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RINGKASAN

Optimasi Nilai HLB Kombinasi Surfaktan dan Konsentrasi Isopropil Miristat
pada Mikroemulsi Kafein; Bannan Muthi’atul Af-idah, 122210101065;2016: 100
halaman; Bagian Farmasetika Fakultas Farmasi Universitas Jember.

Paparan radiasi sinar UV dapat mempercepat photoaging pada kulit dan
memicu terbentuknya sel kanker melanoma (Herman & Herman, 2013). Radiasi
UV B dapat menyebabkan mutagenesis pada DNA, mengubah sinyal transduksi
intraseluler, dan memicu aktivitas faktor transkripsi untuk membentuk sel-sel
kanker (Ma et al., 2015).

Kafein merupakan senyawa golongan alkaloid bersifat antioksidan dan dapat
mencegah terbentuknya sel kanker akibat radiasi sinar Ultraviolet B (UV B) dengan
menginduksi apoptosis pada sel karotinosit yang rusak akibat radiasi sinar UV (Han
et al.,, 2011). Kafein banyak ditambahkan pada sediaan kosmetik, namun sifat
hidrofilik yang terlalu tinggi (log P = -0.07) sehingga sulit menembus stratum
korneum yang bersifat lipofilik (Puglia et al., 2014). Kafein harus diformulasi untuk
meningkatkan kemampuan penetrasi menembus kulit menjadi lebih baik.

Sistem penghantaran obat secara topikal dapat meningkatkan efektivitas
terapi, bioavailabilitas obat, dan mencegah efek samping saat pemberian oral
(Shakeel et al., 2008). Mikroemulsi merupakan salah satu sistem penghantaran obat
yang berpotensi untuk meningkatkan penetrasi obat dalam menembus epidermis
kulit (Fanun, 2009) dengan ukuran partikel kecil yaitu sekitar 10-140 nm (Muzaffar
et al., 2013). Mikroemulsi merupakan sediaan yang stabil secara termodinamika
dengan sistem pembawa obat koloidal yang tersusun atas fase minyak, fase air, dan
surfaktan atau kosurfaktan (Schwarz et al., 2012).

Surfaktan merupakan komponen penting mikroemulsi, sehingga jenis,
komposisi, dan nilai HLB surfaktan yang digunakan mempengaruhi karakteristik
dan stabilitas mikroemulsi yang terbentuk (Agrawal et al., 2012). Usaha untuk
meningkatkan kemampuan penetrasi sediaan mikroemulsi dilakukan dengan
menambahkan Chemical Penetration Enhancer (CPE). Isopropil Miristat (IPM)
merupakan salah satu jenis CPE golongan ester asam lemak yang memenubhi
persyaratan keamanan dan memiliki efektivtas yang baik (Schroeter et al., 2015).

Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui pengaruh nilai HLB kombinasi
surfaktan dan konsentrasi IPM terhadap stabilitas dan kemampuan penetrasi
mikroemulsi kafein. Stabilitas mikroemulsi secara kuantitatif diukur melalui nilai
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pergeseran viskositas dan pH sebelum dan sesudah uji stabilitas, sedangkan
kemampuan penetrasi sediaan dapat dilihat dari nilai fluks penetrasi. Penelitian ini
menggunakan metode desain faktorial dengan dua faktor yaitu nilai HLB campuran
surfaktan (tween 80 dan span 80) dan konsentrasi IPM. Respon yang akan diamati
adalah nilai pergeseran viskositas, pergeseran pH, dan nilai fluks. Formula optimum
mikroemulsi kafein didapatkan dengan analisis faktor dan respon menggunakan
aplikasi Design Expert 9.0.

Penelitian ini akan dilakukan dengan tahapan sebagai berikut: (1) penentuan
formula mikroemulsi kafein, (2) pembuatan mikroemulsi kafein, (3) uji stabilitas
dan uji penetrasi mikroemulsi kafein, (4) penentuan formula optimum dengan
menggunakan aplikasi Design Expert 9.0, (5) pembuatan formula mikroemulsi
optimum, (6) uji karakteristik formula optimum mikroemulsi kafein meliputi: pH,
viskositas, analisis fase, bobot jenis, morfologi partikel, ukuran partikel, distribusi
partikel, dan zeta potensial.

Berdasarkan hasil penelitian menunjukkan, faktor nilai HLB kombinasi
memberikan pengaruh yang signifikan terhadap stabilitas dan kemampuan
penetrasi. Nilai HLB yang semakin tinggi akan menurunkan nilai pergeseran pH,
viskositas, dan nilai fluks penetrasi mikroemulsi. Faktor konsentrasi IPM
memberikan pengaruh yang signifikan pada kemampuan penetrasi. Konsentrasi
IPM yang semakin tinggi menurunkan nilai pergeseran viskositas dan pH, serta
meningkatkan fluks penetrasi. Interaksi antara kedua faktor dapat meningkatkan
pergeseran viskositas, namun dapat menurunkan pergeseran pH dan nilai fluks obat.

Analisis menggunakan aplikasi Design Expert 9.0 menghasilkan formula
optimum mikroemulsi kafein yang memiliki nilai HLB kombinasi surfaktan 14,22
dan konsentrasi IPM 10%. Komposisi formula optimum terdiri dari 1% kafein, 10%
benzil alkohol, 32.45% tween 80, 2,55 % span 80, dan 44% akuades. Karakteristik
formula optimum mikroemulsi kafein yang dihasilkan adalah tipe mikroemulsi
minyak dalam air (M/A), pH 5,84, bobot jenis 1,030 g/ml, dan viskositas 1,07 dPas.
Karakteristik fisik mikroemulsi kafein memiliki droplet berbentuk sferis, ukuran
partikel rata-rata 43 nm, bersifat monodispersi dengan indeks polidispersi sebesar
0,572, dan nilai zeta potensial -0,2 mV.
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BAB 1. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Fenomena pemanasan global atau global warming menyebabkan terjadinya
penipisan lapisan ozon di atmosfer yang berfungsi melindungi bumi dari paparan
radiasi sinar Ultraviolet (UV) matahari (National Academy of Scineces, 2015).
Penipisan ozon berakibat pada kenaikan intensitas paparan radiasi sinar UV
dipermukaan bumi yang dapat menyebabkan gangguan pada kesehatan kulit seperti
bintik merah, kulit terbakar, memicu tumor pada sel-sel kulit, hingga kanker kulit.
Salah satu faktor yang dapat memicu terbentuknya sel-sel kanker pada kulit adalah
paparan radiasi sinar UV B (World Health Organization, 2006). Paparan radiasi
sinar UV dapat mempercepat photoaging pada kulit dengan menghambat
pembentukan prokolagen, menurunkan elastisitas kulit, memicu terbentuknya
bintik kemerahan, warna kulit tidak merata, hingga memicu terbentuknya sel
kanker (Herman & Herman, 2013). Radiasi UV B menyebabkan mutagenesis pada
DNA, mengubah sinyal transduksi intraseluler, dan memicu aktivitas faktor
transkripsi untuk membentuk sel-sel kanker (Ma et al., 2015). Radiasi sinar UV
meningkatkan pembentukan radikal bebas yang dapat menyebabkan kerusakan
pada sel (Herman & Herman, 2013).

Kasus kanker kulit setiap tahun senantiasa mengalami kenaikan, berdasarkan
data Institut Kanker Nasional Amerika Serikat terdapat 67,753 pasien didiagnosis
sel melanoma (U.S. Cancer Statistics Working Group, 2015). Di Jakarta, pada tahun
2000-2009, Poliklinik Departemen Ilmu Kesehatan Kulit dan Kelamin (IKKK)
Rumah Sakit dr Cipto Mangunkusumo (RSCM) melaporkan 261 kasus KSB, dikuti
dengan 69 KSS, dan 22 melanoma.

Kafein merupakan salah satu senyawa golongan alkaloid yang terdapat pada
daun teh, kopi dan biji coklat (Sintov & Greenberg, 2014). Berdasarkan berbagai

penelitian yang telah dilakukan, kafein memiliki berbagai manfaat untuk kesehatan
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kulit diantaranya adalah sebagai antiselulit, antioksidan, mencegah kanker kulit,
dan melindungi kulit dari radiasi sinar UV B cahaya matahari (Herman & Herman,
2013). Kafein terbukti memiliki efek induksi apoptosis pada sel karotinosit yang
rusak akibat radiasi sinar UV sehingga dapat mencegah terbentuknya sel kanker
pada epidermis kulit tikus (Han et al., 2011). Miura et al. (2013) telah melakukan
penelitian selama 10 tahun (1997-2007), menunjukkan dengan mengkonsumsi
kafein secara rutin dapat mengurangi resiko terbentuknya Basal Cell Carcinoma
(BCC). Kafein memiliki efek pada jalur ATR-Chk1 (Ataxia-Telangiectasia and
Rad3-related — Checkpointkinase 1) yang dapat mencegah kerusakan sel akibat
radiasi UV (Heffernan et al., 2009).

Kafein telah banyak dipakai sebagai bahan aktif pada sediaan kosmetik
ataupun obat topikal untuk mencegah kanker dan menjaga kesehatan kulit karena
kafein memiliki banyak aktivitas farmakologi yang bermanfaat (Herman &
Herman, 2013), namun sifat hidrofilik kafein yang terlalu tinggi (log P = -0.07)
menyebabkan keterbatasan penetrasimenembus barier stratum korneum yang
bersifat lipofilik (Puglia et al., 2014). Pengembangan formula sediaan yang
mengandung kafein perlu dilakukan untuk meningkatkan lipofilitas kafein sehingga
memiliki kemampuan penetrasi menembus kulit yang lebih baik.

Sistem penghantaran obat secara topikal dikembangkan untuk meningkatkan
efektivitas terapi, bioavailabilitas obat, dan mencegah terjadinya efek samping yang
dapat muncul saat pemberian secara oral terutama untuk mendapatkan efek terapi
lokal (Shakeel et al., 2008). Salah satu jenis sediaan topikal yang saat ini banyak
dikembangkan adalah mikroemulsi. Mikroemulsi merupakan salah satu sistem
penghantaran obat yang berpotensi untuk meningkatkan penetrasi obat dalam
menembus lapisan epidermis kulit (Fanun, 2009). Sediaan mikroemulsi memiliki
ukuran partikel yang lebih kecil dari pada sediaan emulsi, yaitu berdiameter sekitar
10 — 140 nm (Muzaffar et al., 2013). Mikroemulsi merupakan sediaan yang stabil
secara termodinamika dengan sistem pembawa obat koloidal yang tersusun atas
fase minyak, fase air, dan surfaktan atau kosurfaktan (Schwarz et al., 2012).

Surfaktan merupakan senyawa yang dapat bersifat ampifilik karena memiliki

gugus kepala bersifat hidrofilik dan ekor lipofilik. Surfaktan dapat menurunkan
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tegangan permukaan antara fase minyak dan fase air, sehingga keduanya dapat
bercampur sempurna (Muzaffar et al., 2013). Surfaktan merupakan komponen
penting mikroemulsi sehingga jenis dan komposisi surfaktan yang digunakan dalam
formulasi mirkoemulsi akan sangat berpengaruh terhadap karakteristik dan
stabilitas mikroemulsi yang akan terbentuk (Agrawalet al., 2012). Nilai Hydrophile
Lipophile Balance (HLB) yang menunjukkan kekuatan sifat hidrofilik dan lipofilik
dari surfaktan. Penelitian yang dilakukan oleh Chen et al (2012) menunjukkan
bahwa jenis, konsentrasi, dan nilai HLB surfaktan memberikan pengaruh terhadap
karakteristik fisika kimia dan kemampuan penetrasi mikroemulsi. Nilai HLB dapat
memberikan pengaruh yang signifikan pada stabilitas dan karakteristik
mikroemulsi karena mempengaruhi sifat hidrofilik dan lipofilik dari sediaan
(Chemmunique, 1980).

Penggunaan surfaktan tunggal pada umumnya kurang efektif dalam
membentuk fase spontan mikroemulsi, sehingga perlu digunakan kombinasi
surfaktan yang dapat membentuk mikroemulsi secara optimal dan meningkatkan
stabilitas mikroemulsi (Djekic et al., 2011). Campuran surfaktan tween 80 dan span
80 merupakan kombinasi surfaktan nonionik yang banyak digunakan untuk
formulasi mikroemulsi. Surfaktan tween 80 bersifat hidrofilik dengan nilai HLB 15
sedangkan span 80 bersifat lipofilik dengan nilai HLB 4.3 (Wu et al., 2010). Silvia
et al. (2013) membuktikan tween 80 memiliki kapasitas melarutkan yang paling
tinggi dari pada tween 20 atau tween 85. Surfaktan nonionik bersifat tidak toksik
dan tidak mengiritasi kulit sehingga aman digunakan dalam formulasi sediaan
topikal (Djekic et al., 2011).

Obat yang diberikan secara topikal harus mampu berpenetrasi menembus
barier kulit yaitu lapisan stratum korneum. Usaha untuk meningkatkan kemampuan
penetrasi sediaan mikroemulsi juga perlu dilakukan, salah satunya dengan cara
menambahkan Chemical Penetration Enhancer (CPE). CPE yang dapat digunakan
adalah golongan air, hidrokarbon, azon, alkohol, asam lemak, terpen, turunan
imidazol, atau ester (Ahad et al., 2009). Isopropil Miristat (IPM) merupakan salah
satu jenis CPE golongan ester asam lemak yang memenuhi persyaratan keamanan

dan banyak digunakan karena memiliki efektivitas yang baik (Schroeter et al.,
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2015). IPM dapat berintegrasi dengan lapisan lipid bilayer dari membran bilayer
stratum korneum sehingga susunannya menjadi renggang dan memudahkan obat
untuk berpenetrasi (Dragicevic et al., 2015). Penelitian yang dilakukan oleh Patel
et al. (2014) membuktikan bahwa IPM dalam formula sediaan transdermal
mikroemulsi Sodium Heparin memiliki kemampuan meningkatkan penetrasi yang
baik pada konsentrasi 10%.

Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui pengaruh nilai HLB kombinasi
surfaktan dan konsentrasi IPM terhadap stabilitas dan kemampuan penetrasi
mikroemulsi kafein. Stabilitas mikroemulsi secara kuantitatif diukur melalui nilai
pergeseran viskositas dan pH sebelum dan sesudah uji stabilitas, sedangkan
kemampuan penetrasi sediaan dapat dilihat dari nilai fluks. Penelitian ini
menggunakan metode desain faktorial dengan dua faktor (nilai HLB campuran
surfaktan dan konsentrasi IPM) dan dua level (tinggi dan rendah). Respon yang
akan diamati adalah nilai pergeseran viskositas, pergeseran pH, dan nilai fluks.
Formula optimum mikroemulsi kafein didapatkan dengan analisis faktor dan respon
menggunakan aplikasi Design Expert 9.0. Sediaan mikroemulsi kafein formula
optimum selanjutnya dievaluasi dan diuji karakteristik mikroemulsi, meliputi
pengujian secara organoleptis, pH, viskositas, uji bobot jenis, morfologi, ukuran

partikel, dan nilai zeta potensial.

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan uraian dalam latar belakang di atas, dapat dirumuskan

pertanyaan sebagai berikut:

a. Bagaimanakah pengaruh faktor nilai HLB kombinasi surfaktan dan
konsentrasi IPM terhadap respon pergeseran viskositas, pergeseran pH,
dan nilai fluks?

b. Bagaimanakah komposisi formula optimum mikroemulsi kafein yang
memiliki stabilitas terbaik dan kemampuan penetrasi terbesar?

c. Bagaimanakah karakteristik mikroemulsi yang dihasilkan dari formula

optimum mikroemulsi kafein?
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1.3 Tujuan

Berdasarkan uraian di atas, tujuan penelitian ini dilakukan adalah sebagai

berikut:

a. Untuk mengetahui pengaruh faktor nilai HLB kombinasi surfaktan dan
konsentrasi IPM terhadap respon pergeseran viskositas, pergeseran pH,
dan nilai fluks.

b. Untuk mengetahui komposisi formula optimum mikroemulsi kafein yang
memiliki stabilitas terbaik dan kemampuan penetrasi terbesar

c. Untuk mengetahui Kkarakteristik karakteristik mikroemulsi yang

dihasilkan dari formula optimum mikroemulsi kafein

1.4 Manfaat Penelitian

Penelitian ini dapat memberikan berbagai manfaat diantaranya adalah dapat
mengetahui pengaruh besaran nilai HLB kombinasi surfaktan dan konsentrasi IPM
yang digunakan pada formulasi terhadap pergeseran viskositas, pergeseran pH, dan
nilai fluks. Penelitian ini dapat mengetahui formula optimum sediaan mikroemulsi
kafein yang memiliki stabilitas terbaik (pergeseran nilai viskositas dan pH yang
terkecil) dan kemampuan penetrasi terbesar (nilai fluks terbesar), serta mengetahui
karakteristik mikroemulsi kafein yang dihasilkan dari formula optimum, meliputi
organoleptis, pH, viskositas, uji bobot jenis, morfologi, ukuran partikel, dan nilai

zeta potensial.
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BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Kulit
2.1.1 Fungsi Kulit

Kulit merupakan organ terbesar tubuh manusia yang memberikan sekitar 15%

berat badan pada orang dewasa. Kulit memiliki banyak fungsi vital bagi manusia,

berikut ini merupakan fungsi utama kulit:

a.

Pelindung atau Proteksi

Kulit dapat mengatur dan menyesuaikan suhu tubuh, menahan luka-luka kecil,

mencegah zat kimia dan bakteri masuk ke dalam tubuh serta melindungi dari radiasi

sinar ultraviolet matahari (Kinantakis, 2002).

b.

Penerima Rangsang

Kulit sangat peka terhadap berbagai rangsang sensorik yang berhubungan
dengan sakit, suhu panas atau dingin, tekanan, rabaan, dan getaran.

Organ Absorbsi

Kulit dapat mengabsorbsi senyawa-senyawa seperti oksigen, nitrogen, maupun
senyawa obat yang diaplikasikan pada kulit. Terdapat tiga jalur absorbsi obat
masuk melalui kulit yaitu transeluler, intraseluler, dan transepindageal.

Organ Metabolisme

Kulit merupakan salah satu organ yang berperan dalam metabolisme sebagai
organ ekskresi. Kulit melalui kelenjar keringat mengeluarkan cairan yaitu
keringat dengan membawa garam, iodium dan zat kimia lainnya yang tidak
dibutuhkan lagi oleh tubuh (Tranggono & Latifah, 2007).
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2.1.2 Struktur Kulit

Kulit tersusuan atas tiga lapisan yaitu lapisan epidermis, dermis, dan jaringan
subkutan. Pada lapisan epidermis yang merupakan lapisan terluar kulit terdapat dua
sel penyusun utama yaitu sel keratinosit dan sel dendritik. Sel keratinosit menyusun
80% epidermis berfungsi untuk mensintesis keratin sebuah protein yang digunakan
untuk perlindungan tubuh. Sel keratinosit akan bermigrasi dari lapisan basal menuju
permukaan kulit yang disebut proses keratinisasi yang membutuhkan waktu sekitar
14 hari. Epidermis kulit dibagi menjadi 4 lapisan; lapisan basal (stratum
germinativum), lapisan sel squamosa (stratum spinosum), lapisan sel granular
(stratum granulosum), dan lapisan sel yang tersusun rapi dan kompak stratum
korneum (James et al., 2006). Lapisan basal sel memiliki sel-sel yang masih aktif
dalam pembelahan. Kerusakan DNA sel yang disebabkan oleh agen karsinogenesis
dapat mempengaruhi proses poliferasi dan pembelahan sel-sel kulit yang memicu
terbentuknya tumor atau kanker pada kulit. Lapisan squimosum terdiri atas 5-10 sel
yang memiliki bentuk, ukuran dan susunan yang berbeda tergantung pada letak
lapisan sel (Chu, 2008). Lapisan stratum granulosum memiliki sel yang
mengandung keratohialin di dalam sitoplasmanya. Sel tersebut berperan dalam
sintesis dan modifikasi protein pada proses keratinisasi. Granul keratohialin
memiliki ukuran dan bentuk yang tidak teratur. Enzim lisosomal terdapat di lapisan
stratum granulosum dalam jumlah banyak karena lapisan ini merupakan zona
keratogenis pada epidermis. Lapisan korneosit pada stratum korneum berperan
sebagai fungsi perlindungan pada kulit karena terdapat lapisan kedap air yang
mencegah terjadinya penguapan air yang berlebihan (Jackson et al, 1993). Sel
korneosit akan kehilangan inti selnya dan berubah menjadi sel mati berbentuk

lapisan tipis polihedral. Struktur lapisan kulit ditunjukkan pada Gambar 2.1
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2.2

Rambut kulit

Stratum korneum —————c .
e — <
OBV SR,

Saraf mesiner

Kelenjar sebacea

Kelenjar
Apokrinal

Pili otot

Saraf pacini

Pembuluh
darah kulit

Jaringan lemak \

Gambar 2.1 Struktur lapisan kulit manusia (Sumber: James et al., 2006).
Keterangan: A. Lapisan epidermis, B. Lapisan dermis, dan
C. Lapisan subkutan

Ketebalan dan konsistensi kulit dijaga oleh mekanisme apoptosis sel,
yaitu kemampuan untuk membunuh secara terprogram sel-sel yang telah
rusak dan tidak dapat berfungsi dengan baik. Pada kulit proses apoptosis
sangat penting untuk remodeling, pengaturan jumlah sel, dan perlindungan
terhadap mutasi, infeksi virus, dan bahaya lain yang mengancam sel-sel kulit.
deferensiasi terminal merupakan jenis apoptosis yang merubah sel keratinosit
menjadi sel korneosit yang menyusun lapisan stratum korneum sebagai
lapisan pelindung (Haake & Hollbrook, 1999).

Sistem Penghantaran Topikal
Penghantaran obat secara topikal adalah pemberian obat melalui kulit. Obat

yang dapat diberikan melalui kulit dapat berbentuk cair atau semipadat seperti

em
kul

ulsi, larutan, lotion, krim, gel, salep, ataupun patch. Administrasi obat melalui

it menjadi salah satu sistem penghantaran obat potensial yang saat ini banyak

dikembangkan. Terdapat beberapa keuntungan apabila obat diberikan secara
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topikal yaitu mencegah pengaruh obat karena proses pengosongan lambung, pH,
dan enzim pada saluran pencernaan; mencegah obat mengalami first heptaic
metabolism; dapat memberikan efek lokal maupun sistemik; serta obat lebih mudah
digunakan oleh pasien. Penghantaran obat topikal juga memiliki beberapa
keterbatasan, diantaranya adalah jumlah obat yang dapat diabsorbsi melalui kulit
dipengaruhi oleh keadaan pasien meliputi umur, penyakit, luas permukaan kulit
tempat absorbsi; beberapa obat mengalami first skin metabolism; terjadinya iritasi
dan toksisitas pada kulit; dosis obat yang dapat masuk kecil bergantung pada sifat
fisika kimia bahan aktif (Muzaffar et al., 2013).

Obat-obat yang dapat diformulasikan menjadi obat topikal atau transdermal
harus memenuhi syarat Lipinski’s Rule of Five agar dapat terabsorbsi melalui kulit,
yakni obat harus memiliki ukuran molekul yang kecil dengan berat molekul kurang
dari 500 dalton, memiliki titik leleh rendah, memiliki jumlah ikatan hidrogen donor
<5 dan hidrogen aseptor <10, dan memiliki koefisien partisi oktanol/air (Log P) <5
(Vanetal., 2011). Obat yang diaplikasikan pada kulit harus dapat menembus barier
kulit agar dapat memberikan efek terapi baik secara lokal maupun sistemik. Obat
topikal dapat masuk menembus kulit melalui tiga jalur, yaitu:

a. Transeluler
Penetrasi obat melalui jalur ini melewati sel-sel kulit dengan langsung
menembus lapisan membran bilayer. Penetrasi pada jalur ini hanya terjadi dalam
jumlah yang sangat kecil, hal ini dipengaruhi oleh sel tanduk yang sulit ditembus
(Walters & Kenneth, 2002).

b. Intraseluler
Jalur penetrasi obat menembus barier kulit stratum korneum melalui celah-celah
antar sel. Kemampuan penetrasi obat pada jalur ini dapat ditingkatkan
menggunakan penetration enhancer secara kimia taupun fisik yang dapat
mempengaruhi susunan korneosit pada lapisan epidermis kulit (Walters &
Kenneth, 2002).
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c. Transepindageal
Penetrasi obat melalui kelenjar-kelenjar yang terdapat pada kulit, contohnya
kelenjar sebasea, folikel rambut, atau kelenjar keringat. Jalur transepindageal
memiliki keterbatasan karena ukuran permukaan yang kecil sehingga absrobsi

melalui jalur ini tidak dapat maksimal (Walters & Kenneth, 2002).

2.3  Mikroemulsi

2.3.1 Mikroemulsi

Mikroemulsi merupakan campuran dua fase air dan minyak yang disatukan
dengan surfaktan dan kosurfaktan membentuk campuran homogen yang transparan.
Penggunaan surfaktan dan kosurfaktan pada mikroemulsi menyebabkan tegangan
permukaan menjadi sangat rendah sehingga menghasilkan fase spontan dengan
ukuran droplet sekitar 10-140 nm (Fanun, 2012).

Mikroemulsi merupakan teknologi yang banyak diterapkan pada industri
farmasi sebagai salah satu sistem penghantaran obat transdermal dan diformulasi
untuk sediaan topikal atau sediaan luar. Mikroemulsi memiliki potensi untuk
meningkatkan penetrasi obat menembus membran difusi, memiliki penampilan
yang baik, dan dapat meningkatkan kelarutan bahan aktif (Basheer et al., 2013).

Mikroemulsi saat ini banyak digunakan untuk formulasi sediaan kosmetik
untuk meningkatkan efisiensi produk, stabilitas, penampilan, dan meminimalisir
terjadinya iritasi pada kulit. Mikroemulsi digunakan untuk formulasi berbagai jenis
produk kosmetik seperti pelembap dan penghalus kulit, tabir surya, antiprespiran,
pembersih badan, kondisioner rambut, dan parfum (Grampurohit et al., 2011).

Mikroemulsi sebagai sistem penghantaran obat transdermal memiliki
berbagai keuntungan diantaranya adalah stabil secara termodinamik; memiliki
penampilan yang lebih baik, jernih, dan transparan; ukuran droplet partikel
mikroemulsi lebih kecil; mudah dipreparasi, tidak membutuhkan energi input yang
besar; biaya yang dibutuhkan untuk pembuatan mikroemulsi murah, tidak
membutuhkan peralatan khusus; dapat digunakan untuk formulasi obat yang

bersifat hidrofilik maupun lipofilik; meningkatkan penetrasi obat; dan dapat
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meningkatkan drug loading karena lapisan permukaan ampifilik dapat digunakan
sebagai daerah yang meningkatkan kelarutan obat jika digabungkan dengan vesikel
struktur minyak atau air (Lopes, 2014). Namun formulasi mikroemulsi memiliki
beberapa kekurangan diantaranya adalah membutuhkan lebih banyak konsentrasi
surfaktan/ kosurfaktan untuk menstabilkan dispersi droplet; sistem ini memiliki
keterbatasan untuk melarutkan bahan yang memiliki titik lebur yang tinggi;
surfaktan yang digunakan dalam formulasi harus aman, tidak toksik, menimbulakan
iritasi; dan stabilitas mikroemulsi dipengaruhi oleh keadaan lingkungan, tempratur
dan pH (Muzaffar et al., 2013).

Energi bebas pada pembentukan mikroemulsi dapat dipengaruhi oleh
keberadaan surfaktan yang dapat menurunkan tegangan permukaan hingga
memiliki tekanan yang sangat rendah pada permukaan air dan minyak sehingga
mampu merubah entropi pada sistem sesuai rumus di bawah ini:

Gf=yA-TS
Keterangan:
Gf  =energi bebas dari pembentukan

A = perubahan tegangan permukaan pada mikroemulsi
S = perubahan entropi pada sistem

T = temperatur

Y = tegangan permukaan antara fase minyak dan air

Pada saat mikroemulsi terbentuk akan terjadi perubahan pada nilai A dengan
sangat signifikan menjadi nilai yang kecil sehingga terbentuk droplet-droplet kecil
(Saini et al., 2014).
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Berdasarkan karakteristiknya, mikroemulsi memiliki beberapa perbedaan

dengan emulsi, dijelaskan pada Tabel 2.1 di bawah ini:

Tabel 2.1 Perbedaan karakteristik emulsi dan mikroemulsi (Lopes, 2014).

surfaktan yang sedikit

No Karakteristik Emulsi Mikroemulsi
1 | Tipe dispersi Dispersi kasar Dispersi koloidal
2 | Ukuran partikel Dibawah 0.5 Dibawah 0.15
internal (um)
3 | Stabilitas Tidak stabil Stabil
termodinamika
4 | Pembentukan Membutuhkan energi Spontan
5 | Komposisi Membutuhkan jumlah Membutuhkan

kosentrasi surfaktan dan
kosurfaktan yang lebih
besar

6 Konsistensi

Cairan/ semi solid

Cairan

7 Kekeruhan

Putih seperti susu

Transparan dan jernih

Pada dasarnya mikroemulsi terbentuk secara spontan tanpa memerlukan

energi input yang harus diberikan. Terdapat dua tipe mikroemulsi, dimana tipe

mikroemulsi yang akan terbentuk dipengaruhi oleh komposisi, rasio, dan sifat kimia

dari masing-masing bahan yang digunakan dalam formula. Tipe M/A atau minyak

dalam air merupakan droplet minyak yang terdispersi merata di dalam fase air, tipe

A/M atau air dalam minyak merupakan droplet air yang terdispersi merata dalam

fase minyak, dan tipe mikroemulsi bikontinyu merupakan fase minyak dan fase air

yang terangkai dan stabil pada lembaran daerah surfaktan pada kedua zona tersebut

(Kogan et al., 2007). Pembentukan mikroemulsi dapat terjadi dengan 3 mekanisme,

yaitu:

a. Menurunkan tegangan permukaan antara fase minyak dan fase air oleh

surfaktan

b. Membentuk lapisan film monomolekul yang secara fisika mampu
menghambat penggabungan granul terdispersi

c. Merubah zeta potensial dari fase terdispersi
(Mahato & Ajit, 2012)
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2.3.2 Komponen Mikroemulsi

Kemampuan mikroemulsi menghantarkan obat untuk menembus barier kulit
dipengaruhi oleh struktur internal dan tipe mikroemulsi yang diformulasikan, yang
dipengaruhi oleh komposisi dan konsentrasi komponen-komponen mikroemulsi.
Secara umum mikroemulsi terdiri dari komponen fase minyak, surfaktan,
kosurfaktan, dan fase air. Penggunaan fase minyak, surfaktan dan kosrfaktan
tertentu akan menghasilkan mikroemulsi dengan karakteristik yang berbeda-beda.
Dalam formulasi mikroemulsi komponen yang digunakan harus disesuaikan
dengan sifat fisika kimia bahan aktif obat untuk menghasilkan sistem pembawa obat
yang optimal, sesuai ditunjukkan pada Gambar 2.2

KOMPOsisi — — Karakteristik mikroemulsi

|

- : N | Tipestruktur ME |
Tipe fase Surfaktan/kosurfaktan: Jumlah
minyak Jumlah dan rasio fase air

\ I ‘—I Muatan

| Viskositas }——

%
Stabilitas obat dan Permeabilitas kulit ‘ g—p | Interaksidengan kulit, pelepasan

|
dan transfer obat, drug loading
L

-

Kemampuan penetrasi menembus kulit

Gambar 2.2. Skema komponen mikroemulsi dan hubungan sifat fisika
kimia serta karakteristik mikroemulsi yang dihasilkan

a.  Fase Minyak
Fase minyak merupakan komponen penting bagi formulasi
mikroemulsi, tidak hanya sebagai pelarut bahan obat bersifat lipofilik
melainkan juga dapat meningkatkan fraksi dari obat lipofilik yang
diabsorbsi dan ditransportasikan melalui saluran limfatik, penyerapan
pada saluran gastrointestinal, maupun penetrasi transdermal (Muzaffar
et al., 2013). Pemilihan jenis fase minyak yang digunakan dalam

formulasi mikroemulsi akan mempengaruhi tiga parameter, yaitu profil
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pelepasan obat, stabilitas mikroemulsi, dan permeabilitas kulit (Lopes,
2014). Berbagai jenis asam lemak jenuh maupun tak jenuh dapat
digunakan untuk meningkatkan penetrasi obat menembus kulit
(contohnya: nalokson, hidrokortison, dan estradiol). Asam lemak ester
banyak digunakan untuk melarutkan bahan aktif obat bersifat lipofilik
untuk formulasi mikroemulsi M/A. Lapisan bilayer stratum korneum
memiliki ekor yang bersifat hidrofobik menyebabkan asam lemak dapat
melewatinya dengan membentuk domain pemisah sehingga dapat
meningkatkan permeabilitas obat menembus kulit (Kogan et al., 2007).
Beberapa jenis fase minyak yang dapat digunakan dalam formulasi
mikroemulsi, yaitu asam lemak jenuh (contoh: asam laurat, asam
miristat, asam kaprik), asam lemak tidak jenuh (contoh: asam oleat,
asam linoleat, asam linolenik) dan asam lemak ester (contoh: etil atau
metil ester dari miristik, laurik, dan oleat) (Muzaffar et al., 2013).
Fase Air

Fase air terdiri dari bahan-bahan yang bersifat hidrofilik baik
bahan aktif maupun bahan tambahan. Penambahan senyawa buffer
bersifat hidrofilik juga banyak digunakan pada formulasi mikroemulsi
dalam berbagai penelitian (Muzaffar et al., 2013). Air menjadi bahan
yang paling sering digunakan sebagai fase air. Tingkat keasaman (pH)
dari fase air harus disesuaikan karena dapat mempengaruhi fase pada
komponen mikroemulsi (Saini et al., 2014).
Surfaktan

Pada formulasi mikroemulsi surfaktan berfungsi untuk
menurunkan tegangan permukaan hingga mencapai angka minimal
yang akan memfasilitasi proses dispersi molekul selama formulasi
mikroemulsi dan menghasilkan lapisan film fleksibel yang dapat
dengan mudah membentuk lapisan pada droplet sehingga memiliki

karakteristik lipofilik yang sesuai (Muzaffar et al., 2013).
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2.3.3 Karakteristik Mikroemulsi
Pengujian karakteristik mikroemulsi dilakukan untuk mendapatkan informasi
tentang sifat fisika dan kimia sediaan mikroemulsi yang dihasilkan. Terdapat
berbagai pengujian yang harus dilakukan pada sediaan mikroemulsi diantaranya
adalah;
a. Ukuran Droplet/ Partikel
Pelepasan obat juga dipengaruhi dari ukuran partikel. Partikel berukuran
kecil memiliki luas permukaan yang besar, akibatnya semakin banyak obat
pada permukaan partikel yang dapat dilepaskan sehingga pelepasan obat
menjadi lebih cepat. Partikel yang lebih besar memiliki inti yang besar
sehingga memungkinkan lebih banyak obat yang dapat dienkapsulasi dan
sedikit demi sedikit berdifusi keluar (Mohanraj & Chen, 2006). Analisis
ukuran droplet mikroemulsi dapat ditentukan menggunakan percobaan
hamburan cahaya dinamis (Dynamic Light Scattering) atau diukur dengan
mikroskop elektron (PSA) (Saini et al., 2014). Morfologi mikropartikel
dapat diketahui menggunakan instrumen seperti Scanning Electron
Microscopy (SEM) dan Transmission Electronic Microscopy (TEM).
Distribusi ukuran partikel dinyatakan dalam indeks polidispersitas. Indeks
polidispersitas dikategorikan menjadi dua, yaitu monodispersi (unimodal)
dan polidispersi (bimodal). Nilai indeks polidispersitas yang masuk dalam
rentang monodispersi adalah dalam rentang 0,01-0,7, sedangkan untuk
nilai indeks polidispersitas yang masuk dalam kategori polidispersi adalah
> 0,7 (Nidhin et al., 2008).
b. Zeta potensial
Potensial zeta merupakan pengukuran besarnya gaya tolak menolak antar
partikel, gaya tolak-menolak inilah yang mencegah terjadinya agregasi
partikel. Idealnya, partikel harus memiliki muatan atau zeta potensial yang
tinggi dibandingkan dengan medium pendispersi untuk mencegah
agregasi. Kekuatan tolak menolak yang dibawa oleh muatan ion serupa
pada permukaan partikel akan mencegah gaya tarik menarik yang
ditentukan oleh ikatan hidrogen dan ikatan van der waals. Zeta potensial
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dan ukuran partikel merupakan parameter yang dapat digunakan untuk
menentukan stabilitas dispersi ataupun mikroemulsi (Horiba, 2012). Nilai
zeta potensial mikroemulsi dapat diukur menggunakan Zetasizer atau
instrumen PSA (Particle Size Analyzer). Semakin tinggi nilai zeta
potensial maka semakin stabil suatu sediaan mikroemulsi. Sistem dispersi
dapat dikatakan stabil jika memiliki nilai zeta potensial lebih tinggi dari
+30mV atau lebih kecil dari -30mV (Mardliyati et al., 2012).

. Analisis Fase

Analisis fase dilakukan untuk mengetahui jenis mikroemulsi yang
terbentuk (air dalam minyak atau minyak dalam air) dengan mengukur
konduktivitas elektrolit menggunakan konduktometer. Pengukuran
konduktifitas elektrolit memberikan solubilitas kuantitatif dari fase air
yang telah bercampur dengan fase minyak, surfaktan, dan kosurfaktan
tertentu (Saini et al., 2014).

Jenis mikroemulsi yang terbentuk juga dapat ditentukan menggunakan zat
pewarna metilen blue, jika sediaan merupakan tipe M/A maka zat warna
metilen blueakan melarut di dalamnya dan berdifusi merata ke seluruh
bagian dari air. Jika sediaan merupakan tipe A/M maka parikel-partikel zat
warna biru metilen akan bergerombol pada permukaannya, kemudian
dilakukan pengamatan menggunakan mikroskop elektron untuk
mengetahui kelarutan metilen blue pada sediaan (Purnamasari, 2012).

. Viskositas

Komposisi bahan yang digunakan dalam formulasi mikroemulsi akan
sangat berpengaruh terhadap kekentalan mikroemulsi yang terbentuk.
Viskositas mikroemulsi dapat ditentukan menggunakan Viskometer
Brookfiel VT 03 dengan ukuran dan kecepatan spindel tertentu.
Pengukuran dilakukan pada suhu 37+0.2°C dengan menggunakan
thermobath untuk menjaga tempratur agar tetap konstan (Saini et al.,
2014).
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e. Uji Stabilitas Termodinamik
Uji stabilitas sediaan mikroemulsi dapat dilakukan dengan berbagai
metode, antara lain :
e Heating-Cooling Cycle
Mikroemulsi yang telah dibuat disimpan pada suhu 4 °C selama 24 jam
dan 40 °C selama 24 jam sebagai satu siklus. Tiap formula yang dibuat
diuji dalam 6 siklus (Al Abood et al., 2013).
e Centrifugation Test
Mikroemulsi disentrifugasi selama 30 menit dengan kecepatan 3500
rpm untuk mengetahui pemisahan fase (Al Abood et al., 2013).
e Accelerated Stability
Pengujian dilakukan dengan meletakkan mikroemulsi pada suhu rendah
(4°C) dan kemudian diletakkan pada suhu ruangan 25 °C. Pengujian ini
dilakukan selama 3 bulan (Alam et al.,2012).
e Freez- Thaw Cycle
Mikroemulsi yang dibuat dilakukan pengujian dalam 3 siklus pada suhu
-21 °C dan 25 °C. Masing-masing formula disimpan pada tiap
temperatur tidak kurang dari 48 jam (Al Abood et al., 2013).
f. Uji Penetrasi
Sediaan topikal mikoremulsi yang baik harus memiliki kemampuan untuk
memberikan pelepasan obat yang optimal, menembus barier kulit, dan
deposisi obat menuju lapisan kulit yang diinginkan epidermis atau dermis.
Studi penetrasi kulit secara in vitro dilakukan untuk mengukur kecepatan
dan jumlah senyawa yang dapat melewati kulit, dimana hal ini bergantung
pada bahan aktif obat, bentuk sediaan, bahan eksipien, bahan peningkat
penetrasi, dan variabel formulasi lainnya (Witt & Bucks, 2003).
Salah satu metode sederhana untuk pengujian daya penetrasi suatu sediaan
obat adalah menggunakan franz diffusion cell. Pengujian dilakukan secara
in vitro menggunakan membran kulit tikus. Franz diffusion cell terbagi
atas dua komponen yaitu kompartemen donor dan kompartemen reseptor
yang dipisahkan oleh suatu lapisan membran. Kecepatan penetrasi obat
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menembus epidermis untuk mencapai lapisan papilar di dermis dapat
dinyatakan dengan hukum Fick’s I dengan persamaan berikut (Sinko,

2011) ;

_dM
S.dt

dimana J adalah fluks, M adalah jumlah bahan aktif yang tertranspor, S
adalah luas kulit dan t adalah waktu. Definisi dari fluks adalah jumlah
bahan aktif obat yang melewati satuan luas membran dalam waktu tertentu
dengan adanya gaya dorong dalam hal ini berupa tekanan (Sinko, 2011).

2.4 Surfaktan
2.4.1 Mekanisme Kerja Surfaktan

Pada formulasi mikroemulsi surfaktan berfungsi untuk menurunkan tegangan
permukaan hingga mencapai angka minimal yang akan memfasilitasi proses
dispersi molekul selama formulasi mikroemulsi dan menghasilkan lapisan film
fleksibel yang dapat dengan mudah membentuk lapisan pada droplet sehingga
memiliki karakteristik lipofilik yang sesuai (Muzaffar et al., 2013). Jenis dan
konsentrasi surfaktan, kosurfaktan, dan rasio keduanya yang digunakan akan
mempengaruhi formula mikroemulsi, ukuran partikel, bentuk agregat yang
terbentuk, dan kelarutan teradap air. Karakter lipofilisitas dan struktur surfaktan
memerankan peran penting dalam menentukan kemampuan mikroemulsi
melepaskan bahan aktif dengan mempengaruhi lapisan permukaan mikroemulsi
(Lopes, 2014).

2.4.2 Jenis-Jenis Surfaktan

Berdasarkan muatannya surfaktan dibedakan menjadi 4 jenis yaitu surfaktan
nonionik, kationik, anionik, dan zwiterionik. Surfaktan nonionik merupakan
surfaktan yang gugus hidrofilnya tidak bermuatan contohnya tween 80, lesitin,
PEG, labrasol, labrafil, dan span 80. Surfaktan kationik merupakan surfaktan yang
memiliki gugus hidrofil kation atau bermuatan positif, contohnya garam alkil

trimethil ammonium, garam dialkil-dimethil ammonium dan garam alkil dimethil
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benzil ammonium. Surfaktan anionik merupakan surfaktan yang memiliki gugus
hidrofil anion atau bermuatan negatif, contohnya garam alkana sulfonat, garam
olefin sulfonat, garam sulfonat asam lemak rantai panjang. Surfaktan zwiterionik
adalah surfaktan yang gugus hidrofilnya dapat bersifat kationik maupun anionik
bergantung pada keasaman (pH) sediaan, contohnya N-dedocylaminoacetic acid
dan surfaktan yang mengandung asam amino, betain, fosfobetain. (Muzaffar et al.,
2013).

2.4.3 Hidrophile Liphophile Balance (HLB)

Griffin (1949) menggunakan suatu skala yang dikenal sebagai skala HLB,
klasifikasi ini didasarkan pada polaritas relatif yang dimiliki oleh molekul surfaktan
yang ditimbulkan oleh gugus hidrofil dan gugus lipofilnya. Karakter ganda
surfaktan akan bertindak sebagai jembatan antara dua zat yang sebenarnya tidak
larut satu sama lain (Pasquali et al., 2008). Nilai HLB merupakan keseimbangan
antara sifat lipofil dan hidrofil dari suatu surfaktan. Nilai ini menggambarkan rasio
relatif gugus polar dan non polar dalam surfaktan yang berhubungan dengan
kelarutan surfaktan tersebut terhadap pelarut polar maupun nonpolar. Surfaktan
yang bersifat lipofilik akan memiliki nilai HLB rendah dan lebih mudah larut dalam
minyak, sedangkan surfaktan yang bersifat hidrofil memiliki nilai HLB tinggi dan
akan lebih mudah larut dalam air. Berikut ini contoh beberapa surfaktan nonionik
dan nilai HLB ditunjukkan pada Tabel 2.2 di bawah ini:

Tabel 2.2 Contoh surfaktan nonionik dan nilai HLB (Pasquali et al., 2008)

Nama Surfaktan HLB Nama Surfaktan HLB
Glycol Distearate 1,0 Stearamide MEA 11,0
Sorbitan Trioleate 1,8 PEG-100 Stearate 11,0
Propylene Glycol 2,5 Polysorbate 85 11,0
Isostearate
Glycol Stearate 2,9 PEG-8 Oleate 11,6
Sorbitan Sesquioleate 3,7 Polyoxyl 10 Oleyl Ether 12,4
Glyceryl Stearate HLB 3,8 Oleth-10 12,4
Lecithin 4,0 Ceteth-10 12,9
Sorbitan Oleate 4,3 PEG-8 Laurate 13,0
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Sorbitan Monostearate 4,7 Cocamide MEA 13,5
Sorbitan Stearate 4,7 Polysorbate 60 14,9
Ceteth-2 HLB =5.3 5,3 Polysorbate 80 15,0
Glyceryl Stearate 5,8 Isosteareth-20 15,0
Methyl Glucose 6,6 Steareth-20 15,3
Sesquistearate

PEG-8 Dioleate 8,0 Polysorbate 20 16,7
Sorbitan Laurate 8,6 PEG-100 Stearate 18,8

Nilai HLB suatu emulsi akan menentukan sifat (tipe) emulsi yang terbentuk

baik berupa minyak dalam air atau air dalam minyak (Chemmunique, 1980).

Berikut rentang nilai HLB dan tipe mikroemulsi yang akan terbentuk ditunjukkan

pada Tabel 2.3 di bawah ini:

Tabel 2.3 Rentang nilai HLB dan jenis emulsi yang terbentuk

(Sumber: Chemmunique, 1980)

No Nilai HLB Tipe Emusli

1 4-6 Emulsi A/IM

2 7-9 Agen Pembasah

3 8-18 Emulsi M/A

4 13-15 Detergen

5 10-18 Solubiliser/ Peningkat kelarutan

Formulasi mikroemulsi dengan mengkombinasikan dua surfaktan dengan nilai

HLB rendah dan tinggi perlu dilakukan untuk mendapatkan sediaan mikroemulsi
yang stabil (Date & Nagarsenker, 2008).

2.5 Chemical Penetration Enhancer (CPE)

Sistem penghantaran obat secara topikal telah sejak lama dikembangkan

untuk menghasilkan berbagai sediaan obat-obatan. Keunggulan yang dimililiki

sediaan topikal mampu mengatasi berbagai permasalahan yang muncul saat

pemberian obat secara peroral. Obat yang diformulasikan dalam bentuk sediaan

topikal dapat memberikan efek terapi secara lokal pada lapisan kulit tertentu setelah
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mampu menembus barier yang terdapat pada kulit, yaitu barier stratum korneum.
Saat ini banyak dikembangkan metode baik secara fisik maupun kimia untuk
meningkatkan penetrasi obat sediaan topikal (Shah & Williams, 2014)

Metode untuk meningkatkan kemampuan penetrasi obat menembus kulit
telah banyak dikembangkan saat ini. Peningkatan penetrasi obat secara fisik
dilakukan menggunakan alat-alat bantu seperti micronidle yaitu menggunakan
jarum mikro untuk menciptakan jalur penetrasi, iontophoresis yaitu menggunakan
muatan listik, dan sonophoresis dengan memanfaatkan gelombang suara ultasonik.
Metode meningkatkan penetrasi secara kimia juga dapat dilakukan dengan
menambahkan chemical penetration enhancer (CPE) ke dalam formula obat (Shah
& Williams, 2014).

Chemical Penetration Enhancer (CPE) merupakan senyawa yang dapat
membantu penetrasi bahan aktif obat menembus kulit dengan mempengaruhi
susunan lapisan membran kulit. Terdapat berbagai golongan senyawa yang
memiliki kemampuan meningkatkan penetrasi yaitu air, hidrokarbon (alkana dan
alkena), alkanol, alkenol, asam lemak, ester, alkil amino ester, amida, urea,
sulfoksida, dan lain sebagainya. Terdapat beberapa mekanisme CPE dalam
meningkatkan penetrasi bahan aktif obat yaitu dengan meningkatkan kemampuan
difusi obat melalui kulit, menurunkan fluiditas membran stratum korneum,
meningkatkan aktivitas termodinamik dari senyawa obat, mempengaruhi koefisien
partisi dari bahan aktif obat, dan meningkatkan pelepasan obat pada permukaan
kulit (Ahad et al., 2009).

CPE harus memenuhi persyaratan berikut ini agar dapat digunakan dalam
formulasi sediaan transdermal yaitu tidak toksik, tidak menyebabkan iritasi dan
alergi pada kulit, mekanisme kerjanya diketahui, memberikan efek dengan cepat
dan waktunya dapat diprediksi, tidak memiliki aktifitas farmakologi yang dapat
menggangu efek obat, murah dan mudah didapatkan, dan apabila senyawa telah
hilang, susunan barier kulit dapat normal kembali (Williams & Barry, 2012)

Salah satu jenis CPE yang seing digunakan pada sediaan farmasi adalah
Isopropil Miristat (IPM). IPM banyak digunakan sebagai bahan tambahan untuk

kosmetik dan sediaan transdermal. IPM merupakan salah satu jenis CPE golongan
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ester asam lemak yang memenuhi persyaratan keamanan dan banyak digunakan
karena memiliki efektivtas yang baik (Schroeter et al., 2015). IPM dapat
berintegrasi dengan lapisan lipid bilayer dan berikatan dengan gugus ester pada
bagian kepala yang bersifat hidrofil sehingga susunan membran bilayer stratum
korneum menjadi lebih renggang dan memudahkan obat untuk berpenetrasi
(Engelbrecht et al., 2012).

2.6 Tinjauan Kafein

Kafein merupakan golongan senyawa alkaloid yang terdapat pada daun teh
Chamellia sinensis (Theaceae), biji kopi, buah coklat, mate, guarana, dan kola
(Sintov & Greenberg, 2014).Berdasarkan berbagai penelitian yang telah dilakukan,
kafein memiliki banyak manfaat untuk kesehatan kulit diantaranya adalah sebagai
antiselulit, antioksidan, mencegah kanker kulit, dan melindungi kulit dari radiasi
sinar UV B cahaya matahari. Kafein telah banyak dipakai sebagai bahan aktif
kosmetik karena memiliki banyak aktivitas farmakologi yang bermanfaat (Herman
& Herman, 2013).

2.6.1 Sifat Fisika Kimia
Sinonim : Kafein Anhidrous; Kofeinum; Guaranin; Metiltheobromin
Nama IUPAC : 3,7-Dihydro-1,3,7-trimethyl-1H-purine-2,6—-dione
Rumus Kimia : CgH10N4O2
Berat Molekul :194.2

Log P (o/a) :—0.07
Kons. Disosiasi : pKal4.0 (25°), 10.4 (40°)
Berat Jenis - 1,23 g/lcm?®

(Moffat et al. 2005)

Pemerian kafein merupakan serbuk kristal berwarna putih, memiliki rasa
pahit, dan tidak berbau. Kafein memiliki kelarutan 1 dalam 46 air, 1 dalam 5.5 air
hangat suhu 80°C, 1 dalam 1.5 air mendidih, 1 dalam 66 alkohol, 1 dalam 22
alkohol suhu 60°C, 1 dalam 50 aseton, 1 dalam 5.5 Kloroform, 1 dalam 530 eter, 1
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dalam 100 benzena, dan 1 dalam 22 benzena mendidih. Sangat larut di dalam pirrol
tetrahidrofuran mengandung 4% air, larut dalam etil asetat, sulit larut dalam
petroleum ether. Kelarutan kafein di dalam air dapat meningkat dengan adanya zat
alkali benzoat, sinnamat, sitrat, atau salisilat. Kafein dapat menyublim pada suhu
178°C dan memiliki titik lebur 238°C 9 (O'Neil, 2013). Struktur kimia kafein
ditunjukkan pada Gambar 2.3

(@) CHs;

H3C\ N/
N

A2

o T N

CHgs3

Gambar 2.3 Struktur kimia Kafein (Sumber: Moffat et al. 2005)

2.6.2 Kemampuan Penetrasi Kafein

Kemampuan penetrasi suatu bahan aktif menembus membran barier kulit
sangat menentukan kemampuan obat tersebut memberikan efek terapi. Berbagai
penelitian telah dilakukan untuk menguji kemampuan penetrasi senyawa kafein
menembus barier kulit. Kafein memiliki laju absorbsi maksimum pada kulit sebesar
2.24 8 +1.43 g/lcm?/h, pada pengujian in vivo menunjukkan bahwa absorbsi
maksimal tercapai setelah 100 menit pemberian secara lokal (Herman & Herman,
2013). Pada penelitian yang dilakukan oleh Touitou et al. (1994) menggunakan
autodiografi kulit menemukan setelah 24 jam konsentrasi tertinggi kafein di dalam
jaringan adalah 280 pg/setiap jaringan yang terdapat pada jaringan epidermis dan
50 ug/ jaringan pada dermis. Fluks difusi kafein menembus membran kulit tidak
tergantung pada konsentrasi zat aktif namun dipengaruhi oleh bahan tambahan yang

digunakan pada formula sediaan (Mustapha et al., 2011).

2.6.3 Aktivitas Farmakologi Kafein
Kafein banyak dijadikan bahan aktif kosmetik karena memiliki berbagai
aktivitas farmakologi diantaranya adalah sebagai antiselulit, pelangsing, penumbuh

rambut, antioksidan, dan pencegah terbentuknya tumor ataupun sel karsinoma
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akibat radiasi sinar UV (Sintov & Greenberg, 2014). Paparan radiasi sinar UV dapat
mempercepat terbentuknya photoaging, menurunkan sintesis prokolagen yang
berpengaruh pada pembentukan fiber dan kolagen sehingga mengurangi elastisitas
kulit, pada keadaan paparan radiasi UV yang berlebihan mampu memicu
terbantuknya sel kanker melanoma (Herman & Herman, 2013). Radiasi sinar UV
juga meningkatkan produksi radikal bebas yang dapat memicu mutasi pada DNA
sel yang menyebabkan terbentuknya sel-sel karsinoma (Narayanan et al., 2010).
Kafein memberikan efek pada sel yang rusak karena radiasi sinar UV untuk
berdifusi dan memicu apoptosis secara selektif pada sel yang rusak sebelum
terbentuknya sel kanker (Herman & Herman, 2013). Konsumsi 6 gelas kopi sehari
yang mengandung kafein dapat menurunkan resiko terbentuknya kanker kulit
nonmelanoma (Abel et al., 2007). Kafein memiliki efek induksi apoptosis pada sel
karotinosit yang rusak akibat radiasi sinar UV dan terbukti dapat mencegah
terbentuknya sel kanker pada epidermis kulit tikus (Han et al., 2011). Sinar
matahari juga dapat menjadi promotor terbentuknya tumor dengan mempengaruhi
ekspresi p53 pada sel keratinosit termutasi, namun pemberian kafein terbukti dapat
menurunkan produksi p53 (Kramata et al., 2005). Heffernan et al. (2009) telah
membuktikan kafein pada sel kulit manusia memiliki efek pada jalur ATR—Chk1
(Ataxia-Telangiectasia and Rad3-related-Checkpoint kinase 1) yang dapat
mencegah kerusakan sel akibat radiasi UV. Analisis imunohistokimia menunjukkan
pemberian kafein secara topikal dapat meningkatkan apoptosis pada tumor kulit
nonmaligna dan sel karsinoma skuamosa (Herman & Herman, 2013).

Kafein merupakan salah satu senyawa antioksidan potensial yang mampu
bereaksi dengan berbagai jenis senyawa radikal atau Reactive Oxygen Species
(ROS), diantaranya adalah radikal hidroksil (¢<OH), radikal hidroperoksida (*OOH"
), radikal metoksi (*OCH3"), radikal metil peroksida (¢«OOCH3"), atau radikal
superoksida (O2¢’). Terdapat lima mekanisme antioksidan yang dimiliki kafein,
yaitu Radical Adduct Formation (RAF), Hydrogen Atom Transfer (HAT) Single
Electron Transfer (SET), Sequential Electron Proton Transfer (SEPT), dan Proton
Coupled Electron Transfer (PCET) (Ledn-Carmona & Galano, 2011).
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2.7 Tinjauan Bahan Tambahan
2.7.1 Benzil Alkohol

Benzil alkohol dapat berfungsi sebagai pelarut, bahan pengawet, antimikroba,
dan desinfektan umunya digunakan dalam formulasi kosmetik atau makanan.

Struktur kimia benzil alkohol ditunjukkan oleh Gambar 2.4

OH

Gambar 2.4. Struktur kimia Benzil Alkohol (Sumber: Rowe et al. 2009)

Benzil alkohol memiliki nama lain Benzenametanol, a hidroksitoluena,
fenilcarbinol, fenilmetanol, a-toluenol. Benzil alkohol memiliki rumus molekul
C7HB8O0 dengan berat molekul 108.14 dalton. Benzil alkohol memiliki karakteristik
larutan jernih dengan titik didih 204.78 °C. Benzil alkohol larut sempurna dalam
klorofom, eter, dan etanol, dalam 1.5 bagian etanol 50%, dalam 24 bagian air pada
suhu 25 °C dan dalam 14 bagian air pada suhu 90 °C. Benzil alkohol teroksidasi
secara perlahan di udara menjadi benzaldehid dan asam benzoat, tidak bereaksi
dengan air. Larutannya dapat disterilkan dengan filtrasi atau autoklaf. Benzil

alkohol disimpan pada wadah logam atau gelas (Rowe et al., 2009).

2.7.2 Tween 80 (Polisorbat 80)

Tween 80 (Polisorbat 80 atau polioksietilen 20 sorbitan monooleat) adalah
salah satu golongan surfaktan nonionik golongan asam lemak ester polioksietilena
sorbitan yang digunakan luas sebagai agen pengemulsi (emulgator) dalam preparasi
emulsi minyak dalam air yang stabil. Polisorbat telah digunakan luas dalam
kosmetik, produk makanan, dan formulasi farmasi oral, parenteral, dan topikal.
Tween 80 tidak bersifat toksik dan tidak menimbulkan iritasi. Dosis tween 80 yang
dapat digunakan didalam tubuh selama sehari (acceptable daily intake) yaitu 25
mg/kgbb (Rowe et al., 2009).
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Tween 80 memiliki rumus molekul CesH124026 dengan berat molekul 1310
dan nilai HLB 15,0. Tween 80 dalam sediaan farmasi berfungsi sebagai agen
pengemulsi, solubilisator, pembasah, dan agen pensuspensi/pendispersi. Tween 80
memiliki karakteristik berupa cairan kental berwarna kuning transparan, rasa
sedikit pahit dan berbau khas. Tween 80 dapat bercampur dengan air, alkohol,
kloroform, etil asetat, eter, dan metil alkohol. Stabil terhadap elektrolit dan asam
lemah. Perubahan warna dan atau presipitasi dapat terjadi dengan adanya fenol dan
tannin (Rowe et al., 2009). Struktur kimia tween 80 ditunjukkan oleh Gambar 2.5

{OCH,CHy)00H
HO{H,CH3CO)
- OCHCHalOH
4]

i |
—[0CHCH)yg—0——C—CyHn

Gambar 2.5. Struktur kimia tween 80/ polysorbat 80 (Sumber: Rowe et al., 2009).

2.7.3 Span 80 (Sorbitan Monooleat 80)

Span 80 (Sorbitan monooleat 80) digunakan dalam kosmetik, produk
makanan dan formulasi farmasetika sebagai surfaktan nonionik lipofilik. Span 80
lebih utama digunakan dalam formulasi farmasetika sebagai emulgator dalam
preparasi krim, emulsi, dan salep untuk pemakaian topikal. Gambar struktur kimia
Span 80 ditunjukkan oleh gambar 2.6

(C1 ;'H33)OOC _'CHZ
HO——CH

0}
HO

OH
Gambar 2.6 Struktur kimia Span 80/ Sorbitan Monooleat 80
(Sumber: Rowe et al. 2009)
Span 80 larut atau terdispersi dalam minyak dan juga larut dalam pelarut
organik. Span 80 berupa cairan berwarna kuning dengan rumus molekul C24H440¢
dengan berat molekul 429 g/ml. Dapat terjadi pembentukan sabun dengan asam

atau basa kuat dan stabil dalam asam atau basa lemah (Rowe et al., 2009).
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2.7.4 Isopropil Miristat (IPM)

Isopropil miristat (IPM) memiliki rumus kimia Ci7H340. dengan berat
molekul 270,5 memiliki nama lain 1-Methylethyl tetradekanoat. IPM dapat
digunakan sebagai emolien, peningkat penetrasi, dan juga pelarut untuk bahan-

bahan bersifat non polar. Struktur IPM ditunjukkan pada Gambar 2.7

H_,c/\c/\: \)

Gambar 2.7. Struktur kimia senyawa Isopropil Miristat (IPM) (Rowe et al. 2009)

IPM merupakan larutan jernih tidak berwarna dan berbau, senyawa ini
mengandung ester propanan-2-ol dan asam lemak jenuh dengan berat molekul yang
besar.IPM memiliki titik didih140.2°C, membeku pada suhu 5°C. IPM dapat larut
dalam aseton, kloroform, etanol (95%), etil asetat, lemak, hidrokarbon cair, dan
lilin. IPM tahan terhadap reaksi oksidasi dan hidrolisis, sehingga memiliki
kestabilan yang baik(Rowe et al., 2009). Pada penelitian yang dilakukan oleh Patel
et al. (2014) menunjukkan formula dengan konsentrasi 10% IPM memiliki nilai
fluks tertinggi dan kemampuan terbaik untuk meningkatkan penetrasi obat pada

sediaan patch transdermal.

2.8 Metode Desain Faktorial

Desain faktorial merupakan metode rasional untuk menyimpulkan dan
mengevaluasi secara obyektif efek dari besaran yang berpengaruh terhadap kualitas
produk. Desain faktorial dapat digunakan pada penelitian di mana efek dari faktor
atau kondisi yang berbeda dalam penelitian akan diketahui. Desain faktorial
merupakan desain yang dipilih untuk mendeterminasi efek-efek secara simultan dan
interaksi antar efek tersebut. Metode ini digunakan dalam suatu penelitian untuk
mengetahui efek dari beberapa faktor atau suatu kondisi dalam hasil suatu
penenelitian. Desain faktorial merupakan aplikasi persamaan regresi yaitu teknik

untuk memberikan model hubungan antara variabel respon dengan satu atau lebih
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variabel bebas. Model yang diperoleh dari analisis tersebut berupa persamaan
matematika (Bolton & Bon, 2004).

Terdapat dua tipe dari desain faktorial, yaitu simple factorial design dan
complex factorial design. Simple factorial design juga sering disebut sebagai desain
faktorial menggunakan dua faktor sedangkan complex factorial design sering
disebut sebagai desain faktorial menggunakan multifaktor (Kothari, 2004).
Terdapat beberapa istilah dalam desain faktorial diantaranya adalah faktor, level,
efek, interaksi. Faktor adalah variabel yang ditentukan yang dapat memberikan
pengaruh pada efek. Level adalah besaran dari faktor, dimana terdapat level tinggi
dan level rendah. Efek adalah respon yang berubah akibat adanya perbedaan level
dari faktor. Interkasi adalah suatu respon yang menunjukkan hubungan antar faktor
dalam memberikan efek (Bolton & Bon, 2004). Persamaan umum dari desain

faktorial yang menggunakan dua faktor adalah sebagai berikut:

Y =bo+ b1 XA+ b2XB+ b12XAXB
Y = efek respon yang diamati
XA = level A
XB = level B

b0, b1, b2, b12 = koefisien, dapat dihitung dari hasil percobaan

Jumlah percobaan dalam desain faktorial adalah 2", di mana 2 menunjukkan
level dan n menunjukkan jumlah faktor. Langkah untuk percobaan faktorial terdiri
dari kombinasi semua level dari faktor.

Metode desain faktorial memiliki keuntungan sebagai berikut:

a. Dapat menghemat biaya dibandingkan melakukan penelitian tunggal
untuk mendapat tingkat ketelitian yang sama

b. Dapat menentukan efek utama dari dua faktor dengan hanya satu
penelitian tunggal

c. Desain faktorial memiliki efisiensi maksimum dalam memperkirakan efek

utama jika tidak ada interaksi, jika terdapat interaksi desain faktorial dapat
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menentukan interaksi dari beberapa faktor yang digunakan yang umumnya
tidak bisa didapatkan pada satu penelitian tunggal

. Hasil kesimpulan dari penelitian dapat digunakan dalam berbagai kondisi
. Metode ini memiliki efisiensi yang maksimum untuk memperkirakan efek
yang dominan dalam menentukan respon.

. Metode desain faktorial memungkinkan untuk mengidentifikasi efek
masing-masing faktor, maupun efek interaksi antar faktor (Bolton & Bon,
2004; Kothari, 2004).
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BAB 3. METODE PENELITIAN

3.1 Jenis Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratorikmenggunakan
metode desain faktorial untuk melihat pengaruh nilai HLB kombinasi surfaktan dan
konsentrasi Chemical Penetration Enhancer (CPE) Isopropil Miristat (IPM)
terhadap formula mikroemulsi kafein. Penelitian ini bertujuan untuk mendapatkan
formula optimum mikroemulsi kafein yang memiliki stabilitas, karakteristik, serta

kemampuan penetrasi yang terbaik.

3.2 Tempat dan Waktu Penelitian

Penelitian dilakukan di Laboratorium Teknologi Farmasi Bagian Farmasetika
Fakultas Farmasi Universitas Jember, Laboratorium Kimia FMIPA Universitas
Gajah Mada, dan Laboratorium Farmasi Universitas Islam Indonesia. Waktu
pelaksanaan penelitian dilakukan pada bulan Januari 2016 sampai dengan Mei
2016.

3.3 Rancangan Penelitian

Formula mikroemulsi terdiri dari bahan aktif kafein, fase minyak benzil
alkohol, kombinasi surfaktan yang terdiri dari tween 80 dan span 80, bahan
peningkat penetrasi Isopropil Miristat (IPM), serta akuades. Penelitian ini
menggunakan metode desain faktorial dengan dua faktor dan dua level. Faktor pada
penelitian ini yaitu nilai HLB kombinasi surfaktan (tween 80 dan span 80) serta
konsentrasi IPM. Respon pada penelitian ini adalah nilai pergesaran viskositas dan
pH sebelum dan sesudah uji stabilitas sertanilai fluks penetrasi mikroemulsi kafein.

Penelitian ini akan dilakukan dengan tahapan sebagai berikut: (1) penentuan

formula mikroemulsi kafein, (2) pembuatan mikroemulsi kafein, (3) uji stabilitas
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dan uji penetrasi mikroemulsi kafein, (4) penentuan formula optimum dengan
menggunakan aplikasi Design Expert 9.0, (5) pembuatan formula mikroemulsi
optimum, (6) pengujian karakteristik formula optimum mikroemulsi kafein
meliputi: pH, viskositas, analisis fase, ukuran partikel, distribusi partikel, dan, zeta

potensial, (7) pengolahan data dan penulisan laporan.

3.4 Alat dan Bahan Penelitian
3.4.1 Alat

Alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah TEM (Tramspission
Electron Microscope), PSA (Particle Size Analyzer) SZ-100, Spektrofotometer
UV-Vis (Genesys 10S), Franz difussion cell, viskotester (Rion VT 03), neraca
analitik (Adventure Ohaus), pH meter, hotplate, magnetic stirer, piknometer, dan

alat-alat gelas.

3.4.2 Bahan Penelitian

Penelitian ini menggunakan bahan kafein (CV Makmur Sejati), tween 80 (PT.
Bratachem), span 80 (PT. Bratachem), benzil alkohol (Sigma Aldrich), akuades
(Aneka Kimia), dan dapar fosfat salin pH 7,4 + 0,05.

3.5 Prosedur Penelitian
3.5.1 Rancangan Desain Faktorial

Penelitian ini dilakukan dengan menggunakan metode desain faktorial
dimana terdapat dua faktor dengan dua level. Berikut ini merupakan rancangan
desain faktorial yang dilakukan pada penelitian ini ditunjukkan pada Tabel 3.1

Tabel 3.1 Rancangan Formula Penelitian Menggunakan Metode Desain Faktorial

Formula Faktor A Faktor B Interaksi A dan B
1) -1 -1 +1
A +1 -1 -1
B -1 +1 -1
AB +1 +1 +1

Keterangan : Faktor A (Nilai HLB kombinasi Surfaktan); Faktor B (Konsntrasi IPM); +1 (Level
tinggi); -1 (Level rendah).
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Berikut ini merupakan variabel yang akan dilakukan dalam penelitian ini, yaitu:
a. Variabel bebas : Nilai HLB kombinasi surfaktan tween 80 dan span 80
serta konsentrasi CPE Isopropil Miristat (IPM)
b. Variabel terkontrol: Bahan penyusun mikroemulsi kafein, lama waktu
pengadukan, dan kecepatan pengadukan
c. Variabel terikat: Nilai pergeseran pH sediaan, pergeseran viskositas, dan
nilai fluks penetrasi mikroemulsi kafein.

Level rendah dan tinggi dari faktor nilai HLB kombinasi surfaktan ditentukan
melalui percobaan pendahuluan sehingga menemukan nilai HLB terendah dan
tertinggi yang dapat membentuk sediaan mikroemulsi. Level rendah dan level
tinggi dari faktor konsentrasi senyawa kimia peningkat penetrasi mengacu pada
penelitian optimasi formula sediaan transdermal patch Sodium Heparin yang telah
dilakukan oleh Patel et al., (2014).

Level rendah dan tinggi dari faktor nilai HLB kombinasi surfaktan dan

konsentrasi CPE ditunjukkan pada Tabel 3.2

Tabel 3.2. Level Rendah dan Tinggi Respon pada Desain Faktorial

Faktor Level rendah (-1) Level tinggi (+1)
Nilai HLB komposisi surfaktan 12 15
Konsentrasi IPM 1% 10%

3.5.2 Formula Mikroemulsi dan Emulsi Kafein

Penelitian ini diawali dengan menyusun rancangan formula mikroemulsi
kafein untuk mendapatkan sediaan mikroemulsi yang stabil. Disusun sebanyak
empatformula yang menggunakan konsentrasi surfaktan 35% dan terdiri dari
kombinasi surfaktan tween 80 dan span 80 sehingga menghasilkan nilai HLB
sediaan yang berbeda-beda. Jenis dan jumlah bahan yang digunakan ditunjukkan
pada Tabel 3.3
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Formula Mikroemulsi Kafein

Nama .
Bahan Fungsi Bahan " A B AB
Kafein Bahan aktif 1lg 1g 19 19
Benzil .
Alkohol Fase minyak 10 mL 10 mL 10 ml 10 mL
Tween 80 Surfaktan 25,2 mL 35 mL 25,2 mL 35 mL
Span 80 Surfaktan 9,8 mL - 9,8 mL -
Isopropil CPE 1 mL 1 mL 10mL  10mL
Miristat
Akuades Fase air Ad 100 mL

3.5.3 Preparasi Mikroemulsi Kafein

Terdapat empat rancangan formula mikroemulsi

kafein yang akan

diformulasi pada penelitian ini. Tahapan pembuatan sediaan mikroemulsi kafein

dijelaskan dalam Gambar 3.1

[

Kafein ][Bemﬂ_aumhol ]

[

‘\' Dicampurkan, diaduk dengan

magnetik stirer diatas Aot plate 50 °C

[ Campuran fase minvak ]

[TweenElﬂ] [ Spal:LE:} ]

Dicampurkan pada
beker glass

[ Campuran Surfaktan ]

J

Dicampurkan, diaduk dengan
magnetk stirer diatas Aot plafe 50 °C

s Vi
dan surfaktan
L

Ditambahkan perlahan dengan pipet tetes, diaduk
dengan magnetik: stirer diatas Aot plate 30 °C

r
[ EmusiRafein |

diaduk dengan magnetik stirer diatas
hot plate 50 °C hingga jermih

[ Mikroemulsi Kafein ]

1. Penetapan kadar Formula Optimum
2. Uji  stebilitas  sedizan Analisis menggunakan i ujfi =
(pergeseran viskuostas dan Design Expert 5.0
pH sediaan) i

3. Uji penstrasi in vifre (nilai
Fluks)

1 karakterisasi formula optimum ME Kafein:

. Penetapan kadar ME kafein

. i fisik (organoleptis,
analisis fase. bobot jenis)

. Morfolog: Partikel

. Ukuran partikel

. Distribusi partikel

. Zeta potensial

pH. wiskositas,

Gambar 3.1 Skema tahapan penelitian mikroemulsi kafein
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3.5.4 Evaluasi Formula Mikroemulsi Kafein

a.

Penetapan Kadar Mikroemulsi Kafein

1)

2)

3)

4)

Penentuan Panjang Gelombang Maksimum

Kafein ditimbang seksama sebanyak + 100,0 mg kemudian
dilarutkan dengan etanol 96% dalam labu ukur 100 mL. Larutan
yang diperolen memilki konsentrasi sebesar 1000 ppm. Larutan
induk ini kemudian diencerkan dengan etanol 96% hingga
menghasilkan kadar 10 ppm. Pengukuran panjang serapan larutan
10 ppm dilakukan dari panjang gelombang 200-400 nm (Ameliana,
2014).
Uji Pengaruh Basis Mikroemulsi terhadap Serapan Kafein

Mikroemulsi yang mengandung kafein dan tanpa kafein
masing-masing sebanyak 1 ml dimasukkan dalam labu ukur 10 mL
kemudian ditambah etanol 96% sampai tanda batas. Labu ukur
tersebut kemudian di ultrasonik selama 30 menit agar bahan aktif
terlarut sempurna. Secara teoritis larutan ini mengandung kafein
dengan kadar 10 ppm. Kedua larutan tersebut disaring dengan
kertas milipore dan diamati serapannya dengan spektrofotometer
UV- Vis pada panjang gelombang 200- 400 nm (Ameliana, 2014).
Pembuatan Kurva Baku

Larutan baku kafein 100 ppm diencerkan dengan etanol 96%
hingga diperoleh konsentrasi 2 ppm; 2,5 ppm, 3 ppm, 4 ppm, 5
ppm, 8 ppm, 10 ppm, 12.5 ppm, 15 ppm, dan 20 ppm. Masing-
masing larutan ini serapannya diukur pada panjang gelombang
maksimum menggunakan spektrofotometer UV-Vis dan dibuat
kurva kalibrasinya (Ameliana, 2014).
Penetapan Kadar Kafein

Penetapan kadar kafein dalam sampel mikroemulsi
dilakukan menggunakan instrumen spektrofotometer UV-Vis
menggunakan panjang gelombang maksimum kafein. Sebanyak 10

pL larutan mikroemulsi kafein dimasukkan kedalam labu ukur 10
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ml dan ditambahkan etanol 96%. Dilakukan preparasi sampel
sebanyak 3 kali replikasi. Sampel diuji absorbansinya dan dihitung
kadarnya menggunakan rumus yang didapat dari kurva baku
(Ameliana, 2014).

b.  Uji Stabilitas Mikroemulsi Kafein

Parameter kuantitatif yang akan digunakan untuk melihat stabilitas
sediaan mikroemulsi kafein adalah nilai pergeseran pH dan viskositas
sediaan. Setiap formula terlebih dahulu diukur pH dan viskositas sebelum
pengujian. Sediaan mikroemulsi yang dihasilkan diuji stabilitas dengan
menggunakan metode heating-cooling cycle. Pengujian ini dilakukan untuk
mengetahui kestabilan dari sediaan mikroemulsi dengan melihat kejernihan
dan keterpisahan fase. Sediaan mikroemulsi disimpan pada ruangan yang
memiliki perbedaan suhu yang signifikan, ruangan dengan suhu dingin 4°C
selama 24 jam dan suhu panas 40°C selama 24 jam (1 siklus). Percobaan
diulang sebanyak 6 siklus selama 12 hari (Al Abood et al., 2013).
Selanjutnya, dilakukan pengukuran viskositas menggunakan instrumen
Viskotester VT-03 dan pH menggunakan pH meter. Nilai pergeseran
viskositas dan pH didapat dari mengurangi nilai viskositas dan pH setelah uji

stabilitas dengan nilai sebelum uji stabilitas.

C. Uji Penetrasi In Vitro Mikroemulsi Kafein

Sediaan topikal mikoremulsi kafein yang baik harus memiliki
kemampuan untuk menembus barier kulit, memberikan pelepasan obat yang
optimal, dan mampu terdeposisi menuju lapisan kulit yang diinginkan. Studi
penetrasi kulit secara in vitro dilakukan untuk mengukur kecepatan dan
jumlah senyawa yang melewati kulit, dimana hal ini bergantung pada bahan
aktif obat, bentuk sediaan, bahan eksipien, bahan peningkat penetrasi, dan
variabel formulasi lainnya (Witt & Bucks, 2003). Uji penetrasi in vitro

dilakukan dengan tahapan sebagai berikut:


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

1)

2)

3)

4)

36

Pembutan Dapar Fosfat Salin pH 7,4 £ 0,05

Larutan dapar fosfat salin pH 7,4 + 0,05 dibuat dengan
menimbang 1,44 g Na,HPOg4, 0,27 g KH2PO4, 8 g NaCl, dan 0,2 g KCI
dimasukkan kedalam beaker glass 1 liter, tambahkan dengan akuades
bebas CO> sampai tanda dan dilarutkan. Kemudian dilakukan
pengukuran pH larutan dapar salin dengan menggunakan pH meter
hingga pH 7,4 + 0,05. Apabila pH tidak sesuai, tambahkan NaOH atau
HCI yang dapat membantu untuk mencapai pH yang diinginkan
(Depkes RI, 1995).
Penyiapan Hewan Uji

Uji penetrasi in vitro dilakukan dengan menggunakan membran
berupa kulit tikus bagian abdomen. Kulit tikus diperoleh dari tikus
jantan galur Wistar dengan usia sekitar 2-3 bulan dengan berat 200-250
g (Yadav et al., 2012). Tikus terlebih dahulu dibunuh dengan
melakukan dislokasi pada leher. Rambut pada bagian abdomen dicukur
hingga bersih. Lemak yang ada pada sisi dermis dihilangkan dengan
skalpel. Kulit yang sudah bersih dipotong sesuai cetakan franz diffusion
cell dan dapat langsung digunakan.
Penyiapan Franz Difussion Cell

Alat uji penetrasi franz diffusion cell disusun dengan meletakkan
kulit diantara kompartemen donor dan reseptor dengan bagian
epidermis menghadap ke atas kompartemen donor, kemudian baut dan
penyangga dipasang agar kulit tidak bocor, kemudian diletakkan di atas
waterbath dengan suhu 37°C+0,2°C. Sediaan mikroemulsi kafein
dimasukkan pada kompartemen donor franz diffusion cell, sedangkan
kompartemen reseptor diisi dengan dapar fosfat salin pH 7,4+0,5.
(Yadav et al., 2012).
Pengambilan Sampel

Uji penetrasi dilakukan selama 8 jam. Sampel diambil dari
kompartemen reseptor sebanyak 3 mL pada menit ke-0, 15, 30, 45, 60,
90, 120, 180, 240, 300, 360, 420, dan 480. Setiap pengambilan sampel
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dilakukan penambahan dapar fosfat salin pH 7,4 £ 0,05 yang baru
sebanyak 3 mL. Sampel yang diambil selanjutnya dianalisis dengan
spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang maksimum kafein
(Yadav et al., 2012). Jumlah kumulatif obat yang terpenetrasi per luas
area difusi (ug/cm?) dapat dihitung dengan rumus (Thakker & Chern,
2003)

_cnv+Y¥lcis

Q A
Keterangan:
_ Jumlah kumulatif kafein yang terpenetrasi per luas
. ~ area difusi (ug/cm?)
e p Konsentrasi kafein (ug/mL) pada sampling menit ke-
n
n-1 Jumlah konsentrasi kafein (ug/mL) pada sampling
Zi:l 4N pertama (menit ke (n-1) hingga sebelum menit ke-n)
\Y = Volume sel difusi Franz
S = Volume sampling (3 mL)
A = Luas area membran

Kemudian dilakukan perhitungan fluks (kecepatan penetrasi tiap satuan

waktu) obat berdasarkan hukum Ficks I :

M
I=53
Keterangan:
J  =Fluks (ug/ cm? menit)
S = Luas area difusi (cm?)
M =Jumlah kumulatif kafein yang melalui membran (ug)
t = Waktu (menit)

Setelah itu dibuat grafik jumlah kumulatif yang terpenetrasi (ug) per
luas area difusi (cm?) terhadap waktu (jam) (Thakker & Chern, 2003).

Susunan Franz diffusion Cell ditunjukkan pada Gambar 3.2
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Gambar 3.2 Susunan Franz Diffusion Cell

3.5.5 Penentuan Formula Optimum

Penentuan formula optimum dilakukan dengan menganalisis data respon
yang didapatkan yaitu respon pergeseran viskositas, pergeseran pH, dan nilai fluks
yang didapatkan dari pengujian penetrasi. Nilai respon yang didapatkan digunakan
untuk menentukan nilai koefisien b0, b1, b2, dan b12 yang memenuhi persamaan
Y = b0+ b1XA+ b2XB+ b12XAXB. Dari data yang didapatkan dan nilai koefisien
dapat dibuat contour plot dengan menggunakan aplikasi Desain Expert 9.0.
Pembuatan contour plot meliputi nilai pergeseran viskositas, pergeseran pH, dan
nilai fluks hasil uji penetrasi mikroemulsi kafein sehingga dapat diketahui efek
faktor nilai HLB kombinasi surfaktan (tween 80 dan span 80) dan konsntrasi CPE
isopropil miristat terhadap respon serta efek kombinasi faktor terhadap respon.
Aplikasi Design Expert 9.0 akan menunjukkan formula optimum mikroemulsi
kafein yaitu formula yang memiliki stabilitas kemampuan penetrasi yang terbaik.
Stabilitas sediaan yang terbaik dapat ditentukan dengan melihat nilai pergeseran
viskositas dan pergeseran pH sediaan mikroemulsi kafein yang terkecil, sedangkan
kemampuan penetrasi sediaan mikroemulsi kafein yang terbaik ditinjau dari nilai

fluks yang terbesar.
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3.5.6 Evaluasi Formula Optimum Mikroemulsi Kafein
a.  Penetapan Kadar Mikroemulsi Kafein
Penetapan kadar kafein dalam sampel mikroemulsi dengan formula
optimum dilakukan menggunakan instrumen spektrofotometer UV-Vis
menggunakan panjang gelombang maksimum kafein. Sebanyak 10 pL
larutan mikroemulsi kafein dimasukkan kedalam labu ukur 10 ml dan
ditambahkan etanol 96%. Dilakukan preparasi sampel sebanyak 3 kali
replikasi. Sampel diuji absorbansinya dan dihitung kadarnya
menggunakan rumus yang didapat dari kurva baku (Ameliana, 2014).
b.  Pengujian Fisika Mikroemulsi Kafein
1)  Pengamatan Organoleptis
Pengujian organoleptis mikroemulsi kafein dilakukan
dengan pengamatan visual meliputi warna, bau kekentalan, dan
kekeruhan/ kejernihan
2)  Pengujian Viskositas
Pengujian viskositas dilakukan dengan menggunakan alat
Viscotester VT-03 pada suhu ruang. Pasang spindel dengan
ukuran tertentu pada rotor viskotester. Sebanyak 100 ml sedian
ditempatkan dalam beaker glass dan diukur viskositasnya dengan
menggunakan spindel yang dicelupakn dalam sampel. Apitan
jarum meter dipindahkan hingga berlawanan arah dan nyalakan
tombol on pada viskotester. Nilai viskositas sediaan dapat terlihat
melalui rotor viskotester (Langenbucher & Lange, 2007).
Viskositas untuk mikroemulsi yang diharapkan yakni antara 0,1-
10 dPas (Rosano, 1984)
3)  Pengujian pH
Mikroemulsi kafein yang telah dibuat diuji pH dengan
menggunakan pH meter. Pengujian pH dilakukan dengan cara
meletakkan sampel dalam gelas beker, selanjutnya elektroda pH
meter dicelupkan ke dalam gelas beker tersebut. Keasaman (pH)

sediaan diketahui dari angka yang ditunjukkan oleh pH meter
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digital (Saleem & Bala, 2010). Keasaman (pH) sediaan
mikroemulsi yang diharapkan yakni antara 4,5 — 6,5 sebab pH
kulit memiliki rentang 4,5 — 6,5. Jika sediaan mikroemulsi terlalu
asam atau basa maka akan menyebabkan iritasi Kulit
(Purnamasari, 2012).
4)  Pengujian Bobot Jenis
Bobot jenis mikroemulsi diukur dengan menggunakan
piknometer pada suhu ruangan. Piknometer yang bersih dan
kering ditimbang (A g) kemudian diisi dengan air sampai penuh
dan ditimbang (Al g). Air dikeluarkan dari piknometer dan
piknometer dibersihkan. Sediaan mikroemulsi diisikan dengan
piknometer sampai penuh dan ditimbang (A2 g) Bobot jenis

sediaan diukur dengan perhitungan sebagai berikut:

Bobot jenis = E =...0/ml (Depkes, 1995).

5)  Analisis Fase Mikroemulsi

Pemeriksaan  tipe  mikroemulsi  dilakukan  dengan
menaburkan zat warna metilen blue pada permukaan sediaan di
atas kaca objek dan diamati. Jika sediaan merupakan tipe minyak
dalam air maka zat warna metilen blue akan melarut di dalamnya
dan berdifusi merata ke seluruh bagian air, jika sediaan
merupakan tipe air dalam minyak maka partikel-partikel zat
warna metilen blue akan bergerombol di permukaan, kemudian
dilakukan pengamatan menggunakan mikroskop elektron untuk
mengetahui kelarutan metilen blue pada sediaan (Purnamasari,
2012).

c.  Karakterisasi Mikroemulsi
1)  Penentuan Ukuran Partikel
Ukuran partikel atau globul mikroemulsi ditentukan dengan
menggunakan PSA (Particle Size Analyzer) SZ- 100. Setelah alat
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siap digunakan, sampel sediaan mikroemulsi sejumlah tertentu
dimasukkan dalam kuvet kemudian tunggu hingga layar monitor
menunjukkan keterangan OK ataupun High yang menunjukkan
bahwa sampel siap untuk diukur. Memilih menu particle size.
Pengukuran  berlangsung hingga pada layar monitor
memperlihatkan adanya grafik hubungan antara diameter globul
(1um) dengan frekuensi (%) (Horiba, 2012). Ukuran partikel yang
diharapkan adalah ukuran yang memasuki rentang antara 10 —140
nm (Muzaffar et al., 2013)
Distribusi Partikel

Pengujian distribusi partikel mikroemulsi dilakukan dengan
menggunakan PSA (Particle Size Analyzer) SZ- 100. Pengukuran
distribusi ukuran globul dengan memilih alignment (untuk
menyiapkan dan mengatur detektor), measuring offsets (untuk
menyiapkan dan mengatur detektor), measuring background
(untuk menyiapkan dan mengatur background), measuring
loading (untuk pengukuran sampel). Distribusi ukuran partikel
dinyatakan dalam indeks polidispersitas. Indeks polidispersitas
dikategorikan menjadi dua, yaitu monodispersi (unimodal) dan
polidispersi (bimodal). Nilai indeks polidispersitas yang masuk
dalam rentang monodispersi adalah dalam rentang 0,01-0,7
sedangkan untuk nilai indeks polidispersitas yang masuk dalam
kategori polidispersitas adalah > 0,7 (Nidhin et al., 2008).
Pengukuran Zeta Potensial

Zeta potensial merupakan karakteristik yang menunjukkan
sifat dispersi mikroemulsi. Zeta potensialdiuji pada miroemulsi
yang paling stabil, ditentukan dengan menggunakan PSA SZ-100
(Horiba, 2012). Sistem dispersi dapat dikatakan stabil jika
memiliki nilai zeta potensial lebih besar dari +30 mV atau lebih
kecil dari -30 mV (Mardiyati et al., 2012).
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Pengamatan Morfologi Mikroemulsi Kafein

Penentuan morfologi mikroemulsi dilakukan pada sediaan
mikroemulsi yang memiliki stabilitas terbaik menggunakan TEM
(Tramspission Electron Microscope), diharapkan droplet yang
terbentuk memiliki bentuk sferis (Chabib et al., 2012).
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BAB 5. PENUTUP

5.1 Kesimpulan

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, dapat disimpulkan bahwa:

1. Faktor nilai HLB kombinasi memberikan pengaruh yang signifikan
terhadap stabilitas dan kemampuan penetrasi. Nilai HLB yang semakin
tinggi akan menurunkan nilai pergeseran pH, viskositas, dan nilai fluks
penetrasi mikroemulsi. Faktor konsentrasi IPM memberikan pengaruh yang
signifikan pada kemampuan penetrasi. Konsentrasi IPM yang semakin
tinggi menurunkan nilai pergeseran viskositas dan pH, serta meningkatkan
fluks penetrasi. Interaksi antara kedua faktor dapat meningkatkan
pergeseran viskositas, namun dapat menurunkan pergeseran pH dan nilai
fluks obat.

2. Formula optimum mikroemulsi kafein memiliki nilai HLB kombinasi
surfaktan 14,22 dan konsentrasi IPM 10%.

3. Karakteristik formula optimum mikroemulsi kafein yang dihasilkan adalah
tipe mikroemulsi minyak dalam air (M/A), pH 5,84, bobot jenis 1,030 g/ml,
dan viskositas 1,07 dPas. Karakteristik fisik mikroemulsi kafein memiliki
droplet berbentuk sferis, ukuran partikel rata-rata 43 nm, bersifat
menodispersi dengan indeks polidispersi sebesar 0,572, dan nilai zeta

potensial -0,2 mV.
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5.2 Saran

Berdasarkan hasil penelitian, saran yang dapat diberikan untuk penelitian
selanjutnya adalah perlu dilakukan penelitian lebih lanjut untuk menguji efektifitas
aktivitas antikanker pada sediaan mikroemulsi kafein dengan formula optimum

secara in vitro maupun in vivo.
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