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PERBANDINGAN LAJU PELEPASAN PIROKSIKAM DARI
BASIS GEL HIDROKSIPROPILMETILSELULOSA,
KARBOPOL DAN KARBOKSIMETILSELULOSA NATRIUM

Lusia Oktora Ruma Kala Sari”, Vina Yudhyani Ratna Pratiwi”, Eka Deddy
Irawan®

Abstract: Piroxicam is a non-steroidal anti-inflammatory drug
(NSAID) and it is a non selective cyclooxygenase (COX) inhibitor
used in the treatment of rheumatoid arthritis and osteoarthritis. In
this study, three piroxicam gels were prepared using HPMC,
carbopol, and CMC Na as gelling agent with same concentration
(3%). The study was carried out to compare the effect of gelling
agent on release of piroxicam. The gels were evaluated for its
organoleptic  consistency, homogeinity, pH, viscosity,
spreadability and flow behavior. Drug diffusion rate testing was
held for 8 hours using Franz Diffusion Cell at 37°C 0,5 °C. The
drug diffusion rate across cellophane membrane ranged between
0,833 pg/cm’.min to 1,451 pg/cm’.min. The diffusion rate of drug
was found to increase in the following order of the polymer
composition : HPMC > CMC Na > Carbopol.

Key Words: Gel, Piroxicam, HPMC, Carbopol, CMC Na.

Pendahuluan

Piroksikam adalah obat yang dalam bentuk gel digunakan dalam
mengobati penyakit rheumathoid arthritis dan osteoarthritisdengan kadar 0,5%
{Clarke, 2004). Diharapkan piroksikam dapat segera terlepas dari pembawa
sehingga dapat segera berpenetrasi masuk ke dalam kulit dan memberikan efek
pada kulit yang mengalami kelainan. Pemilihan basis gel yang tepat sangat
pemting untuk mengoptimalkan laju-difusi bahan aktif melalui kulit (Panghagnula,
M). Basis gel yang umum digunakan adalah turunan selulosa seperti HPMC
‘-CMC Na dan karbopol (Rowe et al., 2003).

Ketiga basis gel yakni HPMC, karbopol, dan CMC Na memiliki
Sarakieristik pembentukan gel yang berbeda. Pelepasan obat sangat dipengaruhi
m difusi bahan aktif tersebut melalui polimer dari basis gel. Pengujian

g’wl&uﬁ Oktora Ruma Kumala Sari adalah staf pengajar Fakultas Farmasi Universitas Jember
Vi Yudhyani Ratna Pratiwi adalah staf pengajar Fakultas Farmasi Universitas Jember
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pelepasan dapat dilakukan secara in vitro menggunakan Franz Diffussion Cell.
Pelepasan bahan aktif melalui suatu membran dapat diketahui dengan

menggunakan Hukum Fick (Fick’s Law).

Metode Penelitian
Bahan

Piroksikam (Calao, Italy), HPMC K100M (PT.Shin-Etsu Chemical Co.,
Ltd.), Karbopol 940 (PT. Bratachem), CMC Na (PT.Bratachem), Trietanolamin
(PT. Bratachem), Propilen glikol (PT. Bratachem), Natrium Hidroksida (NaOH),
Kalium Fosfat Dibasik (KH,PO,), Asam Klorida (HCI), Aquades.
Alat

Spektrofotometer (Genesys 10S), alat pengujian laju difusi (Franz

Diffusion Cell), alat penguji viskositas (Viscotester VT-04),pH meter (Denver),
alat penguji daya sebar (ekstensometer), hot plate magnetic stirrer (IKA),
timbangan (Adventure Ohaus), mortir dan stamper, alat-alat gelas, dan program
SPSS dan One Way Anova.
Pembuatan gel piroksikam

Tabel 1. Susunan formula gel piroksikam

No. Nama Bahan 1 Pers;nﬁi 3¢ FII

1. Piroksikam 0,5% 0,5% 0,5%

o HPMC 3% - -

3. Karbopol . ” - 1% -

4 |TEA = - 2% -

5. €MENa - - - %

0. Propilen glikol ] 15% 15% 15%

i TEA 0,5% - 0,5%

9. Aquades 81% 81% 81%
Jumlah 100% 100% 100%

Susunan formula gel dapat dilihat pada tabel 1. Basis gel F1 dibuat dengan
mengembangkan HPMC dalam aquades panas sebanyak 20 x bobot HPMC
selama 24 jam hingga terbentuk mucilago kemudian diaduk perlahan. Basis gel F2
dibuat dengan mendispersikan karbopol dalam aquades sebanyak 10 x bobot

karbopol kemudian ditambah TEA dan diaduk perlahan hingga terbentuk
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mucilago. Basis gel F3 dibuat dengan menaburkan serbuk CMC Na ke dalam
aquades panas sebnayak 20 x bobot CMC na dan ditunggu selama 15 menit,
kemudian diaduk dengan sedikit penekanan hingga diperoleh mucilago.
Piroksikam dilarutkan dalam campuran propilen glikol, TEA dan aquades
kemudian hasil tersebut ditambahkan ke dalam masing-masing mucilago dan
ditambahkan sisa aquades. Campuran diaduk selama 15 menit hingga diperoleh
gel yang baik.
Evaluasi gel
Pengujian organoleptis

Pengujian langsung pada sediaan yang meliputi bentuk, warna, dan bau
gel yang dihasilkan. Pengujian organoleptis ini dilakukan secara visual.
Pengujian pH

Ditimbang 2,5 gram sampel gel kemudian ditambah dengan aquades
hingga 25 mL (larutan sampel gel 10% b/v). pH meter kemudian dicelupkan ke
dalam gelas beker tersebut. pH sediaan diketahui dari angka yang ditunjukkan
oleh pH meter.
Pengujian viskositas

Pada pengujian viskositas digunakan alat Viscotester VT-04. Spindel yang
dipilih kemudian dicelupkan ke dalam gel yang telah dibuat. Hasil viskositas gel
dapat dilihat dari angka yang ditunjukkan oleh alat.
Pengujian sifat alir

Sebanyak 150 g gel dimasukkan ke dalam beker glass.. Alat pengaduk
dinyalakan pada kecepatan 1600 rpm. Sediaan gel diaduk selama 0, 5, 10, 15 dan
20 menit, diukur viskositasnya padaﬁ masing — masing waktu dengan viskometer.
Pengujian daya sebar *

Gel sebanyak 1 gram diletakkan pada pusat antara dua lempeng gelas kaca
bulat, lempeng sebelah atas dibebani dengan meletakan beban seberat 5 gram
dengan bobot tertentu selama | menit. Amati diameter sebaran sampel.
Tambahkan beban 5 gram setelah 1 menit. Hal ini dilakukan terus menerus hifigga
diperoleh diameter yang cukup untuk melihat pengaruh beban terhadap perubahan

diameter sebar gel.
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Pengujian homogenitas bahan aktif dalam sediaan

Kadar poiroksikam dalam gel ditentukan dengan menggunakan
spektrofotometri UV-Vis. Ditimbang 50,0 mg sampel gel kemudian dilarutkan
dalam larutan dapar fosfat pH 7,4 sebanyak 50 mL dalam sebuah labu ukur,
kemudian diultrasonifikasi selama 20 menit dan disaring. Secara teoritis larutan
ini mengandung piroksikam dengan kadar 10 ppm. Filtrat yang diperoleh diamati
serapannya dengan spektrofotometer pada panjang gelombang 353 nm. Serapan
yang diperoleh dari sampel kemudian dikurangi dengan serapan dari basis.
Replikasi dilakukan sebanyak 3 Kali, kemudian dihitung koefisien variasi (CV)
dari hasil pengukuran kadar tersebut.
Pengujian laju difusi dengan Franz Diffusion Cell

Sediaan gel dari formula 1, 2, dan 3 sebanyak 1 gram dioleskan pada
membran cellophane. Kompartemen reseptor pada Franz Diffusion Cell diisi
dengan dapar fosfat sebanyak 23 mL. Temperatur diatur pada 37°+0,5° C dan
kecepatan putar 500 rpm. Pengambilan sampel dari kompartemen reseptor
dilakukan pada menit ke-0, 5, 10, 15, 30, 45, 60, 75, 90, 105, 120, 150, 180, 210,
240, 300, 360, dan 480. Tiap sampel diambil sebanyak 3 mL dan digantikan
dengan 3 mL dapar fosfat supaya volume dalam kompartemen reseptor tetap 23
mL. Sampel yang telah diperoleh kemudian dianalisa kadar piroksikam yang
terkandung di dalamnya menggunakan spektrofotometri UV-Vis pada panjang
gelombang 353 nm untuk memperoleh konsentrasi piroksikam tertranspor tiap

waktu.

Hasil Dan Pembahasan
Pengujian organoleptis

Pengujian organoleptis penting dilakukan untuk mengetahui gel yang
dihasilkan telah memenuhi persyaratan estetika atau tidak. Pengamatan dilakukan
secara visual tanpa bantuan alat khusus yang meliputi bentuk , warna, dan bau.

Hasil pengujian organoleptis dapat dilihat pada Tabel 2.
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Tabel 2. Hasil pengujian organoleptis gel

Formula Bentuk Warna Bau
F1 Gel Bening kekuningan Tidak berbau
F2 Gel Kuning bening Tidak berbau
E3 Gel Bening kekuningan Tidak berbau

Berdasarkan hasil pengamatan diketahui bahwa gel F1, F2 dan F3

memiliki karakter organoleptis yang relatif sama dalam bentuk dan bau.
- Perbedaan yang terlihat antara gel F1, F2, dan F3 yaitu pada warna dan tekstur
gel. Gel F1 dan F3 berwarna bening kekuningan, sedangkan gel F2 berwarna
kuning bening.Warna kuning yang dihasilkan berasal dari bahan aktif yang
berwarna kuning.Penggunaan basis gel yang berbeda menyebabkan perbedaan
wama dan tekstur sediaan gel.
Pengujian pH
Pengujian ini dilakukan untuk mengetahui pH sediaan telah memenuhi
persyaratan atau tidak. Pengujian ini juga dilakukan untuk mengetahui perbedaan
pH yang dihasilkan pada penggunaan basis gel HPMC, karbopol dan CMC Na.
Pengujian pH sediaan dilakukan pada masing-masing replikasi dari formula.
Hasil pengujian pH sediaan gel F1, F2, dan F3 dapat dilihat pada Tabel 3.
Tabel 3. Hasil pengujian pH sediaan

Formula pH+ CV
F1 7,73 £ 0,043%
F2 7,80 + 0%
F3 8,23 + 0,041%

Nilai pH yang diinginkan untuk sediaan gel ini yakni 6,2 — 7,1 karena
demgan rentang pH tersebut gel tidak akan mengakibatkan iritasi kulit saat
- @aplikasikan (Sanna dkk, 2009). Berdasarkan hasil pengujian pH yang dilakukan,
| S=miga sediaan gel tidak memenuhi persyaratan karena pH sediaan gel yang
d@ilasilkan melebihi rentang pH yang diinginkan. Hal ini dikarenakan bahan aktif
wame digunakan yaitu piroksikam memiliki pH yang tinggi yaitu sebesar 7,5.
Pemengian viskositas
Pengujian viskositas bertujuan untuk mengetahui apakah gel yang
. @esilkan telah memenuhi kriteria viskositas yang diinginkan dan untuk

ui pengaruh pemakaian basis terhadap viskositas sediaan.Pengujian
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viskositas dilakukan pada masing — masing replikasi dari setiap formula sediaan
gel. Hasil pengujian viskositas sediaan dapat dilihat pada Tabel 4.

Tabel 4. Hasil pengujian viskositas sediaan

Formula Viskositas (dPa.s) = CV
F1 116,7 £ 4,95 %
E2 230,0 + 3,76%
F3 120,0 + 0%

Viskositas sediaan semisolid yang cocok untuk pemencetan dari tube, dan
selanjutnya untuk memudahkan pemakaiannya adalah sekitar 50 sampai 1000
dPa.s (Langenbucher and Lange, 2007).Hasil uji viskositas ketiga sediaan
menunjukkan bahwa viskositas sediaan gel yang dihasilkan telah memenuhi
persyaratan viskositas sediaan semisolid yang baik seperti yang telah disebutkan
diatas.Viskositas paling besar ditunjukkan pada gel formula F2 dengan basis
karbopol 3%.

Pengujian daya sebar

Pengujian daya sebar dilakukan untuk mengetahui daya sebar gel dan juga
untuk mengetahui pengaruh penggunaan basis terhadap daya sebar sediaan gel.
Pengujian daya sebar sangat penting dilakukan karena gel yang dihasilkan harus
bersifat pseudoplastis, yakni dengan sedikit tekanan gel akan mudah disebarkan.
Daya sebar gel diperlihatkan oleh diameter sebar gel terhadap beban yang
ditambah secara berkala.Profil daya sebar sediaan gel F1, F2, dan F3 dapat dilihat
pada gambarl.

Daya sebar {em)

ke =) 1¢ 15 28 2% 30 35 40 3D 180 15D 200

Berat beban yang diberikan (23

Gambar 1. Profil daya sebar sediaan gel
Diameter sebar gel yang diinginkan adalah sebesar 5-7 cm. Pada sediaan
dengan diameter éebar tersebut diperkirakan gel akan dengan mudah dioleskan
dan disebarkan pada kulit. Hasil pengujian menunjukkan bahwa secara

keseluruhan 3 formula memiliki daya sebar yang memenuhi syarat.
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Hasil pengujian sifat alir gel

Pengujian sifat alir gel dilakukan untuk mengetahui sifat atau karakter
sediaan gel yang dihasilkan apakah telah sesuai dengan sifat gel pada umumnya
atau tidak. Sifat alir gel umumnya adalah pseudoplastis yaitu viskositas akan
menurun ketika laju pengadukan ditingkatkan (Lieberman et al, 1996). Profil
rheologi sediaan gel F1, F2, dan F3 pada pengadukan selama 20 menit dengan

kecepatan sebesar 1600 rpm dapat dilihat pada gambar 2.
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Gambear 2. Profil rheologi sediaan gel

Gel F2 dengan basis karbopol 3%dan gel F3 dengan basis CMC Na 3%
menunjukkan viskositas yang semakin turun ketika laju pengadukan ditingkatkan.
Hal ini menunjukkan bahwa gel F2 dan F3 memiliki sifat pseudoplastis.Gel F1
dengan basis HPMC 3% viskositasnya semakin naik ketika laju pengadukan
ditingkatkan. Hal ini dikarenakan kecepatan pengadukan yang diberikan terlalu
besar untuk gel F1 sehingga menyebabkan gel F1 membentuk gelembung udara
yang mengakibatkan viskositas gel semakin meningkat seiring meningkatnya laju
pengadukan.
Pengujian homogenitas bahan aktif dalam sediaan

Pengujian homogenitas dilakukan untuk mengetahui sediaan gel telah
homogen atau tidak.Hasil pengujian homogenitas ketiga gel dari formula F1, F2,
dan F3 diperlihatkan pada Tabel 5. |
Tabel 5. Hasil perhitungan kadar piroksikam dalam setiap formula

Formula Kadar piroksikam (%) + CV
F1 100,146 £ 1,3 %
F2 92,381 +£3,8%
F3 98,828 +4.5 %

Menurut Farmakope Indonesia IV tahun 1995, suatu sediaan dikatakan

memenuhi persyaratan homogen apabila kadar bahan aktif di dalam sediaan
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adalah 85% - 115% dan suatu sediaan dikatakan homogen apabila nilai CV tidak
melebihi 6%. Hasil penentuan homogenitas sediaan gel yang telah dilakukan
menunjukkan bahwa ketiga sediaan gel telah memenuhi persyaratan homogenitas
yang telah ditetapkan.

Pengujian laju difusi dengan Franz Diffusion Cell

Pengujian pelepasan obat bertujuan untuk mengetahui jumlah piroksikam
yang tertranspor melalui membran cellophane tiap satuan luas dan tiap satuan
waktu.Hasil pengujian laju difusi berupa nilai fluks piroksikam pada gel F1, F2,
dan F3 diperlihatkan pada tabel 6 dan profil penetrasi ketiga formula dapat dilihat
pada gambar 3.

Nilai fluks merupakan slope dari hasil regresi antara massa tertranspor tiap
satuan luas terhadap waktu. Hasil fluks pada penelitian ini merupakan slope hasil
regresi antara massa tertranspor per satuan luas (ug/cmz) terhadap waktu (menit).
Berdasarkan hasil pengujian laju pelepasan piroksikam diketahui bahwa kondisi
steady state pada gel F1 dimulai dari menit ke-30 hingga menit ke-180, gel F2
pada menit ke-45 hingga 180 dan gel F3 pada menit ke-45 hingga 240. Persamaan
regresi yang diperoleh digunakan untuk menghitung nilai fluks.

Tabel 6. Hasil perhitungan fluks pelepasan dalam setiap formula

Formula Fluks (pg/cmz.menit) + CV
F1 1,451 £ 11,36 %
F2 0,833 £4,88%
F3 1,202 + 6,35%

Waktu (menit)

Gambar3. Profil pelepasan piroksikam dari ketiga formula gel
Formula yang memiliki nilai fluks dari tertinggi hingga terendah berturut —
turut adalah F1, F3 dan F2 dengan nilai berturut — turut sebesar 1,451
(pg/cmz.menit), 1,202 (ug/cm2 .menit), dan 0,833 (pg/cm.z.menit). Profil pelepasan
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ketiga formula dapat dilihat pada Gambar 4.6 menunjukkan bahwa dengan
bertambahnya waktu maka jumlah piroksikam yang tertranspor pada gel F1, F2
dan F3 dalam membran per satuan luas semakin meningkat.

Polimer HPMC memiliki daya ikat lebih besar daripada polimer karbopol
dan CMC Na. Semakin kuat polimer mengikat bahan aktif, maka laju
pelepasannya semakin lambat.Hasil pengujian yang telah dilakukan menunjukkan
bahwa gel dengan basis gel HPMC dari formula F1 menghasilkan laju difusi
piroksikam yang paling besar dibandingkan gel F2 dan F3. Hal ini dikarenakan
kadar piroksikam dalam gel F1 lebih tinggi dibandingkan gel F2 dan F3,yaitu
sebesar 100,146 % sedangkan kadar gel F2 sebesar 92,381 % dan gel F3 sebesar
98.828 % sehingga walaupun ikatan polimernya kuat tetap memberikan laju
pelepasan yang tinggi. Seperti juga dijelaskan oleh Martin et al.(1993) bahwa
semakin besar konsentrasi zat aktif, difusi obat akan semakin baik. Kadar
piroksikam yang jauh lebih besar ini dikarenakan pengurangan massa aquades
selama pendiaman dispersi HPMC selama 24 jam.

Gel F3 menunjukkan laju pelepasan yang tidak jauh berbeda dengan gel
Fl. Polimer CMC Na mempunyai daya ikat yang lemah terhadap zat aktif,
sehingga proses pelepasan piroksikam dari pembawa dapat terjadi dengan segera.
Selain itu viskositas sangat berpengaruh pada kemampuan pelepasan obat dari
basisnya.Viskositas yang rendah menunjukkan bahwa polimer yang menyusun gel
Bidak berikatan terlalu kuat sehingga terdapat banyak ruang untuk difusan
Bergerak. Semakin besar viskositas suatu zat, maka koefisien difusi semakin kecil,
dn proses difusi akan semakin lambat (Martin ef al., 1993).

Gel F2 dengan basis gel karbopol menghasilkan laju pelepasan yang paling
&=cil dibandingkan formula yang la'in. Hasil pengujian pH sediaan menunjukkan
gl formula F2 memiliki pH 7,8 sehingga kemungkinan pada pH ini telah
sexbentuk gel yang kaku sehingga difusi piroksikam dalam gel menjadi lambat.
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Kesimpulan

Berdasarkan pengujian laju difusi diperoleh hasil bahwa gel piroksikam
dengan basis gel HPMC 3% memberikan laju difusi paling besar dibandingkan
formula lain dengan laju difusi sebesar 1,451 pg/cmz.menit, sedangkan sediaan
gel piroksikam yang menggunakan basis karbopol 3%memiliki laju difusi sebesar
0,833 pg/cmz.menit, dan sediaan gel piroksikam yang menggunakan basis CMC
Na memiliki laju difusi sebesar 1,202 pg/cm’.menit.
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OPTIMASI KOMPOSISI ASAM LAKTAT DAN ZINK OKSIDA DALAM
KRIM TABIR SURYA KOMBINASI BENZOPHENONE-3 DAN
OCTYL METHOXYCINNAMATE DENGAN DESAIN FAKTORIAL

Lidya Ameliana, Lusia Oktora R.K.S*), dan Zulniar Mahanani**)

*)Staf Pengajar Fakultas Farmasi Universitas Jember

**) Mahasiswa Fakultas Farmasi Universitas Jember
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ABSTRACT

Optimization of lactic acid and zinc oxide to pH and SPF value of sunscreen containing

benzophenone-3 and octyl methoxycinnamate has been investigated using factorial

design. Four formulas with different concentration of lactic acid and zinc oxide have

been made. These products were evaluated within physicochemical characteristic

(organoleptic, emulsion 1type,

viscosity, spreadability, dan pH) and sunscreen

effectiveness (SPF, % erythema transmission, and % pigmentation transmission ). Then,
optimum formula (with pH 3,5-6,5 and SPF 8- 30) could be achieved by combining 3-
10% lactic acid and 0,5-2,76% zinc oxide.

Key word : sunscreen, SPF, erythema transmission, pigmentation transmission, lactic

acid, zinc oxide

PENDAHULUAN

Radiasi ultraviolet (UV) mata-
hari dibedakan menjadi UVA, UVB,
dan UVC. UVC disaring oleh lapisan
ozon pada stratosfer, sementara UVA
dan UVB mampu mencapai permukaan
bumi. UVA dapat berpenetrasi lebih
dalam pada kulit dibanding UVB. Pe-
majanan UVB secara akut dapat menye-
babkan erythema, edema, tanning, pe-
nebalan epidermis dan dermis, dan sin-

tesis vitamin D. UVA dan UVB dikait-

kan dengan terjadinya imunosupresi dan
karsinogenesis, maka dibutuhkan perlin-
dungan terhadap radiasi UV (Benson,
2008., Mitsui, 1997). Secara normal
kulit memiliki perlindungan alami, na-
mun seringkali tidak mencukupi diban-
dingkan dengan intensitas radiasi yang
ada dan oleh karena itu dibutuhkan per-
lindungan buatan, salah satunya dengan
penggunaan tabir surya (Ditjen POM,
1985).

382



Media Farmasi Indonesia Vol 7 No 2

Sediaan tabir surya secara
umum diformulasikan menggunakan
kombinasi tabir surya kimia dan tabir
surya fisik, sehingga sediaan dapat be-
kerja lebih efektif untuk mengurangi
dampak dari paparan radiasi UV yang
luas (Benson, 2008). Benzophenone-3
dan octyl methoxycinnamate adalah ba-
han tabir surya kimia yang banyak digu-
nakan dalam sediaan tabir surya. Zink
oksida (ZnO) dan titanium dioksida
(TiO,) adalah contoh tabir surya fisik
yang umum digunakan dan telah disetu-
Jui oleh FDA. Efektivitas sediaan tabir
surya juga dipengaruhi oleh beberapa
hal, diantaranya oleh derajat keasaman
(pPH) (Soeratri dan Purwanti, 2004).
Penambahan asam laktat sebagai AHA
diharapkan mampu mempengaruhi de-
rajat keasanian sediaan sehingga efekti-
vitasnya pun bertambah. Asam laktat
dapat memicu terjadinya fotosensitivitas
kulit, sehingga dalam penggunaannya
perlu dikombinasikan dengan bahan ta-
bir surya fisik untuk meminimalkan
dampak buruk radiasi UV. Tabir surya
fisik yang digunakan adalah zink
oksida. Kombinasi dari keempat bahan
ini diharapkan dapat menguntungkan

dan efisien. -

METODOLOGI
Alat

Alat yang digunakan antara
lain spektrofotometer UV-Vis (Genesys
10S), mikroskop (Olympus BXS3), alat
penguji viskositas (Viscotester VT 04),
neraca digital (Adventure Ohaus), water
bath (Memmert), pH meter digital
(Denver), ultrasonicator, mortar dan
stamper, ekstensometer, alat-alat gelas,
dan program perangkat lunak (software)

design expert 8.0.2.

Bahan

Bahan yang digunakan antara
lain benzophenone-3 (Thornhill), octyl
methoxycinnamate (BASF), asam laktat
(Purac BF S/30), zink oksida, asam
stearat, setil alkohol, tween 80, sorbitol
70%, natrium EDTA, TEA, aquadest,

isopropanol p.a., dan methylene blue.

Pembuatan Krim

Dibuat empat formula krim yaitu
formula (1), a, b, dan ab dengan
konsentrasi asam laktat dan zink oksida
yang berbeda (tabel 1).

Krim dibuat dengan cara mele-
lehkan fase minyak (asam stearat, setil

alkohol, benzophenone-3, octyl methoxy
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cinnamate) pada suhu 70°C dan mema-
naskan fase air (tween 80, sorbitol 70%,
natrium EDTA, TEA, dan aquadest)
pada suhu yang sama. Kedua fase ini

selanjutnya dicampurkan pada suhu

yang sama pula, sambil diaduk hingga

terbentuk krim. Asam laktat ditambah-
kan ke dalalh krim, selanjutnya zink ok-
sida juga ditambahkan ke dalam krim
sambil diaduk hingga homogen.
Evaluasi Krim
a. Pengujian Organoleptis

Evaluasi ini dilakukan langsung
secara visual pada sediaan yang meli-
puti bentuk, warna, dan bau krim yang
dihasilkan.
b. Pengujian Tipe Krim

Tipe krim diuji dengan metode

pewarnaan dengan menggunakan me-

thylene blue yang larut dalam fase air.
Jika medium pendispers berwarna biru
merata, maka krim bertipe M/A
(Lachman dkk, 1994).
c. Pengujian Viskositas

Pengujian viskositas dilakukan
dengan menggunakan alat Viscotester
VT-04. Spindel terpilih dicelupkan ke
dalam krim yang telah dibuat. Hasil

viskositas krim dapat dilihat dari angka
yang ditunjukkan oleh alat.
d. Pengujian daya sebar

Pengujian daya sebar krim meng
gunakan ekstensometer yang terdiri dari
dua lempeng kaca bulat. Pada lempeng
kaca bagian bawah terdapat skala pengu
kur diameter. Sebanyak 1 gram krim
diletakan pada pusat antara dua lem-
peng kaca bulat, kemudian diberi beban
seberat 5 gram dan didiamkan selama 1
menit, kemudian setiap 1 menit beban
ditambah dengan interval 5 gram. Hal
ini dilakukan hingga diperoleh diameter
sebar krim yang konstan.
e. Pengujian pH

Evaluasi pH dilakukan dengan
menggunakan pH meter. Sebanyak 2
gram sampel krim dilarutkan dengan
aquades bebas CO; hingga 20 mL
(larutan sampel krim 10% b/v). Elektro-
da pada pH meter dicuci terlebih dahulu
dengan aquadest, selanjutnya pH meter
distandardisasi dengan larutan standar
pH 7, pH 4, dan pH 10. Elektroda ke-
mudian dicelupkan ke dalam sampel.
pH sediaan diketahui dari angka yang
ditunjukkan oleh pH meter.
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Tabel 1. Rancangan desain faktorial

Percobaan Faktor A Faktor B
(Asam Tartrat) (Zink Oksida)
(1) 3% 0,5%
a 10 % 0,5%
b 3% 3%
ab 10 % 3%

Evaluasi Efektifitas Sediaan Tabir
Surya . |
a. Penentuan Nilai SPF

Penentuan nilai SPF dilakukan
berdasarkan metode Petro (1981). Se-
jumlah tertentu krim dilarutkan dengan
isopropanol . hingga diperoleh larutan
dengan konsentrasi bahan aktif che-
mical absorber 10 ppm. Larutan uji
diamati spektrum serapannya pada pan-
jang gelombang 290-400 nm menggu-
nakan spektrofotometer UV-Vis. Hasil
nilai serapan yang diperoleh digunakan
untuk menghitung AUC dan SPF.
b. Penentuan Nilai % Transmisi Eritema
dan % Transmisi Pigmentasi

Sejumlah tertentu krim dilarut-
kan dengan isopropanol hingga diper-
oleh kadar sampel 0,125g/L. Larutan uji
diamati spektrum serapannya pada pan-
Jjang gelombang 292,5-372,5 nm dengan

interval 5 nm. Nilai serapan yang di-

peroleh selanjutnya dikalikan hingga
mewakili kadar 1 g/L, kemudian dikon-
versikan menjadi nilai % transmitansi.
Nilai transmisi eritema dihitung dengan
cara mengalikan nilai transmisi (T)
dengan faktor efektivitas eritema (Fe)
pada panjang gelombang 292,5-337,5
nm. Nilai transmisi pigmentasi dihitung
dengan cara mengalikan nilai transmisi
(T) dengan faktor efektivitas pigmentasi
(Fp) pada panjang gelombang 332,5-
372,5 nm. Selanjutnya nilai persen
transmisi eritema dihitung dengan
rumus = XTxFe/ ZFe dan nilai persen
transmisi pigmentasi dihitung dengan
rumus = ETxFe/ Sfe (Cumpelik, 1972),
HASIL DAN PEMBAHASAN |
Hasil Evaluasi Sifat Fisika Kimia
Sediaan
a. Hasil Pengujian Organoleptis

Krim yang dihasilkan dari se-

mua formula mempunyai bentuk berupa
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krim, berwarna putih, berbau khas asam Hasil pengamatan secara mikroskopis
laktat. terhadap krim dapat dilihat pada
b. Hasil Pengujian Tipe Krim Gambar 1.

Keempat formula mempunyai
tipe krim minyak dalam air (M/A).

(2)
(2)
(b) (b)

(a)
(a)

(b)

(b)

(a) Fase dalam / minyak, (b) Fase Luar / air
Gambar 1 Hasil pengamatan mikroskopis tipe krim
c. Hasil Pengujian pH
Hasil pengujian pH dapat dilihat pada tabel 2
Tabel 2. Hasil pengujian pH

Formula pH*
F(1) 5,04 +0,04
Fa 3,71 £ 0,02
Fb 5,05+0,02
Fab 4,72 + 0,03

* Data disajikan sebagai rerata = simpangan baku (n=3)
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Nilai pH Fb > F(1) > Fab > Fa.
Fb memiliki pH tertinggi karena formu-
la ini mengandung zink oksida pada
level tinggi dan asam laktat pada level
rendah. Adapun pH Fab paling rendah
karena mengandung asam laktat pada
level tinggi dan zink oksida pada level

rendah.

d. Hasil Pengujian Viskositas

Keempat formula krim memili-
ki viskositas seperti pada tabel 3. Menu-
rut Langenbucher dan Lange (2007),
viskositas yang dapat diterima untuk
sediaan semisolid yang membutuhkan
pemencetan dari tube adalah sekitar 50
sampai 1000 dPa.s dengan nilai opti-
mumnya 200 dPa.s.

Tabel 3. Hasil uji viskositas sediaan krim

Formula Viskositas (dPa.s) *
F(1) 96,67 + 5,77
Fa 113,33 £ 5,77
Fb 226,67 + 25,17
Fab 140 + 10,00

* Data disajikan sebagai rerata + simpangan baku (n=3)

e. Hasil Pengujian Daya Sebar

Dayé sebar yang dihasilkan krim
pada masing-masing formula dapat
dilihat pada tabel 4, dengan kriteria
yang diharapkan sebesar 5-7 cm (Garg,

dkk, 2002). Fb memiliki daya sebar
terendah dan tidak memenuhi kriteria
ini. Profil daya sebar sebar krim pada
masing-masing formula dapat dilihat pada

gambar 2.

Tabel 4.Hasil evaluasi daya sebar krim tabir surya pada masing-masing formula

Formula ) Daya Sebar (cm) *
1 6,13 0,12
a 5,63+0,15
b 4,17 + 0,06
ab 5,03 £ 0,06

* Data disajikan sebagai rerata + simpangan baku (n=3)
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Gambar 2 Profil daya sebar krim tabir surya pada masing-masing formula

Hasil Pengujian Efektifitas Tabir Sur
ya
a. Pengujian Nilai SPF

Nilai SPF
adalah Fb<Fab<F(1)<Fa, selengkapnya
dapat dilihat pada tabel 5. Fa memiliki

secara berurutan

nilai SPF tertinggi disebabkan adanya
asam laktat dengan /eve! tinggi sehingga
pH menjadi asam dan SPF meningkat.
Adanya asam laktat juga berpengaruh
terhadap nilai intensitas serapan yang
akibat gugus

meningkat adanya

hidroksil sebagai gugus auksokrom. Fb
memiliki nilai SPF terendah akibat
adanya zink oksida dalam Jevel tinggi.
Zink oksida sebagai tabir surya fisik
memberikan perlindungan terhadap UV
melalui mekanisme penghamburan atau
penyerapan cahaya, dipengaruhi oleh
ukuran partikelnya. Semakin kecil
ukuran partikel, maka akan semakin
banyak cahaya yang diserap oleh suatu
tabir surya fisik (Schlossman dan Shao,
2007).

Tabel 5. Hasil pengujian SPF krim pada masing-masing formula

SPF (Sun Protection Factor)

Replikasi
F(1) Fa Fb Fab
1 9.550% 19,6287 6,8736 9,0909
2 9,5356 19,0618 6,5242 8,9833
3 9,5587 18,9042 T 1097 8,7841

Rata-Rata+ SD  9,5507 + 0,01

Kategori Maksimal

19,1982 + 0,38 6,8358+0,29 89528+ 0,16
Ultra A

Ekstra Maksimal
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b. Pengujian Nilai % Transmisi Eritema
(%TE) dan % Transmisi Pigmentasi
(%TP)

Nilai % TE dan % TP dapat
dilihat pada tabel III dan IV. Semua

formula memiliki nilai %TE kurang dari

1%, dan nilai %TP antara 3 hingga
40%. Dengan demikian, semua formula
tergolong ke dalam kategori toral block
(Cumpelik, 1972). Hasil penentuan nilai
% transmisi eritema dapat dilihat pada
tabel 6 dan transmisi pigmentasi pada

tabel 7.

Tabel 6. Hasil penentuan nilai % transmisi eritema

% Transmisi Eritema

Replikasi F(1) Fa Fb Fab
. (x10°%) (x10°%) (x10°%) (x10° %)

1 4,77 1,90 0,91 4,35

2 6,08 2,21 0,54 3,84

3 2,07 1,01 1,32 4,86

Rata-rata + SD 4,31 £ 2,04 1,71 £0,623 0,92 +0,388 4,35+ 0,509

Tabel 7. Hasil penentuan nilai % transmisi pigmentasi

% Transmisi Pigmentasi

Replikasi F(1) Fa Fb Fab
(%) (%) (%) (%)
1 8,7283 9,5880 3,7629 7,2436
2 9,6986 9,4168 3,2318 6,8893
3 9,2996 10,1467 3,6754 7,4418
9,2422 9,7172 3,5567 7,1916

Rata-rata + SD

+ 0,488 + 0,382 + 0,285 + 0,28

Hasil Analisis Desain Faktorial dan
Daerah Optimum

Analisis dan penentuan ‘daerah
optimum dilakukan menggunakan pro-
gram design expert 8.0.2. Daerah opti-
mum diasumsikan sebagai daerah yang

dapat memenuhi kriteria respon dan

rentang level faktor dari analisis dengan
metode desain faktorial (Amstrong dan
James,1996). Hasil respon yang diper-
oleh untuk menentukan daerah optimum
dengan metode desain faktorial dapat
dilihat pada Tabel 8. Respon pH yang
diharapkan adalah antara 3,5 hingga 6,5.
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Respon SPF yang diharapkan adalah sebesar 8 hingga 30.

Tabel 8. Hasil respon pH dan SPF pada masing-masing formula

Notasi Desain Faktorial pH SPF
Formula
: rata-rata rata-rata
Asam laktat Zink oksida

1) -1 -1 5,04 9,5507

a +1 -1 3, 19,1982

b -1 +1 5,05 6,8358

ab +1 +1 4,72 8,9528
Selanjutnya, berdasarkan hasil pengo- respon yakni respon pH dan SPF. Nilai
lahan data di atas dapat diperoleh nilai dari efek faktor asam tartrat, asam
efek asam laktat dan zink oksida serta laktat, dan interaksi keduanya dapat
interaksi keduanya terhadap kedua dilihat pada Tabel 9.

Tabel 9. Nilai efek faktor asam laktat, zink oksida dan interaksi keduanya

Efek Faktor pH SPF

Asam laktat -0,831667 5,88225

Zink oksida 0,508333 -6,48015

Interaksi 0,498333 -3,76532

Asam laktat memberikan efek negatif bersifat asam lemah dengan pH 3,86
terhadap pH yang |Dberarti akan (Johnson, 2002).
menurunkan nilai pH sediaan. Zink Pada respon SPF, asam laktat
oksida dan interasi antara dua faktor memberikan efek positif yang berarti
tersebut memberikan efek positif yang meningkatkan nilai SPF sediaan. Zink
artinya meningkatkan nilai pH sediaan. oksida dan interaksi antara kedua faktor
Zink oksida dengan pH 6,95 hingga tersebut memiliki efek negatif yang
7,37 akan meningkatkan pH sediaan berarti menurunkan nilai SPF. Hasil
yang mengandung asam laktat yang contour plot 2D untuk respon pH dapat
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dilihat pada gambar 3 ‘sedangkan untuk respon SPF dapat dilihat pada gambar 4.
Berikut persamaan umum desain faktorial yang didapat dari hasil analisis:

a.pH

pH = +4,63 - 0,42 *A+ 025 *B+ 025 . *A'B
Final Equation in Terms of Actual Factors:
pH =+5,69343 - 0,21848 *Asam laktat — 0,16686 *Zink oksida + 0,056952 *Asam

laktat *Zink oksida

Design-Expert® Software
Factor Coding: Actual pre pH

pH
o Design Points
I5.07
3.69
250
Xt = A Asam lakiat
X2 = B: Zink oksida
200
o
b}
o0
4
o
=
i~ 150
P
1.00
050 < r !
3.00 400 500 6.00 7.00 8.00 9.00 10.00
A Asam lakiat
Gambar 3 Contour plot 2D respon pH
b SPF

Final Equation in Terms of Coded Factors:
SPF =+11,13 +2,94*A - 3,24 *B— 1,88 *A*B
Final Equation in Terms of Actual Factors:
SPF =+ 5,31348 + 1,59338*Asam laktat + 0,20503* Zink oksida - 0,43032*Asam
laktat * Zink oksida
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Uesign-Expens Somware
Factor Coding: Actual

o Design Paints
|19.6237

8528
X4 = A: Asam laidat
X2 = B: Zink oksida

B: Zink oksida

3.00

SPF

5.00 6.00 7.00 8.00 9.00 10,00

A Asam laktat

Gambar 4. Contour plot 2D respon SPF

Persamaan umum di  atas
digunakan untuk mencari nilai respon
dari jumlah asam laktat dan zink oksida
yang telah ditentukan. Persamaan
tersebut juga dapat digunakan untuk
mencari jumlah asam laktat dan zink
oksida yang diperlukan untuk mencapai
suatu respon tertentu yang diharapkan.

Persamaan coded factors digunakan jika

asam laktat dan zink oksida berada
dalam bentuk notasi level, sedangkan
persamaan actual factors digunakan jika
kedua bahan tersebut dalam satuan
persen.

Penentuan formula optimum
dari respon pH dan SPF digambarkan
dalam overlay plot gambar 5 berikut

s}
o
8]
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Gambar 5. Overlay plot daerah optimum

Daerah optimum dengan respon
pH 3.5 hingga 6,5 dan SPF 8 hingga 30
ditunjukkan oleh daerah kuning, yang
merupakan perpotongan dari dua daerah
yang memenuhi kriteria respon tersebut.
Komposisi optimum untuk asam laktat
adalah berkisar antara 3% hingga 10%,

sedangkan komposisi optimum untuk

zink oksida berkisar antara 0,5% hingga

2,76%.

KESIMPULAN

Semakin banyak asam laktat
yang ditambahkan maka pH sediaan
semakin menurun, sedangkan nilai SPF

semakin meningkat. Semakin banyak

zink oksida yang ditambahkan maka pH
sediaan semakin meningkat. Interaksi
antara laktat dan zink oksida dapat
meningkatkan pH dan menurunkan
SPF. Komposisi optimum asam tartrat
yang dapat digunakan untuk
memperoleh pH 3,8-5,5 dan SPF 6-30
adalah antara 0,2% sampai 0,6%
sedangkan asam laktat antara 0,7%

sampai 2%.
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