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ABSTRAK

Maulidya, Atiza Fajrin. 2017. Pengaruh Peningkatan Konsentrasi Surfaktan Span 20
Terhadap Karakteristik Sistem Niosom Kuersetin dengan Metode Reverse Phase
Evaporation (RPE). Skripsi, Jurusan Farmasi Fakultas Kedokteran Dan Ilmu-
IImu Kesehatan, Universitas Islam Negeri Maulana Malik lbrahim Malang.
Pembimbing I: Weka Sidha Bhagawan M.Farm, Apt.; Pembimbing II: Begum
Fauziyah, S.Si, M.Farm; Konsultan: Meilina Ratna D.S.Kep,Ns.,M.Kep.

Kata Kunci: Kuersetin, Sistem Niosom, Span 20, Karakteristik, Reverse Phase
Evaporation (RPE), Scanning Electron Microscopy (SEM)

Kuersetin (3,4-dihidroksiflavonol) merupakan suatu senyawa flavonoid golongan
flavonol yang memberikan banyak manfaat diantaranya sebagai antioksidan,
antiinflamasi dan antibakteri. Banyaknya manfaat yang terkandung dalam kuersetin
merupakan bentuk tanda-tanda kekuasaan Allah SWT. Kuersetin merupakan senyawa
golongan BCS kelas Il yang mempunyai sifat kelarutan dalam air rendah dan
permeabilitas yang tinggi, sehingga perlu adanya suatu formulasi yang dapat
meningkatkan bioavailibilitasnya yaitu dibuat dengan sistem pembawa niosom. Allah
telah memberikan isyarat kepada manusia untuk berusaha mengembangkan, mengkaji,
dan mempelajari kemampuan ilmiahnya. Komponen niosom vyaitu surfaktan non ionik
dan kolesterol. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh peningkatan
konsentrasi surfaktan yang digunakan dalam formula niosom terhadap karakteristik
niosom yang meliputi uji organoleptis, uji pH, uji morfologi dan ukuran partikel, serta uji
efisiensi penjebakan.

Niosom dibuat dengan menggunakan metode Reverse Phase Evaporation (RPE).
Formula niosom dibuat dengan peningkatan konsentrasi berturut-turut yaitu 7,74%;
8,74%; 9,74%. Karakteristik organoleptik yang dihasilkan yaitu warna kuning, bau khas
kuersetin, dan konsistensi yang semakin kental dengan bertambahnya konsentrasi Span
20. Nilai pH pada tiap formula yang dihasilkan rata-rata sebesar 6,1; 6,13 dan 6,16. Hasil
pengamatan morfologi niosom dengan menggunakan Scanning Electron Microscopy
(SEM) yang diketahui yaitu berbentuk mendekati bulat (sferis) sedangkan hasil ukuran
partikel berturut-turut sebesar 2,131 pm, 2,994 um dan 3,311 pm dan efisiensi
penjebakan dengan hasil berturut-turut sebesar 81,86%; 84,02% dan 88,24%. Hasil
penelitian yang dilakukan menunjukkan bahwa peningkatan konsentrasi surfakian Span
20 yang digunakan dalam formulasi sistem niosom kuersetin berpengaruh terhadap
konsistensi sediaan sistem niosom kuersetin, ukuran partikel, dan efisiensi penjebakan
namun tidak berpengaruh terhadap warna, bau dan pH sedian sistem niosom kuersetin.
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ABSTRACT

Maulidya, Atiza, Fajrin. 2017. The Influence of Surfactan Span 20 Concentration
Increase to the Characters of Niosome Quercetin by Using Reverse Phase
Evaporation (RPE) Method. Thesis, Department of Pharmacy, The Faculty
of Medicine and Health Sciences, State Islamic University of Maulana
Malik Ibrahim Malang. Supervisor I: Weka Sidha Bhagawan M.Farm,
Apt.; Supervisor Il: Begum Fauziyah, S.Si, M.Farm; Consultant: Meilina
Ratna D.S.Kep.,Ns., M.Kep.

Key Words: Quercetin, Niosome System, Span 20, Characteristicss, Reverse Phase
Evaporation (RPE), Scanning Electron Microscopy (SEM)

Quercetin (3,4-dihidrociflavonol) is a flavonoid compound owning many benefits
such as antioxidants, anti-inflammatory, and antibacterial. The huge benefits containing at
quercetin are the sign of Allah SWT’s power. Quercetin is classified as BCS II owing low
solubility character in the water and high permeability, thus it is important to have
formulation that can increase it’s bioavailability made by the carriage of niosome. Allah
has signaled to humans to try to develop, study, and learn their scientific abilities. The
component of niosome are surfactant non-ionic and cholesterol. The purpose of this
research is to acknowledge the influence of the increasing of surfactant concentration
used in the niosome formula to the character of niosome including organoleptic test, pH
test, morphology and particle size test, and entrapment efficiency test.

Niosom is made of three formula using Reverse Phase Evaporation (RPE) method.
Niosome formula is made by increasing concentration in F1, F2, and F3 respectively
which are 7,74%; 8,74%; 9,74%. The character of organoleptic result is having light
yellow colour, with quercetin smell, and the thick of consistency as the result of the
increasing of Span 20. The value of pH in each formula results is in the average 6,1; 6,13
and 6,16. The result of morphology observation of niosom by using Scanning Electron
Microscopy (SEM) is circle shape (sferis) while the result of particle size respectively are
2,131 um, 2,994 um and 3,311 pum and the entrapment efficiency with respective result
are 81,86%; 84,02% and 88,24%. The result of this research shows that the increasing of
surfactant concentration span 20 used in the niosom system formula influence the
substance of noisome quercetin system, the size of particles, and entrapment efficiency
but it does not infiuence the color, smell and pH in the niosome quercetin system.
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PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Allah SWT menciptakan keanekaragaman faktor biotik di alam semesta.
Keanekaragaman hayati ini menunjukkan berbagai variasi dalam bentuk struktur
tubuh, warna, jumlah dan sifat lain dari makhluk hidup di suatu daerah (Syukur
dan Hermani, 2002). Sumber alam hayati merupakan bagian dari mata rantai
tatanan lingkungan hidup yang mampu menghidupkan manusia dari satu generasi
ke generasi yang lain. Semakin beranekaragam sumber ini, semakin banyak
hikmah yang terkandung di dalamnya dan semuanya tidak ada yang sia-sia dalam

penciptaanNya. Allah SWT berfirman dalam Q.S Ali Imran:191.

Sl L 2V osandl sle o D st o5 15355 L Al 05
AT O1ie G Gis S 1

Artinya: “(yaitu) orang-orang yang mengingat Allah sambil berdiri atau
duduk atau dalam keadaan berbaring dan mereka memikirkan tentang penciptaan
langit dan bumi (seraya berkata): “Ya Tuhan kami, tiadalah Engkau menciptakan
dengan sia-sia, Maha Suci Engkau, maka peliharalah kami dari siksa neraka.”

(Ali Imran: 191).



Berdasarkan terjemah singkat tafsir Ibnu Katsier (1993) menjelaskan bahwa
ayat tersebut mengandung beberapa kata penting yang perlu untuk dipahami. Kata
yang dapat dijadikan acuan adalah tafakkur. Kata tafakkur mempunyai persamaan
makna dengan tadabbur. Tadabbur berarti memikirkan. Memikirkan tentang apa
yang ada di alam semesta ini, memikirkan hikmah-hikmah penciptaan agar dapat
menjadi manusia yang selalu bersyukur. Sungguh pada semuanya itu ada
pelajaran dan tanda kekuasaan Allah SWT. Semua yang ada di langit dan di bumi
diciptakan tidak ada yang sia-sia kecuali sebagai bukti (tanda) kekuasaan Allah
SWT bagi orang-orang yang berakal dan berfikir.

Manusia dianjurkan untuk memikirkan tentang keberadaan dan penciptaan
langit dan bumi karena dalam setiap penciptaanNya terdapat hikmah tersendiri di
dalamnya (Al-Jazairi, 2007). Penjelasan dari ayat tersebut pada tafsir Al-Maraghi
bahwa tidak ada segala sesuatu ciptaan Allah yang sia-sia, bahkan semua
ciptaanNya adalah hak yang mengandung hikmah dan maslahat yang besar namun
hanya orang-orang yang senantiasa mengingat Allah yang mampu mengambil
hikmah dan manfaat. Berdasarkan keterangan ayat di atas, kuersetin digunakan
sebagai bentuk upaya berpikir manusia guna memanfaatkan ciptaanNya menjadi
sesuatu yang bermanfaat, yaitu sebagai bahan aktif dari formulasi sistem niosom.

Kuersetin (3,4-dihidroksiflavonol) merupakan suatu senyawa flavonoid
golongan flavonol yang terdapat pada tanaman dengan kadar yang tinggi
ditemukan pada tanaman teh, apel dan bawang (Graefe et al., 2001). Dengan
mengkonsumsi kuersetin dalam jumlah yang cukup sekitar 50-200 mg per hari

maka dapat memberikan manfaat untuk perlindungan karena berperan sebagai



senjata pemusnah radikal bebas sehingga mencegah terjadinya penuaan dini.
Kuersetin menunjukkan aktivitasnya untuk mencegah kerusakan oksidatif dan
kematian sel dengan mekanisme menangkap radikal oksigen, serta memberi efek
farmakologi sebagai antiinflamasi dan antibakteri (Al-rawaiq dan Abdullah,
2014).

Penggunaan secara oral pada kuersetin menunjukkan bahwa tidak ada
kuersetin bebas yang terdeteksi pada plasma darah (Graefe et al., 2001). Hal
tersebut disebabkan karena kuersetin merupakan senyawa golongan BCS kelas 11
yang mempunyai sifat kelarutan dalam air rendah dan permeabilitas yang tinggi,
sehingga perlu adanya suatu formulasi yang dapat meningkatkan
bioavailibilitasnya agar mencapai efek terapeutik yang diinginkan (Hana, 2016).

Teknologi formulasi sediaan farmasi dan sistem penghantaran obat
mempunyai peran penting dalam proses penemuan terapi farmasetik baru pada
publik (Martien et al., 2012). Penghantaran suatu obat atau senyawa aktif ke
dalam tubuh manusia pada umumnya memiliki beberapa jalur, salah satunya yaitu
melalui rute topikal. Rute topikal memiliki beberapa keuntungan dibandingkan
dengan jalur yang lain, diantaranya adalah menghindari first pass effect, memiliki
efek samping yang lebih rendah, dan memperbaiki kepatuhan pasien (Trotta et al.,
2005). Namun tidak menutup kemungkinan bahwa penggunaan rute topikal
memiliki beberapa keterbatasan yaitu rendahnya penetrasi perkutan karena fungsi
barrier dari lapisan terluar kulit yaitu stratum korneum (Hirva dan Jenisha, 2016).

Upaya yang dapat dilakukan untuk meningkatkan penetrasi senyawa melalui

stratum korneum salah satunya yaitu dengan adanya suatu sistem pembawa yaitu



niosom. Sistem niosom merupakan sistem penghantaran suatu obat (vesikel) yang
pemberian obatnya dapat meningkatkan bioavailibilitas serta dapat mencapai efek
terapi pada tempat target dengan jangka waktu yang lama (Kumar dan
Rajeshwarrao, 2011). Sediaan dengan sistem niosom ini lebih unggul bila
dibandingkan dengan pembawa liposom karena sehubungan dengan stabilitasdan
efektivitas biaya (Shaji dan Shah, 2015). Niosom sifatnya tidak toksik sehingga
merupakan sistem pembawa yang baik untuk perantara pada target terapeutik dan
menurunkan terjadinya toksisitas (Purwanti et al., 2013). Struktur pada niosom
cukup stabil karena dalam penyimpanan dan untuk perlindungannya tidak
memerlukan kondisi yang khusus seperti suhu rendah. Biaya bahan pembuatannya
juga relatif rendah sehingga sesuai untuk pembuatan bidang industri (Biju et al.,
2006).

Sebagai pembawa bahan kosmetik, niosom memiliki keuntungan karena
surfaktan nonionik yang digunakan merupakan vesikel yang menyelubungi bahan
obat sehingga bahan obat akan lebih mudah menembus membran lipid bilayer.
Sistem ini juga dapat memperkecil ukuran partikel sehingga jumlah bahan obat
yang kontak dengan stratum korneum akan menjadi besar (Hapsari et al., 2012).
Bentukan vesikel niosom merupakan struktur bilayer baik multilamellar maupun
unilamellar yang tersusun dari surfaktan nonionik dan kolesterol sebagai bahan
penstabil (Tangri dan Khurana, 2011)

Sistem niosom terdiri dari surfaktan dan kolesterol. Surfaktan yang paling
umum digunakan dalam suatu sistem niosom adalah surfaktan nonionik karena

memiliki banyak keunggulan yang berhubungan dengan stabilitas, kompabilitas,



dan toksisitas (Jiao, 2008). Umumnya surfaktan nonionik tidak menyebabkan
toksisitas dan tidak mengiritasi permukaan sel serta cenderung dapat
mempertahankan pH fisiologis kulit. Surfaktan jenis ini memiliki banyak fungsi
termasuk bertindak sebagai pelarut, zat pembasah, emulsifier, enhancer serta
dapat menargetkan suatu jaringan tertentu (Shaji dan Shah, 2015).

Kemampuan suatu surfaktan dalam membentuk vesikel tergantung pada nilai
HLB yang dimiliki oleh surfaktan tersebut. Nilai HLB yang sesuai untuk
pembentukan vesikel yakni surfaktan dengan nilai HLB antara 4 dan 8. Span 20
merupakan surfaktan nonionik yang mempunyai nilai HLB 8,6. Dengan nilai HLB
tersebut dapat dipastikan bahwa Span 20 dapat meningkatkan efisiensi penjebakan
pada niosom (Shaji dan Shah, 2015). Oleh karena itu, surfaktan yang dipilih pada
penelitian ini yaitu surfaktan nonionik Span 20.

Berdasarkan penjelasan di atas, maka akan dilakukan penelitian formulasi
sistem niosom menggunakan surfaktan Span 20 dengan peningkatan konsentrasi
yang dapat mempengaruhi karakteristik meliputi organoleptik, pH, morfologi dan
ukuran partikel serta efisiensi penjebakan pada sistem niosom kuersetin metode

Reverse Phase Evaporation (RPE).

1.2 Rumusan Masalah

a. Bagaimana pengaruhpeningkatan konsentrasi surfaktan Span 20 terhadap
karakteristik (organoleptik, pH, morfologi dan ukuran partikel, efisiensi
penjebakan) sistem niosom kuersetin dengan metode Reverse Phase Evaporation

(RPE)?



b. Berapakah konsentrasi surfaktan Span 20 yang dapat membentuk sistem

niosom kuersetin yang baik?

1.3 Tujuan Penelitian

a. Mengetahui pengaruh peningkatan konsentrasi surfaktan Span 20 terhadap
karakteristik (orgnoleptik, pH, morfologi dan ukuran partikel, efisisiensi
penjebakan) sistem niosom kuersetin dengan metode Reverse Phase Evaporation
(RPE).

b. Mengetahui konsentrasi surfaktan Span 20 yang dapat membentuk sistem

niosom kuersetin yang baik.

1.4 Manfaat Penelitian
a. Bagi Pendidikan

Bagi pihak pendidikan hasil penelitian ini dapat digunakan sebagai tambahan
literatur oleh mahasiswa/i yang berkepentingan.
b. Bagi Peneliti

Bagi pihak peneliti dan lainnya yang berminat dalam bidang yang sama dapat
bermanfaat sebagai bahan dasr untuk melakukan penelitian tentang niosom yang
mengandung bahan aktif kuersetin.
c. Bagi Industri

Bagi pihak industri, hasil penelitian ini berguna untuk pengembangan produk
obat-obatan dan kosmetik berbasis sistem penghantaran nanolipid particle yang

berkualitas.



1.5 Batasan Masalah

a. Bahan aktif yang digunakan yaitu standar kuersetin PT Sigma.

b. Surfaktan yang digunakan adalah surfaktan nonionik Span 20 dengan
konsentrasi yang sudah ditetapkan yakni 7,74%; 8,74% dan 9,74%.

c. Uji karakteristik sediaan niosom kuersetin yang dilakukan meliputi uji
organoleptik, uji pH, uji morfologi danukuran partikel serta uji efisiensi
penjebakan.

d. Penelitian dilakukan untuk mengetahui pengaruh peningkatan konsentrasi
terhadap karakteristik sistem niosom tanpa dilakukan uji pelepasan, uji penetrasi

serta uji aktifitas baik secara in vitro maupun in vivo.
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TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Perkembangan Obat dalam Islam

Seiring dengan perkembangan ilmu pengetahuan dan teknologi, pengobatan suatu
penyakit juga berkembang karena Allah tidak akan menurunkan suatu penyakit tanpa
ada penawarnya. Sebagaimana hadist shohih yang diriwayatkan oleh Imam Muslim

dari Jabir bin Abdillah, dia berkata bahwa Nabi Muhammad SAW bersabda:

325 58 &0 530 150 aIAN 21530 CQlial 136 3153 213 34

Artinya: “Setiap penyakit pasti ada obatnya, bila sebuah obat sesuai dengan
penyakitnya maka dia akan sembuh dengan seizin Allah Subhanahu wa Ta’ala.” (HR.
Imam Muslim).

Hadits tersebut menunjukkan bahwa betapa adilnya Allah yang memberikan suatu
penyakit disertai dengan penawarnya (obat). Pengetahuanlah yang akan menuntun
manusia untuk menemukan obat-obatan tersebut. Namun jika manusia tidak
mengembangkan ilmu pengetahuan, maka kita tidak mengetahui banyak manfaat
yang terkandung di dalamnya dan cenderung akan menghiraukannya. Di dalam Al-
Quran telah dijelaskan bahwa segala sesuatu sikap dan perilaku seseorang mukmin-
muslim tidak terlepas dari Al-Quran yang memerintahkan manusia untuk terus

berusaha meningkatkan kemampuan ilmiahnya karena Allah SWT akan



memperlihatkan kepada manusia tanda-tanda keesaan dan kekuasaanNya disegala
penjuru langit dan bumi (Al-Qarni, 2007). Sebagaimana firman Allah pada Q.S

Fushilat: 53.
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Artinya: “Kami akan memperlihatkan kepada mereka tanda-tanda (kekuasaan)
Kami di segenap ufuk dan pada diri mereka sendiri, sehingga jelaslah bagi mereka
bahwa Al Quran itu adalah benar. Dan apakah Tuhanmu tidak cukup (bagi kamu)
bahwa sesungguhnya Dia menyaksikan segala sesuatu?” (Q.S Fushilat: 53)

Berdasarkan tafsir Muyassar (2007), ayat diatas menunjukkan bahwa Allah SWT
akan memperlihatkan keindahan dan keajaiban ciptaanNya. Allah SWT akan
menyingkapkan bagi mereka segala rahasia kekuasanNya dan keajaiban ciptaanNya
yang terdapat dalam diri mereka sendiri, yang dapat membuat akal pikiran mereka
terkagum-kagum, agar jelas bagi mereka yang ragu-ragu bahwa Al-Quran memang
benar dan bahwa Rasulullah Saw memang benar.

Kemajuan telah memberikan kemudahan-kemudahan dan kesejahteraan bagi
kehidupan manusia. Karena Allah telah mengaruniakan anugerah kenikmatan kepada
manusia yang bersifat saling melengkapi yaitu anugerah agama dan kenikmatan
teknologi. Allah telah meletakkan garis-garis besar sains dan ilmu pengetahuan dalam
Al-Quran, manusia hanya tinggal menggali, mengembangkan konsep dan teori yang

sudah ada. Sebagaimana terdapat dalam Q.S Ar-Rahman: 33.
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Artinya: “Hai kelompok jin dan manusia, jika kamu sanggup menembus
(melintasi) penjuru-penjuru langit dan bumi, maka tembuslah!, kamu tidak dapat
menembusnya melainkan dengan kekuatan.”

Beberapa ahli menjelaskan bahwa kata sulthon dengan berbagai macam arti, ada
yang mengartikan dengan kekuatan dan kekuasaan, ada pula yang mengartikan
dengan ilmu pengetahuan, kemampuan, dan sebagainya. Maka yang dimaksud dalam
hal ini adalah kelapangan dan kedalaman ilmu (Ar-Razi, 1985).

Ayat tersebut memberikan isyarat kepada manusia bahwa mereka tidak mustahil
untuk mengembangkan beberapa teknologi bila ilmu pengetahuan terus dikaji dan
dipelajari. Ayat tersebut anjuran bagi siapapun yang bekerja di bidang ilmu
pengetahuan dan teknologi, untuk berusaha mengembangkan kemampuan sejauh-
jauhnya sampai menembus (melintasi) penjuru langit dan bumi.

2.2 Kulit
2.2.1 Fisiologi Kulit

Kulit merupakan selimut yang menutupi permukaan tubuh dan memiliki
fungsi utama sebagai pelindung dari berbagai macam gangguan dan rangsangan dari
luar. Fungsi perlindungan terjadi melalui sejumlah mekanisme biologis, seperti
pembentukan lapisan tanduk secara terus-menerus, respirasi dan pengaturan suhu

tubuh, produksi sebum dan keringat, dan pembentukan melanin untuk melindungi
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tubuh dari bahaya sinar ultraviolet matahari, sebagai peraba dan perasa, serta
pertahanan terhadap tekanan dan infeksi dari luar. Luas permukaam kulit sekitar 2 m?
dengan berat 10 kg jika engan lemak atau 4 kg jika tanpa lemak (Tranggono dan

Latifah, 2007).
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Gambar 2.1 Fisiologis Kulit
(Sumber: Mescher, 2011)

Kulit merupakan organ tubuh yang paling besar yaitu sekitar 15-20 dari berat
badan. Kulit mempunyai tiga lapisan yaitu epidermis, dermis, dan subkutan (Tarwoto
et al., 2009).

1. Epidermis

Lapisan epidermis dibentuk dari beberapa lapisan sel dengan ketebalan 0,1-1 mm
dan berbeda-beda pada tiap bagian tubuh (Tranggono dan Latifah, 2007). Merupakan
lapisan tipis pada bagian terluar kulit dan langsung berhubungan dengan dunia luar.
Tersusun atas sel-sel tandut (keratonosit) dan sel melanosit.Tipe sel dari epidermis

adalah keratinosit, melanosit, merkel dan sel langerhans (Tarwoto et al., 2009).
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Kulit ari (epidermis) terdiri atas beberapa lapis sel. Sel-sel ini berbeda dalam
beberapa tingkat pembelahan secara mitosis. Lapisan permukaan dianggap sebagai
akhir keaktifan sel, lapisan tersebut terdiri dari 5 lapis (Syaifuddin, 2009).

a. Stratum Korneum (stratum corneum): lapisan ini terdiri atas banyak lapisan sel
tanduk (keratinasi), gepeng, kering, dan tidak berinti. Sitoplasmanya diisi dengan
serat keratin, makin ke luar letak sel makin gepeng seperti sisik lalu terkelupas
dari tubuh. Sel yang terkelupas akan digantikan oleh sel yang lain. Zat tanduk
merupakan keratin lunak yang susunan kimianya berada dalam sel-sel keratin
keras. Lapisan tanduk hampir tidak mengandung air karena adanya penguapan air,
elastisnya kecil, dan sangat efektif untuk pencegahan panguapan air dari lapisan
yang lebih dalam (Syaifuddin, 2009).

b. Stratum Lusidum (stratum lucidum): lapisa ini terdiri atas beberapa lapis sel yang
sangat gepeng dan bening. Membran yang membatasi sel-sel tersebut sulit terlhat
sehingga lapisannya secara keseluruhan seperti kesatuan yang bening. Lapisa ini
ditemukan pada daerah tubuh yang berkulit tebal.

c. Stratum Granulosum: lapisan ini terdiri atas 2-3 lapis sel poligonal yang agak
gepeng dengan inti di tengah dan sitoplasma berisi butiran (granula) keratohialin
atau gabungan keratin dengan hialin.

d. Stratum Spinosum: lapisan ini terdiri atas banyak lapisan sel berbentuk kubus dan
poligonal, inti terdapat ditengah dan sitoplasmanya berisi berkas-berkas serat
yang terpaut pada desmosom (jembatan sel). Seluruh sel terikat rapat lewat serat-

serat tersebut sehingga secara keseluruhan laisan sel-selnya berduri. Lapisan ini
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untuk menahan gesekan dan tekanan dari luar, tebal, dan terdapat didaerah tubuh
yang banyak bersentuhan atau menahan beban dan tekanan seperti tumit dan
pangkal telapak kaki.

e. Stratum Malpighi: unsur-unsur lapis taju yang mempunyai susunan Kkimia yag
khas. Inti bagian lapis taju mengandung kolesterol dan asam-asam amino. Stratum
malpighi merupakan lapisan terdalam dari epidermis yang berbatasan dengan
dermis dibawahnya dan terdiri atas selapis sel berbentuk kubus (batang).

2. Dermis
Lapisan dermis lebih tebal, sekitar 1-4 mm berada dibawah epidermis. Lapisan

dermis tersusun dari fibroblast, makrofag, mast sel dan limfosit untuk meningkatkan

penyembuhan luka. Pada lapisan ini juga terdapat limfatik kulit, vascular, dan

jaringan saraf (Tarwoto et al., 2009).

Secara garis besar dibagi menjadi dua bagian yaitu (Adhi, 2007):

a. Pars papilare, yaitu bagian yang menonjol ke epidermis da berisi ujung serabut
saraf dan pembuluh darah.

b. Pars retikulaare, yaitu bagian di bawahnya yang menonjol ke arah subkutan.
Bagian ini terdiri atas serabut-serabut penunjang seperti serabut kolagen, elastin
dan retikulin.

3. Hipodermis
Hipodermis adalah lapisan bawah kulit (fasia superfisialis) yang terdiri atas

jaringan pengikat longgar, komponennya serat longar, elastis, dan sel lemak. Sel-sel

lemak membentuk jaringan lemak pada lapisan adiposa yang terdapat susunan lapisan
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subkutan untuk menentukan mobilitas kulit diatasnya. Bila terdapat lobulus lemak
yang merata, hipodermis membentuk bantal lemak disebut pannikulus adiposus. Pada
daerah perut, lapisan ini dapat mencapai ketebalan 3 c¢cm, sedangkan pada kelopak
mata, penis, dan skrotum, lapisan subkutan tidak mengandung lemak. Bagian
superfisial hipodermis mengandung kelenjar keringat dan flikel rambut. Dalam
lapisan hipodermis terdapat anyaman pembuluh arteri, pembuluh vena, dan anyaman
saraf yang berjalan sejajar dengan permukaan kulit di bawah dermis. Lapisan ini
mempunyai ketebalan bervariasi dan mengikat kulit secara longgar terhadap jaringan
dibawahnya (Syaifuddin, 2009).
2.2.2 Fungsi Kulit
Kulit berperan penting dalam perlindungan terhadap ancama dari luar tubuh,
homeostatis, sensasi, pengaturan suhu, keseimbangan cairan, produksi vitamin D,
respon imun, dan fungsi komunikasi (Tarwoto et al., 2009).
1. Proteksi
Kulit menyediakan proteksi terhadap tubuh dalam berbagai cara sebagai berikut:
- Keratin melindungi kulit dari mikroba, abrasi (gesekan), panas, dan zat kimia.
- Lipid yang dilepaskan mencegah evaporasi air dari permukaan kulit da
hedridasi, selain itu juga mencegah masuknya air dari lingkungan luar tubuh
melalui kulit.
- Sebum yang berminyak dari kelenjar sebasea mencegah kulit dan rambut dari
kekeringa serta mengandung zat bakterisid yang berfungsi membunuh bakteri

di permukaan kulit.
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- Pigmen melanin melindungi dari efek sinar UV yang berbahaya. Pada stratum
basal, sel-sel malanosit melepaskan pigmen melan ke sel-sel di sekitarnya.
Pigmen ini bertugas melindungi materi genetik dari sinar matahari, sehingga
materi genetik dapat tersimpan dengan baik. Apabila terjadi gagguan pada
proteksi oleh melanin. Maka dapat timbul keganasan.

- Selain itu ada sel-sel yang berperan sebagai sel imun yang protektif. Yang
pertama adalah sel Langerhans, yang mempresentikan antigen terhadap
mikroba. Kemudian ada sel fagosit yang bertugas memfagositosis mikroba
yang masuk melewati keratin dan sel Langerhans (Martini, 2006).

2. Sensasi

Stimulus dari luar akan diterima oleh reseptor-reseptor kulit sesuai dengan
jenisnya. Ujung reseptor dikulit selalu memonitor kondisi lingkungan. Fungsi
reseptor adalah mendeteksi sensasi suhu, nyeri, raba dan tekanan
3. Homeostatis dan Keseimbangan Cairan

Stratum korneum paling luar dari epidermis memiliki kemampuan untuk
mengabsorpsi air dan mencegah pengeluaran air dan elektrolit dari tubuh. Sementara
itu kulit juga sebagai media pengeluaran cairan atau keringat melalui evaporasi atau
Insersible Water Loss (IWL).
4. Produksi Vitamin D

Jika kulit terpapar sinar ultraviolet atau sinar matahari vitamin D dapat disintesis

dalam kulit. Vitamin D sangat penting dalam pertumbuhan dan perkembangan tulang.

5. Pengaturan Suhu Tubuh
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Adanya pembuluh darah pada kulit yang dapat vasodilatasi dan vasokontriksi
menimbulkan kulit terasa hangat atau dingin dan suhu tubuh dipertahankan sekitar 37
°C. Pada keadaan lingkungan yang panas tubuh akan banyak mengeluarkan keringat
untuk melembabkan badan dan mendinginkan.

6. Komunikasi

Adanya reseptor-reseptor paa kulit yang mampu mendeteksi berbagai stimulus
sehingga kita dapat membedakan berbagai jenis sensai. Perubahan warna Kulit,
perubahan ekspresi wajah memberikan informasi tertentu.

2.2.3 Absorbsi Perkutan

Absorbsi perkutan adalah suatu proses penembusan bahan melewati kulit dan
setelah itu bergerak menuju sirkulasi sistemik. Bila suatu obat digunakan secara
topikal, maka bahan aktif harus dapat dilepaskan dari basisnya dan berpenetrasi
menembus kulit dalam jumlah yang cukup. Ketika tujuan penetrasi kulit adalah untuk
aktifitas lokal, diharapkan bahan aktif dipertahankan selama mungkin di epidermis
dan viabel epidermis dengan memperlambat atau meminimalkan eliminasi oleh
sirkulasi sistemik (Lund, 1994).
2.2.4  Jalur Absorbsi Perkutan

Bila suatu sediaan obat diberikan secara topikal, bahan aktifnya akan berdifusi
secara pasif keluar dari pembawanya dan masuk melalui permukaan jaringan kulit,
yaitu stratum korneum dan saluran kelenjar pilosebaseus (Banker and Chalmers,

1982). Tahapan paling lambat dalam proses absorbsi perkutan biasanya perjalanan
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melalui stratum korneum yang membatasi atau mengontrol permeasi. Penentrasi
melintasi stratum korneum dapat terjadi karena adanya proses difusi melalui dua
mekanisme vaitu transepidermal dan transappendageal (Ansel, 1989).

Mekanisme transepidermal merupakan penetrasi dengan cara difusi pasif. Difusi
pasif melalui mekanisme ini dapat terjadi melalui dua jalur yaitu difusi intraseluler
yang melalui sel korneosit yang berisi keratin dan difusi interseluler yang melalui
ruang-ruang antar sel stratum korneum. Epidermis merupakan permukaan lapisan
yang lebih luas yaitu memiliki luas permukaan 100-1000 kali dibandingkan jalur
transappendageal, sehingga jalur-jalur transepidermal merupakan jalur utama untuk
absorbsi perkutan pada banyak senyawa (Lund, 1994). Sedangkan jalur
transappendageal adalah mekanisme penetrasi perkutan suatu molekul zat aktif
melalui pori-pori yang ada pada kelenjar keringat dan folikel rambut. Jalur
appendageal hanya mencakup 0,1% area untuk penyerapan pada kulit, sehingga jalur
ini dianggap kurang potensial (Touitou dan Brian, 2007).

2.2.5 Tahapan Penetrasi Perkutan
Penetrasi perkutan meliputi; (a) disolusi obat dalam pembawanya, (b) difusi
molekul obat dari pembawa menuju permukaan kulit dan (c) efek dari pembawa

terhadap kulit dan penetrasi obat melalui lapisan kulit (Banker dan Chalmers, 1982).
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| Disolusi obat ke dalam pembawa

| Difusi obat melalul pembawa ke permukaan kulit |

Rute transepidermal ‘ Rute transfolikuler

Partisi ke dalam stratum komeum | Partisi ke dalam sebum

Difisi melintasi matriks protein Difusi melintasi lipid
lipid dari stratum komeum di dalam pori sebasea

Partisi ke dal‘am epidermis ‘

Difissi melintasi massa
seluler dari epidermis

Difissi melintasi massa
fibrous ke dermis atas

| Masuk ke dalam kapiler dan difusi sistemik |

Gambar 2.2 Skema Absorbsi Perkutan
(Banker dan Rhodes, 2002)

Partikel obat harus terlarut agar molekul obat dapat berdifusi menuju
permukaan antara pembawa dan stratum korneum. Kemudian molekul obat berpartisi
ke dalam stratum korneum dan berdifusi ke lapisan selanjutnya. Sebagian obat terikat
pada tempat depo, sisanya berpartisi dan kemudian berdifusi ke bagian viabel
epidermis. Selanjutnya molekul obat berpartisi ke dermis dan mengalami berbagai
proses, antara lain berinteraksi dengan reseptor atau mengalami partisi ke dalam
lapisan lemak subkutan untuk disimpan ke dalam depo lemak (Barry,
1983).Perpindahan massa bahan aktif terjadi secara kontinu melewati seluruh lapisan
stratum korneum dan saluran kelenjar, masuk ke dalam viabel epidermis dan dermis.
Sehingga gradien konsentrasi terbentuk melintasi lapisan kulit dan berakhir pada

lapisan dermal(Banker dan Chalmers, 1982).
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2.2.6 Faktor-Faktor yang Mempengaruhi Penetrasi Perkutan
2.2.6.1 Faktor Fisiologi Kulit
a. Usia Kulit

Kulit bayi, anak-anak, dan orang tua lebih permeabel dari kulit dewasa (Barry,
1983). Hal ini disebabkan karena perbedaan elastisitas, struktur, komposisi kimia dan
lapisan pelindung kulit (Lund, 1994).
b. Kondisi Kulit

Kulit yang rusak atau mengalami inflamasi dengan hilangnya lapisan stratum
korneum dan perubahan keratinisasi dapat meningkatkan permeabilitas, sehingga
penetrasipun akan meningkat (Barry, 1983).
c. Tempat Pemakaian

Permeabilitas kulit tegantung pada ketebalan dan sifat alamiah stratum korneum,
permeabilitas kulit berbanding terbalik dengan ketebalan stratum korneum. Pada kulit
dengan stratum korneum yang tipis mudah ditembus oleh obat dan absorbsi menjadi
lebih cepat Ketebalan pada abdomen, punggung, paha, dan lengan bawah masing-
masing 8,9; 9,4; 10,9; dan 12,9 um (Barry, 1983).
d. Perbedaan Spesies

Kulit manusia dengan berbagai hewan coba menunjukkan perbedaan secara
anatomi seperti ketebalan stratum korneum, banyaknya kelenjar keringat dan folikel
rambut per unit area. Hal ini dapat mempengaruhi penetrasi. Hewan coba seperti tikus
dan kelinci biasanya digunakan untuk penelitian absorbsi perkutan, namun kulitnya

memiliki folikel rambut yang lebih banyak dan kelenjar keringat yang lebih sedikit
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dibandingkan kulit manusia. Oleh karena itu, untuk menggunakan kulit hewan ini,
rambut harus dipotong dan dicukur terlebih dahulu. Secara in vitro, kulit kelinci dan
tikus lebih permeabel daripada kulit manusia. Sedangkan permeabilitas kulit babi dan
monyet mirip dengan manusia (Barry, 1983).
2.2.6.2 Faktor Fisiko Kimia Bahan Aktif
a. Koefisien Partisi

Koefisien partisi merupakan perbandingan antara kadar obat dalam stratum
korneum dengan kadar obat dalam pembawa. Bila suatu obat mempunyai nilai
koefisien partisi besar, maka obat akan lebih mudah larut dalam stratum korneum
daripada dalam pembawa sehingga kadar obat dalam stratum korneum lebih besar
daripada kadar obat dalam pembawa (Aulton, 2002).
b. Koefisin Difusi

Koefisien difusi merupakan perjalanan molekul obat yang berpenetrasi melalui
stratum korneum. Koefisien difusi obat dalam stratum korneum biasanya sangat
rendah. Jika koefisien difusi besar, maka kecepatan penetrasi juga besar (Aulton,
2002).
c. Hidrasi

Ketika air pada kulit jenuh, jaringan pada kulit akan lunak, mengembang dan
keriput, hal ini dapat meningkatkan permeabilitas kulit. Hidrasi stratum korneum
dapat meningkatkan penetrasi bahan melewati kulit (Barry, 1983). Derajat hidrasi
kulit dipengaruhi oleh kelembapan lingkunga dan pengeluaran keringat, semakin

lemba udara maka hidrasi kulit makin besar (Lund, 1994).
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d. Temperatur Kulit

Stratum korneum merupakan barier utama penetrasi molekul melewati kulit.

Stratum korneum dapat berfungsi dengan normal pada temperatur 30-37 °C.

Temperatur kulit meningkat ketika kulit mengalami oklusif. Pada saat terjadi oklusif,
keringat tidak dapat menguap dan meradiasikan panas segera, sehingga temperatur
permukaan meningkat. Peningkatan temperatur berhubungan dengan meningkatnya
hidrasi kulit sehingga penetrasipun juga akan meningkat.
e. Karakteristik Molekul

Termasuk dalam karakteristik molekul adalah ukuran atau berat molekul da
bentuk molekul. Molekul-molekul kecil aka lebih cepat diabsorbsi dibandingkan
dengan molekul besar, tetapi tidak ada korelasi yang jelas antara ukuran atau berat
molekul dengan kecepatan penetrasi (Lund, 1994).
f. Pengaruh Pembawa

Pembawa dapat mempengaruhi pelepasan bahan aktif. Pembawa tidak hanya
dapat mempengaruhi jumlah bahan aktif yang terlarut atau tersuspensi tapi juga
koefisien difusi bahan aktif dan koefisien partisi antara pembawa dan lapisan kulit.
Bahan aktif yang memiliki afinitas tinggi terhadap pembawa memiliki pelepasan
yang periahan karena Kkoefisien  partisi lipid/air bahan aktif kecil. Hal ini
menyebabkan obat akan tetap tinggal dalam pembawa dan tidak dapat berpenetrasi ke
dalam kulit. Dengan mengurangi kelarutan bahan aktif dalam pembawa, maka akan

diperoleh kondisi pelepasan yang lebih baik (Lund, 1994).
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2.3 Kuersetin

Kuersetin adalah senyawa pigmen berwarna kuning redup turunan flavonol yang
merupakan golongan flavonoid. Kuersetin dan glikosidanya berada dalam jumlah
sekitar 60-77% dari flavonoid (Waji dan Sugraeni, 2009). Kuersetin mempunyai
rumus struktur CysH1007 dengan berat molekul 302,23 Dalton, merupakan salah satu
flavonol dari kelompok senyawa flavonoid polifenol yang didapatkan pada hampir
setiap jenis tumbuhan, terutama buah-buahan. Kuersetin ini banyak terdapat pada
tanaman family myrtaceae dan solanaceae.

Telah dikenal sejumlah glikosida flavonol yaitu turunan dari Kuersetin
diantaranya adalah kuersetin-3-L-rhamonoside atau kuersitrin yang digunakan
sebagai pewarna tekstil, kuersetin-3-rutinoside yang biasa disebut rutin dan kuersetin
3 glukosida atau isokuersetin yang berkhasiat diantaranya untuk mengobati
kerapuhan pembuluh darah kapiler pada manusia (Harbone, 1987). Bukti terbaru
menunjukkan bahwa kuersetin memiliki beberapa efek yang sangat menguntungkan
diantaranya yaitu sebagai antioksidan, antiinflamasi, danantiapoptosis. Selain itu,
kuersetin juga dapat dipercaya untuk melindungi hati dari kerusakan yang

ditimbulkan oleh hepatoksin (Alrawaigq dan Abdullah, 2014).

Gambar 2.2Struktur Kimia Kuersetin
(Sumber:Alrawaiqg dan Abdullah, 2014)
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Kuersetin mempunyai proses penyerapan yang terbatas dan eliminasi yang cepat
sehingga bioavailibilitas kuersetin rendah. Tidak ada kuersetin yang terdeteksi dalam
plasma manusia setelah pemberian secara oral karena kuersetin beredar dalam plasma
hanya dalam bentuk terkonjugasi dan kapasitas metabolit kuersetin yang diketahui
jauh menurun (Graefe et al., 2001). Lide (1997) dalam bukunya menjelaskan bahwa
kuersetin termasuk BCS (Biopharmacutical Classification System) kelas 2 karena
mempunyai sifat kelarutan dalam air rendah dan permeabilitas yang tinggi, sehingga
perlu adanya suatu formulasi yang dapat meningkatkan bioavailibilitasnya agar
mencapai efek terapeutik yang diinginkan.

2.4 Niosom

Niosom adalah suatu vesikel surfaktan nonionik yang memiliki struktur bilayer
yang dapat menghantarkan obat mencapai efek terapetik. Bentuk vesikel niosom
merupakan struktur bilayer multilamellar atau unilamellar yang tersusun dari
surfaktan nonionik dan kolesterol sebagai bahan penstabil (Kapoor et al., 2011).

Niosom merupakan analog liposom yang telah lebih dahulu dikenal sebagai
pembawa obat. Liposom merupakan partikel berbentuk vesikel yang dindingnya
tersusun atas molekul lipid (konstituen utamanya adalah fosfolipid) lapis ganda yang
membungkus kompartemen cairan didalamnya. Perbedaan keduanya adalah liposom
tersusun atas fosfolipid, sedangkan niosom dari surfaktan nonionik dan kolesterol
(Blazek dan Rhodes, 2001). Karena liposom menunjukkan beberapa kekurangannya
yakni stabilitas kimia dan mahalnya fosfolipid, sehingga timbul alternatif lain yang

lebih murah dan stabil dengan sifat-sifat yang serupa yaitu niosom (Chandu et al.,
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2012). Sistem ini merupakan salah satu sistem vesikel yang dapat digunakan untuk
mengendalikan pelepasan obat guna mempertahankan konsentrasi pada tempat target
dalam waktu yang lama (Bhaskaran dan Laksmi, 2009). Bilayer dari niosom memiliki
dua permukaan yaitu permukaan dalam dan luar atau permukaan hidrofilik serta
permukaan lipofilik. Oleh karena itu sejumlah besar obat-obatan dan bahan lainnya
dapat dihantarkan ke jaringan target dengan menggunakan niosom (Sankhyan dan
Pawar, 2012).

Niosom memiliki dua komponen utama yaitu terdiri dari surfaktan nonionik dan
kolesterol. Surfaktan memberikan peranan yang penting dalam pembuatan niosom.
Beberapa surfaktan nonionik yang umumnya digunakan dalam preparasi niosom
adalah: Spans (span 60, 40, 20, 85, 80), Tweens (twen 20, 40, 60, 80), Brijs (brij 30,
35, 52, 58, 72, 76). Surfaktan nonionik memiliki bagian kepala yang bersifat
hidrofilik dan bagian ekor yang bersifat hidrofobik. Kolesterol digunakan untuk
memberikan kekakuan serta memberikan bentuk yang tepat, konformasi yang sesuai
dalam preparasi niosom (Chandu et al., 2012).

Menurut Sharma et al (2012) keuntungan menggunakan niosom adalah
kemampuannya dalam meningkatkan stabilitas zat aktif yang terjerap, dapat
meningkatkan bioavailibiltas zat yang sulit diserap serta mampu meningkatkan
penetrasi kulit. Jika dibandingkan dengan liposom, niosom memiliki beberapa
kelebihan, diantaranya penggunaan surfaktan nonionik yang stabil terhadap adanya
reaksi oksidasi, serta harga yang lebih murah dibandingkan dengan fosfolipid

(Sankhyan dan Pawar, 2012).
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2.4.1 Struktur Niosom

Secara struktur niosom mirip dengan liposom, karena keduanya terdiri dari
bilayer. Namun, bilayeryang terdapat pada niosom tersusun dari surfaktan nonionik,
bukan fosfolipid seperti yang terdapat pada liposom. Niosom dapat berupa
unilamellaratau multilamellartergantung dari metode yang digunakan dalam
pembuatannya. Niosom merupakan bilayeryang tersusun dari surfaktan nonionik
dengan ujung hidrofilik terdapat pada luar vesikel, sementara rantai hidrofobik saling
berhadapan di dalam bilayer. Obat yang bersifat hidrofilik terdapat didalam vesikel
sementara obat yang bersifat lipofilik tertanam dalam lapisan ganda niosom

(Makeshwar et al.,2013).

Bilayer
Hydrophilic head
Aqueous core

Hydrophobic tail

Gambar 2.3 Struktur Niosom
(Sumber: Seleci et al., 2016)

2.4.2 Keuntungan Niosom
a. Obat yang diformulasikan dalam niosom akan meningkatkan kepatuhan pasien
dan menghasilkan efek terapeutik yang lebih baik bila dibandingkan dengan obat

yang diformulasikan dalam sediaan berminyak konvensional (Rajera et al., 2011).
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b. Niosom dapat menghantarkan berbagai macam obat karena kemampuannya
dalam menjebak obat yang bersifat lipofilik, hidrofilik, dan ampifilik (Rajera et al.,
2011).
c. Struktur niosom yang terdiri dari hidrofilik, lipofilik dan ampifilik sehingga dapat
menyesuaikan molekul obat dengan berbagai macam kelarutan (Tangri dan Khurana,
2011).
d. Niosom lebih stabil dibanding liposom dan efisiensi biaya (Biju et al., 2013).
e. Dapat meningkatkan bioavailibilitas obat (Chandu et al., 2012).
f. Tidak memerlukan kondisi yang khusus (Shaji dan Shah 2015).
g. Vesikel dapat memberikan aksi depo yakni dapat melepaskan obat dengan secara

terkontrol (Madhav dan Saini, 2011).
2.4.3 Metode Pembuatan Niosom

Pembuatan niosom secara umum dibedakan menjadi sepuluh metode,

diantaranya: teknik penjerapan pasif, hidrasi lapis tipis, injeksi eter, penguapan fase
balik, ekstruksi beberapa membran, mikrofluidasi, sonikasi, metode gelembung,
teknik penjerapan aktif, gradien pH transmembran (Sankhyan dan Pawar, 2012).
a. Teknik Penjerapan Pasif

Teknik ini merupakan teknik yang paling sering digunakan dalam pembuatan
niosom dimana obat tergabung selama pembentukan niosom.
b. Hidrasi Lapis Tipis

Semua komponen pembentuk vesikel yaitu surfaktan, kolesterol dilarutkan dalam

pelarut. Pelarut diuapkan dengan rotary evaporator pada suhu kamar yang
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membentuk film tipis dari komponen terlarut. Film tipis yang terbentuk dihidrasi
dengan fase air dengan agitasi lembut sehingga terbentuk niosom.
c. Injeksi Eter

Surfaktan dan komponen lain dilarutkan dalam eter (dietil eter) dan kemudian
secara perlahan-lahan diinjeksikan ke dalam fase cair pada suhu 60°C menggunakan
jarum. Penambahan tersebut akan menyebabkan penguapan eter dan pembentukan
vesikel lapis tunggal. Metode ini memiliki kelebihan dalam mengontrol ukuran, yang
dapat diperoleh dengan mengontrol ukuran jarum dan kondisi lainnya. Kelemahannya
adalah kelarutan bahan dalam eter yang terbatas dan sulit dalam menghilangkan eter
dari formulasi akhir.
d. Penguapan Fase Balik

Bahan dilarutkan dalam campuran pelarut organik yang mudah menguap (eter dan
kloroform). Fase air yang mengandung obat ditambahkan pada campuran ini dan
dihasilkan dua fase. Kemudian disonikasi pada suhu 4-5 °C. Gel jernih akan terbentuk
setelah penambahan dapar foafat. Fase organik dihilangkna pada 40 °C pada tekanan
yang rendah hingga akhirnya dihasilkan suspensi niosom. Suspensi ini kemudian
dipanaskan dalam waterbath pada suhu 60 °C selama 10 menit hingga konsistensi
tertentu.
e. Ekstruksi Beberapa Membran

Prinsip dasar melibatkan ekstruksi yang memaksa bagian dari campuran,

suspensi, atau emulsi dari komponen melalui membran polikarbonat berulang kali
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untuk memperoleh niosom dengan ukuran yang diinginkan. Fase organik dikeringkan
dalam rotary evaporator dan dihidrasi dengan fase air, hasilnya diekstruksi melalui
membran.
f. Mikrofluidisasi

Kedua fase saling berinteraksi pada kecepatan yang sangat tinggi dalam saluran
mikro di dalam interaction chamber. Energi dan tumbukan kecepatan tinggi
menyebabkan pembentukan niosom yang kecil dan seragam. Metode ini memiliki
tingkat reprodusibilitas yang tinggi.
g. Sonikasi

Metode ini mencampurkan larutan obat dalam dapar fosfat ditambahkan ke dalam
campuran surfaktan/kolesterol dalam vial kaca 10 mL. Campuran disonikasi dengan
sonikator pemeriksaan titanium probe pada suhu 60 °C selama 3 menit untuk
menghasilkan niosom.
h. Metode Gelembung

Metode pembuatan niosom ini dengan satu tahap tanpa menggunakan pelarut
organik. Semua komponen didispersikan dalam buffer dan ditempatkan dalam labu
alas bulat di atas penangas air dengan suhu yang dikontrol. Labu tersebut memiliki
tiga leher yang dihubungkan pada refluks pendingin air, termometer, dan penyedia
nitrogen. Dispersi dicampurkan dengan homogenizer selama 15 detik dan kemudian
dibuat gelembung dengan nitrogen untuk membentuk niosom.

i. Teknik Penjerapan Aktif
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Meliputi penambahan obat setelah pembentukan niosom. Niosom dipreparasi dan
kemudian obat dimasukkan dengan mempertahankan gradien pH atau gradien ion
untuk memfasilitasi penjerapan obat ke dalam niosom. Cara ini dapat memberikan
keuntungan penjerapan 100%, perbandingan obat-lipid yang tinggi, menghindari
kebocoran, biaya yang efektif, dan cocok untuk obat-obat yang tidak stabil.

J. Gradien pH Transmembran

Fase organik dan komponen terlarut diuapkan untuk membentuk lapisan dan
dihidrasi dengan asam sitrat, vesikel multilamellar dibentuk dengan pembekuan yang
dicairkan 3 kali dan disonikasi. Ke dalam suspensi niosom ditambahkan fase air dan
obat, divortex dan pH dinaikkan hingga 7,0-7,2 dengan 1M dinatrium fosfat.
Campuran tersebut kemudian dipanaskan pada suhu 60 °C selama 10 menit untuk
memasukkan obat ke dalam niosom.
2.4.4 Klasifikasi Niosom

Niosom dapat diklasifikasikan berdasarkan jumlah bilayernya, misalnya

Multilamellar Vesicle (MLV) dan Small Unilamellar Vesicle (SUV); ukuran,
misalnya Large Unilamellar Vesicle (LUV) dan Small Unilamellar Vesicle (SUV);
dan metode pembuatan, misalnya Reverse Phase Evaporation (REP) dan
Dehydration-Rehydration Method (DRV) (Shaji dan Shah, 2015).
a. Multilamellar Vesicle (MLV)

MLV terdiri dai sejumlah lapisan, dengan ukuran diameter vesikel 0,5-10 pum.

vesikel multilamellar merupakan niosom yang paling sering digunakan, karena
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sederhana dalam pembuatan serta cukup stabil untuk penyimpanan dalam waktu yang
lama (Shaji dan Shah, 2015).
b. Large Unilamellar Vesicle (LUV)

LUV merupakan jenis niosom yang memiliki perbandingan kompartemen
air/lipid yang tinggi, sehingga bahan yang terjerap akan lebih besar serta ekonomis.
Ukuran partikel pada jenis vesikel ini yaitu 100-3000 nm (Seleci et al., 2016)

c. Small Unilamellar Vesicle (SUV)

SUV merupakan jenis niosom yang sebagian besar dibuat dari vesikel
multilamellar dengan menggunakan metode sonikasi. Jenis vesikel ini mempunyai
ukuran partikel sebesar 10-100 nm (Seleci et al., 2016).

2.4.5 Komponen Pembentuk Niosom
a. Surfaktan

Surfaktan banyak digunakan karena kemampuannya dalam mempengaruhi sifat
permukaan (surface) dan antarmuka (interface). Bagian “kepala” mengacu pada
pelarut hidrofilik, dan bagian “ekor” mengacu pada gugus hidrofobik. Surfaktan
dapat mengabsorpsi pada permukaan atau antarmuka untuk mengurangi tegangan
permukaan atau tegangan antarmuka. Bagian hidrofobik terdiri dari rantai
hidrokarbon, sedangkan bagian hidrofilik dapat berupa ion, gugus polar atau gugus

yang larut dalam air (Buckton. 1995).

H

OH
R ]
(] (]
oH
Span 20 (C15H34C06)

Gambar 2.4 Struktur Molekul Span 20
(Sumber: Shankyan dan Pawar, 2012)
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Span 20 (sorbiton monolaurate) merupakan surfaktan nonionik yang
berbentuk minyak berwarna kuning dan memiliki rumus molekul dan berat molekul
masing-masing adalah CigH34Os dan 346. Sinonim dari Span 20 yaitu Sorbitan
laurate. Memiliki nilai keasaman <7. Surfaktan nonionik tersebut memiliki nilai HLB
(Hydrophilic Lipophilic Balance) yaitu 8,6 (Rowe et al., 2009).

Span 20 praktis tidak larut dalam air, dapat bercampur dengan alkohol, larut
dalam parafin cair, mudah larut dalam eter, tidak larut dalam aseton dan
propilenglikol. Larut atau terdispersi dalam minyak dan pelarut organik. Meskipun
tidak larut dalam air, namun terdispersi baik di dalamnya. Penyimpanan span 20
harus di dalam wadah tertutup rapat, ditempat yang kering dan sejuk (Rowe et al.,
2009).

Fungsi dari Span 20 vyaitu dispersing agent, emulsifying agent, surfaktan
nonionik, solubilizing agent, enhancer, suspending agent, wetting agent. Stabil pada
kondisi asam atau basa namun akan terbentuk busa jika bereaksi dengan asam kuat
atau basa kuat (Rowe et al., 2009).

b. Kolesterol

Kolesterol memiliki warna putih atau kekuningan, berupa kristal, jarum, serbuk,
atau granul, dan hampir tidak berbau. Sinonim dari kolesterol yaitu Cholesterin
atauCholesterolum.Pada paparan jangka panjang terhadap cahaya dan udara,
kolesterol dapat berubah menjadi warna kuning atau kecoklatan. Kolesterol dapat
mengalami pengendapan oleh digitonin dan penyimpanannya harus di dalam wadah

yang tertutup rapat dan terlindung dari cahaya. Kolesterol memiliki rumus empiris
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C27H460 dan berat molekul sebesar 386,67. Titik didih dan titik leleh dari kolesterol
masing-masing adalah 360 °C dan 147-150 °C. pada paparan cahaya dan udara yang
berkepanjangan kolesterol dapat berubah warna menjadi kuning kecoklatan.
Kolesterol larut dalam aseton, larut 1:4,5 dalam kloroform, larut dalam minyak

nabati, dan praktis tidak larut dalam air (Rowe et al., 2009).

Gambar 2.5 Struktur Kolesterol
(Sumber: Rowe et al., 2009)

Kolesterol merupakan metabolit steroid yang dicampurkan dengan surfaktan
nonionik untuk memberikan kekakuan dan keteraturan pada niosom serta
menyebabkan perubahan fluiditas dan permeabilitas dari bilayer niosom. Kolesterol
merupakan molekul ampifilik, dimana gugus OH nya akan mengarah pada fasa air,
dan rantai alifatiknya akan mengarah pada rantai hidrokarbon dari surfaktan.
Kekakuan yang terjadi pada niosom disebabkan karena adanya kerangka steroid yang
kaku yang berinteraksi dengan molekul surfaktan sehingga membatasi pergerakan
karbon dari rantai hidrokarbon surfaktan. Kolesterol juga dapat mencegah terjadinya
kebocoran pada molekul surfaktan yang telah menjerap zat aktif (Sankhyan dan

Pawar, 2012).
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2.4.6 Karakteristik Niosom
a. Morfologi dan Ukuran Partikel

Morfologi dan ukuran partikel merupakan karakteristik yang sangat penting pada
sistem niosom. Morfologi dan ukuran partikel pada niosom ini dapat dilihat dengan
Scanning Elektron Microscopy(SEM). Niosom dimasukkan ke dalam dua sisi yang
ditempelkan pada stub aluminium. Stub aluminium ditempatkan di ruang vakum
untuk pemindaian mikroskop elektron. Sampel kemudian diamati untuk dilihat
morfologi dan ukuran partikel menggunakan detektor elektron (Chandu et al., 2012).
b. Efisiensi Penjebakan

Efisiensi penjebakan adalah presentase bahan aktif yang terjebak di dalam

partikel sistem. Untuk bahan aktif bersifat lipofilik biasanya memiliki nilai efisiensi
penjebakan antara 90-98% (Rahmawan et al., 2012). Zat yang tidak terjebak dapat
dipisahkan dengan berbagai teknik, yaitu (Shaji dan Shah, 2015):
1. Dialysis

Dispersi cairan niosom didialisis dalam tabung dialisi dengan menggunakan dapar

fosfat atau normal salin, atau larutan glukosa.
2. Gel Filtrasi

Obat yang tidak terjerap dipisahkan dari niosom dengan menggunakan filtrasi gel

melalui kolom Sphadex-G-50 dan dielusi dengan buffer garam fosfat atau normal

salin.
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3. Sentrifugasi

Suspensi  niosom disentrifugasi dan supernatannya dipisahkan. Pellet yang

diperoleh dicuci kemudian disuspensikan kembali untuk mendapatkan niosom

yang bebas dari obat yang tidak terjebak.

Efisiensi penjebakan vesikel ditentukan dengan memisahkan zat aktif dari vesikel
penjerap obat dengan menggunakan teknik ultrasentifugasi. Suspensi niosom
disentrifugasi selama 60 menit pada 6000 rpm dengan tujuan untuk memisahkan obat
yang tidak terjerap. Supernatan hasil sentrifugasi ditetapkan kadarnya dengan
menggunakan spektrofotometer UV-Vis (Pham et al., 2012).

2.4.7 Faktor-Faktor yang Berpengaruh terhadap Ukuran Vesikel dan Efisiensi
Penjebakan
a. Bahan Obat
Penjebakan obat dalam niosom akan meningkatkan ukuran vesikel. Hal ini
dimungkinkan karena interaksi bahan terlarut dengan bagian kepala dari struktur
surfaktan sehingga dapat meningkatkan ukuran vesikel.
b. Jumlah dan Jenis Surfaktan
Rata-rata ukuran niosom meningkat sebanding dengan peningkatan nilai HLB
surfaktan seperti Span 85 (HLB 1,8) dengan Span 20 (8,6) karena energi bebas
permukaan menurun dengan peningkatan hidrofobisitas surfaktan.
c. Kolesterol. Penambahan kolesterol pada komposisi niosom dapat menstabilkan
dan menurunkan kebocoran niosom. Oleh karena itu, penambahan kolesterol

dapat meningkatkan efisiensi penjebakan.
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d. Metode Pembuatan

Pembuatan niosom sangat bergantung dengan metode pembuatan yang
digunakan. Metode hand shaking membentuk vesikel dengan diameter yang lebih
besar dibandingkan dengan metode injeksi eter. Niosom yang berukuran kecil dapat
dihasilkan bila menggunakan metode Reverse Phase Evaporation (RPE).
Mikrofluidasi akan menghasilkan niosom yang lebih seragam dan berukuran kecil

(Madhav dan Saini, 2011).

2.5 Scanning Electron Microscopy (SEM)

Scanning Electron Mycroscope (SEM) merupakan mikroskop elektron yang
menggunakan berkas elektron untuk menggambarkan profil permukaan benda.
Prinsip kerja SEM adalah menembakkan permukaan benda dengan berkas elektron
berenergi tinggi. Scanning Electron Mycroscope menampilkan gambar dalam layar
yang dapat dilihat secara 3 dimensi. Scanning Electron Mycroscope mempunyai
pembesaran lebih hingga jutaan kali daripada mikroskop optik, selain itu SEM
memiliki resolusi yang lebih tinggi dari miroskop optik yang berguna untuk
mendeteksi dan analisis struktur, bentuk dan ukuran dari suatu sampel yang ingin

diteliti (Abdullah dan Khairurrijal, 2009).



36

z Electron gun
L

—— Condenser lans

[ D Scanning coi

- — Dizplay wnit

— | = Objective lans
)
= ] =
Secordary electron |

Spacimen :1::-t§-:t|:nr

Gambar 2.6Skematik Alat SEM
(Sumber: Hafner, 2007)

Scanning Electron Microscope terdiri atas beberapa bagian yaitu sumber elektron
(electron gun) yang berupa filament kawat wolfram, serangkaian lensa (kondensor
dan objektif) yang bertindak untuk mengontrol diameter dan focus specimen,
serangkaian apertures, yaitu bagian yang mengatur posisi dan orientasi specimen,
daerah interaksi specimen yang nantinya akan menghasilkan beberapa sinyal yang
dapat dideteksi dan diproses untuk menghasilkan gambar, serta sistem layar (Hafner,
2007).

Cara kerja mikroskop ini adalah sinar lampu dipancarkan pada lensa kondensor,
sebelum masuk pada lensa kondensor ada pengatur dari pancaran sinar elektron yang
ditembakkan. Sinar yang melewati lensa kondensor diteruskan lensa objektif yang
dapat diatur maju mundurnya. Sinar 21 yang melewati lensa objektif diteruskan pada

specimen yang diatur miring pada pencekamnya, specimen ini disinari oleh deteksi x-
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ray yang menghasilkan sebuah gambar yang diteruskan pada layar monitor (Respati,

2008).

2.6 Spekfotometri UV-Vis

Spektrofotometri UV-Vis adalah anggota teknik analisis spektroskopik yang
memakai sumber radiasi elektromagnetik ultra violet dekat (190-380 nm) dan sinar
tampak (380-780 nm) dengan memakai instrument spektrofotometer (Mulja dan
Suharman, 1995). Senyawa yang dapat memberikan serapan ketika diukur dengan
spektrofotometer adalah senyawa yang memiliki gugus kromofor. Kromofor adalah
gugus fungsional yang mengabsorbsi radiasi ultraviolet dan tampak, jika mereka
diikat oleh senyawa-senyawa bukan pengabsorbsi (auksokrom). Auksokrom adalah
gugus fungsional yang memiliki elektron bebas, seperti OH, O, NHs3, dan OCHj;
(Gandjar dan Rohman, 2007).

Spektrofotometer UV-Vis dapat digunakan untuk informasi kualitatif dan analisis
kuantitatif. Dalam aspek kualitatif, data yang diperoleh dari spektroskopi UV dan Vis
adalah panjang gelombang maksimum, intensitas absorbsi, efek pH, dan pelarut,
semuanya dibandingkan dengan data yang telah dipublikasikan. Dari spektra yang
diperoleh dapat dilihat, misalnya serapan berubah atau tidak karena perubahan pH.
Dalam aspek kuantitatif, berkas radiasi yang dilewatkan pada larutan sampel dan
intensitas sinar radiasi yang diteruskan diukur besarnya. Radiasi yang diserap oleh
larutan sampel ditentukan dengan membandingkan intensitas sinar yang datang

dengan intensitas sinar yang ditentukan (Gandjar dan Rohman, 2007).
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Hukum Lambert Beer menyatakan bahwa intensitas yang diteruskan oleh larutan
zat penyerap berbanding lurus dengan tebal dan konsentrasi larutan. Komponen-
komponen dalam spektrofotometer UV-Vis meliputi sumber-sumber sinar,
monokromator, dan sistem optik. Sumber-sumber lampu, lampu deuterium digunakan
untuk daerah UV pada panjang gelombang 190-350 nm, sedangkan lampu halogen
kuarsa atau lampu tungsten digunakan untuk daerah sinar tampak pada panjang
gelombang 350-900 nm. Monokromator digunakan untuk mendispersikan sinar ke
dalam komponen-komponen panjang gelombangnya yang selanjutnya akan dipilih
oleh celah (slit). Monokromator berputar sedemikian rupa sehingga kisaran panjang
gelombang yang dilewatkan pada larutan sampel sebagai scan. Optik-optik didisain
untuk memecah sumber sinar sehingga sumber sinar melewati 2 kompartemen,
sebagaimana yang digunakan dalam spektrofotometer berkas ganda (double beam),
suatu larutan blanko digunakan dalam satu kompartemen untuk mengoreksi
pembacaan atau spektrum sampel. Umumnya yang paling sering digunakan untuk

melarutkan sampel atau pereaksi (Gandjar dan Rohman, 2007).
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Keterangan:

| | : kaitan yang tidak ditelit

- kaitan yang diteliti

3.2 Uraian Kerangka Konseptual

Kuersetin merupakan suatu senyawa flavonoid golongan flavonol yang
mempunyai aktifitas sebagai antiinflamasi, antioksidan dan antibakteri (Graefe et
al., 2011). Dengan mengkonsumsi kuersetin dalam jumlah yang cukup maka
dapat memberikan manfaat untuk perlindungan tubuh. Dalam pemberian kuersetin
ini dapat melalui jalur oral maupun topikal. Namun, penggunaan kuersetin secara
oral terdeteksi bahwa tidak ada kuersetin bebas pada plasma darah. Hal ini karena
kuersetin termasuk BCS kelas Il vyaitu kelarutan dalam air rendah dan
permeabilitas tinggi sehingga bioavailibilitas kuersetin rendah (Hana, 2012).

Salah satu alternatif untuk menghindari terjadinya hal tersebut yaitu dengan
pemberian melalui rute topikal. Penghantaran suatu obat melalui rute topikal
memiliki keuntungan dibandingkan dengan jalur yang lainnya, diantaranya adalah
menghindari first pass effect, memiliki efek samping yang lebih rendah, dan
memperbaiki kepatuhan pasien (Trotta et ai, 2005). Namun dapat dipastikan
bahwa penghantaran rute topikal ini memiliki penetrasi terbatas. Penggunaan
sistem pembawa merupakan salah satu strategi yang dilakukan untuk
meningkatkan penetrasi suatu obat tersebut.

Upaya yang dapat dilakukan untuk meningkatkan penetrasi melalui kulit

untuk menembus stratum korneum dengan adanya suatu sistem pembawa yaitu
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niosom. Sistem niosom merupakan sistem vesikel yang pemberian obatnya dapat
meningkatkan bioavailibilitas serta dapat mencapai efek terapi pada tempat target
dengan jangka waktu yang lama (Kumar et al, 2011). Niosom sifatnya tidak
toksik sehingga merupakan sistem pembawa yang baik untuk perantara pada
target terapeutik dan menurunkan terjadinya toksisitas serta efektifitas biaya
(Purwanti et al., 2013).

Sistem niosom ini terdiri atas surfaktan dan kolesterol, dimana surfaktan yang
digunakan sangat berpengaruh pada karakteristik niosom dan penetrasi suatu
senyawa ke dalam kulit. Surfaktan yang biasa dipakai dalam niosom yaitu
surfaktan nonionik karena memiliki banyak keunggulan yang berhubungan
dengan stabilitas, kompabilitas, dan toksisitas dibandingkan dengan golongan
surfaktan anionik dan jenis surfaktan yang lain (Jiao, 2008). Umumnya surfaktan
nonionik tidak menyebabkan toksisitas dan tidak mengiritasi permukaan sel serta
cenderung dapat mempertahankan pH fisiologis kulit. Surfaktan non ionik yang
dipilih yaitu Span 20 karena Span 20 memiliki nilai HLB 8,6 yang dapat
meningkatkan efisiensi penjebakan pada sistem niosom (Shaji dan Shah., 2015).
Penggunaan kolesterol pada sistem niosom berfungsi sebagai penstabil pada
lapisan lipid dan mengisi ruang-ruang kosong yang terdapat pada ekor surfaktan.
Hal ini dimaksudkan untuk mencegah terjadinya kebocoran pada sistem niosom
(Chandu et al., 2012). Surfaktan Span 20 pada formulasi dipilih dengan
konsentrasi 7,74%; 8,74%; 9,74%. Konsentrasi yang berbeda ini dipilih untuk
mengetahui adanya suatu pengaruh peningkatan konsentrasi pada sistem niosom

karena yang membentuk suatu sistem niosom adalah surfaktan tersebut. Setelah
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terbentuk sistem niosom dilakukan uji karakteristik meliputi uji organoleptik, uji

pH, uji morfologi dan uji ukuran partikel, serta uji efisiensi penjebakan.

3.3 Hipotesa

Ada pengaruh peningkatan konsentrasi surfaktan Span 20 terhadap
karakteristik (organoleptis, pH, morfologi dan ukuran partikel, efisiensi
penjebakan) sistem niosom kuersetin dengan metode Reverse Phase Evaporation

(RPE).



BAB IV

METODE PENELITIAN

4.1 Rancangan Penelitian
Penelitian ini menggunakan desain penelitian Pra-Eksperimental Laboratory
dengan desainyang didasarkan pada manipulasi variabel bebas, kemudian

mengukur efek pada variabel terikat.

4.2 Tempat dan Waktu Penelitian

Penelitian dilaksanakan di Laboratorium Kimia Dasar jurusan Farmasi
Universitas Islam Negeri Malang untuk pembuatan sistem niosom, uji
organoleptik, uji pH, dan efisiensi penjebakan.Uji morfologi dan ukuran partikel
yang menggunakan alat SEM dilakukan diLaboratorium SEM Fakultas
Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam ITB. Waktu penelitian dimulai pada

bulan April 2017.

4.3 Variabel Penelitian
4.3.1 Variabel Bebas

Variabel bebas pada penelitian ini yaitu penggunaan peningkatan
konsentrasi surfaktan Span 20 yang digunakan dalam formulasi sistem niosom

kuersetin.

43
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4.3.2 Variabel Terikat
Variabel terikat pada penelitian ini yaitu karakteristik sistem pembawa
niosom meliputi uji organoleptik, uji pH, uji morfologi dan ukuran partikel serta

uji efisiensi penjebakan sistem niosom kuersetin.

4.4 Definisi Operasional

1. Kuersetin merupakan bahan aktif yang digunakan sebagai model obat dalam
pembuatan sistem niosom.

2. Niosom adalah sistem penghantaran obat yang memungkinkan obat untuk
menembus lapisan kulit dalam dan/ sirkulasi sistemik.

3. Niosom kuersetinmerupakan niosom yang dibuat dari bahan aktif kuersetin,
surfaktan nonionik Span 20, kolesterol, kloroform, akua bebas CO,, dan dapar
fosfat pH 6,0.

4. Karakteristik sistem niosom kuersetin merupakan karakterisasi fisik untuk
menampilkan beberapa karakter sistem niosom yang terdiri dari:

a. Organoleptis dideskripsikan dengan melihat bau, warna dan bentuk
sediaan sistem niosom kuersetin.

b. pH pada sistem niosom kuersetin diperoleh dari pengukuran pH dengan
menggunakan pH meter. Parameter dari uji ini memiliki nilai pH 4,5-6,5
yaitu sesuai dengan pH kulit.

c. Morfologi dan ukuran partikel sistem niosom kuersetin merupakan
morfologi dan ukuran partikel yang diperoleh dengan pemerikasaan

menggunakan Scanning Electron Microscopy (SEM).Parameter uji ini
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memiliki bentuk morfologi partikel yang bulat (Indri, 2014) dan ukuran
partikel 100-3000 nm (Seleci et al, 2016).

d. Efisiensi penjebakan sistem niosom kuersetin merupakan jumlah senyawa
aktif yang bebas dalam fase cair (supernatan) dengan metode sentrifugasi.

Nilai parameter dari uji ini yaitu 80-100%.

4.5 Alat dan Bahan Penelitian
45.1 Alat Penelitian

Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah spektrofotometer
UV-Vis, vacuum rotary evaporator, Scanning Electron Microscopy (SEM) ,
sentrifugator, sonikator, timbangan analitik dan alat-alat gelas yang lain.
4.5.2 Bahan Penelitian

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini yaitu kuersetin, Span 20,

kolesterol, kloroform, akua bebas CO,, akuades, dapar fosfat pH 6,0.



4.6 Prosedur Penelitian

4.6.1 Alur Kerja Penelitian

Pembuatan kurva baku kuersetin:

- Pembuatan larutan dapar fosfat pH 6,0

- Pembuatan larutan baku induk kuersetin

- Pembuatan larutan baku kerja kuersetin

- Penentuan panjang gelombang maksimum
kuersetin

- Penentuan kurva baku kuersetin

Preparasi formulasi sistem niosom dengan
metode Reverse Phase Evaporation (RPE)

(7,74%; 8,74%; 9,74%)
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4.7 Tahapan Penelitian
4.7.1 Pembuatan Kurva Baku Kuersetin
4.7.1.1 Pembuatan Larutan Dapar Fosfat Salin pH 6,0

Kalium dihidrogen fosfat 0,2 M sebanyak 50 mL dimasukkan dalam labu
ukur 200 mL, lalu ditambah 5,6 mL natrium hidroksida 0,2 N dan dicukupkan
volumenya dengan aquades bebas karbondioksida, lalu pH dapar dilihat dengan
pH-meter pada nilai 6.0 (Departemen Kesehatan Republik Indonesia, 1995).
4.7.1.2 Pembuatan Larutan Baku Induk Kuersetin

Ditimbang kuersetin sebanyak 50,0 mg kemudian dilarutkan dengan dapar
fosfat pH 6,0 pada labu ukur 500,0 mL sampai tanda batas dan dikocok sampai
homogen.
4.7.1.3 Pembuatan Larutan Baku Kerja Kuersetin

Larutan baku kerja kuersetin dibuat melalui pengenceran larutan baku
induk kuersetin dengan larutan dapar fosfat pH 6,0 sehingga diperoleh larutan
baku kerja dengan konsentrasi tertentu. Larutan baku kerja kuersetin yang dibuat

dapat dilihat pada tabel 4.1

Volume larutan baku Volume akhir
Kadar larutan (pug/mL) : -
induk yang dipipet (mL) pengenceran (mL)
0,2 0,5 250,0
1,0 1,0 100,0
10,0 5,0 50,0
20,0 5,0 25,0
30,0 15,0 50,0

Tabel 4.1 Larutan Baku Kerja Kuersetin
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4.7.1.4 Penentuan Panjang Gelombang Maksimum Kuersetin

Penentuan panjang gelombang dilakukan dengan menggunakan larutan
standar konsentrasi 30 ppm. Lalu diamati serapannya dengan menggunakan
spektrofotometer UV pada panjang gelombang 200-400 nm dan ditentukan
panjang gelombang maksimum.
4.7.1.5 Penentuan Kurva Baku Kuersetin

Kurva baku kuersetin ditentukan dengan menggunakan larutan baku kerja
yang diamati pada panjang gelombang maksimum  menggunakan
Spektrofotometer UV-Vis. Kemudian ditentukan kurva hubungan antara
konsentrasi dengan absorbansi dari hasil pengamatan sehingga diperoleh
persamaan regresi linier y = bx + a.
4.7.2 Pembuatan Niosom Kuersetin
4.7.2.1 Rancangan Formulasi Niosom

Niosom yang mengandung kuersetin sebagai bahan aktif diformulasikan
dengan menggunakan Span 20 sebagai surfaktan nonionik, kolesterol sebagai
bahan penstabil dan memberi kekakuan agar tidak terjadi kebocoran pada sistem,
kloroform sebagai pelarut surfaktan dan kolesterol, akua bebas CO, sebagai

pelarut kuersetin sedangkan dapar fosfat pH 6,0sebagai fase cair.
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Bahan Fungsi F1 (%) F2 (%) F3 (%)
Kuersetin Bahan aktif 1,8 1,8 1,8
Span 20 Sufaktan 7,74 8,74 9,74
Kolesterol Penstabil 9,94 9,94 9,94
Kloroform Pelarut 39 39 39
Akua bebas CO, Pelarut kuersetin 27,27 27,27 27,27
Dapar pH 6 Fase cair Add 100
Tabel 4.2Rancangan Formulasi Niosom Kuersetin
Keterangan:

-F1 = Niosom dengan konsentrasi surfaktan Span 20 7,74 % (replikasi 3 kali)
-F2 = Niosom dengan konsentrasi surfaktan Span 20 8,74% (replikasi 3 kali)
-F3 = Niosom dengan konsentrasi surfaktan Span 20 9,74 % (replikasi 3 kali)

Bahan Fungsi F1 (%) F2 (%) F3 (%)
Kuersetin Bahan aktif - - -
Span 20 Sufaktan 7,74 8,74 9,74
Kolesterol Penstabil 9,94 9,94 9,94
Kloroform Pelarut 39 39 39
Akua bebas CO; Pelarut kuersetin 27,27 27,27 21,27
Dapar pH 6 Fase cair Add 100
Tabel 4.3 Formulasi Niosom Blanko
Keterangan:

-F1 = Niosom dengan konsentrasi surfaktan Span 20 7,74 % (replikasi 3 kali)
-F2 = Niosom dengan konsentrasi surfaktan Span 20 8,74% (replikasi 3 kali)
-F3 = Niosom dengan konsentrasi surfaktan Span 20 9,74 % (replikasi 3 kali)
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4.7.2.2 Pembuatan Niosom

Niosom dibuat dengan menggunakan metode Reverse Phase Evaporation
(RPE). Ditimbang bahan aktif yaitu kuersetin, Span 20 dan kolesterol. Span 20
dan kolesterol dilarutkan dalam kloroform hingga larut. Kuersetin dilarutkan
dalam aqua bebas COjsampai larut. Larutan kuersetin dicampurkan ke dalam
larutan Span 20 dan kolesterol yang telah dilarutkan dalam kloroform sehingga
membentuk campuran dua fase. Kemudian campuran tersebut disonikasi pada
suhu 4-5 °C selama 16 menit sampai terbentuk satu fase atau homogen. Lalu
ditambahkan dapar fosfat salin pH 6,0 dan disonikasi pada suhu 4-5 °C selama 12
menit sampai terbentuk satu fase. Fase organik dihilangkan pada suhu 40 °C
dengan menggunakan rotary evaporator sampai kloroform hilang. Suspensi
niosom dipanaskan di waterbath pada suhu 60 °C selama 10 menit sampai

diperoleh konsistensi tertentu (Anggraeni et al., 2012).



4.7.2.3 Bagan Pembuatan Niosom

Kolesterol

Span 20

A

y

Dilarutkan dengan
klorofom hingga larut
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Terbentuk campuran 2 fase
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Disonikasi (4-5 °C) selama 16 menit

.

Ditambahkan dengan dapar fosfat salin pH 6,0

Disonikasi (4-5 °C) selama 12 menit

A

y

Fase organik dihilangkan pada suhu 40 °C pada
tekanan menggunakan evaporator sampai kloroform

hilang

A

y

Terbentuk suspensi niosom
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4.7.3 KarakteristikSistem Niosom
4.7.3.1 Uji Organoleptik Niosom

Pemeriksaan organoleptik sistem niosom kuersetin ini bertujuan untuk
mengetahui warna, bau dan konsistensi dari sistem niosom kuersetin. Pengujian
dilakukan secara visual berdasarkan penilaian responden meliputi warna, bau dan
konsistensi.
4.7.3.2 Uji pH Niosom

Uji ini bertujuan untuk mengetahui nilai pH dari sistem niosom kuersetin
dan kesesuaiannya dengan pH kulit. Nilai pH diukur dengan menggunakan alat
pH meter pada suhu 25 °C + 2 (USP, 2007). Cara pengukuran pH adalah elektroda
pH meter dicucui dengan akuades lalu dikeringkan dengan tisu. Kemudian pH
meter distandarisasi dengan larutan dapar pH 6,0. Lalu elektroda dibilas lagi
dengan akuades dan dikeringkan. Ditimbang 1 g sediaan lalu diencerkan dengan 9
ml akua bebas CO; diaduk hingga homogen. Kemudian pH diukur menggunakan
pH meter. Angka yang ditunjukkan oleh pH meter (angka yang konstan) dicatat
dalam label pengamatan pH (Devi, 2012).
4.7.3.3 Uji Morfologi dan Ukuran Partikel Niosom

Pengamatan morfologi dan ukuran partikel sistem niosom dilakukan
dengan menggunakan Scanning Electron Microscopy (SEM). Sampel yang diuji
dengan SEM harus dalam bentuk kering. Preparasi pengeringan niosom yang
dilakukan yaitu dengan menggunakan metode freeze dryer. Niosom yang sudah
kering ditempatkan pada holder yang berukur D = 1cm dan tinggi maksimal

sampel yaitu 5mm. lalu holder dimasukkan ke dalam specimen chamber pada
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mesin SEM untuk dilakukan pengamatan dan pemotretan. Pengamatan dilakukan
pada perbesaran 5000x dan 25000x (Indri et al., 2014).
4.7.3.4 Penentuan Persen Efisiensi Penjebakan Niosom

Uji ini bertujuan untuk mengetahui kadar senyawa aktif yang terjerap
dalam sistem niosom, memastikan berapa persen niosom ini mampu menjerap
bahan aktif sehingga dapat melindungi suatu bahan aktif. Efisiensi penjerapan
pada formulasi niosom ditentukan dengan memisahkan senyawa yang bebas dari
vesikel penjerap dengan metode sentrifugasi. Ditimbang 1 gram niosom kuersetin,
kemudian ditambahkan dengan dapar fosfat pH 6,0 ke dalam labu ukur 10 mL.
Suspensi encer niosom disentrifugasi selama 60 menit pada 6000 rpm.
Supernatan yang diperoleh dipipet 1,0 mL dan dimasukkan ke dalam labu takar 10
mL, kemudian volume ditepatkan dengan dapar fosfat salin pH 6,0 hingga garis
batas. Selanjutnya larutan dipipet 1,0 mL dan ditambah dapar fosfat salin pH 6,0
dalam labu ukur 10 mL sampai tanda batas. Larutan dipipet kembali sebanyak 1,0
mL dan ditambah dapar fosfat salin pH 6,0 dalam labu ukur 10 mL sampai tanda
batas. Kemudian larutan diukur serapannya pada panjang gelombang maksimal.

Jumlah obat bebas ditentukan pada supernatan. Supernatan hasil
sentrifugasi ditetapkan kadarnya dengan menggunakan spektrofotometer UV-Vis
pada panjang gelombang 368 nm. Efisiensi Penjebakan (%EP) dihitung dengan

rumus (Pham et al., 2012):
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%EP = 2=2 x 100
Keterangan:
EP = Jumlah senyawa kuersetin yang terjebak oleh niosom
TD = Jumlah senyawa kuersetin yang digunakan untuk membuat niosom
FD = Jumlah senyawa kuersetin yang terdeteksi pada supernatan (tidak
terjebak)

4.8 Analisis Data

Analisa data yang digunakan pada penelitian ini yaitu dilakukan secara
deskriptif, grafik dan statistik menggunakan aplikasi SPSS 16,0. Pengambilan
data secara deskriptif dilakukan pada uji organoleptik. Pada uji morfologi dan
ukuran partikel pengambilan data berupa deskriptif. Sedangkan pada uji pH dan
efisiensi penjebakan metode analisis yang digunakan yaitu metode uji one way
ANOVA vyang bertujuan untuk untuk mengetahui adanya pengaruh penggunaan
Span 20 terhadap masing-masing formula dengan peningkatan konsentrasi.
Apabila pada hasil diperolen p<0,05 maka menunjukkan adanya pengaruh
yangsignifikan antara sistem niosom formula 1, 2 dan 3 pada uji pH dan uji

efisiensi penjebakan.
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BAB V

HASIL DAN PEMBAHASAN

5.1 Penentuan Kurva Baku Kuersetin

Langkah pertama yang dilakukan pada penelitian ini yaitu menentukan kurva
bakukuersetin yang dilakukan dengan menggunakan Spektrofotometer UV-Vis
melalui beberapa tahapan proses yaitu mulai dari pembuatan larutan, penentuan
panjang gelombang, dan penentuan kurva baku standar kuersetin. Adapun hasil
penentuan panjang gelombang dan penentuan kurva baku standar kuersetin
sebagai berikut.
5.1.1 Hasil Penentuan Panjang Gelombang Maksimum

Panjang gelombang maksimum kuersetin ditentukan dengan menggunakan

spektofotometer UV-Visterhadap larutan baku kerja kuersetin konsentrasi 30 ppm
dalam daparfosfat pH 6,0pada panjang gelombang 200-400. Gambar hasil spektra

panjang gelombang maksimum standar kuersetin dapat dilihat pada gambar 5.1.

200 300 400 500 600 700 800
Wavelength (nm)

Gambar 5.1 Hasil Panjang Gelombang Maksimum Standar Kuersetin
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Hasil panjang gelombang yang diperoleh menunjukkan beberapa puncak
namun puncak awal dan yang tertinggi dianggap sebagai panjang gelombang
maksimum dari standar kuersetin yaitu 368 nm. Alasan dilakukannya pengukuran
panjang gelombang yaitu perubahan absorban untuk setiap satuan konsentrasi
adalah paling besar pada panjang gelombang maksimal, sehingga akan diperoleh
kepekaan analisis yang maksimal.

5.1.2 Hasil Penentuan Kurva Baku Kuersetin dalam Larutan Dapar Fosfat

pH 6,0

Kurva baku kuersetin diperoleh dari hasil pengukuran larutan baku kerja
kuersetin dalam larutan dapar pH 6,0. Pada penentuan tersebut akan didapatkan
persamaan garis kurva baku kuersetin dan nilai r. Hasil dari pengukuran
absorbansi sejumlah larutan standar kuersetin pada panjang gelombang 368 nm
diperoleh persamaan regresiy= 0,0083x + 0,0013 dengan nilai koefisien korelasi r
=0,9965.Persamaan regresi linier yang didapat digunakan untuk menentukan
kadarkuersetin  yang terjebak dalam sistem niosom. Adapun Kkurva
kalibrasikuersetin dalam daparfosfat pH 6,0 dapat dilihat pada gambar 5.2.

03 —
y = 0.008x + 0.001
R?=0.9965

0,2

0,15 /
0,1

0,05 /

O T T T T T T 1
0050, 00 5,000 10,000 15,000 20,000 25,000 30,000 35,000

Konsentrasi (ppm)

0,25 e

Absorbansi

Gambar 5.2 Hasil Kurva Baku Standar Kuersetin dalam Dapar Fosfat pH 6,0
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Nilai ini menunjukkan bahwa absorbansi dengan konsentrasi memberikan
hubungan yang linier. Nilai koefisien korelasi (r) yang mendekati nilai 1 dari
kurva kalibrasi menunjukkan korelasi antara konsentrasi dan absorbansi. Nilai
koefisien korelasi merupakan angka yang berkisar dari O sampai 1 yang
menunjukkan seberapa dekat nilai perkiraan untuk analisis regresi yang mewakili
data yang sebenarnya. Analisis regresi yang paling dapat dipercaya jika nilai R?

sama dengan atau mendekati 1 (Rahmawati, 2009).

5.2 Preparasi Niosom

Formula yang digunakan pada niosom Kkuersetin terdiri dari bahan aktif
kuersetin, akua bebas CO, sebagai pelarut kuersetin, Span 20 sebagai surfaktan
nonionik, kolesterol sebagai bahan penstabil, kloroform sebagai pelarut Span 20
dan kolesterol, dan dapar fosfat pH 6,0 sebagai fase air. Pada pembuatan niosom
digunakan kolesterol untuk mencegah terjadinya kebocoran dari vesikel karena
kolesterol mengepak barisan molekul lipid pada lapisan ganda vesikel (Rahman et
al., 2011). Selain itu, kolesterol digunakan guna memberikan kekakuan dan
bentuk yang tepat pada saat preparasi niosom (Chanduet al., 2012). Pelarut yang
digunakan untuk melarutkan surfaktan dan kolesterol yaitu kloroform karena
Sorbiton monolaurate dan kolesterol dapat dilarutkan dengan kloroform (Rowe,
2009), serta mudah menguap sehingga mempercepat proses penyalutan.
Sedangkan pemilihan surfaktan non ionik pada penelitian ini yaitu Span 20
dengan nilai HLB 8,6 yang dapat meningkatkan efisiensi penjebakan pada niosom

dan dapat membentuk niosom dengan formasi vesikel yang kompak (Shaji dan
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Shah, 2015). Pada penelitian yang dilakukan oleh Raghuwanshi et al (2012)
menjelaskan bahwa efisiensi penjebakan menggunakan surfaktan Span 20
memperoleh hasil yang lebih baik dibandingkan dengan Span 60 dan Span 80.
Metode yang digunakan dalam pembuatan niosom yaitu metode Reverse
Phase Evaporation (RPE). Pemilihan metode ini bertujuan untuk menghasilkan
vesikel unilamellar. Prinsip dari metode ini yaitu lipid dilarutkan dalam kloroform
kemudian dicampurkan dalam larutan bahan aktif serta dapar fosfat. Campuran
disonikasi dan dievaporasi pada tekanan rendah. Campuran yang telah disonikasi
kemudian dihidrasi. Evaporasi dilanjutkan sampai hidrasi berlangsung sempurna
(Agoes, 2010). Pembentukan vesikel secara spontan terjadi ketika niosom
dihidrasi dengan dapar fosfat pH 6,0, ditandai dengan terbentuknya suspensi.
Penjebakan bahan aktif ke dalam niosom berlangsung pada saat hidrasi
berlangsung, dimana bahan aktif akan terdisposisi pada bagian polar atau non

polar molekul surfaktan (Rahman et al., 2011).

5.3 Evaluasi Karakteristik Niosom

Evaluasi karakteristik niosom yang dilakukan merupakan karakteristik fisik
yang menampilkan beberapa karakter sistem niosom. Pengujian karakteristik yang
dilakukan meliputi uji organoleptis, uji morfologi dan ukuran partikel, uji efisiensi

penjebakan, dan uji pH.
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Bahan Fungsi F1 (%) F2 (%) F3 (%)
Kuersetin Bahan aktif 1,8 1,8 1,8
Span 20 Sufaktan 7,74 8,74 9,74
Kolesterol Penstabil 9,94 9,94 9,94
Kloroform Pelarut 39 39 39
Akua bebas CO, Pelarut kuersetin 27,27 27,27 27,27
Dapar pH 6 Fase cair Add 100

Tabel 5.1 Formula Sistem Niosom Kuersetin

Adapun hasil beberapa pengujian yang dilakukan berdasarkan formula yang

telah dibuat pada tabel 5.1 adalah sebagai berikut.

5.3.1 Pengamatan Organoleptis

Pengamatan organoleptik yang meliputi warna, bau, dan konsistensi

dilakukan secara visual berdasarkan penilaian responden. Hasil pengamatan dapat

dilihat pada tabel 5.2.

Formula
Karakteristik
I I Il
Warna Kuning Kuning Kuning
Bau Khas kuersetin Khas kuersetin Khas kuersetin
Konsistensi Agak kental Kental Sangat kental

Tabel 5.2 Hasil Pengamatan Organoleptis Sistem Niosom Kuersetin
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Berdasarkan hasil penilaian diatas dapat diketahui bahwa warna yang
dihasilkan pada masing-masing formula yaitu berwarna kuning atau kuning
muda.Warna kuning yang dihasilkan disebabkan karena penambahan kuersetin
pada sediaan sistem niosom. Tidak adanya perbedaan warna pada F1, F2, dan F3
karena konsentrasi kuersetin yang ditambahkan pada tiap formula niosomyang
digunakan, ditambahkan dalam jumlah yang sama. Sedangkan bau yang
dihasilkan yaitu bau khas kuersetin.

Hasil pengamatan konsistensi sistem niosom kuersetin yaitu terdapat
perbedaan pada masing-masing formula. Suspensi niosom F3 memiliki
konsistensi yang lebih kental dibandingkan dengan F2, dan niosom F2 memiliki
konsistensi yang lebih kental dari F1.Hal ini menunjukkan bahwa peningkatan
konsentrasi surfaktan Span 20 yang ditambahkan ke dalam formulasi niosom
membuat konsistensi suspensiniosom yang dihasilkan semakin kental dan
konsistensi yang kental tersebut karena terdapat bentukanvesikel pada niosom
(Putri, 2012).

5.3.2 Hasil Pengukuran pH NiosomKuersetin

Pengukuran pH bertujuan untuk mengetahui nilai pH pada sediaan sistem
niosom Kkuersetin. Persyaratan pH yang dapat ditoleransi agar tidak mengiritasi
kulit yaitu 4,5-6,5 (Tranggono dan Latifah, 2007). Hasil pengukuran pH sistem

niosom pada tiap formula dapat dilihat pada tabel 5.5.
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Formula | Replikasi | pH | Rata-rata + SD
1 6.0
6.1 6.10 £ 0.100
6.2
6.1
6.2 6.13 £ 0.057
6.1
6.2
6.2 6.16 + 0.057
6.1

1

WIN FRPIWINFP|WN

Tabel 5.3 Hasil Pengukuran pH Sistem NiosomKuersetin

Data hasil pengukuran pH kemudian dilakukan analisis statistik
menggunakan SPSS 16.0 untuk mengetahui adanya pengaruh bermakna nilai pH
pada masing-masing formula niosomkuersetin.sebelum melakukan pengujian
dengan One-Way ANOVA perlu dilakukan pengujian kenormalan data. Hasil
yang diperoleh menunjukkan bahwa nilai signifikansi > 0,05 yang berarti bahwa
distribusi data normal dengan nilai signifikansi yang diperoleh adalah 0,520 (p >
0,05). Data pH yang telah normal dilanjutkan dengan uji homogenitas
menggunakan uji One-Way ANOVA. Nilai signifikansi data pH yang diperoleh
memiliki nilai p = 0,709 > 0,05, yang berarti data tersebut memiliki distribusi
yang homogen. Sedangkan untuk uji One-Way ANOVA memiliki nilai
signifikansi p = 0,579 < 0,05 artinya tidak terdapat pengaruh yang signifikan pada
F1, F2, dan F3. Tidak adanya perubahan nilai pH juga dapat dilihat pada gambar

5.11.
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6.2
6,18 0.057
6,16
6,14

T 612

S 61
6,08
6,06
6,04
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Formula

Gambar 5.3 Grafik Pengukuran pH Niosom Kuersetin

Berdasarkan hasil dari analisis One-Way ANOVA diketahui bahwa
peningkatan konsentrasi surfaktan Span 20 pada F1, F2 dan F3 tidak berpengaruh
terhadap pH masing-masing formula. Tidak adanya pengaruh peningkatan
konsentrasi span 20 pada uji pH niosomkuersetin dimungkinkan karena pH
surfaktan span 20 memiliki nilai sekitar < 7 (Rowe et al, 2009). Selain itu,
dimungkinkan karena sistem niosom mengandung fase cair daparfosfat pH 6,0
yang menyebabkan pH tersebut akan stabil pada pH 6,0. Namun hasil nilai pH
yang diperoleh pada masing-masing formula dapat diketahui masih memenubhi
rentang nilai pH kulit sesuai standar yang diinginkan yakni antara 4,5-6,5
(Tranggono dan Latifah, 2007).

5.3.3 Pengamatan Morfologi dan Ukuran Partikel Niosom Kuersetin

Evaluasi morfologi sistem niosom bertujuan untuk melihat bentukan dan

ukuran partikel dari niosom. Pengamatan morfologi niosom pada masing-masing
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formula dilakukan dengan menggunakan Scanning Electron Microscopy (SEM)
pada perbesaran 5000x dan 25000x. Prinsip dari Scanning Electron Microscope
(SEM) adalah menembakkan permukaan benda dengan berkas elektron berenergi
tinggi. Sampel yang dapat dianalisis menggunakan SEM adalah sampel yang yang
berbentuk padatan, sedangkan sampel niosom berbentuk suspensi, sehingga
diperlukan pengeringan terlebih dahulu. Preparasi ini perlu dilakukan karena SEM
tidak dapat menganalisa sampel yang mengandung air atau minyak karena air
akan menguap pada kondisi vakum. Pengeringan sampel niosom dilakukan
dengan carafreeze dryer. Prinsip kerja dari freeze dryer ini dimulai dengan proses
pembekuan, selanjutnya dikeringkan dengan mengeluarkan atau memisahkan
hampir sebagian besar air dalam bahan yang terjadi melalui mekanisme sublimasi
(Hariyadi, 2013). Hasil pengamatan morfologi dan ukuran partikel dapat dilihat

pada gambar berikut.



Gambar 5.4 Hasil pengamatan morfologi
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Gambar 5.8 Hasil pengamatan morfologi
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Gambar 5.5 Hasil pengamatan morfologi
niosom F1 dengan SEM perbesaran 25.000x
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Gambar 5.7 Hasil pengamatan morfologi
niosom F2 dengan SEM perbesaran 25.000x
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Gambar 5.9 Hasil pengamatan morfologi
niosom F3 dengan SEM perbesaran 25.000x
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Berdasarkan gambar tersebut dapat diketahui bahwa bentukan dari niosom
yaitu mendekati bulat utuh (sferis). Chitrani et al (2006) menjelaskan bahwa
partikel dengan bentukan sferis diserap oleh sel mamalia pada laju yang lebih
cepat dan konsentrasinya lebih tinggi dibandingkan partikel dengan bentukan
yang lain.

Rata-rata ukuran partikel yang dihasilkan dari pengukuran Scanning

Electron Mycroscope (SEM) pada tiap formula dapat dilihat pada tabel 5.3.

Formula Ukuran Partikel (pum)
1 2,131
2 2,994
5 ool

Tabel 5.4 Hasil Pengukuran Ukuran Partikel Sistem
Niosom Kuersetin

Ukuran Partikel

~3.500

Z3.000

=

& 2500

&

£ 2.000

§ 1.500

= 1.000
500

1 2 3
Formula

Gambar 5.10 Grafik Ukuran Partikel NiosomKuersetin
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Berdasarkan hasil tersebut dapat diketahui bahwa nilai ukuran yang
diperoleh sesuai dengan standar yang telah ditentukan yakni 100-3000 nm (Seleci
et al., 2016). Sedangkan pada grafik 5.9 menunjukkan bahwa diameter ukuran
partikel niosom pada tiap formula semakin meningkat dengan bertambahnya
konsentrasi surfaktan.Menurut Randaet al (2014) pada penelitiannya mengatakan
bahwa peningkatan surfaktan yang digunakan dalam formulasi niosom dapat
meningkatkan ukuran partikel.Hal ini disebabkan karena semakin banyak
surfaktan yang bergabung yang mengakibatkan ukuran partikel niosom bertambah
besar. Konsentrasi surfaktan yang lebih tinggi cenderung membuat vesikel lebih
tebal dan lebih kasar.

5.3.4 Hasil Penentuan Persen Efisiensi Penjebakan Niosom Kuersetin

Uji efisiensi penjebakan dilakukan untuk mengetahui jumlah kuersetin
yang terjebak dalam sistem niosom. Metode yang digunakan untuk memisahkan
antara kuersetin yang bebas dan yang terjebak dalam niosom yaitu dengan metode
sentrifugasi. Supernatan hasil sentrifugasi merupakan kadar senyawa kuersetin
yang tidak terjebak dan diukur absorbansinya dengan menggunakan
spektrofotometer UV-Vis. Hasil uji efisiensi penjebakan sistem niosom dapat

dilihat pada tabel 5.4

Formula | Replikasi %EP | Rata-rata + SD
1 81.32
82.19 81.86 + 0.468
82.06
83.73
84.20 84.02 £ 0.253
84.13
88.35
88.15 88.24 £ 0.102
88.21

1

N
WINFPIWIN P WIN

Tabel 5.5 Hasil Efisiensi Penjebakan Sistem Niosom Kuersetin
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Data hasil efisiensi penjebakankemudian dilakukan analisis statistik One-
Way ANOVA menggunakan SPSS 16.0 untuk mengetahui adanya pengaruh yang
signifikan dari persen efisiensi penjebakan pada masing-masing formula
niosomkuersetin, sebelum melakukan pengujian dengan One-Way ANOVA perlu
dilakukan pengujian kenormalan data. Pengujian kenormalan dianalisis
menggunakan uji normalitas. Hasil yang diperolen menunjukkan bahwa nilai
signifikansi p > 0,05 yang berarti bahwa distribusi data normal dengan nilai
signifikansi yang diperoleh yaitu 0,690 (p > 0,05). Data efisisensipenjebakan yang
telah normal dilanjutkan dengan uji homogenitas menggunakan uji One-Way
ANOVA. Nilai signifikansi data efisiensi penjebakanyang diperolen memiliki
nilai p = 0,059 > 0,05, yang berarti data tersebut memiliki distribusi yang
homogen. Sedangkan untuk uji One-Way ANOVA memiliki nilai signifikansi p =
0,000 < 0,05 artinya terdapat pengaruh yang signifikan pada masing-masing

formula.

Efisiensi Penjebakan

92 v |
90 0.10

88
86
84
82
80
78
76
74

0.253

% Efisiensi Penjebakan

1 2 3
Formula

Gambar 5.11 Grafik Efisiensi Penjebakan Niosom Kuersetin
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Data yang diperoleh tersebut sesuai dengan literatur bahwa peningkatan
jumlah konsentrasi surfaktanakan meningkatkan efisiensi penjebakan karena
surfaktansebagai pembentuk vesikel pada niosom(Lithaet al., 2010). Hal ini
disebabkan karena dengan meningkatnya konsentrasi yang digunakan akan
membuat membran niosom kurang permeabel dan selanjutnya dapat

meningkatkan proses enkapsulasi (Randaet al., 2014).

5.4 Kajian Islam Terkait Penelitian

Penelitian tentang peningkatan konsentrasi surfaktan span 20 yang digunakan
pada formulasi sistem niosom kuersetin dilakukan untuk mengetahui pengaruhnya
terhadap karakteristik sistem niosom kuersetin. Hal tersebut berarti bahwa
konsentrasi surfaktan yang digunakan pada sediaan sistem niosom harus dibuat
dengan konsentrasi yang sesuai agar dapat membuat suatu formulasi sediaan yang
baik. Allah SWT telah menurunkan dan menciptakan sesuatu agar dipelajari dan
dikaji terlebih dahulu agar kadar yang digunakan sesuai, tidak kurang dan tidak
lebih. Oleh karena itu manusia harus selalu berusaha memikirkan, mempelajari
dan memperhatikan segala yang diciptakan Allah SWT baik dengan melalukan
penelitian lebih dalam lagi atau dengan yang lainnya.

Penelitian yang dilakukan sangat membutuhkan usaha dan kerja keras serta
waktu yang lama supaya menghasilkan sediaan yang optimal dan baik. Allah telah

berfirman dalam Al-Quran surat Al-Insyigaq ayat 6.
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Artinya: “Wahai manusial Sesungguhnya kamu bekerja keras menuju
Tuhanmu, maka kamu akan menemuiNya”.

Ayat tersebut menjelaskan bahwa Allah menciptakan mausia di bumi dengan
sebaik-baiknya dan telah dilimpahkan karunia-Nya. Manusia harus bekerja keras
karena tidak akan memperoleh apapun kecuali dengan usaha dan kerja keras.
Kalaupun bukan kerja keras secara fisik, maka dapat dilakukan dengan kerja keras
pikiran dan perasaan. Berhasil atau tidak yang berbeda adalah jenis kepayahannya
(Sayyid Quth, 2001). Hal ini bahwa jika menginginkan sesuatu harus dengan
usaha dan kerja keras baik dalam hal mempelajari, mengkaji dan memahami
karena semua tidak ada yang sia-sia selama kita tekun memahaminya.

Tafsir Al-Qurthubi menjelaskan bahwa kata al-Kadhu artinya yakni beramal
dan berusaha. Semua manusia akanberamal dan bekerja dengan sungguh-sungguh
di dalam hidup. Dia akan selalu saja mengahadapi berbagai masalah dan
semuanya pasti akan bekerja, beramal, bergerak di dalam kehidupan ini. Hal
tersebut seuai dengan arti kata al-Insan (manusia) yang berasal dari kata an-
Nausu, yaitu beraktifitas dan bergerak.

Hasil penelitian yang diperoleh mendapatkan hasil karakteristik yang berbeda-
beda pada masing-masing formula karena penambahan konsentrasi yang diberikan
berbeda pula. Allah SWT telah menentukan segala ciptaanNya berdasarkan
ukuran yang telah ditetapkan karena setiap ciptaan pasti memiliki perbedaan
antara satu dengan yang lain. Hal ini apabila dikaitkan dengan penelitian tentang

niosom, maka hal tersebut memiliki ukuran kemampuan tersendiri sebagai sediaan
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transdermal. Setelah mengetahui hal tersebut, bahwa tidak ada satupun ciptaan
Allah SWT yang bernilai sia-sia sebab semuanya memiliki potensi yang sesuai

dengan kadar yang cukup (Shihab, 2002).



BAB VI

PENUTUP

6.1 Kesimpulan
Kesimpulan yang diperoleh dari penelitian ini adalah:
a. Hasil uji karakteristik sistem niosom kuersetin yakni:

- Hasil dari pengamatan organoleptis sistem niosom Kkuersetin dengan
peningkatan konsentrasi surfaktan span 20 yaitu warna kuning, bau khas
kuersetin, dan agak kental untuk F1, kental untuk F2, dan sangat kental
untuk F3.

- Hasil pH yang didapatkan masih dalam rentang pH fisiologis kulit yaitu
6,1; 6,13 dan 6,16.

- Morfologi niosom yang diperoleh yakni berbentuk mendekati bulat utuh
(sferis) sedangkan hasil ukuran partikel niosom yaitu 2,131 pm, 2,994 um
dan 3,311 pm.

- Hasil nilai efisiensi penjebakan sebesar 81,86%; 84,02% dan 88,24%.

b. formulasi yang dapat membentuk sistem niosom kuersetin yang baik yaitu

pada F3 dengan konsentrasi surfaktan Span 20 sebesar 9,74%.

6.2 Saran
Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan dapat disarankan bahwa perlu
dilakukan penelitian lebih lanjut terhadap uji stabilitas, uji pelepasan dan uji

penetrasi dan uji aktifitas baik in vitro maupun in vivo.
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LAMPIRAN 1
Perhitungan Bahan Penyusun Niosom
e Konsentrasi kuersetin dalam sistem niosom = 1,8%
Jumlah kuersetin yang ditimbang = % X 11 gram = 0,2 gram
e Konsentrasi Span 60 = 7,74%; 8,74%; 9,74%

7,74

Jumlah Span 60 (F1) = Too X 11 gram = 0,8514gram
Jumlah Span 60 (F2) = % x 11 gram = 0,9614 gram
Jumlah Span 60 (F3) = % x 11 gram = 1,0714 gram
e Konsentrasi kolesterol = 9,94%
9,9

Jumlah kolesterol = Fg x 11 gram = 1,0941 gram

e Konsentrasi Aqua bebas CO, = 27,27%
27,27
Jumlah Aqua bebas CO, = ~o5 X 11 gram = 3 gram
3 gram Aqua bebas CO, =3 ml Aqua bebas CO,

e Konsentrasi Kloroform = 39%

Jumlah kloroform = % x 11 gram = 4,32 gram

__m(gram)

p (gram/mL) = Y
1,44 gram/mL = 23297am

v (mL)

v = 4,32 gram : 1,44 gram/mL

v=3mL
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e Konsentrasi Dapar ph 6.0 = ad 100%

Dapar pH 6.0 (F1)

Dapar pH 6.0 (F2)

Dapar pH 6.0 (F3)

=100% - (1,8% + 7,74% + 9,94% + 27,27% + 39%)
=100% - 85,75%

= 14,25% — 1,5 gram

=100% - (1,8% + 8,74% + 9,94% + 27,27% + 39%)
=100% - 86,75%

=13,25 % — 1,4 gram

=100% - (1,8% + 9,74% + 9,94% + 27,27% + 39%)
=100% - 87,75%

=12,25% — 1,3 gram

79
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LAMPIRAN 2
Perhitungan Dapar pH 6,0
Kalium dihidrogen fosfat 0,2 M = 50 mL
Dimasukkan labu ukur 200 mL
5,6 mL NaOH 0,2 N
Ad aquades 200 mL
Pengukuran pH
KH PO M _gram X 1000 NaOH—> M = gram X 1000
2 & Mr v Mr v
_ gram _ 1000 _gram _ 1000
02= 136,08 " 250 02= 20 50
_ 1000 gram _ 1000 gram
02= 34020 02= 2000
= 6,804 gram =0,4 gram
Diencerkan labu ukur 250 mL Diencerkan labu ukur 50 mL
Larutan KH,PO, 250 mL Diambil 28 mL

Dimasukkan labu ukur 1000 mL

!

Diukur pH hingga 6.0

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG



LAMPIRAN 3

Perhitungan Larutan Baku Induk dan Larutan Baku Kerja Kuersetin

. 50 50 x 1000
- Konsentrasi = ——2. =222 """F9 — 100 ppm
500 mL 500 mL

- Kadar larutan 0,2 pg/mL
e MixVi=MyxV,
100 x V1 =0,2 x 250
V;=0,5mL
- Kadar larutan 1,0 pg/mL
e MixVi=MyxV,
100 x V1 = 1,0 x 100
V;=10mL
- Kadar larutan 10,0 pg/mL
e MixVi=MyxV,
100 x V1 = 10,0 x 50
V;=5,0mL
- Kadar larutan 20,0 pg/mL
e MixVi=MyxV,
100 x V1 =20,0 x 25
V1 =50mL
- Kadar larutan 30,0 pg/mL
e MixVi=MyxV,
100 x V1 =30,0 x 50

V1 =15,0mL



LAMPIRAN 4

Hasil Uji Efisiensi Penjerapan Niosom

a. Hasil Uji Efisiensi Penjebakan Niosom Kuersetin

82

No | Form | Repli | Abs Kadar hitung | Intercept | Slope % EE rerata SD
ula kasi (y) €)) (b)

1 1 1 0,0292 | 3361.44578 0,0013 | 0,0083 | 81.3253012 | 81.86077644 | 0.4685408
2 2 0,0279 | 3204.81928 0,0013 | 0,0083 | 82.19544846

3 3 0,0281 | 3228.91566 0,0013 | 0,0083 | 82.06157965

4 2 1 0,0256 2927.71084 0,0013 | 0,0083 | 83.73493976 | 84.02498884 | 0.2534096
5 2 0,0249 | 2843.37349 0,0013 | 0,0083 | 84.20348059

6 3 0,025 2855.42169 0,0013 | 0,0083 | 84.13654618

7 3 1 0,0187 | 2096.38554 0,0013 | 0,0083 | 88.35341365 | 88.24185631 | 0.102244
8 2 0,019 2132.53012 0,0013 | 0,0083 | 88.15261044

9 3 0,0189 2120.48193 0,0013 | 0,0083 | 88.21954485

b. Contoh Perhitungan Efisiensi Penjebakan Kuersetin dengan Alat

Sentrifugasi

Pada pengambilan 1 mL sampel (replikasi 1) F1

Diketahui:

Serapan hasil sentrifugasi = 0,0292

Faktor pengenceran 1000

Konsentrasi kuersetin dalam sampel 18000 ppm

Persamaan regresi y = 0,0083x + 0,0013

Kadar hitung

% EP

_ (18000—kadarhitung)

absorbansi—intercept

slope

0,0292-0,0013

0,0083

_ (18000-3361,44)
18000

18000

x 100 = 3361,44

X 100%

x 100% = 81,32%

x faktor pengenceran




LAMPIRAN 5

Dokumentasi Penelitian

Blanko sistem niosom tanpa kuersetin

Sonikasi sistem niosom kuersetin
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Hasil Pembuatan Formula Niosom

84

"OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG

\RY

RAL LIBR;

CENT



LAMPIRAN 6

HasilUjiStatistik pH menggunakanOne Way ANOVA

NPAR TESTS
/K-S(NORMAL)=pH

IMISSING ANALYSIS.

NPar Tests
[DataSet0Q]
One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test
pH
N 9
Normal Parameters® Mean 6.1333
Std. Deviation .07071
Most Extreme Absolute 272
Differences Positive 237
Negative -.272
Kolmogorov-Smirnov Z .815
Asymp. Sig. (2-tailed) .520]

a. Test distribution is Normal.
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ONEWAY pH BY formulasi
ISTATISTICS DESCRIPTIVES HOMOGENEITY
IMISSING ANALYSIS

/POSTHOC=TUKEY BONFERRONI ALPHA(0.05).

86

Oneway
[DataSet0]
Descriptives
pH
95% Confidence
Interval for Mean
Std. Std. Lower Upper |Minimu|{Maximu
N Mean | Deviation | Error Bound Bound m m
e 3| 6.1000]  .10000| 05774 58516 6.3484] 600 6.20
F2 3| 6.1667 .05774] .03333 6.0232 6.3101 6.10 6.20
F3 3| 6.1333 .05774| .03333 5.9899 6.2768 6.10 6.20
Total
9] 6.1333 .07071| .02357 6.0790 6.1877 6.00 6.20

Test of Homogeneity of Variances

pH

Levene
Statistic

dfl

df2

Sig.

.364

.709




ANOVA

pH

Sum of

Squares df Mean Square F Sig.
Between 007 2 003  .600| 579
Groups
Within Groups .033 .006
Total .040

Post Hoc Tests

Dependent Variable:pH

Multiple Comparisons

87

0) %) Mean 95% Confidence Interval
formul formul| Difference (I- Lower
asi asi J) Std. Error|  Sig. Bound Upper Bound
Tukey = F2 -.06667 .06086 05l -.2534 1201
H5R F3 -03333| .06086|  .851 -2201 1534
F2 F1 .06667 .06086 551 -.1201 2534
F3 .03333] .06086 .851 -.1534 2201
F3 F1 .03333] .06086 .851 -.1534 2201
F2 -.03333| .06086 .851 -.2201 1534
Bonferroni F1 F2 -.06667| .06086 .946 -.2667 1334
F3 -.03333] .06086 1.000 -.2334 1667
F2 F1 06667 .06086 946 -1334 2667
F3 .03333] .06086 1.000 -.1667 2334
F3 F1 .03333] .06086 1.000 -.1667 2334
F2 -.03333| .06086 1.000 -.2334 1667




Homogeneous Subsets

pH
Subset for

Formu alpha = 0.05

lasi 1
Tukey F1 3 6.1000
HSD® F3 3 6.1333

F2 3 6.1667

Sig. 551

Means for groups in homogeneous subsets
are displayed.

a. Uses Harmonic Mean Sample Size =

3.000.
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LAMPIRAN 7
HasilUjiStatistikEfisiensiPenjerapanmenggunakanOne Way ANOVA

NPAR TESTS
/K-S(NORMAL)=EE

IMISSING ANALYSIS.

NPar Tests
[DataSet0Q]
One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test
EE
N 9
Normal Parameters® Mean 84.7044
Std. Deviation 2.82300}
Most Extreme Absolute .238
Differences Positive 238
Negative -.222
Kolmogorov-Smirnov Z 713
Asymp. Sig. (2-tailed) .690]

a. Test distribution is Normal.
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ONEWAY EE BY formulasi
/ISTATISTICS DESCRIPTIVES HOMOGENEITY
/MISSING ANALYSIS

/POSTHOC=TUKEY BONFERRONI ALPHA(0.05).

90

Oneway
[DataSet0]
Descriptives
EE
95% Confidence
Interval for Mean
Std. Std. Lower Upper
N Mean | Deviation | Error Bound Bound | Minimum [Maximum
" 3 ey 46929| .27094| 80.6909| 83.0224 81.32 82.19
% 3 84'028 .25357| .14640| 83.3901| 84.6499 83.73 84.20
E 3 88'233 .10263| .05925| 87.9817| 88.4916 88.15 88.35
RIS 9 84'703 2.82300| 94100 82.5345| 86.8744| 8132 8835

Test of Homogeneity of Variances

EE

Levene
Statistic

dfl

df2

Sig.

4.706

.059
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ANOVA

EE

Sum of

Squares df Mean Square F Sig.
Between 63.165 2 31.582| 321.104] .00
Groups
Within Groups .590 6 .098
Total 63.755

Post Hoc Tests

Multiple Comparisons
Dependent Variable:EE

0) %) Mean 95% Confidence Interval
formul formul|Difference (I- Lower
asi asi J) Std. Error|  Sig. Bound Upper Bound
Tukey F1 F2 -2.16333"| 25607 .000 -2.9490 -1.3776
e F3 -6.38000°| .25607|  .000|  -7.1657 -5.5043
F2 F1 2.16333"| 25607 .000 1.3776 2.9490
F3 -4.21667°| 25607 .000 -5.0024 -3.4310
F3 F1 6.38000| .25607 .000 5.5943 7.1657
F2 4.21667| .25607 .000 3.4310 5.0024
Bonferroni F1 F2 -2.16333"| 25607 .000 -3.0051 -1.3215
F3 -6.38000°|  .25607 .000 -7.2218 -5.5382
F2 F1 2.16333"|  .25607 .000 1.3215 3.0051
F3 -4.21667°| .25607 .000 -5.0585 -3.3749
F3 F1 6.38000| .25607 .000 5.5382 7.2218
F2 4.21667°| .25607 .000 3.3749 5.0585

*. The mean difference is significant at the 0.05
level.



Homogeneous Subsets

EE
formul Subset for alpha = 0.05
asi 1 2 3
Tukey F1 3| 81.8567
HSD® F2 3 84.0200
F3 3 88.2367
Sig. 1.000 1.000 1.000}

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.

a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 3.000.
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LAMPIRAN 8

FTIR Quercetine (Bahan dan Pustaka)

3 .
-
o®s
' T

v bl
L Y J
e % s

Sample ID:quarsetin
Sample Scans:32
Background Scans:32
Resolution:4

System Status:Good

File Location:C:\Users\Public\Documents\AgilenfiMicroLab\Results\quarsetin_2017-02-03T15-39-54.a2r

Agilent Technologies
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Method Name:Uji Juni 2017
User:Admin
Date/Time:02/03/2017 3:39:54 PM
Range:4000 - 650
Apcdization:Happ-Genzel
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Hasil pengamatan spectra inframerah quercetin menggunakan Spectrofotometer
Fourier Transform Infra Red (FTIR)
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HIT-HD=2081 ISCDRE= ( ]ISDBS‘NU=2521 IIR‘NIDH‘UU357 i KBR DISC
QUERCETIN
CysH1a05

LoD

o

5

E

s -

=

=

3

o T T T T T T T

4000 3000 2000 1500 1000 500
HAVENUHBER! -1]

3407 4 | 1408 38 | 1132 47 | 866 62 | 687 67 o on
160 20 | 1282 1B | 1108 60 | 243 SB | B8l S5 Ho
1811 9 | 1513 14 | 1095 57 | &27 43 | 674 S5
1662 30 | 1263 14 | 1016 3@ | 796 62 | 639 47 % 4
1520 11 | 1210 26 | 1001 B8 | 785 66 | E04 44
1465 36 | 1z00 17 | 94z 79 | 723 ss o
1460 32 | 1169 11 | @79 84 | 706 &3 o

Hasil pengamatan spectra inframerah quercetin menggunakan Spectrofotometer
Fourier Transform Infra Red (FTIR) berdasarkan pustaka
(http://sdbs.db.aist.go.jp)
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