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ABSTRAK

Ayunin, K. 2017. Formulasi Dan Uji Pelepasan Meloxicam Dalam Sistem Nanoemulsi
Menggunakan Kombinasi Fase Minyak Palm Oil Dan Virgin Coconut Oil. Skripsi.
Jurusan Farmasi Fakultas Kedokteran Dan IImu-limu Kesehatan Universitas Islam
Negeri Maulana Malik Ibrahim Malang.

Pembimbing: (I) Dr. Roihatul Muti’ah, M.Kes., Apt

(1) Rahmi Annisa, M.Farm, Apt

Tujuan penelitian ini adalah untuk meneliti karakteristik sediaan dan pelepasan
meloxicam dengan sistem nanoemulsi o/w. Nanoemulsi dibuat dengan kombinasi fase
minyak palm oil dan VCO dengan rasio perbandingan palm oil: VCO (8:2) dan palm
0il:VCO (6:4). Evaluasi meliputi organoleptis, pH, tipe emulsi, stabilitas fisik, ukuran
partikel, efisiensi penjebakan dan uji pelepasan meloxicam dari sistem nanoemulsi untuk
setiap formula. Hasil menunjukkan bahwa sistem nanoemulsi meloxicam formula | dan
formula 1l memiliki organoleptis fisik cair, berwarna kuning keruh dan berbau khas.
Kedua formula memiliki pH yang sesuai dengan penggunaan topical yaitu berkisar antara
5,5-6,0 serta tipe nanoemulsi minyak dalam air. Kedua fomula nanoemulsi meloxicam
tetap stabil dalam penyimpanan selama 4 minggu pada suhu yang berbeda. Data yang
didapat dianalisa dengan program statistik dengan SPSS menggunakan independent
sample t-test derajat kepercayaan 95% (0=0,05).

Hasilnya menunjukkan bahwa ada perbedaan bermakna pada dua formula. Uji
ukuran partikel menggunakan particle size analizer. Rerata ukuran partikel pada formula
| adalah 169,6£0,6 nm dan formula Il adalah 336,4+22,0 nm. Uji efisiensi penjebakan
menggunakan metode sentrifugasi. Rerata efisiensi penjebakan formula | yaitu
89,41+0,53% dan formula Il sebesar 82,36+0,43%. Uji pelepasan obat menggunakan sel
difusi franz dengan membran selofan dan larutan dapar fosfat 7,4 + 0,05, temperatur
32°C, 100 rpm. Rerata pelepasan pada formula I adalah 58,95140,479ug/cm?/menit” dan
formula IT adalah 56,664+0,526 pg/cm?/menit™

Kata kunci : meloxicam, nanoemulsi, palm oil, pelepasan bahan obat, Virgin Coconut
Qil (VCO).



ABSTRACT

Ayunin, K. 2017. Formulation and Release Evaluation of Meloxicam Nanoemulsion
Using Combination Palm Oil and Virgin Coconut Oil. Thesis. Department of
Pharmacy. Faculty of Health and Medicine Sciences Maulana Malik lbrahim
Islamic State University of Malang.

Advisor: (1) Dr. Roihatul Muti’ah, M.Kes.,Apt

(1) Rahmi Annisa, M.Farm., Apt.

This research aims to study the characteristics of preparation and release test of
meloxicam by nanoemulsion o/w system. Nanoemulsion is made by the combination of
palm oil and VCO phase with the ratio of palm oil: VCO (8:2) and palm oil: VCO (6:4)
using emulsification method. The evaluation process including organoleptic, pH,
emulsion type, physic stability, particle size, entrapment efficiency and release test of
meloxicam from nanoemulsion system for each formula. The result shows that both
nanoemulsion system of meloxicam formula | and Il have liquid physic of organoleptic,
dark yellow color, and a distinctive odor. Both of the formulae have pH which is suitable
for topical use, which is around 5.5-6.0, and oil emulsion type in the water. Both of the
nanoemulsion formulae of meloxicam are stable during 4 weeks in the storage at different
temperatures. The obtained data were analyzed using SPSS Software with independent
sample t-test with 95% of confidence interval (a=0,05).

The result shows that there are significant differences in both formulae. The test
of particle size was conducted using particle size analyzer. The average size of particle in
formula I is 169,6£0,6 nm and formula Il is 336,4+22,0 nm. Entrapment efficiency test
was conducted using the centrifugal method. The entrapment efficiency average of
formula | is 89,41+0,53% and formula Il is 82,36+0,43%. The release test was conducted
using Franz diffusion cell with cellophane membrane and phosphate solution 7,4 + 0,05,
temperature  32°C, 100 rpm. The release average of formula | is
58,9514£0,479ug/cm2/menit and formula II is 56,664+0,526 pg/cm2/menitVa.

Keywords: Medicine Material Release, Meloxicam, Nanoemulsion, Palm Oil, Virgin
Coconut QOil (VCO).
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Islam merupakan agama yang mengatur seluruh aspek kehidupan manusia
agar dapat menjalani kehidupan di dunia dengan baik untuk menuju kebahagiaan
dunia dan akhirat dan salah satu aspek terpenting itu adalah kesehatan. Manusia
tidak pernah lepas dari yang namanya sakit, dan di balik sakit yang diberikan oleh
Allah selalu ada obat untuk penyakit tersebut. Terdapat banyak hadits dari Nabi
Saw, tentang perintah untuk berobat dan penyebutan tentang obat-obat yang
bermanfaat. Hal tersebut tidaklah bertentangan dengan tawakal seseorang kepada
Allah dan keyakinan bahwasannya kesembuhan berasal dari Allah Swt. Hakikat
tawakal kepada Allah adalah hati benar-benar bergantung kepada Allah dalam
rangka memperoleh maslahat (hal-hal yang baik) dan menolak mudhorot (hal-hal
yang buruk) dari urusan-urusan dunia dan akhirat. Tawakal bukanlah pasrah tanpa
berusaha, namun harus disertai ikhtiyar/usaha. Rasulullah shallallahu ‘alaihi wa
sallam telah memberikan contoh tawakal yang disertai usaha yang memperjelas
bahwa tawakal tidak lepas dari ikhtiyar dan penyandaran hati kepada Allah.
Penyandaran hati tersebut harus disertai juga dengan mengambil sebab, seperti
menghilangkan sakit dengan berobat. Ibnul Qayyim berkata: "Dalam hadits-hadits
shahih telah disebutkan perintah berobat, dan berobat tidaklah menafikan tawakkal

(Zaadul Ma'ad 1V/15).
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Hadits riwayat Abu Daud dari Abi Ad-Darda’ radhiyallahuanhu bahwa Nabi
Muhammad Saw, bersabda:
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“Sesungguhnya Allah menurunkan penyakit dan obat bagi setiap penyakit,
maka berobatlah kalian namun jangan berobat dengan yang haram”. Pengobatan
adalah suatu kebudayaan untuk menyelamatkan diri dari penyakit yang
mengganggu hidup. Kebudayaan tidak saja dipengaruhi oleh lingkungan, tetapi
juga oleh kepercayaan dan keyakinan. Oleh karena itu, pengobatan ini pun tidak
lepas dari pengaruh kepercayaan atau agama yang di anut manusia. Perlu diketahui
Allah menurunkan segala penyakit tanpa menjelaskan secara terperinci mengenai
jenis penyakitnya dan Allah menurunkan obatnya tanpa menyebutkan apa obatnya
dan bagaimana cara memakainya. Masalah ini haruslah dikerjakan oleh manusia
dengan akal, ilmu dan penyelidikan yang sekarang dinamai science bersama
teknologinya.

Dari riwayat Imam Muslim dari Jabir bin Abdillah dia berkata bahwa
Nabi SAW bersabda,

Jas 58 40 o3 153 21 &) 300 Clial 13 c2153 o103 (AU

“Setiap penyakit pasti memiliki obat. Bila sebuah obat sesuai dengan
penyakitnya maka dia akan sembuh dengan seizin Allah Subhanahu wa Ta’ala”
(HR. Muslim). Dari hadits tersebut dapat diketahui bahwa semua penyakit yang

menimpa manusia maka Allah turunkan obatnya. Kadang ada orang yang



menemukan obatnya, ada juga orang yang belum bisa menemukannya. Oleh
karenanya seseorang harus bersabar untuk selalu berobat dan terus berusaha untuk
mencari obat ketika sakit sedang menimpanya.

Meloxicam (MLX) diklasifikasikan sebagai obat BCS kelas Il
(permeabilitas tinggi dan kelarutan rendah) adalah obat non-steroid
anti-inflammatory (NSAID) yang digunakan secara oral untuk meringankan gejala
osteoarthritis, rheumatoid arthritis, dan ankylosing spondylitis. Arthritis adalah
gangguan inflamasi penyebab paling umum dari cacat fungsional. Saat ini, tidak
ada perawatan arthritis secara kuratif dan tujuan terapi utama hanya difokuskan
pada pengobatan gejala untuk menghilangkan rasa sakit, peradangan dan
kekakuan sendi (Quan et al., 2008; Abramson et al., 2006 dalam Khuranaa., 2013).
Secara oral, MLX diserap baik dalam saluran pencernaan dengan bioavailabilitas
absolut tinggi 89%. Dalam uji klinis, MLX telah menunjukkan profil keamanan
gastrointestinal yang lebih baik di dosis oral terapi 7,5 dan 15 mg sekali sehari
dibandingkan dengan NSAID lainnya (Furst, 1997; Martin et al., 2000).
Meskipun meloxicam sangat permeabel melalui lambung, namun sangat sedikit
daya larut airnya sehingga membatasi meloxicam memasuki usus halus untuk
mencapai sirkulasi sistemik sebelum lambung kosong, di mana meloxicam tidak
dapat meresap melalui membran meskipun telah larut. Karena disolusi merupakan
kecepatan pembatasan selama penyerapan obat, kelarutan air yang buruk di mulut
merupakan hasil bioavailabilitas rendah pada meloxicam karena penyerapan tidak
menentu atau tidak sempurna dari saluran pencernaan. Selain itu, studi terbaru

menunjukkan bahwa profil toksikologi dari MLX dikaitkan dengan efek samping



gastrointestinal, risiko kejadian trombotik arteri, kegagalan fungsional ginjal,
disfungsi hati, dan reaksi kulit terutama pada dosis tinggi dan pengobatan jangka
panjang (Distel et al., 1996; Lanes et al., 2000 dalam Khurana, 2013).

Oleh karena itu, perlu mengembangkan bentuk sediaan topikal meloxicam
untuk meminimalkan efek samping gastrointestinal meloxicam secara oral, dan
untuk memberikan kadar obat yang relatif konsisten di tempat aplikasi untuk
waktu yang lama. Transdermal dan penghantaran topikal juga menyediakan dan
meningkatkan bioavailabilitas dengan menghindari first pass metabolisme oleh
hepar dan penghantaran yang konsisten untuk periode yang diperpanjang. Bahan
obat yang dapat diformulasikan dalam bentuk sediaan transdermal harus
memenuhi beberapa syarat diantaranya bahan obat harus memiliki berat molekul
yang cukup kecil (<500 Da) (Benson, 2005), dosis pemakaian <20 mg perhari dan
memiliki nilai koefisien partisi oktanol/air (log Poct/air) antara 1 dan 4, t1/2 < 10
jam, bioavaibilitas obat secara oral rendah, indeks terapi sempit (Yadav et al.,
2011). Meloxicam memiliki koefisien partisi oktanol/air (log P oct/air) 3,43 dan
berat molekul 351,4 (Moffat et al., 2005). Dosis efisien meloxicam peroral paling
kecil jika dibandingkan dengan obat AINS lain yaitu sebesar 7,5-15 mg/hari
(Sweetman, 2009). Dengan demikian meloxicam dapat diformulasi dalam bentuk
sedian transdermal nanoemulsi. Obat topikal atau obat sediaan transdermal adalah
pemberian obat lokal sistem di mana saja di tubuh melalui mata, rektum, vagina
dan kulit sebagai rute topikal (Kaur et al., 2014).

Kulit adalah salah satu organ tubuh yang paling luas dan dapat dicapai

dengan mudah untuk pemberian sediaan topikal dan merupakan rute utama sistem



penghantaran obat secara topikal. Pengiriman obat secara topikal dan transdermal
dapat meningkatkan kepatuhan pasien karena penurunan frekuensi dosis. Namun,
meloxicam memiliki permeabilitas rendah melalui kulit manusia sehingga
dibutuhkan modifikasi pembawa obat agar dapat menembus lapisan transdermal.
Stratum korneum, merupakan lapisan luar epidermis yang memiliki karakteristik
kaya akan lipid, menjadikan penghalang permeabilitas untuk penyerapan
meloxicam secara transdermal. Hal tersebut merupakan masalah permeabilitas
pada permukaan kulit yang dapat diatasi dengan menggunakan pembawa obat dan
peningkatan penetrasi. Salah satu modifikasi pembawa sediaan topikal adalah
nanoemulsi berupa campuran tipe nanoemulsi minyak dalam air dengan
penetapan ukuran partikel tertentu.

Oleh karena meloxicam sangat sedikit larut dalam air, meloxicam dapat
dibuat dengan sediaan emulsi. Emulsi biasa digunakan untuk melindungi bahan
aktif dari kondisi lingkungan yang ekstrim, untuk meningkatkan stabilitas,
efektivitas, dan menutupi dari bau dan rasa yang tidak enak. Nanoemulsi
merupakan pengembangan dari emulsi yang dapat mencegah terjadinya creaming,
flokulasi, koalesens, dan sedimentasi. Penjerapan sistem nanoemulsi pada bahan
aktif untuk menghantarkan obat melewati membran semipermeabel juga sangat
efektif.

Nanoemulsi adalah sistem yang heterogen terdiri dari tetesan minyak yang
terdispersi di media air dan distabilkan oleh molekul surfaktan. Selain itu, stabil
secara kinetik tanpa terlihat flokulasi atau pemisahan selama penyimpanan jangka

panjang karena tetesan berukuran nanometer (Nicolas et al., 2011). Berkaitan



dengan sistem penghantaran obat (Drug Delivery System) untuk meningkatkan
bioavailabilitas zat aktif, sediaan nanoemulsi lebih disukai serta kemudahan dari
formulasi dengan bahan tambahan yang biokompatibel, dan ciri unik seperti
ukuran tetesan yang kecil (100-500 nm), meningkatkan kelarutan dan laju disolusi,
meningkatkan difusi dan permeabilitas mukosa. Penggunaan nanoemulsi telah
berhasil mengoptimalkan kinerja terapi obat lipofilik (Date et al., 2010).

Fase minyak yang digunakan dalam penelitian ini adalah palm oil yang
kaya asam lemak rantai panjang dan virgin coconut oil (VCO) yang kaya asam
lemak rantai medium. Palm oil memiliki kadar lemak jenuh yang tinggi, berwujud
setengah padat pada temperatur ruangan dan memiliki beberapa jenis lemak jenuh
asam laurat (0.1%), asam miristat (1%), asam stearat (5%), dan asam palmitat
(44%). Palm oil juga memiliki lemak tak jenuh dalam bentuk asam oleat (39%),
asam linoleat (10%), dan asam alfa linoleat (0.3%). Kandungan asam lemak yang
terbanyak dari minyak ini adalah asam lemak tak jenuh seperti asam oleat yang
juga berfungsi untuk meningkatkan penetrasi. Asam lemak jenuh yang lebih
sedikit ini mengakibatkan rendahnya kandungan medium chain fatty acid (MCFA)
dari palm oil. Berdasarkan penelitian dikatakan bahwa palm oil memiliki waktu
pecah emulsi yang besar sehingga dapat disimpulkan penggunaan palm oil
membuat emulsi lebih stabil daripada penggunaan minyak yang lain (Primahadi,
2006). VCO merupakan fase minyak yang sering digunakan dalam pembuatan
nanoemulsi karena merupakan Medium Chain Trygliceride (MCT) yang memiliki
kemampuan dalam mencegah terjadinya Ostwald ripening dan dapat

menghasilkan sediaan dengan ukuran droplet <500 nm (Wooster et al., 2008).



VCO merupakan minyak yang kaya asam lemak rantai sedang, seperti asam
lemak kaprat (C10:0) (5,21%), laurat (C12:0) (48,66%), maupun miristat (C14:0)
(17,82%) (Dayrit et al., 2007). Penggunaan kombinasi fase minyak palm oil dan
VCO dengan rasio perbandingan 8:2 dan 6:4 diharapkan dapat membentuk sistem
nanoemulsi yang stabil dan memiliki karakteristik fisik sesuai yang diharapkan.

Firman Allah dalam surat Al Furgan ayat 2 yang berbunyi:
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Artinya: “Yang memiliki kerajaan langit dan bumi, tidak mempunyai anak, tidak
ada sekutu bagi-Nya dalam kekuasaan(Nya), dan Dia menciptakan
segala sesuatu, lagi menetapkan ukuran-ukurannya dengan tepat”.

Berdasarkan ayat tersebut dalam tafsir Al Aisar dijelaskan lafadz
fagaddarohu taqdiro yang berarti ukuran dengan serapi-rapinya, yaitu Dia (Allah)
telah menetapkan suatu ukuran dengan serapi-rapinya tanpa ada cela atau
kebengkokan di dalamnya, tidak perlu ada penambahan atau pengurangan
walaupun dengan alasan untuk suatu hikmah atau maslahat. Dan semua yang Dia
tentukan adalah demi kemaslahatan manusia (Al Jazairi, 2008). Oleh sebab itu,
perlunya pengkajian dan optimasi dalam suatu penelitian untuk mengetahui
ukuran kadar yang terbaik dalam pembuatan obat agar dihasilkan suatu produk
yang baik dan bisa diterima di masyarakat. Optimasi dalam penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui penetapan kadar yang terbaik pada setiap komposisi
yang digunakan dalam formulasi, seperti kadar fase minyak, surfaktan, dan

kosurfaktan.



Penelitian ini, bertujuan untuk membandingkan kestabilan dan
kemampuan pelepasan meloxicam dari sistem pembawa nanoemulsi
menggunakan kombinasi fase minyak palm oil dan VCO secara in vitro
menggunakan sel difusi franz. Metode pembuatan yang digunakan adalah
spontaneous emulsion (SE) pembentukan emulsi dengan cara menambahkan fase
minyak ke dalam campuran sistem air dan surfaktan. Metode ini memungkinkan
menghasilkan nanoemulsi pada suhu kamar tanpa menggunakan pelarut organik
dan pemanasan. Selain itu, metode ini merupakan tahapan penambahan dan rasio
surfaktan dengan minyak yang dipengaruhi distribusi ukuran partikel, sementara
tingkat penambahan dan kecepatan pengadukan memiliki efek minimal (Komaiko
etal., 2014).

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang masalah, dapat disusun rumusan masalah
sebagai berikut:

1) Apakah kombinasi fase minyak palm oil dan VCO konsentrasi 10% dengan
perbandingan (8:2) dan (6:4) dalam sistem nanoemulsi mempengaruhi
karakteristik fisik nanoemulsi meloxicam?

2) Apakah kombinasi fase minyak palm oil dan VCO konsentrasi 10% dengan
perbandingan (8:2) dan (6:4) dalam sistem nanoemulsi mempengaruhi laju
pelepasan meloxicam?

3) Berapakah konsentrasi perbandingan fase minyak palm oil dan VCO yang

dapat membentuk sistem nanoemulsi meloxicam yang paling optimum?



1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum
Tujuan umum dari penelitian ini adalah:

1) Untuk mengetahui karakteristik fisik dari sistem nanoemulsi meloxicam
sebagai sediaan topikal.

2) Untuk menganalisis pengaruh kombinasi VCO dan palm oil sebagai fase
minyak pada formulasi sediaan nanoemulsi terhadap laju pelepasan
meloxicam.

3) Untuk mengetahui konsentrasi perbandingan fase minyak palm oil dan VCO
yang dapat membentuk sistem nanoemulsi meloxicam yang paling optimum.

1.3.2 Tujuan Khusus

Tujuan khusus dari penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh
penggunaan tween 80 sebagai surfaktan serta propilen glikol sebagai kosurfaktan
dalam sediaan nanoemulsi terhadap laju pelepasan meloxicam menggunakan
membran selofan dengan metode sel difusi franz.

1.4 Manfaat Penelitian

Penelitian ini diharapkan dapat memberi manfaat secara akademik maupun
manfaat praktis.

1.4.1 Manfaat Akademik

Dengan adanya penelitian ini, diharapkan mahasiswa dapat
mengembangkan ilmu pengetahuan dan dapat berkontribusi untuk pengembangan
teknologi di dalam bidang farmasi khususnya nanoemulsi sebagai drug delivery

system. Penelitian ini juga bermanfaat untuk memberikan data tentang efek atau
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penggunaan kombinasi palm oil dan VCO sebagai fase minyak terhadap

pelepasan kadar meloxicam melalui membran selofan menggunakan metode uji

difusi franz.

1.4.2 Manfaat Praktis

Penelitian ini dapat dijadikan inovasi sediaan topikal meloxicam sebagai

NSAID yang memiliki aktivitas pelepasan lebih besar dan efisien, serta dapat

mengurangi efek samping meloxicam yang mengiritasi lambung bila digunakan

per oral.

1.5 Batasan Masalah

a)

b)

d)

Penelitian ini membahas tentang formulasi pembuatan sediaan nanoemulsi
meloxicam menggunakan kombinasi fase minyak palm oil dan VVCO.

Uji karakteristik fisik sediaan nanoemulsi meloxicam yang meliputi uji
organoleptik, uji pH, uji tipe nanoemulsi, uji stabilitas, ukuran partikel, dan
efisiensi penjerapan (%EE).

Uji pelepasan menggunakan sel difusi franz untuk mengukur laju pelepasan
obat melalui membran selofan dari sediaan sistem nanoemulsi meloxicam.
Pengukuran  laju pelepasan obat yang terdifusi menggunakan

spektrofotometer UV-Vis.
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2.1 Anatomi Fisiologi Kulit

Kulit merupakan “selimut” yang menutupi permukaan tubuh dan memiliki
fungsi utama sebagai pelindung dari berbagai macam gangguan dan rangsangan
luar. Fungsi perlindungan ini terjadi melalui sejumlah mekanisme biologis, seperti
pembentukan lapisan tanduk secara terus-menerus (keratinasi dan pelepasan
sel-sel yang sudah mati), respirasi dan pengaturan suhu tubuh, produksi sebum
dan keringat, dan pembentukan pigmen melanin untuk melindungi kulit dari
bahaya sinar ultraviolet matahari, sebagai peraba dan perasa, serta pertahanan
terhadap tekanan dan infeksi dari luar. Selain itu, kulit merupakan suatu kelenjar
holokrin yang besar (Tranggono, 2007).

Secara histologis kulit tersusun atas 3 lapisan utama yaitu lapis epidermis
atau kutikel lapis dermis (korium, kutis vera, true skin), dan lapis subkutis
(hypodermis). Tidak ada garis tegas yang memisahkan antara dermis dan subkutis.
Subkutis ditandai dengan adanya jaringan ikat longgar dan sel-sel yang
membentuk jaringan lemak. Lapis epidermis dan dermis dibatasi oleh taut

dermoepidermal (Kusantati et al., 2008).

2.1.1 Epidermis
Epidermis merupakan jaringan epitel berlapis pipih, dengan sel epitel yang

mempunyai lapisan tertentu. Lapisan ini terdiri dari 5 lapisan yaitu stratum

11
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germinativum, stratum spinosum, stratum granulosum, stratum lusidum, dan
stratum korneum.
2.1.2 Dermis

Dermis merupakan jaringan ikat fibroelastis, dimana di dalamnya
didapatkan banyak pembuluh-pembuluh darah, pembuluh-pembuluh limfa,
serat-serat saraf, kelenjar keringat dan kelenjar minyak, yang masing-masing
mempunyai arti fungsional untuk kulit itu sendiri. Lapisan ini jauh lebih tebal
daripada epidermis, terbentuk oleh jaringan elastis dan fibrosa padat dengan
elemen seluler, kelenjar, dan rambut sebagai adneksa kulit.
2.1.3 Subkutis

Lapisan ini merupakan kelanjutan dermis, terdiri atas jaringan ikat longgar
berisi sel-sel lemak di dalamnya. Sel lemak merupakan sel bulat, besar, dengan inti
terdesak ke pinggir karena sitoplasma lemak yang bertambah. Sel-sel ini
membentuk kelompok yang dipisahkan satu dengan yang lainnya oleh trabekulua
dan fibrosa. Lapisan sel lemak disebut panikulus adiposus, berfungsi sebagai
cadangan makanan. Di lapisan ini terdapat ujung-ujung saraf tepi, pembuluh darah,
dan saluran getah bening. Tebal jaringan lemak tidak sama, bergantung pada lokasi,
di abdomen 3 cm, sedangkan di daerah kelopak mata dan penis sangat tipis. Lapis

lemak ini juga berfungsi sebagai bantalan.
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Gambar 2.1Struktur Penampang Kulit
Fisiologi Kulit

Kulit memiliki berbagai fungsi yaitu sebagai berikut :
1. Fungsi Proteksi

Epidermis berguna untuk menutupi jaringan-jaringan tubuh dari pengaruh
luar. Lapisan paling luar dari kulit diselubungi dengan lapisan tipis lemak yang
menjadikan kulit dapat menahan suhu tubuh, menahan luka-luka kecil, mencegah
zat kimia dan bakteri masuk serta menghalau rangsang fisik seperti sinar
ultraviolet dari matahari (Kusantati et al., 2008).
2. Fungsi absorbsi

Kulit yang sehat tidak mudah menyerap air, larutan maupun benda padat.
Tetapi cairan yang mudah menguap lebih mungkin mudah diserap kulit,
begitu pula zat yang larut dalam minyak. Kemampuan absorpsi kulit dipengaruhi

oleh tebal tipisnya kulit, hidrasi, kelembaban udara, metabolisme dan jenis
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pembawa zat yang menempel di kulit. Penyerapan dapat melalui celah antarsel,
saluran kelenjar atau saluran keluar rambut (Langley et al., 1958).
3. Fungsi ekskresi

Kelenjar-kelenjar pada kulit mengeluarkan zat-zat yang tidak berguna atau
sisa metabolisme dalam tubuh misalnya NaCl, urea, asam urat, ammonia, dan
sedikit lemak. Sebum yang diproduksi kelenjar palit kulit melindungi kulit dan
menahan penguapan Yyang berlebihan sehingga kulit tidak menjadi kering
(Langley et al., 1958).
4. Fungsi pengindera (sensori)

Kulit mengandung ujung-ujung saraf sensorik di dermis dan subkutis.
Badan Ruffini yang terletak di dermis, menerima rangsangan dingin dan
rangsangan panas diperankan oleh badan Krause. Badan taktil Meissner yang
terletak di papil dermis menerima rangsang rabaan, demikian pula badan
Merkel-Renvier yang terletak di epidermis (Langley et al., 1958).
5. Fungsi pengaturan suhu tubuh (termoregulasi)

Kulit mengatur suhu tubuh melalui dilatasi dan konstruksi pembuluh darah
serta melalui respirasi yang dipengaruhi oleh saraf otonom (Kusantati et al., 2008).
Kulit melakukan peran ini dengan cara mengeluarkan keringat dan mengerutkan
otot dinding pembuluh darah kulit ketika terjadi peningkatan suhu. Dengan
dikeluarkannya keringat, maka terbuang pula panas tubuh. Mekanisme
termoregulasi ini diatur oleh sistem saraf simpatis yang mengeluarkan zat

perantara asetilkolin (Langley et al., 1958).
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6. Fungsi pembentukan pigmen (melanogenesis)

Sel pembentuk pigmen kulit (melanosit) terletak di lapisan basal epidermis.
Sel ini berasal dari rigi saraf, jumlahnya 1:10 dari sel basal. Jumlah melanosit
serta jumlah dan besarnya melanin yang terbentuk menentukan warna kulit
Pajanan sinar matahari mempengaruhi produksi melanin. Bila pajanan bertambah
produksi melanin akan meningkat (Langley dan Lenny, 1958).
7. Fungsi keratinisasi

Keratinisasi dimulai dari sel basal yang kuboid, bermitosis ke atas berubah
bentuk lebih poligonal yaitu sel spinonum, terangkat ke atas menjadi lebih gepeng,
dan bergranula menjadi sel granulosum. Kemudian sel tersebut terangkat ke atas
lebih gepeng, dan granula serta intinya hilang menjadi sel spinosum dan akhirnya
sampai di permukaan kulit menjadi sel yang mati, protoplasmanya mengering
menjadi keras, gepeng, tanpa inti yang disebut sel tanduk. Proses ini berlangsung
terus-menerus dan berguna untuk fungsi rehabilitasi kulit agar dapat
melaksanakan fungsinya secara baik (Langley dan Lenny, 1958).
8. Fungsi produksi vitamin D

Kulit juga dapat membuat vitamin D dari bahan baku
7-dihidroksikolesterol dengan bantuan sinar matahari. Namun produksi ini masih
lebih rendah dari kebutuhan tubuh akan viamin D dari luar makanan (Langley dan

Lenny, 1958).
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9. Penetrasi Obat Melalui Kulit

Penetrasi melintasi stratum korneum dapat terjadi karena adanya proses
difusi melalui dua mekanisme, yaitu (Lund, 1994; Walters, 1993; Mahanani,
2009):
9.1 Absorbsi transepidermal

Jalur absorpsi transepidermal merupakan jalur difusi melalui stratum
korneum yang terjadi melalui dua jalur, yaitu jalur transelular yang berarti jalur
melalui protein di dalam sel dan melewati daerah yang kaya akan lipid, dan jalur
paraselular yang berarti jalur melalui ruang antar sel. Penetrasi transepidermal
berlangsung melalui dua tahap. Pertama, pelepasan obat dari pembawa ke stratum
korneum, tergantung koefisien partisi obat dalam pembawa dan stratum korneum.
Kedua, difusi melalui epidermis dan dermis dibantu oleh aliran pembuluh darah
dalam lapisan dermis.
9.2 Absorbsi transappendageal

Jalur absorpsi tranappendageal merupakan jalur masuknya obat melalui
folikel rambut dan kelenjar keringat disebabkan karena adanya pori-pori di
antaranya, sehingga memungkinkan obat berpenetrasi. Penetrasi obat melalui jalur
transepidermal lebih baik daripada jalur transappendageal, karena luas permukaan
pada jalur transappendageal lebih kecil.

Faktor-faktor yang dapat mempengaruhi absorpsi perkutan antara lain
(Ansel, 1989; Walters dan Jonathan, 1993):
a. Harga koefisien partisi obat yang tergantung dari kelarutannya dalam minyak

dan air.
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. Kondisi pH akan mempengaruhi tingkat disosiasi serta kelarutan obat yang

lipofil.

Konsentrasi obat.

Profil pelepasan obat dari pembawanya, bergantung pada afinitas zat aktif
terhadap pembawa, kelarutan zat aktif dalam pembawa, dan pH pembawa.
Komposisi sistem tempat pemberian obat, yang ditentukan dari permeabilitas
stratum korneum yang disebabkan hidrasi dan perubahan struktur lipid.
Peningkatan suhu kulit dapat menyebabkan perubahan difusi yang disebabkan

oleh peningkatan kelarutan obat.

. Pembawa yang dapat meningkatkan kelembaban kulit akan mendorong terjadi

absorpsi obat melalui kulit.

. Waktu kontak obat dengan kulit.

i. Ketebalan kulit. Absorpsi perkutan lebih besar jika obat digunakan pada kulit

dengan lapisan tanduk yang tipis daripada yang tebal.

Bahan-bahan peningkat penetrasi (enhancer) dapat meningkatkan
permeabilitas kulit dengan cara mengubah sifat fisikokimia stratum korneum
sehingga mengurangi daya tahan difusi. Contohnya: DMSO, DMF, DMA,

urea, dan lain-lain.

. Adanya sirkulasi darah in situ pada kulit akan meningkatkan absorpsi obat.

Persyaratan obat yang ideal untuk kulit dan penghantaran transdermal

(Uchechi et al., 2014):

Berat molekulnya kurang dari 1000 dalton

Afinitasnya pada lipofil dan hidrofil seimbang



18

Titik lelehnya rendah

Poten, waktu paruhnya singkat dan tidak mengiritasi

Gambar 2.2 Rute Penetrasi Transdermal (Uchechi et al., 2014)
Keterangan gambar:

1. Rute intraseluler
2. Rute interseluler

3. Rute transfolikuler

2.2 Meloxicam

Meloxicam dengan nama Kimia 4-Hidroksi-2-metil
-N-(5-metil-2-tiazol)-2H- 1,2-benzotiazin-3-karboksamida 1,1-dioksida, memiliki
rumus empiris C14H13N304S2, berat molekul 351,4 pKa 1 1,1 dan pKa 2 4,2
dan koefisien partisi dalam n-oktanol/air 3,43 (Moffat et al., 2003). Meloxicam
merupakan serbuk berwarna kuning, praktis tidak larut dalam air, sedikit larut
dalam aseton, larut dalam dimetilformamida, sangat sedikit larut dalam etanol

(96%) dan dalam methanol (\Vallender et al., 2009).

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG
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Gambar 2.3 Struktur Meloxicam

Meloxicam merupakan salah satu obat dari golongan obat antiinflamasi
nonsteroid (AINS) yang mekanisme kerjanya menghambat enzim siklooksigenase
2 (COX-2). Bioavailabilitas meloxicam sekitar 89% memiliki lipofilitas tinggi
sehingga absorpsi dan disolusinya terbatas akibatnya onset dari obat lambat. Efek
samping meloxicam pada gastrointestinal lebih rendah dibandingkan dengan
golongan AINS non selektif lainnya. Hal ini dikarenakan hambatan meloxicam
terhadap COX-2 lebih dominan dibanding hambatan COX-1, sedangkan efek
samping pada gastrointestinal maupun ginjal dikarenakan adanya hambatan
terhadap COX-1 (Sweetman 2009). Pada umumnya meloxicam digunakan untuk
mengurangi rasa nyeri dan inflamasi dari arthritis rheumatoid, osteoartritis, dan
spondilitis ankilosa. Meloxicam juga dapat digunakan untuk pengobatan arthritis
idiopatik pada anak-anak. Dosis meloxicam yang digunakan dalam pengobatan
arthritis rheumatoid dan spondilitis ankilosa adalah 15 mg/hari sebagai dosis
tunggal. Dosis 7,5 mg/hari dari meloxicam direkomendasikan untuk pengobatan
jangka panjang pada pasien lanjut usia. Pemakaian obat ini harus hati—hati pada
pasien tukak lambung karena dapat menyebabkan pendarahan. Pemakaian
meloxicam tidak direkomendasikan selama masa kehamilan (Sweetman., 2009).

Penggunaan meloxicam peroral memiliki banyak efek samping, diantaranya
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gangguan gastrointestinal, dispepsia, mual, diare, infeksi saluran cerna atas, dan
kembung (Aronson, 2006).
2.3 Nanoemulsi

Nanoemulsi atau biasa disebut miniemulsi merupakan dispersi halus
minyak dalam air atau air dalam minyak yang memiliki ukuran droplet 50-1000
nm dan biasanya berada dalam kisaran 100-500 nm (Shah, 2010). Nanoemulsi
memiliki bentuk fisik yang transparan atau translucent. Perbedaan antara
mikroemulsi dan nanoemulsi memang masih belum jelas karena deskripsi antara
keduanya hampir serupa. Meskipun penampilan dari nanoemulsi serupa dengan
mikroemulsi, dimana keduanya transparan atau translucent dan memiliki
viskositas yang rendah, namun terdapat perbedaan yang mendasar diantara
keduanya. Nanoemulsi stabil secara kinetik, sedangkan mikroemulsi stabil secara
termodinamik. Sebagai konsekuensi, nanoemulsi seringkali dilaporkan tidak stabil
pada jangka waktu yang panjang, namun memiliki kestabilan yang lebih tinggi
untuk mencegah terjadinya sedimentasi atau creaming dibandingkan dengan
emulsi (Harwansh, 2011).

Nanoemulsi memiliki beberapa keuntungan diantaranya ialah memiliki
luas permukaan yang lebih besar dan bebas energi dibandingkan dengan
makroemulsi sehingga lebih efektif sebagai sistem pembawa. Nanoemulsi tidak
menunjukkan masalah ketidakstabilan seperti pada makroemulsi yaitu creaming,
flokulasi, koalesens, dan sedimentasi. Nanoemulsi juga dapat dibentuk dengan
formulasi yang bervariasi seperti krim, cairan, spray, foam. Selain itu nanoemulsi

juga tidak toksik dan tidak mengiritasi, oleh karena itu dapat diaplikasikan dengan
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mudah melalui kulit maupun membran mukosa (Shah, 2010). Nanoemulsi juga
dapat meningkatkan absorbsi, meningkatkan bioavailabilitas obat, membantu
mensolubilisasi zat aktif yang bersifat hidrofob, serta memiliki efisiensi dan
penetrasi yang cepat pada sebagian obat (Devarajan & Ravichandran, 2011).

Ada tiga jenis nanoemulsi yang paling mungkin dibentuk tergantung pada
komposisi (Devarajan & Ravichandran, 2011):
a) Nanoemulsi minyak dalam air dimana tetesan minyak tersebar dalam fase air
b) Nanoemulsi air dalam minyak dimana tetesan air tersebar dalam fase minyak
¢) Nanoemulsi bikontinyu dimana microdomain dari minyak dan air terdispersi

dalam sistem.

Dalam semua jenis nanoemulsi, stabilitas antarmuka dibentuk dengan
penambahan kombinasi surfaktan dan / atau kosurfaktan.

Metode preparasi nanoemulsi meliputi:
a. Metode Fase Titrasi

Nanoemulsi dibuat dengan metode emulsifikasi spontan (metode fase
titrasi) dan dapat digambarkan dengan diagram fase. Pembuatan diagram fase
berguna sebagai pendekatan untuk mempelajari serangkaian kompleks interaksi
yang dapat terjadi ketika komponen yang berbeda dicampur (Singh et al., 2013).
b. Metode Fase Inversi

Metode ini memanfaatkan mengubah kelengkungan spontan surfaktan.

Untuk surfaktan nonionik, dapat dicapai dengan mengubah suhu sistem, memaksa
transisi dari nanoemulsi minyak dalam air pada suhu rendah ke nanoemulsi air

dalam minyak di suhu yang lebih tinggi (transisi fase inversi). Fase inversi suhu
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metode (PIT) terjadi selama pendinginan, sistem melintasi titik nol kelengkungan
spontan dan tegangan permukaan minimal, memicu pembentukan halus tetesan
minyak (Singh et al., 2013).
2.4 Komponen Pembentuk Nanoemulsi

Umumnya sediaan nanoemulsi memiliki komponen eksipien yang
digunakan seperti minyak, surfaktan, dan kosurfaktan. Pemilihan eksipien dalam
nanoemulsi tidak boleh mengiritasi dan sensitif terhadap kulit.
2.4.1 Fase Minyak

Minyak, merupakan komponen penting dalam formulasi nanoemulsi
karena dapat melarutkan bahan aktif lipofilik dan memfasilitasi emulsi spontan
(Patil et al, 2012). Pada umumnya pemilihan fase minyak berdasarkan parameter
kelarutannya, nilai HLB (Hydrophilic lipophilic Balance), derajat esterifikasi,
aspek titik leleh, dan beberapa karakteristik fisik. Nilai HLB yang dianjurkan pada
nanoemulsi yaitu >12. Ukuran droplet minyak yang dianjurkan pada formula
nanoemulsi adalah <500 nm dan hasil pendispersinya terlihat jernih (Makadia et
al., 2013; Avachat et al., 2015).
2.4.2 Surfaktan

Dua fase emulsi cenderung memisah seirirng berjalannya waktu. Untuk
mengurangi tegangan permukaan diperlukan penstabil emulsi yaitu emulsifying
agents, yang membentuk droplet monolayer dan menghalangi terjadinya koalesen.
Kombinasi surfaktan yang diperlukan untuk emulsifikasi spontan berhubungan
dengan minimal suhu inversi fase sehingga memudahkan pembentukan

nanoemulsi (Makadia et al., 2013; Avachat et al., 2015).
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Ada empat kategori surfaktan yang digunakan untuk menstabilkan

formulasi emulsi yaitu sebagai berikut (Pati et al., 2012):

1)

2)

3)

Anionik

Surfaktan yang bersifat hidrofilik yang membawa muatan negative seperti
karboksil (RCOOQO-), sulfonat (RSO3-) atau sulfat (ROSO3-).

Surfaktan anionik contohnya yaitu kalium laurat, sodium lauryl sulfat.

Kation

Surfaktan yang bersifat hidrofilik yang membawa muatan positif. Contohnya
adalah ammonium halida kuartener.

Nonionik

Surfaktan yang bersifat hidrofilik yang tidak membawa muatan tetapi
memperoleh kelarutan air dari gugus yang sangat polar seperti hidroksil atau
polioksietilena. Contoh surfaktan nonionik adalah sorbitan esters (Span) dan

polysorbates (Tween)

4) Amfoter

Surfaktan yang biasa disebut zwitterionik membawa muatan positif dan
negative, contohnya yaitu sulfobetaines.

Surfaktan non ionik umumnya digunakan karena memiliki toksisitas yang

rendah dibandingkan dengan surfaktan ionik. Dalam kebanyakan kasus,

penggunaan surfaktan saja tidak cukup mampu untuk mengurangi tegangan

antarmuka antara minyak-air, sehingga dibutuhkan kosurfaktan untuk membantu

menurunkan tegangan antarmuka. Penambahan kosurfaktan selain dapat

menurunkan tegangan antarmuka minyak-air, juga dapat meningkatkan fluiditas
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pada antarmuka sehingga dapat meningkatkan entropi sistem. Kosurfaktan juga
dapat meningkatkan mobilitas ekor hidrokarbon sehingga penetrasi minyak pada
bagian ekor menjadi lebih besar (Gupta et al., 2010)

2.4.3 Kosurfaktan

Untuk memproduksi nanoemulsi yang optimal membutuhkan surfaktan
dalam konsentrasi yang relatif tinggi (umumnya lebih dari 30% b/b), dengan
demikian konsentrasi surfaktan dapat dikurangi dengan kosurfaktan. Peran
kombinasi surfaktan dan kosurfaktan adalah untuk menurunkan tegangan antar
muka yang lebih kecil bahkan hingga bernilai negatif. Pada nilai ini, antarmuka
dapat meluas untuk membentuk droplet dan kemudian menyerap surfaktan atau
kosurfaktan hingga membuat muatan menjadi positif. Pemilihan surfaktan dan
kosurfaktan tidak hanya penting membentuk emulsifikasi spontan, tetapi untuk
kelarutan obat pada sistem nanoemulsi (Patil et al., 2012).

Kosurfaktan seperti alkohol rantai sedang (5-8 unit karbon) adalah
molekul amfifilik lemah yang mendukung agregasi surfaktan primer. Penggunaan
surfaktan tunggal membuat lapisan tegangan permukaan kaku sehingga hanya
dapat memproduksi nanoemulsi dalam rentang konsentrasi terbatas, adanya
kosurfaktan dalam nanoemulsi ini membuat tegangan permukaan lebih fleksibel
(Makadia et al., 2013: Avachat et al., 2015). Kosurfaktan membantu surfaktan
untuk membentuk sistem nanoemulsi yang stabil. Sifat amfifilik dengan afinitas
keduanya yaitu untuk fase minyak dan fase air serta partisi yang cukup besar ke

dalam lapisan antarmuka pada surfaktan. Kosurfaktan memberikan tegangan
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permukaan yang sangat rendah yang diperlukan untukk stabilitas dan
pembentukan nanoemulsi (Rachmawati et al., 2011).

Tujuan penambahan kosurfaktan dalam sistem nanoemulsi adalah untuk
meningkatkan pemasukan bahan aktif ke dalam sistem nanoemulsi, mengatur
waktu emulsifikasi dalam sistem nanoemulsi, mengatur ukuran droplet
nanoemulsi. Fase air juga akan mempengaruhi ukuran droplet dan stabilitas
nanoemulsi dalam sistem nanoemulsi. Oleh karena itu, pH dan kadar ion penting

pada desain sistem nanoemulsi (Makadia et al.,, 2013: Avachat et al., 2015).

2.5 Monografi Bahan
2.5.1 Palm Oil

Palm oil diperoleh dari pengolahan buah kelapa sawit. Secara garis besar
buah kelapa sawit terdiri dari serabut buah (pericarp) dan inti (kernel). Serabut
buah kelapa sawit terdiri dari tiga lapis yaitu lapisan luar atau kulit buah yang
disebut pericarp, lapisan sebelah dalam disebut mesocarp atau pulp dan lapisan
paling dalam disebut endocarp. Inti kelapa sawit terdiri dari lapisan kulit biji
(testa), endosperm dan embrio. Mesocarp mengandung kadar minyak rata-rata
sebanyak 56%, inti (kernel) mengandung minyak sebesar 44%, dan endocarp
tidak mengandung minyak.

Palm oil seperti umumnya minyak nabati lainnya adalah merupakan
senyawa yang tidak larut dalam air, sedangkan komponen penyusunnya yang
utama adalah trigliserida dan nontrigliserida (Pasaribu, 2004). Berdasarkan

penelitian dikatakan bahwa palm oil memiliki waktu pecah emulsi yang besar
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sehingga dapat disimpulkan penggunaan palm oil membuat emulsi lebih stabil
daripada penggunaan minyak yang lain (Primahadi, 2006).
2.5.2 VCO (Virgin Coconut Oil)

Virgin Coconut Oil atau VCO merupakan minyak yang dihasilkan dari
buah kelapa segar. VCO dihasilkan tidak melalui penambahan bahan kimia atau
proses pemanasan tinggi. VCO mengandung banyak asam lemak rantai menengah
(Medium Chain Fatty Acid). Kandungan asam lemak rantai menengah yang paling
banyak terkandung dalam VCO adalah asam laurat (Timoti, 2005). VCO dapat
bermanfaat dalam pengobatan berbagai jenis penyakit berbahaya seperti kanker
dan HIV/AIDS, karena di dalam coconut oil terdapat kandungan senyawa penting
yaitu Medium Chain Triglycerides (MCT) yang berperan sebagai zat aktif
penyerang penyakit (Timoti, 2005).

MCT sangat stabil pada suhu yang sangat rendah dan tinggi. MCT tidak
mengalami polimerisasi atau penghitaman (perubahan warna) akibat penambahan
panas. Sebaliknya, sebagian besar minyak nabati apabila dipanaskan pada suhu
tinggi, akan menjadi kental. Sedangkan MCT masih berwujud cairan jernih dan
tidak mengental meskipun pada suhu yang sangat rendah, yaitu 0°C (Syah &
Sumangat, 2005). VCO juga mengandung Medium Chain Fatty Acid (MCFA)
dimana MCFA ini dapat merangsang pembentukan kolesterol baik di dalam tubuh,
sehingga VCO dapat bermanfaat mengurangi penumpukan kolesterol di dalam

darah yang dapat menyebabkan obesitas dan penyakit jantung (Timoti, 2005).
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Gambar 2.4 Rumus Bangun Tween 80 (Rowe, 2009)

Tween 80 dengan nama kimia Polyoxyethylene 80 sorbitan monolaurate
merupakan salah satu surfaktan non ionik memiliki rumus molekul C64H124026
dan berat molekul 1310, gram/mol. Pemerian berupa larutan minyak berwana
kuning, memiliki nilai HLB 15. Tween 80 larut dalam air, etanol, tidak larut
dalam minyak  mineral dan minyak sayur. Polisorbat stabil pada elektrolit,
asam lemah, dan basa. Reaksi penyabunan bertahap dapat terjadi dalam
lingkungan pH asam kuat dan basa. Polisorbat biasa digunakan dalam kosmetik,
produk makanan, formulasi oral, parenteral, dan topikal dan umumnya dianggap
sebagai material yang tidak toksik dan tidak mengiritasi (American
Pharmaceutical Association, 1994).

2.5.4 Propilen Glikol

Propilen glikol atau propana-  1,2-diol merupakan salah satu jenis
pelarut atau kosolven yang dapat digunakan untuk meningkatkan kelarutan suatu
obat dalam formulasi sediaan cair, semi padat dan sediaan transdermal

(Widyaningsih, 2009).
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Gambar 2.5 Struktur Kimia Propilenglikol (Rowe et al., 2009)

Pemerian propilen glikol adalah jernih, tidak berwarna, kental, cairan
beraroma, rasa sedikit pedas menyerupai gliserin, memiliki bobot molekul 76,009.
Proplen gikol larut dengan aseton, kloroform, etanol (95%), gliserin, dan air; larut
pada 1 di 6 bagian eter; tidak larut dengan minyak atau mineral, tetapi akan larut
pada beberapa minyak esensial (Rowe et al., 2009).

Propilenglikol digunakan sebagai humektan, pelarut, stabilizer untuk
vitamin, kosolven, plasticizer, desinfektan, dan pengawet. Propilenglikol
merupakan pelarut yang lebih baik dibandingkan gliserin dan dapat melarutkan
berbagai materi seperti kortikosteroid, fenol, sulfa, barbiturat, vitamin A dan D,
alkaloid, obat-obat anestesi lokal. Aktivitas antiseptiknya setara dengan etanol dan
dapat menghambat pertumbuhan jamur. Propilen glikol biasa digunakan dalam
formulasi farmasetika dan secara umum dianggap sebagai material yang
nontoksik. Konsentrasi propilen glikol sebagai pelarut dan kosolven pada
penggunaan topikal ialah 5-80%.

Propilenglikol juga dapat digunakan untuk meningkatkan efikasi dari
paraben sebagai bahan pengawet. Konsentrasi penggunaannya berkisar antara 2-5%

(American Pharmaceutical Association, 1994).
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2.6 Uji Pelepasan Perkutan Secara InVitro Menggunakan Sel Difusi Franz

Pengembangan sediaan topikal dan transdermal membutuhkan penelitian
tentang daya dan laju pelepasan serta penetrasi obat melintasi kulit yang mudah
dan hemat, namun dengan hasil yang cukup akurat. Penelitian laju pelepasan obat
melalui kulit dapat dilakukan secara in vitro dengan berbagai macam aparatus.

Sel difusi franz, salah satu alat untuk menguji permeasi obat melalui kulit
secara in vitro, merupakan sistem permeasi tipe vertikal. Perangkat ini terdiri atas
kompartemen reseptor, tempat pengambilan sampel, dan water jacket. Membran
kulit diletakkan diantara kompartemen donor dan reseptor yang telah diisi dengan
larutan penerima terdapat pengaduk magnetik yang diatur pada kecepatan 600
rpm untuk larutan dengan viskositas rendah dan water jacket untuk menjaga suhu

sistem (Thakker et al., 2003).
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Gambar 2.6 Sel Difusi Franz (Perme Gear Franz Cell, 2005)

Sediaan yang akan di uji diaplikasikan pada membran kulit. Setelah
beberapa waktu diambil sejumlah tertentu cairan dari larutan penerima dan diganti

dengan larutan penerima yang baru dengan volume yang sama dengan yang
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diambil. Sampel ini diambil pada interval waktu tertentu. Kadar obat yang ada
dalam masing-masing sampel dihitung dengan metode analisis yang ada
kemudian digunakan untuk perhitungan laju pelepasan obat.

Secara umum laju difusi obat melewati kulit mengikuti hukum Ficks I
karena pada dasarnya obat melalui kulit dengan cara difusi pasif (Shargel et al.,

2004).

g LK odx Er
dt h

Dimana;:

aqQ
dt

D = Koefisien difusi

= laju difusi

A = Luas area difusi

K = Koefisien partisi obat

H = Tebal membran difusi

Cd = konsentrasi obat dalam kompatemen donor
Cr = Konsentrasi obat dalam kompartemen reseptor

Sedangkan laju penetrasi obat atau fluks (J) dapat dihitung dengan

menggunkaan persamaan:

J =kp.Cv

AXT

Dimana:

Q = jumlah obat yang terpenetrasi

Kp = koefisien permeabilitas stratum korneum
A = luas area pemberian obat

Cv = konsentrasi obat dalam sediaan

t = lama pemaparan terhadap obat
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2.7 Spektrofotometer UV-Visible

Spektrofotometri UV-Vis adalah anggota teknik analisis spektroskopik
yang memakai sumber REM (radiasi elektromagnetik) ultraviolet dekat (190-380
nm) dan sinar tampak (380-780 nm) dengan memakai instrumen spektrofotometer.
Spektrofotometri UV-Vis melibatkan energi elektronik yang cukup besar pada
molekul yang dianalisis, sehingga spektrofotometri UV-Vis lebih banyak dipakai
untuk analisis kuantitatif dibandingkan kualitatif.

Prinsip kerja spektrofotometer UV-Vis adalah dimana sinar/cahaya
dilewatkan melewati sebuah wadah (kuvet) yang berisi larutan, dimana akan
menghasilkan spektrum. Alat ini menggunakan hukum Lambert Beer sebagai
acuan (Ewing, 1975). Spektrum elektromagnetik dibagi dalam beberapa daerah
cahaya. Suatu daerah akan diabsorbsi oleh atom atau molekul dan panjang
gelombang cahaya yang diabsorbsi dapat menunjukan struktur senyawa yang
diteliti. Spektrum elektromagnetik meliputi suatu daerah panjang gelombang yang
luas dari sinar gamma gelombang pendek berenergi tinggi sampai pada panjang
gelombang mikro (Asnah, 2012).

Spektrum absorbsi dalam daerah-daerah ultra ungu dan sinar tampak
umumnya terdiri dari satu atau beberapa pita absorbsi yang lebar, semua molekul
dapat menyerap radiasi dalam daerah UV-tampak. Oleh karena itu mereka
mengandung electron, baik yang dipakai bersama atau tidak, yang dapat dieksitasi
ke tingkat yang lebih tinggi. Panjang gelombang pada waktu absorbsi terjadi

tergantung pada bagaimana erat elektron terikat di dalam molekul. Elektron dalam
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satu ikatan kovalen tunggal erat ikatannya dan radiasi dengan energy tinggi, atau
panjang gelombang pendek, diperlukan eksitasinya (Wunas, 2011)

Keuntungan utama metode spektrofotometri adalah bahwa metode ini
memberikan cara sederhana untuk menetapkan kuantitas zat yang sangat kecil.
Selain itu, hasil yang diperoleh cukup akurat, dimana angka yang terbaca
langsung dicatat oleh detektor dan tercetak dalam bentuk angka digital ataupun
grafik yang sudah diregresikan. Secara sederhana instrument spektrofotometeri
yang disebut spektrofotometer terdiri dari: Sumber cahaya — monokromatis — sel

sampel — detector- read out.

r\Rcad Out

detektor
monokromator

sel sampel

slit atau

\ - pintu keluar
pendispersi atau
P penyebar cahaya

slit atau
sumber cahaya  pintu masuk
polikromatis

Gambar 2.7 Bagian-bagian Spektrofotometer UV-VIS
2.8 Ulul Albab dalam Al-Qur’an
Berpikir adalah salah satu tipologi terpenting mausia. Berpikir merupakan
salah satu nikmat di antara nikmat-nikmat Allah yang dianugerahkan Allah
kepada manusia dan berulang kali Al-Qur’an menyeru manusia untuk
menggunakan akal dan pikirannya. Sebagaimana diperintahkan Allah kepada

manusia untuk senantiasa memperhatikan, merenungkan dan memikirkan segala
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bentuk ciptan-Nya baik di langit, bumi maupun di antara keduanya, yang

dijelaskan oleh firman Allah dalam Q.S Ali Imran Ayat 190-191.
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190. Sesungguhnya dalam penciptaan langit dan bumi, dan silih bergantinya
malam dan siang terdapat tanda-tanda bagi orang-orang yang berakal,

191. (yaitu) orang-orang yang mengingat Allah sambil berdiri atau duduk atau
dalam keadan berbaring dan mereka memikirkan tentang penciptaan langit
dan bumi (seraya berkata): "Ya Tuhan Kami, Tiadalah Engkau menciptakan
ini dengan sia-sia, Maha suci Engkau, Maka peliharalah Kami dari siksa

neraka.

Yang dimaksud dengan ulul albab (orang-orang yang berakal) ialah
orang-orang Yyang mendalami pemahamannya, berpikir tajam, serta mau
menggunakan pikirannya, mengambil manfaat dari apa yang telah diciptakan oleh
Allah SWT dan senantiasa mengingat Allah SWT dalam keadaan apapun, baik
dalam keadaan berdiri, duduk, maupun berbaring (Shihab, 2002). Selain itu ayat
tersebut juga menerangkan bahwa tidak ada ciptaan Allah Swt yang sia-sia atau
tidak memiliki manfaat, seperti manfaat meloxicam sebagai obat anti inflamasi
non-steroid meskipun memilki efek samping mengiritasi lambung apabila

dikonsumsi secara per-oral, namun hal ini dapat dihindari dengan cara
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mengembangkan menjadi sediaan lain yang aman dan efektif untuk digunakan
seperti nanoemulsi dengan jalan berpikir. Tafsir Al-Maraghi memberikan
penjelasan pada ayat 191 bahwa tidak ada segala sesuatu ciptaan Allah yang tidak
memiliki arti dan sia-sia, bahkan semua ciptaan-Nya adalah hak yang
mengandung hikmah dan maslahat yang besar namun hanya orang-orang yang
senantiasa mengingat Allah serta mau memikirkan tentang segala penciptaanNya
yang mampu mengambil hikmah serta manfaat (Al Maraghi, 1993).

Tafsir Al-Qurthuby dijelaskan bahwa dalam penghujung surat Ali Imran
ini Allah Swt memerintahkan untuk memperhatikan dan mencari bukti-bukti
dalam tanda-tanda kekuasaan-Nya agar keimanan umat ini bersandar kepada bukti
yang meyakinkan atas kebenaran dan kekuasaan Allah Swt. Bukan keimanan
yang dibangun dengan taglid semata. Ulil albab adalah orang-orang yang
menggunakan akal untuk memperhatikan bukti-bukti kekuasaan Allah Swt (Al
Qurthubi, 2009).

Pendapat ulama mengenai ringkasan makna dua ayat ini adalah mereka
yang menyaksikan, didasari dengan pemikiran dan perenungan, penciptaan
langit-langit dan bumi, silih bergantinya siang dan malam, pemikiran dan
perenungan ini menyebabkan mereka senantiasa akan meingat Tuhan. Dengan
perantara ini mereka akan menyadari bahwa Allah Swt segera akan
membangkitkan mereka dan atas dasar itu ia memohon rahmat-Nya serta meminta

supaya janji yang diberikan kepada mereka dapat terealisir baginya.
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KERANGKA KONSEPTUAL

3.1 Kerangka Konseptual

NSAID Induksi tukak lambung, anemia sekunder akibat
perdarahan saluran cerna.

Meloxicam

Rheumatoidarthritis, Osteoarthritis
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Keterangan gambar:

N : Kaitan yang dilakukan
-------------------- : Kaitan tidak dilakukan
_ : Variabel yang diteliti

NSAID (non steroidal anti inflammatory drugs) adalah suatu kelompok obat
yang berfungsi sebagai anti inflamasi, analgetik dan antipiretik. NSAIDs
mempunyai kemampuan untuk menghambat cyclo-oxygenase (COX), dan sebagai
hasilnya terjadi hambatan sistesis prostaglandin, sehingga memberikan efek
seperti yang telah disebutkan sebelumnya. Namun, penghambatan sistesis
prostaglandin mengakibatkan gangguan pada gastrointestinal/Gl (dyspepsia,
nausea, dan gastritis, hingga Gl bleeding and perforation). Meloxicam adalah
salah satu obat anti inflamasi non-steroid (NSAID) dan termasuk golongan BCS
class Il yang bersifat solubilitas rendah dan permeabilitas tinggi. Obat ini
umumnya digunakan untuk meredakan gejala-gejala artritis, misalnya inflamasi,
Osteoartritis, Rheumatoidartritis. Penggunaan meloxicam secara oral memiliki
efek samping gastrointestinal sehingga perlu dikembangkan sediaan topikal untuk
mengurangi efek samping obat. Sediaan topikal terdiri dari sediaan topikal
konvensional seperti gel, krim dan transdermal seperti liposom, mikroemulsi dan
nanoemulsi. Keuntungan dari sediaan transdermal adalah obat dapat menembus
lapisan kulit sampai ke dermis, meningkatkan bioavailabilitas zat aktif,
mengoptimalkan kinerja terapi obat lipofilik, meningkatkan difusi dan
permeabilitas mukosa. Salah satu modifikasi pembawa obat yang efektif yaitu
sistem nanoemulsi sehingga dapat menembus barrier utama yaitu stratum

corneum dan mencapai dermis untuk bekerja secara sistemik meredakan gejala
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artritis seperti osteoarthritis dan artritis reumatoid. Sistem nanoemulsi digunakan
sebagai modifikasi penghantaran obat dikarenakan sistem ini merupakan metode
untuk obat yang tidak larut air dan dapat mengatasi kestabilan obat BCS kelas II.
Sistem tersebut digunakan untuk memberi efek pada permukaan kulit dan dermal.
Komponen nanoemulsi terdiri dari fase minyak, air dan surfaktan. Pada fase
minyak digunakan kombinasi palm oil dan VCO dengan konsentrasi 10% dan
dengan perbandingan 8%:2% dan 6%:4% untuk mengetahui formulasi yang
paling baik dan sesuai spesifikasi. Setelah terbentuk sistem nanoemulsi dilakukan
uji karakteristik yang meliputi uji organoleptik, uji pH, uji stabilitas, uji tipe
nanoemulsi, ukuran partikel, dan efisiensi penjerapan (%EE). Setelah diketahui
formula yang sesuai spesifikasi nanoemulsi pada uji karakteristik, maka dilakukan
uji aktivitas yaitu uji pelepasan. Uji pelepasan ini menggunakan sel difusi franz
dengan membran selofan untuk mengetahui pengaruh kombinasi fase minyak
palm oil dan VCO pada laju pelepasan dalam sistem nanoemulsi. Lalu dilakukan
analisis data menggunakan analisis statistik independent sample t-test dengan
software statistik program SPSS.
3.2 Hipotesis Penelitian
1. Formulasi sediaan sistem nanoemulsi meloxicam dengan kombinasi fase
minyak palm oil dan VCO memberikan hasil karakteristik fisik sesuai
spesifikasi yang telah ditentukan.
2. Kombinasi fase minyak palm oil dan VCO konsentrasi 10% dengan
perbandingan palm oil: VCO (8:2) dan (6:4) memberi pengaruh peningkatan

laju pelepasan meloxicam dalam sistem nanoemulsi.
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METODE PENELITIAN

4.1 Jenis dan Rancangan Penelitian

Jenis penelitian ini menggunakan metode true-experimental design dengan
menggunakan rancangan posttest only control design. Penelitian ini berdasarkan
manipulasi variabel bebas, kemudian diukur efeknya pada variabel terikat. Pada
penelitian ini dibuat 2 formulasi nanoemulsi dengan meloxicam dosis lazim pada
sediaan topikal menggunakan kombinasi fase minyak palm 0il:VCO (8%:2%);
(6%:4%) dan 2 formulasi nanoemulsi tanpa meloxicam sebagai blanko,
masing-masing formula dibuat 3 kali replikasi. Evaluasi fisikokimia sistem
nanoemulsi meloxicam meliputi uji organoleptik, uji pH, tipe nanoemulsi,
stabilitas, ukuran partikel, efisiensi penjerapan, dan menentukan laju pelepasan
meloxicam dari sistem nanoemulsi.
4.2 Waktu dan Tempat Penelitian
4.2.1 Waktu Penelitian

Penelitian ini dilakukan selama lima bulan dimulai dari bulan April 2017
hingga bulan Agustus 2017.
4.2.2 Tempat Penelitian

Penelitian di dilakukan di Laboratorium Teknologi Farmasi Universitas
Islam Negeri Maulana Malik Ibrahim Malang untuk pembuatan sistem
nanoemulsi, uji organoleptik, uji stabilitas, uji pH, uji penjerapan, dan uji

pelepasan. Laboratorium biologi Universitas Islam Negeri Maulana Malik

38
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Ibrahim Malang untuk uji tipe nanoemulsi dan unit layanan particle size analizer
di laboratorium fisika padat Institut Teknik Surabaya untuk evaluasi ukuran
partikel.
4.3 Variabel Penelitian dan Definisi Operasional

Variabel dalam penelitian ini dibagi menjadi tiga kategori, yaitu:
1. Variabel Bebas

Variabel bebas pada penelitian ini yaitu penggunaan fase minyak yang
terdiri dari kombinasi palm oil:\VVCO (8%:2%) dan palm 0il:VVCO(6%:4%).
2. Variabel Tergantung

Variabel tergantung pada penelitian ini yaitu karakteristik fisikokimia
sistem nanoemulsi dan laju pelepasan meloxicam dari sistem nanoemulsi.
3. Variabel Kendali.

Variabel kendali dalam penelitian ini meliputi suhu, kecepatan
pengadukan, surfaktan, dapar fosfat, dosis meloxicam, membran selofan dan
metode pembuatan sistem nanoemulsi meloxicam.

4.3.1 Definisi Operasional

1. Nanoemulsi merupakan sistem yang heterogen terdiri dari tetesan minyak
yang terdispersi di media air dan distabilkan oleh molekul surfaktan.

2. Penggunaan fase minyak terdiri dari kombinasi palm 0il:VCO (8%:2%) dan
palm oil: VCO (6%:4%).

3. Karakterisasi nanoemulsi merupakan uji karakteristik sifat fisikokimia dari

sediaan sistem nanoemulsi yang dibuat dengan mempertimbangkan evaluasi
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pH, tipe nanoemulsi, organoleptik, ukuran partikel, uji efisiensi penjerapan,
dan stabilitas fisikokimia.

. Stabilitas fisikokimia merupakan stabilitas sistem nanoemulsi meloxicam
yang terdiri dari organoleptik, pH, tipe nanoemulsi, dan pengendapan setelah
penyimpanan selama 4 minggu pada suhu rendah, tinggi dan suhu kamar.
Efisiensi penjerapan sistem nanoemulsi meloxicam merupakan jumlah obat
bebas dalam fase air yang diperoleh dari pengukuran sistem nanoemulsi
meloxicam menggunakan spektrofotometer UV pada panjang gelombang 362
nm. Parameter uji ini memiliki nilai persen efisiensi penjebakan 80-99%
(Khurana et al., 2013)

. Jumlah kumulatif meloxicam yang dilepaskan merupakan jumlah akumulasi
yang diperoleh dari perhitungan kadar meloxicam yang diperoleh setiap
waktu (ng/mL) yang telah dikoreksi menggunakan rumus Wurster dikalikan
dengan jumlah media dan selanjutnya dibagi luas permukaan membran.

Laju pelepasan meloxicam merupakan harga slope dari persamaan regresi
linear yang diperoleh dari kurva hubungan antara jumlah kumulatif
meloxicam yang dilepas dan terdifusi (ug/cm?) versus akar waktu (menitl’z).
Membran untuk uji pelepasan secara in vitro digunakan membran selofan.
Meloxicam merupakan bahan aktif yang digunakan sebagai model obat dalam

pembuatan sistem nanoemulsi.



41

4.4 Alat dan Bahan Penelitian
4.4.1 Alat Penelitian

Alat- alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah: Spektrofotometer
UV-Vis (Shimadzu 1601), pH meter tipe 510 (Eutech Instrument), Oven
(Memmert), Lemari Pendingin (LG), Particle Size Analizer (Malvern), alat
sentrifugasi, hot plate magnetik stirrer (IKA), mikroskop electron (olympus),
timbangan analitik tipe 210-LC (ADAM), sel difusi franz dengan diameter 1,54
cm dan volume kompartemen reseptor 16 ml (Bengkel Gelas ITB), termometer
dan alat-alat gelas.
4.4.2 Bahan Penelitian

Bahan-bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah: meloxicam (PT
Indofarma), palm oil, virgin coconut oil, tween 80 (sigma aldrich), etanol 96%
(bratachem), propilen glikol (sigma aldrich), kalium dihidroksi fosfat (sigma
aldrich), natrium hidroksida (sigma aldrich).
4.5 Tahapan Penelitian
4.5.1 Dosis Meloxicam dalam Sistem Nanoemulsi

Dosis yang digunakan dalam penelitian ini mengacu pada dosis yang telah
diuji oleh peneliti sebelumnya yaitu meloxicam untuk sediaan topikal yaitu 1%
(Ratih et al., 2015).
4.5.2 Rancangan Formulasi Nanoemulsi

Dibuat 4 formulasi yang terdiri dari 2 formulasi berisi meloxicam dosis

lazim dan 2 formulasi tanpa meloxicam sebagai blanko dengan masing-masing

replikasi 3 kali, tiap formulasi dibuat sebanyak 30 ml menggunakan kombinasi
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fase minyak palm o0il:VVCO (8%:2%), palm o0il:VVCO (6%:4%) dan surfaktan tween
80, serta propilen glikol sebagai kosurfaktan. Karakteristik nanoemulsi meloxicam
meliputi Uji organoleptik yang diharapkan sistem nanoemulsi meloxicam
berwarna kuning, jernih/ transparan, tidak berbau dan cair (Shankar et al., 2015).
Uji pH yang diharapkan pH sediaan nanoemulsi sesuai dengan pH kulit yaitu
antara 4,5-6,5 (Anggraeni et al., 2017). Uji ukuran partikel diharapkan Delsa nano
menyajikan distribusi ukuran partikel yang disertai dengan jumlah atau volume
dari ukuran-ukuran partikel tersebut mulai 50- 1000 nm (Shankar et al., 2015). Uji
tipe nanoemulsi diharapkan terbentuk sistem nanoemulsi minyak dalam air
(Jaiswal et al., 2015). Uji stabilitas diharapkan sistem nanoemulsi tetap stabil
selama 4 minggu secara fisik meliputi, organoleptik, pH dan tipe nanoemulsi
(Makadia et al., 2013). Uji Efisiensi penjerapan, semakin besar efisien penjerapan
maka semakin bagus sistem nanoemulsi yang dihasilkan. Serta uji pelepasan
diharapkan formula sistem nanoemulsi meloxicam memberikan hasil pelepasan
dari membran lebih besar dan lebih cepat. Spesifikasi sediaan sebagai parameter
nanoemulsi meloxicam seperti pada tabel:

Tabel 3.1 Spesifikasi Karakteristik Sistem Nanoemulsi

Uji Sediaan Spesifikasi
Organoleptik Berwarna kuning, jernih, tidak berbau dan cair
pH 45-65
Tipe nanoemulsi Minyak dalam air

Efisiensi penjerapan | 80-100%
Ukuran droplet 100-500 nm

Stabilitas Sistem nanoemulsi tetap stabil selama 4 minggu
secara fisik meliputi organoleptik dan pH.
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No | Bahan Fungsi F1% F2%

1 2 3 1 2 3
L | Meloxicam (b/v) Bahanaktif | 1 | 1 | 1 | 1 | 1 | 1
2. | Palmoil (V/,,y Faseminyak | 8 | 8 | 8 | 6 | 6 | 6
3. |VCO (”/v) Fase minyak | o ) 2 4 4 4
4. | Tween 80 (U/v) Surfaktan 36| 36 | 36 | 36 | 36 | 36
5. | Propilen glikol (”/v) Kosurfaktan | g 5 5 5 5 5
6. | Dapar pH 6 (U/v) Fase air Ad 100

Keterangan:

a) Formula 1 merupakan formulasi sistem nanoemulsi meloxicam dengan
kombinasi perbandingan fase minyak palm 0il:VVCO (8%:2%).
b) Formula 2 merupakan formulasi sistem nanoemulsi meloxicam dengan
kombinasi perbandingan fase minyak palm 0il:\VVCO (6%:4%).

Tabel 3.3 Rancangan Formulasi Sistem Nanoemulsi Blanko

No | Bahan Fungsi F1% (Y /v) F2% (U/v)

1 2 3 1 2 3
1. | Meloxicam Bahan aktif - - - - - -
2. | Palm ol Fase minyak 8 8 8 6 6 6
3. | VCO Fase minyak 2 2 2 4 4 4
4. | Tween 80 Surfaktan 36 |36 [36 (36 |36 |36
5. | Propilen glikol Kosurfaktan |5 5 5 5 5 5
6. | Dapar pH 6 Fase air Ad 100

Keterangan:

a) Formula 1 merupakan formulasi sistem nanoemulsi dengan kombinasi
perbandingan fase minyak palm oil:VVCO (8%:2%) tanpa meloxicam.
b) Formula 2 merupakan formulasi sistem nanoemulsi dengan kombinasi
perbandingan fase minyak palm oil:VVCO (6%:4%) tanpa meloxicam.
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4.5.3 Pembuatan Sistem Nanoemulsi

Aquadest dikondisikan pH-nya sesuai dengan pH meloxicam vyaitu 6,0
sehingga dibuat dapar fosfat pH 6,0+0,05 dari kalium hidroksi fosfat dan NaOH
(natrium hidroksida) selanjutnya dapar fosfat 14,4 ml dilarutkan dengan surfaktan
tween 80 sebanyak 10,8 ml serta kosurfaktan propilenglikol 1,5 ml lalu
dihomogenkan menggunakan homogenizer dengan kecepatan 1000 rpm selama
30 menit, campuran ini disebut fase air. Kemudian meloxicam sebanyak 0,3 gram
ditambahkan ke dalam campuran fase minyak yang terdiri dari palm oil dan
minyak VCO sesuai dengan perbandingan pada masing-masing formula lalu
dihomogenkan menggunakan homogenizer dengan kecepatan 1000 rpm selama 30
menit. Selanjutnya dimasukkan fase minyak ke dalam campuran fase air, lalu
dihomogenkan. Dihomogenkan selama 30 menit dengan kecepatan 1000 rpm
menggunakan magnet stirrer. Pembuatan nanoemulsi melewati beberapa tahap
percobaan pendahuluan untuk mendapatkan formulasi yang tepat dalam
membentuk sediaan yang stabil.

Setelah terbentuk sistem nanoemulsi kemudian dilakukan uji evaluasi fisik
yang meliputi uji organoleptik, uji pH, uji tipe nanoemulsi, uji ukuran partikel,
efisiensi penjerapan, dan uji stabilitas. Jika telah didapatkan sediaan sistem
nanoemulsi yang optimal maka dilanjutkan dengan uji aktivitas yaitu uji

pelepasan meloxicam dari sistem nanoemulsi melalui membran selofan.



4.5.3.1 Skema Kerja Pembuatan Sistem Nanoemulsi

Pembuatan sistem
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Meloxicam dan fase minyak (palm
0il:VCO) dengan perbandingan
(8:2 dan 6:4) di homogenkan
dengan homogenizer 1000 rpm
selama 30 menit dan dengan
pemanasan 50°C

Larutan surfaktan (tween 80,
PG, dan dapar fosfat pH 6)
dihomogenkan dengan
homogenizer 1000 rpm
selama 30 menit dan dengan
pemanasan 50°C

v

Fase minyak didispersikan ke larutan surfaktan dan diaduk
menggunakan magnetik stirrer dengan kec 1000 rpm selama 30 menit

l

Sistem nanoemulsi yang telah jadi dimasukkan ke dalam viahl
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4.5.3.2 Skema Kerja Karakterisasi Sistem Nanoemulsi

Sistem Nanoemulsi
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Uji evaluasi fisik

Uji pelepasan
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Analisis Data <

4.5.4 Evaluasi Sistem Nanoemulsi

4.5.4.1. Uji Organoleptik Nanoemulsi

Uji ini bertujuan untuk mengetahui bentuk, warna, dan bau dari sistem

nanoemulsi meloxicam. Metode yang digunakan vyaitu sistem nanoemulsi

meloxicam dideskripsikan bentuk, warna, dan baunya (Utami, 2012).

4.5.4.2. Uji pH Nanoemulsi

Uji ini bertujuan untuk mengetahui pH sediaan sistem nanoemulsi meloxicam

dan kesesuaian dengan pH kulit. Metode yang digunakan yaitu nilai pH diukur
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dengan menggunakan pH meter (Schott) pada suhu 25°C+2 (USP) (Yati et al.,
2011).
4.5.4.3 Uji Tipe Nanoemulsi

Uji ini bertujuan untuk mengetahui tipe nanoemulsi sistem nanoemulsi
meloxicam. Metode yang digunakan yaitu dengan menaburkan zat warna larut air,
yaitu metilen biru. Jika nanoemulsi merupakan tipe minyak dalam air maka zat
warna metilen biru akan melarut di dalamnya dan berdifusi merata ke seluruh
bagian dari air. Jika nanoemulsi merupakan tipe air dalam minyak maka partikel
zat warna metilen biru akan bergerombol pada permukaan (Utami, 2012).
4.5.4.4 Uji Stabilitas Fisik Nanoemulsi

Uji ini bertujuan untuk mengetahui stabilitas sediaan sistem nanoemulsi
meloxicam. Uji stabilitas fisik ini dilakukan dengan menempatkan sediaan di
kondisi yang berbeda suhunya (Utami, 2012).
A. Penyimpanan pada suhu rendah

Sampel nanoemulsi disimpan pada suhu rendah (4+2°C) selama 4 minggu,
kemudian dilakukan pengamatan organoleptis (perubahan warna, bau, pemisahan
fase, kejernihan) dan pengukuran pH, dengan pengamatan setiap 1 minggu sekali.
B. Penyimpanan pada suhu kamar
Sampel nanoemulsi disimpan pada suhu kamar (28+2°C) selama 4 minggu,

kemudian dilakukan pengamatan organoleptis (perubahan warna, bau, pemisahan

fase, kejernihan) dan pengukuran pH, dengan pengamatan setiap 1 minggu sekali.



48

C. Penyimpanan pada suhu tinggi
Sampel nanoemulsi disimpan pada suhu tinggi (40+2°C) selama 4 minggu,
kemudian dilakukan pengamatan organoleptis (perubahan warna, bau, pemisahan
fase, kejernihan) dan pengukuran pH, dengan pengamatan setiap 1 minggu sekali.
4.5.4.5 Uji Ukuran Partikel Nanoemulsi
Uji ukuran partikel bertujuan untuk menetukan intensitas distribusi spasial
dari cahaya terhambur yang diakibatkan oleh sinar laser. Distribusi ukuran
partikel dapat diketahui dari intensitas distribusi parsial dari cahaya terhambur
tersebut. Sistem nanoemulsi ditentukan ukuran partikelnya menggunakan teknik
Dynamic Light Scattering dengan alat Particle Size Analizer. (Sharma et al.,
2012).
Sampel nanoemulsi sebanyak 1 gram dilarutkan dalam 50 gram aquadest
di dalam beaker glass atau labu ukur. Sebanyak 10 mL larutan tersebut diambil
dan dimasukkan dalam kuvet. Kuvet yang digunakan harus bersih, kuvet yang
telah diisi sampel dimasukkan dalam sample holder. Alat dinyalakan dipilih menu
particle size. Alat akan mengukur sampel selama 15 menit. Setelah 15 menit, alat
akan menghasilkan ukuran partikel dan kurva distribusi. Kuvet harus dibersihkan
kembali. (Utami, 2012)
4.5.4.6 Uji Efisiensi Penjerapan
Uji ini bertujuan untuk mengetahui kadar senyawa aktif (meloxicam) yang
terjerat dalam globul nanoemulsi, memastikan nanoemulsi mampu menjerat bahan
aktif sehingga dapat melindungi bahan aktif dari oksidasi. Metode yang

digunakan yaitu sediaan 1 gram nanoemulsi meloxicam ditambahkan dapar fosfat
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pH 7,4 £ 0,05 hingga volume 10 mL. Selanjutnya dilakukan sentrifugasi pada
2500 rpm selama 45 menit. Meloxicam yang tidak terjebak dalam sistem
nanoemulsi akan terdispersi dalam dapar fosfat pH 7,4 £ 0,05 sebagai supernatan.
Selanjutnya dilakukan pengukuran konsentrasi obat bebas pada fase air pada
dispersi nanoemulsi. Pengukuran persen efisiensi penjebakan dilakukan dengan
menggunakan spektrofotometri UV-Vis. Blanko yang digunakan ialah sistem
nanoemulsi tanpa penambahan meloxicam dan dipreparasi sesuai sampel uji.
Interpretasi hasil presentase jerapan meloxicam dihitung dengan rumus

sebagai berikut:

= QtQ‘tQS x 100%

Keterangan:

EE : Presentase efisiensi penjerapan meloxicam dalam sistem
Qt : Jumlah meloxicam yang ditambahkan pada sistem nanoemulsi

Qs :Jumlah meloxicam yang tidak terjerap dalam sistem nanoemulsi

Semakin besar efisien penjerapan maka semakin bagus sistem nanoemulsi
yang dihasilkan.
4.5.4.7 Uji Pelepasan Meloxicam dari Sistem Nanoemulsi
a. Pembuatan Dapar Fosfat ph 7,4
Kalium dihidrogen fosfat 0,2 M sebanyak 50 mL dimasukkan dalam labu
ukur 200 mL, lalu ditambah 39,1 mL natrium hidroksida 0,2 N dan dicukupkan
volumenya dengan aquadest bebas karbondioksida, lalu pH dapar dilihat dengan

pH-meter pada nilai 7,4 (Departemen Kesehatan Republik Indonesia, 1995).
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b. Pembuatan Kurva Kalibrasi Meloxicam Dalam Dapar Fosfat pH 7,4

Meloxicam standar ditimbang sebanyak 50 mg, dilarutkan dengan etanol
secukupnya hingga larut, lalu ditambahkan larutan dapar fosfat pH 7,4 £+ 0,05
dalam labu ukur 100 mL hingga tanda batas, kemudian dikocok hingga homogen.
Didapat larutan baku induk dengan konsentrasi 500 ppm.

Dibuat larutan baku kerja meloxicam melalui pengenceran larutan baku
induk meloxicam dengan larutan dapar fosfat pH 7,4 + 0,05 sehingga diperoleh
larutan baku kerja dengan konsentrasi serapan larutan baku kerja meloxicam
dalam dapar fosfat pH 7,4 pada konsentrasi 1, 20, 50, 70, 90, 110, 130, dan 150
ppm. Larutan ini kemudian digunakan untuk menentukan panjang gelombang
meloxicam dan membuat kurva baku. Larutan blanko yang digunakan adalah
larutan dapar fosfat pH 7,4 + 0,05.

c. Penentuan Panjang Gelombang Maksimum Meloxicam

Panjang gelombang maksimum ditentukan dengan menggunakan larutan
baku kerja meloxicam konsentrasi 20 ppm. Nilai absorbansi tiap konsentrasi
diamati dengan spektrofotometer UV pada rentang panjang gelombang 200-500
nm. Sebagai blanko digunakan dapar fosfat pH pH 7,4 + 0,05. Panjang gelombang
maksimum adalah panjang gelombang dengan absorbansi maksimum.

d. Pembuatan Kurva Baku Meloxicam

Kurva baku dibuat dengan melakukan pengukuran serapan larutan baku
kerja pada panjang gelombang 362,20 nm kemudian dibuat kurva absorban versus
kadar larutan baku kerja meloxicam. Cara pengukuran absorban yaitu sampel

larutan baku kerja dimasukkan kedalam kuvet kemudian diamati absorbannya
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pada panjang gelombang 362,20 nm. Selanjutnya dibuat persamaan garis regresi
linier.
e. Penyiapan Membran Uji Pelepasan (Selofan)

Membran untuk pelepasan digunakan membran selofan. Selofan dipotong
sesuai dengan ukuran diameter sel difusi franz kemudian direndam dengan
aquades hingga permukaannya lentur selama +12 jam. Setelah itu, membran
ditiriskan dan membran siap untuk digunakan.

f. Uji Pelepasan

Uji ini bertujuan untuk mengetahui potensi pelepasan sediaan sistem
nanoemulsi meloxicam agar dapat menembus stratum korneum secara in vitro,
merupakan sistem permeasi tipe vertikal. Metode yang digunakan sel difusi franz
dan lepasan membran selofan untuk mempelajari permeasi meloxicam ke kulit.
Alat terdiri dari kompartemen donor dan reseptor. Kompartemen donor berisi
sistem nanoemulsi meloxicam dan kompartemen reseptor berisi 16 mL buffer
fosfat pH 7,4 pada suhu 37+0,5°C dengan pengadukan dengan magnetik paling
lambat 100 rpm. Setelah itu membran selofan diletakkan diantara kompartemen
donor dan kompartemen reseptor dengan sisi dermal berhubungan langsung
dengan medium reseptor. Sampel ditimbang sebanyak + 1 g kemudian
diaplikasikan pada permukaan membran. 1 mL sampel diambil dari
kompartemen reseptor menggunakan mikropipet dengan interval waktu yang
ditentukan yaitu selama 6 jam (10, 20, 30, 40, 50, 60, 80, 100,120,150, 180, 210,
240, 270, 300, 330,360 menit). Larutan buffer fosfat pH 7,4 segera diisi kembali

untuk menggantikan volume yang hilang dengan volume dan suhu yang sama.
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Sampel diukur serapannya pada panjang gelombang maksimum Meloxicam
dengan spektrofotometer UV-Vis.

Jumlah kumulatif meloxicam yang terlepas per luas area difusi (ug/cm?)
dapat dihitung dengan rumus Waurster (Thakker et al., 2003). Adapun rumus
Wurster adalah sebagai berikut:

_CnV + ¥ CLLS
4 A

Keterangan:

Q = Jumlah kumulatif meloxicam per luas area difusi (pg/cm?)

Cn = Konsentrasi meloxicam (ug/mL) pada sampling menit ke-n

V  =Volume sel difui franz (mL)

Yl Ci = Jumlah konsentrasi MLX (ug/mL) pada sampling pertama
(menit ke-15) hingga sebelum menit ke-n

S =Volume sampling

A = Luas area membran (cm?)

Kemudian dilakukan perhitungan fluks (kecepatan pelepasan tiap satuan

waktu) obat berdasarkan hukum Fick I:

Dimana:

J = Fuks atau kecepatan pelepasan meloxicam
M = Jumlah meloxicam yang terlepas (ug)

S = Luas membran (cm?)

T = Waktu (jam)
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4.6 Analisis Data

Analisis data evaluasi fisikokimia sistem nanoemulsi meloxicam dilakukan
secara deskriptif, data yang diperoleh dideskripsikan dan dibandingkan dengan
persyaratan spesifikasi yang telah ditentukan. Data uji pH, efisiensi penjebakan,
ukuran partikel, dan fluks pelepasan dianalisis menggunakan metode independent
t test dengan menggunakan program SPSS dengan derajat kepercayaan 95%,
untuk mengetahui adanya perbedaan bermakna antara sistem nanoemulsi formula
1 dan 2. Apabila pada hasil diperoleh p< 0,05 maka menunjukkan adanya
perbedaan bermakna.

Pada uji pelepasan variabel yang digunakan dalam analisis data ini
merupakan jumlah kumulatif meloxicam yang terlepas dari sistem nanoemulsi

(Hg/cm?) terhadap akar waktu (menit*?

). Jumlah kumulatif meloxicam dikonversi
menggunakan rumus wuster untuk mengetahui jumlah kumulatif meloxicam yang
terlepas dari sistem nanoemulsi. Selanjutnya dibuat kurva hubungan antara jumlah
kumulatif meloxicam yang terlepas (ng/cm?) terhadap akar waktu. Dari kurva
yang dihasilkan antara jumlah kumulatif meloxicam yang terlepas (pg/cm?)

terhadap akar waktu dapat dihitung suatu persamaan regresi, y = bx + a. Nilai

slope merupakan nilai laju pelepasan meloxicam dari sistem nanoemulsi.



BAB V
HASIL DAN PEMBAHASAN

5.1 Formulasi dan Pembuatan Nanoemulsi Meloxicam

Nanoemulsi adalah sistem emulsi yang tembus cahaya atau transparent.
Nanoemulsi merupakan disperse minyak air yang distabilkan oleh molekul
surfaktan atau lapisan film dari surfaktan yang memiliki ukuran droplet 100-500
nm (Shah, 2010). Beberapa keuntungan dari nanoemulsi antara lain memiliki luas
permukaan yang lebih besar serta bebas energi. Nanoemulsi tidak menunjukkan
masalah dalam ketidakstabilan seperti pada mikroemulsi yaitu creaming, flokulasi,
koalesens, dan sedimentasi. Selain itu nanoemulsi juga tidak toksik dan tidak
mengiritasi, oleh karena itu dapat diaplikasikan dengan mudah melalui kulit
maupun membran mukosa. Nanoemulsi juga dapat meningkatkan absorbsi dan
penetrasi obat, membantu mensolubilisasikan zat aktif yang bersifat lipofil, serta
memiliki efisiensi dan penetrasi yang cepat pada sebagian obat (Devarajan and
Ravichandran, 2011).

Meloxicam (MLX) merupakan non steroidal anti infamatory drugs, yang
menghambat COX-2 secara selektif, digunakan secara oral untuk mengurangi
gejala rheumatoid arthritis (Bertram & Katzung, 2009). Namun penggunaan
meloxicam peroral masih menunjukkan efek samping pada gastrointestinal, resiko
kejadian trombotik arteri, kegagalan fungsi ginjal, disfungsi hati pada dosis tinggi
dan pengobatan jangka panjang. Pemberian rute topikal merupakan alternative

untuk mengatasi permasalahan tersebut dan juga memberikan banyak keuntungan,
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termasuk menghindari iritasi gastrointestinal, toksisitas sistemikminimal,
menghindari metabolisme hepatik, kadar dalam plasma stabil dan meningkatkan
kepatuhan pasien.

Meloxicam diklasifikasikan sebagai obat kelas BCS Il (permeabilitas
tinggi dan kelarutan rendah), memiliki nilai log P 3,42 dan sulit terbasahi dengan
air sehingga menyebabkan kesulitan dalam desain formulasi farmasi. Selain itu
sifat penghalang kulit juga membatasi permeabilitas berbagai zat aktif farmasi,
sehingga diperlukan sistem penghantaran obat yang sesuai agar menghasilkan
efek terapi yang optimal. Nanoemulsi merupakan suatu sistem emulsi berukuran
nano yang dapat meningkatkan penetrasi dari bahan obat lipofil.

Nanoemulsi meloxicam dibuat dengan cara emulsifikasi, menggunakan
pembawa kombinasi fase minyak palm oil:\VVCO (8:2) dan (6:4). Langkah pertama
dalam pembuatan nanoemulsi meloxicam yaitu melarutkan meloxicam pada
campuran fase minyak palm oil dan VCO 10% di dalam beaker glass dan diaduk
hingga homogen campuran tersebut menggunakan magnetik stirer dan hot plate
dengan kecepatan 1000 rpm selama 30 menit dengan pemanasan 50°C. Ukuran
nano diperoleh juga akibat adanya tumbukan antarmolekul. Semakin cepat dan
lama putaran akan memperbesar intensitas bersentuhan antar molekul, sehingga
menghasilkan ukuran nanoemulsi yang kecil. Konsentrasi fase minyak yang
digunakan adalah 10% dengan perbandingan palm oil:VCO (8:2) dan (6:4).
Dalam sediaan nanoemulsi, minyak yang diinginkan adalah palm oil. Namun
dengan penggunaan palm oil dapat membuat sediaan nanoemulsi membeku pada

suhu 4°C. Hal ini disebabkan karena komponen dalam palm oil mengandung asam
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lemak jenuh yang tinggi. Semakin banyak komponen asam lemak jenuh maka
semakin tinggi titik beku atau titik cair tersebut (Pasaribu, 2004). Oleh karena itu,
penggunaan palm oil dikombinasikan dengan penggunaan virgin coconut oil
(VCO). Dengan adanya penambahan VVCO ini diharapkan sediaan tidak membeku,
karena VCO mengandung Medium Chain Triglycerides (MCT) atau asam lemak
rantai menengah dimana MCT ini sangat stabil pada suhu yang sangat rendah dan
tinggi (Syah & Sumangat, 2005). Suci syafitri, 2012 melakukan percobaan
pembuatan nanoemulsi dengan kombinasi fase minyak palm o0il:VCO 10%
dengan perbandingan konsentrasi 5:5. Pada perbandingan kombinasi fase minyak
palm oil:VVCO (8:2) dan (6:4) ini sediaan yang dihasilkan tidak membeku pada
suhu 4°C sehingga penggunaannya sudah tepat.

Surfaktan yang digunakan adalah tween 80 karena jenis surfaktan non
ionik memiliki potensi iritasi dan toksisitas yang rendah (Flanagan et al., 2006).
Penggunaan tween 80 dipilih karena memiliki nilai HLB yang besar yaitu 15,
selain itu tween 80 stabil terhadap elektrolit, asam lemah, dan basa (Rowe et al.,
2009). Konsentrasi awal yang digunakan adalah 39%, namun dalam konsentrasi
tersebut belum bisa menstabilkan nanoemulsi sehingga sediaan menjadi mudah
padat seperti gel. Kemudian konsentrasi surfaktan diturunkan menjadi 36%,
dengan penambahan konsentrasi 36% didapatkan emulsi yang jernih dan stabil.
Maka konsentrasi penggunaan surfaktan yang dipilih ialah 36%.

Pada pembuatan nanoemulsi juga digunakan propilen glikol sebagai
kosurfaktan yang berfungsi membantu surfaktan dalam menurunkan tegangan

permukaan sehingga sediaan nanoemulsi dapat terbentuk stabil. Untuk
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meningkatkan stabilitas droplet yang dihasilkan penggunaan kosurfaktan sangat
bermanfaat. Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Chanana and sheth dalam
Afina, (2015) bahwa penambahan propilen glikol dalam emulsi sebagai
kosurfaktan membantu menurunkan ukuran partikel dan meningkatkan stabilitas
fisika yang disebabkan oleh viskositas emulsi. Selain berfungsi sebagai
kosurfaktan propilen glikol juga dapat berfungsi sebagai enhancer yang dapat
meningkatkan penghantaran obat melalui kulit (Vitorino et al., 2013). Propilen
glikol merupakan salah satu kosurfaktan yang sering digunakan dalam pembuatan
nanoemulsi maupun mikroemulsi. Penggunaan propilen glikol sebagai

kosurfaktan yang baik berada pada rentang 5-80% (Rowe et al., 2009).

Gambar 5.1: Sediaan Nanoemulsi Meloxicam
5.2 Evaluasi Fisik Nanoemulsi Meloxicam
Evaluasi  karakteristik fisik nanoemulsi meloxicam meliputi uji
organoleptik, uji pH, uji tipe nanoemulsi, stabilitas fisik, efisiensi penjebakan, dan
uji ukuran partikel dilakukan untuk membandingkan karakteristik dari kedua

sediaan nanoemulsi tersebut.
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Pemeriksaan organoleptis sediaan nanoemulsi dilakukan secara visual

meliputi bentuk, warna, dan bau.

Tabel 5.1 Hasil pemeriksaan kualitatif nanoemulsi

Pemeriksaan organoleptis

Nanoemulsi blanko

Nanoemulsi meloxicam

Bentuk
Pemisahan fase
Warna

Bau

Cairan jernih
Tidak ada

Bening transparan
Khas

Cairan keruh
Tidak ada
Kuning pucat
Khas

*Data merupakan rerata dari tiga kali replikasi

Pengamatan organoleptis nanoemulsi blanko tanpa meloxicam pada

minggu ke-0 setelah sediaan dibuat menghasilkan organoleptis jernih, transparan,

cair, tidak ada pemisahan fase dan bau khas. Sedangkan nanoemulsi meloxicam

memiliki warna kuning dan tampak keruh hal ini disebabkan karena zat aktif

meloxicam tidak mudah larut dalam sediaan, bentuk nanoemulsi cair, tidak ada

pemisahan fase dan bau khas. Hal ini sesuai dengan spesifikasi yang diinginkan.

5.22U

ji pH

Spesifikasi pH yang diinginkan dalam sediaan adalah pH yang berada pada

rentang pH kulit, yaitu antara 4,5-6,5. pH tidak boleh terlalu basa karena dapat

membuat kulit bersisik dan pH tidak boleh terlalu asam karena dapat mengiritasi

kulit. Pengukuran pH dilakukan menggunakan alat pH meter. pH kedua sediaan

nanoemulsi dapat dilihat dalam tabel berikut:
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Tabel 5.2 Pengukuran pH nanoemulsi blanko minggu ke-0

Formula Rerata+SD
1(8:2) 5.93+0.06
2(6:4) 5.97+0.06

*Data merupakan rerata dari tiga kali replikasi

Tabel 5.3 Pengukuran pH nanoemulsi Meloxicam minggu ke-0

Formula Rerata+SD
1(8:2) 5.67+0.06
2(6:4) 5.73+0.12

*Data merupakan rerata dari tiga kali replikasi

Kedua formula nanoemulsi menghasilkan pH pada rentang 5,5-6,0. pH
nanoemulsi meloxicam ini sesuai spesifikasi yang diinginkan, karena berada pada
rentang pH kulit yang diperbolehkan, yaitu antara pH 4,5-6,5 (Anggraeni et al.,
2017). Formula nanoemulsi meloxicam memberikan nila pH yang lebih asam
daripada nanoemulsi blanko, hal ini dipengaruhi oleh adanya penambahan bahan
aktif meloxicam yang bersifat asam. Berdasarkan hasil analisa statistika
independet sample t-test pada pengujian pH nanoemulsi meloxicam, diperoleh
nilai p value (sig) sebesar 0,422 lebih besar dari p tabel (0,05) dengan nilai akurasi
95%. Hal ini menunjukkan bahwa formula nanoemulsi dengan kombinasi fase
minyak palm 0il:VVCO (8:2) tidak memberikan pengaruh yang signifikan terhadap
nilai pH jika dibandingkan dengan formula nanoemulsi dengan kombinasi fase

minyak palm o0il:VCO (6:4).
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5.2.3 Uji Tipe Nanoemulsi

Sistem pembawa (delivery system) untuk memfasilitasi dispersi komponen
bioaktif lipofilik dalam sistem hidrofilik sangat diperlukan dalam penghantaran
obat transdermal (McClements et al., 2007). Sistem pembawa berbasis
nanoemulsi minyak dalam air (oil in water, o/w) merupakan cara yang sangat
cocok untuk enkapsulasi, perlindungan dan membawa komponen bioaktif
(nutraceutical) yang tidak larut air dalam rangka meningkatkan solubilitas,
stabilitas, bioaksesibilitas, dan bioaktivitasnya (Chakraborty et al., 2009;
McClements et al., 2010; Huang et al., 2010). Nanoemulsi o/w terdiri atas droplet
minyak yang dikelilingi oleh lapisan antarmuka tipis yang terdiri dari
molekul-molekul emulsifier, terdispersi dalam fase kontinyu yang aqueous
(McClements et al., 2007).

Pengujian tipe sistem nanoemulsi dilakukan dengan menggunakan metilen
biru yang diteteskan diatas sediaan yang sudah dipreparasi lalu diamati di bawah
mikroskop elektron dengan perbesaran 40x10. Berdasarkan hasil uji tipe
nanoemulsi, dapat diketahui bahwa sistem yang dibuat termasuk dalam tipe o/w
atau minyak dalam air karena metilen biru terdispersi merata ke dalam sediaan.
Hasil tersebut sesuai spesifikasi yang ditentukan, karena basis emulsi minyak
dalam air mudah dihilangkan dari kulit. Selain itu HLB dari minyak dan surfaktan
yang digunakan juga sesuai untuk pembentukan tipe nanoemulsi o/w. Hal ini
disebabkan sebagian besar dari komponen yang terdapat di dalam formula bersifat
hidrofilik atau polar sehingga walaupun terdapat komponen yang bersifat hidrofob,

tipe nanoemulsi dari sediaan bersifat minyak dalam air (o/w) (Utami, 2012).
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Gambar 5.2 : Tipe Nanoemulsi Minyak Dalam Air Formula 1 dan Formula 2

5.2.4 Uji Stabilitas Fisik

Uji stabilitas fisik bertujuan untuk melihat stabilitas fisik dari kedua
formulasi nanoemulsi pada kondisi suhu yang berbeda. Stabilitas fisik nanoemulsi
diamati pada tiga kondisi suhu penyimpanan, yaitu suhu rendah 4+2°C, suhu
kamar 28+2°C, dan suhu tinggi 40+2°C. Kemudian dilakukan pengamatan
organoleptis nanoemulsi dan pH nanoemulsi dengan waktu pengamatan yaitu hari
ke-7, 14.21, dan 28.
5.2.4.1 Pengamatan Stabilitas Organoleptis

Sediaan nanoemulsi dikatakan stabil apabila dapat mempertahankan sifat
fisiknya selama penyimpanan. Secara organoleptis nanoemulsi meloxicam
menunjukkan ketidakstabilan yang ditandai dengan munculnya kekeruhan pada
penampilan sediaan walaupun tidak muncul pemisahan fase pada penyimpanan
suhu rendah. Pada minggu ke-0 formula nanoemulsi meloxicam berbentuk cairan
kuning keruh dengan bau khas tanpa ada pemisahan fase. Setelah disimpan selama
4 minggu di penyimpanan suhu rendah (4+2°C) formula nanoemulsi meloxicam

mengalami perubahan bentuk cairan yang sedikit kental, warna kuning pucat keruh
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hampir putih dan bau khas. Pada penyimpanan suhu ruang (28+2°C) setelah 4
minggu formula nanoemulsi meloxicam tidak mengalami perubahan yang
signifikan, karena sediaan berbentuk cair berwarna kuning keruh, dan berbau khas.
Sedangkan pada penyimpanan suhu tinggi (40+2°C) sediaan nanoemulsi
meloxicam memiliki bentuk yang lebih cair, berwarna kuning terang dan berbau
khas. Hal ini sesuai dengan teori viskositas dan ketergantungan temperatur, ketika
suatu sediaan cair diletakkan pada temperatur tinggi akan mengalami penurunan
viskositas dan kenaikan fluiditas. Dari hasil pengamatan fisik kedua formula tidak
membeku pada penyimpanan suhu yang berbeda, hal ini karena pemilihan kedua
komposisi minyak sudah tepat sehingga tidak membuat sediaan beku pada suhu
rendah (4+2°C). Hasil pengamatan stabilitas organoleptis dapat dilihat di lampiran.
5.2.4.2 Pengujian Stabilitas pH

Pada pengukuran pH kedua formula mengalami sedikit perubahan dari pH
awal, namun perubahan pH yang ditunjukkan masih sesuai rentang pH aplikasi
untuk kulit. pH yang diinginkan untuk sediaan ialah yang sesuai dengan pH kulit,
yaitu berkisar antara 4,5-6,5. Nilai pH setelah penyimpanan suhu rendah
mengalami sedikit kenaikan, pH setelah penyimpanan pada suhu ruang masih stabil
dan pH setelah penyimpanan pada suhu tinggi mengalami sedikit penurunan.
Perubahan pH pada 2 minggu sekali selama 4 minggu dapat dilihat pada gambar
5.3.

Data hasil pengujian stabilitas pH selanjutnya dianalisis menggunakan
Multivariate of anova (MANOVA). Nilai pH suhu rendah, suhu ruang, dan suhu

tinggi merupakan variabel terikat sedangkan lama penyimpanan (minggu) dan
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formula merupakan variabel bebas. Langkah awal pengujian yaitu uji normalitas
menggunakan Kolmogorov-Smirnove tes, data menunjukkan signifikansi p > 0.05,
yang berarti sebaran data normal. Selanjutnya uji homogenitas dengan Levene'’s
Test, jika nilai signifikasi p > 0.05, maka data tersebut memiliki distribusi data yang
homogen. Hasil uji MANOVA menunjukkan bahwa formula 1 dan formula 2 tidak
memiliki perbedaan secara signifikan pada penyimpanan suhu rendah, suhu ruang,
dan suhu tinggi karena nilai sig > 0,05. Nilai sig suhu rendah, suhu ruang, dan suhu
tinggi berturut-turut adalah 0,113; 0,199; dan 0,902. Sedangkan lama penyimpanan
pada suhu tinggi mempengaruhi nilai pH secara bermakna karena nilai sig 0,001
lebih kecil dari p table 0,05, sedangkan pada suhu ruang nilai sig 0,235 dan suhu
rendah nilai sig 0,156 hal ini meninjukkan tidak ada perbedaan yang signifikan
pada suhu ruang dan suhu rendah, karena nilai sig > 0,05. Pada penyimpanan suhu
tinggi minggu ke-3 dan 4 memiliki perbedaan bermakna pada nilai pH terhadap
minggu ke-0, minggu ke-1, dan minggu ke-2. Hal tersebut dapat dilihat dari nilai
sig yang lebih kecil dari p table 0,05 menggunakan uji post hock test. Hasil statistik

stabilitas pH dapat dilihat secara lengkap pada lampiran.
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Gambar 5.3: Pengujian stabilitas pH pada suhu yang berbeda
5.2.5 Uji Ukuran Partikel

Pengujian ukuran partikel dilakukan menggunakan alat Particle Size
Analizer (PSA). Particle Size Analyzer adalah alat yang mampu mengukur
partikel distribusi ukuran emulsi, suspensi dan bubuk kering (Hossaen, 2000).
PSA dengan tipe Dynamic Light Scattering memiliki prinsip kerja penembakan
sinar laser mengenai partikel dalam sampel sehingga menghasilkan hamburan
cahaya. Cahaya yang dihamburkan tersebut akan dibaca oleh detektor foton pada
sudut tertentu secara cepat. Hasil dari pengukuran droplet dinyatakan sebagai
diameter dari droplet yang terdapat pada medium dispers (Volker, 2009 dalam
Stephanie,2015).

Ukuran partikel dan distribusi ukuran partikel merupakan faktor penting

dalam nanoemulsi, dimana nanoemulsi dengan distribusi ukuran partikel luas
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menunjukkan variasi yang signifikan dalam pemuatan dan pelepasan obat,
bioavailabilitas, serta efikasi (Kharia et al., 2012).

Tabel 5.4 Hasil pengujian ukuran partikel nanoemulsi meloxicam

Rerata+SD
Formula
Ukuran partikel (nm) Indeks polidispersitas
1(8:2) 169.6+0.6 0,822+0,1
2 (6:4) 336.4+22.0 0,499+0,003

*Data merupakan rerata dari tiga kali replikasi

Data diatas menunjukkan bahwa ukuran partikel sistem nanoemulsi
meloxicam sesuai spesifikasi yang diinginkan karena berada pada rentang
100-500 nm (Shah, 2010). Formula nanoemulsi 1 dengan rasio fase minyak palm
0il:VCO (8:2) memiliki ukuran partikel 169,6+0,6 lebih kecil dibandingkan
formula nanoemulsi 2 dengan rasio fase minyak palm oil:VCO (6:4) yang
memiliki ukuran partikel sebesar 336,4+22,0. Simpangan baku yang didapat pada
pengujian ukuran droplet formula 2 cukup besar. Simpangan baku yang besar ini
disebabkan oleh karena droplet yang dihasilkan tidak seragam. Hal ini
diindikasikan karena formula 1 memiliki lebih banyak jumlah LCT dari palm oil
daripada MCT dari minyak VCO. MCT mempunyai sifat lebih polar
dibandingkan LCT sehingga mempunyai afinitas lebih besar terhadap medium
dispers dan menyebabkannya cenderung mempunyai ukuran lebih besar. Ukuran
partikel nanoemulsi dapat membantu meningkatkan pelepasan obat. Semakin
kecil ukuran partikel, maka semakin besar jumlah obat yang berinteraksi dengan

stratum korneum (Pathak & Deepak, 2009). Semakin besar ukuran partikel sistem
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maka jarak difusi yang perlu ditempuh molekul bahan aktif terlepas dari sistem
semakin besar, sehingga pelepasan dapat diperlambat (Dubey, 2012).

Tabel 5.4 memperlihatkan bahwa distribusi ukuran partikel droplet
nanoemulsi lebih baik pada formula 2 dengan kombinasi fase minyak palm oil dan
VCO 6:4. Indeks polidispersitas (Pdl) kedua nanoemulsi kurang baik, yaitu 0,822
untuk formula 1 dan 0,499 untuk formula 2. Indeks polidispersitas (Pdl) adalah
parameter yang menyatakan distribusi ukuran partikel dari sistem nanoemulsi
(Nidhin et al., 2008), dimana rentang nilai 0,1-0,25 menunjukkan distribusi
ukuran yang sempit, sementara nilai lebih dari 0,5 menunjukkan distribusi yang
luas. Semakin mendekati nol berarti distribusinya semakin baik (Haryono et al.,
2012). Pengukuran distribusi ukuran partikel formula 1 dan formula 2
menunjukkan indeks polidispersitas di atas 0,25 yang berarti memiliki distribusi
ukuran luas. Formula 1 memiliki ukuran partikel yang lebih kecil namun
menghasilkan penurunan transmitansi (%) lebih besar dibandingkan formula 2.
Hal ini disebabkan jumlah nanoemulsi yang dihasilkan pada formula 2 lebih
sedikit dibandingkan formula 1.

Berdasarkan hasil analisa statistika independent sample T-test pada
pengujian ukuran partikel nanoemulsi meloxicam, diperoleh nilai p value (sig)
sebesar 0,000 lebih kecil dari p tabel (0,05). Hal ini menunjukkan bahwa terdapat
perbedaan yang signifikan antara pengaruh penggunaan kombinasi fase minyak
palm 0il:VVCO terhadap ukuran partikel sistem nanoemulsi formula 1 dan formula
2. Sehingga berdasarkan uji independent t test dengan taraf kepercayaan 95%

terhadap dua buah grup sampel dengan masing-masing 3 kali pengulangan dapat
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diketahui bahwa formula 1 dengan kombinasi fase minyak palm oil:VCO (8:2)
memberikan pengaruh terhadap ukuran partikel sistem nanoemulsi hasil lebih baik
secara signifikan yaitu rata-rata 169,5 bila dibandingkan formula 2 dengan
kombinasi fase minyak palm oil:\VVCO (6:4) yang rata-ratanya 336,4.

5.2.6 Uji Efisiensi Penjebakan

Pengukuran efisiensi penjebakan bertujuan untuk mengetahui seberapa
besar persentase zat aktif meloxicam yang terjebak di dalam sistem nanoemulsi.
Pengukuran persen efisiensi penjebakan dilakukan dengan menggunakan metode
sentrifugasi dan spektrofotometri UV Vis. Sebanyak 1 gram sediaan nanoemulsi
meloxicam dicampur dengan dapar fosfat pH 7,4 sampai 10 ml kemudian
disentrifuse selama 30 menit dengan kecepatan 2500 rpm. Minyak dalam sediaan
akan memisah dengan filtrat meloxicam dalam dapar. Filtrat meloxicam dalam
dapar kemudian di pipet dan dimasukkan ke dalam tabung reaksi, untuk kemudian
di ukur kadarnya menggunakan spetrofotometri UV pada panjang gelombang
362,20. Serapan yang didapat kemudian diplotkan ke dalam kurva kalibrasi
meloxicam.

Pembuatan kurva baku meloxicam dilakukan pada rentang panjang
gelombang 200-500 nm, karena pada panjang gelombang tersebut meloxicam
memberikan serapan terbesar. Kurva baku dibuat dari pengukuran absorban
larutan baku kerja meloxicam pada dapar fosfat salin 7,4 = 0,05 pada kadar 1 ppm
hingga 150 ppm. Dari hasil penentuan kurva baku diperoleh persamaan regresi y

=0,0173x + 0,0498dan koefisien korelasi (r) = 0,9975.



68

Tabel 5.5 Hasil pengukuran efisiensi penjebakan sistem nanoemulsi

meloxicam
Formula Rerata+SD
1(8:2) 89.41+0.53
2(6:4) 82.36+0.43

*Data merupakan rerata dari tiga kali replikasi

Dari hasil pengukuran efisiensi penjebakan dapat diketahui bahwa
pembentukan sistem nanoemulsi dengan kombinsai fase minyak palm oil dan
VCO menghasilkan persentase efisiensi penjebakan meloxicam yang cukup tinggi
yaitu diatas 80% hal ini sesuai dengan spesifikasi yang diinginkan. Meloxicam
merupakam obat antiinflamasi dan termasuk golongan BCS kelas Il. Senyawa
semacam itu meresap secara efisien melewati membran biologis namun memiliki
kelarutan dalam air yang terbatas dan dengan demikian membutuhkan formulasi
yang tepat agar bisa diterima tingkat bioavailabilitas dan efek terapeutik.
Efisiensi penjebakan dari sistem nanoemulsi dihitung sebagai 89,41% dan 82,36%
masing-masing menunjukkan penjebakan obat yang sangat efisien di dalam sistem
nanoemulsi. Pada formula 1 menunjukkan jumlah obat yang terjebak sistem
nanoemulsi sebanyak 268 mg dan formula 2 menunjukkan jumlah obat yang
terjebak sebanyak 247,1 mg dari total jumlah meloxicam yang ada pada sediaan
yaitu 300 mg. Maka sisa jumlah bahan aktif berada di luar sistem nanoemulsi.

Formula 1 dengan kombinasi fase minyak palm 0il:VCO (8:2)
memberikan hasil penjebakan lebih tinggi dibandingkan formula 2 dengan
kombinasi fase minyak palm oil:\VVCO (6:4). Absorpsi transdermal terjadi melalui

proses difusi yang lambat yang ditentukan oleh gradien konsentrasi obat, dari
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konsentrasi tinggi menuju konsentrasi rendah. Semakin besar jumlah meloxicam
yang terjebak dalam pembawa fase minyak, maka semakin cepat penetrasinya
karena semakin besar gradien konsentrasi yang mendorong terjadinya proses
difusi pasif dalam penetrasi obat.

Berdasarkan hasil analisa statistika independent sample T-test pada
pengujian efisiensi penjebakan nanoemulsi meloxicam, diperoleh nilai p value
(sig) sebesar 0,000 lebih kecil dari p tabel (0,05). Hal ini menunjukkan bahwa
terdapat perbedaan yang signifikan antara pengaruh penggunaan kombinasi fase
minyak palm oil:\VVCO terhadap efisiensi penjebakan sistem nanoemulsi formula 1
dan formula 2. Sehingga berdasarkan uji independent t test dengan taraf
kepercayaan 95% terhadap dua buah grup sampel dengan masing-masing 3 Kkali
pengulangan dapat diketahui bahwa formula 1 dengan kombinasi fase minyak
palm 0il:VVCO (8:2) memberikan pengaruh terhadap efisiensi penjebakan sistem
nanoemulsi hasil lebih baik secara signifikan yaitu rata-rata 89,41% bila
dibandingkan formula 2 dengan kombinasi fase minyak palm 0il:\VVCO (6:4) yang
rata-ratanya 82,36%. Nanoemulsi dengan fase minyak kombinasi palm oil dan
VCO formula terpilin memiliki viskositas yang sangat rendah. Fanun (2010)
menyatakan bahwa salah satu sifat unik nanoemulsi adalah viskositasnya yang
sangat rendah. Pada sistem nanoemulsi dimana basis yang digunakan adalah
minyak/ lipid cair memiliki kelebihan dalam hal penjebakan, karena bahan obat
memiliki kelarutan yang lebih besar pada minyak/lipid cair daripada dibandingkan
dengan lipid padat. Kapasitas penjebakan yang tinggi ini lebih baik juga, karena

dapat menghasilkan pelepasan prolonged release (Chen et al., 2010).
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5.3 Uji Pelepasan Perkutan Secara In Vitro Menggunakan Sel Difusi Franz
Uji pelepasan dilakukan untuk mengetahui adanya pengaruh sistem
nanoemulsi terhadap pelepasan meloxicam dari basis kombinasi fase minyak palm
oil: VCO (8:2) dan kombinasi fase minyak palm oil: VCO (6:4). Uji pelepasan
meloxicam dari sistem nanoemulsi meloxicam dilakukan dengan menggunakan
sel difusi franz. Sel difusi franz terbagi atas kompartemen reseptor dan
kompatemen donor. Kompatemen reseptor diisi dengan larutan dapar fosfat pH
7,4+0,5 sampai penuh 16 ml, dapar fosfat ini menggambarkan sistem aliran darah
di bawah kulit. Membran yang digunakan untuk uji pelepasan adalah membran
selofan dengan luas 2,26 cm® Selofan dipasang hati-hati agar udara tidak
terperangkap di kompartemen reseptor dan dapat menghambat pelepasan karena
dapat menghalangi selofan dengan cairan penerima. Sistem nanoemulsi
meloxicam sebanyak 1 gram diletakkan diatas membran selofan pada sel difusi
franz. Selanjutnya sel difusi franz diletakkan pada bejana berisi air dan dipasang
thermometer. Suhu untuk uji pelepasan dibuat sama yakni suhu 37+2°C.
Pengujian sampel dilakukan selama 6 jam dan pengambilan sampel pada setiap
pengujian juga dibuat sama yakni 2 ml. Selanjutnya kadar meloxicam dalam
sampel diamati serapannya menggunakan spektrofotometri UV pada panjang
gelombang maksimum meloxicam 362,2 nm. Kadar yang terukur dikoreksi
menggunakan persamaan wurster. Lalu dibuat kurva hubungan antara jumlah
kumulatif meloxicam yang terlepas per satuan luas membran (uxg/cm?) terhadap

1/2

akar waktu (menit™“) pengambilan sampel. Slope yang diperoleh merupakan fluks

pelepasan yang menunjukkan banyaknya obat terlepas per satuan waktu.
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Gambar 5.4. Kurva hubungan antara akar waktu (menit*?) vs jumlah kumulatif

+SD (ug/cm?) meloxicam yang terlepas dari sistem nanoemulsi
formula 1 dan formula 2. Data merupakan rerata dari tiga replikasi.
Jumlah kumulatif meloxicam yang terlepas pada masing-masing formula
dapat dilihat pada gambar 5.4. Formula 1 (8:2) memiliki jumlah kumulatif
rata-rata sebesar 814,82+2,23 lebih besar dibandingkan formu;a 2 (6:4) memiliki
jumlah kumulatif rata-rata sebesar 808,01+10,77. Jumlah kumulati kedua formula
masih menunjukkan grafik yang linear dalam artian jumlah kumulatif yang
terlepas mengalami kenaikan secara terus menerus. Hal ini dapat mempermudah
perhitungan fluks.

1/2

Tabel 5.6 Nilai fluks pelepasan meloxicam (ug/cm?menit"?) yang terlepas

dari sistem nanoemulsi meloxicam

Formula Rerata+SD
1(8:2) 58.951+0.479
2 (6:4) 56.664+0.526

*Data merupakan rerata dari tiga kali replikasi

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG
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Berdasarkan hasil uji pelepasan, nilai slope/fluks pelepasan formula 1 (8:2)
sebesar 58,951+0,479 dan formula 2 (6:4) sebesar 56,664+0,526. Pada uji
pelepasan kedua formula nanoemulsi diperoleh fluks pelepasan berbeda bermakna
setelah diuji dengan independent t test dengan nilai sig 0,005 lebih kecil dari p
tabel 0,05. Maka berdasarkan uji independent t test terhadap dua buah grup
sampel dengan masing-masing 3 kali pengulangan dapat diketahui bahwa formula
1 dengan kombinasi fase minyak palm 0il:VCO (8:2) memberikan pengaruh
terhadap fluks pelepasan sistem nanoemulsi hasil lebih baik secara signifikan yaitu
rata-rata 58,951 bila dibandingkan formula 2 dengan kombinasi fase minyak palm
0il:VCO (6:4) yang rata-ratanya 56,664.

Formula 1 memiliki afinitas lebih rendah karena kandungan Long Chain
Triglyceride (LCT) dari palm oil lebih banyak dibandingkan Medium Chain
Triglyceride (MCT) dari VCO, oleh karena itu formula 1 mempunyai fluks
pelepasan lebih tinggi daripada formula 2. Untuk formula 2 yang mempunyai
jumlah MCT lebih banyak, maka ikatan antara bahan obat dan basis menjadi lebih
kuat. Bahan obat yang afinitasnya tinggi akan sulit terlepas dari basis (Martin et
al., 1993). Selain itu, meloxicam memiliki sifat lebih lipofil, maka meloxicam
lebih mudah berikatan dengan gugus hidrofob pada surfaktan dan fase minyak
sehingga meloxicam mudah ikut terlepas melalui membran yang semipermeabel.

Secara teori laju pelepasan suatu obat dipengaruhi oleh ukuran partikel dan
efisiensi penjebakan obat dalam sistem (Sinko dan Singh, 2011). Berdasarkan
hukum Fick IlI, luas permukaan partikel berbanding lurus dengan jumlah obat

yang berdifusi, semakin kecil ukuran partikel semakin luas permukaannya
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sehingga jumlah yang berdifusi semakin besar. Adanya palm oil dengan jumlah
yang lebih banyak dalam sistem nanoemulsi menyebabkan afinitas meloxicam
dalam sistem lebih kecil sehingga mempercepat pelepasan. Sediaan semisolida
dapat memberikan efek jika bahan obat telah lepas dari basis dan berpenetrasi ke
dalam kulit. Penetrasi ke dalam kulit ini dipengaruhi oleh beberapa faktor antara
lain adalah faktor fisiologis kulit serta bahan obat harus dapat lepas dari basis.
5.4 Integrasi Kajian Islam Dalam Ilmu Kefarmasian

Sediaan nanoemulsi meloxicam merupakan pengembangan produk obat
baru menggunakan kombinasi fase minyak palm oil:VCO dengan penentuan
rentang ukuran yang sesuai pada setiap formulasi setelah melewati tahap optimasi.
Optimasi yang telah dilakukan untuk menentukan setiap kadar yang digunakan
dalam penelitian merupakan langkah cara berpikir ulul albab, bahwa setiap yang
diciptakan Allah tidak ada yang sia-sia dan sungguh besar rahmat Allah SWT.

Firman Allah dalam surah Al Furgan ayat 2 yang berbunyi:

Do

e ) 2 - 57 . i Y 7 JE //d‘}-, -
G5 LIl g el b o 5355 105 i A5 oYl ol dlTell v sl

Py - g 8

2P ekl 2
() | &5 se508b ¢ "

(Rl{)]

a

Artinya: “Yang memiliki kerajaan langit dan bumi, tidak mempunyai anak, tidak
ada sekutu bagi-Nya dalam kekuasaan(Nya), dan Dia menciptakan
segala sesuatu, lagi menetapkan ukuran-ukurannya dengan tepat”.

Berdasarkan ayat tersebut dalam tafsir Al Aisar dijelaskan lafadz
fagaddarohu taqdiro yang berarti ukuran dengan serapi-rapinya, yaitu Dia (Allah)

telah menetapkan suatu ukuran dengan serapi-rapinya tanpa ada cela atau
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kebengkokan di dalamnya, tidak perlu ada penambahan atau pengurangan
walaupun dengan alasan untuk suatu hikmah atau maslahat. Dan semua yang Dia
tentukan adalah demi kemaslahatan manusia (Al Jazairi, 2008).

Sebagaimana yang dijelaskan di atas maka Allah SWT telah menciptakan
segala sesuatu termasuk dalam ilmu pengobatan ukuran-ukuran yang sudah
ditetapkan dengan tepat, sebagai makhluk ulul albab kita hendaknya memikirkan
tentang kemampuan, ilmu serta hikmah dari Allah SWT. Keyakinan yang teguh
harus dimiliki oleh peneliti bahwa Allah adalah Tuhan yang memiliki kerajaan
langit dan bumi dan tidak ada sekutu bagi-Nya, hanya ada ketentuan Allah yang
berlaku di atas bumi. Allah satu-satunya dzat yang menciptakan segala sesuatu
dengan serapi-rapinya. Dengan melakukan penelitian-penelitian termasuk
optimasi dalam pembuatan obat, merupakan suatu bentuk ikhtiar untuk
mengetahui ukuran-ukuran yang sesuai dan tepat untuk suatu pengobatan. Jika
suatu ukuran atau kadar dalam pembuatan obat yang tepat sudah ditemukan,
pastilah dengan izin Allah obat tersebut bisa bermanfaat untuk masyarakat luas.
Seperti halnya dalam penelitian ini yang sudah ditentukan ukuran perbandingan
kombinasi fase minyak yang tepat untuk pembuatan nanoemulsi meloxicam yang
stabil dan sesuai spesifikasi yang diinginkan yaitu kombinasi palm oil dan VCO
dengan rasio perbandingan 8:2 dan 6:4, kadar tween 80 sebagai surfaktan yaitu 36%

dan kadar propilen glikol sebagai kosurfaktan yaitu 5%.



BAB VI

KESIMPULAN DAN SARAN

6.1 Kesimpulan

1)

2)

3)

Karakteristik fisik dari formulasi sistem nanoemulsi meloxicam sesuai
dengan spesifikasi yang ditentukan. Nilai pH sediaan nanoemulsi sesuai
rentang yakni berada pada kisaran 5,5-6,0 memiliki bentuk cair, warna
kuning dan bau khas. Dalam penyimpanan selama 4 minggu pada suhu
yang berbeda-beda tampak sediaan tetap stabil dan tipe nanoemulsi
minyak dalam air. Nanoemulsi meloxicam formula 1 dan formula 2
memiliki ukuran partikel berturut-turut sebesar 169,6+0,6 dan 336,4+22,0
serta efisiensi penjebakan yang cukup tinggi yaitu 89,41% untuk formula 1
dan 82,36% untuk formula 2.

Kombinasi fase minyak palm oil dan VCO konsentrasi 10% dengan rasio
perbandingan 8:2 dan 6:4 dalam sistem nanoemulsi mempengaruhi laju
pelepasan meloxicam. Formula 1 dengan kombinasi palm oil: VCO (8:2)
memiliki fluks pelepasan lebih tinggi yaitu 58,951+0,479ug/cm®/menit”
dibandingkan formula 2 dengan kombinasi fase minyak palm oil: VCO
(6:4) yang memiliki fluks pelepasan sebesar 56,664+0,526 pg/cm*/menit”,
Sistem nanoemulsi meloxicam formula 1 dengan konsentrasi
perbandingan fase minyak palm oil dan VCO 8:2 merupakan formula
paling optimal berdasarkan uji karakteristik fisik yang lebih baik dan nilai

fluks pelepasan besar.
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6.2 Saran

1. Pengembangan uji penetrasi menggunakan membran kulit hewan coba.

2. Pengembangan penelitian selanjutnya diperlukan pengamatan morfologi
partikel sistem nanoemulsi.

3. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut terkait optimasi surfaktan tween 80
dan kosurfaktan propilen glikol untuk dapat menghasilkan nanoemulsi
meloxicam dengan stabilitas fisik yang baik.

4. Diharapkan penelitian ini bisa dilanjutkan pada uji in vivo menggunakan

hewan coba.
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Lampiran 1: Skema Kerja Pembuatan Dapar Fosfat
A. Penimbangan Bahan Dapar fosfat pH 6

KH,PO,40,2M= 50 ml pada labu ukur 200 ml dan ditambah 5,6 ml NaOH 0,2 N,
jika dibuat 1000 ml, maka semua bahan dikali 5.

1000

KH,PO, —> M= L x

Mr |4
0.2= ar 1000
"7 136,087 250
1000 gr
0,2= —=—
34020

gr= 6,804 gram

NaOH —= M = £ 222
Mr 14

r _ 1000
0’2::§L.X LY
40" 250

1000 gr
0,2::____£l_
10000

gr= 2 gram

B. Pembuatan Larutan Dapar Fosfat pH 6

KH,PO,0,2M NaOH sebanyak 2
sebanyak 6,804 gram gram
Vi %

Diencerkan dengan

Diencerkan dengan
aquades dalam labu ukur

aquades dalam labu

250 ml
ukur 250 ml
¥ v
Larutan KH,PO, 250 Diambil larutan
ml NaOH 28 ml dari

| |
v

Dimasukkan labu ukur 1000 ml dan ditambahkan aquades
sampai tanda batas

\]
Diukur pH 6




C. Penimbangan Bahan Dapar Fosfat pH 7,4

KH,PO,40,2M= 50 ml pada labu ukur 200 ml dan ditambah 39,1 ml NaOH 0,2 N,

jika dibuat 1000 ml, maka semua bahan dikali 5.

r _ 1000
KH,PO, —> M= £ x —=
Mr |4
agr 1000
02=-—L—x—
! 136,08 250
1000 gr
0,2::____2_
34020

gr= 6,804 gram

NaOH —> M = 2L x 1299
Mr 174

r _ 1000
0,2=:£_><____
40~ 250

1000 gr
0,2=———
10000

gr= 2 gram

D. Pembuatan Larutan Dapar Fosfat pH 7,4

KH,PO,0,2M
sebanyak 6,804 gram

v

NaOH sebanyak 2
gram

v

Diencerkan dengan
aquades dalam labu ukur
250 ml

Diencerkan dengan aquades
dalam labu ukur 250 ml

v

Larutan KH,PO,4 250
ml

|

\

Diambil larutan
NaOH 195,5 ml

v

batas

Dimasukkan labu ukur 1000 ml ditambah aquades sampai tanda

v

Diukur pH 7,4




Lampiran 2: Pembuatan Kurva Kalibrasi Meloxicam

v Pembuatan Larutan Baku Induk Meloxicam 500 ppm

Ditimbang meloxicam 50,0 mg

v

Dilarutkan dengan etanol secuupnya ad larut

!

labu ukur 100 mL

Ditambahkan larutan dapar pH 7,4 ad tanda batas pada

v

Dikocok ad homogen

v' Pembuatan Larutan Baku Kerja Meloxicam

baku induk Meloxicam

Dibuat larutan baku kerja dari pengenceran larutan

\’

70, 90, 110, 130 dan 150 ppm

Larutan baku kerja Meloxicam konsentrasi 1, 20, 50

+ Perhitungan Pembuatan Larutan Baku Kerja Meloxicam
e 150 ppm
M1V1 = M2V2
150 ppm.10ml = 500 ppm.V2
V2= 3 ml (dari larutan 500 ppm)
e 130 ppm
M1V1 = M2V2
130 ppm.10ml = 500 ppm.V2
V2= 2,6 ml (dari larutan 500 ppm)
e 110 ppm
M1V1 = M2V2
110 ppm.10ml = 500 ppm.V2
V2= 2,2 ml (dari larutan 500 ppm)



e 90 ppm

M1V1 = M2V2

90 ppm.10ml = 500 ppm.V2

V2= 1,8 ml (dari larutan 500 ppm)
e 70 ppm

M1V1 = M2V2

70 ppm.10ml = 500 ppm.V2

V2= 1,4 ml (dari larutan 500 ppm)
e 50 ppm

M1V1 = M2V2

50 ppm.25ml = 500 ppm.V2

V2= 2,5 ml (dari larutan 500 ppm)
e 20 ppm

M1V1 = M2V2

20 ppm.25ml = 500 ppm.V2

V2= 1 ml (dari larutan 500 ppm)
e 1ppm

M1V1 = M2V2

1 ppm.100ml = 500 ppm.V2

V2= 0,2 ml (dari larutan 500 ppm)

v’ Penentuan Panjang Gelombang maksimal Meloxicam

Panjang gelombang maksimal ditentukan menggunakan
larutan baku kerja MLX konsentrasi 20 ppm

Diukur nilai absornbansi dengan spektrofotometri UV pada
rentang panjang gelombang 200-500 nm

v

Panjang gelombang maksimal adalah panjang gelombang
dengan absorbansi maksimal
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Spectrum Peak Pick Report

09/06/2017  11:34:57 AM

Data Set: File_170609_112700 - RawData
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[Measurement Properties] No. PV Wavelength Abs. Description
Wavelength Range (nm. ) 200.00 to 500.00 ] @ 26220 1595
Scan Speed Medium 5 @ 570,80 0.843
Sampling Interval: 0.2 3 = 50500 5850
Auto Sampling Interval: Enabled = ® = L
Scan Mode: Single

[Instrument Properties]

Instrument Type

Measuring Mode:

Siit Width:

Light Source Change Wavelength:
S/R Exchange

[Attachment Properties]
Attachment:

[Operation]
Threshold:
Points
InterPolate
Average

[Sample Preparation Properties]
Weight:

Volume:

Dilution:

Path Length

Additional Information:

UV-1800 Series
Absorbance

1.0 nm

340.0 nm
MNormal

None

0.0010000
4

Disabled
Disabled

v" Pembuatan Kurva Baku Meloxicam

gelombang 362,20 nm

Diukur serapan larutan baku kerja pada panjang

v

Diamati absorbansinya

\

baku kerja MLX

Dibuat persamaan regresi linear absorban vc kadar larutan




3,000

2,500

2,000

8 1500

cU 7’
1,000
0,500

0,000

|

Standard Curve

y=0,0173x +0,0498

R2= 0,9975//

Seriesl

50 100 150 200
Conc. (mg/L)

—— Linear (Series1)

Lampiran 3: Perhitungan Pengambilan Bahan Nanoemulsi Meloxicam

A. Formulal
o Meloxicam (b/;) = % x30ml=0,3g
o VCO (Y/y) = = x30ml = 0,6ml
o Palm oil (Y/y,) - %0 x 30 ml = 2,4 ml
o Tween 80 (V/y) = > x30ml = 10,8ml
o Propilenglikol ("/y) =—=x30ml=15ml
o Dapar pH 6 (Y/y) — % x 30 ml = 14,4 ml
B. Formula 2
o Meloxicam (6/;) =—x30ml=03g
o VCO (Y/y) = = x30ml=12ml
o Pamoil (/y)  =—=x30ml=18m
o Tween 80 (Y/y) ==x30ml = 10,8ml
o Propilen glikol (V/y,) = % x30ml = 1,5ml
o Dapar pH 6 (Y/3) = % x 30 ml = 14,4 ml
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Lampiran 4: Hasil Uji Organoleptis

A. Nanoemulsi Blanko

Pemeriksaan Fl F2
R1 R2 R3 R1 R2 R3
Bentuk Cairan Cairan Cairan Cairan Cairan Cairan
jernih jernih jernih jernih jernih jernih
Per}‘fszha” Tidak ada | Tidak ada | Tidak ada | Tidak ada | Tidak ada | Tidak ada
Bening Bening Bening Bening Bening Bening
Warna transparan transparan | transparan | transparan
transparan | transparan
Bau Khas Khas Khas Khas Khas Khas
B. Nanoemulsi Meloxicam
Pemeriksaan i =
R1 R2 R3 R1 R2 R3
Bentuk Cairan Cairan Cairan Cairan Cairan Cairan
keruh keruh keruh keruh keruh keruh
Pemisahan Tidak Tidak Tidak Tidak Tidak Tidak ada
fase ada ada ada ada ada
Kuning | Kuning Kuning Kuning Kuning Kuning
Warna
pucat pucat pucat pucat pucat pucat
Bau Khas Khas Khas Khas Khas Khas
Lampiran 5: Hasil Uji pH Nanoemulsi
A. Pengujian pH Nanoemulsi blanko
pH
Formula —__ — S Rerata+SD
Replikasi | Repliksi 1l Replikasi 1
1(8:2) 5.9 5.9 6 5.93+0.06
2(6:4) 6 5.9 6 5.97+0.06




B. Pengujian pH Nanoemulsi Meloxicam

H
Formula _ p- i I Rerata+SD
Replikasi | Repliksi Il Replikasi Il
1(8:2) 5.6 5.7 5.7 5.67+0.06
2(6:4) 5.6 5.8 5.8 5.7340.12

C. Hasil Uji Normalitas pH Nanoemulsi Meloxicam

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

ph

N 6
Normal Parameters® Mean 5.7000

Std. Deviation .08944
Most Extreme Differences  Absolute .202

Positive .202

Negative -.202
|[Kolmogorov-Smirnov Z .494
Asymp. Sig. (2-tailed) .968
a. Test distribution is Normal.




D. Hasil Uji pH Independent T Test

Independent Samples Test

Levene's Test
for Equality of
Variances t-test for Equality of Means
99% Confidence
Interval of the
Difference
Sig. Std. Error
F Sig. t df (2-tailed) | Mean Difference |Difference| Lower Upper
Iph  Equal
variances| 3.200 .148| -.894 4 422 -.06667 .07454 -.40984| .27650
assumed
Equal
variances
-.894| 2.941 .438 -.06667 .07454 -.51077| .37743
not
assumed

Lampiran 6: Hasil Uji Stabilitas Fisik Nanoemulsi

A. Uji Normalitas Stabilitas Fisik Nanoemulsi

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

ph_rendah ph_ruang ph_tinggi
N 10 10 10
Normal Parameters® Mean 5.7410 5.7370 5.3940
Std. Deviation .08117 .04990 .32844
Most Extreme Differences  Absolute .156 .156 215
Positive .156 .156 .215
Negative -.146 -.146 -.204
|[Kolmogorov-Smirnov Z .493 493 .679]
Asymp. Sig. (2-tailed) .968 .968 746

a. Test distribution is Normal.




B. Uji Homogenitas Stabilitas Fisik Nanoemulsi

Levene's Test of Equality of Error Variances?®

F dfl df2 Sig.
Suhurendah .008 1 8 .930]
Suhuruang .610 1 8 457
Suhutinggi 1.780 1 8 .219

Tests the null hypothesis that the error variance of the dependent

variable is equal across groups.

C. Uji Manova Stabilitas Fisik Nanoemulsi
» Stabilitas pH dengan Variabel Bebas Formula

Tests of Between-Subjects Effects

Dependent | Type Il Sum Mean Noncent. | Observed
Source Variable of Squares df Square F Sig. Parameter Power”
Corrected ph_rendah .017° 1 .017 3.166| .113 3.166 .348
HERE] ph_ruang .004° 1 .004]  1.960[ .199 1.960 235
ph_tinggi .002° 1 .002 .016 .902 .016 .051]
Intercept  ph_rendah 329.591 1| 329.591| 6.207E4 .000] 62069.832 1.000
ph_ruang 329.132 1| 329.132| 1.463E5 .000] 146280.751 1.000
ph_tinggi 290.952 1| 290.952 2.402E3 .000|] 2402.381 1.000
formula ph_rendah .017 1 .017 3.166 113 3.166 .348
ph_ruang .004 1 .004 1.960 .199 1.960 .235
ph_tinggi .002 1 .002 .016 .902 .016 .051]

a. R Squared = .284 (Adjusted R Squared
=.194)
b. Computed using alpha = .05

c. R Squared = .197 (Adjusted R Squared
.096)

d. R Squared =.002 (Adjusted R Squared =
-.123)




» Stabilitas pH dengan Variabel Bebas Minggu

Tests of Between-Subjects Effects

Type I
Dependent] Sum of Mean Noncent. | Observed
Source Variable Squares df Square F Sig. |Parameter Power”
Corrected ph_rendah .040° 4 .010| 2.661| .156 10.644 .366
Model c
ph_ruang .014 4 .003| 1.988] .235 7.954 .283]
ph_tinggi .929¢ 4 .232] 28.063( .001] 112.251 1.000
Intercept ph_rendah 8.696E
329.591 1| 329.591 4 .000| 86963.274 1.000
ph_ruang 1.902E 190249.53
329.132 1| 329.132 .000 1.000
5 2
ph_tinggi 3.514E
290.952 1| 290.952 2 .000| 35139.174 1.000
Iminggu  ph_rendah .040 4 .010| 2.661| .156 10.644 .366
ph_ruang .014 4 .003] 1.988[ .235 7.954 .283
ph_tinggi .929 4 .232(28.063| .001] 112.251 1.000
a. R Squared = .680 (Adjusted R Squared
= .425)
b. Computed using alpha = .05
¢. R Squared =.614 (Adjusted R Squared
=.305)
d. R Squared =.957 (Adjusted R Squared
=.923)
» Post Hoc Test Stabilitas Fisik
Multiple Comparisons
Mean 95% Confidence Interval
) Difference
IDependent Variable (1) minggu minggu (1-J) Std. Error Sig.  [Lower Bound{Upper Bound]
suhurendah Bonferroni minggu0 minggul .1200 .07393 1.000 -.2938 .5338
minggu2 -.0250 .07393 1.000 -.4388 .3888




minggu3 -.0650 .07393 1.000 -.4788 .3488‘
minggu4 -.1500 .07393 1.000 -.5638 .2638
minggul mingguO -.1200 .07393 1.000 -.5338 .2938
minggu?2 -.1450 .07393 1.000 -.5588 .2688
minggu3 -.1850 .07393 .666 -.5988 .2288
minggu4 -.2700 .07393 217 -.6838 .1438
minggu2 mingguO .0250 .07393 1.000 -.3888 .4388
minggul .1450 .07393 1.000 -.2688 .5588
minggu3 -.0400 .07393 1.000 -.4538 .3738
minggu4 -.1250 .07393 1.000 -.5388 .2888|
minggu3  minggu0 .0650 .07393 1.000 -.3488 4788
minggul .1850 .07393 .666 -.2288 .5988|

minggu2 .0400 .07393 1.000 -.3738 .4538
minggu4 -.0850 .07393 1.000 -.4988 .3288|
minggu4  mingguO .1500 .07393 1.000 -.2638 .5638
minggul .2700 .07393 217 -.1438 .6838|
minggu?2 .1250 .07393 1.000 -.2888 .5388
minggu3 .0850 .07393 1.000 -.3288 .4988|
Games-Ho minggu0 minggul .1200 .15297 .909 -3.1998 3.4398
O | minggu2 -.0250 .03905 954 -.3369 2869
minggu3 -.0650 .04610 .679 -.4294 .2994
minggu4 -.1500 .05831 375 -.7313 4313
minggul mingguO -.1200 .15297 .909 -3.4398 3.1998
minggu?2 -.1450 .15207 .857 -3.6299 3.3399

minggu3 -.1850 .15403 776 -3.3305 2.9605
minggu4 -.2700 15811 .615 -2.8969 2.3569
minggu2 mingguO .0250 .03905 .954 -.2869 .3369
minggul .1450 15207 .857 -3.3399 3.6299
minggu3 -.0400 .04301 .866 -.4139 .3339
minggu4 -.1250 .05590 .460 -.7831 .5331




minggu3 mingguO .0650 .04610 .679 -.2994 4294
minggul .1850 .15403 776 -2.9605 3.3305
minggu?2 .0400 .04301 .866 -.3339 4139
minggu4 -.0850 .06103 .690 -.6230 .4530

minggu4  mingguO .1500 .05831 375 -.4313 .7313
minggul .2700 15811 .615 -2.3569 2.8969
minggu?2 .1250 .05590 460 -.5331 .7831
minggu3 .0850 .06103 .690 -.4530 .6230]

suhuruang Bonferroni minggu0 minggul .0000 .03256 1.000 -.1822 .1822
minggu?2 -.1000 .03256 .372 -.2822 .0822
minggu3 -.0500 .03256 1.000 -.2322 1322
minggu4 -.0350 .03256 1.000 -.2172 1472

minggul minggu0 .0000 .03256 1.000 -.1822 .1822
minggu2 -.1000 .03256 372 -.2822 .0822
minggu3 -.0500 .03256 1.000 -.2322 1322
minggu4 -.0350 .03256 1.000 -.2172 1472

minggu2 mingguO .1000 .03256 372 -.0822 .2822
minggul .1000 .03256 372 -.0822 .2822
minggu3 .0500 .03256 1.000 -.1322 .2322
minggu4 .0650 .03256 1.000 -.1172 2472

minggu3 mingguO .0500 .03256 1.000 -.1322 .2322
minggul .0500 .03256 1.000 -.1322 .2322
minggu?2 -.0500 .03256 1.000 -.2322 1322
minggu4 .0150 .03256 1.000 -.1672 1972

minggu4  mingguO .0350 .03256 1.000 -.1472 2172
minggul .0350 .03256 1.000 -.1472 2172
minggu?2 -.0650 .03256 1.000 -.2472 1172
minggu3 -.0150 .03256 1.000 -.1972 1672

Games-Ho minggu0 minggul .0000 .04243 1.000 -.3264 .3264
well minggu2 -1000|  .04243] 385 4264 2264
minggu3 -.0500 .03606 .693 -.3795 .2795]




minggu4 -.0350 .04610 .923 -.3994 .3294
minggul mingguO .0000 .04243 1.000 -.3264 .3264
minggu?2 -.1000 .04243 .385 -.4264 .2264
minggu3 -.0500 .03606 .693 -.3795 .2795]
minggu4 -.0350 .04610 .923 -.3994 .3294

minggu2  minggu0 .1000 .04243 .385 -.2264 4264
minggul .1000 .04243 .385 -.2264 4264
minggu3 .0500 .03606 .693 -.2795 .3795
minggu4 .0650 .04610 .679 -.2994 4294
minggu3  mingguO .0500 .03606 .693 -.2795 .3795
minggul .0500 .03606 .693 -.2795 .3795]

minggu?2 -.0500 .03606 .693 -.3795 .2795]

minggu4 .0150 .04031 .992 -.4047 4347

minggu4  mingguO .0350 .04610 .923 -.3294 .3994
minggul .0350 .04610 .923 -.3294 .3994
minggu?2 -.0650 .04610 .679 -.4294 2994
minggu3 -.0150 .04031 .992 -.4347 4047
suhutinggi  Bonferroni minggu0 minggul .2000 .09930 1.000 -.3558 7558|
minggu2 .0000 .09930 1.000 -.56558 .5558
minggu3 .6000" .09930 .038 .0442 1.1558
minggu4 .7300° .09930 .018 1742 1.2858]

minggul mingguO -.2000 .09930 1.000 -.7558 .3558
minggu2 -.2000 .09930 1.000 -.7558 .3558
minggu3 .4000 .09930 .158 -.1558 .9558]
minggu4 .5300 .09930 .059 -.0258 1.0858
minggu2 mingguO .0000 .09930 1.000 -.5558 .5558
minggul .2000 .09930 1.000 -.3558 7558
minggu3 .6000° .09930 .038 .0442 1.1558
minggu4 7300 .09930 .018 1742 1.2858]
minggu3  mingguO -.6000 .09930 .038 -1.1558 -.0442
minggul -.4000 .09930 .158 -.9558 1558
minggu2 -.6000" .09930 .038 -1.1558 -.0442




.6858I

minggu4 .1300 .09930 1.000 -.4258
minggu4  mingguO -.7300° .09930 .018 -1.2858 -.1742
minggul -.5300 .09930 .059 -1.0858 .0258]
minggu?2 -.7300° .09930 .018 -1.2858 -.1742
minggu3 -.1300 .09930 1.000 -.6858 .4258]
Games-Ho minggu0 minggul .2000 .07616 400 -.8323 1.2323
well minggu? .0000|  .07616| 1.000 -1.0323 1.0323
minggu3 .6000 .03000 .066 -.1866 1.3866
minggu4 .7300 .10440 .149 -1.1327 2.5927
minggul mingguO -.2000 .07616 .400 -1.2323 .8323)
minggu?2 -.2000 .09899 470 -.9617 .5617
minggu3 .4000 .07000 .225 -1.4354 2.2354
minggu4 .5300 .12207 .165 -.5460 1.6060}
minggu2  mingguO .0000 .07616 1.000 -1.0323 1.0323|
minggul .2000 .09899 470 -.5617 9617
minggu3 .6000 .07000 152 -1.2354 2.4354
minggu4 .7300 .12207 .097 -.3460 1.8060]
minggu3  mingguO -.6000 .03000 .066 -1.3866 .1866
minggul -.4000 .07000 .225 -2.2354 1.4354
minggu2 -.6000 .07000 152 -2.4354 1.2354
minggu4 .1300 .10000 .749 -2.4921 2.7521
minggu4  mingguO -.7300 .10440 .149 -2.5927 1.1327
minggul -.5300 .12207 165 -1.6060 .5460
minggu?2 -.7300 .12207 .097 -1.8060 .3460|
minggu3 -.1300 .10000 .749 -2.7521 2.4921

Based on observed means.

The error term is Mean Square(Error) = .010.

*. The mean difference is significant at the .05 level.



Lampiran 7: Hasil Uji Ukuran Partikel Nanoemulsi

A. Pengujian Ukuran Partikel Nanoemulsi Meloxicam

Formula Replikasi Ukuran partikel (nm) Reratax=SD

| 170
1(8:2) I 169.8 169.6+0.6
Il 168.9

I 360.3
2 (6:4) I 331.9 336.4+22.0
Il 317

B. Pengujian Indeks Polidispersitas

Formula Replikasi | Indeks Polidispersitas Reratat+SD

I .95
1(8:2) I 0,764 0,822+0,1
Il 0,765

I 0,502
2 (6:4) I 0,497 0,499+0,003
Il 0,499




C. Hasil Uji Particle Size Analizer Nanoemulsi Meloxicam

% Formula 1 Replikasi 1

Size Distribution Report by Volume

v2.2

Sample Details
Sample Name:
SOP Name:

General Notes:

File Name:

Record Number:

Material RI:

Material Absorbtion:
System

Temperature (°C):

Count Rate (kcps):

Cell Description:

Results

LA

Malvern

Ayunin F11

mansettings.nano

Sinta Aprillia.dts Dispersant Name: Water

66 Dispersant Rl: 1.330

133 Viscosity (cP): 0.8872

0.500 Measurement Date andTime: Thursday, August 03, 201...
25.0 Duration Used (s): 70

194.0 Measurement Position (mm): 4.65

Disposable sizingcuvette Attenuator: 8

Size (d.n... % Volume: St Dev (d.n...
Z-Average (d.nm): 170.0 Peak 1: 348.4 3.0 90.55
Pdl: 0.937 Peak 2: 11.66 97.0 2421
Intercept: 0.953 Peak 3:  0.000 0.0 0.000
Result quality Refer to quality report
Size Distribution by Volume
Al === r--TTTT | G IS Sl Ty & 1
| | | | |
I I | | I
| | | | |
= | | | | I
520 | ——————- be—————— b ——— Fm————— +—————— 4
= | | | | |
e | | | | I
% I I O ¥ :
-
10  ————— p— | g T
| | | | I
‘ | | | | I
| ! | | I
| | | | |
0 : . : L4 i
0.1 1 10 100 1000 10000
Size (d.nm)
Record 66: Ayunin F1 1

Malvern Instruments Ltd
Wwww.malvern.com

Zetasizer Ver. 7.01
Serial Number : MAL1061025

File name: Sinta Aprillia.dts
Record Number: 66
04 Aug 2017 3:52:17 PM

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG



« Formula 1 Replikasi 2

Size Distribution Report by Volume

v2.2

Sample Details
Sample Name:
SOP Name:

General Notes:

File Name:

Record Number:
Material RI:

Material Absorbtion:

Ayunin F1 2

mansettings.nano

Sinta Aprillia.dts

67 Dispersant RI:
1.33 Viscosity (cP):
0.500 Measurement Date and Time:

Dispersant Name:

V' N
Malvern

Water

1.330

0.8872

Thursday, August 03, 201...

System
Temperature (°C): 25.0 Duration Used (s): 70
Count Rate (kcps): 188.3 Measurement Position (mm): 4.65
Cell Description: Disposable sizingcuvette Attenuator: 8
Results
Size (d.n... % Volume: St Dev (d.n...
Z-Average (d.nm): 169.8 Peak 1: 398.2 2.8 155.2
Pdl: 0.764 Peak 2: 11.48 97.2 2.391
Intercept: 0.956 Peak 3: 0.000 0.0 0.000
Result quality Refer to quality report
Size Distribution by Volume
U N = [P ARG T T 1
| | | | |
| | | I I
| | | | |
= I I I I I
$20 | @ t——————- —————— F—————— b——_— B 4
2 | | | | |
e | | | l I
g | I | | I
2y | peee— e et e ]
>
| [ I I I
| [l I I I
| I I I I
‘ | | | I I
0 — e VUNSESGY S N Sl SO S S S SO
0.1 1 10 100 1000 10000
Size (d.nm)
Recard 67: Ayunin F12

Malvern Instruments Ltd
www.malvern.com

Zetasizer Ver. 7.01
Serial Number : MAL1061025

File name: Sinta Aprillia.dts
Record Number: 67
04 Aug 2017 3:52:35 PM

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG



« Formula 1 Replikasi 3

Size Distribution Report by Volume

v2.2

Sample Details

Sample Name:
SOP Name:

General Notes:

File Name:

Record Number:
Material RI:

Material Absorbtion:

System

Temperature (°C):
Count Rate (kcps):
Cell Description:

Results

Z-Average (d.nm):
Pdl:

Intercept:

30

n
o

Volume (Percent)
s

Ayunin F1 3

mansettings.nano

V. N
Malvern

Sinta Aprillia.dts Dispersant Name: Water
68 Dispersant RI: 1.330
1.33 Viscosity (cP): 0.8872
0.500 Measurement Date and Time:

25.0 Duration Used (s): 70
182.7 Measurement Position (mm): 4.65

Disposable sizingcuvette

Attenuator: 8

Thursday, August 03, 201...

Size (d.n... % Volume: St Dev (d.n...
168.9 Peak 1: 379.4 2 147.6
0.765 Peak 2: 11.75 97.3 2.221
0.957 Peak 3: 0.000 0.0 0.000
Result quality Refer to quality report
Size Distribution by Volume
"""""" D ey 1
| | | | |
| | | | I
| | | | |
| | | | |
——————— L |
| | | | |
| | | | |
| | | | |
| | | | |
_______ ]
| | | | |
| 1 | | |
| | 1 | |
I | I | |
. ! ) L -
1 10 100 1000 10000
Size (d.nm)
Record 68: Ayunin F13

Malvern Instruments Ltd
www.malvern.com

Zetasizer Ver. 7.01
Serial Number : MAL1061025

File name: Sinta Aprillia.dts
Record Number: 68
04 Aug 2017 3:52:56 PM

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG



« Formula 2 Replikas

i1

Size Distribution Report by Volume

v2.2

Sample Details

Sample Name:

SOP Name:

Ayunin F2 1

mansettings.nano

General Notes:

File Name:
Record Number:
Material RI:

y ' N
Malvern

Sinta Aprillia.dts Dispersant Name: Water
63 Dispersant Rl: 1.330
1.83 Viscosity (cP): 0.8872

Material Absorbtion: 0.500 Measurement Date and Time: Thursday, August 03, 201...
System
Temperature (°C): 25.0 Duration Used (s): 60
Count Rate (kcps): 337.1 Measurement Position (mm): 4.65

Cell Description:

Disposable sizing cuvette

Attenuator: 8

Results

Z-Average (d.nm):
Pdli:

Intercept:

40

30

20

Volume (Percent)

Size (d.n... % Volume: St Dev (d.n...
360.3 Peak 1: 372.6 55 84.32
0.502 Peak 2: 121 94.5 1.843
0.933 Peak 3: 0.000 0.0 0.000
Result quality Refer to quality report
Size Distribution by Volume
T r———""""- T e e g s N T 1
I | | I |
| | | | |
I | | I |
N T T | | O e — - i
I | | I |
i I | | I |
| | | | |
| R fre————— e D e — e e e 1
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I | | I |
i i | " =T ——= d— e 1
I I \ I I |
1 I | | I |
| I I ! L !
1 10 100 1000 10000
Size (d.nm)
Recard 63: Ayunin F2 1 |

Malvern Instruments Ltd
www.malvern.com

Zetasizer Ver. 7.01
Serial Number : MAL1061025

File name: Sinta Aprillia.dts
Record Number: 63
04 Aug 2017 3:50:46 PM

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG



« Formula 2 Replikasi 2

Size Distribution Report by Volume

v2.2

Sample Details
Sample Name:
SOP Name:

General Notes:

File Name:

Record Number:
Material RI:

Material Absorbtion:

System
Temperature (°C):
Count Rate (kcps):
Cell Description:

Results

Ayunin F2 2

mansettings.nano

V. N
Malvern

Sinta Aprillia.dts Dispersant Name: Water

64 Dispersant RI: 1.330

1.33 Viscosity (cP): 0.8872

0.500 Measurement Date and Time: Thursday, August 03, 201...

25.0 Duration Used (s): 60

3171
Disposable sizingcuvette

Measurement Position (mm): 4.65
Attenuator: 8

Size (d.n... % Volume: St Dev (d.n...
Z-Average (d.nm): 331.9 Peak 1: 481.5 5.6 192.1
Pdl: 0.497 Peak 2: 11.30 94.4 2.393
Intercept: 0.948 Peak 3:  0.000 0.0 0.000
Result quality Refer to quality report
Size Distribution by Volume
30 Frmsnndds Rt SRR B Y S oy ¥y 1
| | | |
1 | 1 |
1 | | |
= 1 | | |
20 | @ me_——————- b——————— e ettt et e ————— 4
£ 1 | 1 I
a 1 1 1 |
e 1 | [ |
g 1 I I I
- | |
g0 e e e i
1 1 l 1
1 | | |
| | | |
| 1 | |
o N
0.1 1 10 100 1000 10000
Size (d.nm)
Record 64: Ayunin F2 2

Malvern Instruments Ltd
Www.malvern.com

Zetasizer Ver. 7.01
Serial Number : MAL1061025

File name: Sinta Aprillia.dts
Record Number: 64
04 Aug 2017 3:51:39 PM

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG



« Formula 2 Replikasi 3

Size Distribution Report by Volume

v2.2

Sample Details
Sample Name:
SOP Name:

General Notes:

File Name:

Record Number:
Material RI:

Material Absorbtion:

System
Temperature (°C):
Count Rate (kcps):
Cell Description:

V' N
Malvern

Ayunin F2 3

mansettings.nano

Sinta Aprillia.dts Dispersant Name: Water

65 Dispersant RI: 1.330

1:33 Viscosity (cP): 0.8872

0.500 Measurement Date andTime: Thursday, August 03, 201...
25.0 Duration Used (s): 60

315.4 Measurement Position (mm): 4.65

Disposable sizingcuvette Attenuator: 8

Results
Size (d.n... % Volume: St Dev (d.n...
Z-Average (d.nm): 317.0 Peak 1: 474.0 5.2 194.1
Pdl: 0.499 Peak 2: 11.10 948 2.706
Intercept: 0.936 Peak 3:  0.000 0.0 0.000
Result quality Refer to quality report
Size Distribution by Volume
25 Eeanmes [ e e R R o 1
[ | I I I
I | I I I
20 EesmsaTs P TG e ry-——— 4
= I [ I I I
5 [ [ I I I
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Q
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| | I I I
a 5 - [ | I I I
——————— s ] B
I | I I |
| i i I I I
0 L
0.1 1 10 100 1000 10000

Malvern Instruments Ltd
www.malvern.com

Size (d.nm)

——— Record 65: Ayunin F2 3|

Zetasizer Ver. 7.01
Serial Number : MAL1061025

File name: Sinta Aprillia.dts
Record Number: 65
04 Aug 2017 3:51:53 PM

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG



D. Hasil Uji Normalitas Ukuran Partikel Nanoemulsi Meloxicam

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

partikel

IN 6
Normal Parameters® Mean 2.5298E2

Std. Deviation 9.24322E1
Most Extreme Differences  Absolute .315

Positive LD

Negative -.256
Kolmogorov-Smirnov Z 772
Asymp. Sig. (2-tailed) .590
a. Test distribution is Normal.|

E. Hasil Uji Independent T Test Ukuran Partikel Nanoemulsi Meloxicam

Independent Samples Test

Levene's Test

for Equality of

Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Difference
Sig. Mean Std. Error
F Sig. t df (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper
IDroplet  Equal
_ -202.1081| -131.5585
variances 6.977 .057] -13.131 4 .000|-166.83333 12.70503 5 )
assumed
Equal
-221.4245( -112.2421
variances not -13.131] 2.003 .006]-166.83333 12.70503 0 X
assumed




Lampiran 8: Hasil Uji Efisiensi Penjebakan Nanoemulsi

A. Hasil Uji Efisiensi Penjebakan Nanoemulsi Meloxicam

No

Formula

Replikasi

Abs
)

kadar
hitung

intercept

(@)

slop

(b)

% EE

rerata

SD

08:02

0.223

1001.156

0.0498

0.0173

89.988

0.235

1070.520

0.0498

0.0173

89.295

0.241

1105.202

0.0498

0.0173

88.948

89.410

0.52978

06:04

0.345

1706.358

0.0498

0.0173

82.936

0.356

1769.942

0.0498

0.0173

82.301

0.359

1787.283

0.0498

0.0173

82.127

82.455

0.42608

B. Contoh Perhitungan Efisiensi Penjebakan Meloxicam dengan Alat
Sentrifugasi

Pada pengambilan 1 ml sampel (replikasi 1) F(1)
Diketahui :

Serapan hasil sentrifugasi = 0.223
Faktor pengenceran 100
Konsentrasi meloxicam dalam sampel 10000 ppm

Persamaan regresiy = 0,0173x +0,0498

absorbansi—intercept

v Kadar hitung =

X r ran
- faktor pengencera

0,223-0,0498
= —— %X 100 =
0,0173

1001,156

100—kadar hitung
10000

v %EE =

X 100%

_ 100-1001,156 o _ 0
= ~Toooo X 100% = 89,98%




C. Hasil Uji Normalitas Efisiensi Penjebakan Nanoemulsi Meloxicam

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

Penjebakan

IN 6
Normal Parameters® Mean 85.9325

Std. Deviation 3.83394
Most Extreme Differences Absolute .284

Positive .283

Negative -.284
Kolmogorov-Smirnov Z .696
Asymp. Sig. (2-tailed) .718
a. Test distribution is Normal. |

D. Hasil Uji Independent T Test Efisiensi Penjebakan Nanoemulsi

Meloxicam
Independent Samples Test
Levene's
E;qrjasmltisrof t-test for Equality of Means
Variances
95% Confidence
Interval of the
Difference
Sig.
(2-taile Mean Std. Error
F Sig. t df d) Difference | Difference Lower Upper
penjebakan Equal
variances | .146 | .722 | 17.730 4 .000 6.95567 .39230 5.86646 8.04488
assumed
Equal
variances
ot 17.730 | 3.824 .000 .39230 5.84640 8.06493
assumed




Lampiran 9: Hasil Uji Pelepasan Nanoemulsi Meloxicam

» Formula 1 replikasi 1

A. Hasil Uji Pelepasan Nanoemulsi Meloxicam Menggunakan Sel Difusi
Franz Dengan Membran Selofan.

Jumlah
_ Absorbansi | Absorbansi Koreksi | Kumulatif
menit Kadar per
() (ppm) Wuster satuaan
Vvt | Blanko | F1 - (ppm) luas
blanko (Hg/cm?)
0 0.00 0 0 0 0 0 0

10 3.16 | 0.000 | -0.055 -0.055 -6.058 0.000 -42.887
20 4.47 | 0.002 | -0.027 -0.029 -4.555 | -0.757 -37.608
30 5.48 | 0.002 | 0.000 -0.002 -2.994 | -1.327 -30.590
40 6.32 | 0.002 | 0.012 0.010 -2.301 | -1.701 -28.329
50 7.07 | 0.001 | 0.077 0.076 1.514 -1.988 -3.356
60 7.74 | 0.004 | 0.158 0.154 6.023 -1.799 29.904
80 8.94 | 0.003 | 0.279 0.276 13.075 | -1.046 85.160
100 10.00 | 0.002 | 0.393 0.391 19.72 0.588 143.79
120 10.95 | 0.004 | 0.475 0.471 24.35 3.05 193.98
150 12.25 | 0.003 | 0.608 0.605 32.09 6.10 270.37
180 13.42 | 0.002 | 0.754 0.752 40.59 10.11 358.92
210 1449 | 0.004 | 0.982 0.978 53.65 15.18 487.33
240 15.49 | 0.001 | 1.044 1.043 el 21.89 561.41
270 16.43 | 0.002 | 1.082 1.08 59.55 29.07 627.36
300 17.32 | 0.005 | 1.089 1.084 59.78 36.51 681.69
330 18.17 | 0.003 | 1.105 1.102 60.82 43.98 741.96
360 18.97 | 0.003 | 1.154 1.151 63.65 51.58 815.84




» Formula 1 replikasi 2

Jumlah
. Absorbansi Absorbansi Koreksi kumulatif
ment Kadar Wuster | per satuaan
t(t) (ppm) (ppm |
FT ppm) uas
Vit Blanko F1 blaBke (Lg/cm2)
0 0.00 0 0 0 0 0 0
10 3.16 | 0.001 |-0.008 -0.009 -3.399 0.000 -24.063
20 447 | 0.003 | 0.021 0.018 -1.838 -0.425 -16.021
30 5.48 | 0.002 | 0.043 0.041 -0.509 -0.655 -8.236
40 6.32 | 0.002 | 0.067 0.065 0.879 -0.718 1.136
50 7.07 | 0.005 | 0.084 0.079 1.688 -0.608 7.642
60 7.74 | 0.003 | 0.124 0.121 4.116 -0.397 26.324
80 894 | 0.006 | 0.293 0.287 13.711 0.117 97.898
100 | 10.00 [ 0.004 | 0.426 0.422 20 1.831 165.28
120 | 10.95 | 0.000 | 0.554 0.554 29.14 4.52 238.33
150 | 12.25 | 0.002 | 0.635 0.633 33.71 8.16 296.46
180 | 13.42 | 0.002 | 0.794 0.792 42.90 12.38 391.36
210 | 14.49 | 0.005 | 0.979 0.974 53.42 17.74 503.80
240 | 15.49 | 0.003 | 1.009 1.006 55.27 24.42 564.17
270 | 16.43 | 0.001 | 1.052 1.051 57.87 31.33 631.50
300 | 17.32 | 0.000 | 1.074 1.074 59.20 38.56 692.13
330 | 18.17 | 0.002 | 1.096 1.094 60.36 45.96 752.70
360 | 18.97 | 0.003 | 1.112 1.109 61.23 53.51 812.26




» Formula 1 replikasi 3

Jumlah
i Absorbansi Absorbansi Koreksi | kumulatif
menit Kadar Wuster | per satuaan
(t) (PPM) | hom |
F1 - ppm) uas
Vvt | Blanko | F1 blanko (Lglcm?)
0 0.00 0 0 0 0 0 0
10 3.16 | 0.003 | -0.015 -0.018 -3.919 0.000 -27.746
20 4.47 | 0.003 | 0.000 -0.003 -3.052 -0.490 -25.075
30 5.48 | 0.000 | 0.021 0.021 -1.665 -0.871 -17.955
40 6.32 | 0.001 | 0.079 0.078 1.630 -1.079 3.898
50 7.07 | 0.001 | 0.065 0.064 0.821 -0.876 -0.389
60 7.74 | 0.003 | 0.127 0.124 4.289 -0.773 24.891
80 894 | 0.002 | 0.279 0.277 13.133 -0.237 91.299
100 | 10.00 | 0.005 | 0.465 0.460 23.71 1.405 177.81
120 | 10.95 | 0.004 | 0.475 0.471 24.35 4.37 203.29
150 | 12.25 | 0.007 | 0.671 0.664 35.50 7.41 303.82
180 | 13.42 | 0.002 | 0.794 0.792 42.90 11.85 387.62
210 | 14.49 | 0.001 | 0.982 0.981 53.83 17.21 502.93
240 | 15.49 | 0.004 | 1.026 1.022 56.20 23.94 567.34
270 | 16.43 | 0.003 | 1.063 1.06 58.39 30.97 632.63
300 | 17.32 | 0.002 | 1.085 1.083 59.72 38.26 693.71
330 18.17 | 0.000 | 1.118 1.118 61.75 45.73 760.89
360 | 18.97 | 0.006 | 1.126 1.12 61.86 53.45 816.35




» Formula 2 replikasi 1

bsorbansi | APsord Jumlah
meni Absorbansi ansi | wagar | KOreksi | kumulatif
£ , = | (opm) Wuster | per Isatuaan

t |Blanko| F2 | ~° (Ppm) uas

(Hg/cm2)

0 0.00 0 0 0 0 0 0

10 3.16 0.001 -0602 -0.021 -4.092 0.000 -28.973
20 4.47 0.002 | 0.001 | -0.001 -2.936 -0.512 -24.410
30 5.48 0.000 | 0.039 0.039 -0.624 -0.879 -10.640
40 6.32 0.002 | 0.070 0.068 1.052 -0.957 0.675
50 7.07 0.004 | 0.143 0.139 5.156 -0.825 30.66
60 1.74 0.005 | 0.394 0.389 19.607 -0.181 137.53
80 8.94 0.002 | 0.507 0.505 26.312 2.270 202.35
100 | 10.00 | 0.003 | 0.554 0.551 28.97 5.559 244.46
120 | 10.95 | 0.003 | 0.617 0.614 32.61 9.18 295.88
150 | 12.25 | 0.002 | 0.685 0.683 36.60 13.26 352.98
180 | 13.42 | 0.003 | 0.779 0.776 41.98 17.83 423.43
210 | 14.49 | 0.005 | 0.806 0.801 43.42 23.08 470.81
240 | 15.49 | 0.007 | 0.865 0.858 46.72 28.51 532.56
270 | 16.43 | 0.003 | 0.947 0.944 51.69 34.35 609.10
300 | 17.32 | 0.001 | 1.027 1.026 56.428 40.808 688.39
330 | 18.17 | 0.001 | 1.059 1.058 58.277 47.861 751.42
360 | 18.97 | 0.003 | 1.091 1.088 60.012 55.146 815.27




» Formula 2 replikasi 2

Jumlah
. Absorbansi Absorbansi Koreksi | kumulatif
menit Kadar Wouster | per satuaan
(t) (ppm)
F2- (ppm) luas
Vvt | Blanko F2 blanko (Mg/cm2)
0 0.00 0 0 0 0 0 0
10 3.16 | 0.001 | -0.035 -0.036 -4.960 0.000 -35.112
20 4.47 | 0.001 | 0.000 -0.001 -2.936 | -0.620 -25.178
30 548 | 0.002 | 0.017 0.015 -2.012 | -0.987 -21.229
40 6.32 | 0.000 | 0.043 0.043 -0.393 | -1.238 -11.550
50 7.07 | 0.001 | 0.091 0.090 2.324 -1.288 7.335
60 7.74 | 0.002 | 0.133 0.131 4.694 -0.997 26.170
80 8.94 | 0.002 | 0.288 0.286 13.653 | -0.410 93.754
100 |10.00 | 0.000 | 0.387 0.387 19.49 1.296 147.17
120 |10.95| 0.003 | 0.518 0.515 26.89 8713 216.80
150 |12.25| 0.005 | 0.599 0.594 31.46 7.09 272.92
180 |13.42| 0.002 | 0.728 0.726 39.09 11.03 354.78
210 |14.49 | 0.004 | 0.892 0.888 48.45 15.91 455.67
240 | 1549 | 0.002 | 0.959 0.957 52.44 21.97 526.78
270 |16.43 | 0.002 1.014 1.012 55.62 28.52 595.69
300 |17.32 | 0.001 1.068 1.067 58.80 35.48 667.42
330 |18.17 | 0.002 1.117 1.115 61.57 42.83 739.10
360 |1897 | 0.003 | 1.123 1.12 61.86 50.52 795.63




» Formula 2 replikasi 3

. Absorbansi Absorban Koreksi k‘l]Jlsnnl]Jllzttlif
menit N Kadar Wouster | per satuaan
() (Ppm)

F2- (ppm) luas

\t Blanko F2 T (Lg/cm2)
0 0.00 0 0 0 0 0 0
10 3.16 -0.003 | -0.005 -0.002 -2.994 0.000 -21.198
20 4.47 0.000 0.019 0.019 -1.780 -0.374 -15.254
30 5.48 0.004 0.068 0.064 0.821 -0.597 1.586
40 6.32 0.003 0.071 0.068 1.052 -0.494 3.949
50 7.07 0.002 0.099 0.097 2.728 -0.363 16.748
60 7.74 0.003 0.166 0.163 6.543 -0.022 46.171
80 8.94 0.002 0.289 0.287 13.711 0.796 102.706
100 10.00 0.002 0.384 0.382 19.20 2.510 153.72
120 10.95 0.001 0.526 0.525 2747 491 229.23
150 12.25 0.005 0.678 0.673 36.02 8.34 314.10
180 13.42 0.002 0.749 0.747 40.30 12.85 376.26
210 14.49 0.001 0.865 0.864 47.06 17.88 459.81
240 15.49 0.002 1.015 1.013 55.68 23.77 562.43
270 16.43 0.003 1.029 1.026 56.43 30.73 617.02
300 17.32 0.004 1.067 1.063 58.57 37.78 682.10
330 18.17 0.004 1.098 1.094 60.36 45.10 746.62
360 18.97 0.002 1.128 1.126 62.21 52.65 813.13
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Profil Pelepasa Formula 1
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Profil Pelepasan Formula 2
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B. Contoh Perhitungan Masa Meloxicam Terlepas Melalui Membran
Selofan Menggunakan Alat Sel Difusi Franz.
Pada pengambilan sampel (replikasi 1) F(1) sebanyak 1 ml sampel
Diketahui :
Serapan menit ke-30 = 0,039 (setelah dikurangi serapan basis)
Persamaan regresiy = 0,0173x + 0,0498
Luas membran = 2,26 cm?
v Pengambilan sampel menit ke-30
0,039 = 0,0173x + 0,0498
x =-0,624 ppm (ug/ml)

volume sampling

v’ Faktor koreksi x jumlah kadar terukur sebelum menit

volume media

ke-n

= X ((-0,624) + (-2,936)) = -0,879

v Jumlah kumulatif meloxicam persatuan luas

_ kadar meloxicam+faktor koreksi g
= X volume media
luas membran

= 20624420879\ 16 = 10,640 pglem?

2,26

C. Hasil Uji Fluks Pelepasan Nanoemulsi Meloxicam

Formula Replikasi Fluks Pelepasan ReratatSD
I 59,318
1(8:2) I 59,126
Il 58,41
I 56.079 56.664+0.526
2 (6:4) I 56,812
Il 57,1

58.951+0.479




D. Hasil Uji Normalitas Fluks Pelepasan Nanoemulsi Meloxicam

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

pelepasan

IN 6
Normal Parameters® Mean 57.8075

Std. Deviation 1.33134

Most Extreme Differences  Absolute .202

Positive .202

Negative -.175]

Kolmogorov-Smirnov Z .496

Asymp. Sig. (2-tailed) .967

a. Test distribution is Normal.|

Independent Samples Test

E. Hasil Uji Independent T Test Fluks Pelepasan Nanoemulsi Meloxicam

assumed

Levene's
Test for
Equality of
Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence Intepval
of the Difference
Sig. Mean Std. Error
F Sig. t df (2-tailed) | Difference |Difference| Lower Upper
pelepasa Equal
n variances .030] .870| 5.570 4 .005 2.28767 41073 1.14728 3.42805
assumed
Equal
variances not 5.570( 3.964 .005 2.28767 .41073| 1.14321 3.43213




Lampiran 10: Sertifikat Analisis

A. Meloxicam

(~»

Plot No.: 4710 - G.L.D.C., Ankleshwar-393 002, Gujarat. (India)
QUALITY CONTROL DEPARTMENT
CERTIFICATE OF ANALYSIS
Name of the Product : MELOXICAM BP
Batch No. | : | MLAHO51011516 | Date of Receipt | : | 08.01.2016 | A.R. No. | FPMLAH0511516 |
Mig.Date | : | JAN. 2016 SampledOty. |:|3x15gm |A.R.Date | :| 13012016
Exp.Date |:|DEC.2020 J | Packing : Qty. Released | : | 207.00 Kgs.
Batch Size | : | 207.00Kgs. Druglic.No. | : | GI25/1642 dt. 27.07.2007
TESTS . SPECIFICATIONS RESULTS
Description A Pale yellow powder. Pale yellow powder
Practically insoluble in water; soluble in
Sokdimy dimethyliormamide; very siighty soluble in ethanol (96%). | COMPHeS
OB The infrared absorption spectrum is concordant with the | Complies
4 refierence spectrum.
Related Substances | mpurity A : NM7 0.1 % Not Detected
impurity B : NMT 0.1 % 0.0215 %
impurity C : NMT 0.05 % Not Detected
Impurity D : NMT 0.05 % 0.0365
Single Unknown impurity : NMT 0.1 % 0.0621 %
_ Total Impurities :NMT03% | 0259 &
Heavy Metals - Not more than 20 ppm Complies
Loss on Drying Not more than 0.5 % wiw 0.19 % wiw |
Sulphated Ash Not more than 0.1 % wiw 0.064 % wiw }
Assay (On drid baie) NLT 99,00 % and NMT 101,00 % of Cubho0iS:. 9967 % wiw §
e st oorns i
mmmmmbmum Standard Specif swms
A
. e TR L ity 2

- Thos Sede,

Date:_13 o). 2<L 6

Date: _13.c) sct

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG



B. Virgin Coconut Oil

<t

1S09001-2008 REGISTERED

ol

CERTIFICATE OF ANALYSIS

Product Name - VIRGIN COCONUT OIL

Analyzed on: - 020075

Code no. -02582
CAS no. - 8001-79-4
{‘ Lot no. 1-L166771507
i Mfg date 1= UL-2015
Exp date = JUN-2020
st e
== | Tests Specifications Results
oo
1 | Description Colourless viscous liquid “Colourtess viscous liquid
2 | Free falty acids Passes test Passes test
3 | Specific gravity at 25°C 0.957 - 0.961 0.959
4 | Hydroxyl Value 160 - 168 160
5 | Seponification value 176.0- 1820 180.94
6 | lodine value 830-880 83
7 | Acid value Max. 2.0 0.77
8 | Unsapnonificable matter Max. 0.8% <0.8% 2
This above product jes as per the sp of LOBA CHEMIE PVT. LTD.

LOBA/QCFM/01

Loba Chemie Pvt Ltd.

Vrks : At No. D22, MIDC, Tarapur Irdustnal Ares, Basar, Tduka- Pghar, Dstit - Palgrer, Fin- 401508 Tel: 91 02525-

Regdoffice - 107 Wade House Road, Jehanghir Vila, Criaba Murtes - 400005 Tet 91 2286636583, Fax 912222151099
info@iodachemie.com. wyw.lebachemic.com

Rev.: 01/23.02 2015
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C. Tween 80

Cértiﬁcate of Analysis

8.22187.1000 Tween® 80 for synthesis

Batch §7252587
Batch Values
Density (d 20 “C/4 °C) 1.077
Saponification value 53
Hydroxyl value 69 ) .
Identity (IR) passes test

Due 1o its specitic melting range the product may be solid, llquic, a solidied melt or a supercooled melt

Date of examination (DD.MM.YYYY) 10.06.2016
Minimum shelf life (DD.MM.YYYY) 30.06.2018

Dr. Oliver Schramel

Responsible laboratory manager quality control

This d has been p i ically and is valid without a signature.
Merck KGaA, Frankfurter StraBe 250, 64293 Darmstadt (Germany): +49 6151 72-0 Page 1 of 1
EMD - a subsidiary of Merck KGaA, Darmstadt, Germany

Millipore Corporation
290 Concord Road, Billerica, MA 01821, USA, Phone: (978) 715-4321
SALSA Version 433637 /G9000034023%  Date: 10.06 2016
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Lampiran 11: Dokumentasi Alat dan Pengujian

A. Hasil Nanoemulsi Blanko

B. Hasil Nanoemulsi Meloxicam
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C. Uji Stabilitas Suhu Rendah
D. Uji Stabilitas Suhu Ruang
E. Uji Stabilitas Suhu Tinggi



F. Pengujian Ukuran Partikel dengan Alat Particle Size Analizer

G. Pengujian Efisiensi Penjebakan dengan Sentrifugasi
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I. Pengujian Pelepasan dengan Sel Difusi Franz

H. Hasil Sentrifugasi



