
Hal ini dapat terjadi karena banyak sekali orang yang kurang memperhatikan kesehatan dan
kebersihan dari mulut. Kandidiasis adalah infeksi primer dan sekunder yang disebabkan oleh
jamur genus Candida. Candida albicans merupakan spesies jamur genus Candida yang paling
sering menginfeksi manusia. Jamur ini menyebabkan 50- 90% kandidiasis pada manusia
(Martins et al., 2014). Meskipun begitu sebenarnya Candida albicans ini merupakan salah satu
flora normal pada tubuh namun jika jumlahnya melebihi batas atau sistem imun sedang
menurun maka Candida albicans ini dapat menjadi patogen. (Akpan, 2002).

Kondisi kandidiasis oral jika tidak segera ditangani dapat menyebabkan lesi pada
bagian mukosa mulut dan komplikasi. Oleh sebab itu perlu dicari bahan obat alternatif berasal
dari bahan alam yang efektif sebagai antijamur untuk pengobatan kandidiasis oral. Salah satu
bahan alam yang dapat dimanfaatkan yang memiliki aktivitas antijamur yaitu minyak kulit
batang kayu manis (Priani dkk, 2020). Kandungan utama dari minyak kulit batang kayu manis
adalah sinamaldehid (Ravindran, 2004). Sinamaldehid memiliki potensi untuk mengobati
kandidiasis oral karena memiliki aktivitas antijamur. Sinamaldehid juga diketahui dapat
mempercepat tahap proliferasi pada proses regenerasi sel sehingga dapat membantu
menyembuhkan lesi yang disebabkan oleh kandidiasis oral (Yuan et al., 2018).

Mukosa mulut yang tebal dan sulit ditembus akibat terdiri dari beberapa lapis epitel
dapat diatasi dengan pembuatan nanoemulsi karena dapat meningkatkan penetrasi zat aktif
terhadap mukosa rongga mulut (Mohanraj & Chen, 2006).

Sediaan spray adalah sediaan yang digunakan dengan cara disemprotkan.
Nanospraygel in situ dipilih karena teknik semprot pada sediaan ini mengurangi kemungkinan
kontaminasi, infeksi, dan trauma pada pasien (Jauregui, 2009). Berdasarkan latar belakang
diatas, dapat dirumuskan masalah dalam penelitian ini yakni bagaimana aktivitas antijamur
minyak kulit batang kayu manis terhadap Candida albicans, bagaimana formulasi yang sesuai
untuk sediaan nanoemulsi minyak kulit batang kayu manis, serta apakah jenis gelling agent
yang dapat digunakan untuk mengembangkan sediaan Nanospraygel in situ minyak kulit
batang kayu manis.

B. Metode Penelitian

Pada penelitian ini dilakukan studi literatur dengan metode Systematic Literature
Review (SLR). Terdapat tiga bagian sistem pencarian literatur yakni bagian pertama
adalah mencari literatur tentang uji aktivitas minyak kulit batang kayu manis terhadap
Candida albicans, lalu bagian kedua yaitu mencari literatur mengenai formulasi
nanoemulsi minyak kulit batang kayu manis dan bagian ketiga adalah mencari literatur
mengenai gelling agent pada in situ gel. Studi literatur ini dilakukan beberapa tahap
yaitu pencarian dan pengambilan artikel, pemilihan artikel, ekstraksi dan sintesis data,
serta pelaporan.

C. Hasil dan Pembahasan
Aktivitas Minyak Kulit Batang Kayu Manis terhadap Candida albicans
Hasil studi literatur tentang uji aktivitas minyak kulit batang kayu manis ditampilkan pada
tabel 1. Diperoleh tiga artikel penelitian yang menggunakan metode dilusi cair sebagai metode
uji aktivitas. Cara yang dilakukan pada metode dilusi cair yaitu dengan membuat pengenceran
terhadap sampel uji pada media cair yang ditambahkan dengan mikroba uji (Yusmaniar dkk.,
2017). Sedangkan metode difusi dilakukan dengan cara yaitu media yang sudah memadat
diinokulasikan mikroorganisme uji lalu ditanamkan sebuah cakram filter yang mengandung
sejumlah bahan uji. Selain dengan cakram, dapat dibuat sumuran pada media menggunakan
perforator yang kemudian sumuran tersebut diisi oleh sejumlah bahan uji (Jawetz et al., 2008:
170-171).

Kulit batang kayu manis memiliki beberapa aktivitas farmakologi yaitu sebagai
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antimikroba, antiinflamasi, analgesik, antidiabetes, antioksidan, antitumor, antitrombosit, dan
antijamur (Al-Dhubiab, 2012). Kulit batang kayu manis memiliki kandungan kimia yaitu
minyak atsiri eugenol, sinamaldehid, safrole, kalsium oksalat, terpenoid, tannin, flavonoid,
steroid, saponin, (Sari dkk, 2015). Sedangkan minyak kulit batang kayu manis mengandung
Sinamaldehid (72,67%), Copaene (8,94%), Naftalen (7,61%), a-pinene (2,06%), Benzen
propanol (1,5%), Caryophyllene (1,27%), Benzaldehid (1,22%), Campene (0,68%), 3-Pinene
(0,54%), Borneol (0,49%) dan 3-Cyclohexen-1ol (0,46%) (Plumeriastuti dkk, 2019).

Tabel 1. Aktivitas Minyak Kulit Batang Kayu Manis terhadap Candida albicans

No | Metock o Specis Sivanalgeia | P50
I
2 Dilusi Cair 0,008% C!L‘y”&”,]f’c”&;m 7% (Siznaleg)al,

3 Dilusi Cair <0,003% Cz'z;mlocn&;m (Trggzzt)al,

Dari hasil studi literatur diperoleh nilai konsentrasi hambat minimum (KHM) dari
minyak kulit batang kayu manis spesies Cinnamomum burmannii yakni 0,039% (Veilleux &
Grenier D, 2019). Sedangkan nilai konsentrasi hambat minimum (KHM) dari minyak kulit
batang kayu manis spesies Cinnamomum zeylanicum adalah 0,008% (Sim et al, 2019) & <
0,03% (Tran et al, 2020). Berdasarkan hasil tersebut dapat diketahui bahwa aktivitas antijamur
minyak kulit batang kayu manis spesies Cinnamomum zeylanicum lebih baik dibandingkan
spesies Cinnamomum burmannii, dilihat dari nilai KHM yang lebih rendah. Hal ini dapat
terjadi karena perbedaan kadar sinamaldehid pada kedua spesies. Sinnamaldehid adalah
senyawa utama yang ada pada minyak kulit batang kayu manis. Sinnamaldehid memiliki
berbagai aktivitas, salah satunya sebagai antijamur. Mekanisme sinnamaldehid terhadap jamur
yaitu menghambat pembentukan dinding sel, mengganggu fungsi membran dan menghambat
biosintesis enzim pada jamur (Shreaz et al, 2016).

Spesies kayu manis yang paling banyak hidup di Indonesia adalah Cinnamomum
burmannii (Inna et al, 2010). Oleh karena itu nilai KHM yang akan menjadi acuan untuk
penelitian ini adalah yaitu 0,039%. Konsentrasi Hambat Minimum (KHM) adalah konsentrasi
terendah suatu bahan yang dapat memberikan zona hambat pada mikroorganisme (Wiegand et
al, 2008). Nilai KHM nantinya dapat menjadi dasar penentuan konsentrasi minyak Kkulit
batang kayu manis dalam formulasi sediaan Nanospraygel in situ karena nilai KHM ini dapat
memberikan informasi konsentrasi minimal minyak kulit batang kayu manis yang efektif
untuk menghambat pertumbuhan Candida albicans.

Rancangan Formula Nanoemulsi Minyak Kulit Batang Kayu Manis

Pada penilitian ini, minyak kulit batang kayu manis dirancang menjadi sediaan nanoemulsi
Hal tersebut terkait dengan efektifitas minyak kulit batang kayu manis sebagai zat aktif dalam
mengobati kandidiasis oral. Pembuatan sediaan nenoemulsi dapat meningkatkan penetrasi zat
aktif terhadap mukosa rongga mulut yang tebal dan sulit ditembus (Mohanraj & Chen, 2006).
Nanoemulsi adalah campuran dari dua cairan (fase air dan fase minyak) tak bercampur yang
distabilkan oleh surfaktan dan kosufaktan dengan ukuran droplet yaitu < 100 nm dan indeks
polidispersitas < 0,5 (Jadhav, 2020). Metode pembuatan nanoemulsi dapat dibagi menjadi 2
metode yaitu teknik energi tinggi dan teknik energi rendah. Metode yang termasuk pada teknik
energi tinggi yaitu menggunakan alat sonikasi, mikrofluidisasi dan homogenizer bertekanan
atau berkecepatan tinggi sedangkan yang termsuk energi rendah adalah emulsifikasi spontan
dan inversi fasa (Patel, 2013).

Sudah ada beberapa penelitian yang mengembangkan sediaan
mengandung minyak kulit batang kayu manis yang ditampilkan pada tabel 2.

nanoemulsi
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Tabel 2. Formulasi Nanoemulsi Minyak Kulit Batang Kayu Manis

Konsentrasi | Surfaktan | Perbandingan Metode Ukuran oD

NO |  Minyak & Minyak : Pembuatan Globul Pustaka
Kosurfaktan | Surfaktan (nm)

Tween 80 Ultesoikes (Pongsumpun et
(%) 13 (5menit, | 6598 |026 al, 200)

13Hy)

Ultrasonikasi

2| &% T”g’fg;fo 13 (menit, | 65 |013 (Gh;’;?;)ta"
’ 20kHz)

Ultrasonikasi

T\l\(/gﬁ;)BO © | (oment, | 60 |02 (C';‘éz%t)a"
! 205kHz)

1 1%

3 6%

Tween 80

5%) " .
40 S| Tuents 15 E";“'jr']‘;knas' N4 |02 (Va"zggfg) etal
(20%) P

Etanol (15%)

3]

Berdasarkan pada tabel 2 diketahui bahwa secara umum formulasi nanoemulsi dapat
dilakukan dengan penggunaan surfaktan baik dengan ataupun tanpa penambahan kosurfaktan.
Pada artikel 1, 2 dan 3 formulasi nanoemulsi hanya menggunakan surfaktan sebagai penstabil.
Hal tersebut dapat dicapai dengan mencari perbandingan optimum antara minyak dengan
surfaktan serta pemilihan metode pembuatan (Sail et al, 2018). Pada keempat artikel,
surfaktan yang digunakan yakni golongan tween (tween 80 & tween 85). Surfaktan tersebut
adalah surfaktan non ionik. Surfaktan non ionik merupakan surfaktan yang gugus alkilnya
tidak bermuatan. Surfaktan ini lebih aman digunakan dan kompatibel dengan kulit dan
membran mukosa (Lukic et al, 2016; Dembitsky, 2008).

Karakteristik nanoemulsi tidak hanya bergantung pada komposisi formula tetapi juga
bergantung pada metode, waktu dan kecepatan pengadukan (Gurpreet & Singh, 2018). Dengan
penggunaan teknik energi tinggi akan menghasilkan ukuran globul yang kecil (Yukuyama et
al, 2016). Pada artikel 1,2, dan 3 metode pengecilan ukuran globul dilakukan dengan
ultrasonikasi. Pada metode ultrasonikasi menggunakan frekuensi suara ultrasonik untuk
mengurangi ukuran globul (Patel & Joshi, 2012). Pada artikel formulasi ke 4, menggunakan
penstabil surfaktan dan kosurfaktan. Penambahan kosurfaktan akan membantu surfaktan
dalam menurunkan tegangan permukaan (Gupta et al, 2010). Dengan adanya penambahan
kosurfaktan terdapat kemungkinan pembuatan nanoemulsi dengan meteode emulsifikasi
spontan. Emulsifikasi spontan adalah salah satu metode teknik energi rendah. Metode ini dapat
terjadi bila cairan yang tidak bercampur dalam kondisi non-kesetimbangan bersentuhan
(Solans et al, 2016).

Untuk memastikan bahwa nanoemulsi minyak kulit batang kayu manis yang dibuat
sudah baik, maka perlu diketahui karakteristik dari nanoemulsi tersebut. Berdasarkan tabel 2
diketahui bahwa semua nanoemulsi memenuhi persyaratan yakni ukuran globul < 100 nm dan
indeks polidispersitas < 0,5. Indeks polidispersitas adalah suatu ukuran yang menunjukan
distribusi ukuran globul (Danaei, 2018).

Artikel 1 digunakan sebagai formula rujukan karena pada artikel tersebut
menggunakan minyak kulit batang kayu manis dengan konsentrasi 1%. Konsentrasi ini sesuai
untuk pengembangan sediaan dalam mengobati kandidiasis oral. Diketahui bahwa penggunaan
minyak kulit batang kayu manis pada bagian mulut yang mengalami kandidiasis pada
konsentrasi 0,1-1% tidak menimbulkan efek iritasi (Yusran, 2009). Konsentrasi minyak kulit
batang kayu manis pada formula juga diprediksi cukup untuk memberikan efek antikandidiasis
oral. Formula tersebut diketahui menghasilkan sediaan dengan karakteristik yang baik dilihat
dari ukuran globul yaitu 65 nm dengan PDI yaitu 0,26. Sediaan tersebut harus dibuat dengan
ultrasonikasi untuk menghasilkan karakteristik sediaan yang baik.

Rancangan Formula nanospraygel in situ
Minyak Kulit Batang Kayu Manis
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Gel in situ adalah sistem penghantaran obat dimana sediaan sebelum diadministrasikan
berbentuk larutan dan terjadi perubahan menjadi bentuk gel setelah diadministrasikan kedalam
tubuh. (Patil et al, 2014). Sediaan nanoemulsi akan dikembangkan lebih lanjut menjadi
sediaan nanospraygel in situ. Sediaan nanospraygel in situ dipilih karena teknik semprot pada
sediaan ini dapat mengurangi kemungkinan kontaminasi, infeksi dan trauma pada pasien
sehingga dapat meminimalisir adanya infeksi sekunder yang akan meningkatkan keparahan
pada kandidiasis oral. Untuk itu harus dipilih gelling agent in situ yang sesuai agar diperoleh
sediaan yang baik. Telah dilakukan kajian literatur untuk mencari jenis gelling agent in situ
yang ditampilkan pada tabel 3.

Tabel 3. Gelling agent dan uji performa sediaan gel in situ

No Gelling agent Konsentrasi Uji Performa Pustaka
Waktu Gelasi: NIA
1 Poloxamer 407 15% Gelling Capacity: gelasi < 60 detik & | (Dhaval etal, 2020)
gel stabil selama 12 jam
Carbopol 940 045% Waktu gelasi: 10 detik .
21 HpMCKem 045% Geling Capacty: N/A (Karticketl 2018
Gellan gum 0,2% Waktu gelasi: 4-6 detik
S catole | 0 Gellng Capciy: NIA (Gadhave etel, 202)
Gellan gum 0,2% Waktu gelasi: 4-9 detik
Yol | o Gellng Capacity: NIA (S tl, 2007)
Sodium Algina W Waktu Gelasi: N/A

Gelling Capacity: gelasi cepat & gel (Jainetal, 2019)
stahil > 48 jam
Waktu Gelasi: NIA
6 Carbopol 934P 0,5% Gelling Capacity: gelasi cepat & gel | (Singhetal, 2013)
stabil
Waktu Gelasi: NJA
Gelling Capacity: gelasi cepat & gel | (Tripathi etal, 2014)
stabil pada jangka waktu yang lama

HPMCEL5 45%

Carbopol 934P 15%
HPMCKI5M 0,2%

Berdasarkan tabel 3 diketahui terdapat beberapa jenis gelling agent yang bisa
digunakan untuk menghasilkan sediaan gel in situ yakni poloxamer 407, carbopol 940,
carbopol 934P, HPMC K4M, HPMC E15, HPMC K15M, gellan

gum, dan sodium alginat yang digunakan dalam bentuk tunggal atau kombinasi.

Poloxamer adalah kopolimer tri-blok larut air yang terdiri dari dua polietilen oksida
(PEO) dan polypropylene oxide (PPO) core dalam konfigurasi ABA (Mohanty et al, 2018).
Poloxamer merupakan jenis polimer sensitif suhu (temperature-sensitive). Poloxamer 407 ini
berbentuk cairan pada suhu ruang lalu mengalami gelasi saat berada pada suhu tubuh
(Dumortier et al, 2006).

Carbopol adalah polimer polyacrylic acid (PAA), yang akan berubah menjadi gel
dengan viskositas rendah apa bila terjadi perubahan pH dari

4.0 ke 7.4 (Nirmal et al, 2010). Carbopol adalah polimer sensitif pH (pH-sensitive).
Carbopol dapat berfungsi sebagai mucoadhesive agent. Penggunaan carbopol 934P dapat
meningkatkan mukoadhesif sediaan pada mukosa rongga mulut (Bera et al, 2015).

Hidroksi Propil Metil Selulosa (HPMC) adalah polimer gel in situ berjenis sensitif
suhu dan biokompatibel. HPMC merupakan jenis selulosa yang digunakan sebagai matriks
hidrofilik dan dapat digunakan secara oral. Interaksi hidrofobik antar molekul dengan gugus
metoksi akan menyebabkan gelasi pada larutan HPMC (Mohanty et al, 2018).

Gellan gum adalah eksoseluler deasetilasi anionik polisakarida yang disekresikan oleh
Pseudomonas elodea dengan unit berulang tetrasakarida dari satu a-L-rhamnose, satu asam 3-
D-glukuronat atau dua asam [B-D-glukuronat (Nirmal et al, 2010). Gellan gum termasuk
polimer in situ gel yang sensitif terhadap ion. Gellan gum membentuk gel dengan adanya
kation logam (mono atau divalen). Kation monovalen seperti Na* atau K* dan kation divalen
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seperti Ca ** atau Mg** akan menginduksi gelasi (Konatham et al, 2021).

Sodium alginat adalah polisakarida kopolimer blok linier terdiri dari asam [B-D-
mannuronat dan residu asam a-L-glukuronat yang digabungkan dengan ikatan 1,4-glikosidik
(Konatham et al, 2021). Sodium alginat merupakan jenis polimer in situ gel yang sensitif
terhadap ion. Proses terjadinya gelasi pada sodium alginat karena bertemu dengan ion divalen
dan trivalen. Alginat berubah menjadi gel stabil setelah terpapar kation divalen (Ca*", Mg*)
(Deka et al, 2019).

Pada sediaan gel tersebut dilakukan uji performa untuk mengetahui kemampuan
sediaan dalam membentuk in situ gel. Parameter yang dapat digunakan untuk mengetahui
performa sediaan in situ gel adalah waktu gelasi dan gelling capacity. Waktu gelasi yaitu
lamanya waktu yang dibutuhkan untuk terjadi perubahan dari bentuk cair menjadi gel
(Ardebili et al, 2019). Waktu gelasi yang baik adalah < 10 detik (Kashimita et al, 1992).
Gelling Capacity merupakan kapasitas dari gel yang ditujukan dengan uji kecepatan
pembentukan gel dan ketahanan gel. Tingginya kecepatan pembentukan gel dan ketahanan gel
maka in situ gel dapat dikatakan baik (Kunche et al, 2012).

Gelling agent in situ yang paling optimum dilihat dari uji waktu gelasi adalah
kombinasi carbopol 934P & gellan gum dengan konsentrasi masing-masing yaitu 0,2% yang
diketahui memiliki waktu gelasi 4-9 detik.

Rancangan Formula Akhir Nanospraygel in situ minyak kulit batang kayu manis
Berdasarkan seluruh hasil studi literatur, maka rancangan formula akhir sediaan nanospraygel
in situ minyak kulit batang kayu manis ditampilkan pada tabel 4.

Tabel 4. Rancangan Formula Akhir Nanospraygel in situ minyak kulit batang kayu manis

Nama Bahan Konsentrasi
Minyak Kulit Batang Kayu Manis 1%
Tween 80 3%
Carbopol 934P 0,2%
Gellan gum 0,2%
Aguadest ad 100%

Pada rancangan formula ini, digunakan minyak kulit batang kayu manis 1% sebagai
zat aktif dan fase minyak, tween 80 sebagai surfaktan, carbopol 934P dan gellan gum sebagai
gelling agent in situ dan aquadest sebagai fase air. Pembuatan sediaan ini dilakukan
menggunakan metode ultrasonikasi dengan optimasi kecepatan dan waktu sonikasi terlebih
dahulu.

D. Kesimpulan

Minyak kulit batang kayu manis (Cinnamomum burmannii) diketahui memiliki aktivitas
antijamur terhadap Candida albicans dengan konsentrasi hambat minimum (khm) yaitu
0,039%. Minyak kulit batang kayu manis 1% dapat diformulasi menjadi sediaan nanoemulsi
yang baik, dengan menggunakan tween 80 sebagai surfaktan sebanyak 3% dan aquadest ad
100%. Untuk menghasilkan sediaan Nanospraygel in situ minyak kulit batang kayu manis
dapat digunakan kombinasi carbopol 934p & gellan gum dengan konsentrasi masing-masing
yaitu 0,2% sebagai gelling agent in situ.
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