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ABSTRAK

Li’ibaadatillaah, Zahratunnahdhati. 2017. Pengaruh Konsentrasi Ekstrak Daun Kenikir
(Cosmos caudatus L.) terhadap Karakteristik dan Pelepasan Senyawa Aktif pada
Sistem Nanoemulsi menggunakan Fase Minyak Virgin Coconut Oil (VCO).
Skripsi. Jurusan Farmasi Fakultas Kedokteran dan IImu-ilmu Kesehatan
Universitas Islam Negeri Maulana Malik Ibrahim Malang. Pembimbing (I):
Rahmi Annisa, M.Farm, Apt.; Pembimbing (II): Ach. Nashihuddin, M.A;
Konsultan: Siti Maimunah, M.Farm, Apt.

Kata kunci : Daun kenikir (Cosmos caudatus L.), kuersetin, nanoemulsi, konsentrasi
ekstrak, pelepasan

Daun kenikir (Cosmos caudatus L.) banyak dikonsumsi masyarakat sebagai
sayuran dan secara empiris telah digunakan sebagai obat berbagai penyakit. Tanaman
tersebut diketahui kaya akan kandungan senyawa dari golongan flavonol yaitu kuersetin
yang berpotensi sebagai antiinflamasi. Kelarutan kuersetin dalam air rendah sehingga
menyebabkan  keterbatasan dalam proses absorpsi dan berpengaruh pada
bioavailabilitasnya dalam tubuh. Untuk meningkatkan kelarutan kuersetin, dilakukan
inovasi sediaan topikal sistem penghantaran obat secara transdermal berupa nanoemulsi.
Pada penelitian ini, dibuat sediaan nanoemulsi menggunakan ektrak daun C. caudatus
dengan konsentrasi 5%, 10%, 15% dan menggunakan Virgin Coconut Oil (VCO) sebagai
fase minyak. Tujuan penelitian ini untuk mengetahui karakteristik formula serta untuk
mengetahui pengaruh konsentrasi ekstrak terhadap laju pelepasan senyawa aktif kuersetin.

Ekstrak C. caudatus diperoleh dengan metode ultrasonik dengan pelarut metanol
96%. Nanoemulsi ekstrak dibuat dengan metode energi rendah. Masing-masing formula
dilakukan evaluasi karakteristik sediaan yang meliputi uji organoleptis, uji pH, ukuran
partikel, tipe emulsi, efisiensi penjebakan dan stabilitas. Uji pelepasan kuersetin dengan
alat sel difusi franz menggunakan membran selofan.

Hasil evaluasi karakteristik pada penelitian menunjukkan bahwa formula 1, 2, dan
3 memberikan hasil yang baik yaitu sesuai dengan spesifikasi standar masing-masing yang
telah ditentukan. Fluks pelepasan kuersetin dari masing-masing formula sediaan
nanoemulsi berturut-turut 13.374 + 0.216 pg/cm?/menit, 9.617 + 0.404 pg/cm?/menit dan
8.635 + 0.021 pg/cm?menit. Berdasarkan hasil dapat disimpulkan semakin tinggi
konsentrasi ekstrak maka waktu pelepasan semakin lama..
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ABSTRACT

Li’ibaadatillaah, Zahratunnahdhati. 2017. The Influence of Cosmos Leaf (Cosmos
caudatus L.) Extract Consentration to the Characteristics and the Release of Active
Compound in The Nanoemultion System by Using Virgin Coconut Oil (VCO)
Phase. Thesis. The Department of Pharmacy, Faculty of Medicine and Health
Science. State Islamic University of Maulana Malik Ibrahim Malang. Supervisor
(1): Rahmi Annisa, M.Farm, Apt.; Supervisor (II): Ach. Nashihuddin, M.A.;
Consultant: Siti Maimunah, M.Farm, Apt.

Key words: Cosmos leaf (Cosmos Caudatus L.), quercetin, nanoemultion, extract
concentration, and the release.

Cosmos Leaf (Comos Caudatus L.) is widely consumed by the society as a form
of vegetable. Empirically, this leaf has been used to cure many diseases. This leaf is known
to be owning the substance of flavonol compound which is quercetin which has potential
as anti-inflammation. The low solubility of quercetin in water causes limitation in the
absorption process and influence to its bioavailability in the body. To improve quercetin
solubility, it is necessary to innovate local preparation of nanoemultion by using the
substance of C. Caudatus leaf consisting of concentrated quercetin 5%, 10% and 15% by
using Virgin Coconut Oil (VCO) as oil phase. The purpose of this research is to
acknowledge the formula character and the influence of extract concentration in the rate of
quercetin release.

The C. Caudatus extract is gotten with ultrasonic method with methanol solubility
96%. The extract of nanoemultion made by the low energy method. Each of the formula is
done by evaluating the existence of characteristics including organoleptic test, pH test, the
size of particle, emulsion type, stability and trapping efficiency. The release of quercetin
with Franz diffusion cell tool generating celofan membrane.

The characteristic evaluation in this research shows that 1, 2 and 3 formula gives
the best result as matched to the specification of each chosen standard. The release of
quercetin flux each formula existed in nanoemultion respectively 13.374 + 0.216
pg/cm?/minute, 9.617 + 0.404 pg/cm?/minute and 8.635 + 0.021 pg/cm?/minute. According
to this result, it can be concluded that the high extract concentration impacts to the long
duration of release.
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang
Indonesia merupakan negara yang memiliki keanekaragaman hayati
terbesar kedua di dunia setelah Brazil (Wasito, 2011). Gambaran tentang
keanekaragaman hayati telah disebutkan dalam Al-Qur’an. Allah mengeluarkan
berbagai jenis tumbuh-tumbuhan dengan berbagai manfaat, warna, aroma, dan
bentuk. Allah menjelaskan bahwa semua yang telah diciptakan-Nya memiliki
manfaat, akan tetapi pada dasarnya semua itu adalah jalan untuk mencapai manfaat
di akhirat (Al-Maraghyi, 1992). Rasulullaah SAW bersabda:
das Al g3 V) e s 050 &
Artinya:  Allah  menurunkan penyakit dan menurunkan pula obatnya.”

(HR.Ahmad 1/377, 413 dan 453 dishahihkan dalam al-Musnad).

Hadits tersebut memberi pemahaman bahwa ketika Allah SWT
menciptakan penyakit, maka Allah SWT pula yang memberi obatnya, Sehingga
manusia yang berakal akan berusaha mencari obat alternatif untuk menyembuhkan
penyakit. Salah satunya dengan cara mencari peluang dalam mengembangkan obat-
obatan baru melalui berbagai pendekatan, baik secara empirik maupun farmakologi
(Hernani dan Rahardjo, 2006). Hadits tersebut diperkuat dengan Firman Allah SWT
dalam surat Asy-Syu’ara (26):7

(V) 638 g 55 08 e a8 AT 58 (59T 011555 41
Artinya: “Dan apakah mereka tidak memperhatikan bumi, berapakah banyaknya

kami tumbuhkan di bumi itu berbagai macam tumbuh-tumbuhan yang baik? ” (QS.
Al-Syu’ara:7).



Lafadz (z30) bermakna tumbuh-tumbuhan yang berupa tanam-tanaman,
buah-buahan dan hewan sedangkan makna (~:_%) adalah tanaman yang baik yang
dalam hal ini adalah tumbuhan yang bermanfaat bagi mahkluk hidup, termasuk
tumbuhan yang dapat digunakan sebagai pengobatan (Katsir, 2004). Tumbuh-
tumbuhan yang baik juga dapat diartikan sebagai tumbuhan yang memiliki manfaat
sebagai obat (Ar-Rifai, 2000). Tumbuhan dapat dimanfaatkan sebagai obat dalam
menyembuhkan beberapa penyakit karena kandungan senyawa aktif yang ada di
dalam tumbuhan.

Tanaman kenikir (Cosmos caudatus L.) adalah salah satu tanaman obat yang
banyak dijumpai tumbuh liar di lingkungan sekitar penduduk Indonesia. Daun
kenikir yang memiliki bau tidak bersahabat banyak dikonsumsi masyarakat sebagai
sayuran dan lalapan. Daun ekstrak kenikir mengandung senyawa fitokimia seperti
terpenoid, asam lemak, flavonoid, alkaloid, tanin, dan saponin. Secara tradisional
daun ini juga digunakan sebagai obat penambah nafsu makan, lemah lambung,
penguat tulang, dan pengusir serangga (Yusoff, et al., 2015).

Berdasarkan hasil beberapa penelitian membuktikan bahwa ekstrak daun
kenikir memiliki aktivitas antibakteri yang kuat, diantaranya terhadap bakteri
Basillus subtilis, P. aeruginosa, E. coli dan Candida albicans (Rasdi, et al., 2010).
Selain itu, penelitian yang dilakukan Salehan, et al., (2013) menunjukkan bahwa
fraksi Cosmos caudatus L. mengandung agen anti jamur. Nashiela, et al., (2015)
membuktikan bahwa kenikir memiliki potensi aktivitas antioksidan. Manfaat lain
dari kenikir yaitu sebagai agen inflamasi. Ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus

L.) (200mg/kg) secara signifikan (P <0,05 dan P <0,01) dapat menghambat



karragenen yang diinduksikan pada edema kaki tikus pada jam ke 3 dan 4
(Ajaykumar, et al., 2012).

Penelitian manfaat ekstrak daun kenikir telah banyak dilakukan sehingga
dilakukan pengembangan sediaan yang dilakukan Salma, et al., (2012) dengan
membuat formula deodoran parfume spray dari ekstrak daun kenikir (Tagetes
erectus) yang ditambahkan beberapa eksipien yaitu alkohol 96%, propilen glikol
dan aquadest. Berdasarkan penelitian yang dilakukan diperoleh hasil deodoran
dengan konsentrasi ekstrak 10% merupakan konsentrasi optimum dalam
menghambat aktivitas bakteri Staphylococcus epidermidis dengan daya hambat 10
mm dan 11,1875 mm.

Salah satu senyawa bioaktif yang terkandung dalam kenikir (Cosmos
caudatus L.) adalah flavonoid. Perhitungan kandungan flavonol dan flavone pada
daun kenikir menggunakan kurva standar berdasarkan wet basis (per 100 g sampel
segar), yaitu 51.28 mg kuersetin dan 0.90 mg kaempferol. Konsentrasi flavonol dan
flavone yang diperoleh berdasarkan dry basis (per 100 g sampel kering) sebanyak
413.57 mg kuersetin dan 7.28 mg kaempferol (Batari, 2007). Data dari Natural
Product Alert dan publikasi lainnya menunjukkan bahwa bioaktivitas kuersetin
sangat luas, diantaranya dapat berefek sebagai antioksidan, antibakteri, antiedema,
antifungal, antiinflamasi, antitumor, antiviral dan lain sebagainya.

Kuersetin memiliki kelemahan dari sifat fisikokimianya yaitu kelarutannya
dalam air rendah sehingga menyebabkan keterbatasan dalam proses absorpsi dan
berpengaruh pada bioavailabilitasnya di dalam tubuh (Smith, et al., 2011). Inovasi

dalam bentuk sediaan topikal dilakukan untuk meningkatkan kelarutan kuersetin



yaitu sistem penghantaran obat secara transdermal berupa nanoemulsi. Rute
penghantaran transdermal memiliki banyak keuntungan dari pada pemberian oral
diantaranya yaitu meningkatkan bioavailabilitas, lebih nyaman bagi pasien dan
mudah dihentikan jika terjadi efek samping yang tidak diinginkan (Rao & Shao,
2008).

Nanoemulsi merupakan sistem penghantaran obat yang terdiri atas fase air
dan minyak yang distabilkan oleh kombinasi antara surfaktan dan kosurfaktan
(Fulekar, 2010). Nanoemulsi memiliki beberapa keuntungan diantaranya dapat
meningkatkan kelarutan dan bioavailabilitas obat dan dapat memberikan rasa
nyaman pada kulit tanpa meninggalkan rasa lengket (Bouchemal, et al., 2004).
Nanoemulsi dapat mengoptimalkan dispersi bahan aktif khususnya ke lapisan kulit
serta melindungi dari degradasi lingkungan. Keuntungan lain dari nanoemulsi
adalah memberikan stabilitas terhadap sedimentasi, creaming, flokulasi, dan
coalescence. (Tadros, et al., 2004). Sistem nanoemulsi ini diharapkan membantu
kuersetin agar mudah diabsorpsi ke dalam minyak pembawa.

Minyak yang dapat melarutkan bahan aktif lipofilik merupakan komponen
penting dalam formulasi nanoemulsi. Virgin Coconut Oil (VCO) memiliki
kandungan asam lemak yang tinggi terutama asam laurat dan asam oleat (Marina,
2009). Asam lemak yang terkandung dalam VVCO dapat berfungsi sebagai pelembut
kulit dan dapat berpenetrasi dengan baik melalui membran kulit sehingga
memungkinkan untuk dikembangkan sebagai sediaan transdermal. Penelitian yang

dilakukan Utami (2012) telah membuktikan bahwa VCO dapat diformulasikan



dalam sediaan nanoemulsi dengan bantuan tween 80 sebagai surfaktan dan etanol
sebagai kosurfaktan.

Nanoemulsi terbentuk apabila hasil pendespersiannya terlihat jernih dengan
tidak adanya pemisahan fase. Ukuran partikel yang dianjurkan pada formula Self
Nano Emulsifying adalah 5-200 nm (Devarajan & Ravichandran, 2011). Ukuran
nanopartikel yang kecil menyebabkan ekstrak mudah larut dan memiliki efisiensi
penjerapan yang tinggi di usus (Poulain & Evelyn, 1998). Formula sistem
nanoemulsi dibuat dengan variasi konsentrasi ekstrak sebesar 5%, 10%, dan 15%.
Penambahan ekstrak dengan variasi konsentrasi yang bertingkat dapat
menyebabkan perbedaan viskositas. Hasil penelitian yang dilakukan oleh Budiman
(2008) menyatakan bahwa viskositas akan meningkat seiring dengan peningkatan
konsentrasi ekstrak. Viskositas yang rendah akan meningkatkan kecepatan difusi
dalam pelepasan zat aktifnya. Konsentrasi ekstrak yang besar dapat meningkatkan
waktu pelepasan zat aktif.

Pada penelitian ini dibuat formula sistem nanoemulsi dengan ekstrak daun
kenikir (Cosmos caudatus L.) sebagai bahan aktif dan VCO sebagai fase minyak.
Ekstraksi daun kenikir menggunakan pelarut metanol, mengacu pada penelitian
yang membuktikan bahwa ekstrak metanol daun kenikir mengandung flavonoid dan
glikosida kuersetin (Abas, et al., 2003). Variasi ekstrak daun kenikir (Cosmos
caudatus L.) dilakukan untuk mendapatkan konsentrasi ekstrak yang tepat dalam
menghasilkan produk sistem nanoemulsi yang berkualitas baik. Parameter
karakterisasi yang dilakukan pada penelitian ini adalah pengujian organoleptik,

pengujian ukuran partikel, pH, stabilitas, tipe emulsi dan efisiensi penjebakan.



Sedangkan untuk parameter aktivitas yang dilakukan yaitu pelepasan senyawa aktif
kuersetin dalam sistem nanoemulsi ekstrak daun kenikir.
1.2 Rumusan Masalah

Rumusan masalah dalam penelitian ini adalah:

a. Bagaimana karakteristik fisika (organoleptis, pH, tipe emulsi, ukuran
partikel, efisiensi penjebakan dan stabilitas) formula sistem nanoemulsi
ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus L.) menggunakan fase minyak
VCO?

b. Bagaimana pengaruh konsentrasi ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus
L.) terhadap pelepasan senyawa aktif kuersetin pada sistem nanoemulsi
menggunakan fase minyak VCO?

1.3 Tujuan Penelitian

Penelitian ini bertujuan untuk:

a. Mengetahui karakteristik fisika (organoleptis, pH, tipe emulsi, ukuran
partikel, efisiensi penjebakan dan stabilitas) formula sistem nanoemulsi
ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus L.) menggunakan fase minyak
VCO.

b. Mengetahui pengaruh konsentrasi ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus
L.) terhadap pelepasan senyawa aktif kuersetin pada sistem nanoemulsi
menggunakan fase minyak VCO.

1.4 Manfaat Penelitian
Manfaat penelitian ini terbagi menjadi dua, yaitu manfaat secara akademis

dan manfaat secara praktis.



141 Manfaat Akademik

Mahasiswa dapat mengembangkan ilmu pengetahuan, dengan adanya
penelitian ini diharapkan dapat berkontribusi untuk pengembangan teknologi di
bidang farmasi khususnya Nano Emulsifying Drug Delivery System (NEDDS),
sehingga dapat dijadikan referensi untuk pengembangan formula selanjutnya.
1.4.2 Manfaat Praktis

Penelitian ini dapat dijadikan inovasi sediaan berupa sistem Nano
Emulsifying yang memiliki beberapa keuntungan diantaranya peningkatan absorbsi
senyawa aktif ke kulit dan mudah diaplikasikan dalam pemakaian sehari-hari.
1.5 Batasan Masalah

1. Simplisia daun kenikir (Cosmos caudatus L.) diperoleh dari Meteria Medika
Batu.

2. Karakteristik sistem nanoemulsi ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus L.)
menggunakan fase minyak VCO yang diuji terdiri dari: uji organoleptis, uji
pH, tipe emulsi, pengukuran ukuran partikel, efisiensi penjebakan dan uji
stabilitas.

3. Uji pelepasan senyawa aktif kuersetin menggunakan sel difusi franz dengan
membran selofan, pengukuran kadarnya menggunakan spektrofotometer

UV-VIS dan dibandingkan dengan isolat daun kenikir yaitu kuersetin.
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TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Pamanfaatan Tanaman dalam Al-Qur’an
Allah menciptakan tumbuh-tumbuhan yang baik dengan berbagai manfaat

dan kandungan di dalamnya, Allah berfirman dalam surat Lugman ayat 10.
O e b 85 8 3l (o 55 V) (8 G151 e ity 32 GA
(V+) @8 735 08 dra Lo LA 21a oLl e W51 55400
Artinya: “Dia menciptakan langit tanpa tiang yang kam melihatnya dan Dia
meletakkan gunung-gunung (di permukaan) bumi supaya bumi itu tidak
menggoyangkan kamu dan memperkembangbiakkan padanya segala
macam jenis binatang dan Kami turunkan air hujan dari langit, lalu kami
tumbuhkan padanya segala macam pasangan tumbuh-tumbuhan yang
baik.” (QS. Lugman 10).
Pada ayat di atas terdapat kata (~_<) yang digunakan untuk mensifati (gjj)
yaitu segala sesuatu yang baik sesuai obyeknya. Pasangan tumbuhan yang (a.%)
adalah yang tumbuh subur dan menghasilkan apa yang diharapkan penanamnya.
Ayat ini memaparkan kekuasaan dan kehebatan ciptaan Allah sekaligus sebagai
bukti keperkasaan-Nya (Shihab, 2002).
Pada arti ayat 10 surat Lugman terdapat kata “Kami turunkan air hujan dari
langit” hal ini menunjukkan bahwa tanah yang telah dibajak dan disiangi karena
air hujan yang diturunkan bisa menjadi sebab munculnya tumbuh-tumbuhan.

Makna kata (gjj) adalah berbagai macam dan jenis tumbuhan (Qurthubi, 2008).

Kata (gjj) mempunyai arti jenis-jenis tumbuhan yang bermacam-macam bentuk,



ukuran, warna, bau, rasa. Makna (~_%) menunjukkan berbagai manfaat yang baik
dari jenis-jenis tumbuhan itu (Asy-Syantiqi, 2009).

Maksud (¢ 55 JX) artinya setiap jenis dari tumbuh-tumbuhan yang indah,
(= X) yang bermanfaat dan tidak membahayakan. Al-Jazairi (2008) berkata
penciptaan setiap jenis tumbuhan yang bermanfaat dan baik untuk manusia adalah
salah satu diantara tanda-tanda kekuasaan, ilmu, dan kebijaksaan Allah Rabbul
‘Alamin yang mengharuskan-Nya untuk diimani.

Ar-Rifai (2000) menafsirkan lafadz (a8 z30) dengan makna tumbuh-
tumbuhan yang baik. Tumbuh-tumbuhan yang baik adalah yang subur, beraneka
ragam, indah dipandang serta dapat dimakan oleh manusia dan ternak. Sehingga
nutrisi  dari  tumbuhan dapat diubah menjadi energi kehidupan bagi
mengkonsumsinya. Tumbuh-tumbuhan yang baik juga dapat diartikan sebagai
tumbuhan yang memiliki manfaat yaitu sebagai obat, karena kandungan senyawa
aktif yang terdapat di dalam tumbuhan.

Ayat ini memberikan penjelasan sangat jelas tentang kekuasaan dan
kehebatan kekuasaan Allah melalui ciptaan-Nya. Dia-lah Tuhan yang menciptakan
segala benda dalam bentuk dan rupa yang bermacam-macam serta memberikan
kepadanya sifat, corak dan manfaat yang berbeda-beda. Hal ini merupakan tanda-
tanda kekuasaan Allah SWT yang mengharuskan-Nya untuk diimani yaitu
mengimani ayat-Nya, hari perjumpaan dengan-Nya dan Mengesakan-Nya dalam

beribadah (Rahman, 2000).
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2.2 Kenikir (Cosmos caudatus L..)
2.2.1 Klasifikasi dan Morfologi
Menurut Syarifuldin (2014) klasifikasi ilmiah kenikir (C. caudatus) adalah
sebagai berikut:
Kingdom : Plantae

Subdivision : Spermatophyta

Division : Magnoliopsida
Class : Magnoliopsida
Subclass : Asteridae

Ordo : Asterales

Family : Asteraceae

Genus : Cosmos

Species : Cosmos caudatus L.

Gambar 2.1 Kenikir (Cosmos caudatus L.)
Sumber : Hariana, 2013

Kenikir merupakan tumbuhan tingkat tinggi karena memiliki perbedaan yang
jelas antara akar, batang, dan daunnya. Batangnya segi empat dengan alur

membujur dan mempunyai banyak percabangan dan berakar tunggang. Daunnya
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adalah daun majemuk berbentuk cawan, mahkota berwarna jingga dengan daun di
bagian dasar bunga berbentuk loceng. Buahnya keras berbentuk jarum berwarna
hijau ketika muda dan berubah menjadi cokelat ketika telah tua atau masak.
Sedangkan bijinya berwarna hitam dan berbentuk seperti jarum (Hidayat, 2008).
2.2.2 Ekologi dan Penyebaran

Tanaman kenikir tumbuh di dataran rendah sampai ketinggian 700 mdpl
dengan kondisi tanah liat, gembur, serta memliki drainase yang baik. Tanaman
kenikir tumbuh baik pada tempat yang terbuka dengan sinar matahari penuh. Untuk
membudidaya tanaman kenikir, sebagian besar menggunakan biji karena tanaman
kenikir mudah tumbuh saat berada di tanah yang gembur dan lembab (Hidayat et
al., 2015).

Tanaman ini berasal dari dataran Amerika. Saat ini penyebarannya sudah
sangat luas, terutara di daerah-daerah tropis termasuk di Indonesia, dimana sinar
matahari dapat diperoleh sepanjang tahun. Kenikir merupakan tanaman semusim
dengan ketinggian dapat mencapai 1,5 m (Hidayat, 2008).

2.2.3 Kandungan Kimia Kenikir

Penelitian yang dilakukan Hariana (2013) melaporkan bahwa daun kenikir
(Cosmos caudatus L.) mengandung saponin, flavonoida, polifenol, dan minyak
atsiri. Daun kenikir mengandung protein, karbohidrat dan serat, serta memiliki
kandungan kalsium dan vitamin A vyang tinggi. Akarnya mengandung
hidroksieugenil dan koniferil alkohol. Cosmos caudatus L. memiliki berbagai
kandungan senyawa bioaktif seperti asam askorbat, quercetin, proantosanidin, asam

klorogenat, dan catechin (Cheng, et al., 2015).
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Tabel 2.1 Senyawa bioaktif dalam Cosmos caudatus L.

Kandungan kimia Total (mg/100g)
Quercetin 51.28+4.06
Kaempferol 0.90+0.05
Chlorogenic acid 4.5+0.18
Caffeic acid 3.64+0.14
Ferulic acid 3.14+0.28
Anthosianin 0.78+0.05
[-carotene 1.35+0.03

Sumber : Cheng, et al., 2015
2.2.4 Kandungan Kuersetin Kenikir
Batari (2007) mengemukakan bahwa kandungan fenol pada daun kenikir
adalah sebanyak 152.01mg/100g sampel segar dan 12225.88 mg/1000 g sampel
kering, kandungan flavonol dan flavone pada sampel segar daun kenikir per 10

gram mengandung 51.28 mg quercetin dan 0.90 mg kaemferol.

Gambar 2.2 Struktur kimia kuersetin
Sumber : Kelly, 2011

Kuersetin (3,3,4’,5,7-pentahidroksiflavon) merupakan salah satu flavonol
dari kelompok senyawa flavonoid polifenol yang umumnya didapatkan dalam

bentuk glikosida (turunan gula), dimana kuersetin merupakan aglikon dari molekul
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rutin tanpa glikosida (Jusuf, 2010). Pemeriannya berupa kristal berwarna kuning
kehijauan dan tidak larut dalam air, sukar larut dalam air panas nhamun mudah larut
dalam alkohol (Kelly, 2011).

Data dari Natural Pruduct Alert dan publikasi lainnya menunjukkan bahwa
bioaktivitas kuersetin sangat luas, diantaranya dapat berefek sebagai antioksidan,
antibakteri, antiedema, antifungal, antiinflamasi, antitumor, antiviral dan lain
sebagainya (Graefe, et al., 2014). Sifat fisikokimianya yang penting diantaranya
sebagai antioksidan dan antibakteri yang kuat. Kuersetin menunjukkan aktivitasnya
dalam menghambat reaksi oksidasi low-density lipoprotein (LDL) secara in vitro,
mencegah kerusakan oksidatif dan kematian sel dengan mekanisme menangkap
radikal oksigen, memberi efek farmakologi sebagai antiinflamasi (Kosasih, 2004).

Kuersetin pada pemberian secara oral memiliki bioavailabilitas yang rendah,
hal ini disebabkan karena penyerapannya terbatas dan eliminasi yang cepat. Tidak
ada kuersetin yang dapat dideteksi dalam plasma manusia setelah pemberian secara
oral, kuersetin beredar dalam plasma hanya dalam bentuk terkonjugasi dan
kapasitas metabolit kuersetin yang terdeteksi jauh menurun (Graefe, et al., 2014).

Lide (1997) dalam bukunya melaporkan bahwa kuersetin dikategorikan dalam
kelas 2 berdasarkan Biopharmaceutical Classification System (BCS) karena
mempunyai sifat kelarutan dalam air yang rendah dan permeabilitas yang tinggi.
Oleh karena itu, perlu adanya pendekatan formulasi untuk meningkatkan laju

disolusi dan bioavailabilitasnya agar efek terapeutiknya tercapai.
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2.2.5 Manfaat Kenikir

Kandungan flavonoid pada daun kenikir merupakan zat antioksidan paling
efektif untuk menangkal radikal bebas. Radikal bebas dipercaya memicu banyak
penyakit seperti kanker dan jantung. Melalui sebuah penelitian lain yang
mempelajari secara lebih dalam kandungan senyawa antioksidan kenikir,
ditemukan 4 senyawa kuersetin yang memang menunjukkan aktivitas antioksidan
yang kuat, dibandingkan dengan senyawa antioksidan standar, yaitu tokoferol
(vitamin E) (Rahman, 2014).

Berdasarkan hasil penelitian menunjukkan bahwa ekstrak daun kenikir
memiliki fungsi sebagai antibakteri yaitu menghambat pertumbuhan bakteri
Staphylococcus aureus dan Pseudomonas aeruginosa (Safita, et al., 2015), Bacillus
aereus (Dwiyanti, et al.,, 2014), Staphylococcus mutans dan Stapylococcus
epidermidis (Chotiah, 2015), Salmonella typhi (Putri, 2013). Selain aktivitas
antibakteri, Salehan, et al., (2013) membuktikan bahwa ekstrak etil asetat kenikir
(Cosmos caudatus L.) mengandung agen anti jamur. Manfaat lain dari kenikir yaitu
sebagai agen inflamasi (Ajaykumar, et al., 2012).

2.2.6 Farmakokinetik

Bahan aktif yang diketahui paling banyak terkandung di dalam daun kenikir
adalah quercetin, yaitu sebesar 51.28 mg/10 g. Bioavailabilitas quercetin rendah
setelah pemberian secara oral yang disebabkan oleh eliminasi yang cepat dan
absorbsi yang buruk (Graefe, et al., 2014). Sedangkan setelah pemberian secara

topikal, bioavailabilitas kuersetin jauh lebih meningkat (Casagrande, et al., 2006).



15

2.2.7 Dosis

Berdasarkan hasil penelitian, ditunjukkan bahwa formula deodoran parfume
spray yang mengandung ekstrak daun kenikir dengan konsentrasi optimum 10%
dapat menghambat aktivitas bakteri Staphylococcus epidermidis dengan daya
hambat 10mm dan 11,1875 mm (Salma, et al., 2012).

2.2.8 Ekstraksi Daun Kenikir

Ekstraksi adalah proses untuk mendapatkan senyawa kimia yang berasal dari
tanaman obat maupun dari hewan dengan menggunakan pelarut yang sesuai.
Firdaus et al., (2010) menyelidiki bahwa teknik ekstraksi konvensional yang telah
lama digunkan membutuhkan waktu dan pelarut yang banyak sehingga memiliki
tingkat efisiensi yang rendah, sehingga menawarkan beberapa alternatif untuk
ekstraksi salah satunya yaitu ekstraksi ultrasonik.

Metode ekstraksi ultrasonik memanfaatkan gelombang suara dengan
frekuensi di atas deteksi telinga manusia, yaitu antara 20kHz-500MHz (Thompson
and Doraiswamy, 1999). Teknik ini dikenal dengan sonokimia yaitu pemanfaatan
efek gelombang ultrasonik untuk mempengaruhi perubahan-perubahan yang terjadi
pada proses kimia. Keuntungan utama ekstraksi gelombang ultrasonik antara lain
efisiensi lebih besar, waktu operasi lebih singkat, dan biasanya laju perpindahan
masa lebih cepat jika dibandingkan dengan ekstraksi konvensional menggunakan
soxhlet (Garcia and Castro, 2004).

Prinsip dasar dari ekstraksi ultrasonik berasal dari dua proses, yaitu acoustic
streaming dan acoustic cavitation (lersel, 2008). Acoustic cavitation dapat merusak

dinding maupun membrane sel partikel (lersel, 2008). Dengan adanya acoustic
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streaming menyebabkan semakin tipisnya lapisan batas antara cairan dan partikel,
sehingga dapat meningkatkan kemampuan penetrasi pelarut seiring meningkatnya
difusibilitas dan solvensi senyawa aktif dalam sel dan pada akhirnya meningkatkan
laju perpindahan panas, massa, dan efisiensi ekstraksi (Li, et al., 2010).

Pelarut merupakan faktor penting untuk mendapatkan ekstraksi secara
menyeluruh guna mendapatkan senyawa-senyawa yang mempunyai aktivitas
farmakologi. Pelarut yang biasa digunakan adalah golongan alkhohol atau
campurannya dengan air yang terbukti mampu mengekstraksi hampir semua
senyawa seperti flavonoid dan saponin. Jenis pelarut juga mempengaruhi jumlah
senyawa bahan aktif yang terkandung dalam ekstrak.

2.3 Kulit
2.3.1 Definisi

Kulit adalah lapisan jaringan yang terdapat pada bagian luar yang menutupi
dan melindungi permukaan tubuh. Kulit merupakan organ yang paling luas sebagai
pelindung tubuh terhadap bahaya bahan kimia, cahaya matahari, mikroorganisme,
dan menjaga keseimbangan tubuh dengan lingkungan. Kulit merupakan organ
hidup yang mempunyai ketebalan yang sangat bervariasi (Syaifuddin, 2011).
2.3.2 Struktur Kulit

Kulit dapat dibedakan menjadi dua lapisan utama yaitu kulit ari (epidermis)
dan kulit jangat (dermis/kutis). Kedua lapisan ini berhubungan dengan lapisan yang
ada di bawahnya dengan perantaraan jaringan ikat bawah kulit
(hypodermis/subkutis). Dermis atau kulit mempunyai alat tambahan atau pelengkap

kulit yang terdiri dari rambut dan kuku (Syaifuddin, 2011).
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Gambar 2.3 Struktur kulit
Sumber : Sloane, 2013

2.3.2.1 Epidermis

Epidermis adalah lapisan paling luar yang unsur utamanya terdiri dari sel-
sel tanduk (keratinosit) dan sel melanosit. Epidermis tersusun oleh sel-sel epidermis
terutama serat-serat kolagen dan sedikit serat elastis. Epidermis terdiri dari
beberapa lapis sel. Sel-sel ini berbeda dalam beberapa tingkat pembelahan sel
secara mitosis (Syaifuddin, 2011).

Menurut Sloane (2013) bagian epidermis yang paling tebal dapat ditemukan
pada telapak tangan dan telapak kaki yang mengalami stratifikasi menjadi lima
lapisan berikut:

a. Stratum basal
Stratum basal (stratum germinativum) adalah lapisan tunggal sel-sel yang
melekat pada jaringan ikat dari lapisan kulit di bawahnya yaitu dermis. Pada
lapisan ini, pembelahan sel terjadi secara cepat, dan sel baru didorong masuk ke
lapisan berikutnya (Sloane, 2003).

b. Stratum spinosum
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Stratum spinosum adalah lapisan sel spina atau tanduk karena sel-selnya
disatukan oleh tonjolan yang menyerupai spina. (Sloane, 2003). Lapisan ini
untuk menahan gesekan dan tekanan dari luar, sehingga harus tebal dan terdapat
di daerah tubuh yang banyak bersentuhan atau menahan beban dan tekanan
seperti tumit dan pangkal telapak kaki (Syaifuddin, 2011)

Stratum granulosum

Stratum granulosum terdiri dari tiga atau lima lapisan sel dengan granula-
granula keratohialin yang merupakan prekusor pembentukan keratin. Keratin
adalah protein keras dan resillien, untuk melindungi kulit yang terbuka. Saat
keratohialin dan keratin berakumulasi, maka nucleus sel berdisintegrasi
menyebabkan kematian sel (Sloane, 2003). Lapisan ini menghalangi masuknya
masuknya benda asing, kuman, dan bahan kimia ke dalam tubuh (Syaifuddin,

2011).

. Stratum lusidum

Stratum lusidum terdiri beberapa lapis sel yang sangat gepeng dan bening. Sulit
melihat membrane yang membatasi sel-sel itu sehingga lapisannya secara
keseluruhan tampak seperti kesatuan yang bening. Lapisan ini ditemukan pada
daerah tubuh yang berkulit tebal (Syaifuddin, 2011).

Stratum korneum

Stratum korneum adalah lapisan epidermis teratas, terdiri dari 25 sampai 30
lapisan sisik yang tidak hidup yang sangat terkeratinisasi dan semakin tipis saat
mendekati permukaan kulit. Permukaan terbuka dari stratum korneum

mengalami proses pergantian ulang yang konstan melalui pembelahan sel di
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lapisan basalis. Keseluruhan lapisam epidermis akan diganti dari dasar ke atas
setiap 15-30 hari (Sloane, 2003).
2.3.2.2 Dermis
Dermis berisi darah dan pembuluh limfa, saraf dan struktur lainnya, seperti
folikel rambut dan kelenjar keringat. Dermis tersusun dari dua lapisan jaringan ikat
yang membentuk hubungan dari elastin dan kolagen yang diproduksi oleh fibroblast
(Opestax college, 2013). Dermis terdiri dari:
a. Lapisan papilar
Lapisan papilar adalah jaringan ikat areolar renggang dengan fibroblast, sel
mast dan makrofag. Lapisan ini mengandung banyak pembuluh darah yang
memberi nutrisi pada epidermis di atasnya (Sloane, 2003).
b. Lapisan retikular
Lapisan retikular terletak lebih dalam dari lapisan papilar. Lapisan ini terususn
dari jaringan ikat ireguler yang rapat, kolagen dan serat elastik. Sejalan dengan
penambahan usia, deteriosasi normal pada simpul kolagen dan serat elastic
mengakibatkan pengeriputan kulit (Sloane, 2003).
2.3.2.3 Hipodermis
Hipodermis terdiri dari jaringan pengikat longgar. Komponennya serat
longgar, elastis, dan sel lemak. Dalam hypodermis terdapat anyaman pembuluh
arteri, pembuluh vena, anyaman syaraf yang berjalan sejajar dengan permukaan
kulit di bawah dermis. Lapisan ini mempunyai ketebalan bervariasi dan mengikat

kulit secara longgar terhadap jaringan dibawahnya (Syaifuddin, 2011).
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2.3.3 Fungsi Kulit
2.3.3.1 Fungsi Termoregulasi

Kulit dalam pengaturan suhu tubuh kulit berperan mengeluarkan keringat
dan kontraksi otot dengan pembuluh darah kulit (Syaifuddin, 2011). Kulit
melakukan fungsi ini dengan cara mengekskresikan keringat dan mengerutkan (otot
berkontraksi) pembuluh darah kulit. Waktu suhu dingin, peredaran darah di kulit
berkurang guna mempertahankan suhu badan. Waktu suhu panas, peredaran darah
di kulit meningkat dan terjadi penguapan keringat dari kelenjar keringat sehingga
suhu tubuh dapat dijaga tidak terlalu panas (Djuanda, 2007).
2.3.3.2 Fungsi Proteksi

Kulit menjaga bagian dalam tubuh terhadap gangguan fisis (gesekan,
tarikan, gangguan kimiawi) yang dapat menimbulkan iritasi dan gangguan panas
(radiasi, sinar ultraviolet, dan infeksi luar dari bakteri atau jamur). Bantalan lemak
di bawah kulit berperan sebagai pelindung terhadap gangguan fisis. Terdapat
lapisan keasaman pada kulit untuk melindungi kontak zat kimia dengan kulit. Sel
kulit yang telah mati melepaskan diri secara teratur (Syaifuddin, 2011).
2.3.3.3 Fungsi Absorpsi

Kulit yang sehat tidak mudah menyerap air dan larut tetapi cairan yang
mudah menguap lebih mudah diserap, begitu juga yang larut dalam lemak.
Permeabilitas kulit terhadap oksigen, karbondioksida, dan uap air memungkinkan
kulit mengambil bagian pada fungsi respirasi. Kemampuan absorpsi kulit

memengaruhi tebal atau tipisnya kulit, hidrasi, kelembapan, dan metabolism.
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Penyerapan terjadi melalui celah antar-sel, menembus sel-sel epidermis, dan
saluran kelenjar (Syaifuddin, 2011).
2.3.3.4 Fungsi Ekskresi

Kelenjar kulit mengeluarkan zat yang tidak berguna (zat sisa metabolisme)
dalam tubuh berupa NaCl, urea, asam urat, dan amonia. Lapisan sebum
mengandung minyak untuk melindungi kulit, menahan air yang berlebihan
sehingga kulit tidak menjadi kering (Syaifuddin, 2011).
2.3.3.5 Fungsi Persepsi

Kulit mengandung ujung-ujung syaraf sensorik di dermis dan subkutis
untuk merangsang panas yang diterima oleh dermis dan subkutis. Sedangkan untuk
rangsangan dingin terjadi di dermis. Perbedaan dirasakan oleh papilla dermis
markel renvier yang terletak pada dermis, sedangkan tekanan dirasakan oleh
epidermis serabut saraf sensorik yang lebih banyak jumlahnya di daerah erotik
(Syaifuddin, 2011).
2.3.3.6 Fungsi Pembentukan Pigmen

Melanosit membentuk warna kulit. Enzim melanosom dibentuk alat golgi
dengan bantuan tiroksinasi yang meningkatkan metabolisme sel, ion Cu, dan
oksigen. Sinar matahari memengaruhi melanosom, pigmen yang tersebar di
epidermis melalui tangan-tangan dendrit, sedangkan lapisan di bawah oleh
melanofag. Warna kulit tidak selamanya dipengaruhi oleh pigmen kulit melainkan

juga oleh tebal/tipisnya kulit (Syaifuddin, 2011).
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2.3.3.7 Fungsi Keratinasi
Sel basal akan berpindah ke atas dan berubah bentuk menjadi sel spinosum.
Makin ke atas sel ini semakin gepeng, dan bergranula menjadi sel granulosom.
Selanjutya inti sel menghilang dan keratinosit menjadi sel tanduk yang amorf.
Proses ini berlangsung terus menerus seumur hidup. Keratinosit melalui proses
sintesis dan generasi menjadi lapisan tanduk yang berlangsung kira-kira 14-21 hari.
Keratin memberi perlindungan kulit terhadap infeksi melalui mekanisme fisiologis
(Syaifuddin, 2011).
2.3.3.8 Fungsi Pembentukan Vitamin D
Pembentukan vitamin D berlangsung dengan mengubah dihidroksi
kolesterol dengan pertolongan sinar matahari. Kebutuhan vitamin D tidak cukup
hanya dari proses tersebut, pemberian vitamin D sistemik masih tetap diperlukan
(Syaifuddin, 2011).
2.3.4 Penetrasi Obat melalui Kulit
Penetrasi obat melalui kulit dengan melintasi stratum korneum dapat terjadi
karena adanya proses difusi melalui dua mekanisme, yaitu (Lund, 1994; Walters,
1993):
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
interselular yang berarti jalur melalui ruang antar sel. Penetrasi transepidermal

berlangsung melalui dua tahap, pertama, pelepasan obat dari pembawa ke
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stratum korneum yang tergantung pada koefisien obat dalam pembawa dan
stratum korneum, kedua, difusi melalui epidermis dan dermis dibantu oleh
aliran pembuluh darah dalam lapisan dermis.

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

2.4 Nanoemulsi

Nanoemulsi merupakan sistem penghantaran obat yang diaplikasi pada
sediaan farmasi, kosmetik dan industri kimia. Penghantaran menggunakan
nanoemulsi menunjukkan stabilitas yang baik, sifat fisik dan kimia yang stabil.
Luas permukaan yang besar dapat meningkatkan fungsi dan khasiat bahan kimia
aktif dan bahan-bahan alami. Hal ini menjadikan nanoemulsi berpotensi untuk
diaplikasikan pada penghantaran dermatologi (Wu, et al., 2013). Nanoemulsi
berbentuk transparan dengan ukuran partikel 5-200 nm. Biasa juga disebut sebagai
sebagai miniemulsi.

Nanoemulsi memiliki beberapa keuntungan antara lain memiliki luas
permukaan yang lebih besar dan bebas energi jika dibandingkan dengan
makroemulsi sehingga lebih efektif sebagai sistem pembawa. Nanoemulsi juga
tidak toksik dan tidak mengiritasi, oleh karena itu dapat diaplikasikan dengan

mudah melalui kulit maupun membran mukosa (Shah, el al., 2010). Nanoemulsi
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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 dan Ravichahandran, 2011).

Nanoemulsi juga diharapkan bisa lebih cepat menembus kulit karena luas
permukaannya yang luas dan kemungkinan untuk menembus kulit juga besar
sehingga dibutuhkan lebih sedikit surfaktan dibandingkan makroemulsi. Stabilitas
nanoemulsi harus tetap terjamin selama penyimpanan, stabilitas formulasi dapat
ditingkatkan dengan mengendalikan berbagai faktor seperti jenis dan konsentrasi
surfaktan dan kosurfaktan, jenis fase minyak, metode yang digunakan, variabel
proses dan penambahan bahan tambahan untuk tegangan antarmuka formulasi
nanoemulsi. Formulasi nanoemulasi keseleruhan dianggap sebagai formula yang
efektif, dan aman pada proses distribusi dan penyimpanan setelah mengendalikan
faktor-faktor ketidakstabilan yang mungkin ada (Sharma, et al., 2010).

Semua jenis nanoemulsi, stabilitas antarmuka dibentuk dengan penambahan
kombinasi surfaktan dan / atau kosurfaktan. Ada tiga jenis nanoemulsi yang paling
mungkin dibentuk tergantung pada komposisi (Devarajan dan 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
c. Nanoemulsi bikontinyu dimana microdomain dari minyak dan air terdispersi

dalam sistem.
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Oil droplet @ Hydrophobic drug

Surfactant:
Hydrophilic head

Gambar 2.4 Bentuk droplet nanoemulsi O/W
Sumber: Chen, et al., 2011

2.4.1 Metode Preparasi Nanoemulsi

Nanoemulsi dapat terbentuk secara spontan maupun tidak spontan
bergantung pada energi yang diberikan saat proses pembentukan. Secara spontan
(emulsifikasi energi rendah), nanoemulsi terbentuk dengan mencampurkan fase
minyak dan fase air secara perlahan dengan menggunakan stirrer (Bouchemal, et
al., 2004). Nanoemulsi yang terbentuk secara tidak spontan (emulsifikasi energi
tinggi) membutuhkan energi mekanik bertekanan tinggi dari luar untuk dapat
memecah ukuran droplet menjadi lebih kecil. Beberapa metode pembuatan
nanoemulsi secara tidak spontan antara lain dengan menggunakan sonikasi,
mikrofluidisasi, dan homogenizer bertekanan tinggi (Patel, et al., 2013).
2.4.1.1 Metode Energi Rendah

Metode energi rendah terutama mengandalkan control fenomena antarmuka
di batas antara fase minyak dan air yang sangat bergantung pada sifat permukaan
molekula aktif, misalnya kelarutan dan geometri molekul. Metode ini tidak banyak
digunakan dalam industri makanan. Namun, penelitian telah menunjukkan bahwa
metode energi rendah sering lebih efisien dalam memproduksi ukuran partikel kecil

daripada yang berenergi tinggi. Metode energi rendah juga memiliki beberapa
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keuntungan dalam hal pemanfaatan industri karena tidak ada perlatan mahal yang
diperlukan. Sejumlah pendekatan energi rendah yang berbeda telah dikembangkan
untuk membentuk nanoemulsi, termasuk emulsifikasi spontan, fase suhu inversi
(PIT), dan metode PIC. Metode ini hanya melibatkan titrasi suatu fasa air ke fasa
organik yang mengandung minyak dan surfaktan hidrofilik dengan pengadukan
konstan (Kim dan Cho, 2013).

2.4.1.2 Metode Energi Tinggi

Metode energi tinggi memanfaatkan perangkat mekanik yang mampu
mengganggu dan membaurkan minyak dan fasa air menjadi droplet minyak kecil
yang tersebar dalam air. Saat ini, metode energi tinggi paling banyak digunakan
untuk pembentukan mikroemulsi dan nanoemulsi dalam industri makanan. Metode
energi rendah menggunakan perangkat seperti homogenizer bertekanan tinggi,
microfluidizer, dan sonikator (Kim dan Cho, 2013).

2.4.2 Komponen Nanoemulsi

Sediaan nanoemulsi umumnya memiliki komponen eksipien seperti
minyak, surfaktan, dan kosurfaktan. Pemilihan eksipien dalam nanoemulsi tidak
boleh mengiritasi dan sensitive terhadap kulit.

Minyak, yang dapat melarutkan bahan aktif lipofilik merupakan komponen
penting dalam formulasi nanoemulsi. Penggunaan surfaktan non ionik secara umum
digunakan karena memiliki toksisitas yang rendah dibandingkan dengan surfaktan
ionik. Dalam bayak kasus, kosurfaktan dibutuhkan untuk menurunkan tegangan
antara minyak-air, selain itu kosurfaktan juga dapat meningkatkan fluiditas pada

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

2.5 Bahan-bahan dalam Formula Sistem Nanoemulsi

2.5.1 VCO (Virgin Coconut Oil)

VCO (Virgin Coconut Oil) adalah minyak yang dihasilkan dari buah kelapa
dengan tidak melalui penambahan bahan kimia atau proses pemanasan yang
tinggi.VVCO mengandung 92% asam lemak jenuh yang terdiri dari 48%-53% asam
laurat, 1.5-2.5% asam oleat dan asam lemak lainnya seperti 8% asam kaprilat dan
7% asam kaprat (Lucida, et al., 2008). Selain itu, VCO mengandung zat aktif yaitu
Medium Chain Triglycerides (MCT) yang dapat mencegah terjadinya penyakit,
untuk itu VCO dapat bermanfaat dalam pengobatan berbagai jenis penyakit
berbahaya seperti kanker dan HIV/AIDS (Timoti, 2005).

Kandungan asam lemak (terutama asam laurat dan oleat) dalam VCO,
sifatnya melembutkan kulit. VCO memilik pH 5.6 dan nilai HLB 14.184 efektif dan
aman digunakan sebagai moisturizer pada kulit sehingga dapat meningkatkan
hidratasi kulit dan mempercepat penyembuhan pada kulit (Agero and Verallo,
2004).

2.5.2 Tween 80

Pemerian : Minyak berwarna kuning, beraroma khas, hangat, sedikit terasa
pahit.
Sinonim : Atlas E; Armotan PMO 20; Capmul POE-O, cremophor PS 80;

Crillet 50; Drewpone 80K; Durfax 80; Durfak 80K; E433; Emrite

6120; Eumulgin SMO; Glycosperse O-20; Ritabate 80; (2)



Nama kimia
Bobot molekul
Kelarutan

Rumus molekul :

Viskositas
Nilai HLB
Nilai pH

Stabilitas

Inkompatibilitas :
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sorbitan mono-9-octadecenoate poly(oxy1,2-ethanediyl)

derivates; Tego SMO 80; Tego SMO 80V; Tween 80

: Polyoxyethylene 20 sorbitan monooleate
1310

: Larut dalam etanol dan air, tidak larut dalam minyak nabati

Gambar 2.5 Struktur kimia tween 80
Sumber : Rowe, et al., 2009
Keterangan gambar : w + x + y + z = 20; R = asam lemak

1425 mPa s
:15.0
1 6-8

: Polisorbat stabil pada elektrolit dan asam lemah dan basa,

saponifikasi bertahap terjadi dengan asam kuat dan basa. Ester
asam oleat sensitive terhadap oksidasi. Polisorbat yang
higroskopis dan harus diperiksa kadar air sebelum digunakan dan
dikeringkan jika perlu. Penyimpanan jangka lama dapat
menyebabkan pembentukan peroksida. Polisorbat harus disimpan
dalam wadah tertutup baik, terlindung dari cahaya, di tempat
yang sejuk dan kering.

Perubahan warna dan/atau pengendapan terjadi dengan berbagai
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zat, terutama fenol, tanin, dan tar. Aktivitas antimikroba dari
pengawet paraben berkurang dengan adanya polisorbat.

Fungsi : Agen pendispersi, agen pengemulsi, surfaktan nonionic,
suspending agent, agen pembasah.

Tween 80 merupakan surfaktan nonionic dimana surfaktan nonionik
memiliki toksisitas yang lebih rendah dibanding surfaktan ionik. Tween 80 telah
teruji dapat membentuk sediaan nanoemulsi berdasarkan beberapa penelitian.
Mekanisme surfaktan nonionik dalam pembentukan nanoemulsi adalah dengan
menurunkan tegangan antarmuka antara fase minyak dan air. Saat penambahan
surfaktan nonionik, tegangan antarmuka mula-mula akan turun dengan cepat
hingga mencapai titik tertentu dimana tegangan antarmuka tidak akan berkurang
lagi meskipun dilakukan penambahan surfaktan, Titik tertentu ini dikenal dengan
Critical Micelle Concentration (CMC) (Schramm, 2000).

2.5.3 Span 80

Span 80 biasa digunakan dalam formulasi farmasi sebagai agen pembentuk
emulsi dalam krim, emulsi, dan salep untuk aplikasi topikal. Aman digunakan
karena merupakan bahan yang tidak toksik dan tidak iritan. Kombinasi antara tween
80 dan span 80 dalam beberapa penelitian tentang nanoemulsi telah terbukti
memiliki kompaktibilitas yang tinggi untuk membuat lapisan antarmuka yang stabil
dan memberikan kinerja yang baik pada proses emulsifikasi.

Pemerian . karakteristik sorbitan ester berbentuk cairan atau padatan
dengan aroma dan rasa yang khas. Sorbitan monooleat

merupakan cairan kental berwarna kuning.
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Sinonim : Ablunol S-80; Arlacel 80; Armotan MO; Capmul o; Crill 50;

Nama kimia
Rumus molekul :
Bobot molekul
Nilai HLB
Nilai pH

Kelarutan

Stabilitas

Dehymuls SMO; Drewmulse SMO; Drewsorb 80K; E494;
Glycomul O; Hodag SMO; Lamesorb SMO; Liposorb O;
Maontane 80; Nikkol SO-10; Polycon S80 K; Sorbitol O;

Sorbitan oleate; Span 80

: Sorbitan monooleate

C24H4406

1 429
4.3
1 <8

: Ester sorbitan larut atau terdispersi di minyak, kebanyakan larut

dalam pelarut organik. Dalam air meskipun tidak larut, namun

umumnya terdispersi.
H.C—R’
HC—R?
o)

HO

F?,.}
Gambar 2.6 Stuktur Kimia span 80
Sumber : Rowe, et al., 2009
Keterangan gambar : R1 = R2 = OH, R3=R; R= (C17H33)COO
: Pembentukan sabun bertahap terjadi dengan asam kuat atau
basa; sorbitan ester stabil dalam asam lemah atau basa. Ester

sorbitan harus disimpan dalam wadah tertutup baik, sejuk dan

kering.
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: agen pendispersi, agen pengemulsi, surfaktan non-ionik,

suspending agent, agen pembasah.

2.5.4 Propilenglikol

Pemerian

Sinonim

Nama kimia
Bobot molekul

Kelarutan

Titik didih
Titik leleh

Nilai pH

- Jernih, tidak berwarna, kental, cairan beraroma rasa sediki
pedas menyerupai gliserin.

: 1,2-Dihydroxypropane; E1520; 2-hydroxypropanol; methyl
ethylene  glycol; methyl glycol; propane-1,2-diol;
propylenglycolum

: 1,2-Propanediol, (-)-1,2-Propanediol, (+)-1,2-Propanediol

1 76.09

- larut dalam aseton, kloroform, etanol (95%), gliserin, dan air,
larut pada 1 di 6 bagian eter, tidak larut dengan minyak atau
mineral, tetapi larut pada beberpa minyak esensial

188 °C

HoEE

: 3-6 (Allen, 2002)

Rumus molekul : C3HsO2

Stabilitas

OH

OH
HsC

Gambar 2.7 Struktur kimia propilenglikol
Sumber: Rowe, et al., 2009

: Pada suhu dingin, propilen glikol stabil dalam wadah tertutup,



Inkompatibilitas :

Fungsi

32

tetapi pada suhu tinggi, di tempat terbuka, ia cenderung untuk
mengoksidasi, sehingga menimbulkan  produk  seperti
propionaldehida, asam laktat, asam piruvat, dan asam asetat.
Propilenglikol higroskopis dan harus disimpan dalam wadah
tertutup rapat, terlindung dari cahaya, di tempat yang sejuk dan
kering.

Propilenglikol tidak kompatibel dengan reagen pengoksidasi

seperti kalium permanganate.

: Pengawet antimikroba, desinfektan, humektan, plasticizer,

pelarut, agen penstabil, pelarut larut air.

2.5.5 Asam Oleat

Pemerian

Sinonim

Nama kimia

Rumus molekul :

: Cairan berminyak dengan karakteristik bau dan rasa seperti

minyak babi, berwarna kekuningan coklat pucat.

: Acidum oleicum; Crodolene; Crossential 094; elaic acid;

Emersol; Glycon; Groco; Hy-Phi; Industrene; Metaupon; Neo-
Fat; cis-9-octadecenoic acid; 9,10-octadecenoic acid; oleinic

acid; Priolene

: (2)-9-Octadecenoic acid

C18H3402

H3C(C Hz)s \ﬁ/ (C Hz)eCOOH

Gambar 2.8 Struktur asam oleat
Sumber: Rowe, et al., 2009
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Bobot molekul :282.47

Nilai pH 4.4

Kelarutan : Larut dengan benzene, kloroform, etanol (95%), eter, hexana,
dan volatile oils, praktis tidak larut dalam air.

Stabilitas : Pada paparan udara, asam oleat secara bertahap menyerap
oksigen menyebabkan menjadi warna gelap, dan menghasilkan
bau yang lebih jelas. Asam oleat harus disimpan di tempat yang
terlindung dari cahaya, di tempat sejuk dan kering.

Inkompatibilitas : Kompatibel dengan alumimium, kalsium, logam berat, asam
perklorat dan oksidator. Asam oleat bereaksi dengan alkalis untuk
membentuk sabun.

Fungsi : agen pengemulsi, penetran kulit.

Asam oleat sebagai enhancer dapat meningkatkan penetrasi senyawa-
senyawa yang bersifat hidrofilik dan lipofilik. Mekanismenya dengan cara
mempengaruhi struktur stratum corneum dengan berinteraksi dengan protein
intraseluler pada stratum corneum (William dan Barry, 2004). Mekanisme ini
termasuk absorbs transepidermal jalur interseluler yang berarti jalur melalui ruang
antar sel (Walters, 1993). Asam oleat pada konsentrasi 1% dapat meningkatkan
penetrasi perkutan piroksikam (Mortazavi dan Aboofazeli, 2003).

2.6 Evaluasi Karakterisasi Nanoemulsi

Karakterisasi dapat diartikan sebagai ciri atau identitas suatu sediaan yang
harus memenuhi kriteria yang telah ditentukan, karakterisasi dapat terdiri dari

karakteristik fisika dan karakteristik kimia. Karakteristik fisika sediaan dapat
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diketahui dari segala aspek dalam sediaan yang dapat dilihat (identifikasi secara
fisik) dan diukur sedangkan karakteristik kimia dapat diketahui dari rekasi tertentu
yang terjadi akibat penambahan zat pada sediaan. Dalam evaluasi karakterisasi
nanoemulsi, karakter fisika yang diuji yaitu organoleptis, pH, ukuran partikel, dan
stabilitas sediaan sedangkan karakter kimia yang diuji yaitu tipe emulsi dan
efisiensi penjebakan. Karakteristik tersebut dipilih karena pengujiannya yang
mudah dan merupakan karakteristik dasar dari sediaan jadi, karakteristik tersebut
harus sesuai dengan persyaratan sediaan nanoemulsi agar dapat diterima
masyarakat dan efek terapinya dapat tercapai.
2.6.1 Organoleptis

Pengujian organoleptis adalah pengujian yang didasarkan pada proses
pengindraan. Evaluasi organoleptis sediaan nanoemulsi dilakukan dengan
mengamati warna, bau, kejernihan dan pemisahan fase (Lawrence, 2000).
Nanoemulsi yang stabil ditandai dengan tidak adanya pemisahan fase, jernih dan
tidak berbau tengik.
2.6.2 Pengukuran pH

Sediaan nanoemulsi yang ditujukan untuk pemakaian topikal harus didesain
agar tidak menimbulkan iritasi. Oleh karena itu, pH sediaan harus berada pada pH
4.5-6.5 yang merupakan pH kulit (Depkes RI, 1995).
2.6.3 Tipe Emulsi

Berdasarkan jenisnya, emulsi obat untuk pemberian topikal dibagi menjadi

dua, yaitu:
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1. Emulsi minyak dalam air (m/a). Bila fase minyak didispersikan sebagai
bola-bola ke seluruh fase kontinu air, sistem tersebut dikenal sebagai
emulsi minyak dalam air (Martin, et al., 1993).
2. Emulsi air dalam minyak (a/m). Bila fase minyak bertindak sebagai fase
kontinu, emulsi tersebut dikenal sebagai produk air dalam minyak.
Penentuan tipe emulsi dapat dilakukan dengan dua cara, yaitu uji kelarutan
zat warna dan uji pengenceran (Martin, et al., 1993). Uji kelarutan zat warna
menggunakan zat warna larut air seperti metilen biru atau biru brillian CFC yang
diteteskan pada permukaan emulsi. Jika zat warna terlarut dan berdifusi homogeny
pada fase eksternal yang berupa air, maka tipe emulsi M/A. Jika zat warna tampak
sebagai tetesan di fase internal, maka tipe emulsi A/M. Sedangkan uji pengenceran
(Martin, et al., 1993) dilakukan dengan cara mengencerkan emulsi dengan air, jika
emulsi tercampur baik dengan air maka tipe emulsi M/A begitupun sebaliknya.
2.6.4 Pengukuran Ukuran Partikel
Particle Size Analyzer zetasizer (Malvern). PSA seri zetasizer (Malvern)
paling banyak digunakan untuk pengukuran ukuran nanopaertikel, koloid, protein,
zeta potensial, dan bobot molekul. Alat ini mampu mengukur ukuran partikel dan
molekul yang berada dalam rentang 0,15 nm sampai 10pum dengan sensitivitas alat
3-10.000 nm (Malvern, 2012). Ukuran partikel dan distribusi ukuran partikel adalah
karakteristik yang penting dalam nanoemulsi karena pelepasan obat dipengaruhi
oleh ukuran partikel. Partikel yang berukuran kecil memiliki luas permukaan yang
lebih besar yang mengakibatkan pelepasan zat aktif yang lebih cepat. Sementara itu

partikel yang lebih besar memiliki inti yang lebih besar yang dapat mengurangi
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kecepatan obat untuk berdifusi keluar (Jahanshashi dan Babaei, 2008). Ukuran
partikel nanoemulsi antara 5-200 nm (Devarajan, & Ravichandran, 2011).
2.6.5 Efisiensi Penjebakan
Efisiensi penjebakan (entrapment efficiency / ee) adalah presentase bahan
aktif yang terjebak di dalam partikel sistem. Untuk bahan aktif bersifat lipofilik
biasanya memiliki nilai ee antara 90-98% (Rahmawan, et al., 2012). Zat yang tidak
terjerap dapat dipisahkan dengan berbagai teknik, yaitu:
a. Dialisis
Dispersi cairan nanoemulsi didialisis dalam tabung dialisis dengan
menggunakan dapar fosfat atau normal saline, atau larutan glukosa.
b. Gel Filtrasi
Obat yang tidak terjerap dipisahkan dari nanoemulsi dengan menggunakan
filtrasi gel melalui kolom Sphadex-G-50 dan dielusi dengan buffer garam fosfat
atau normal salin.
c. Sentrifugasi
Suspensi nanoemulsi disentrifugasi dan supernatannya dipisahkan. Pellet yang
diperoleh dicuci kemudian disuspensikan kembali untuk mendapatkan
nanoemulsi yang bebas dari obat yang tidak terjerap.

Efisiensi penjerapan vesikel ditentukan dengan memisahkan zat aktif dari
vesikel penjerap obat dengan menggunakan teknik ultrasentifugasi. Suspensi
nanoemulsi disentrifugasi selama 45 menit pada 2500 rpm dengan tujuan untuk
memisahkan obat yang tidak terjerap. Supernatan hasil sentrifugasi ditetapkan

kadarnya dengan menggunakan spektrofotometer UV-Vis (Pham, 2012).
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2.6.6 Stabilitas Nanoemulsi

Meskipun nanoemulsi meningkatkan fisik serta stabilitas kimia obat,
stabilitas produk merupakan salah satu masalah yang terkait dengan pengembangan
nanoemulsi. Studi stabilitas pada nanoemulsi dilakukan dengan menyimpannya di
kulkas dan suhu kamar selama beberapa bulan. Studi stabilitas dipercepat juga
dapat dilakukan pada nanoemulsi. Dalam hal ini, formulasi nanoemulsi disimpan
pada suhu dipercepat dan sampel diambil secara berkala dan dianalisis pada setiap
interval waktu. Stabilitas formula nanoemulsi dapat ditingkatkan dengan faktor
pengendali seperti jenis dan konsentrasi surfaktan dan kosurfaktan, jenis fase
minyak, metode yang digunakan, variabel proses dan penambahan eksipien
(Mason, et al., 2006).
2.7 Uji Pelepasan

Penelitian daya pelepasan obat melalui kulit secara in vitro merupakan cara
termudah dan hemat dalam mengkarakterisasi absorpsi dan pelepasan obat melalui
kulit. Selain itu, diperlukan saat pengembangan formulasi sediaan topikal untuk
mengidentifikasi dan memilih formulasi yang baik. Formulasi yang baik akan
memberikan pelepasan obat yang optimal dan deposisi obat menuju lapisan kulit
yang diinginkan yaitu stratum korneum, epidermis, dan dermis. Studi ini dilakukan
untuk mengukur kecepatan dan jumlah senyawa yang melewati kulit, dimana hal
ini bergantung pada obat, bentuk sediaan, bahan eksipien, bahan peningkat
penetrasi, dan variable formulasi lainnya (Witt dan Bucks, 2003).

Pelepasan obat dari sediaan transdermal dipengaruhi oleh beberapa faktor

diantaranya afinitas obat dengan pembawa, kelarutan bahan obat dalam pembawa,
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lipofilitas bahan obat, viskositas pembawa serta pemilihan atau komposisi bahan
tambahan misalnya enhancer (ldzon and Lazarus., 1994). Kecepatan pelepasan
obat dari sediaan transdermal secara langsung tergantung pada sifat fisika kimia
pembawa dan obat yang digunakan. Ketersediaan biologis obat yang digunakan
bergantung kecepatan pelepasan obat dari pembawa dan permeabilitas obat
melewati kulit (Banker and Rhodes, 1979). Salah satu metode yang digunakan
untuk mengukur jumlah obat yang terpenetrasi melalui kulit yaitu menggunakan sel

difusi Franz.

2.8 Sel Difusi Franz

Sel difusi Franz digunakan untuk evaluasi pemanfaatan senyawa menjadi
membran, permeasi dosis terbatas, fluks senyawa dalam keadaan stabil (baik sendiri
atau dalam formulasi). Sel difusi Franz terbagi atas dua kompartemen yaitu
kompartemen donor dan reseptor. Membran yang digunakan berupa kulit manusia
atau hewan ataupun membran selofan. Membran diletakkan antara kedua

kompartemen, dilengkapi o-ring untuk menjaga letak membran (Anggraeni, 2008).
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Kompartemen reseptor diisi dengan larutan penerima. Larutan reseptor yang
digunakan sebaiknya tidak hanya berperan sebagai penerima obat yang mengalami
permeasi tetapi juga menyediakan air, bahan-bahan biokimia, dan ion-ion yang
diperlukan untuk membran kulit dalam mempertahankan fungsinya dalam permeasi
pada pH dan kekuatan osmotik yang diinginkan misalnya berupa PBS, larutan
ringer, atau larutan fisiologis lainnya yang relevan (Friend, 1992). Faktor penting
lain dari larutan reseptor adalah suhu. Pengaturan suhu penting untuk
meminimalkan adanya variasi dalam percobaan. Suhu sebaiknya dijaga pada
kondisi fisiologi normal karena kenaikan temperatur dapat meningkatkan hidrasi
dari kulit (Roberts and Walters, 1998).

Sediaan yang akan diuji diaplikasikan pada membran. Kemudian pada
interval waktu tertentu, cairan dari kompartemen reseptor diambil untuk dianalisis,
dan segera digantikan dengan cairan yang sama sejumlah cairan yang diambil.
Selanjutnya, jumlah senyawa yang terpenetrasi melalui kulit dapat dianalisis
dengan metode yang sesuai (Roberts and Walters, 1998).

2.9 Spektrofotometer UV-Vis

Spektrofotomer digunakan untuk mengukur serapan sinar ultraviolet dan
sinar tampak oleh suatu materi dalam bentuk larutannya. Jumlah cahaya yang
diserap oleh suatu zat dalam larutan berbanding lurus dengan konsentrasi zat dalam
larutannya. Umumnya senyawa yang dapat memberikan serapan ketika diukur
dengan spektrofotometer adalah senyawa yang memiliki gugus kromofor.
Kromofor adalah gugus fungsional yang mengabsorbsi radiasi ultraviolet dan

tampak, jika mereka diikat oleh senyawa-senyawa bukan pengabsorbsi
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(auksokrom). Auksokrom adalah gugs fungsional yang memiliki elektron bebas,

seperti OH, -O, -NH3 dan —OCH3 (Mulja dan Suharman, 1995).



BAB Il

KERANGKA KONSEPTUAL

3.1 Skema Kerangka Konseptual

Ekstrak Daun Kenikir

{

N
Flavonoid Saponin Polifenol Minyak atsiri
\ J Fisika kimia quercetin _
Kaemferol Kuersetin 4 : ] Sediaan Oral
» - Kelarutan dalam air
rendah e | Sediaan topikal
- Permeabilitas tinggi
v
Transdermal Konvensional
. I
v l l I | |
‘4 Nanoemulsi Mikroemulsi Niosom Liposom Salep Krim Gel
Formula sistem Komponen .| Ekstrak daun kenikir
nanoemulsi nanoemulsi | | 504 | 10% | 15%
— v ¥
Karakteristik «{  Karakteristik Fase minyak
_organoleptis sistem nanoemulsi VCO
oH ¥ (efektif, aman, tidak
-ukuran partikel Uji pelepasan mengiritasi)
-efisiensi penjebakan senyawa akif dalam v
-tipe emulsi sistem nanoemulsi Kosurfaktan
-stabilitas v Propilenglikol
Analisis data (dapat menmgkatkan
penetrasi)
a HIPOTESIS N\ 1
Karakteristik nanoemulsi Surfaktan
yang baik dan stabil
Tween 80 dan span 80
Peningkatan konsentrasi ekstrak dapat a1 (Kombinasi yang memiliki
meningkatkan waktu pelepasan senyawa kompaktibiltas tinggi pada
K aktif dalam sistem nanoemulsi / proses emulsifikasi.)
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3.2 Penjelasan Kerangka Konsep

Ekstrak daun kenikir mengandung flavonoid, saponin, polifenol dan minyak
atsiri (Hariana, 2013). Salah satu senyawa bioaktif yang terkandung dalam kenikir
(Cosmos caudatus L.) yaitu flavonoid. Penelitian yang dilakukan Batari (2007)
melaporkan bahwa puncak flavonoid pada daun kenikir yang muncul hanya
kuersetin dan kaempferol dengan jumlah kuersetin lebih banyak yaitu 51.28g/100g
sampel segar. Data dari Natural Product Alert dan publikasi lainnya menunjukkan
bahwa bioaktivitas kuersetin sangat luas diantaranya dapat berefek sebagai
antioksidan, antibakteri, antifungal, antiinflamasi, antitumor, antiviral dan lain
sebagainya.

Kuersetin memiliki kelemahan dari sifat fisikokimianya. Smith, et al.,
(2011) melaporkan bahwa kelarutan kuersetin dalam air rendah sehingga
menyebabkan keterbatasan dalam proses absorpsi dan berpengaruh pada
bioavailabilitasnya di dalam tubuh. Kuersetin dikategorikan dalam kelas 2
berdasarkan BCS (Biopharmaceutical Classification System) yang mana memiliki
kelarutan dalam air yang rendah dan permeabilitas yang tinggi sehingga
menurunkan bioavailabilitasnya. Kelas 2 ini memiliki daya serap yang tinggi tetapi
laju disolusi rendah (Lide, 1997). Graefe, et al., (2014) menyatakan tidak ada
kuersetin yang dapat dideteksi dalam plasma manusia setelah pemberian secara
oral. Sehingga, perlu adanya pendekatan formulasi untuk peningkatan laju disolusi
dan bioavailabilitasnya agar efek teraupetiknya tercapai. Oleh karena itu, rute

topikal dipilih untuk meminimalisir efek pemberian secara oral, selain itu
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pemberian secara topikal lebih mudah dalam aplikasinya dan lebih diterima dalam
masyarakat.

Rute pemberian obat secara topikal terdiri dari rute penghantaran obat
secara transdermal dan konvensional. Sediaan yang tergolong dalam rute
pemberian obat secara konvensional yaitu salep, krim dan gel. Sistem penghantaran
obat secara transdermal terdiri dari liposom, niosom, mikroemulsi dan nanoemulsi
Obat dengan sistem penghantaran secara transdermal lebih fokus pada proses
penetrasinya melalui kulit sehingga obat dapat mencapai efek teraupetik. Sistem ini
lebih efektif karena dapat memberikan efek sistemik dibandingkan dengan
penghantaran obat secara konvensional. Rao dan Shao (2008) menyebutkan sistem
pemberian obat secara transdermal dikembangkan untuk meningkatkan
bioavailabilitas obat meliputi peningkatan kelarutan obat, peningkatan luas
permukaan spesifik globul sehingga obat terdistribusi luas.

Nanoemulsi merupakan salah satu sistem penghantaran obat secara
transdermal yang terdiri atas fase air dan minyak yang distabilkan oleh kombinasi
antara surfaktan dan kosurfaktan dengan rata-rata ukuran partikel 5-200 nm
(Devarajan dan Ravichandran, 2011). Nanoemulsi memiliki sistem yang stabil
secara kinetik, serta dapat diformulasikan dengan konsentrasi surfaktan dan minyak
yang rendah sehingga dapat memberikan rasa nyaman pada kulit tanpa
meninggalkan rasa lengket (Bouchemal, et al., 2004).

Komponen pembentuk nanoemulsi adalah fase minyak, surfaktan, dan
kosurfaktan. Minyak merupakan komponen penting dalam nanoemulsi karena

dapat melarutkan bahan aktif lipofilik. Surfaktan nonionik umumnya digunakan
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karena memiliki toksisitas yang rendah. Penambahan kosurfaktan dapat
menurunkan tegangan antarmuka dan meningkat penetrasi senyawa melalui stratum
korneum (Gupta, et al., 2010). Formula sistem nanoemulsi dibuat dengan
konsentrasi ekstrak yang divariasikan sebesar 5%, 10% dan 15% sebagai bahan
aktif, fase minyak VCO, span 80 dan tambahan asam oleat karena dapat
meningkatkan penetrasi, jenis surfaktan menggunakan kombinasi tween 80 dan
span 80 yang dalam beberapa penelitian tentang nanoemulsi telah terbukti memiliki
kompaktibilitas yang tinggi untuk membuat lapisan antarmuka yang stabil dan
memberikan kinerja yang baik pada proses emulsifikasi, jenis kosurfaktan
menggunakan propilenglikol yang juga dapat meningkatkan penetrasi. Setelah itu,
dilakukan uji karakteristik nanoemulsi yang meliputi uji organoleptis, uji pH, uji
ukuran partikel, efisiensi penjebakan dan uji stabilitas. Dilakukan pula uji pelepasan
senyawa aktif kuersetin dalam sistem nanoemulsi dengan sel difusi Franz
menggunakan membran selofan terhadap masing-masing formula untuk
mengetahui formula mana yang paling optimum.
3.3 Hipotesis Penelitian
a. Sistem nanoemulsi ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus) menggunakan
fase minyak VCO memberikan hasil karakteristik yang baik dan stabil.
b. Peningkatan konsentrasi ekstrak dapat meningkatkan waktu pelepasan
senyawa aktif kuersetin pada sistem nanoemulsi ekstrak daun kenikir

(Cosmos caudatus L.) dengan menggunakan fase minyak VCO.



BAB IV

METODE PENELITIAN

4.1 Rancangan Penelitian

Dalam penelitian ini digunakan rancangan pra-experimental laboratory.

Penelitian ini terdiri dari 4 tahapan yaitu:

1.

5.

Membuat ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus L.) dengan metode ultrasonik
menggunakan pelarut metanol 96%.

Membuat formula sistem nanoemulsi dengan bahan aktif ekstrak daun kenikir
(Cosmos caudatus) yang konsentrasinya divariasikan sebesar 5%, 10% dan
15% dengan menggunakan fase minyak VVCO, surfaktan tween 80 dan span 80,
kosurfaktan propilenglikol dan penambahan enhancer asam oleat.

Melakukan evaluasi karakteristik formula sistem nanoemulsi ekstrak daun
kenikir yang meliputi: pemeriksaan organoleptis, pH, pemeriksaan tipe emulsi,
pemeriksaan ukuran partikel, pemeriksaan tipe emulsi, efisiensi penjebakan dan
pemeriksaan stabilitas.

Menentukan laju pelepasan senyawa aktif kuersetin pada sistem nanoemulsi
ekstrak daun kenikir menggunakan sel difusi franz dengan membran selofan.

Analisis data statistik

4.2 Waktu dan Tempat Penelitian

4.2.1 Waktu Penelitian

Penelitian ini dilakukan selama % 5 bulan mulai bulan Maret sampai Agustus

2017.
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4.2.2 Tempat Penelitian
Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Teknologi Farmasi, Jurusan
Farmasi, Fakultas Sains dan Teknologi UIN Maulana Malik Ibrahim Malang untuk
pembuatan nanoemulsi, uji organoleptis, pemeriksaan pH dan tipe emulsi, efisiensi
penjebakan, uji stabilitas dan uji pelepasan. Pengujian ukuran partikel sistem
nanoemulsi dilakukan di Laboratorium Fisika Padat, Jurusan Fisika, Fakutlas
MIPA, Institut Teknologi Sepuluh November Surabaya.
4.3 Variabel Penelitian dan Definisi Operasional
4.3.1 Variabel Penelitian
Variabel dalam penelitian ini, yaitu:
1. Variabel bebas
Variabel bebas dalam penelitian ini adalah formula sistem nanoemulsi
dengan variasi konsentrasi ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus L.)
sebesar 5%, 10%, dan 15%.
2. Variabel tergantung
Variabel tergantung dalam penelitian ini adalah karakteristik fisik
sistem nanoemulsi dan laju pelepasan senyawa aktif kuersetin dalam
sistem nanoemulsi yang mengandung ekstrak daun kenikir (Cosmos
caudatus L.).
3. Variabel kendali
Variabel kendali dalam penelitian ini adalah metode pembuatan sistem

nanoemulsi yang mengandung ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus
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L.) yang meliputi suhu dan kecepatan pengadukan serta membran
selofan yang digunakan dalam uji pelepasan senyawa aktif kuersetin.
4.3.2 Definisi Operasional

1. Formula nanoemulsi adalah campuran bahan aktif (ekstrak daun kenikir),
minyak (VCO), surfaktan (tween 80, span 80) dan kosurfaktan
(propilenglikol) yang kontak dengan media berair dengan agitasi ringan
untuk membentuk nanoemulsi minyak dalam air yang jernih dengan
ukuran partikel mulai dari 5 sampai 200 nm.

2. Variasi konsentrasi ekstrak adalah konsentrasi ekstrak daun kenikir
(Cosmos caudatus L.) yang digunakan sebagai bahan aktif dalam
formulasi sistem nanoemulsi sebesar 5%, 10%, dan 15%.

3. Karakterisasi adalah proses yang dilakukan untuk memperoleh karakter
sistem nanoemulsi yang meliputi pemeriksaan organoleptik, uji pH, uji
ukuran partikel, uji efisiensi penjebakan, uji tipe emulsi dan uji stabilitas.

4. Jumlah kumulatif adalah jumlah akumulasi yang diperoleh dari
perhitungan kadar senyawa aktif kuersetin pada sistem naoemulsi setiap
waktu (ug/mL) yang telah dikoreksi menggunakan rumus \Wurster
dikalikan dengan jumlah media dan selanjutnya dibagi luas permukaan
membran.

5. Laju pelepasan merupakan harga slope dari persamaan regresi linier yang
diperoleh dari kurva hubungan antara jumlah kumulatif senyawa aktif
kuersetin yang dapat terlepas dari sistem nanoemulsi versus akar waktu

(menit).
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4.4 Alat dan Bahan Penelitian
4.4.1 Alat Penelitian

Alat yang digunakan adalah ultrasonic cleanser (Sonikasi), vacum rotary
evaporator, erlenmeyer 250 ml, corong, moisture analyzer, oven (Memmert,
Jerman), refrigerator (LG), vial, batang penganduk, timbangan analitik tipe 210-LC
(ADAM, Amerika Serikat), magnetic stirrer (IKA, Jerman), hotplate, pipet tetes,
pipet volume, alat sentrifugasi, pH meter tipe 510 (Eutech Instrument, Singapura),
spektrofotometer UV-Vis (Shimadzu 1601, Jepang), Particle Size Analyzer
(Malvern), spuit 1 ml dan 5 ml (Terumo), penangas air, membran selofan sel difusi
Franz dengan luas 2.26 cm? dengan volume kompartemen reseptor 16 ml dan alat-
alat gelas.
4.4.2 Bahan Penelitian

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah simplisia daun kenikir
(Cosmos caudatus L.), pelarut metanol p.a, metanol 96% (diperoleh dari PT.
Bratachem, Indonesia), fase minyak Virgin Coconut Oil (VCO) (PT. Harba Bagus).
Tween 80, span 80, propilen glikol dan asam oleat (diperoleh dari PT. Brataco,
Indonesia). Standar kuersetin (diperoleh dari Sigma Aldrich, Indonesia).
45  Tahapan Penelitian
45.1 Preparasi Sampel

Sampel yang digunakan dalam penelitian ini adalah daun dari tanaman
kenikir (Cosmos caudatus L.) yang masih muda. Tanaman ini didapatkan dan
dideterminasi di UPT. Materia Medika Batu Jawa Timur Indonesia. Rujukan

determinasi digunakan buku FLORA Van Steenis (2008). Determinasi dilakukan
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terhadap tanaman yang digunakan sebagai sampel untuk memastikan kebenaran
simplisia dari tanaman yang akan digunakan.

Proses pembuatan simplisia mulai dari panen, sortasi, penimbangan,
pencucian, peririsan, perajangan, penjemuran, pengeringan dengan oven,
penggilingan sampai pada tahap pengemasan dilakukan di UPT. Materia Medika
Batu.

4.5.2 Penentuan Kadar Air Simplisia Daun Kenikir

Analisis kadar air untuk mengetahui persen kadar air dalam sampel. Analisis
kadar air dalam simplisia digunakan untuk memberikan batasan minimal tentang
besarnya kandungan air di dalam simplisia.

Kadar air simplisia dilakukan dengan metode pengeringan menggunakan
moisture analyzer. Setelah alat moisture analyzer dinyalakan dan layar
menunjukkan tampilan 0,000 g, penutup alat dibuka dan sample pan kosong
dimasukkan ke dalam sample pan handler. Penutup alat diturunkan dan secara
otomatis alat akan menunjukkan tampilan 0.000 pada layar. Kemudian sejumlah +
0.500 gram simplisia dimasukkan ke dalam sample pan dan penutup alat
diturunkan. Secara otomatis alat akan memulai pengukuran hingga terbaca hasil
pengukuran %MC pada layar.

Analisis kadar air dilakukan sebanyak tiga kali pengulangan untuk
memperoleh keakuratan data. Kadar air yang dimiliki dalam simplisia harus

dibawah 10% (Departemen Kesehatan R1, 1995).
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45.3 Ekstraksi Daun Kenikir

Ekstraksi diartikan sebagai penarikan bahan aktif suatu bahan oleh pelarut
yang sesuai dan metode yang tepat sehingga hasil yang diinginkan dapat terekstrak
sempurna. Pada penelitian ini digunakan metode ektraksi ultrasonik. Serbuk
simplisia daun kenikir diekstraksi ultrasonik dengan pelarut metanol 96% dengan
perbandingan 1:20 (b:v) selama 20 menit (Handayani, et al., 2016). Selanjutnya
disaring menggunakan kertas saring Wattman 0.8 nm, setelah selesai diekstraksi
filtrat kemudian digabungkan lalu dipekatkan dengan Rotary evaporator sampai
diperoleh ekstrak pekat.
4.5.3.1 Pemeriksaan Bebas Metanol pada Ekstrak

Pemeriksaan bebas metanol pada ekstrak daun kenikir yang dihasilkan
menggunakan metode esterifikasi dengan penambahan asam asetat dan asam sulfat
pekat serta dibantu dengan pemanasan (Schoorl, 1988). Ekstrak dilarutkan dengan
H2>SO4 dalam tabung reaksi kemudian ditambahkan CH3COOH dan ditutup dengan
kapas, lalu dipanaskan sampai mendidih. Selanjutnya diidentifikasi bau ester pda
kapas, jika ekstrak tidak mengandung metanol maka tidak tercium bau ester.
4.5.3.2 Konsentrasi Ekstrak

Konsentrasi ekstrak daun kenikir yang akan digunakan dalam penelitian ini
mengacu pada konsentrasi optimum yang telah di uji pada sediaan deodorant
parfume spray dalam menghambat bakteri Staphylococcus epidermidis yaitu
sebesar 10% (Salma, et al., 2013). Pada penelitian ini digunakan variasi konsentrasi

ekstrak sebesar 5%, 10% dan 15%.
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4.5.3.3 Filtrasi Ekstrak

Ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus L.) dilarutkan dengan pelarut
metanol 96% menggunakan perbandingan 1:10. Setelah itu, difiltrasi menggunakan
kertas saring wattman 0.8 mm. Penyaringan ini digunakan untuk menyeragamkan
ukuran partikel dalam ekstrak.
4.5.4 Uji Fitokimia Flavonoid

Uji Flavonoid dilakukan untuk membuktikan adanya senyawa flavonoid
pada ekstrak daun C. caudatus. Kandungan flavonoid ditentukan berdasarkan
metode kerja Zhu, et al., (2009). Ektrak daun C. caudatus sebanyak 1 g dilarutkan
dalam labu ukur 10 mL dengan pelarut metanol. Dari larutan induk, diambil 1 mL
dilarutkan 10 mL dalam labu ukur. Sebanyak 0,5 mL larutan ekstrak dicampurkan
dengan 2 mL aquades dan 0,15 mL NaNO; 5% kemudian didiamkan selama 6
menit. Larutan ditambahkan dengan 0,15 mL AIClz 10% dan didiamkan kembali
selama 6 menit. Larutan direaksikan dengan 2 mL NaOH 4% dan diencerkan
dengan aquades hingga volume total 5 mL dan didiamkan selama 15 menit.
Perubahan warna menjadi merah muda hingga merah menandakan bahwa ekstrak
mengandung senyawa flavonoid (Minarno, 2005).
455 Analisis Kadar Kuersetin dalam Metanol
4.5.5.1 Pembuatan Larutan Induk

Larutan standar kuersetin dengan konsentrasi 100 ppm dapat dibuat dengan
cara menimbang kuersetin sebanyak 10 mg dilarutkan dalam labu takar 100 mL
dengan pelarut metanol p.a sampai tanda batas (kadar kuersetin menjadi 0,2mg/mL

atau 100 mg/L).
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4.5.5.2 Penentuan Panjang Gelombang Maksimum

Larutan induk kuersetin dipipet 5 mL, diencerkan dengan pelarut metanol
p.a ad 25 mL sehingga didapatkan kadar 20 mg/L. Serapan diukur dengan
spektrofotometer pada panjang gelombang 200-400 nm dan ditentukan panjang
gelombang maksimumnya dengan memilih panjang gelombang pada absorbansi
yang paling tinggi.
4.5.5.3 Pembuatan Kurva Standar

Larutan induk kuersetin 100 pg/mL diencerkan dengan pelarut metanol p.a
menjadi konsentrasi 0.5; 1; 2; 5; 10; 15 dan 20 mg/L. Setelah itu diukur
absorbansinya pada spektrofotometer UV-Vis dengan panjang gelombang yang
sudah ditentukan. Kurva standar diperoleh dari hubungan antara konsentrasi
kuersetin (mg/L) dengan absorbansi.
4.5.5.4 Penentuan Kadar Senyawa Total Kuersetin

Penentuan kadar senyawa kuersetin dalam ekstrak dilakukan untuk
konsentrasi ekstrak 5%, 10% dan 15%. Sebanyak 10 mg filtrat daun kenikir
dilarutkan dalam labu ukur 100 mL dengan menggunakan pelarut metanol sampai
tanda batas (kadar ekstrak menjadi 0,1 mg/ml atau 100 mg/L). Lalu larutan diambil
sebanyak 1,5 mL; 3 mL dan 4,5 mL, lalu diencerkan masing-masing larutan dengan
pelarut metanol dengan perbandingan 1:10. Larutan diukur absorbansinya pada

panjang gelombang yang sudah ditentukan dengan spektrofotometer UV-Vis.
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45.6 Pembuatan Sistem Nanoemulsi Ekstrak Daun Kenikir

4.5.6.1 Rancangan Formulasi

Formula sistem nanoemulsi dibuat sebanyak 30 mL, masing-masing

formula dilakukan sebanyak 3x replikasi.

Tabel 4.1 Rancangan formulasi sistem nanoemulsi ekstrak daun kenikir

F4
. F1 F2 F3
No. Bahan Fungsi (VV) (VAV) (VAV) (VIV)
| Ekstrakdaun | g pan akiif . 5% 10% 15%
kenikir
2. | Tween 80 Stirfaktay 46% 46% 46% 46%
non-ionik
3. | Span 80 gy 4% 4% 4% 4%
non-ionik
4. | vco Fase minyak | 5% 5% 5% 5%
5. | Asam oleat Enhancer 1% 1% 1% 1%
6. | Propilen glikol | Kosurfaktan 5% 5% 5% 5%
7. | Dapar pH 6 Ad 100% | Ad 100% | Ad 100% | Ad 100%
Keterangan:
Formula | : formula sistem nanoemulsi tanpa ekstrak daun kenikir sebagai
bahan aktif dengan replikasi 3x.
Formula Il : formula sistem nanoemulusi dengan ekstrak daun kenikir sebagai
bahan aktif konsentrasi 5% dengan replikasi 3x.
Formula Il : formula sistem nanoemulusi dengan ekstrak daun kenikir sebagai
bahan aktif konsentrasi 10% dengan replikasi 3x.
Formula IV : formula sistem nanoemulusi dengan ekstrak daun kenikir sebagai

bahan aktif konsentrasi 15% dengan replikasi 3x.

4.5.6.2 Pembuatan Sistem Nanoemulsi

Sistem nanoemulsi ekstrak kenikir dibuat dengan metode energi rendah

yaitu pembentukan emulsifikasi secara spontan. Metode ini menggunakan energi

dari sistem untuk membentuk tetesan kecil, karena itulah menguntungkan dari

aspek formulasi dan stabilitas. Kelebihan metode pembentukan emulsifkasi secara




54

spontan yaitu menghasilkan nanoemulsi pada suhu kamar tanpa pemanasan serta
tingkat penambahan dan kecepatan pengadukan memiliki efek minimal (Jennifer,
etal., 2014)

Pembuatan sistem nanoemulsi diawali melarutkan filtrat ekstrak daun
kenikir dalam span 80, lalu dicampurkan VCO lalu ditambahkan asam oleat (fase
minyak) selanjutnya dihomogenkan dengan homogenizer kurang lebih 30 menit
dalam suhu 37°C dengan kecepatan 1000 rpm sampai homogen. Tween 80
dicampurkan dengan propilen glikol dan dapar fosfat pH 6 kemudian
dihomogenkan menggunakan homogenizer dalam suhu 37°C dengan kecepatan
1000 rpm, campuran ini disebut fase air. Fase minyak kemudian ditambahkan ke
dalam fase air sedikit demi sedikit lalu dihomogenkan kurang lebih 30 menit dalam
suhu 37°C dengan kecepatan 1000 rpm (Utami, 2012).

Pembuatan nanoemulsi melewati beberapa tahap percobaan pendahuluan
untuk mendapatkan formulasi yang tepat dalam membentuk sediaan yang stabil

(Utami, 2012).

Ekstrak metanol
daun kenikir +

metanol

(sampai larut)

Fase minyak: VCO +
span 80 + asam oleat
(dihomogenkan dengan

Fase air: Tween 80 +
propilen glikol + dapar fosfat
pH 6 (dihomogenkan dengan

v kecepatan 1000 rpm) kecepatan 1000 rpm)
Disaring | 3
v
Filtrat Fase minyak dan fase air

v

Dihomogenkan dengan kecepatan 1000 rpm £30 menit

Gambar 4.1 Skema pembuatan sistem nanoemulsi
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45.7 Evaluasi Sediaan Sistem Nanoemulsi
4.5.7.1 Organoleptis

Evaluasi ini untuk mengetahui warna, bentuk dan bau serta kejernihan dari
nanoemulsi yang terbentuk. Metode yang digunakan dengan melakukan
pengamatan secara visual mengenai warna dan bentuk serta menggunakan indera
penciuman untuk mengetahui bau sediaan. Pengujian ini dilakukan dengan cara
menyebarkan kuisioner kepada 10 orang responden untuk mengetahui bahwa
nanoemulsi ini benar-benar dapat diterima di masyarakat.

Interpretasi hasil yaitu didapatkan sediaan sistem nanoemulsi berbentuk
cair, berwarna bening jernih dan tidak berbau.
4.5.7.2 Pengukuran pH

Tujuan uji ini untuk mengetahui pH dari nanoemulsi dan kesesuaian dengan
pH kulit. Pengukuran pH dilakukan menggunakan pH meter. Pertama, pH meter
dikalibrasi dengan dapar pH 7. Selanjutnya pH meter dicelupkan ke dalam sediaan.
Nilai pH muncul di layar kemudian dicatat.

Interpretasi hasil didapatkan nilai mendekati pH kulit yaitu 4,5-6,5 apabila
terlalu asam atau basa, sediaan dapat menyebabkan iritasi pada kulit (Talegaonkar,
etal., 2011).
4.5.7.3 Pemeriksaan Tipe Emulsi

Pemeriksaan tipe nanoemulsi dilakukan dengan menaburkan zat warna
larut air, yaitu metilen biru pada permukaan sediaan di atas kaca objek dan diamati
di bawah mikroskop optik. Jika sediaan merupakan tipe minyak dalam air maka zat

warna metilen biru akan melarut di dalamnya dan berdifusi merata ke seluruh
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bagian dari air. Jika sediaan merupakan tipe air dalam minyak maka partikel-
partikel zat warna metilen biru akan bergerombol pada permukaannya (Martin, et
al., 1993).
4.5.7.4 Pengukuran Ukuran Partikel

Tujuan uji ini untuk mengetahui ukuran partikel nanoemulsi karena
variabel ini menentukan permeasi obat. Ukuran partikel nanoemulsi diukur dengan
menggunakan Particle Size Analysis (PSA) Zetasizer “Malvern”, Particle Size
Analyzer didasari oleh difraksi sinar laser disertai dengan pantulan sinar paralel dari
partikel yang diukur pada medium pendispersinya. Alat ukur sistem optis terdiri
dari lensa kondensor yang berfungsi sebagai alat penghambur cahaya dimulai dari
sudut 0° hingga 40° dan sensor optis yang berfungsi sebagai detector intensitas
distribusi cahaya yang memasuki detektor tepat pada titik fokus pada lensa
kondensor (Malvern, 2012).

Interpretasi hasil dari pengukuran distribusi ukuran partikel yaitu distribusi
ukuran partikel dengan jumlah atau volume dari partikel-partikel tersebut 10-200
nm (Devarajan dan Ravichandran, 2011).
4.5.7.5 Efisiensi Penjebakan

Uji ini dilakukan dengan tujuan untuk mengetahui jumlah ekstrak yang
terjerap dalam sistem nanoemulsi, memastikan nanoemulsi mampu menjerat bahan
aktif. Metodenya yaitu dengan memisahkan obat bebas dari vesikel penjebakan
dengan menggunakan teknik ultrasentrifugasi. Sediaan 1 gram nanoemulsi ekstrak
daun kenikir ditambahkan pelarut metanol hingga 10 ml. Hasil pemisahan berupa

kuersetin yang terjebak dalam sediaan nanoemulsi akan mengendap setelah
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disentrifugasi pada 2500 rpm selama 45 menit. Jumlah kuersetin yang tidak terjerap
akan terdispersi dalam pelarut metanol pada supernatan. Supernatan hasil
sentrifugasi ditetapkan kadarnya menggunakan spektrofotometer UV-Vis (Pham,

et al., 2012). Efisiensi penjebakan (%EE) dihitung dengan rumus:

TD—FD
TD

%EE =[ X 100%]

Keterangan : EE = Presentase efisiensi penjebakan
TD = Jumlah obat yang ditambahkan dalam sistem
FD = Jumlah yang tidak terjerap
Interpretasi hasil dari uji efisiensi penjebakan yaitu efisiensi penjebakan
antara 80-100%. Semakin besar efisiensi penjebakan makan semakin bagus sistem
nanoemulsi yang dihasilkan.
4.5.7.6 Uji Stabilitas
Uji stabilitas kimia digunakan untuk megetahui stabilitas sistem
nanoemulsi yang mengandung ekstrak daun kenikir. Uji stabilitas ini dilakukan
dengan menempatkan sediaan di kondisi yang berbeda suhunya (Utami, 2012).
a. Penyimpanan pada suhu rendah
Sediaan disimpan pada penyimpanan pada suhu rendah. Sampel nanoemulsi
disimpan pada suhu rendah (4+2°C) selama 6 minggu, kemudian dilakukan
pengamatan organoleptis (perubahan warna, bau, pemisahan fase, kejernihan) dan
pengukuran pH, dengan pengamatan setiap 2 minggu sekali (Utami, 2012).
b. Penyimpanan sediaan pada suhu kamar.
Sampel nanoemulsi disimpan pada suhu kamar (28+2°C) selama 6 minggu,
kemudian dilakukan pengamatan organoleptis (perubahan warna, bau, pemisahan

fase, kejernihan) dan pengukuran pH, dengan pengamatan setiap 2 minggu sekali

(Utami, 2012).
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c. Penyimpanan sediaan pada suhu tinggi.

Sampel nanoemulsi disimpan pada suhu tinggi (40+2°C) selama 6 minggu,
kemudian dilakukan pengamatan organoleptis (perubahan warna, bau, pemisahan
fase, kejernihan) dan pengukuran pH, dengan pengamatan setiap 2 minggu sekali
(Utami, 2012).

Interpretasi hasil stabil secara fisik meliputi: organoleptik, pH dan tipe
nanoemulsi yang dievaluasi selama 6 minggu dengan pengamatan setiap 2 minggu
(Utami, 2012).

4.5.8 Uji Pelepasan Kuersetin dalam Sistem Nanoemulsi
4.5.8.1 Pembuatan Media Pelepasan (Dapar Fosfat pH 7,4 = 0,05)

Kalium hydrogen fosfat 0,2 M sebanyak 50 ml dimasukkan dalam labu ukur
200 ml lalu ditambahkan 39,1 natrium hidroksida 0,2 N dan dicukupkan volumenya
dengan aquadest bebas karbondioksida, pH buffer dilihat dengan pH meter pada
nilai 7,4 (Departemen Kesehatan Republik Indonesia, 1995).

4.5.8.2 Pembuatan Kurva Kalibrasi Kuersetin dalam Dapar Fosfat pH 7,4 +
0,05

Pembuatan kurva baku diperoleh dari baku induk kuersetin dalam larutan
dapar fosfat pH 7,4 £ 0,05. Standar kuersetin ditimbang 50 mg, dimasukkan dalam
labu ukur 100 mL, ditambahkkan 100 mL larutan dapar fosfat pH 7,4 + 0,05 (larutan
baku 500 ppm). Dilakukan pengenceran sehingga didapat larutan dengan
konsentrasi 10; 20; 50; 100; 150 dan 200 ppm. Masing-masing larutan standar
ditentukan serapannya dengan spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang
maksimum, kemudian dibuat kurva baku dan persamaan regresi dari hasil

pengukuran tersebut.
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4.5.8.3 Penyiapan Membran Selofan

Membran selofan digunting sesuai ukuran disk sel difusi franz yang
digunakan kemudian direndam dengan aquades selama satu malam (x 12 jam).
Sesaat sebelum digunakan, membran ditiriskan sampai tidak ada air yang menetes
(Handayani, et al., 2012).
4.5.8.4 Uji Pelepasan Kuersetin

Membran yang digunakan pada uji pelepasan kuersetin adalah membran
selofan. Sel difusi franz merupakan salah satu alat untuk menguji permeasi obat
melalui kulit secara in vitro, merupakan permeasi sistem vertikal. Kompartemen
reseptor diisi dengan dapar fosfat pH 7,4 sekitar 16 ml yang dijaga suhunya sekitar
37 £ 0.5°C serta diaduk dengan pengadukan magnetik pada kecepatan 250 rpm.
Setelah itu membran selofan diletakkan diantara kompartemen donor dan
kompartemen reseptor dengan sisi dermal berhubungan langsung dengan medium
reseptor. Sampel ditimbang sebanyak +1 gram kemudian diaplikasikan pada
permukaan membran selofan. Kemudian diambil cuplikan dari kompartemen
reseptor pada menit ke 0, 30, 60, 90, 120, 150, 180, 210, 240, 270, 300, 330 dan
360 sebanyak +2 mL menggunakan syringe. Setiap pengambilan cuplikan diganti
dengan larutan dapar fosfat pH 7.4 + 0.05 dengan jumlah dan suhu yang sama.
Sampel diukur serapannya pada panjang gelombang maksimum kuersetin dengan
spektrofotometer UV-Vis.

Data hasil uji pelepasan yang merupakan kurva hubungan antara jumlah
kumulatif senyawa aktif kuersetin yang terlepas dari sistem nanoemulsi ekstrak

kenikir (ug/cm?) terhadap waktu (menit), dihitung dari kadar yang diperoleh setiap
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akar waktu (ug/mL) yang telah dikorelasi menggunakan rumus Wurster (Thakker
& Chern, 2003).

_CnV + XPCiS

A
Keterangan:
Q = Jumlah kumulatif kuersetin per luas area difusi (ng/cm?)
Cn = Konsentrasi kuersetin (ug/mL) pada sampling menit ke-n
yrtci = Jumlah konsentrasi kuersetin (pg/mL) pada sampling pertama
(menit ke-(n-q) hingga sebelum menit ke-n)
% = Volume sel difusi franz (ml)
S = Volume sampling (2 ml)
A = Luas area membran (cm?)

Berdasarkan hukum difusi Fick, slope persamaan regresi merupakan
kecepatan pelepasan (fluks) senyawa aktif kuersetin dari sistem nanoemulsi.
Kemudian dilakukan perhitungan fluks (kecepatan pelepasan tiap satuan akar

waktu) obat berdasarkan hukum Fick I:

(_ M
st
Dimana:
J = Fluks atau kecepatan pelepasan kuersetin (pug.cm?.jam™)
M = Jumlah kuersetin yang terlepas ()
S = Luas membran (cm?)
Vi = Akar waktu (menit)

Selanjutnya dibuat kurva hubungan antara jumlah kumulatif senyawa aktif
kuersetin yang terlepas (ug/cm?) terhadap akar waktu. Kemudian dihitung suatu
persamaan regresi, y = bx + a. Berdasarkan hukum difusi Fick, slope persamaan
regresi merupakan kecepatan pelepasan (fluks) senyawa aktif kuersetin dari sistem
nanoemulsi. Interpretasi hasil dari uji pelepasan yaitu jumlah banyaknya senyawa
aktif kuersetin yang terlepas dari sistem nanoemulsi yang dapat menembus

membran selofan dengan menggunakan sel difusi franz selama 6 jam.
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459 Analisis Data

Analisis data diukur secara deskriptif dan statistik, dimana data yang diperoleh
dideskripsikan dalam bentuk narasi, tabel, atau grafik. Data yang dianalisa yaitu
organoleptis, pH, efisiensi penjebakan, ukuran partikel, stabilitas dan laju
pelepasan. Analisis statistik pH, ukuran partikel, efisiensi penjebakan dan laju
pelepasan menggunakan metode analisis varian (ANOVA) one way untuk
mengetahui apakah ada perbedaan bermakna antara sistem nanoemulsi formula 1,
formula 2 dan formula 3 pada masing-masing karakteristik. Untuk stabilitas pH
metode analisisnya menggunakan MANOVA karena variannya lebih dari 2.
Apabila ada hasil yang diperoleh p < 0.05 menunjukkan adanya perbedaan yang
bermakna. Untuk mengetahui perbedaan yang bermakna di antara formula 1,

formula 2, dan formula 3 dilanjtutkan uji lanjutan yaitu uji Benferroni



BAB V

HASIL DAN PEMBAHASAN

51  Determinasi Tanaman

Determinasi tanaman dilakukan dengan tujuan untuk mengetahui kebenaran
identitas simplisia tanaman yang digunakan benar-benar tanaman yang diinginkan.
Determinasi tanaman kenikir (Cosmos caudatus L.) dilakukan di UPT. Materia
Medika Batu Jawa Timur Indonesia dengan menggunakan buku Flora VVan Steenis
(2008). Hasil taksonomi determinasi tanaman kenikir (Cosmos caudatus L.) yang
telah dibandingkan dengan literatur (Sharifuldin, 2014) dapat dilihat pada tabel 5.1.
Hasil kunci determinasi tanaman kenikir (Cosmos caudatus L.) adalah sebagai
berikut : 1b-2b-3b-4b-6b-7b-9a-41b-42b-43a-44b-45a-46a-Compositae-1b-12a-
13b-15a-Cosmos-Cosmos caudatus L.

Tabel 5.1 Hasil taksonomi tanaman kenikir

Taksonomi
Kingdom Plantae
Super divisi Spermathophyta
Divisi Magnoliophyta
Kelas Magnoliopsida
Sub kelas Asteridae
Ordo Asterales
Famili Asteraceae
Genus Cosimos
Spesies Cosmos caudatus (L.) H. B. K.

Berdasarkan hasil determinasi, dapat dipastikan bahwa tanaman yang
digunakan dalam penelitian ini adalah tanaman kenikir (Cosmos caudatus L.). Hasil
determinasi selengkapnya dibuktikan dengan surat determinasi tanaman kenikir

nomor 074/302/102.7/2017, dapat dilihat pada lampiran 2.

62
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5.2  Hasil Analisis Kadar Air Serbuk Simplisia Daun Kenikir (Cosmos
caudatus L.)

Tujuan pemeriksaan kadar air adalah untuk mengetahui kadar air pada
simplisia yang digunakan karena semakin tinggi kadar air, maka akan semakin
mudah ditumbuhi jamur dan kapang sehingga dapat menurunkan aktivitas kualitas
dan stabilitas simplisia (Tabrani, 1997). Alat yang digunakan dalam analisis kadar
air yaitu halogen moisture analyzer HC 103 yang memiliki kelebihan memberikan
hasil kadar air yang akurat dan konsisten dalam waktu yang cepat dan
pengoperasiannya sederhana. Penentuan kadar air simplisia daun kenikir
menggunakan metode pengeringan karena serbuk simplisia merupakan bahan tidak
tahan panas. Hasil analisis nilai kadar air simplisia daun C. caudatus dapat dilihat
pada lampiran 3 dan disajikan pada tabel 5.2 berikut ini:

Tabel 5.2 Kadar air simplisia daun C. caudatus

Nama Sampel Warna Kadar Air (%b/b) | Rata-rata + SD
Simplisia D 8.83
IMPAISia a1 ijau muda 8.73 8.70 £ 0.13
Kenikir 356

Berdasarkan hasil analisis kadar air sampel simplisia daun kenikir sebesar 8.70%.
Hal ini sudah memenuhi persyaratan yang ditetapkan BPOM yaitu untuk sediaan
pada obat harus mempunyai kadar air < 10% (BPOM, 2014).
5.3  Ekstraksi Ultrasonik Daun Cosmos caudatus L.

Proses ekstraksi daun kenikir menggunakan ultrasonic cleanser merek
sonikasi dengan tipe Sonica 2400 EP S3. Penggunaan metode ultrasonik merupakan
inovasi dalam proses ekstraksi yang bertujuan untuk memperoleh hasil yang tinggi

dengan waktu yang singkat. Keuntungan ekstraksi ultrasonik dibanding dengan
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ekstraksi konvensional adalah waktu dan energinya lebih diminimalisir (Peres et
al., 2006).

Ultrasonik adalah salah satu bentuk dari energi yang dihasilkan gelombang
suara dengan frekuensi di atas deteksi telinga manusia, yaitu antara 20 kHz — 500
MHz (Thompson and Doraiswamy, 1999). Prinsip dasar dari ekstraksi ultasonik
yaitu acousting streaming dan acoustic cavitation (lersel, 2008). Ekstraksi
ultrasonik dapat menyebabkan gangguan fisik pada dinding maupun membran sel
biologis serta penurunan ukuran partikel (Novak et al., 2008). Sejumlah hasil
penelitian menunjukkan bahwa penerapan teknik intensitas ultrasonik mampu
mengekstrak senyawa fitokimia, seperti alkaloid, flavonoid, polisakarida, protein
dan minyak esensial dari berbagai bagian tanaman dan bibit tanaman (Firdaus, et
al., 2010).

Pada penelitian Handayani (2016) menunjukkan bahwa hasil rendemen
terbesar 11.72% diperoleh dari ekstraksi dengan metode ultrasonic cleaner
menggunakan rasio bahan:pelarut 1:20 (b:v) dengan lama esktraksi 20 menit.
Penelitian sebelumnya yang dilakukan Oktavia (2011) menunjukkan bahwa
ekstraksi flavonoid dengan bioaktifitas paling baik dihasilkan pada ekstraksi
sonikasi dengan pelarut metanol 96% dalam waktu ekstraksi 15 menit. Faktor lama
waktu ekstraksi dan jumlah perbandingan pelarut dapat mempengaruhi hasil
rendemen ekstrak yang dihasilkan. Waktu ekstraksi 20 menit memberikan
kesempatan bahan kontak dengan pelarut semakin lama, difusi senyawa target dari
matriks bahan ke pelarut akan meningkat dengan semakin lamanya waktu ekstraksi

(Winnie, 2005).
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Ekstraksi menggunakan pelarut metanol karena dapat menarik alkaloid,
steroid, saponin, dan flavonoid dari tanaman (Thompson, 1985). Pelarut metanol
96% selektif dalam mengekstraksi senyawa fenol seperti flavonoid, sejumlah gugus
hidroksil yang tak terganti atau suatu gula meyebabkan flavonoid bersifat polar
sehingga larut dalam pelarut polar seperti metanol 96% (Harbone, 1996). Telah
diketahui bahwa kuersetin merupakan flavonol dari kelompok senyawa flavonoid
yang umumnya didapat dalam bentuk glikosida (turunan gula) (Jusuf, 2010).
Harbone (1996) dan Markham (1988) menjelaskan bahwa pengaruh glikosida (gula
terikat pada flavonoid) menyebabkan flavonoid menjadi kurang reaktif sehingga
glikosida flavonoid lebih mudah larut dalam pelarut polar seperti metanol.
Penelitian yang dilakukan Abas et al., (2003) menunjukkan bahwa ekstraksi daun
C. caudatus dengan menggunakan pelarut metanol menghasilkan ekstrak yang
mengandung senyawa golongan flavonoid yaitu kuesetin.

Simplisia daun kenikir sebanyak 250 gram diekstraksi ultrasonik dengan
pelarut metanol 96% dengan perbandingan 1:20 (b:v) selama 20 menit. Hasil yang
diperoleh dari ekstraksi ultrasonik daun kenikir adalah cairan berwarna hijau terang.
Penyaringan dilakukan untuk memisahkan serbuk dengan filtrat, kemudian filtrat
yang diperoleh dipekatkan dengan vacuum rotary evaporator. Pemekatan
dilakukan untuk menghilangkan pelarut metanol 96% sehingga yang didapatkan
merupakan ekstrak pekat dari daun kenikir. Pemekatan dilakukan menggunakan
vacuum rotary evaporator dengan suhu 60°C untuk menjaga senyawa flavonoid
yang diinginkan agar tidak rusak oleh pemanasan. Proses pemekatan menghasilkan

ekstrak pekat berwarna coklat kehijauan.
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Ekstrak pekat yang dihasilkan kemudian dihitung rendemennya. Rendemen
digunakan sebagai salah satu parameter untuk mengetahui seberapa banyak ekstrak
yang dihasilkan dari proses ektraksi yang dinyatakan dengan perbandingan antara
jumlah estrak yang dihasilkan dengan jumlah bahan yang digunakan. Hasil
rendemen ekstraksi daun C. caudatus disajikan pada tabel 5.3.

Tabel 5.3 Hasil ekstraksi ultrasonik daun C. caudatus

Berat ekstrak Rendemen
Pelarut Warna ekstrak oekat (g) (b/b)(%)
Metanol 96% Coklat kehijauan 28.40 11.36

Penelitian sebelumnya yang dilakukan Huda, et al., (2007) menunjukkan
bahwa ekstraksi 100 g daun C. caudatus dengan metode maserasi menggunakan
pelarut metanol 96% menghasilkan rendemen 1.93%. Sedangkan pada penelitian
Santoso (2012) menunjukkan bahwa ekstraksi 760 gram daun C. caudatus dengan
metode maserasi selama 3 hari dengan pelarut metanol 96% menghasilkan ekstrak
dengan berat 80 gram menghasilkan rendemen 10.52%. Berdasarkan hasil studi
literatur yang telah dilakukan, membuktikan bahwa untuk hasil rendemen pada
ekstrak daun C. caudatus menggunakan metode ultrasonik hasilnya lebih tinggi
dibandingkan dengan menggunakan metode maserasi. Hal ini terjadi karena
kavitasi saat diberi perlakuan gelombang ultrasonik untuk memecah dinding sel
bahan (Sani, et al., 2014).

Ekstrak pekat dari hasil ekstraksi daun kenikir, selanjutnya dilakukan proses
filtrasi. Penyaringan dilakukan dengan menggunakan kertas saring wattman no 1.
Tujuan dilakukan filtrasi untuk menyeragamkan ukuran partikel ekstrak yang

digunakan sebagai bahan aktif dalam pembuatan sistem nanoemulsi.
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5.4  Uji Bebas Metanol pada Ekstrak C. caudatus

Uji bebas metanol pada ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus L.)
bertujuan untuk membebaskan ekstrak dari metanol sehingga didapat ekstrak yang
murni tanpa ada kontaminasi, selain itu metanol bersifat toksik sehingga akan
berpengaruh pada sediaan yang dihasilkan. Uji ini menggunakan metode
esterifikasi yaitu reaksi kimia antara asam sulfat dan asam asetat pada ekstrak dan
dibantu dengan pemanasan. Esterifikasi adalah perubahan reaksi dari asam
karboksilat dan alkohol menjadi suatu ester dengan menggunakan katalis asam,
reaksi esterifikasi bersifat reversible (Fessenden, 1982). Hasil uji bebas metanol
ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus L.) dapat dilihat pada tabel 5.4.

Tabel 5.4 Hasil uji bebas metanol ekstrak daun C. caudatus

Identifkasi Prosedur Hasil

Ekstrak + H,SO4 + CH3COOH

—» dipanaskan Tidak tercium bau ester

Uji bebas metanol

Berdasarkan tabel 5.4 dapat dilihat bahwa hasil uji bebas metanol daun
kenikir (Cosmos caudatus L.) positif bebas dari metanol, hal tersebut dibuktikan
dengan tidak adanya bau ester. Hal tersebut dikarenakan tidak ada atom H dari
metanol yang diikat oleh atom OH dari asam asetat, reaksi ini dipengaruhi oleh
H2.SO4 yang merupakan asam kuat dan berfungsi sebagai katalis sehingga tidak
menimbulkan reaksi bau dari ester maka dapat dinyatakan ekstrak daun kenikir

(Cosmos caudatus L.) bebas dari metanol.
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55  Analisa Kadar Kuersetin dalam Ekstrak Daun C. caudatus
5.5.1 Uji Fitokimia Flavonoid Ekstrak

Pada tahap ini, dilakukan uji pendahuluan penentuan kandungan flavonoid
total menggunakan metode kalorimetri aluminium klorida (Chang, et al., 2002)
pada filtrat ekstrak daun C. caudatus dengan konsentrasi 5%, 10%, 15% dan standar
kuersetin sebagai pembanding. Prinsip metode kolorimetri adalah terjadinya
pembentukan kompleks antara aluminium klorida dengan gugus keto pada atom C-
4 dan gugus hidroksi pada atom C-3 atau C-5 yang bertetangga dari golongan flavon
dan flavonol (Markham, 1988). Reaksinya berdasarkan pembentukan kompleks
gugus catechol flavonoid dengan NaNO>—-logam aluminium-NaOH. Kompleks
tersebut membentuk senyawa quinone yang memiliki warna kuning atau orange

hingga merah (Zhu, et al., 2009).
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Gambar 5.1 Reaksi pewarnaan flavonoid (Zhu, et al., 2009)
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(a) (b) (o) (d)
Gambar 5.2 Hasil uji fitokimia filtrat ekstrak daun C. caudatus

Keterangan gambar : (a) hasil uji fitokimia standar kuersetin (b) hasil uji
fitokimia filtrat ekstrak 5% (c) hasil uji fitokimia filtrat ekstrak 10% (d) hasil uji
fitokimia filtrat ekstrak 15%

Hasil yang diperoleh yaitu pada standar kuersetin terjadi perubahan warna
dari kuning menjadi merah kuat, pada filtrat ekstrak terjadi perubahan warna dari
coklat menjadi merah (mendekati warna standar kuersetin). Berdasarkan intensitas
warna yang terbentuk pada masing-masing filtrat ekstrak mengandung senyawa
flavonoid kuersetin, disimpulkan bahwa semakin meningkat konsentrasi maka
flavonoid kuersetin yang terkandung didalamnya semakin tinggi. Kelemahan dari
metode ini adalah tidak dapat mendeteksi semua jenis flavonoid serta tidak dapat
digunakan dalam contoh dengan matriks kompleks (Chang, et al., 2002).

5.5.2 Analisis Kadar Kuersetin dalam Metanol
5.5.2.1 Hasil Penentuan Panjang Gelombang Maksimum

Panjang gelombang maksimum kuersetin ditentukan dengan cara membuat

larutan kuersetin konsentrasi 20 ppm dalam larutan metanol p.a kemudian diamati

serapannya dengan spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang 200-400

nm. Menurut penelitian yang dilakukan Chaudari, et al., (2014), menunjukkan
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bahwa panjang gelombang maksimum standar kuersetin dalam pelarut metanol

yaitu 372 nm, dapat dilihat pada gambar 5.3

2. 7O0ZT

p——, | =Rutin |

{ =Quercetim

< 0

i

Gambar 5.3 Profil serapan kuerseﬁn dan rutin dalam metanol
(Chaudari, et al., 2014)
Hasil lain ditunjukkan oleh penelitian yang dilakukan Cvetkovic, et al., (2011)

serapan tertinggi kuersetin pada panjang gelombang 370 nm. Profil serapannya

dapat dilihat pada gambar 5.4.

Al

200 2%0 300 350 400 450 500
Wavelength, nm
Gambar 5.4 Panjang gelombang maksimum kuersetin dalam metanol
(Cvetkovic, et al., 2011)
Hasil nilai serapan larutan kuersetin memberikan serapan maksimum

sebesar 1.871 pada panjang gelombang 371.6 nm. Adanya perbedaan panjang
gelombang maksimum yang dihasilkan dengan literatur dikarenakan penelitian

dilakukan pada kondisi, alat, bahan, waktu, dan individu yang berbeda. Profil



serapan kuersetin dapat dilihat pada gambar 5.5 dan

dilihat pada lampiran 4.
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hasil selengkapnya dapat
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Gambar 5.5 Hasil profil serapan kuersetin (20 ppm) dalam metanol

5.5.2.2 Hasil Pembuatan Kurva Baku Kuersetin

Hasil pengamatan kurva baku kuersetin dalam metanol menggunakan

spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang 371.6 nm dapat dilihat pada

tabel 5.5 dan gambar 5.6.

Tabel 5.5 Hasil absorbansi kurva baku kuersetin dalam metanol

Konsentrasi standar (ppm) Absorbansi
0.5 0.090
1.0 0.165
2.0 0.289
5.0 0.706
10.0 1.308
15.0 1.892
20.0 2.542

Hasil pengamatan serapan tujuh standar kuersetin dalam metanol diperoleh

persamaan kurva baku y = 0.1247x + 0.046 dengan nilai r = 0.9995. Persamaan
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kurva baku digunakan untuk penentuan kadar kuersetin dalam filtrat metanol

ekstrak daun C. caudatus.

2.5 /.
7 2 y=0.1247x + 0.046
© R2 = 0.9995
215
o
(%]
0
< 1

0.5

0
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0

Konsentrasi (ppm)

Gambar 5.6 Hasil kurva baku kuersetin dalam metanol

5.5.2.3 Hasil Penentuan Kadar Senyawa Total Kuersetin

Penentuan kadar kuersetin dalam ekstrak bertujuan untuk membuktikan
adanya senyawa kuersetin dalam ekstrak. Dari hasil penentuan kadar ini, dapat
diketahui pula besarnya konsentrasi kuersetin dalam ekstrak. Kadar kuersetin
diukur absorbansinya menggunakan panjang gelombang maksimum kuersetin
dalam metanol yaitu 371.6 nm. Penyiapan ekstrak daun C. caudatus difokuskan
pada kandungan kuersetin di dalamnya dan harus dilakukan secara optimum. Pada
ekstrak daun kenikir ini, tidak dilakukan pemisahan dan pemurnian senyawa yang
diinginkan, mengacu pada penelitian yang dilakukan Cempaka (2014) bahwa
penentuan kadar kuersetin pada apel segar, jus apel (juicing), dan smoothie apel
(blending) diukur secara langsung setelah proses pengolahan dengan menggunakan
metode ekstraksi sampel dalam larutan etanol dan spektrofotometri menggunakan

panjang gelombang maksimum kuersetin dalam etanol
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Hasil penetapan kadar kuersetin dalam filtrat ekstrak daun kenikir 5%, 10%
dan 15% berturut-turut adalah 1.270 mg/L, 2.665 mg/L, 4.002 mg/L atau sebesar

1.27%, 2.66% dan 4.00%.

5.6  Pembuatan Sistem Nanoemulsi Ekstrak Daun C. caudatus

Sistem nanoemulsi dipilih karena dapat meningkatkan kelarutan dan
bioavailabilitas obat, memiliki sistem yang stabil secara kinetik dan dapat
mengoptimalkan dispersi bahan aktif ke lapisan kulit (Tadros, et al., 2004). Sistem
nanoemulsi dapat mengurangi penghalang difusi dari stratum korneum dan
menunjukkan peningkatan dan efisiensi dalam penetrasi melalui kulit dibandingkan
sediaan topikal lainnya (Devarajan dan Ravichahandran, 2011).

Sistem nanoemulsi ekstrak daun kenikir pada penelitian ini dibuat 3 formula
menggunakan konsentrasi filtrat ekstrak yang berbeda-beda yaitu 5%, 10%, 15%
dengan menggunakan bahan tambahan yang sama. Dalam proses pembuatannya,
bahan-bahan yang bersifat hidrofob dilarutkan dalam fase minyak dan bahan-bahan
yang bersifat hidrofil dilarutkan dalam fase air. Kemudian fase minyak
didispersikan dalam fase air untuk membentuk nanoemulsi yang stabil dan jernih
pada kondisi tertentu. Pembuatan sistem nanoemulsi melewati beberapa tahap
optimasi untuk mendapatkan formulasi yang tepat dalam membentuk sediaan yang
stabil. Optimasi meliputi konsentrasi surfaktan dan kosurfaktan, serta kondisi
pembuatan meliputi suhu, waktu, dan kecepatan pengadukan.

Sistem nanoemulsi dibuat dengan menggunakan fase minyak Virgin Coconut
Oil (VCO) dan span 80, fase airnya menggunakan tween 80, propilenglikol dan

dapar fosfat pH 6 dengan tambahan asam oleat sebagai enhancer. Penggunaan pH



74

6 karena sesuai dengan pH kuersetin dan pH kulit. Surfaktan nonionik (tween 80)
digunakan pada penelitian ini karena memiliki potensi kecil dalam menimbulkan
sensitivitas kulit dan telah teruji dapat membentuk sediaan nanoemulsi dengan
menurunkan tegangan antar muka antara fase minyak dan air (Schramm, 2000).

Pada penelitian ini ditambahkan juga enhancer untuk meningkatkan
penetrasi obat ke dalam kulit, mekanismenya dengan mempengaruhi struktur
stratum korneum dengan berinteraksi dengan protein intraseluler pada stratum
korneum (Walters, 1993). Enhancer yang dipilih yaitu asam oleat. Penelitian yang
dilakukan Mortazavi dan Aboofazeli (2003) membuktikan bahwa penggunaan
asam oleat pada konsentrasi 1% dapat meningkatkan penetrasi obat ke kulit. Asam
oleat juga bersifat emulsifiying agent (American pharmaceutical Association,
1994).

Pemilihan fase minyak VVCO dikarenakan efektif aman dan tidak mengiritasi
kulit. VCO mengandung asam laurat tinggi, yaitu lemak jenuh berantai sedang yang
biasa disebut medium chain fatty acid (MCFA). Asam laurat dalam tubuh akan
diubah menjadi monolaurin atau senyawa monogliserida yang mempunyai sifat
antivirus, antibakteri, dan anti protozoal. Sifat lain dari VCO yaitu mempunyai daya
sebar yang baik pada kulit, tidak menghambat respirasi kulit, dan merupakan
emollient yang baik (Lucida, 2008). Minyak VCO juga mengandung Medium
Chain Triglycerides (MCT) atau asam lemak rantai menengah dimana MCT ini
sangat stabil dalam suhu rendah dan tinggi (Syah dan Sumangat, 2005). Selain itu,

VCO sudah sering digunakan dalam pembuatan sistem nanoemulsi. Penelitian ini
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menggunakan VCO sebagai fase minyak sebesar 5%, mengacu pada penelitian
yang dilakukan Utami (2013).

Minyak VCO memiliki nilai HLB 14.184 dan untuk membentuk sistem
nanoemulsi dnegan tipe O/W diperlukan nilai HLB mendekati HLB fase minyak.
Surfaktan yang digunakan dalam formulasi nanoemulsi dipilih berdasarkan
perhitungan HLB surfaktan dan minyak yang digunakan dalam formula. Surfaktan
yang dipakai adalah kombinasi tween 80 dan span 80 yang memiliki nilai HLB
masing-masing 15 dan 4.3. Penelitian Atlas-ICI (Wilmington, Del.) menganjurkan
untuk mengombinasikan tween yang hidrofilik dan span yang lipofilik, dengan
memvariasikan perbandingannya untuk menghasilkan emulsi O/W atau W/O yang
diinginkan. Penggunaan kombinasi tween 80 dan span 80 karena kombinasi kedua
surfaktan tersebut telah terbukti memiliki kompaktibilitas yang tinggi untuk
membentuk lapisan antar-muka yang stabil dan memberikan kinerja yang baik
dalam proses emulsifikasi. Konsentrasi surfaktan ditentukan setelah dilakukan
optimasi. Konsentrasi surfaktan yang digunakan dalam sistem nanoemulsi ini
sebanyak 50% (Rowe, et al., 2009).

Kosurfaktan digunakan untuk membantu surfaktan dalam menurunkan
tegangan antarmuka antara fase minyak dan fase air. Kosurfaktan yang digunakan
yaitu propilenglikol. Propilenglikol dapat meningkatkan permeasi kulit dengan cara
merubah tatanan lipid bilayer membran kulit serta meningkatkan sifat pembasahan
yang memastikan baiknya kontak permukaan antara membran kulit dan pembawa,
konsentrasi propilenglikol yang digunakan sebesar 5% mengacu pada rentang

penggunaan propilenglikol pada sediaan topikal (Rowe, et al., 2009).



76

Berdasarkan optimasi yang telah dilakukan, maka didapat formula dan kondisi
terbaik untuk membentuk sistem nanoemulsi ekstrak daun kenikir. Pembuatan
sistem nanoemulsi mengacu pada penelitian Utami (2013) dengan menggunakan
bantuan hotplate dan magnetic stirrer. Mula-mula sistem nanoemulsi dibuat dengan
kecepatan pengadukan 1400 rpm, namun hasil yang didapat sediaan padat
kemudian kecepatan diturunkan menjadi 1000 rpm dan hasilnya sediaan stabil dan
encer. Nanoemulsi jernih dan transparan dihasilkan dengan kecepatan pengadukan
yang digunakan sebesar 1000 rpm selama 90 menit dengan suhu 37°C. Rieger
(1994) menjelaskan bahwa jika pengadukan terlalu cepat akan menghasilkan lebih
banyak busa karena banyak udara yang terperangkap didalamnya, sedangkan
pengadukan yang terlalu lambat akan mengakibatkan bahan-bahan yang ada sulit
homogen. Hasil formula sistem nanoemulsi ekstrak daun kenikir dapat dilihat pada
gambar 5.6.

Nanoemulsi ekstrak daun kenikir dapat terbentuk karena konsentrasi
surfaktan telah mencapai atau melebihi Critical Micelle Concentration (CMC) dan
dengan adanya bantuan kosurfaktan dapat membantu surfaktan dalam menurukan
tegangan antarmuka minyak-air dan penyesuain suhu serta besar dan lama proses

pengadukannya.
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Gambar 5.7 Hasil formula sistem nanoemulsi ekstrak daun C. caudatus

5.7  Hasil Evaluasi Sediaan Sistem Nanoemulsi
5.7.1 Pengujian Organoleptis

Pengamatan organoleptis terhadap sediaan nanoemulsi meliputi warna, bau
dan tekstur sediaan. Pelaksanaan pengamatan organoleptis secara visual mengenai
warna dan bentuk serta menggunakan indera penciuman untuk mengetahui bau
sediaan. Agar memenuhi kriteria estetika sehingga sediaan dapat diterima di
masyarakat, maka pengujian organoleptis ini dilakukan dengan cara menyebarkan
kuisioner kepada 10 orang responden. Metode ini dilakukan karena ekstrak kenikir
yang digunakan sebagai bahan aktif sediaan belum pernah diformulasikan
sebelumnya. Penilaian berdasarkan jawaban terbanyak responden, setiap jawaban
yang disajikan memiliki nilai 1-3. Hasil pengujian organoleptis kepada 10
responden dapat dilihat pada tabel 5.6 dan untuk hasil selengkapnya dapat dilihat
pada lampiran 6.

Berdasarkan uji organoleptis terhadap 10 responden, dapat dilihat bahwa
F1, F2, dan F3 memiliki warna yang berbeda. Warna yang diperoleh dari F1 kuning,
F2 kuning kecoklatan, F3 coklat. Aroma yang dihasilkan dari F1, F2 dan F3 yaitu

bau khas surfaktan (tween 80), tidak ada perbedaan diantara ketiga formula. Tekstur
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sediaan diperoleh hasil yaitu homogen berupa cairan jernih dengan tekstur sedikit

kental.

Tabel 5.6 Hasil pengujian organoleptis sistem nanoemulsi oleh 10 responden

F1 F2 F3
(kuning) (kuning kecoklatan) (Coklat)
Warna o 8 9
Aroma khas 9 8 9
H(_)mqgenltas (cairan 10 10 10
jernih, homogen)

Perbedaan warna pada sediaan dikarenakan perbedaan konsentrasi ekstrak

pada masing-masing formula, F1 menggunakan konsentrasi ekstrak 5%, F2 (10%)

dan F3 (15%). Semakin banyak jumlah ekstrak yang ditambahkan ke dalam fase

minyak, maka warna nanoemulsi yang terbentuk semakin pekat (Lina, et al., 2017).

Dari hasil yang diperoleh telah sesuai dengan persyaratan organoleptis sediaan

nanoemulsi yaitu penampakan jernih dan tidak terjadi pemisahan fase (Stephani,

2015). Pada sistem nanoemulsi ekstrak daun C. caudatus, perbedaan konsentrasi

ekstrak mempengaruhi warna sediaan namun tidak mempengaruhi aroma dan

homogenitas sediaan. Hasil pengujian sediaan nanoemulsi ekstrak daun C. caudatus

dapat dilihat pada tabel 5.7.

Tabel 5.7 Hasil pengujian sediaan nanoemulsi ekstrak daun C. caudatus

Formula Warna Aroma Tekstur
F1 Kuning Khas Homogen, cairan sedikit kental
F2 Kuning kecoklatan Khas Homogen, cairan sedikit kental
F3 Coklat Khas Homogen, cairan sedikit kental

5.7.2 Pengujian pH

Pengujian pH dilakukan dengan pH meter bertujuan untuk memastikan

sediaan yang dibuat tidak mengiritasi pada kulit. Kriteria pH yang dapat ditoleransi

untuk tidak mengiritasi kulit yaitu 4,5-6,5 (Talegaonkar, et al., 2011). Faktor-faktor
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yang mempengaruhi pH sediaan yaitu bahan-bahan yang terkandung dalam sediaan
tersebut. Pengujian ini juga dilakukan untuk mengetahui pengaruh penambahan
ekstrak sebagai bahan aktif dan variasi konsentrasi ekstrak terhadap pH sediaan.
Pengujian dilakukan pada setiap formula dengan 3 replikasi. Hasil pengujian ketiga
formula dapat dilihat pada tabel 5.8 dan hasil selengkapnya dapat dilihat pada
lampiran 7.

Tabel 5.8 Hasil uji pH nanoemulsi ekstrak daun C. caudatus

Formula pH*
F1 4.733 £ 0.058
F2 4.800 £ 0.100
F3 4.800 £ 0.060

*) Data disajikan sebagai rerata £ SD (n=3)

Data hasil pengujian pH F1, F2, F3 kemudian dianalisis menggunakan uji
normalitas Kolmogorov-Smirnove dengan menggunakan program SPSS 16.0
menunjukkan hasil uji normalitas data pH memiliki signifikansi p = 0.761 > 0.05
yang berarti data tersebut memiliki sebaran data normal, kemudian tahap
selanjutnya yaitu uji homogenitas menggunakan uji One Way ANOVA vyang
menunjukkan bahwa data pH memiliki signifikansi p = 0.709 > 0.05, artinya data
tersebut memiliki distribusi data yang homogen. Berdasarkan uji One Way ANOVA
data pH memiliki signifikansi p = 0.317 > 0.05, artinya tidak terdapat perbedaan
yang signifikan pada masing-masing formula.

Hasil uji pH dari ketiga formula telah memenuhi kriteria pH yang dapat
ditoleransi untuk tidak mengiritasi kulit. Menurut tabel 5.6 dapat dilihat bahwa hasil
pengukuran pH sediaan cenderung asam karena kuersetin bersifat asam. Nilai pH
F1, F2 dan F3 tidak mengalami perbedaan yang signifikan bahkan cenderung sama,

hal ini menunjukkan bahwa variasi konsentrasi ekstrak tidak mempengaruhi pH
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sediaan. Pada sistem nanoemulsi ekstrak daun C. caudatus menggunakan dapar
fosfat pH 6 yang bersifat mempertahankan pH.
5.7.3 Pemeriksaan Tipe Emulsi

Pemeriksaan tipe nanoemulsi dapat dilakukan dengan 2 cara, yaitu uji
kelarutan zat warna dan uji pengenceran (Martin, et al., 1993). Uji kelarutan zat
warna dapat menggunakan zat warna larut air metilen biru yang diteteskan pada
permukaan emulsi. Jika zat warna berdifusi homogen pada fase eksternal yang
berupa air, maka tipe emulsi O/W. Jika zat warna tampak sebagai tetesan di fase
internal, maka tipe emulsi W/O (Purnamasari, 2012).

Pada penelitian ini, setelah sediaan ditetesi metilen biru kemudian diamati
di bawah mikroskop optik. Hasil yang diperoleh setelah dilakukan pemeriksaan tipe
emulsi terhadap masing-masing formula yaitu zat warna metilen biru terlarut dalam
sediaan. Berdasarkan pengamatan menggunakan mikroskop optik dibawah
perbesaran 400x diperoleh hasil bahwa partikel-partikel pada sediaan berdifusi
merata ke seluruh bagian air, maka tipe emulsi sediaan nanoemulsi ekstrak daun
kenikir yaitu O/W. Hasil pemeriksaan tipe emulsi sediaan dapat dilihat pada gambar

5.8.

Gambar 5.8 Hasil pemeriksaan tipe emulsi dengan perbesaran 400 kali
Tipe nanoemulsi tergantung pada konsentrasi dan sifat kimia surfaktan,

minyak dan bahan yang terlarut di dalamnya serta surfaktan yang memiliki gugus
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polar cenderung lebih kuat untuk membentuk tipe O/W (Martin et al, 1993). Pada
formula nanoemulsi digunakan kombinasi surfaktan tween 80 dan span 80, dimana
tween 80 bersifat hidrofilik dengan jumlah yang lebih besar dibandingkan span 80
yang memiliki sifat lipofilik yang mengakibatkan sediaan cenderung bersifat O/W,
selain itu konsentrasi minyak (VCO) yang digunakan dengan jumlah yang lebih
rendah daripada dapar fosfat pH 6 dan propilenglikol sebagai kosurfaktan yang
bersifat polar akan semakin menguatkan untuk membentuk tipe nanoemulsi oil in
water (Purnamasari, 2012).
5.7.4 Pengujian Ukuran Partikel

Pengukuran ukuran partikel dilakukan untuk mengetahui ukuran partikel
sediaan dan pengaruh variasi konsentrasi ekstrak terhadap ukuran partikel dalam
sediaan. Uji ini dilakukan untuk masing-masing formula dengan 3 replikasi
menggunakan alat Particle Size Analyzer zetasizer (Malvern). PSA seri zetasizer
(Malvern) paling banyak digunakan untuk pengukuran ukuran nanopaertikel,
koloid, protein, zeta potensial, dan bobot molekul. Alat ini mampu mengukur
ukuran partikel dan molekul yang berada dalam rentang 0,15 nm sampai 10pm
dengan sensitivitas alat 3-10.000 nm (Malvern, 2012). Ukuran partikel yang
disyaratkan untuk sediaan nanoemulsi ukuran yaitu 10-200 nm (Devarajan, &
Ravichandran, 2011). Hasil pengujian ukuran partikel formula dapat dilihat pada
tabel 5.9 dan hasil selengkapnya dapat dilihat pada lampiran 8.

Tabel 5.9 Hasil uji ukuran partikel nanoemulsi ekstrak daun C. caudatus

Formula Ukuran Partikel* PdI*
F1 10.99 + 0.015 0.073
F2 13.43 +0.160 0.286
F3 13.95+0.116 0.218
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*) Data disajikan sebagai rerata = SD (n=3) dengan pengenceran 50 kali

Data hasil pengujian nilai ukuran partikel kemudian dianalisis
menggunakan uji normalitas Kolmogorov-Smirnove dengan menggunakan program
SPSS 16.0 yang menunjukkan signifikansi p = 0.375 > 0.05, artinya memiliki
sebaran data yang normal, kemudian tahap selanjutnya yaitu uji homogenitas
menggunakan uji One Way ANOVA menunjukkan bahwa data ukuran partikel
memiliki signifikansi p = 0.209 > 0.05, berarti data tersebut memiliki distribusi data
yang homogen. Berdasarkan uji One Way ANOVA data ukuran partikel memiliki
signifikansi p = 0.000 < 0.005, artinya terdapat perbedaan yang signifikan pada
masing-masing formula. Analisis kemudian dilanjutkan dengan uji Post hoc
Benferroni untuk mengetahui masing-masing formula memiliki perbedaan yang
signifikan. Hasil uji Benferroni menunjukkan bahwa ukuran partikel semua formula
F1, F2 dan F3 berbeda secara signifikan. Hasil secara lengkap dapat dilihat pada
lampiran 6.

Tabel 5.7 menunjukkan bahwa ketiga formula yang diuji telah memenuhi
kriteria ukuran partikel untuk sediaan nanoemulsi. Hasil ukuran partikel mengalami
perbedaan, ukuran partikel sediaan naik dari F1 < F2 < F3. Hal ini menunjukkan
bahwa variasi konsentrasi ekstrak mempengaruhi ukuran partikel sediaan. Semakin
besar konsentrasi ekstrak yang ditambahkan dalam sistem nanoemulsi akan
semakin meningkatkan ukuran partikel sediaan kemungkinan dikarenakan proses
pengadukan yang terlalu cepat saat pembuatan sistem nanoemulsi.

Proses pengadukan yang terlalu cepat akan menimbulkan tetesan-tetesan di

dalam nanoemulsi semakin mudah berbenturan dan dapat mengakibatkan ukuran
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partikel yang dihasilkan semakin besar. Pengadukan yang terlalu cepat juga dapat
menimbulkan busa lebih banyak. Jika proses pengadukan terlalu lambat maka
bahan-bahan akan sulit dihomogenkan (Rieger, 1994).

Indeks polidispersitas (Pdl) adalah ukuran dari distribusi massa molekul
dalam sampel tertentu. Semakin mendekati nol berarti distribusinya semakin baik
(Haryono, et al., 2012). Indeks polidispersitas menunjukkan keseragaman ukuran
partikel sediaan, semakin kecil nilai indeks polidisperitas maka semakin tinggi
keseragaman ukuran partikel pada sediaan (Stephani, 2015). Berdasarkan tabel 5.3
dapat dilihat bahwa F1 memiliki nilai indeks polidispersitas paling kecil yaitu
0.073, hal ini menunjukkan bahwa F1 menghasilkan ukuran partikel yang lebih
seragam.

5.7.5 Efisiensi Penjebakan

Metode yang digunakan untuk memisahkan antara obat bebas dan obat yang
terjebak dalam sistem nanoemulsi menggunakan teknik ultrasentrifugasi.
Prinsipnya adalah pemisahan obat yang tidak terjebak dari sistem nanoemulsi.
Sebanyak 1 gram sediaan dari masing-masing formula dilarutkan dalam pelarut
metanol ad 10 ml kemudian disentrifugasi selama 45 menit dengan kecepatan 2500
rpm. Supernatan hasil sentrifugasi diukur serapannya menggunakan
spektrofootmeter UV-Vis. Setelah didapatkan serapannya kemudian di plotkan ke
dalam kurva kalibrasi kuersetin dalam pelarut metanol. Masing-masing formula
sediaan dilakukan penetapan kadar sebanyak 3 kali. Gambar hasil sentrifugasi dapat

dilihat pada gambar 5.9.
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Gambar 5.9 Hasil sentrifugasi
Keterangan gambar: (a) hasil sentrifugasi F1 (b) hasil sentrifugasi F2 (c)
hasil sentrifugasi F3
Supernatan hasil sentrifugasi merupakan kadar senyawa yang tidak terjebak
dan dapat diukur absorbansinya dengan menggunakan spertrofotometer UV-Vis.
Jika jumlah obat yang terdeteksi pada supernatan sama dengan jumlah obat yang
ditambahkan ke dalam masing-masing formula maka dapat diasumsikan bahwa
tidak ada obat yang terjebak, tetapi jika berbeda diperkirakan telah terbentuk
nanoemulsi yang dapat membawa obat (Blazek and Rhodes, 2001). Hasil
perhitungan efisiensi penjebakan sistem nanoemulsi ekstrak daun kenikir dapat

dilihat pada tabel 5.10 dan hasil selengkapnya pada lampiran 9.

Tabel 5.10 Hasil efisiensi penjebakan nanoemulsi ekstrak daun C. caudatus

Formula Efisiensi penjerapan (%)*
F1 99.00 + 0.004
F2 99.02 + 0.008
F3 99.25 + 0.006

*) Data disajikan sebagai rerata + SD (n=3)
Data hasil penjebakan kemudian dianalisis menggunakan uji normalitas

Kolmogorov-Smirnove dengan menggunakan program SPSS 16.0 yang
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menunjukkan signifikansi p = 0.128 > 0.05, artinya memiliki sebaran data yang
normal, kemudian tahap selanjutnya yaitu uji homogenitas menggunakan uji One
Way ANOVA menunjukkan bahwa data ukuran partikel memiliki signifikansi p =
1.000 > 0.05, berarti data tersebut memiliki distribusi data yang homogen.
Berdasarkan uji One Way ANOVA data ukuran partikel memiliki signifikansi p =
0.000 < 0.005, artinya terdapat perbedaan yang signifikan pada masing-masing
formula. Analisis kemudian dilanjutkan dengan uji Post hoc Benferroni untuk
mengetahui masing-masing formula memiliki perbedaan yang signifikan. Hasil uji
Benferroni menunjukkan bahwa penjebakan formula F1, F2 berbeda signifikan
dengan F3.

Dari perhitungan efisiensi penjebakan diketahui bahwa peningkatan
konsentrasi ekstrak daun kenikir sebagai bahan aktif pada F3 menunjukkan efisiensi
penjerapan yang dihasilkan semakin meningkat. Besarnya efisiensi penjebakan
disebabkan oleh besarnya kandungan senyawa aktif pada sediaan, semakin tinggi
senyawa aktif, maka efisiensi penejbakan semakin besar. Hasil efisiensi penjebakan
yang rendah dapat disebabkan waktu pengadukan yang terlalu lama, karena
terbentuknya gelasi ionik salah satunya dipengaruhi oleh lamanya waktu
pengadukan.

Menurut USP 32-NF 27 tahun 2009, suatu sediaan dikatakan memenuhi
persyaratan kadar apabila kadar bahan aktif didalam sediaan adalah 85%-115%
sedangkan untuk bahan aktif berasal dari bahan alam persyaratan kadar adalah 50-

100%.
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5.7.6 Uji Stabilitas

Pengujian stabilitas fisik dilakukan dengan menyimpan sampel masing-
masing formula pada tiga suhu berbeda, yaitu suhu tinggi (40+2°C), suhu kamar
(28+2°C), dan suhu rendah (4+2°C) selama 6 minggu. Pengamatan organoleptis
dilakukan setelah penyimpanan selama 6 minggu dengan menyebar Kuisioner
kepada 10 responden yang sama dengan pengamatan organoleptis pada minggu ke-
0. Selama periode waktu penyimpanan tersebut dilakukan pemeriksaan pH setiap 2
minggu. Pengujian-pengujian ini bertujuan untuk melihat stabilitas fisik ketiga
formula nanoemulsi pada kondisi suhu yang berbeda.
5.7.6.1 Pengamatan Organoleptis

Berdasarkan hasil kuisioner tentang uji organoleptis meliputi warna, aroma
dan tekstur sediaan yang disebar kepada 10 responden pada minggu ke-6 setelah
penyimpanan. Responden yang dipilih sama dengan pengujian organoleptis pada
minggu ke-0. Hasil yang diperoleh dibedakan berdasarkan suhu penyimpanan yaitu

suhu tinggi (40+2°C), suhu kamar (28+2°C), dan suhu rendah (4+2°C).

4.0
Warna

3.0
Aroma

Penilaian
organoleptis

2.0 Tekstur

1.0
0 1 2 3 4

Formula

Gambar 5.10 Hasil pengamatan organoleptis pada suhu tinggi
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Gambar 5.11 Hasil pengamatan organoleptis pada suhu kamar
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Gambar 5.12 Hasil pengamatan organoleptis pada suhu rendah
Hasil pengamatan ketiga sediaan selama dilakukan penyimpanan selama 6

minggu pada suhu tinggi (40+2°C), sediaan nanoemulsi tetap stabil, tidak terjadi
pemisahan fase dan inversi fase namun warna sediaan semakin terang (meningkat),
aroma sediaan tidak berubah dan tekstur sediaan lebih encer (cair). Penyimpanan
pada suhu kamar (28+2°C) diperoleh hasil bahwa sediaan nanoemulsi tetap stabil
dan tidak menunjukkan perubahan fisik yang berarti, ketiga formula nanoemulsi
tetap jernih, homogen, warna, aroma dan tekstur sediaan tidak mengalami
perubahan dari sebelumnya. Sedangkan penyimpanan pada suhu rendah (4+2°C),
warna ketiga sediaan cenderung lebih pudar (menurun), aroma sediaan juga
menurun, dan tekstur menjadi lebih kental dari sebelumnya namun ketiga sediaan
tidak membeku serta tidak mengalami pengendapan. Hasilnya disajikan pada tabel

5.11.
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Tabel 5.11 Hasil pengujian organoleptis 10 responden minggu ke-6

FORMULA

UJI STABILITAS ORGANOLEPTIS 10 RESPONDEN

SUHUTINGGI SUHU KAMAR | SUHU RENDAH
(40+2°C) (28+2°C) (4+2°C)
Warna kuning terang, | Warna kuning, aroma | Wana kuning pucat,
aroma khas tween 80, | khas tween 80, jernih, | aroma sedang tween
F1 jernih, cairan cairan homogen 80, keruh, sediaan
homogen sedikit lebih | sedikit kental (stabil) | homogen lebih
encer (stabil) kental (tidak stabil)
Warna kuning Warna kuning Wana kuning
kecolatan terang, kecoklatan, aroma kecoklatan pucat,
= aroma khas tween 80, | khas tween 80, jernih, | aroma sedang tween
jernih, cairan cairan homogen 80, keruh, sediaan
homogen sedikit lebih | sedikit kental (stabil) | homogen lebih
encer (stabil) kental (tidak stabil)
Warna coklat terang, | Warna coklat, aroma | Wana coklat pucat,
aroma khas tween, khas tween 80, jernih, | aroma sedang tween
F3 jernih, cairan cairan homogen 80, keruh, sediaan

homogen sedikit lebih

encer (stabil)

sedikit kental (stabil)

homogen lebih
kental (tidak stabil)

Berdasarkan hasil yang diperoleh menunjukkan bahwa penyimpanan pada

suhu berbeda dapat mempengaruhi organoleptis sediaan, sediaan nanoemulsi

ekstrak daun kenikir, cenderung stabil pada penyimpanan suhu tinggi dan suhu

kamar. Pada penyimpanan suhu rendah, warna sediaan menjadi lebih pucat dan

perubahan bentuk sediaan menjadi lebih kental serta keruh, hal ini dikarenakan

Cloud point minyak semakin tinggi sehingga akan menunjukkan bentuk yang lebih

kental atau padat. VCO yang digunakan sebagai fase minyak mengandung asam




89

lemak jenuh (asam laurat) yang mempunyai sifat akan membeku pada suhu rendah.
Namun jika di letakkan pada suhu ruang makan akan kembali pada bentuk semula.
Salah satu keuntungan sistem nanoemulsi adalah memberikan stabilitas terhadap

sedimentasi, creaming, flokulasi, dan coalescence (Tadros, et al., 2004).

5.7.6.2 Pengukuran pH

Pengukuran pH dilakukan tiap 2 minggu selama penyimpanan 6 minggu
pada tiga suhu yang berbeda yaitu suhu tinggi (40+2°C), suhu kamar (28+2°C), dan
suhu rendah (4+2°C) untuk mengetahui keamanan sediaan saat digunakan dan
memperoleh gambaran tentang stabilitas sediaan tersebut. Hasil pengamatan nilai

pH pada 2 minggu sekali dapat dilihat pada gambar 5.13, 5.14 dan 5.15.
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Gambar 5.13 Hasil pengukuran pH sediaan setiap 2 minggu pada suhu tinggi
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Gambar 5.14 Hasil pengukuran pH sediaan tiap 2 minggu pada suhu kamar
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Gambar 5.15 Hasil pengukuran pH sediaan tiap 2 minggu pada suhu rendah

Berdasarkan data yang disajikan pada gambar diperoleh hasil pengukuran
pH awal sediaan selama penyimpanan pada suhu tinggi (40+2°C) dengan
pengukuran tiap 2 minggu diperoleh hasil bahwa pH sediaan masing-masing
formula mengalami penurunan. Pengukuran pada suhu kamar (28+2°C), diperoleh
hasil pH awal sediaan mengalami penurunan nilai pH sampai minggu ke 4, namun
pada minggu ke-6 mengalami kenaikan. Hasil yang berbeda ditunjukkan pada
pengukuran pH pada suhu rendah (4+2°C), pH awal sediaan dan selama 6 minggu
penyimpanan mengalami kenaikan. Berdasarkan hasil penelitian dapat diketahui
bahwa nilai pH pada sediaan yang dilakukan uji stabilitas dengan penyimpanan
selama 6 minggu pada suhu berbeda mengalami perubahan.

Data nilai pH yang dihasilkan kemudian dilakukan analisis statistik
Multivariate of ANOVA (MANOVA) dengan menggunakan program SPSS 16.0
untuk mengetahui adanya perbedaan yang bermakna atau tidak antara nilai pH
sediaan sebelum pengujian, selama pengujian dan sesudah pengujian stabilitas pada
semua formula (F1, F2, F3). Hasil uji statistik menunjukkan bahwa lama dan suhu
penyimpanan mempengaruhi nilai pH sediaan secara signifikan, sedangkan

formulasi sediaan (F1, F2, F3) dan suhu penyimpanan tidak mempengaruhi nilai



91

pH selama penyimpanan.. Hasil statistik stabilitas pH secara lengkap dapat dilihat
pada lampiran 10.

Berdasarkan pengukuran, diperoleh hasil bahwa pH sediaan nanoemulsi
pada hari pertama pembuatan sampai pada minggu ke-6 setelah penyimpanan
mengalami perubahan nilai pH namun masih memenuhi rentang pH fisiologis kulit
yaitu 4,5-6.5 (Talegoankar, et al., 2011). Sediaan dengan pH lebih rendah dari pH
fisiologis kulit, akan mengakibatkan iritasi kulit. Sedangkan sediaan dengan pH
lebih tinggi dari pH fisiologis kulit, akan mengakibatkan iritasi dan kulit kering
(Young, 2002).

Penurunan nilai pH selama penyimpanan kemungkinan disebabkan oleh
terjadinya proses oksidasi sehingga meningkatkan keasaman, kenaikan pH pada
sediaan akibat terlepasnya VCO dalam sistem nanoemulsi sehingga meningkatkan
kebasaan (Vera, et al., 2015). Perubahan pH sediaan selama penyimpanan
menandakan kurang stabilnya sediaan selama penyimpanan. Ketidakstabilan ini
dapat merusak produk selama pemyimpanan atau penggunaan. Perubahan pH dapat
disebabkan oleh faktor lingkungan seperti suhu, penyimpanan yang kurang baik,
filtrat ekstrak dalam sediaan teroksidasi (Young, et al., 2002).

5.8 Pengujian Pelepasan Kuersetin dalam Sistem Nanoemulsi Daun
C. caudatus

5.8.1 Hasil Penentuan Panjang Gelombang Maksimum Kuersetin dalam
Larutan Dapar Fosfat pH 7.4 £ 0.05
Panjang gelombang maksimum kuersetin ditentukan dengan cara membuat
larutan kuersetin konsentrasi 20 ppm dalam larutan dapar fosfat pH 7.4 £ 0.05

kemudian diamati serapannya dengan spektrofotometer UV-Vis pada panjang

gelombang 200-400 nm. Menurut Wybranowski (2014), panjang gelombang
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maksimum Kkuersetin dalam dapar pH 7.4 adalah 376 nm. Hasil dari penelitian ini
diperoleh serapan larutan kuersetin memberikan serapan maksimum pada panjang
gelombang 376.6. Penggunaan dapar fosfat dalam penetapan kadar kuersetin dalam
sediaan karena sesuai dengan pelarut yang digunakan saat proses sentrifugasi dan
juga larutan dapar fosfat yang digunakan dalam proses pelepasan kuersetin dalam
sediaan karena memiliki pH yang sesuai dengan pH darah yaitu 7,4. Profil serapan
maksimum kuersetin dalam larutan dapar fosfat pH 7.4 + 0.05 sebesar 0.233 dapat

dilihat pada gambar 5.16.
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Gambar 5.16 Hasil profil serapan kuersetin (20 ppm) dalam larutan dapar
fosfat pH 7.4 £ 0.05

5.8.2 Hasil Pembuatan Kurva Baku Kuersetin dalam Larutan Dapar Fosfat
pH 7.4 £ 0.05

Kurva baku kuersetin dibuat dengan cara mengukur serapan dari enam
larutan standar. Larutan induk pertama dibuat dengan konsentrasi 500 ppm. Dari

larutan induk dibuat seri konsentrasi 10 ppm, 20 ppm, 50 ppm, 100 ppm, 150 ppm
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dan 200 ppm. Hasil pembuatan kurva baku kuersetin dapat dilihat pada tabel 5.12
dan gambar 5.17.

Tabel 5.12 Hasil absorbansi kurva baku kuersetin dalam dapar fosfat pH 7.4

Konsentrasi Absorbansi
10.00 0.120
20.00 0.225
50.00 0.520

100.00 0.988
150.00 1.332
200.00 1.855

Berdasarkan hasil pengukuran enam larutan baku tersebut pada panjang
gelombang 376.60 nm, maka diperoleh persamaan regresi linier dari kurva baku
kuersetin dalam larutan dapar fosfat pH 7.4 + 0.05 yaitu y = 0.0109x — 0.0032
dengan nilai r sebesar 0.994. Persamaan regresi linier yang didapat digunakan untuk

menetapkan kadar kuersetin dalam sediaan sistem nanoemulsi ekstrak daun kenikir.
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Gambar 5.17 Kurva baku kuersetin dalam dapar fosfat pH 7.4 £ 0.05
5.8.3 Hasil Pengujian Pelepasan Kuersetin dalam Sistem Nanoemulsi
Ekstrak Daun C. caudatus
Dalam penelitian ini, uji pelepasan kuersetin menggunakan sel difusi franz.
Pengujian pelepasan bertujuan untuk mengetahui jumlah kuersetin yang terlepas

melalui membran selofan tiap satuan luas selama 6 jam. Kuersetin yang dapat

terlepas dari sediaan akan tertransport ke dalam medium disolusi melalui membran
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selofan. Membran selofan yang digunakan mempunyai luas 2.26 cm?. Dapar fosfat
pH 7,4 dipilih sebagai cairan reseptor karena simulasi komdisi pH cairan biologis
manusia yaitu pH 7,4. Membran diletakkan diantara kompartemen reseptor dan
donor, dimana membran harus kontak dengan cairan reseptor agar sediaan yang
diaplikasikan pada membran dapat terlepas dan menembus membran. Pengadukan
pada kompartemen reseptor berfungsi untuk homogenisasi yang dapat
mempercepat proses pelarutan zat yang terlepas. Pengadukan tersebut dilakukan
dengan menggunakan magnetic stirer dengan kecepatan 150 rpm. Selama proses
berlangsung, suhu dijaga dengan menggunakan termometer pada 37°C yang
menggambarkan suhu tubuh manusia. Kemudiaan kuersetin yang mampu terlepas
dari hasil pengujian akan diukur melalui pengukuran absorbansi kuersetin pada
panjang gelombang 376 nm. Hasil pengujian profil pelepasan kuersetin dapat

dilihat pada gambar 5.18 dan hasil selengkapnya dilihat pada lampiran 11.
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Gambar 5.18 Profil pelepasan kuersetin pada sistem nanoemulsi
ekstrak daun C. caudatus

Gambar 5.18 menunjukkan bahwa jumlah kumulatif kuersetin dalam

sediaan sistem nanoemulsi semakin meningkat dengan bertambahnya waktu.
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Jumlah kumulatif kuersetin selama 6 jam yang dihasilkan F1, F2, F3 secara
berurutan sebesar 107.120 pg/cm?, 35.063 pg/cm? dan 0.627 pg/cm?. Hal ini
menunjukkan bahwa jumlah kumulatif kuersetin yang terlepas dari sediaan
naoemulsi pada FI >F2 >F3. Dari gambar 5.14, juga dapat dilihat bahwa proses
pelepasan kuersetin memiliki massa (waktu) tunggu yang berbeda pada tiap-tiap
sediaan. Pada F1, pelepasan kuersetin melalui membran mengalami massa tunggu
dari mulai menit ke 0 hingga menit ke-150, selanjutnya pada menit ke-180 kuersetin
mulai terlepas dalam medium kompartemen. F2 memiliki massa tunggu dari menit
ke-0 sampai menit ke-240, pada menit ke-270 kuersetin mulai terlepas. F3 memiliki
massa tunggu lebih lama yaitu dari menit ke-0 hingga menit ke-330, baru pada
menit ke-360 terdapat kuersetin yang terkonsentrasi dalam medium kompartemen
reseptor.

Berdasarkan hasil pelepasan maka dapat ditentukan nilai fluks dari masing-
masing formula. Nilai fluks merupakan slope dari hasil regresi antara massa
tertranspor tiap satuan luas terhadap waktu pada kondisi steady state. Kondisi
steady state ditunjukkan dengan gambaran kurva yang linier, memiliki nilai
koefisien relasi (r) sama dengan atau mendekati 1. Jadi, fluks dihitung
menggunakan kurva yang memiliki nilai koefisien korelasi (r) mendekati 1. Dari
perhitungan fluks diketahui bahwa nilai fluks FI >F2 >F3. Hal ini membuktikan
bahwa semakin kecil konsetrasi ekstrak yang digunakan, maka laju pelepasan

kuersetin dari sediaan semakin cepat.
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Gambar 5.19 Hasil perhitungan fluks pelepasan kuersetin

Data hasil fluks yang diperoleh, kemudian dianalisis menggunakan uji
normalitas Kolmogorov-Smirnove dengan menggunakan SPSS 16.0 yang
menunjukkan signifikansi p = 0.859 > 0.05, artinya data memiliki sebaran normal.
Tahap selanjutnya yaitu data diuji homogenitas menggunakan One Way ANOVA
menunjukkan bahwa data fluks memiliki signifikansi p = 0.455 > 0.05, artinya data
tersebut memiliki distribusi data yang homogen. Berdasarkan uji One Way ANOVA
data pH memiliki signifikasi p = 0.000 > 0,05, artinya terdapat perbedaan bermakna
pada laju pelepasan (fluks) dari ketiga formula. Secara teori, laju pelepasan suatu
obat dipengaruhi oleh ukuran partikel dan viskositas sediaan, semakin kecil ukuran
partikel semakin besar luas permukaannya sehingga jumlah yang berdifusi semakin
besar (Sinko and Singh, 2011). Pada penelitian ini, ukuran partikel meningkat
seiring dengan meningkatnya konsentrasi ekstrak (kadar kuersetin yang terkandung
dalam ekstrak), ukuran partikel ini memberikan pengaruh pada laju pelepasan
kuersetin dari ketiga formula.

Dari penelitian yang dilakukan, F1 dengan kandungan ekstrak paling kecil
(5%) menghasilkan fluks pelepasan paling tinggi, hal ini diakibatkan sedikitnya

kuersetin yang dapat diikat oleh minyak VCO sehingga kuersetin lebih mampu
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terlepas dibandigkan F3. Pada nanoemulsi ekstrak daun kenikir, pelepasan
kuersetin menembus membran selofan dipengaruhi oleh adanya enhancer yang
dapat mengganggu kerapatan struktur kulit mengakibatkan permeabilitas menjadi
meningkat sehingga kuersetin dapat menembus barrier stratum korneum. Namun,
dalam sediaan naneomulsi ekstrak daun kenikir masih banyak kuersetin dalam
bentuk bebas karena tidak dilakukan pemurnian senyawa sebelum dicampurkan
sebagai bahan aktif. Jumlah fluks yang dihasilkan dari perhitungan pelepasan
menunjukan hasil yang rendah, hal ini diakibatkan waktu yang kurang lama saat
proses pelepasan, dikarenakan pada penelitian Rahmawati (2015) menyebutkan
bahwa untuk pelepasan maupun penetrasi senyawa yang terkandung dalam bahan
alam dapat menghabiskan waktu + 24 jam untuk menghasilkan fluks pelepasan
maupun penetrasi yang tinggi.

Berdasarkan gmabar 5.19 dapat diketahui bahwa variasi konsentrasi ekstrak
dapat mempengaruhi laju pelepasan Kkuersetin dalam sistem nanoemulsi.
Bertambahnya konsentrasi ekstrak berpengaruh terhadap massa tunggu kuersetin
yang terlepas dalam medium kompartemen reseptor sehingga semakin kecil
konsentrasi ekstrak, maka jumlah kumulatif kuersetin yang terlepas semakin besar.
Anggraeni, et al., (2012) dalam penelitiannya membuktikan bahwa semakin banyak
bahan aktif obat maka viskositas sediaan semakin meningkat, semakin viskos
sediaan akan semakin besar hambatan pelepasan yang berakibat semakin lama
waktu difusi bahan aktif.

Laju pelepasan kuersetin dari sediaan sistem nanoemulsi dipengaruhi pula oleh

afinitas antara bahan obat dengan pembawa. Bahan obat yang memiliki afinitas
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tinggi dalam pembawa maka semakin kecil pelepasan dari pembawa, sebaliknya
obat yang memiliki afinitas kecil terhadap pembawa maka jumlah obat yang
dilepaskan juga semakin besar (Sinko and Singh, 2011). Adanya VCO sebagai
pembawa yang bersifat lipofilik, akan memiliki afinitas yang tinggi dengan suatu
bahan yang juga memiliki lipofilitas yang tinggi sehingga akan sulit dilepaskan dari
bahan tersebut. Penggunaan asam oleat dalam penelitian ini dapat meningkatkan
pelepasan obat dengan cara mengganggu susunan lapisan bilayer masuk ke bagian
lipofilik dari stratum korneum sehingga dapat menembus barier (Touitou & Barry,
2007).

Uji pelepasan pada penelitian ini merupakan hasil yang dipengaruhi oleh
berbagai faktor, salah satunya yaitu bentuk sediaan obat yang dapat mempengaruhi
masuknya obat ke dalam kulit. Sediaan nanoemulsi memiliki fase air yang dapat
mengubah polar pathway dengan cara menghidrasi stratum korneum, dan fase
minyak akan berinteraksi dengan lipid dari stratum korneum sehingga

menyebabkan ketidakstabilan dari struktur bilayer (Pathak & deepak, 2009).

59  Pemanfaatan Daun Kenikir (Cosmos caudatus L.) sebagai Bahan Aktif
dalam Formula Sistem Nanoemulsi dalam Perspektif Islam

Allah SWT menumbuhkan berbagai tanaman yang indah, hijau dan
memberi manfaat serta kenikmatan kepada manusia. Banyak ayat Al-Qur’an yang
menjelaskan bahwa berbagai jenis tumbuhan yang diciptakan Allah memiliki
banyak manfaat. Kenikir merupakan salah satu tanaman yang dapat dimanfaatkan
sebagai obat-obatan. Hal ini dibuktikan dengan hasil penelitian pengaruh
konsentrasi ekstrak daun kenikir terhadap karakteristik dan pelepasan pada sistem

nanoemulsi ini. Hasil penelitian membuktikan bahwa ekstrak daun kenikir yang
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mengandung kuersetin dapat diformulasikan dalam sistem nanoemulsi. Sistem
nanoemulsi merupakan inovasi dalam bentuk sediaan topikal yang digunakan untuk
meningkatkan kelarutan kuersetin sehingga bioaktivitasnya lebih optimal. Sistem
nanoemulsi daun kenikir ini diformulasikan sebagai antiinflamasi untuk
penyembuhan radang.

Penyembuhan radang sebagai indikasi kesembuhan dari suatu penyakit
tidak hanya berasal dari usaha manusia untuk mengobati penyakit tersebut, namun
juga karena pertolongan dari Allah SWT. Allah telah menjamin kesembuhan suatu
penyakit sebagaimana firman-Nya dalam Al-Qur’an surat Asy-Syuara’ (26) ayat

80:

orb 548 S 13
“Dan apabila aku sakit, Dialah yang menyembuhkanku.” (QS. Asy-Syuara’:80)

Kata (13)) mempunyai makna kemungkinan atau kepastian, sedangkan kata
(&u= y2) bermakna disandarkan penyakit kepada diri sendiri, dan kata (34)bermakna
disandarkan kepada Pencipta, sehingga kalimat “dan apabila aku sakit, Dialah yang
menyembuhkan aku” yaitu besar kemungkinan kesembuhan penyakit bersumber
pada Allah SWT (Shihab, 2002). Allah SWT telah memberi petunjuk untuk
penyembuhan suatu penyakit yang berasal dari hasil ciptaan-Nya agar dapat
dimanfaatkan sebagai obat. Salah satu contohnya adalah pemanfaatan daun kenikir
(Cosmos caudatus L.) sebagai antiinflamasi yang digunakan dalam penelitian ini.

Pengaruh konsentrasi ekstrak metanol daun kenikir (Cosmos caudatus L.)
terhadap jumlah kumulatif dan fluks (laju) pelepasan senyawa aktif kuersetin
berdasarkan hasil uji one way ANOVA (Lampiran 9) menunjukkan bahwa terdapat

perbedaan yang signifikan dari ketiga formula (F1, F2, F3). Jumlah kumulatif dan



100

fluks pelepasan paling tinggi dihasilkan oleh F1, kemudian F2 dan terendah
dihasilkan oleh F3. Berdasarkan hasil tesebut dapat diketahui bahwa setiap obat
memiliki ukuran yang efektif untuk dapat melepaskan senyawa aktif sehingga dapat
menimbulkan efek terapi dengan baik.

Obat merupakan senyawa kimia yang mempunyai dua sifat yang
berlawanan yakni jika jumlahnya sesuai akan menyembuhkan, namun jika
jumlahnya melebihi takaran/dosis maka dapat bersifat toksik. Penggunaan obat
harus sesuai batasan dan ukuran (dosis) tertentu agar tidak membahayakan tubuh.
Hal ini sebagaimana yang telah dijelaskan Allah SWT bahwa segala sesuatu yang
diciptakan-Nya memiliki batas dan sesuai dengan ukurannya seperti firman-Nya

dalam al-Quran surat Al-Qamar (54) ayat 49:

(£9) 3% sGls (o3 w0

“Sesungguhnya Kami menciptakan segala sesuatu menurut ukuran.” (QS. Al-
Qamar: 49).

Kata (L¥) diartikan ukuran yang sesuai dengan hikmah. Berdasarkan ayat
tersebut dijelaskan bahwa Allah SWT telah menciptakan segala sesuatu menurut
ukuran yang terbatas dan tidak berlebih-lebihan (Shihab, 2002). Hal ini juga dapat
diartikan sebagai dosis atau takaran jika berhubungan dengan obat. Pada penelitian
ini ditunjukkan bahwa penggunaan ekstrak metanol kenikir (Cosmos caudatus L.)
sebesar 5% dapat melepaskan kuersetin dalam sediaan sebanyak 107.120 pg/cm?
dengan laju pelepasan sebesar 13,374.

Kenikir merupakan salah satu tanaman yang memiliki banyak manfaat.
Daun kenikir dapat memyembuhkan beberapa penyakit diantaranya lemah jantung,

memperbaiki sirkulasi darah dan memperkuat tulang (Hariana, 2005). Senyawa
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kuersetin yang terkandung dalam daun kenikir memiliki aktivitas biologis sangat
luas, diantaranya dapat berefek sebagai antioksidan, antibakteri, antiedema,

antifungal, antiinflamasi, antitumor, antiviral dan lain-lain (Graefe, et al., 2014).



6.1

6.2

BAB VI

KESIMPULAN DAN SARAN

Kesimpulan

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, diperoleh hasil:

1. Sistem nanoemulsi ekstrak daun kenikir mempunyai karakteristik jernih
dan homogen, ukuran partikel memenuhi rentang 5-200 nm, efisiensi
penjebakan 99%-99.25%, Tipe emulsi minyak dalam air (O/W).
Stabilitas nilai pH sistem nanoemulsi yang diperoleh selama
penyimpanan memenuhi rentang pH fisiologis kulit.

2. Konsentrasi ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus L.) mempengaruhi
pelepasan senyawa aktif kuersetin pada sistem nanoemulsi. Semakin

tinggi konsetrasi ekstrak maka waktu pelepasan semakin lama.

Saran

Perlu dilakukan uji pelepasan kuersetin lebih lama (24 jam) untuk
mengetahui pengaruh peningkatan konsentrasi ekstrak pada laju pelepasan
kuersetin pada sistem nanoemulsi ekstrak daun kenikir. Selain itu, perlu
dilakukan penelitian lanjutan berupa pengujian penetrasi kuersetin dan

aktivitas antiinflamasi pada sistem nanoemulsi ekstrak daun kenikir
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Lampiran 1: Skema Kerja

A. Ekstraksi Ultrasonik Daun Kenikir

Simplisia daun kenikir

- Ditimbang 25 gram

- Dilarutkan dengan metanol 96% ad 500 ml (1:20)

- Disonikasi selama 20 menit

- Disaring menggunakan kertas saring Wattman no.1

- Diulangi sebanyak 10 kali

- Digabungkan filtrat yang diperoleh

- Dipekatkan dengan rotary evaporator dengan suhu 60°C

A\ 4

Hasil

B. Uji Fitokimia Flavonoid

Filtrat ekstrak kenikir

- Diambil 0.5 ml

- Dicampur 2 ml aquades steril

- Ditambah 0.15 ml NaNO2 5%

- Didiamkan selama 6 menit

- Ditambah 0.15 ml AIClz 10%

- Didiamkan kembali selama 6 menit
- Ditambah 2 ml NaOH 4%

- Diencerkan ad 5 ml

- Diaduk campuran

- Didiamkan selama 15 menit




C. Pembuatan Dapar Fosfat pH 6

KH2PO40,2 M

Ditimbang 6 gram
Dilarutkan dengan akuadest

Dimasukkan labu ukur 250 ml

115

NaOH 0,2 M

Ditambah akuades ad tanda batas

Dihomogenkan
Diambil 250 ml

KH2PO4 + NaOH

Y

v

Hasil

D. Pembuatan Dapar Fosfat pH 7.4

KH2P040,2 M

Ditimbang 6 gram
Dilarutkan dengan akuadest
Dimasukkan labu ukur 250 ml

A

- Sebanyak 2 gram

- Dilarutkan dengan akuadest

-Dimasukkan labu ukur 250ml
-Ditambah akuadest ad tanda

- Dihomogenkan

- Diambil 28 ml

- Dimasukkan dalam labu ukur 1000 mi
- Ditambah akuadest ad tanda batas

- Dihomogenkan

- Diukur pH hingga pH=6

NaOH 0,2 M

Ditambah akuades ad tanda batas

Dihomogenkan
Diambil 250 ml

KH2PO4 + NaOH

\ 4

A

- Sebanyak 2 gram

- Dilarutkan dengan akuadest
-Dimasukkan labu ukur 250ml
- Ditambah akuadest ad tanda
- Dihomogenkan

- Diambil 195.5 ml

- Dimasukkan dalam labu ukur 1000 ml
- Ditambah akuadest ad tanda batas

- Dihomogenkan

- Diukur pH hingga pH=7.4
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Lampiran 2: Hasil Determinasi Tanaman

PEMERINTAH PROVINSI JAWA TIMUR
DINAS KESEHATAN

UPT MATERIA MEDICA BATU

Jalan Lahor No.87 Telpon/Fax (0341) 593396

KOTA BATU 65313
Nomor - 074/302/102.7/2017
Sifat : Biasa
Perihal : Determinasi Tanaman Kenikir

Memenuhi permohonan saudara :

Nama : ZAHRATUNNAHDHATI L.
NIM : 13670032
Instansi : JURUSAN FARMASI

UIN MAULANA MALIK IBRAHIM MALANG
1. Perihal determinasi tanaman kenikir

Kingdom : Plantae (Tumbuhan)

Super Divisi : Spermatophyta (Menghasilkan biji)

Divisi : Magnoliophyta (Tumbuhan berbunga)

Kelas : Magnoliopsida (berkeping dua / dikotil)

Sub Kelas : Asteridae

Ordo : Asterales

Famili : Asteraceae

Genus : Cosmos

Spesies : Cosmos caudatus (L.) H. B. K.

Nama Daerah : Kenikir, curing (Indonesia), ulam rija (Melayu), kenikir (Jawa Tengah).

Kunci Determinasi: 1b-2b-3b—4b—6b-7b-9a-41b-42b-43a—44b-45a-46a—1b-12a—13b-15a.
2. Morfologi : Habitus: Perdu, tinggi 75-100 cm, bau khas. Batang: Tegak, segi empat, beralur

membujur, bercabang banyak, muda berbulu, beruas, hijau keunguan. Daun: Majemuk, bersilang
berhadapan, berbagi menyirip, ujung runcing, tepi rata, panjang 15-25 cm, hijau. Bunga: Majemuk,
bentuk bongkol, di ujung batang, tangkai panjang + 25 c¢m, mahkota terdiri dari 8 daun mahkota,
panjang + 1 cm, merah, benang sari bentuk tabung, kepala sari coklat kehitaman, putik berambut,
hijau kekuningan, rnerah. Buah: Keras, bentuk jarum, ujung berambut, masih muda hijau setelah tua
coklat. Biji: Keras, kecil, bentuk jarum, panjang + 1 cm, hitam. Akar: Tunggang, putih.

3. Nama Simplisia  : Cosmii Folium / Daun Kenikir.

4. Kandungan : Daun mengandung minyak atsiri. Di samping itu, juga mengandung saponin,
flavonoida, polifenol, protein, lemak, karbohidrat, kalsium, vitamin A, dan antioksidan. Akar
mengandung hidroksieugenol dan koniferil alkohol.

5. Penggunaan : Penelitian.

6. Daftar Pustaka

- Anonim. http://www.plantamor.com/index.php?plant=392, diakses tanggal 25 Oktober 2010.

- Anonim. http://www.warintek.ristek.go.id/pangan_kesehatan/tanaman_obat/depkes/1-087.pdf,
diakses tanggal 21 Desember 2010.

- Syamsuhidayat, Sri Sugati dan Johny Ria Hutapea. 1991. Inventaris Tanaman Obat Indonesia 1.
Departemen Kesehatan Republik Indonesia: Badan Penelitian dan Pengembangan Kesehatan.

- Van Steenis, CGGIJ. 2008. FLORA. Pradnya Paramita, Jakarta.

Demikian surat keterangan determinasi ini kami buat untuk dipergunakan sebagaimana mestinya.
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Lampiran 3: Hasil Analisis Kadar Air Simplisa

117

METTLER TOLEDO

Moisture determination
Method name RAHMI
Date & Time 17.03.2017 ‘ 10:36
values and drying curve
End result 8.83%MC
Duration 02:04 min
YMC
i |
s |
6|
| \
4|
|
2| ‘
ol l
o 00:30 01:00 01:30 min
Comment: KENIKIR1
Start weight 0.5329
Dry Weight 0.485g
Moisture Content 0.047 g
Method and data
Main parameter Workflow handling
Drying program Standard Start mode Automatic
Drying temperature 105 °C
Switch-off criterion 3(1mg/50s)
Result and vaiue handling B
Instrument data
Type HC103/01
SNR (Drying unit) SNR (T B624595599
SW (Drying unit) 1.20 SW (Terminal) 131
Last weight 14.06.2016 09:33 Last 16.06.2016 11:44
METTLER TOLEDO Moisture i
Method name RAHMI
Date & Time 17.03.2017 / 10:41
values and drying curve
End resuit 8.73%MC
Duration 02:18 min
%MC :
10 |
‘ !
8 | |
| i
6
oy |
]
| |
2| |
[ § g |
g o 00:30 01:00 min
Comment: KENIKIR2
Start weight 0.504 g
Dry Weight 0.460 g
Moisture Content 0.044 g
Method parameters and data
Main parameter ‘Woridiow handling
Drying program Standard Start mode Automatic
Drying temperature 105 °C
Switch-off criterion 3(1mg/50s)
Result and vaiue handling
Instrument data
Type HC103/01
SNR (Drying unit) B624595599 SNR (Terminal) 5624595599
SW (Drying unit) 1.20 SW (Terminal)
Last weight adjustment 14.06.2016 09:33 Last 16.06.2016 11:44
METTLER TOLEDO Moisture determination
Method name RAHMI
Date & Time 17.03.2017 / 10:50
values and drying curve
End result 8.56%MC
Duration 02:12 min
%MC
10 |
|
8 |
6
|
4
2
% o030 ) 01:00 ~ o1:30 0200  min
Comment: KENIKIR4
Start weight 0.514 g
Dry Weight 0470 g
Moisture Content 0.044 g
Method parameters and instrument data
Main parameter Workflow handiing
program Start mode Automatic
Drying temperature 105 °C
3(1mg/50s)
Result and value handling
Instrument data
Type HC103/01
SNR (Drying unit) B624595599 SNR (Terminal) B624595599
SW (Drying unit) 1.20 SW (Terminal) 131
Last weight j 14.06.2016 09:33 Last temperature adjustment 16.06.2016 11:44
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Lampiran 4. Hasil Penentuan Kadar Kuersetin dalam Ekstrak

A. Penentuan Panjang Gelombang Kuersetin dalam Metanol

Spectrum Peak Pick Report 0082017 1238:40 PM
Data Set: File_170609_123128 - RawData
L
il
i\
ZMT
g \ >\
/ \
1.000F
\ i \
\
0,000} = —
L \
20000 300 00 400 00 800,00
m.
[Measurement Propertos| No.. P Wavelength Abs. Description
) TET
S pandt o 2 30660 0680
3 25560 1.830
e : =
{insinument Properbes]
Instrument Type: UV-1800 Series.
Moasuring Mode:
Slit Width: 10nm
Light Source Change Wavelength:  340.0 nm
S/R Exchange: Norma:
ARachment Propertes|
Aftachment: Nona.
"usnﬂl 0.0010000
Ponts: 4
InterPolate: Disabled
Average Dzatied
[Sampie Preparation Propertes)
Wegne:
Voume:
Dision:
Pam Length:
AdStcn Inormaton
Page1/1

B. Hasil Kurva Baku Kuersetin dalam Metanol

Standard Table Report

1500672017 12:11:30 PM

File Name: H\Ayunin\File_170615_115833.pho

Standard Curve

2 T

-
20001 v
&
> o
=
A~

3 P
2 A

1.000f- g

7
00m)
2108 . i L
0500 5000 10.000 15.000 20.000
Gone. (mon
Sardord Tae
‘Sampie 1D Type Ex | Comc | Wi37i8 | WotFactor Comments

1 1 Stancard 0500 0.090 1.000
2 2 Standard 1.000 0.185 1,000
3 Standard 2000 o8 7060
T Sndad So00| o7 10%0
5 Stondend 70000 3% 000
0 Standand S000| iawz 7500
7 St 00| 25 7000
O

Page1/1
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C. Hasil Kadar Kuersetin dalam Filtrat Ekstrak

119

No. | Formula | Replikasi | Absorbansi Ko?;srr:)ram Kadar (%) | RerataxSD
1 F1 (5%) 1 0.204 1.267 1.267
9 2 0.203 1.259 1.259 1.270 +
' 0.012
3 3 0.206 1.283 1.283
4 F2 (10%) 1 0.379 2.670 2.670
5 2 0.378 2.662 2.662 2.665 *
' 0.005
6 3 0.378 2.662 2.662
7 F3 (15%) 1 0.547 4.018 4.018
8 2 0.543 3.986 3.986 4.002 £
' 0.016
9 3 0.545 4.002 4.002

D. Perhitungan Kadar Kuersetin dalam Filtrat Ekstrak

Pada pengukuran kadar kuersetin F(1) replikasi (1)

Diketahui :

Serapan yang diperoleh = 0,204

Persamaan regresiy =0,1247x + 0,046
Kadar awal F(1) = 100 ppm, F(2) = 100 ppm, F(3) = 100 ppm
v Kadar yang diperoleh pengukuran kadar kuersetin pada F(1) replikasi (1)
0,204 = 0,1247x + 0,0046

X =1,2670 ppm

v' Kadar (%) =

kadar
kadar awal
1267
100

X 100%

X 100% = 1,267%




Lampiran 5. Pembuatan Sistem Nanoemulsi Ekstrak Daun Kenikir

A

Perhitungan Surfaktan

- HLBVCO

- HLB Tween 80 =15
- HLB Span80 =4.3

v Tween 80 =

Bobot tween 80 =

14.184—4.3

227
100

- 100% = 92.37%

X 50% = 46.186%

v" Span 80 = 100% - 92.37% = 7.63%

Bobot Span 80 = =2 x 50% = 3.815%

= 14,184 (Purnamasari, 2012)

Formulasi Sistem Nanoemulsi Ekstrak Daun Kenikir

No. Komponen Formula 1 Formula2 | Formula3

LANGEKSIIE 0 daun 5% 10% 15%
kenikir

2. | Tween 80 46.19% 46.19% 46.19%

3. | Span 80 3.8% 3.8% 3.8%

4. | VCO 5% 5% 5%

5. | Asam oleat 1% 1% 1%

6. | Propilen glikol 5% 5% 5%

7. | Dapar fosfat pH 6 Ad 100% Ad 100% Ad 100%

Perhitungan Pengambilan Bahan

Perhitungan pengambilan bahan pada F1 sebanyak 30 ml

- Ekstrak daun kenikir =5/100 x 30 ml
=46.19/100 x 30 ml
=3.8/100 x 30 ml
=5/100 x 30 ml
=1/100 x 30 ml

- Tween 80
- Span 80
- VCO

- Asam oleat

- Propilen glikol

- Dapar fosfat pH 6

=5/100 x 30 ml
=10.23 ml

=15ml

=13.857 ml
=1.14 ml

=15ml
=0.3ml
=1.5ml
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Lampiran 6. Hasil Uji Orgaoleptis

121

A. Pelaksanaan Penilaian Organoleptis
- Kriteria Responden Penilaian Organoleptis
1. Usia 21-25 tahun
2. Mahasiswa farmasi UIN Maulana Malik Ibrahim Malang (diutamakan
semester 8,9 dan mengambil minat skripsi di bidang Teknologi dan
Formulasi Sediaan Farmasi).
3. Telah menandatangani Form Informed Consent Penilaian Organoleptis
- Kriteria Organoleptis yang akan diuji
Organoleptis meliputi warna, aroma dan tekstur (homogenitas)
- Pelaksanaan Penilaian Organoleptis
Penilaian organoleptis akan dilaksanakan pada minggu ke-0 dan minggu ke-6.
- Form Penilaian Organoleptis
F1 F2 F3
a. Kuning (pucat) a. Kuning kecoklatan (pucat) | a. Coklat (pucat)
Warna b. Kuning b. Kuning kecoklatan b. Coklat
¢. Kuning (terang) ¢. Kuning kecoklatan (terang) | c. Coklat (terang)
a. Tidak beraroma a. Tidak beraroma a. Tidak beraroma
Aroma b. Aroma sedang tween 80 | b. Aroma sedang tween 80 b. Aroma sedang tween 80
c. Aroma khas tween 80 c. Aroma khas tween 80 c. Aroma khas tween 80
a. Cairan  encer  tidak | a. Cairanencertidak homogen | a. Cairan encer tidak
) homogen b. Cairan encer, homogen homogeny
Homogenitas | b. Cairan encer, homogen c. Cairan  sedikit  kental, | b. Cairan encer, homogeny
c. Cairan sedikit kental, homogen c. Cairan sedikit kental,
homogen homogen

Petunjuk Pengisian Penilaian Organoleptis

1. Pilihlah satu karakteristik (a, b, ¢) dalam kolom pada

formula.

2. Setiap karakteristik memiliki nilai masing-masing, (a)

bernilai 2, dan (c) bernilai 3.

masing-masing

bernilai 1, (b)

Skoring dilakukan dengan melihat jumlah terbanyak dari jawaban

responden




B. Angket Penilaian Organoleptis

Angket Penilaian Organoleptis

122

“Pengaruh Konsentrasi Ekstrak Daun Kenikir (Cosmos caudatus)

terhadap Karakteristik dan Pelepasan Senyawa Aktif pada Sistem

Identitas Responden
1. Nama responden
2. Usia

3. Jenis Kelamin
Petunjuk Pengisian Penilaian Organoleptis
1. Amati sediaan F1, F2 dan F3

2. Pilihlah satu jawaban karakteristik pada masing-masing kolom.
Penilaian Organoleptis

Nanoemulsi”

F1 F2 F3
a. Kuning (pucat) a. Kuning kecoklatan (pucat) | a. Coklat (pucat)
Warna b. Kuning b. Kuning kecoklatan b. Coklat
c. Kuning (terang) c. Kuning kecoklatan c. Coklat (terang)
(terang)
a. Tidak beraroma a. Tidak beraroma a. Tidak beraroma
Aroma b. Aroma sedang tween 80 | b. Aroma sedang tween 80 b. Aroma sedang tween 80
c. Aroma khas tween 80 c. Aroma khas tween 80 c. Aroma khas tween 80
a. Cairan encer tidak [ a. Cairan encer tidak | a. Cairan  encer tidak
homogen homogen homogeny
Homogenitas |b. Cairan encer, homogen |b. Cairan encer, homogen b. Cairan encer, homogeny
c. Cairan sedikit kental, | c. Cairan sedikit kental, | c. Cairan sedikit kental,
homogen homogen homogen

C. Lembar Pesetujuan Responden

Form Informed Consent Penilaian Organoleptis
Saya yang bertanda tangan di bawah ini,

Nama
Alamat
Umur

Menyatakan bersedia menjadi subyek penelitian dengan judul “Pengaruh
Konsentrasi Ekstrak Daun Kenikir (Cosmos caudatus) terhadap Karakteristik
dan Pelepasan Senyawa Aktif pada Sistem Nanoemulsi”. Serta akan mematuhi
semua yang telah ditentukan dalam penelitian ini. Demikian pernyataan ini saya

buat dengan sebenar-benarnya Tanpa tekanan dari pihak manapun.

Malang, ...Juli 2017

Responden




D. Hasil Penilaian Organoleptis 10 Responden Minggu ke-0

123

Warna Aroma Tekstur
Rersnri)rc: nden F1 F2 F3
u
( ke_gg (aning) | Guning ") FL|F2 | F3 | FL | F2 | F3
kecoklatan)
1 3 3 3 3 3 3 3 3 3
2 3 3 3 3 3 3 3 3 3
3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
4 3 3 3 3 3 3 3 3 3
5 3 2 2 3 3 3 3 3 3
6 3 3 3 ] 3 3 3 3 3
7 3 3 3 3 3 2 3 3 3
8 3 3 3 3 2 3 3 3 3
9 2 3 3 3 8 3 3 3 3
10 8 3 3 2 3 3 3 3 3
total 29 29 29 29 29 29 30 | 30 | 30
Rata-rata 2.9 2.9 2.9 29 | 29 | 29 3 3 3
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Lampiran 7. Hasil Uji pH
A. Hasil Pengukuran pH Sistem Nanoemulsi Ekstrak Daun Kenikir

I pH sediaan
Replikasi
F1 (5%) F2 (10%) F3 (15%)
1 4.8 4.9 4.8
2 4.7 4.8 4.8
3 4.7 4.7 4.9
rata-rata 4.73 4.80 4.83
SD 0.058 0.100 0.058
B. Hasil Uji Normalitas pH
One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test
pH
N 9
Normal Parameters? Mean 4.7889
Std. Deviation .07817
Most Extreme Differences Absolute .223
Positive 221
Negative -.223
Kolmogorov-Smirnov Z .670]
Asymp. Sig. (2-tailed) .761
a. Test distribution is Normal.
. Hasil Uji Homogenitas pH
Test of Homogeneity of Variances
pH
Levene Statistic dfl df2 Sig.
.364 2 6 .709
. Hasil Uji ANOVA pH
ANOVA
pH
Sum of Squares df |[Mean Square F Sig.
Between Groups .016 2 .008 1.400 317
Within Groups .033 6 .006
Total .049 8
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Lampiran 8. Hasil Uji Ukuran Partikel
A. Hasil Pengujian Ukuran Partikel Nanoemulsi menggunakan PSA
e F1 Replikasi 1

Size Distribution Report by Volume
v2.2 I 2
Sample Name: Zahra 2 ( Ekstrak Kenikir } 1
SOP Neme: mansetlings.nanc
General Notes: Pangenceran 50x
Flle Name: Sinta Aprllia.dts Dispersant Name: Water
Record Number: 20 Dispersant RI:  1.330
Materisl RIl: 1.33 Viscosity (cP): 0.8872
Material Absarbtion: 0.500 Measurament Date and Time: Wednesday, August 02, 2...
Temperature (°C): 25.0 Duration Used (s). 60
Count Rate (kcps): 377.8 Measurement Position (mm): 1.25
Cell Description: Disposable sizing cuvette Aftenuator: 9
Size (d.n.. % Volume: St Dev (d.n...
Z-Aversge (d.nm): 10.99 Pesk1: 9254 100.0 2918
Pdi: 0.031 Pezk 2: 0.0c0 0.0 0.000
intercept: 0.720 Peak 3: 0.000 0.0 0.000
Resuit quality
Size Distribution by Volume
e e SR T o L -
| :
. e R AR o
B | :
L e
| £ :
| 2 :
l - 5: .......................................................... Seevaiianian
| ol =
0.1 1 10 100 1000 10000 |
Size (d.nem) f
| | Record 79; Zahra 2 { Elstrak Kenikir ) 1.
PRSI —
Nafenm lrstrumeents L Ealancoer Var, LAY Flaoomee S dprifade
TN 00 Borkal Numizog | NAL 064000 Fouzzrd Nursse: 29
04 fu2g 2097 33035 M
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F1 Replikasi 2

126

Size Distribution Report by Volume

N

v2.2
Sample Name: Zshra 2 { Ekatrak Kenikir ) 2
SOP Name: mansettings.nano
Ganeral Notes: Pengenceran 50x
File Name: Sinta Aprillla.dts Dispersant Name: Water
Record Number: 30 Dispersant RI: 1.330
Material RI: 1.33 Viscosity (cP): 0.8872
Material Absorbtion: 0.500 Measurement Date and Time: Wednesday, August 02, 2...
Temperaturs (°C): 25.0 Duration Used (s): 60
Count Rate (keps): 373.8 Measurement Position (mm): 1.25
Cell Description: Disposable sizing cuvette Attenuator: 9
Size (d.n... % Volume: St Dev (dn...
Z-Average {d.nm): 11.00 Peak1: 9.167 100.0 2830
Pdi: 0.068 Peak2: 0.000 0.0 0.000
Intercept: 0.727 Peak 3: 0.000 0.0 0.000
Resuit quality
Size Distribution by Volume
2Dl.......-- '.‘ ‘,. .: .. |
_gisg., .. ... ............................... .............
g : : :
e - 5 2
& of - b R S 30 ¥
% : 2 :
| g 3 : H
- 5 ‘”H””“”“‘““”””“‘E ............................... .z . !
0! — : W vedi
01 1 10 100 1000 10000
Size (Eam)
| | Racons 4 Zahrm 2 { Ekstrak Kendor | 2 .
Wb rarumeands Lid Zarurdzon Ver. 701
W rraka . sm Soral Nurder © WA DGR

Pl o Stete Az
Ruooed Nurbar 33
DI Az 2017 FARET
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Size Distribution Report by Volume
v2.2

Malvern

S,

Sample Name: Zahra 2 ( Ekstrak Kenikir ) 3
SOP Name: manssttings.nano
General Notes: Pengenceran 50x
File Name: Sinia Aprillia.dis Dispersant Name: Water
Record Number: 31 Dispersant Rl: 1.330
Material RI: 1,33 Viscosity (cP): 0.8872
Material Absorbtion: 0.500 Measurement Date and Time: Wednesday, August 02, 2...
Temperature (°C): 25.0 Duration Used (s): 60
Count Rate (kcpa): 371.8 Measurement Posltion (mm): 1.25
Cell Description: Disposable sizing cuvelle Aftenuator: 9
Size (d.n... % Yolume: StDev{dn..
Z-Average (d.nm): 10.07 Peak 1: 9.357 100.0 2.845
Pdl: 0.0 Peak2: 0.000 0.0 0.000
Intercept: 0.727 Poak 3: 0.000 0.0 0.000
Result quality
Size Distribution by Volume
2 - TR - R -
Bpiki S annaE R el
3 1 :
T T S PO P P PO SOPEPPRRPPAPE A S
> A 4
' o ] : y
g104;............................................4..;...............5 ................
2 ] : :
5, ,..........‘..‘,.........A-..................; ............... V ................
o I ¢
04 1 10 100 1000 10000 [
Stza (dam) I
|
[ Retord 31: Zshra 2 [ Ekstrak Kendr ) 3
Mavw irednuvseks L Tetagzer Ve TN T roame: Sty Aol
AW S el Murvine : MALI0GT(QE Roord Nubon 31

06 dug 2007 19312 H
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Size Distribution Report by Intensity
wzz

28
Malvern

Samplo Dotalls
nanc emulsl kenikir 1
mansettings.nano
File Name: Atiqah 2017.dts Dispersant Name: Water
Record Number: 11 DispersantRI: 1,330
Material RI: 140 Viscosity (cP): 0,8872
Material Absorbtion: 0,100 Measurement Date and Time: 08 Agustus 2017 14:33.46
Systom
280 Duration Used (s): 60
20660 Measurement Position (mm): 1,26
Coll Description: Disposable sizing cuvette Attenuator: 10
Results
Size (d.nm): % Intensity: StDev (d.nm):
Z-Average (d.nm): 13,59 Poak 1: 1298 859 4,107
1316 14,1 6922
0,000 00 0,000
Sizo (d.om)
Record 11: nano emulsl kenlir 1
Malvemn Instruments Lic Ver. 7.01 File name: 1.dts
‘www.malvern.com Serial Number : MAL1061025 Record Number: 11
09 Agu 2017 20:44:38
e F2 Replikasi 2
Size Distribution Report by Intensity ‘
v2.2
Sample Details
Sample Name: nano emuls! kenlkir 2
SOP Name: mansettings.nano
General Notes:
File Name: Atiqeh 2017.dts. Dispersant Name: Water
Record Number: 12 DispersantRl: 1,330
Material 1,40 Viscosity (cP): 0,8672
Material Absorbtion; 0,100 Measurement Date and Time: 08 Agustus 2017 14:35:59
System
Temperature (°C): 25,0 Duratlon Used (s): 60
2804 Measurement Position (mm): 1,25
Disposable sizing cuvette Attenuator: 10
Resuits
Size (d.nm): % Intensity: St Dov (d.nm}):
Z-Avorage (d.nm): 1327 13,17 88,1 4,540
Pl 1311 ne 7084
Intercept: 0,704 0,000 00 0,000
Result quality ; Good
Size Distribution by Intensity
|
|
‘
‘ 01 1 10 100 1000 10000
[ Size (d.nm)
‘
Malvern Instruments Lid Zatasizer Ver. 7.01 File name: 1.dis.
Wiew.melvern.com Serial Number : MAL1051025 Record Number; 12

09 Agu 2017 2046:23
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Size Distrib

Report by I i

Y

A,

Result quality : d

Size Distribution by Intensity.

1 10 100 1000
Size (d.nm)

Record 13: nano emusi kenikic 3

10000

Maivern Instruments Lid
waw.malvern. com

Zatasizer Ver. 7.01
Serla: Number : MAL1061025

w22
Malvern
‘Sample Details
Sampla Name: nano emulst kenikir 3
SOP Name: mansattings.nano
General Notes:
Filo Name:  AtiGah 2017.dts Dispersant Name; \Water
Record Number: 13 Dispersant RI: 1,330
Matorlal RI: 1,40 Viscoslty (cP):  0,8872
Matorlal Absorbtion: 0,100 Moasurement Date and 08 Agustus 2017 14:38:11
System
Temperature (°C): 25,0 Duration Used (s): 60
Count Rate (keps): 2642 Moasurement Position (mm): 1,25
Coll Description:  Disposable sizing cuvette Attonuator: 10
Rosults
Size (d.nm): % Intensity: St Bev {d.nm):
Z-Average (d.nm): 1342 Poak 1: 1292 866 4,139
Pdi: 0287 Poak 2: 1401 134 7269
Intercept: 0,703 Peak 3; 0,000 0.0 0,000

File name: 1.dis.
Record Number; 13
09 Agu 2017204636

e F3 Replikasi 1

Size Distribution Report by Volume %
va2
Malvern

Sample Name: Zaiva 1 ( Exstrak Kendir ) 1

File Name: Sinta Aprilia.dts

Record Number: 26
Matorial Ri: 1.33
Material Absorbtion: 0.500

Tomperature ("C): 26,0
Count Rate (keps):

Cell Description: Disposable sizing cuvetie
Size(dn.  %Volme: StDov(dn..
Pesk1: 1003 w07 s
Peak2: 4483 03 e
Intercept: 0.794 Pesk3: 0000 L 0000
Resuit quality
f i——
Bhrm Drtrinton by Vourme
|
| »r S "

Pwcond 20 Zatva 1 Fnatras Kenive ) ¥
o e Do v 781 a e i ad
Py S e A 08 St et 8
02017 22002 5]
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Size Distribution Report by Volume
v2.2

Sample Name: Zahra 1 ( Ekstrak Kenikir ) 2
SOP Name: mansettings.nano
General Notes: Pengenceran 50x

File Name: Sinta Aprillia.dts Dispersant Name:
Record Number: 27 Dispersant RI:
Material RIl: 1.33 Viscosity (cP):

Material Absorbtion: 0.500

Measurement Date and Time:

28\
Malvern

Water

1.330

0.8872

Wednesday, August 02, 2...

Zetasizer Ver. 7.01
Serial Number : MAL1061025

Temperature (°C): 25.0 Duration Used (s): 70
Count Rate (kcps): 254.4 Measurement Position (mm): 0.85
Cell Description: Disposable sizing cuvette Attenuator: 8
Size (d.n... % Volume: St Dev (d.n...
Z-Average (d.nm): 13.93 Peak 1:  9.993 99.8 3.851
Pdl: 0.206 Peak 2: 4479 0.2 1106
Intercept: 0.797 Peak 3:  0.000 0.0 0.000
Result quality
T S 2 el e —
[ Size Distribution by Volume
e g e & SO
215 SEEiiae s omatis teie v Sy ¢ sty A5’ ALEM
3 ;
e 3
: 10>. ................................................
£ .
3 :
& S SR PR P TP ETE: CEPPPPEPPPPEPPE PEP PP RRRRRE
0 «—re :
0.1 1 10 100 1000 10000
Size (d.nm)
[ Record 27: Zahra 1 ( Ekstrak Kenikir ) 2

File name: Sinta Aprilli
Record Number: 27

04 Aug 2017 3:39:03
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v2.2

Sample Name:
SOP Name:

General Notes:

File Name:

Record Number:
Material RI:

Material Absorbtion:

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

intercept:
Result quality

Volume (Percent)

Malvern instruments Ltd
www.malvern.com

Size Distribution Report by Volume

Zahra 1 ( Ekstrak Kenikir ) 3
mansettings.nano

Pengenceran 50x

Sinta Aprillia.dts
28
1.33
0.500

25.0 Duration Used (s): 70
257.0 Measurement Position (mm): 0.85
Disposable sizing cuvette Attenuator: 8
Size (d.n... % Volume: St Dev (d.n...
Peak 1: 9.539 99.8 4.017
Peak 2: 4415 0.2 1137
0.802 Peak 3: 0.000 0.0 0.000
Size Distribution by Volume
B T N . S e I
B e e R RERERES . .............................
1 10 100 1000 10000
Size (d.nm)
Record 28: Zahra 1 ( Ekstrak Kenikir ) 3]

Zetasizer Ver. 7.01
Serial Number : MAL 1061025

Malvern

Dispersant Name:
Dispersant RI:
Viscosity (cP):
Measurement Date and Time:

Water

1.330

0.8872

Wednesday, August 02, 2...

File name: Sinta Aprili
Record Number: 28
04 Aug 2017 3:39:18

Hasil Pengujian Ukuran Partikel Nanoemulsi Daun Kenikir

Replikasi

Ukuran Partikel sediaan (nm)

F1 (5%)

F2 (10%)

F3 (15%)

1

10.99

13.59

13.84

2

11.00

13.27

13.93

3

10.97

13.42

14.07

rata-rata

10.987

13.427

13.947

SD

0.01528

0.16010

0.11590




C. Hasil Uji Normalitas Ukuran Partikel

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test
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Ukuran_partikel
N 8
Normal Parameters® Mean 12.6262
Std. Deviation 1.37381
Most Extreme Differences  Absolute .305
Positive .257
Negative -.305
Kolmogorov-Smirnov Z .864
Asymp. Sig. (2-tailed) .445
a. Test distribution is Normal.
D. Hasil Uji Homogenitas Ukuran Partikel
Test of Homogeneity of Variances
Ukuran_partikel
Levene Statistic dfl df2 Sig.
2.055 6 .209
E. Hasil Uji ANOVA Ukuran Partikel
ANOVA
Ukuran_partikel
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 14.986 2 7.493 571.969 .000
Within Groups .079 6 .013
Total 15.064 8




F. Hasil Uji Post Hoc Ukuran Partikel

Multiple Comparisons

Dependent Variable:Ukuran_partikel

133

Mean 95% Confidence Interval
N (J) Difference
Formula Formula (I-9) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
Tukey HSD F1 F2 -2.44000" .09345 .000 -2.7267 -2.1533
F3 -2.96000" .09345 .000 -3.2467 -2.6733
F2 F1 2.44000" .09345 .000 2.1533 2.7267
F3 -.52000" .09345 .003 -.8067 -.2333
F3 il 2.96000" .09345 .000 2.6733 3.2467
F2 .52000" .09345 .003 .2333 .8067
Bonferroni F1 F2 -2.44000" .09345 .000 -2.7472 -2.1328
F3 -2.96000" .09345 .000 -3.2672 -2.6528
F2 F1 2.44000" .09345 .000 2.1328 2.7472
F3 -.52000" .09345 .004 -.8272 -.2128
F3 F1 2.96000" .09345 .000 2.6528 3.2672
F2 .52000" .09345 .004 .2128 .8272

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

Ukuran_partikel

Subset for alpha = 0.05
Formula] N 1 2 3
Tukey HSD?  F1 8 10.9867
F2 8 13.4267
F3 3 13.9467
Sig. 1.000 1.000 1.000

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.

a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 3.000.




Lampiran 9. Hasil Uji Penjebakan

A. Hasil Uji Penjebakan Sistem Nanoemulsi Daun Kenikir

134

A kadar
No | Formula | Rep Absorbansi | intercept slop (a) Kadar awal hitung | %EE | rerata
) (b) (ppm)
(ppm)
1 R1 0.203 0.046 | 0.1247 12670 125.90 | 99.01
F1 12590 99.00
2 (5%) R2 0.202 0.046 | 0.1247 12510 | 99.01 | +
0 12831 0.004
3 R3 0.206 0.046 | 0.1247 128.31 | 99.00
4 R1 | 0371 0046 | 01247 | 26704 | 56063 | 99.02
99.02
5 (123/0) R2 0.375 0.046 | 0.1247 26624 261.43 | 99.01 | +
26624 0.008
6 R3 0.371 0.046 | 0.1247 260.63 | 99.02
7 R1 0.421 0.046 | 0.1247 40176 300.72 | 99.25
99.25
8 (1';?/) R2 0.423 0.046 | 0.1247 39856 30233 | 99.24 | +
0 40016 0.006
9 R3 0.420 0.046 | 0.1247 299.92 | 99.25

B. Perhitungan Persen Penjebakan

Persamaan regresi kuersetin dalam metanol: y = 0.046x + 0.1247,

Faktor pengenceran = 100

1. Contoh perhitungan F1 replikasi 1

Diketahui: Serapan yang didapat = 0.203

v

Kadar yang tidak terjerap
y = 0.046x + 0.01247
0.203 = 0.046x + 0.01247

x =1.259 (ppm)
Kadar hitung = kadar tidak terjerap x faktor pengenceran
Kadar hitung = 1.259 x 100

Kadar hitung = 125.90 ppm
% EE =100% — [ Kadar hitung

% EE = 100% — [

x100%)]

Kadar dalam sediaan

125.90
12670 x100%]

% EE =99.01%




Hasil Uji Normalitas Penjebakan

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

Penjebakan

N 9
Normal Parameters?® Mean 99.0900

Std. Deviation 11769
Most Extreme Differences  Absolute 391

Positive 391

Negative -.232
Kolmogorov-Smirnov Z 1.172
Asymp. Sig. (2-tailed) .128
a. Test distribution is Normal.
Hasil Uji Homogenitas Penjebakan

Test of Homogeneity of Variances
Penjebakan
Levene Statistic dfl df2 Sig.
.000 2 6 1.000
Hasil Uji Anova Penjebakan
ANOVA
Penjebakan
Sum of Squares | df Mean Square F Sig.

Between Groups 111 2 .055| 1.659E3 .000
Within Groups .000 6 .000
Total 111 8

135



Dependent Variable:Penjebakan

F. Hasil Uji Post Hoc Penjebakan

Multiple Comparisons

136

0 Q) Mean 95% Confidence Interval
Formula Formula | Difference (I-J) | Std. Error| Sig. |Lower Bound| Upper Bound
Tukey F1 =2 -.01000 .00471 .165 -.0245 .0045]
HSD F3 -24000°0 .00471|  .000 2545 2255
F2 F1 .01000 .00471 .165 -.0045 .0245]
=8 -.23000" .00471 .000 -.2445 -.2155
F3 F1 .24000" .00471 .000 .2255 .2545
F2 .23000" .00471 .000 .2155 .2445
Bonferroni F1 F2 -.01000 .00471 .234 -.0255 .0055]
F3 -.24000" .00471 .000 -.2555 -.2245
E2 F1 .01000 .00471 .234 -.0055 .0255
F3 -.23000" .00471 .000 -.2455 -.2145
F3 F1 .24000" .00471 .000 .2245 .2555
F2 .23000" .00471 .000 .2145 .2455
*. The mean difference is significant at the 0.05 level.
Penjebakan
Subset for alpha = 0.05
Formulal N 1 2
Tukey HSD?  F1 3 99.0067
F2 3 99.0167
F3 3 99.2467
Sig. 165 1.000|

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.

a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 3.000.
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Lampiran 10. Hasil Uji Stabilitas Fisik Nanoemulsi Daun Kenikir
A. Hasil Penilaian Organoleptis 10 responden pada Minggu ke-6
e Penyimpanan Suhu Ruang

Responden Warna Aroma Tekstur
(minggu ke- F1 F2 F3
6) _ [ FL| F2 |F3 | F1 | F2 | F3
suhu ruang (kuning) kecol;latan (coklat)
1 2 2 2 2 3 2 3 3 3
2 2 2 2 8 3 2 3 3 3
3 2 2 3 2 3 3 3 3 3
4 2 2 2 2 2 3 3 3 3
5 2 2 ) 3 2 3 3 3 3
6 2 2 2 2 3 3 8 3 3
7 2 2 2 3 3 2 3 3 3
8 3 2 2 2 2 3 3 3 3
9 2 2 2 3 2 2 3 3 3
10 2 2 2 3 3 3 3 3 3
Total 21 20 21 25 | 26 | 26 | 30 | 30 | 30
Rata-rata 7k 2 2.1 25|26 | 26| 3 3 3

e Penyimpanan Suhu Rendah

Warna Aroma Tekstur
Responden
(minggu ke-6) |~ (kanzin - FL| F2 |F3| F1 | F2 | F3
suhu rendah (kuning) kecoklatgn) (coklat)
1 2 1 1 2 3 2 2 1 1
2 2 2 2 3 1 2 2 2 1
3 2 2 1 2 3 3 2 1 1
4 2 2 2 3 2 3 1 2 2
5 2 1 2 2 2 3 3 1 1
6 3 2 1 z 2 1 2 2 1
7 2 2 2 3 2 2 1 1 2
8 2 2 1 2 2 2 3 2 1
9 3 2 1 3 2 2 2 1 1
10 3 3 2 2 2 1 2 2 1
Total 23 19 15 24 | 21 | 21 | 20 15 | 12
Rata-rata 2.3 1.9 1.5 24 | 21 | 21 2 15 | 1.2




Penyimpanan pada Suhu Tinggi
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Warna Aroma Tekstur
R_esponden =) = £3
(minggu ke-6) =
suhu tinggi (kuning) (kuning (coklat) FLIF2 ) F3 | FLY F2 | F3
kecoklatan)
1 3 3 3 2 3 2 3 3 3
2 2 3 3 3 3 2 3 3 3
3 3 3 2 2 3 2 3 3 3
4 2 3 3 3 2 3 3 3 3
5 2 3 3 3 2 3 3 3 3
6 3 2 3 2 2 2 3 3 3
7 3 2 3 3 2 3 3 3 3
8 2 3 3 2 2 3 3 3 3
9 2 3 3 2 2 3 3 3 3
10 3 3 3 2 3 2 3 3 3
Total 25 28 29 24 | 24 | 25 | 30 | 30 30
Rata-rata 2.5 2.8 2.9 20882102 3 3 3
B. Hasil Pengukuran pH tiap 2 minggu selama penyimpanan
Pengukuran pH pada penyimpanan suhu ruang
Lama Penyimpanan
Formula Replikasi | Minggu ke- | Minggu ke- | Minggu ke-
g 4 6
F1 (5%) 1 4.8 51 4.6
2 4.9 5.0 4.6
3 4.8 4.8 4.6
F2 (10%) 1 4.8 4.8 4.5
2 4.9 5.0 4.5
3 4.8 Sl 4.6
F3 (15%) 1 4.8 4.8 4.5
2 4.8 5.0 4.6
S 4.9 5.0 4.5
Pengukuran pH pada penyimpanan suhu rendah
Lama Penyimpanan
Formula Replikasi | Minggu ke- | Minggu ke- | Minggu ke-
2 4 6
F1 (5%0) 1 4.7 5.0 5.0
2 4.9 5.3 5.3
3 4.8 5.1 5.2
F2 (10%) 1 4.9 4.9 5.3
2 4.9 5.0 5.1
3 4.8 5.0 4.7
F3 (15%) 1 4.9 4.7 5.0
2 4.9 5.0 5.0
3 4.9 51 5.2




e Pengukuran pH pada penyimpanan suhu tinggi
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Lama Penyimpanan
Formula Replikasi | Minggu ke- | Minggu ke- | Minggu ke-
2 4 6
F1 (5%) 1 4.9 4.6 4.4
2 4.8 4.6 4.5
3 4.7 4.7 4.5
F2 (10%) 1 4.8 4.6 4.4
2 4.7 4.5 4.4
3 4.7 4.7 4.4
F3 (15%) 1 4.7 4.5 4.4
2 4.8 4.8 4.6
3 4.6 4.6 4.5

C. Uji Normalitas Stabilitas pH

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

pH_suhu_tinggi

pH_suhu_kamar

pH_suhu_rendah

N

Normal

Differences

Parameters?

Most Extreme

Kolmogorov-Smirnov Z

Asymp. Sig. (2-tailed)

Mean

Std. Deviation
Absolute
Positive

Negative

12
4.6550
14177

8125
113
HIL725
432
.992

12
4.7850
.15442

211
135
-.211
732
.658

12
4.9392
13541

123
123
-.106
A27
.993

a. Test distribution is Normal.

D. Uji Homogenitas Stabilitas pH

Levene's Test of Equality of Error Variances?

Levene's Test of Equality of Error Variances?

F dfl df2 Sig. F dfl | df2 | Sig.
pH_suhu_tinggi 1.648 3 7 .263 pH_suhu_tinggi 181 2 9] .837
pH_suhu_kamar 5.009 3 71 .037 pH_suhu_kamar .044 2 9] .957
pH_suhu_rendah 3.241 3 71 .091 pH_suhu_rendah 8.130 2 9] .010

Tests the null hypothesis that the error variance of the

dependent variable is equal across groups.

E. Hasil Uji Test of Between-Subjct Effec

a. Design: Intercept + Minggu_ke

the dependent variable is equal across groups.

a. Design: Intercept + Formula

Tests the null hypothesis that the error variance of




Tests of Between-Subjects Effects
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Dependent Type 1l Sum of Mean Noncent. |Observed
Source Variable Squares df | Square F Sig. | Parameter | Power®
Corrected pH_suhu_tinggi .2118 5 .042| 25.645| .001 128.226 1.000
Model pH_suhu_kamar 257¢1 5 051| 53.225/ .000] 266.127|  1.000
pH_suhu_rendah .1674 5 .033 5.795| .027 28.975 .781
Intercept  pH_suhu_tinggi 260.028 1| 260.028| 1.579E5| .000| 157858.664 1.000}
pH_suhu_kamar 274.755 1| 274.755| 2.850E5| .000( 285048.104 1.000]}
pH_suhu_rendah 292.744 1| 292.744| 5.076E4| .000f 50764.926 1.000}
Minggu_ke pH_suhu_tinggi .208 3| .069( 42.125( .000 126.374 1.000}
pH_suhu_kamar 256 3 .085| 88.588( .000 265.764 1.000|
pH_suhu_rendah .162 3 .054 9.354| .011 28.062 .898
Formula  pH_suhu_tinggi .003 2 .002 .926| .446 1.852 .146
pH_suhu_kamar Geay £ .000 .182| .838 363 .068
pH_suhu_rendah 005 2 .003 457| .654 913 .096
Error pH_suhu_tinggi .010 6 .002
pH_suhu_kamar 006 6 001
pH_suhu_rendah .035 6 .006
Total pH_suhu_tinggi 260.249| 12
pH_suhu_kamar 275.017| 12
pH_suhu_rendah 202.946| 12
Corrected pH_suhu_tinggi 221 11
Total pH_suhu_kamar 262 11
pH_suhu_rendah 202 11

a. R Squared = .955 (Adjusted R Squared = .918)

b. Computed using alpha = .05

c. R Squared = .978 (Adjusted R Squared = .960)

d. R Squared = .828 (Adjusted R Squared = .685)
F. Hasil Uji Post Hoc
e Post Hoc antara Lama Penyimpanan dan Suhu Penyimpanan
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Multiple Comparisons

95% Confidence
Mean Interval

Difference Lower Upper

Dependent Variable  (I) Minggu_ke  (J) Minggu_ke (1-3) Std. Error| Sig. | Bound Bound
pH_suhu_ Bonferroni Minggu ke-0 Minggu ke-2 .0567 .03104| .664| -.0562 .1695
tinggi Minggu ke-4 .1800°|  .03104| .004| .0671 2929
Minggu ke-6 .3650" .03470| .000 .2388 4912
Minggu ke-2 Minggu ke-0 -.0567 .03104| .664| -.1695 .0562
Minggu ke-4 .1233" .03104| .032 .0105 .2362
Minggu ke-6 .3083" .03470| .000 .1822 4345
Minggu ke-4 Minggu ke-0 -.1800" .03104| .004| -.2929 -.0671
Minggu ke-2 -.1233" .03104| .032| -.2362 -.0105
Minggu ke-6 .1850" .03470| .007 .0588 3112
Minggu ke-6 Minggu ke-0 -.3650" .03470| .000| -.4912 -.2388
Minggu ke-2 -.3083" .03470] .000| -.4345 -.1822
Minggu ke-4 -.1850" .03470| .007| -.3112 -.0588
Games- Minggu ke-0 Minggu ke-2 .0567 .03432| .465| -.1012 .2145
el Minggu ke-4 .1800°|  .02000| .007| .0876 2724
Minggu ke-6 .3650 .03905| .056| -.0309 .7609
Minggu ke-2 Minggu ke-0 -.0567 .03432| .465| -.2145 .1012
Minggu ke-4 .1233 .03127| .110{ -.0536 .3003
Minggu ke-6 .3083" .04586| .037 .0384 .5783
Minggu ke-4 Minggu ke-0 -.1800" .02000| .007| -.2724 -.0876
Minggu ke-2 -.1233 .03127; .110f -.3003 .0536
Minggu ke-6 .1850 .03640] .188| -.4052 7752
Minggu ke-6 Minggu ke-0 -.3650 .03905| .056| -.7609 .0309
Minggu ke-2 -.3083"| .04586| .037| -.5783 -.0384
Minggu ke-4 -.1850 .03640| .188| -.7752 4052
pH_suhu_ Bonferroni Minggu ke-0 Minggu ke-2 -.0300 .02250] 1.000f -.1118 .0518
kamar Minggu ke-4 -1567°| .02250| .001| -.2385| -.0749
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Minggu ke-6 .2350" .02516| .000 .1435 .3265

Minggu ke-2 Minggu ke-0 .0300 .02250| 1.000| -.0518 .1118

Minggu ke-4 -12677 .02250| .005( -.2085 -.0449

Minggu ke-6 .2650" .02516| .000 1735 .3565

Minggu ke-4 Minggu ke-0 1567 .02250| .001 .0749 .2385

Minggu ke-2 1267 .02250| .005 .0449 .2085]

Minggu ke-6 .3917" .02516| .000 .3002 4831

Minggu ke-6  Minggu ke-0 -2350°| .02516| .000| -.3265| -.1435

Minggu ke-2 -.2650" .02516| .000| -.3565 -.1735

Minggu ke-4 -.3917" .02516| .000|{ -.4831 -.3002

Games- Minggu ke-0 Minggu ke-2 -.0300 .01732| .483| -.1500 .0900
Howell Minggu ke-4 -1567°| .02186| .009| -.2486| -.0647
Minggu ke-6 .2350 .03905| .107| -.1609 .6309

Minggu ke-2 Minggu ke-0 .0300 .01732| .483| -.0900 .1500

Minggu ke-4 -.1267" .01333] .027| -.2190 -.0343

Minggu ke-6 .2650 .03500| .152| -.5472 1.0772

Minggu ke-4 Minggu ke-0 1567 .02186| .009 .0647 .2486)

Minggu ke-2 1267 .01333| .027 .0343 .2190

Minggu ke-6 .3917 .03745] .067| -.0985 .8818

Minggu ke-6 Minggu ke-0 -.2350 .03905| .107| -.6309 .1609

Minggu ke-2 -.2650 .03500| .152| -1.0772 5472

Minggu ke-4 -.3917 .03745| .067| -.8818 .0985

pH_suhu_ Bonferroni Minggu ke-0 Minggu ke-2 -.0567 .06115| 1.000f -.2790 .1657
rendah Minggu ke-4 -2100| .06115| .066| -.4323|  .0123
Minggu ke-6 -.3000" .06837| .019| -.5486 -.0514

Minggu ke-2 Minggu ke-0 .0567 .06115| 1.000| -.1657 .2790

Minggu ke-4 -.1533 .06115| .243| -.3757 .0690

Minggu ke-6 -.2433 .06837] .055| -.4919 .0053]

Minggu ke-4 Minggu ke-0 .2100 .06115| .066| -.0123 4323

Minggu ke-2 .1533 .06115| .243| -.0690 3757

Minggu ke-6 -.0900 .06837] 1.000f -.3386 .1586

Minggu ke-6 Minggu ke-0 .3000" .06837] .019 .0514 .5486
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Minggu ke-2 .2433 .06837| .055| -.0053 4919

Minggu ke-4 .0900 .06837| 1.000| -.1586 .3386

Games- Minggu ke-0 Minggu ke-2 -.0567 .03432| .465| -.2145 .1012
Howell Minggu ke-4 2100 .06351| .167| -5877|  .1677
Minggu ke-6 -.3000 .07211] .243| -1.5663 .9663

Minggu ke-2 Minggu ke-0 .0567 .03432| 465 -.1012 .2145

Minggu ke-4 -.1533 .06791| .291| -.4897 .1831

Minggu ke-6 -.2433 .07601| .276| -1.1464 .6597

Minggu ke-4 Minggu ke-0 .2100 .06351| .167| -.1677 5877

Minggu ke-2 .1533 .06791| .291| -.1831 4897

Minggu ke-6 -.0900 .09292| .779| -.6243 4443

Minggu ke-6 Minggu ke-0 .3000 .07211| .243| -.9663 1.5663

Minggu ke-2 .2433 .07601| .276| -.6597 1.1464

Minggu ke-4 .0900 .09292| .779| -.4443 .6243

Based on observed means.

The error term is Mean Square(Error) =
.006.

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




e Post Hoc antara Formula dan Suhu Penyimpanan

Multiple Comparisons
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95% Confidence Interval

Mean

() (@)} Difference Lower Upper

Dependent Variable  Formula Formula (1-3) Std. Error|  Sig. Bound Bound
pH_suhu_ Bonferroni F1 F2 .0350 .11006] 1.000 -.2879 .3579
tinggi F3 .0025| .11006| 1.000 -.3204 3254
F2 F1 -.0350| .11006| 1.000 -.3579 2879
F3 -0325| 11006/ 1.000 -.3554 2904
F3 F1 -0025| .11006| 1.000 -.3254 3204
F2 .0325| .11006| 1.000 -.2904 3554
Games- F1 F2 0350 .11588| .951 -.3229 3929
gl i3 0025 .10222| 1.000 -3119 3169
F2 F1 -0350| .11588| .951 -.3929 3229
F3 -0325| .11164| 955 -.3808 3158
F3 F1 -0025| .10222| 1.000 -.3169 3119
F2 0325 .11164| 955 -.3158 3808
pH_suhu_ Bonferroni F1 F2 .0100 .12063| 1.000 -.3439 .3639
kamar F3 0125  .12063| 1.000 -.3414 3664
F2 F1 -0100| .12063| 1.000 -.3639 3439
F3 0025 .12063| 1.000 -3514 3564
F3 F1 -0125| .12063| 1.000 -.3664 3414
F2 -0025| .12063| 1.000 -.3564 3514
Games-  F1 F2 .0100| .11970| .996 -.3608 3808
Howell F3 0125 .11564| .994 -.3438 3688
F2 F1 -0100| .11970| .996 -.3808 3608
F3 .0025| .12632| 1.000 -.3855 3905
F3 F1 -0125| .11564| 994 -.3688 3438
F2 -0025| .12632| 1.000 -.3905 3855
pH_suhu_ Bonferroni F1 F2 .0500 .10446] 1.000 -.2564 .3564
rendah F3 .0350| .10446| 1.000 -2714 3414
F2 F1 -0500 .10446| 1.000 -.3564 2564
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F3 -0150| .10446| 1.000 -3214 2914
F3 F1 -0350| .10446| 1.000 -3414 2714

F2 .0150|  .10446| 1.000 -2914 3214

Games-  F1 F2 .0500| .11760| .907 -.3546 4546
Howell F3 0350| .11724| 953 -.3699 4399
F2 F1 -0500[ .11760[ .907 -4546 3546

F3 -0150| .07185| .976 -.2355 2055

F3 F1 -0350| .11724| 953 -4399 3699

F2 0150 .07185| .976 -.2055 2355

Based on observed means.
The error term is Mean Square(Error) =
.022.




Lampiran 11. Hasil Uji Pelepasan

A. Penentuan Panjang Gelombang Kuersetin dalam Dapar Fosfat pH 7,4
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PANJANG GELOMBANG MAKSIMUM QUARSETIN
5 Mei 2017 09.46 WIB
0.800 T T
A
0600 | .
\
é 0400 o
\
0200} \ - 1
o 1 L
200.00 300.00 400.00
nm
Wo. PV Abs. | Description
376.60 223
« 340.00 176
( 229.20 504
[ 203.20 765

500.00

{Measurement Properties]
Wavelength Range (nm.)
Scan Speed:

Sampling Intervat

Auto Sampling Interval
Scan Mode:

{Instrument Properties]
Instrument Type:

Measuring Mode:

Sit Width:

Light Source Change Wavelength
SR Exchange:

{Attachment Properties)
Astachment:

(Operation)
Threshold:
Points:
InterPolate:
Average:

(Sample Preparation Properties]
Weight

Volume:

Diution:

Path Length:

Additional Information:

200.00 to 500.00
Medium
0.2

Enabled
Single

UV-1800 Series
Absorbance

1.0 nm

340.0 nm
Normal

None

0.0010000
4

Disabled
Disabled

B. Hasil Kurva Baku Kuersetin dalam Dapar Fosfat pH 7,4

0631

Standard Curve

File Name: C:\Program Files\Shimadzu\UVProbe\Data\File_170505_ 111818 pho

0.600~
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bs,

0.200

0.000}-
-0.034 -
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10.000

Conc. (mgf)

15.000
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C. Hasil dan Profil Pelepasan Sistem Nanoemulsi Daun Kenikir pada

Pengujian Pelepasan F1(5%)
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o Replikasi 1
Absorbansi Jumlah
: Koreksi | kumulatif
me;mt Vi Blanko F1(1) - Kadar Wauster | per satuaan
® @ | O loanko@ | PP™ | (opm) luas
(Mg/cm?2)
0 0.00 0 0 0 0 0 0
30 5.48 0.005 -0.049 -0.054 -11.831 | 0.000 -83.763
60 7.74 0.006 0.012 0.006 -5.090 | -1.479 -46.505
90 9.49 0.006 0.025 0.019 -3.629 | -2.115 -40.668
120 | 10.95 | 0.002 0.042 0.040 -1.270 | -2.569 -27.175
150 | 12.24 | 0.006 0.066 0.060 0.978 -2.728 -12.389
180 | 13.41 | 0.000 0.080 0.080 3.225 -2.605 4.385
210 | 14.49 | 0.001 0.101 0.100 5.472 -2.202 23.148
240 | 15.49 | 0.002 0.118 0.116 7.270 -1.518 40.718
270 | 16.43 | 0.001 0.125 0.124 8.169 -0.610 53.515
300 | 17.32 | 0.004 0. 168y 0.133 9.180 0.412 67.903
330 | 18.16 | 0.002 0.146 0.144 10.416 1.559 84.777
360 | 18.97 | 0.000 0.158 0.158 11.989 2.861 105.131
o Replikasi 2
Absorbansi Jumlah
P —_ _ Kadar Koreksi kumulatif
() Vit Blanko F1) F1(2) - (ppm) Wauster | per satuaan
(2) blanko (2) (ppm) luas
(Hg/cm?2)
0 0.00 0 0 0 0 0 0
30 5.48 0.007 | -0.047 -0.054 -11.831 0.000 -83.763
60 7.74 0.006 0.010 0.004 -5.315 -1.479 -48.096
90 9.49 0.005 0.022 0.017 -3.854 -2.143 -42.458
120 | 10.95 0.003 0.040 0.037 -1.607 -2.625 -29.959
150 | 12.24 | 0.005 0.062 0.057 0.640 -2.826 -15.472
180 | 13.41 0.000 0.078 0.078 3.000 -2.746 1.800
210 | 14.49 0.002 0.097 0.095 4.910 -2.371 17.978
240 | 15.49 0.001 0.110 0.109 6.483 -1.757 33.459
270 | 16.43 0.001 0.128 0.127 8.506 -0.947 53.515
300 | 17.32 0.002 0.139 0.137 9.629 0.117 68.997
330 | 18.16 0.001 0.145 0.144 10.416 1.320 83.086
360 | 18.97 0.000 0.165 0.165 12.775 2.622 109.009




148

e Replikasi 3
Absorbansi Jumlah
menit Kadar Koreksi kumulatif
() Vi Blanko F1(2) F1(2)- (ppm) Wouster | per satuaan
(2) blanko (2) (ppm) luas
(Hg/cm2)
0 0.00 0 0 0 0 0 0
30 5.48 0.007 | -0.045 -0.052 -11.607 0.000 -82.172
60 7.74 0.006 0.014 0.008 -4.865 -1.451 -44.715
90 9.49 0.005 0.020 0.015 -4.079 -2.059 -43.452
120 10.95 0.003 0.046 0.043 -0.933 -2.569 -24.789
150 12.24 0.005 0.068 0.063 1.315 -2.685 -9.705
180 13.41 0.000 0.075 0.075 2.663 -2.521 1.004
210 14.49 0.002 0.093 0.091 4.461 -2.188 16.088
240 15.49 0.001 0.111 0.110 6.596 -1.631 35.150
270 16.43 0.001 0.120 0.119 7.607 -0.806 48.146
300 17.32 0.002 0.132 0.130 8.843 0.145 63.627
330 18.16 0.001 0.148 0.147 10.753 1.250 84.976
360 18.97 0.000 0.163 0.163 12.551 2.594 107.219

JUMLAH KUMULATIF/LUAS MEMBRAN

150

100

50

-50

-100

PROFIL PELEPASAN F1
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= Series3

AKAR WAKTU




D. Hasil dan Profil Pelepasan Sistem Nanoemulsi Daun Kenikir pada

Pengujian Pelepasan F2(10%o)
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o Replikasi 1
Absorbansi Jumlah
. Koreksi kumulatif
menit = Kadar
® Vi Blanko F2 (1) F2 (1) - (ppm) Wuster | per satuaan
(1) blanko (1) (Ppm) luas
(Mg/cm?2)
0 0.00 0 0 0 0 0 0
30 5.48 0.005 | -0.073 -0.078 -14.528 0.000 -102.854
60 7.74 0.006 | -0.030 -0.036 -9.809 -1.816 -82.301
90 9.49 0.006 | -0.005 -0.011 -7.000 -3.042 -71.095
120 10.95 0.002 0.009 0.007 -4.978 -3.917 -62.971
150 12.24 0.006 0.026 0.020 -3.517 -4.539 -57.035
180 13.41 0.000 0.038 0.038 -1.494 -4.979 -45.829
210 14.49 0.001 0.053 0.052 0.079 -5.166 -36.015
240 15.49 0.002 0.070 0.068 1.876 -5.156 -23.218
270 16.43 0.001 0.086 0.085 3.787 -4.921 -8.034
300 17.32 0.004 0.098 0.094 4,798 -4.448 2.476
330 18.16 0.002 0.110 0.108 6.371 -3.848 17.858
360 18.97 0.000 0.116 0.116 7.270 -3.052 29.860
e Replikasi 2
Absorbansi Jumlah
menit . Kadar Koreksi kumulatif
() Vi Blanko F2 ) F2(2) - (opm) Wuster | per satuaan
(2) blanko (2) (ppm) luas
(Hg/cm?2)
0 0.00 0 0 0 0 0 0
30 5.48 0.007 | -0.063 -0.070 -13.629 0.000 -96.490
60 7.74 0.006 | -0.024 -0.030 -9.135 -1.704 -76.733
90 9.49 0.005 | -0.004 -0.009 -6.775 -2.846 -68.112
120 10.95 0.003 0.015 0.012 -4.416 -3.692 -57.403
150 12.24 0.005 0.029 0.024 -3.067 -4.244 -51.765
180 13.41 0.000 | 0.036 0.036 -1.719 -4.628 -44.934
210 14.49 0.002 0.059 0.057 0.640 -4.843 -29.750
240 15.49 0.001 0.074 0.073 2.438 -4.763 -16.456
270 16.43 0.001 0.082 0.081 3.337 -4.458 -7.935
300 17.32 0.002 0.100 0.098 5.247 -4.041 8.541
330 18.16 0.001 0.107 0.106 6.146 -3.385 19.549
360 18.97 0.000 | 0.118 0.118 7.494 -2.617 34.533
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e Replikasi 3
. Jumlah
. Absorbansi Koreksi | kumulatif
menit Kadar
Vit Wouster | per satuaan
(t) Blanko F2@3)- | (ppm)
F2 (3) (ppm) luas
3 blanko (3) (Lg/lcm?)
0 0.00 0 0 0 0 0 0
30 5.48 0.007 | -0.063 -0.070 -13.629 0.000 -96.490
60 7.74 0.005 | -0.029 -0.034 -9.584 -1.704 -79.914
90 9.49 0.006 | -0.002 -0.008 -6.663 -2.902 -67.714
120 10.95 | 0.002 | 0.012 0.010 -4.640 -3.735 -59.292
150 12.24 | 0.004 | 0.030 0.026 -2.843 -4.315 -50.671
180 13.41 0.001 | 0.047 0.046 -0.596 -4.670 -37.278
210 14.49 0.000 | 0.056 0.056 0.528 -4.744 -29.850
240 15.49 0.003 | 0.076 0.073 2.438 -4.678 -15.860
270 16.43 | 0.001 | 0.090 0.089 4.236 -4.374 -0.974
300 17.32 0.003 | 0.108 0.105 6.034 -3.844 15.502
330 18.16 | 0.002 | 0.118 0.116 7.270 -3.090 29.591
360 18.97 0.000 | 0.122 0.122 7.944 -2.181 40.797

JUMLAH KUMULATIF/LUAS MEMBRAN
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Pengujian Pelepasan F3(15%)

E. Hasil dan Profil Pelepasan Sistem Nanoemulsi Daun Kenikir pada
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o Replikasi 1

Absorbansi _ Jumlah_

menit 't Blanko F3(1)- | Kadar WJ:tkeS: pl;llfrsnalﬂ?z:gn

(®) X ) | F3@ | blanko | (PPM) | luas
@ (ug/cm2)
0 0.00 0 0 0 0 0 0
30 5.48 0.005 -0.092 -0.097 -16.663 0.000 -117.968
60 17.74 0.006 -0.054 -0.060 -12.506 -2.083 -103.281
90 9.49 0.006 -0.025 -0.031 -9.247 -3.646 -91.280
120 10.95 0.002 | -0.005 -0.007 -6.551 -4.802 -80.372
150 12.24 0.006 0.006 0.000 -5.764 -5.621 -80.601
180 13.41 0.000 0.014 0.014 -4.191 -6.341 -74.565
210 14.49 0.001 0.029 0.028 -2.618 -6.865 -67.137
240 15.49 0.002 0.035 0.033 -2.056 -7.192 -65.477
270 16.43 0.001 0.048 0.047 -0.483 -7.449 -56.160
300 17.32 0.004 0.060 0.056 0.528 -7.510 -49.428
330 18.16 0.002 0.073 0.071 2.213 -7.444 -37.029
360 18.97 0.000 0.086 0.086 3.899 -7.167 -23.138
o Replikasi 2

Absorbansi Jumlah

menit Kadar Koreksi kumulatif

® Vi | Blanko F3(2) F3(2) - ) Wouster | per satuaan

) blanko (2) (ppm) luas
(Hg/cm2)
0 0.00 0 0 0 0 0 0

30 5.48 0.007 -0.092 -0.099 -16.888 0.000 -119.559
60 1.74 0.006 -0.058 -0.064 -12.955 -2.111 -106.662
90 9.49 0.005 -0.020 -0.025 -8.573 -3.730 -87.104
120 10.95 | 0.003 -0.009 -0.012 -7.112 -4.802 -84.349
150 12.24 | 0.005 | 0.003 -0.002 -5.989 -5.691 -82.689
180 13.41 | 0.000 0.015 0.015 -4.079 -6.440 -74.466
210 14.49 | 0.002 0.030 0.028 -2.618 -6.949 -67.734
240 15.49 | 0.001 0.044 0.043 -0.933 -7.277 -58.119
270 16.43 | 0.001 0.053 0.052 0.079 -7.393 -51.785
300 17.32 0.002 0.060 0.058 0.753 -7.383 -46.942
330 18.16 | 0.001 0.072 0.071 2.213 -7.289 -35.935
360 18.97 | 0.000 | 0.088 0.088 4.124 -7.013 -20.453
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e Replikasi 3

. Jumlah

menit Absorbansi Kadar | KOTeKSI 1y imulatif per

Vi Wuster

(t) Blanko F3 (3) F3(3) - (ppm) (ppm) satuaan luas

(3) blanko (3) (ng/cm2)
0 0.00 0 0 0 0 0 0

30 5.48 | 0.007 | -0.094 -0.101 -17.112 | 0.000 -121.149
60 7.74 | 0.006 | -0.052 -0.058 -12.281 | -2.139 -102.088
90 9.49 | 0.005 | -0.025 -0.030 -9.135 | -3.674 -90.683
120 | 10.95 | 0.003 | -0.007 -0.010 -6.888 | -4.816 -82.858
150 | 12.24 | 0.005 | 0.008 0.003 -5.427 | -5.677 -78.612
180 | 13.41 | 0.000 | 0.017 0.017 -3.854 | -6.355 -72.278
210 | 14.49 | 0.002 | 0.029 0.027 -2.730 | -6.837 -67.734
240 | 1549 | 0.001 | 0.039 0.038 -1.494 | -7.178 -61.400
270 | 16.43 | 0.001 | 0.054 0.053 0.191 -7.365 -50.790
300 | 17.32 | 0.002 | 0.066 0.064 1.427 -7.341 -41.871
330 | 18.16 | 0.001 | 0.075 0.074 2.551 -7.163 -32.654
360 | 18.97 | 0.000 | 0.090 0.090 4.348 -6.844 -17.669

JUMLAH KUMULATIF/LUAS MEMBRAN

-20

-40

-60

-80

-100

-120

-140

PROFIL PELEPASAN F3

AKAR WAKTU

— Seriesl
= Series2

Series3

F. Contoh Perhitungan Masa Kuersetin Tertransport Melalui Membran
Selofan Menggunakan Sel Difusi Franz
Pada pengambilan sampel (replikasi 1) F(1) sebanyak 2 ml sampel
Diketahui :
Serapan blanko (1) menit ke-60 = 0.006
Serapan menit ke-60 = 0.006 (setelah dikurangi serapan blanko (1)
Persamaan regresi y = 0,0089x + 0,0513
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Luas membrane =2.26 cm?
v Pengambilan sampel menit ke-30

0.006 = 0,0089x + 0,0513
X =-5.090 ppm (ug/ml)

v Faktor koreksi = Youme sampling o 5, 1ah kadar terukur sehelum menit ke-

volume media

X [0+ (-11.831)] =-1.479 ppm

2 ml
16 ml

n=

v Kadar kuersetin dalam 16 ml larutan dapar fosfat pH 7.4 per satuan luas

(ug/cm?)

kadar kuersetin+faktor koreksi 5
2 x volume media

luas membran

- -5090;—2(;1479) X 16 = -45.505 pg/cm?

G. Hasil Uji Fluks Pelepasan

Replikasi Fluks Pelepasan (%0)
F1 (5%) F2 (10%) F3 (15%)
1 13.4390 9.4667 6.1740
2 13.5500 9.3102 6.6017
3 13.1330 10.0750 6.8023
rata-rata 13.374 9.617 6.526
SD 0.216 0.404 0.321

H. Uji Normalitas Fluks Pelepasan

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

Fluks
N 8
Normal Parameters? Mean 1.021858E
1
Std. Deviation 2.9475204
EO
Most Extreme Differences  Absolute 214
Positive 145
Negative -.214
Kolmogorov-Smirnov Z .604
Asymp. Sig. (2-tailed) .859

a. Test distribution is Normal.



Uji Homogenitas Fluks Pelepasan

Test of Homogeneity of Variances
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Fluks
Levene Statistic dfl df2 Sig.
.901 2 6 455
Uji ANOVA Fluks Pelepasan
ANOVA
Fluks
Sum of Squares df Mean Square F Sig.

Between Groups 70.564 2 35.282 338.805 .000
Within Groups .625 6 .104

Total 71.189 8

. Uji Post Hoc Fluks Pelepasan

Multiple Comparisons

Dependent Variable:Fluks

0 Q) MEEh Difardire 95% Confidence Interval
Formula Formula (1-J) Std. Error | Sig. |Lower Bound|Upper Bound
Tukey HSD F1 F2 3.7570333"| .2634859| .000 2.948586 4.565481
F3 6.8480000° .2634859| .000 6.039553 7.656447
F2 F1 -3.7570333"| .2634859( .000 -4.565481 -2.948586
F3 3.0909667° .2634859| .000 2.282519 3.899414
F3 A8 -6.8480000"| .2634859( .000 -7.656447 -6.039553
F2 -3.0909667°| .2634859( .000 -3.899414 -2.282519
Bonferroni F1 F2 3.7570333"| .2634859( .000 2.890835 4.623232
=8 6.8480000° .2634859| .000 5.981802 7.714198
F2 F1 -3.7570333"| .2634859( .000 -4.623232 -2.890835
F3 3.0909667° .2634859| .000 2.224768 3.957165
F3 F1 -6.8480000"| .2634859| .000 -7.714198 -5.981802
F2 -3.0909667°| .2634859( .000 -3.957165 -2.224768

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




Fluks
Subset for alpha = 0.05
Formula] 1 2 3
Tukey HSD?  F3 6.526000E
0
F2 3 9.616967E
0
F1 1.337400E
3
1
Sig. 1.000 1.000 1.000

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.

a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 3.000.
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Lampiran 12: Certivicat of Analysis (COA)

A. Hasil IR Standar Kuersetin

156

~%.2 Agilent Technologies
Sample ID:quarsetin Method Name:Uji Juni 2017
Sample Scans:32 User:Admin
Background Scans:32 Date/Time:02/03/2017 3:39.54 PM
Resolution:4 Range:4000 - 650
System Status:Good Apodization:Happ-Genze!
File Location:C:\Users\Public\Documents\Agilent\MicroLab\Results\quarsetin_2017-02-03T 15-39-54.a2r
g‘-,_.,..,w,\\ e my,-q"»w*\m%h
4 1'% Vo
o /» {‘ / ,I" ’ 1D '[\ M:;
; \.v)..‘eeo e ?T: f ‘ ) J J ‘
} J 1
A 1 '
2 |
EB- ’ ‘ ' i"mq ."ﬂa
S \ | fu.‘s: T4 844
. | |
| |'
= i“F T g 10230, 98 204
”'gzsca. o074
8“ ‘i:-‘:‘:‘» 0. %9380
| P e e T AR o o D T U R I g e e il S O e e e e i e ) L e R
3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber (cm-1)
2/3/2017 3:44:50 PM page 10of 1
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B. COA Tween 80

Certificate of Analysis

8.22187.1000 Tween® 80 for synthesis

Batch S7252587
i __ BachVaes
Density (d 20 °C/4 °C) 1.077
Saponification value 53
Hydroxyl value 69 Er=iTe
ldentity (IR) passes test

Due to its specitic melting range the product may be solid, iquie, a solidited melt or a supercooled melt

Date of examination (DD.MM.YYYY) 10.08.2016
Minimum sheff life (DD.MM.YYYY) 30.06.2018

Or. Oliver Schramel =
Rasponsible [aboratory manager quality control

This document has been produced electronically and is valid without a signature

Merck KGaA, Frankfurter StraBe 250, 64293 Darmstadt (Germany): +49 6151 72-0 Page 10of 1
EMD Millipore Corporation - a subsidiary of Merck KGaA, Darmstadt, Germany

290 Concord Road, Billerica, MA 01821, USA, Phone: (978) 715-4321

SA| SA Version 433637 /4900003402337 Date: 10.06 2015
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C. COA Span 80

7 83 - ; \ 5 : 5 {‘, g‘.x % :
o’ &é} 22 TERRASSE BELLINI - PARIS LA DEFENSE - §2808 PUTEAUX CEDEX - FRANC
- < Sotgh sac 75 Gk G0rsay - 75307 PARIS Ceom 07 - Fra e 1
;e 3 2 :
CERTIFICAT D'AMALYSE / CERTIFICATE OF ANALYSIS
duit/ roduct ¢ 36441R MONTANE 80 VG Lot : Al13374C1
ciéte : 001 iy
ANALYSES METHODES RESULTAT SPECTIFICATION
ANALY::IS METHODS RESULT MINIMALE/MAXIMALE
252¢" *18COSITY LV M2 V30 cP
Fabr «ué le 12/03.2C1¢€ tanufactured on 12/03.2C1€
Aral . & le 07/03.2C1€ Analyzed n 07703, 2C1¢
Dz-e . e Réanalvse le 11/01,2(19 Retest date on H/08p2C19

- . OXANME : 0 a 3 ppm selon S 52-260 St
JILFANE : 0 o 3 ppm accaording to S 52-260

- -YDE D'ETHYLENE : O & 1 ppm selon S 52-260

57+ LENE OXIDE : 0 to 1 ppm according to § 52-260

. urs garanties sous contrdle statistique

.»ents guaranteed under statistical control.

FREDER: = GROSJEAN '

127, CiZ4IN DZ LA POUDRERIE 81100 CASTRES Cedex FRANCE

Fespon: 33le laboratoire contrdle Qualité

tullet-n d'analyse original approuvé et signé/Original COA approved and si

— Ce cartificat est etabli sous la responsabilité de nctre
labcratoire de contrdle qualite.

- This certificate is established under the responsability of o
quality control laboratory.

IMEO=T: M {': e certificat est destiné & votre laboratoire de -ontréle.

Certificate for the use of your Quality control liboratory.

FEMARQ' =

-—

T — SR
S R T

Sociél CExplohstion de Produts Pour ies industries Chimiques
SA 2 Dwecinre &t Conseil de Survediance s capial de 3 050 840 euos
Siret 552 016 487 00423 - N* TVA UE /EU VAT Number FR 95 552 018 487
Lina snciésh du omuce AIR LIGUIDE
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@"J 22 TERRASSE BELUINI - PARIS LA DEFENSE - 92808 PUTEAUX CEDEX - FRANCE
- Sége wociet 75 qum FOMBy < 75321 PARIS Ceder 07 - Fraxte
e = i
5 FICAT D'ANALYSE / CERTIFICATE OF ANALYSIS
»duit/ ‘roduct : 36441R MONTANE 80 VG Lot : A1337401
:iéte : 0C1 % $
ANALY ‘ES METHODES RESULTAT SPECIZICATION
ANALY IS METHODS RESULT MINIMALE/MAXIMALE
LIMPIDE
S 52 180 B LIMPIDE
5,0 0,0-6,0
NFT 60 204 ng KOH/g
i.ENE _NIFICATION 155 130-166
SAFOK "f ICATION VALUE S 52 0¢3 C mg KCiH,g
C (XYLE 185 160-2(5
~ L VALUE DIN 53240/2 mg 0!, q e
I.10E2 73,¢ 79,0-85,9
IODIN. VALUE - NFT 60 203 g I2/1C0u
I SEER 2 YDE c,4 0,J-5,0
PEROX 'IE VALUE S 52:013-A mmoles, kg
EAU 0,22 0,9-1,0
WATER UONTENT S 52 006 B 3
COULE - GARCNER 6,7 3,)-72,0
GARDN- COLOR  ~ S 52.180C vCs
pa 10 6,3 6,2-8,0
108 p i NFT 73 206
ISEC S T8 2550 870 700 “00

\EDERI @ GROSJEAN
'7, CE ! IN DF LA POUDRERIE 81100 CASTPLS Cecdex FRANCE
:spens ! le laboratoire contrdle Qualité
1llecin d'analysc original approuvé et signé/Original COA approved and signe
MAEQU™ © - Ce certificat est établi scus la responsabilité de nolre .
laboratoire de contrdle qualité.
- This certificate is established under the responsawvil:tv of our
qual-ty centrol laboratory.

IPORTE I” : Ce certificat est destiné & votre laboratoire de contrdie.
Certificate for the use of your Quality contrcl lacoratory.
T———— ___..._—-"’"“

Socké Explotation Pour les Industries Chimiques
SA 3 Oweciore et Consed de Suvesianc? au capdal de 3 050 840 euros
Siet 552 0140 487 00423 - N* TVA UE /EU VAT Number FR 95 55201545
Une sociéié du prc pe AIR LQUIDE
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COA Virgin Coocnut Qil (VCO)

1SO9001-2008 RERISTERED

CERTIFICATE OF ANALYSIS
Product Name - VIRGIN COCONUT OIL Analyzed on: - 0207TAS
Code no. :-02582
CAS no .- 8001-794
Lot no - L166771507
Mfg date 1= JJL-2015
Exp date - JUN-2020
%_ Tests Specifications Results
1 | Description Colourless viscous liquid ‘Colourtess viscous liquid
2 | Free falty acids Passes test Passes test
3 | Specific gravity at 25°C 0.957 - 0961 0959
4 | Hydroxyl Value 160- 168 160
5 | Saponification value 176.0- 1820 180.94
6 | lodine value 830-880 83
7 | Acdvalue Max. 2.0 077
8 | Unsepnonificable matter Max. 0 8% <0.8%

This above product complies as per the specfications of LOBA CHEMIE PVT. LTD.

Loba Chemie Pyt Ltd

Vitrks: Fidt No. D22, MIDC, Tarapur iroustnial Aves, Basar, Tauke- Paghar, Distnct - Palgrer, Pin- 401508 Tel: 81 02525- 300000300030

Regd office * 107 Wbde House Fnad, Jehanghir Vila, Criaba, Murbal - 400005 Tet 91 22 8663 6563, Fax 8122 22151098

LOBA/QCFM/01

Rev.: 0123022015

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG
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Lampiran 13. Dokumentasi Penelitian
A. Hasil Uji Stabilitas pada Suhu Ruang

162
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E. Moisture Annalyzer

G. Desikator

H. pH meter

163

I. Hotplate magnetic stirer
.

L. Membran selofan untuk uji
pelepasan
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M. Sel difusi
pelepasan

franz

untuk

O. Neraca Analitik

¢ Bl

P. Oven untuk stabilitas
sediaan
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JURUSAN FARMAST
_Wuum
Webshe - www Ak m-spdme s 3 Fopl - RS- oeine e ot

LEMBAR PERSETUJAN UJIAN SKRIPSI

Yang bertanda tangan di bawah ini, dosen pembimbing dan konsultan menyetujui ujian

skripsi penelitian skripsi mahasiswa :

Nama : Zahratunnahdhati Li’ibaadatillaah
NIM : 13670032

Jurusan : Farmasi

Fakultas : Kedokteran dan Ilmu-ilmu Kesehatan

Judul Skripsi : Pengaruh Konsentrasi Ekstrak Daun Kenikir (Cosmos caudatus L.) terhadap

Karakteristik dan Pelepasan Senyawa Aktif pada Sistem Nanoemulsi

menggunakan Fase Minyak VCO
Hari : Kauuis
Tanggal 102 Oesember 3012
Waktu 1 10.00
Tempat ] K”“"‘Q Giduvy Juwmu Tarwag
Tanggal
No Jabatan NamaDosen Tanda Tangan
i Persetujuan
1 | Pembimbing Utama | Rahmi Annisa, M.Farm, Apt. W (6 2ol 2013
2 | Pembimbing Agama | Ach. Nashihuddin, M. A. % ?% 2/ ;Z
f - ‘
3 | Konsultan Siti Maimunah, M.Farm, Apt. ﬂ%@w I 2104(-301 7

Muti’ah. M.Kes. Apt.

- 19800203 200912 2003
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KEMENTERIAN AGAMA

JURUSAN FARMASI

Website: http//fkik.uin-malang.ac.id. E-mail:

UNIVERSITAS ISLAM NEGERI MAULANA MALIK IBRAHIM MALANG
FAKULTAS KEDOKTERAN DAN ILMU-ILMU KESEHATAN

.ac.id

JL. Ir. Soekamo No.34 Dadaprejo Batu, Telepon (0341) 577033 Faksimile (0341) 577033
e 5

LEMBAR PERSETUJUAN PERBAIKAN (REVISI) UJIAN SKRIPSI

Naskah ujian skripsi yang disusun oleh:

Nama
NIM
Judul

. Zahratunnahdhati Li’ibaadatillaah

: 13670032

: Pengaruh Konsentrasi Ekstrak Daun Kenikir (Cosmos caudatus 1.)
terhadap Karakteristik dan Pelepasan Senyawa Aktif pada Sistem

Nanoemulsi menggunakan Fase Minyak Virgin Coconut Oil

(VCO)

Tanggal Seminar Hasil : 07 Desember 2017

Telah dilakukan perbaikan sesuai dengan saran tim pembimbing dan tim penguji serta

diperkenankan untuk melanjutkan ke tahap penelitian.

rATRY
No Nama Dosen Tanggal Revisi Tw a.p\f__xan J
' \
1. | Begum Fauziyah, S.8i, MFarm | 20 ()esowber 2013 %/\Ju
D
2. Ach. Nashihuddin, M. A. | 93 Desauyer 2013 |
AT :
3 Siti Maimunah, M.Farm, Apt. 18 Desewber 2013
.’ TV
4. Rahmi Annisa, M.Farm, Apt. U] Oescwmr 201} /
Catatan : /

1:

2:

Batas waktu maksimum melakukan revisi 2 Minggu. Jika tidak selesai, mahasiswa
TIDAK dapat mendaftarkan diri untuk mengikuti Yudisium
Lembar revisi dilampirkan dalam naskah skripsi yang telah dijilid, dan dikumpulkan
di Bagian Administrasi Jurusan Farmasi selanjutnya mahasiswa berhak menerima

Bukti Lulus Ujian Skripsi.

Kedaiaman Spintual, Keagungan Akhiag, Keiuasan limu dan Kematangan Frofesona

112

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG



