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ABSTRAK

Nailufirhi, Ainun M,. 2020. Formulasi dan Uji Karakteristik Self-Nanoemulsifying
Drug Delivery System (SNEDDS) Ekstrak Bawang Dayak (Elautherine palmifolia
(L.) Merr) Menggunakan Perbandingan Variasi Surfaktan. Skripsi. Program Studi
Farmasi Fakultas Kedokteran dan Illmu Kesehatan. Universitas Islam Negeri
Maulana Malik Ibrahim Malang

Pembimbing : (I) apt. Rahmi Annisa, M.Farm
(II) Dr. apt. Roihatul Muti’ah, M.Kes

Bawang Dayak (Eleutherine palmifolia (L.) Merr.) merupakan salah satu tanaman
yang dikenal masyarakat sebagai tanaman obat tradisional. Berdasarkan skrining
fitokimia ekstrak bawang dayak mengandung senyawa metabolit sekunder
golongan naftakuinon yang memiliki bioaktivitas sebagai antioksidan dan anti
kanker. Dalam penelitian ini dilakukan formulasi Self Nanoemulsifing Drug
Delivery System (SNEDDS). SNEDDS adalah sediaan yang terdiri dari minyak,
surfaktan, dan kosurfaktan dengan komposisi yang sesuai sehingga mampu
menghasilkan campuran isotropik yang membentuk nanoemulsi ketika kontak
dengan cairan lambung. SNEDDS ekstrak bawang dayak diformulasikan dengan
metode pendekatan HLB 11-15. Formula optimum SNEDDS ekstrak bawang dayak
pada F29 dengan nilai HLB 14 dan memiliki komponen perbandingan minyak
(VCO):surfaktan  (Tween80/Span20):kosurfaktan (PEG 400) pada rasio
perbandingan 1:7:2. Formula optimum F29 menunjukkan hasil karakteristik antara
lain: persen transmitan 89,37 + 243,52%, waktu emulsifikasi 0,44 + 0,08 menit pada
media AGF dan 0,49 + 0,03 mnt pada media AIF, ukuran partikel 1,19 + 0,08 nm
pada media AGF dan 1,56 + 0,38 nm pada media AIF, pH 8,4 = 0,1, viskositas
29,91 + 1,02 poise. Hasil pengujian stabilitas menunjukkan hasil stabil dan tidak
ada pemisahan fase.

Kata Kunci: Sistem Penghantaran, Nanoemulsi, SNEDDS, Bawang Dayak,
Eleutherine palmifolia



ABSTRACT

Nailufirhi, Ainun M,. 2020. Formulation and Test Characteristics of Self-
Nanoemulsifying Drug Delivery System (SNEDDS) of Extract of Dayak Onion
(Elautherine palmifolia (L.) Merr) Using Comparison of Surfactant Variations.
Thesis. Department of Pharmacist, Faculty of Medicine and Health Sciences,
Universitas Islam Negeri Maulana Malik Ibrahim Malang.
Advisors: (1) apt. Rahmi Annisa, M.Farm

(IT) Dr. apt. Roihatul Muti’ah, M.Kes

In society, Dayak onion (Eleutherine palmifolia (L.) Merr.) is known as a medicinal
plant. Based on phytochemical screening, Dayak onion extract contains secondary
metabolites compounds of naphthaquinone group that have bioactivity as
antioxidants and anti-cancer. A Self Nanoemulsifying Drug Delivery System
(SNEDDS) formulation was conducted in this study. SNEDDS is a preparation
consisting of oil, surfactant and cosurfactant with an appropriate composition so
that it can produce isotropic mixture that forms nanoemulsions when it contacts
with gastric fluid. SNEDDS of Dayak onion extract was formulated with the
approach method of HLB 11-15. The optimum formula of SNEDDS of Dayak
onion extract is in F29 with HLB value of 14 and it has a component of oil ratio
(VCO): surfactant (Tween80 / Span20): cosurfactant (PEG 400) in a ratio of 1: 7:
2. The optimum formula F29 shows the characteristic results including: percent
transmittance of 89.37 £+ 243.52%, emulsification time of 0.44 + 0.08 minutes on
AGF media and 0.49 + 0.03 min on AIF media, particle size of 1, 19 + 0.08 nm on
AGF media and 1.56 + 0.38 nm on AIF media, pH 8.4 + 0.1, viscosity 29.91 + 1.02
poise. Stability test result shows the result is stable and it is no phase separation.

Keywords: Delivery System, Nanoemulsion, SNEDDS, Dayak Onions,
Eleutherine palmifolia
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PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Pada masa sekarang telah banyak teknologi penghantaran obat
diperkenalkan sebagai upaya melahirkan obat baru dengan sifat yang ideal, mulai
dari penemuan struktur obat baru hasil sintesis original maupun hasil modifikasi
dari sediaan hingga pada pengembangan teknologi formulasinya. Teknologi
formulasi sediaan farmasi dan sistem penghantaran obat memegang peranan
penting dalam proses penemuan terapi farmasetis baru pada publik. Semakin
majunya teknologi, berbagai penelitian dikembangkan untuk meningkatkan kadar
senyawa obat di dalam darah, baik untuk meningkatkan efektivitas dan kecepatan
absorpsi, menghindari biodegradasi oleh enzim, maupun modifikasi molekuler
untuk meningkatkan absorpsi seluler (Martien dkk., 2012). Perkembangan metode
untuk memperbaiki sistem penghantaran obat yang digunakan pada penyakit-
penyakit yang membahayakan jiwa seperti kanker dan infeksi virus sangat
dibutuhkan. Oleh karena itu kemampuan penghantaran obat pada target spesifik
banyak diteliti dan dikembangkan dalam penelitian farmasi untuk mengurangi
toksisitas dan efek samping yang tidak diinginkan pada tempat non target (Winarti,
2013).

Keefektifitasan obat dapat dilihat dari profil kadar obat dalam darah, obat

akan memberikan efek jika kadar obat dalam darah mencapai antara konsentrasi



minimum efektif (KME) dan dibawah konsentrasi minimum toksik (KMT). Sistem
penghantaran obat yang ideal yakni jika diberikan dalam dosis tunggal dapat
menghantarkan obat dengan memiliki waktu laten pendek dan memberikan efek
farmakologi dengan durasi panjang, selain itu obat tersebut juga langsung mencapai
tempat kerja atau sasaran target dengan aman (Indrawati, 2011). Sistem
penghantaran obat tertarget mulai dikembangkan pada awal abad 20 ketika Paul
Erlich menemukan konsep “magic bullet” yang menekankan pada penghantaran
obat yang ditujukan pada target spesifik. Sistem penghantaran obat tertarget dapat
dibedakan menjadi 2, yaitu sistem tertarget pasif dan tertarget aktif. Sistem
penghantaran tertarget pasif memiliki tujuan untuk meningkatkan konsentrasi obat
pada tempat aksi melalui pengurangan interaksi yang tidak spesifik dengan
mendesain sifat fisikokimia sistem penghantaran yang digunakan. Sebaliknya, pada
sistem penghantaran tertarget aktif merupakan sistem penghantaran yang dibuat
lebih spesifik dan bertujuan untuk meningkatkan konsentrasi obat pada tempat yang
diinginkan. Keuntungan dari sistem penghantaran tertarget selain dapat mengurangi
toksisitas dengan mengurangi efek samping yang ditimbulkan, juga dapat
meningkatkan kepatuhan pasien dan mereduksi biaya pemeliharaan kesehatan
(Winarti, 2013).

Dasar pertimbangan pada pengembangan teknologi untuk terapi farmasetis
terdiri dari tiga faktor utama yaitu menciptakan sistem yang efektif, mengurangi
efek bahaya pada sistem jika diaplikasikan (safety), dan membuat agar sistem dapat
diterima dengan baik oleh pasien (acceptability). Di antara berbagai jenis sistem

penghantaran tersebut, para peneliti banyak menggunakan sistem penghantaran



nanopartikel karena berbagai keuntungan antara lain yaitu ukuran dan karakteristik
permukaan nanopartikel dapat dimodifikasi sesuai kebutuhan. Nanopartikel dapat
mengontrol dan mempertahankan pelepasan senyawa aktif selama transportasi,
sehingga mengurangi efek samping, pelepasan senyawa aktif terkontrol, dan
kandungan senyawa aktif dapat dimasukkan ke dalam sistem tanpa reaksi kimia
yang menjadi faktor penting untuk menjaga aktivitas senyawa (Pakki dkk., 2016).
Pada pengembangan sistem penghantaran obat berdasarkan teknologi farmasi,
suatu formulasi yang bisa meningkatkan kemampuan senyawa aktif untuk
menembus sangat dibutuhkan, salah satunya adalah Self-Nanoemulsying Drug
Delivery System (Nugroho dan Nilam, 2018).

Self-Nanoemulsifying Drug Delivery Systems (SNEDDS) adalah sediaan
yang terdiri dari minyak, surfaktan, dan kosurfaktan dengan komposisi yang sesuai
sehingga mampu menciptakan campuran isotropik yang stabil (Anindhita dan Nila,
2016). Beberapa surfaktan dalam SNEDDS yang biasa digunakan yaitu; tween 80,
cremofor, labrasol, transcutol dan gelucin yang memiliki potensi menghambat
effluks (Wahyuningsih dan Widyasari, 2015). Sedangkan kosurfaktan yang umum
digunakan adalah PEG 400 dan propilen glikol, keduanya berupa cairan kental,
tidak berwarna dan transparan (Rowe et al., 2009). Minyak merupakan salah satu
komponen penting dalam formulasi SNEDDS (Nazila, 2016). Komponen minyak
yang biasa digunakan adalah ester asam lemak atau hidrokarbon jenuh dengan
rantai sedang hingga panjang, dalam bentuk cair, semipadat, maupun padat pada
temperatur ruangan (Gershanik dan Benita, 2000). Maka dari itu dalam penelitian

ini digunakan Virgin Coconut Oil (VCO) sebagai komponen minyak. Virgin



Coconut Oil (VCO) merupakan minyak yang sesuai untuk pembuatan nanoemulsi
(Enig, 2004). Selain itu VCO dapat berikatan dengan tween 80. Ikatan tersebut
terjadi karena tween memiliki kandungan asam oleat yang memiliki X log P sebesar
6,5 sehingga asam oleat akan mudah berikatan dengan senyawa lain yang lebih
lipofilik (Anindhita dan Nila, 2016). Penggunaan Virgin Coconut Oil (VCO) dalam
formulasi SNEDDS diharapkan dapat menghasilkan emulsi berukuran nanometer
sehingga dapat meningkatkan bioavailabilitas ekstrak Bawang Dayak apabila
diberikan secara oral.

Metode pendekatan dalam proses pembuatan SNEDDS salah satunya
dengan metode HLB. Nilai HLB dalam minyak, viskositas, dan afinitas terhadap
minyak sangat mempengaruhi proses nanoemulsi dan ukuran tetesan nanoemulsi
(Makadia et al., 2013). Campuran surfaktan hidrofilik dan hidrofobik dapat
digunakan untuk membentuk nanoemulsi menggunakan karakteristik yang
diinginkan. Surfaktan dengan nilai HLB < 10 bersifat hidrofobik dan dapat
menghasilkan emulsi W/O, sedangkan dengan nilai HLB > 10 bersifat hidrofilik
dan dapat membentuk emulsi O/W. Konsentrasi surfaktan memiliki peran dalam
pembentukan tetesan dalam ukuran nanometrik (Singh et al., 2009). Campuran
yang tepat juga dapat menurunkan tegangan antar muka untuk memfasilitasi proses
dispersi dengan membentuk film fleksibel yang dapat dengan mudah berubah
bentuk di sekitar tetesan (Kommuru et al., 2001).

Rasio minyak, surfaktan dan kosurfaktan yang dipilih untuk formula
SNEDDS dengan HLB 11-15 adalah 1:8:1; 1:7:2; dan 2:7:1. Berbagai rasio minyak,

surfaktan, dan kosurfaktan digunakan untuk mendapatkan SNEDDS yang paling



stabil. Kemudian formula paling stabil yang tidak menunjukkan pemisahan fase
dipilih untuk menjadi formulasi baku (Winarti et al., 2016). Dalam penelitian
Winarti et al., juga menyebutkan tanda formula yang stabil menurut Kommuru
yaitu campuran surfaktan yang tepat dengan rasio lebih rendah dan nilai HLB yang
lebih tinggi dapat menghasilkan nanoemulsi yang stabil (Kommuru et al., 2001).
Berdasarkan penjelasan tersebut diatas keuntungan dari SNEDDS yakni
memiliki kemampuan untuk memberikan obat dalam bentuk terlarut dalam lumen
saluran pencernaan (Gastro Intestinal), dengan demikian menyediakan area
antarmuka yang lebih besar untuk penyerapan obat (Nugroho dan Nilam, 2018).
Formulasi sediaan SNEDDS yang baik akan meningkatkan disolusi dari zat aktif
dengan memfasilitasi pembentukan fase tersolubilisasi dan meningkatkan transpor
melalui sistem limfatik usus, serta menghindari effluks P-gp, sehingga dapat
meningkatkan absorpsi dan bioavailabilitas zat aktif dari saluran cerna (Singh et al.,
2009). Untuk menghasilkan sediaan SNEDDS yang baik indeks polidispersitas
bernilai <0,5 pada semua formula menunjukkan globul yang terbentuk berukuran
cukup seragam (Adi dkk., 2019). Nilai indeks polidispersitas yang rendah
menunjukkan bahwa sistem dispersi yang terbentuk bersifat lebih stabil untuk
jangka panjang (Gao et al., 2008). Suatu formula nanoemulsi yang baik memiliki
visual yang jernih dengan nilai transmitan lebih dari 90% (Costa et al., 2012).
Saat ini SNEDDS juga telah diformulasikan dengan berbagai bahan aktif
mulai dari senyawa sintetik maupun senyawa bahan alam. Telah dilakukan

beberapa penelitian tentang formulasi penghantaran obat dengan metode SNEDDS



(Nigella sativa Linn.) (Wahyuningsih dan Widyasari, 2015), ekstrak daun
karamunting (Rhodomyrtus tomentosa (Ait.) Hassk) sebagai kombinasi surfaktan
untuk memperbaiki kelarutan (Nugroho dan Nilam, 2018). Disebutkan dalam
penelitian lain sistem formulasi yang dipilih yakni nanopartikel ekstrak bawang
dayak dengan menggunakan variasi kitosan (Pakki dkk., 2016). Berdasarkan
penelitian diatas hasil dari formulasi tersebut digunakan sebagai terapi beberapa
penyakit, seperti antikanker, antidiabetes, antiinflamasi, antimikroba dan lain
sebagainya.

Penelitian tentang formulasi SNEDDS dengan menggunakan bahan aktif
yang berasal dari bahan alam penting dilakukan, mengingat banyaknya manfaat dari
bahan alam yang dapat digunakan sebagai pengobatan-pengobatan alami. Firman

Allah Surat Al- Imron ayat 191 berbunyi:

I8 18 L 155 (W15 ol 3 318 8 &5 865 ag st 1B 5 135805 W ) &5 K Gl

QO e s e g

Artinya: (yaitu) orang-orang yang mengingat Allah sambil berdiri atau

duduk atau dalam keadan berbaring dan mereka memikirkan tentang penciptaan

langit dan bumi (seraya berkata): "Ya Tuhan kami, tiadalah Engkau menciptakan
ini dengan sia-sia, Maha Suci Engkau, maka peliharalah kami dari siksa neraka.

Ayat ini menjelaskan tentang Allah tidak akan menciptakan semuanya

dengan sia-sia, tetapi penuh dengan kebenaran. Hal tersebut menunjukkan bahwa

Allah swt menjelaskan kepada hamba-Nya tentang pemanfaat ciptaan-Nya.

Berdasarkan Tafsir Al-Maraghi, seorang mukmin yang mau menggunakan akal

pikirannya, selalu menaruh pengharapan hanya kepada Allah melalui pujian, doa



dan ibtihal. Mereka tahu bagaimana berbicara dengan Tuhan ketika telah
mendapatkan hidayah terhadap sesuatu terkait dengan kebajikan dan
kedermawanan-Nya dalam menghadapi ragam makhluk-Nya (Al- Maraghi, 1993).
Berdasarkan beberapa penafsiran yang diberikan olen para mufassir,
dapat dipahami bahwa manusia diberikan hidayah berupa akal untuk
digunakan sebaik-baiknya. Diantara tugas atau kegiatan akal yang
disebutkan dalam ayat di atas adalah bertafakur memikirkan ciptaan
Allah. Merekalah yang dalam Al-Qur’an disebut orang yang berakal (Uliilalbab),
yang memiliki akal kuat untuk digunakan mengingat dan memikirkan ciptaan Sang
Khaliq di alam semesta (Wahbah, 2013).

Pola pikir dari masyarakat banyak yang masih menggunakan obat-obatan
yang berasal dari bahan alam, khususnya tanaman karena dianggap memiliki efek
samping minimal dibandingkan obat-obatan sintetik. Tanaman merupakan salah
satu sumber obat-obatan alami yang memiliki efek samping minimal dibandingkan
obat-obatan sintetik (Nazilah, 2016). Permintaan tanaman yang berkhasiat sebagai
obat yang digunakan sebagai produk kesehatan, suplemen makanan dan kosmetika
pada negara maju ataupun berkembang semakin meningkat. Hal ini disebabkan
karena adanya pengakuan bahwa produk dari bahan alam tidak toksik, memiliki
sedikit efek samping, mudah didapatkan dan harga yang terjangkau. Selain itu juga
diperoleh data bahwa produk dari bahan alam memiliki aktifitas biologis yang lebih
luas serta batas keamanan lebih tinggi dibandingkan obat sintetik (Syukri dkk.,

2015).



Bawang dayak (Eleutherine palmifolia (L.) Merr.) adalah salah satu
tanaman yang banyak dikenal oleh masyarakat sebagai tanaman obat tradisional
(Jannah dkk., 2018). Bawang dayak (Eleutherine palmifolia (L.) Merr.) secara
tradisional telah digunakan sebagai antidiabetes, antiinflamasi, antimikroba, dan
antikanker. Selain itu, bawang dayak (Eleutherine palmifolia (L.) Merr.) juga
merupakan salah satu tanaman yang mengandung senyawa tanin yang memiliki
aktivitas antioksidan yang kuat (Pakki dkk., 2016). Berdasarkan skrining fitokimia,
ekstrak etanol 70% bawang dayak mengandung senyawa flavonoid, saponin,
fenolik dan tanin (Pratiwi dan Wahdaningsih, 2013). Flavonoid mampu
menurunkan kadar trigliserida darah dengan cara meningkatkan aktivitas enzim
lipoprotein lipase yang bekerja memecah trigliserida. Flavonoid merupakan
senyawa polifenol yang berperan sebagai antioksidan dengan cara mendonasikan
atom hidrogennya atau melalui kemampuannya mengkelat logam, berada dalam
bentuk glukosida (mengandung rantai samping glukosa) atau dalam bentuk bebas
yang disebut aglikon (Jannah dkk., 2018).

Ekstrak bawang dayak mengandung senyawa metabolit sekunder golongan
naftakuinon. Kelarutan naftakuinon dalam air sangat rendah dengan kisaran nilai
1,35 mg/L (25°C). Naftakuinon memiliki bioaktivitas sebagai antioksidan dan anti
kanker (Gayatri dkk., 2017., Laguerre et al., 2015), untuk mencegah dan
melindungi tubuh dari radikal bebas (Sajidah dkk., 2018). Beberapa penelitian juga
membuktikan bahwa bawang dayak diketahui mengandung senyawa metabolit
sekunder golongan naftaquinon dan turunannya seperti elecacin, eleutherol, dan

eleutherion yang diketahui memiliki bioaktivitas sebagai antikanker (Kuntorini dan



Astuti., 2010). Kanker adalah suatu penyakit pada sel dengan ciri gangguan atau
kegagalan mekanisme pengatur multiplikasi dan fungsi homeostatis lainnya pada
organisme multiseluler. Kanker juga disebabkan oleh mutasi dari sel-sel dalam
tubuh yang disebabkan oleh radikal bebas (Gunawan, 2012). Ekstrak bawang dayak
digunakan sebagai model dalam penelitian ini karena kelarutannya yang rendah
dalam tubuh.

Oleh karena itu berdasarkan uraian diatas, dibutuhkan komponen formulasi
yang sesuai dengan sediaan yang akan digunakan, seperti perbandingan konsentrasi
minyak, surfaktan dan kosurfaktan. Formula hasil optimasi terbaik kemudian
dianalisis untuk mengetahui hasil uji karakteristik SNEDDS yang baik. Analisis
tersebut berfungsi untuk mengetahui kualitas sediaan SNEDDS dengan bahan aktif
ekstrak bawang dayak (Eleutherine palmifolia (L.) Merr) yang dihasilkan sudah
memenuhi kriteria sebagai nanoemulsi atau belum. Keberhasilan penelitian ini
diharapkan dapat menjadi inovasi terbaru bagi sediaan nanoemulsi ekstrak bawang
dayak serta menjadi produk yang dapat digunakan sebagai alternatif pengobatan

herbal untuk berbagai macam penyakit dengan bioavailabilitas yang tinggi.

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang tersebut maka dapat dirumuskan permasalahan
sebagai berikut:
1. Apakah sediaan SNEDDS (Self-Nanoemulsifying Drug Delivery System)

Ekstrak Bawang Dayak (Elautherine palmifolia (L.) Merr) dengan



2.

10

menggunakan perbandingan variasi surfaktan, ko-surfaktan, dan minyak VCO
(Virgin Coconut Oil) dapat menghasilkan rancangan formula terbaik?

Apakah karakterisasi sediaan SNEDDS (Self-Nanoemulsifying Drug Delivery
System) menggunakan perbandingan surfaktan ko-surfaktan dan minyak VCO
(Virgin Coconut Oil) dengan bahan aktif ekstrak bawang dayak (Elautherine

palmifolia (L.) Merr) memenuhi syarat sistem penghantaran obat yang baik?

1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum

Tujuan umum dari penelitian ini adalah pengembangan bentuk sediaan

SNEDDS (Self-Nanoemulsifying Drug Delivery System) dengan bahan aktif

ekstrak bawang dayak (Elautherine palmifolia (L.) Merr) sebagai alternatif yang

dapat digunakan untuk terapi antikanker.

1.3.2 Tujuan Khusus

Tujuan khusus penelitian yang ingin dicapai berdasarkan rumusan masalah

tersebut yaitu:

1.

Menentukan rancangan terbaik formula SNEDDS (Self-Nanoemulsifying Drug
Delivery System) menggunakan perbandingan surfaktan, ko-surfaktan dan
minyak VCO (Virgin Coconut Oil) dengan bahan aktif ekstrak bawang dayak
(Elautherine palmifolia (L.) Merr).

Menganalisa karakterisasi sediaan SNEDDS (Self-Nanoemulsifying Drug

Delivery System) menggunakan perbandingan surfaktan ko-surfaktan dan
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minyak VCO (Virgin Coconut QOil) dengan bahan aktif ekstrak bawang dayak

(Elautherine palmifolia (L.) Merr).

1.4 Manfaat Penelitian

1.

Manfaat yang diharapkan dari hasil penelitian ini diantaranya yaitu:

Bagi pengembangan ilmu pengetahuan khususnya dalam bidang teknologi
farmasi, penelitian ini diharapkan dapat menambah pengetahuan dalam hal
formulasi sediaan SNEDDS ekstrak bawang dayak (Elautherine palmifolia
(L.) Merr).

Bagi industri farmasi, penelitian ini diharapkan dapat menjadi dasar
pengembangan produk baru berupa sediaan SNEDDS ekstrak bawang dayak
(Elautherine palmifolia (L.) Merr) menggunakan minyak pembawa Virgin

Coconut Oil.

1.5 Batasan Masalah

1.

Batasan masalah dari penelitian ini adalah sebagai berikut :
Sampel yang digunakan adalah ekstrak umbi bawang dayak (Elautherine
palmifolia (L.) Merr) yang berasal dari Kalimantan Timur.
Formulasi yang digunakan adalah formulasi dengan sistem pengantar Self-
Nanoemulsifying Drug Delivery System (SNEDDS).
Komposisi minyak, surfaktan dan kosurfaktan yang digunakan berturut-turut
adalah Minyak Virgin Coconut Oil (VCO), kombinasi Transcutol, Tween 80,

Tween 20 dan Span 20, serta PEG 400.
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Rancangan formula dilakukan dengan berbagai perbandingan minyak:
surfaktan: ko-surfaktan sebesar 1:8:1, 1:7:1, 1:7:2.

Pengujian karakterisasi SNEDDS yang dilakukan adalah uji persen transmitan,
uji waktu emulsifikasi, uji pH, uji viskositas, uji ukuran partikel, uji stabilitas
pengenceran dan uji stabilitas termodinamika.

Uji kadar bahan aktif ekstrak bawang dayak dilakukan dengan instrumen

spektrofotometer UV-Vis.



BAB Il

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Sistem Penghantaran
2.1.1 Definisi

Sistem penghantaran obat atau drug delivery system merupakan suatu istilah
yang menjelaskan bagaimana suatu obat dapat sampai ke tempat target aksinya.
Tujuan utama pengembangan sistem penghantaran tertarget adalah untuk
meningkatkan kontrol dosis obat pada tempat spesifik seperti pada sel, jaringan,
atau organ, sehingga akan mengurangi efek samping yang tidak diinginkan pada
organ non target (Yuda, 2017).

Konsep sistem penghantaran obat tertarget mulai dikembangkan pada awal
abad 20 ketika Paul Erlich menemukan konsep “magic bullet” yang menekankan
pada penghantaran obat yang ditujukan pada target spesifik. Kebanyakan sistem
penghantaran obat bersifat tertarget pasif, sehingga untuk mengkonversi menjadi
sistem penghantaran tertarget aktif, sistem penghantaran obat dibuat lebih pintar
melalui penggabungan dengan ligan yang dapat dikenali oleh reseptor pada target
sel. Keuntungan sistem penghantaran tertarget selain dapat mengurangi toksisitas
dengan mengurangi efek samping yang ditimbulkan, juga dapat meningkatkan

kepatuhan pasien dan mereduksi biaya pemeliharaan kesehatan (Winarti, 2013).

13
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2.1.2 Macam Sistem Penghantaran

Sistem penghantaran obat tertarget dapat dibedakan menjadi 2, yaitu sistem
tertarget aktif dan tertarget pasif. Sistem penghantaran tertarget pasif bertujuan
meningkatkan konsentrasi obat pada tempat aksi melalui pengurangan interaksi
yang tidak spesifik dengan mendesain sifat fisika kimia sistem penghantaran yang
digunakan, meliputi: ukuran, muatan permukaan, hidrofobisitas permukaan,
sensitivitas pada pemicu, dan aktivitas permukaan sehingga dapat mengatasi barier
anatomi, seluler, dan subseluler dalam penghantaran obat. Contoh sistem
penghantaran jenis ini yaitu: liposom, mikro/nanopartikel, misel, dan konjugat
polimer. Sebaliknya sistem penghantaran tertarget aktif merupakan sistem
penghantaran tertarget pasif yang dibuat lebih spesifik dengan penambahan
“homing device” yaitu suatu ligan yang dapat dikenali oleh suatu reseptor spesifik
kemudian berinteraksi dengan reseptor tersebut yang bertujuan untuk
meningkatkan konsentrasi obat pada tempat yang diinginkan. (Winarti, 2013).
2.1.3 Sistem Penghantaran Tertarget Pasif

Desain sistem penghantaran obat yang baik dan berhasil digunakan dalam
terapi harus memperhatikan barier yang harus dilalui oleh obat sehingga sampai
pada tempat aksi. Selain itu pemahaman tentang sifat unik tertentu dari target sel
dan jaringan juga perlu dipertimbangkan agar dapat mendesain sistem penghantaran
yang dapat mengakumulasi obat pada target aksi. Menurut Winarti (2013), terdapat
3 pertimbangan utama untuk membentuk sistem penghantaran yang stabil, antara

lain yaitu:
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(1) Sistem tersebut harus memiliki stabilitas fisikakimia yang cukup sehingga obat
tidak terdisosiasi atau terdekomposisi dari sistem penghantarnya sebelum
mencapai tempat aksi.

(2) Setelah sampai pada target aksi, sistem penghantar harus melepaskan obat
dalam jumlah yang cukup untuk menimbulkan efek terapi.

(3) Sistem penghantar yang digunakan (carrier) harus terdegradasi dan dapat
dieliminasi dari tubuh untuk menghindari toksisitas jangka panjang atau
imunogenisitas.

2.1.4 Nanopartikel

Nanopartikel adalah sistem koloid dengan ukuran submikron (< 1 M)
terbuat dari berbagai macam bahan dalam berbagai komposisi. Vektor nanopartikel
meliputi: liposom, misel, dendrimers, nanopartikel lipid padat, nanopartikel logam,
semikonduktor nanopartikel dan polimer nanopartikel. Nanopartikel sangat baik
untuk penargetan tumor karena sifat unik yang mampu melekat pada tumor padat.

Pertumbuhan tumor padat yang cepat menyebabkan drainase limfatik pembuluh

darah yang jelek serta peningkatan efek permeabilitas dan retensi (EPR) yang

memungkinkan nanopartikel terakumulasi di lokasi tumor. Penelitian menunjukkan
bahwa sistem penghantaran nanopartikel memungkinkan konsentrasi obat pada
tumor mencapai 10 - 100 kali lipat lebih tinggi dibandingkan ketika pemberian obat
bebas. Selain pentargetan tumor secara pasif melalui efek EPR, lokalisasi
intratumoral nanopartikel dapat lebih ditingkatkan dengan pentargetan aktif melalui
konjugasi partikel dengan molekul kecil pengenal tumor spesifik seperti asam folat,

tiamin, dan antibodi atau lektin (Kayser et al., 2005).
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Meskipun demikian secara umum tetap disepakati bahwa nanopartikel
merupakan partikel yang memiliki ukuran di bawah 1 mikron (Tiyaboonchai,
2003). Terdapat berbagai keunggulan dari nanopartikel salah saatunya ialah
kemampuan untuk menembus ruang-ruang antar sel yang hanya dapat di tembus
oleh ukuran partikel koloidal (Buzea et al., 2007). Pembentukan nanopartikel juga
dapat dibuat dengan berbagai teknik yang sederhana. Nanopartikel pada sediaan
farmasi dapat berupa sistem obat dalam matriks seperti nanosfer dan nanokapsul,
nanoliposom, nanoemulsi, dan sebagai sistem yang dikombinasikan dalam

perancah (scaffold) dan penghantaran transdermal (Martien dkk, 2012).

2.2 Self-Nanoemulsifying Drug Delivery System (SNEDDS)
2.2.1 Definisi

SNEDDS adalah salah satu formulasi nanopartikel berbasis minyak atau
lemak. SNEDDS merupakan campuran isotropik antara minyak, surfaktan, dan ko-
surfaktan yang dapat membentuk nanoemulsi secara spontan ketika kontak dengan
cairan lambung (Makadia et al., 2013). Formulasi sediaan SNEDDS akan
meningkatkan disolusi dari zat aktif dengan cara memfasilitasi pembentukan fase
tersolubilisasi dan meningkatkan transpor melalui sistem limfatik usus, serta
menghindari effluks P-gp, sehingga dapat meningkatkan absorpsi dan
bioavailabilitas zat aktif dari saluran cerna (Singh et al., 2009).
2.2.2 Keunggulan

Beberapa penelitian telah membuktikan bahwa SNEDDS mampu

meningkatkan bioavaibilitas sehingga mampu meningkatkan efek dari obat.
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Keunggulan nanoemulsi minyak dalam air ialah kemampuan membawa obat yang
bersifat hidrofobik di dalam minyak sehingga dapat teremulsi di dalam air dan pada
akhirnya akan meningkatkan kelarutan obat tersebut ketika berada didalam tubuh
(Shafig-un-Nabi et al., 2007). SNEDDS memiliki kelebihan, diantaranya dapat
mempercepat waktu kelarutan senyawa lipofilik, mampu mengurangi adanya First
Pass Effect, dan meningkatkan absorpsi (Kyatanwar et al, 2010). SNEDDS juga
mampu membentuk nanoemulsi minyak dalam air dibawah pengadukan ringan
diikuti pengenceran dalam media berair (Date and Nagarsenker, 2007).

SNEDDS sebagai sistem penghantaran obat telah menarik banyak perhatian
bagi para peneliti. Dibandingkan nanoemulsi yang lain, SNEDDS lebih mudah dan
spontan ketika kontak dengan cairan lambung (Makadia et al., 2013). Berbeda
dengan SNEDDS, NLC (Nanostructured Lipid Carriers) yang merupakan generasi
baru dari SLN (Solid Lipid Nanoemulsi) adalah campuran dari lipid padat dan cair
yang membentuk matrik inti lipid di stabilkan dengan surfaktan (Annisa dkk.,
2016). Meskipun sama-sama memiliki kemampuan rilis yang terkontrol, stabil
secara termodinamik dan mampu meningkatkan bioavailabilitas terhadap senyawa
bioaktif, namun untuk tingkat kemudahan dalam pembuatan dan kemandirian
bereaksi dalam lambung lebih unggul SNEDDS (Rohmah dkk., 2019., Nazaria-
Vanani et al., 2018).

Proses nanoemulsi terjadi secara spontan tanpa bantuan energi, sediaan
memenuhi kriteria SNEDDS apabila suatu sediaan mampu teremulsi dengan agitasi
yang lembut (Pouton, 2000). SNEDDS mampu menjadi sistem penghantaran obat

yang baik untuk obat protein maupun obat dengan tingkat absorpsi yang rendah.
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Formulasi SNEDDS yang optimal dipengaruhi oleh sifat fisikokimia dan
konsentrasi minyak, surfaktan, ko-surfaktan, rasio masing-masing komponen, pH
dan suhu emulsifikasi terjadi, serta sifat fisikokimia obat (Date et al., 2010).
2.2.3 Kelemahan

Beberapa kelemahan dari pengahantaran obat dengan sistem SNEDDS ini
diantaranya adalah kurangnya predikatif yang baik dalam model in vitro untuk
penilaian formulasi karena metode disolusi tradisional tidak bekerja pada sistem ini
(Sharmaetal., 2012). SNEDDS juga menimbulkan kerugian dalam penggunaannya
yaitu membutuhkan dasar lipid yang berbeda untuk membuat formulasi, karena
formula ini bergantung secara potensial pada kondisi pencernaan sesaat sebelum
pelepasan obat serta perlu formulasi berbasis lipid dengan prototipe yang berbeda
untuk dikembangkan dan diuji secara in vivo pada model hewan yang sesuai

(Prajapati and Patel, 2007; Vergote et al., 2001).

2.3 Komponen Penyusun SNEDDS

Proses pembuatan SNEDDS selalu mempertimbangkan komposisi
campuran yang digunakan sebab proses yang sama dapat menghasilkan respon
yang berbeda akibat adanya pengaruh konsentrasi surfaktan. Sebagai contoh pada
sistem nanoemulsi MCT/capsantin dengan surfaktan Tween 80 dan Span 20,
menghasilkan respon yang berbeda antara batas bawah campuran sebesar 5% dan
batas atas 10%. Pada batas bawahnya, kenaikan kecepatan putar stirrer mampu
memperkecil ukuran partikel, sedangkan pada batas atasnya kenaikan kecepatan

putar stirrer tidak memberikan efek. Contoh lainnya, pemanasan mampu
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menurunkan viskositas SNEDDS sehingga kelarutan minyak terhadap surfaktan
non-ionik ditingkatkan dan tegangan muka berkurang (Saberi et al., 2013; Komaiko
dan McClements, 2015).

Secara substansial SNEDDS terbukti meningkatkan bioavailabilitas obat
lipofilik melalui pemberian oral. Perkembangan teknologi memungkinkan
SNEDDS memecahkan masalah terkait penghantaran obat dengan kelarutan dalam
air yang buruk (Makadia et al., 2013).

Metode SNEDDS lebih dipilih daripada metode nanoemulsi yang
mengandung air karena lebih stabil dan lebih kecil volumenya sehingga
memungkinkan untuk dijadikan bentuk sediaan hard atau soft gelatin capsule.
Metode SNEDDS juga dapat meningkatkan kelarutan obat yang sukar larut dalam
air dengan melewati tahapan disolusi obat (Gupta, 2010).

Formulasi SNEEDS yang optimal dipengaruhi oleh sifat fisikokimia dan
konsentrasi minyak, surfaktan, ko-surfaktan, rasio masing-masing komponen, pH
dan suhu emulsifikasi terjadi, serta sifat fisikokimia obat (Date et al., 2010).

2.3.1 Minyak

Karakteristik fisikokimia fase minyak seperti kepolaran dan viskositas
sangat mempengaruhi formula SNEDDS dalam beberapa hal yaitu kemampuan
untuk membentuk nanoemulsi secara spontan, ukuran tetesan nanoemulsi, dan
kelarutan obat dalam sistem. Lipofilisitas dan konsentrasi fase minyak dalam
SNEDDS proporsional terhadap ukuran tetesan nanoemulsi yang didapat.
Penggunaan satu jenis fase minyak jarang memberikan respon emulsifikasi dan

penghantaran obat yang optimum (Makadia et al., 2013).
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Oleh karena itu, dalam formulasi dapat juga digunakan campuran minyak
dan trigliserida rantai medium (6-12 karbon) untuk mendapatkan emulsifikasi dan
drug loading yang bagus. Trigliserida rantai medium ini mempunyai solvent
capacity yang tinggi dan resisten terhadap oksidasi (Debnath et al., 2011). Sehingga
campuran minyak dan trigliserida akan menghasilkan karakteristik fase minyak
yang dibutuhkan dalam sistem SNEDDS (Makadia et al., 2013).

Umumnya, minyak dengan rantai trigliserida yang panjang (13-21 karbon)
yang mempunyai berbagai derajat saturasi digunakan untuk formulasi SNEDDS.
Trigliserida rantai panjang memiliki keunggulan berupa kemampuan meningkatkan
transpor obat melalui limfatik sehingga mengurangi metabolisme lintas pertama,
sementara trigliserida, digliserida ataupun monogliserida rantai medium memiliki
kemampuan solubilisasi obat hidrofobik yang lebih baik. Namun, trigliserida rantai
panjang sulit untuk teremulsifikasi dibandingkan dengan trigliserida rantai
menengah, digliserida atau ester asam lemak. (Sapra et al., 2012).

Selain menggunakan campuran, minyak nabati juga banyak dipilih dalam
formulasi karena lebih mudah didegradasi oleh mikroorganisme sehingga lebih
ramah lingkungan. Minyak nabati yang umum digunakan dalam formulasi
SNEDDS vyaitu olive oil, corn oil, soya bean oil, dan virgin coconut oil (VCO)
(Patel et al., 2010).
2.3.1.1 Virgin Coconut Qil (VCO)

VCO memiliki komposisi yang terdiri dari asam lemak, trigliserida, dan
senyawa fenolik. Asam lemak utama dalam VCO adalah asam laurat sebanyak 43-

53%. Asam laurat (C12H2402) merupakan suatu asam lemak jenuh dengan 12



21

rantai karbon yang memiliki efek antimikroba khususnya terhadap
Listeriamonocytogenes. Struktur asam laurat adalah sebagai berikut:

0]

OH

Gambar 2.1 Struktur Kimia Asam Laurat (Rowe et al., 2009).

Kandungan fenolik dalam VCO berupa asam protokatekuat, asam vanilat,
asam kafeat, asam siringat, asam ferulat, dan asam p-kumarat. Asam-asam tersebut
merupakan komponen yang bermanfaat sebagai antioksidan (Mansor et al., 2012).

Minyak merupakan eksipien penting dalam pembuatan nanoemulsi karena
dapat menentukan spontanitas emulsifikasi, kelarutan obat, dan ukuran tetesan
emulsi. Selain itu mampu meningkatkan fraksi obat lipofilik yang ditranspor
melalui sistem intestinal limpatik sehingga absorbsi pada saluran gastrointestinal
(Gursoy and Benita, 2004). Minyak dalam formulasi SNEDDS berperan dalam
menentukan ukuran emulsi yang terbentuk serta kapasitas zat aktif yang dapat
dibawa karena minyak merupakan pembawa utama zat aktif dalam SNEDDS (Date
etal., 2010).

Komponen minyak yang digunakan dalam formulasi SNEDDS adalah
minyak yang dapat melarutkan obat dengan maksimal serta harus mampu
menghasilkan ukuran tetesan yang kecil sehingga dapat terbentuk nanoemulsi (Date

et al., 2010). Komponen minyak/lemak umumnya adalah ester asam lemak atau
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hidrokarbon jenuh dengan rantai sedang hingga panjang, dalam bentuk cair,
semipadat, maupun padat pada temperatur ruangan (Gershanik and Benita, 2000).
2.3.2 Surfaktan

Selain minyak, surfaktan juga merupakan komponen vital dalam formulasi
SNEDDS (Makadia et al., 2013). Surfaktan yang berasal dari alam lebih aman
dalam penggunaannya dibanding surfaktan sintetis. Namun, surfaktan alami
mempunyai kemampuan self-emulsification yang lebih rendah sehingga jarang
digunakan untuk formulasi SNEDDS (Singh et al., 2009). Komposisi surfaktan
dalam formulasi SNEDDS tidak boleh terlalu banyak karena dapat mengakibatkan
iritasi saluran cerna. Surfaktan yang bersifat amfifilik dapat melarutkan dalam
jumlah banyak jenis obat hidrofobik (Sapra et al., 2012).

Surfaktan merupakan zat yang dalam struktur molekulnya memiliki bagian
lipofil dan hidrofil. Molekul surfaktan memiliki bagian polar yang suka akan air
(hidrofilik) dan bagian non polar yang suka dengan minyak/lemak (lipofilik)
(Fudholi, 2013). Surfaktan berperan dalam memperkecil ukuran tetesan emulsi,
serta menjaga zat aktif dalam jangka waktu lama pada tempat absorpsi, sehingga
tidak terjadi pengendapan dalam saluran cerna. Tween 80 merupakan surfaktan
non-ionik dengan nilai HLB 15 yang stabil untuk emulsi o/w dan aman bagi tubuh
(Rowe et al., 2009).

Kemampuan emulsifikasi surfaktan menentukan kemampuan SNEDDS
terdispersi secara cepat dalam kondisi pengadukan ringan. Surfaktan juga
meningkatkan kemampuan minyak dalam melarutkan obat (Patel et al., 2010).

Surfaktan nonionik yang larut air (ex. polioksietilen-20-sorbitan monooleat)



23

banyak digunakan dalam formulasi SNEDDS. Surfaktan jenis ini juga lebih aman,
biokompatibel dan tidak terpengaruh oleh pH jika dibandingkan dengan jenis
surfaktan ionik (Singh et al., 2009).

Surfaktan dengan nilai HLB < 10 bersifat hidrofobik (ex. Sorbitan
monoester) dan dapat membentuk nanoemulsi air dalam minyak (w/0). Sedangkan
surfaktan dengan nilai HLB > 10 bersifat hidrofilik (ex. polisorbat 80) dan dapat
membentuk nanoemulsi minyak dalam air (o/w). Dalam beberapa formulasi, dapat
digunakan campuran surfaktan hidrofobik dan hidrofilik untuk membentuk
nanoemulsi dengan karakteristik yang diinginkan (Debnath et al., 2011).

Surfaktan berfungsi untuk menurunkan tegangan antarmuka dan
berpengaruh besar terhadap proses pembentukan nanoemulsi, serta ukuran tetesan
nanoemulsi. Kemampuan SNEDDS terdispersi secara cepat dalam kondisi
pengadukan ringan ditentukan oleh kemampuan emulsifikasi surfaktan (Patel et al.,
2011). Surfaktan dalam SNEDDS dapat berupa sebagai surfaktan tunggal atau
kombinasi beberapa surfaktan (Date et al., 2010). Surfaktan yang berbeda
diskrining untuk melihat kemampuan emulsifikasi fase minyak yang dipilih.
Surfaktan dipilih berdasarkan transparansi dan kemudahan emulsifikasi (Patel et
al., 2011).

Secara umum, surfaktan untuk SNEDDS harus sangat hidrofilik dengan
HLB berkisar antara 15 — 21 (Rowe et al., 2009). Penggunaan surfaktan nonionik
dengan nilai HLB tinggi akan membantu dalam pembentukan nanoemulsi o/w
dengan cepat dalam media berair. Surfaktan nonionik lebih sering digunakan

mengingat sifatnya yang kurang terpengaruh oleh pH, aman, dan biokompatibel
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sehingga penggunaan surfaktan nonionik lebih sering daripada ionik dan umumnya
surfaktan nonionik diizinkan untuk penggunaan melalui rute oral (Azeem et al.,
20009).

Konsentrasi surfaktan berperan dalam pembentukan tetesan berukuran
nanoemeter. Banyaknya jumlah obat hidrofobik yang ingin dilarutkan dalam sistem
SNEDDS membutuhkan surfaktan dalam konsentrasi yang besar juga. Oleh karena
itu, konsentrasi surfaktan dalam sistem SNEDDS harus disesuaikan agar tidak
terlalu besar dan menimbulkan efek yang tidak baik pada kulit dan saluran cerna
(Singh et al., 2009).

Surfaktan yang sering digunakan dalam pembuatan SNEDDS yakni tween
80 dan tween 20 yang termasuk dalam jenis surfaktan nonionik. Tween 80 memiliki
nama kimia polyoxyethylene 20 sorbitan monooleat dan memiliki rumus molekul
C64H124026. Tween 80 memilikl HLB sebesar 15 yang sesuai untuk sediaan
SNEDDS. Tween 20 dan Tween 80 dikategorikan sebagai Generally Regarded As

Nontoxic And Nonirritant (Rowe et al., 2009).
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Gambar 2.2 Struktur Kimia Tween 80 (Rowe et al., 2009)

Tween 20 memiliki nama kimia polyoxyethylene 20 sorbitan monolaurat
dengan rumus kimia C58H114026. Tween 20 memiliki nilai HLB sebesar sekitar

16,7 (Bouchemal et al., 2004; Singh et al., 2009). Tween 20 juga terbukti dapat
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memperbaiki disolusi dan absorpsi molekul obat lipofilik (Bandivadekar et al.,

2015).

Gambar 2.3 Struktur Kimia Tween 20 (Rowe et al., 2009)

2.3.3 Ko-surfaktan

Molekul rantai pendek atau ko-surfaktan dapat membantu menurunkan
tegangan antar muka sehingga dapat mengecilkan ukuran partikel nanoemulsi
(Debnath et al., 2011). Alkohol rantai pendek yang biasa digunakan sebagai ko-
surfaktan tidak hanya mampu menurunkan tegangan muka antara air dan minyak
saja, namun juga dapat meningkatkan mobilitas ekor hidrokarbon surfaktan
sehingga lebih mudah terlarut dalam minyak (Debnath et al., 2011; Thakur et al.,
2012).

Ko-surfaktan dalam formulasi SNEDDS juga berfungsi untuk
meningkatkan drug loading dalam sistem SNEDDS. Ko-surfaktan mempengaruhi
waktu emulsifikasi dan ukuran tetesan nanoemulsi sistem (Makadia et al., 2013).
Namun, ko-surfaktan alkohol memiliki keterbatasan yaitu dapat menguap keluar
dari sel dalam sediaan soft gelatin capsule sehingga menyebabkan presipitasi obat
(Singh et al., 2009).

Ko-surfaktan dalam formulasi SNEDDS dapat membantu surfaktan dalam

menurunkan tegangan permukaan air dan minyak, meningkatkan disolusi dari zat
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aktif, serta memperbaiki dispersibilitas dan absorpsi zat aktif. Propilen glikol
merupakan ko-surfaktan yang dapat membantu absorpsi obat (Rowe et al., 2009).
Penggunaan ko-surfaktan pada SNEDDS bertujuan untuk meningkatkan drug
loading, mempercepat self-emulsification, dan mengatur ukuran droplet
nanoemulsi (Date et al., 2010). Senyawa amfifilik ko-surfaktan memiliki afinitas
terhadap air dan minyak. Secara umum, ko-surfaktan yang dipilih berupa alkohol
rantai pendek karena mampu mengurangi tegangan antarmuka, meningkatkan
fluiditas antarmuka, dan mampu meningkatkan pencampuran air dan minyak
karena partisinya diantara dua fase tersebut (Azeem et al., 2009).

Ko-surfaktan yang umum digunakan adalah solven organik dan alcohol
rantai pendek (etanol sampai butanol), propilen glikol, alkohol rantai medium, dan
amida (Patel et al., 2010). Ko-surfaktan berupa senyawa amfifilik seperti propilen
glikol, polietilen glikol, dan glikol ester memiliki afinitas terhadap fase air dan
minyak (Makadia et al., 2013).

Ko-surfaktan yang umum digunakan dalam formulasi SNEDDS adalah PEG
(Poliethylene Glikol). PEG merupakan bahan pembawa stabil yang dapat
menghambat pertumbuhan kristal fase transformasi, sehinggga dapat meningkatkan
laju disolusi obat karena kelarutannya cepat dalam air sekaligus membantu dalam
pembentukan nanoemulsi (Leuner dan Dressman, 2000). PEG 400 memiliki
sinonim macrogol 400 dengan bobot molekul rata-rata 380-420 g/mol. PEG 400
telah digunakan dalam berbagai formulasi sediaan parenteral, topikal, oral, maupun
rektal. PEG 400 mengandung komponen hidrofilik yang stabil, tidak toksik, dan

tidak mengiritasi (Rowe et al., 2009).
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PEG berdasarkan berat molekulnya dibagi menjadi: PEG 200, 400, 600,
1000, 1500, 1540, 3350, 4000, 6000, 8000 dan diatas 100.000 sampai dengan
300.000. PEG dengan BM dibawah 1000 berupa cairan jernih tidak berwarna,
sedangkan PEG dengan BM 1000-1500 berupa semi padat. PEG 3000-20.000
berupa padatan semi kristalin. Diatas 100.000 berupa resin pada suhu kamar
(Leuner dan Dressman, 2000). PEG 400 memiliki nilai HLB sebesar 9,7 dan
dikategorikan sebagai generally regarded as nontoxic and nonirritant material

(Rowe et al., 2009).

HO——C— (CH;—0—CH_) —C——0H

H H
Gambar 2.4 Struktur Kimia PEG 400 (Rowe et al., 2009)

2.4 Mekanisme Pembentukan Self-Nanoemulsifying Drug Delivery System

(SNEDDS)

Mekanisme emulsifikasi spontan SNEDDS melalui penambahan bertahap fase
air ke dalam fase minyak, pada suhu konstan dan pengadukan ringan yang
berkesesuaian dengan proses yang terjadi dalam lambung. Self-emulsification
terjadi saat energi entropi fase terdispersi lebih besar daripada energi yang
diperlukan untuk meningkatkan luas permukaan fase terdispersi (Fitrianingrum,
2017). Sebagai contoh, nanoemulsifikasi spontan dapat terjadi pada campuran
Cremophor EL dan Miglyol 812 yang digunakan juga sebagai fase minyak dalam

pembuatan SNEDDS PGV-0 (Sadurni et al., 2005).
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Gambar 2.5 Mekanisme SNEDDS (Fitrianingrum, 2017)

2.5 Karakterisasi Self-Nanoemulsifying Drug Delivery System (SNEDDS)
Karakteristik SNEDDS dipengaruhi oleh komponen penyusunnya, yaitu fase
minyak, surfaktan dan ko-surfaktan. Komponen minyak dalam formulasi SNEDDS
berperan dalam menentukan ukuran emulsi yang terbentuk serta kapasitas zat aktif
yang dapat dibawa karena minyak merupakan pembawa utama zat aktif dalam
SNEDDS. Surfaktan berperan dalam memperkecil ukuran tetesan emulsi, serta
menjaga zat aktif dalam jangka waktu lama pada tempat absorpsi, sehingga tidak
terjadi pengendapan dalam saluran cerna. Tween 80 merupakan surfaktan non-ionik
dengan nilai HLB 15 yang stabil untuk emulsi o/w dan aman bagi tubuh. Ko-
surfaktan dalam formulasi SNEDDS dapat membantu surfaktan dalam menurunkan
tegangan permukaan air dan minyak, meningkatkan disolusi dari zat aktif, serta
memperbaiki dispersibilitas dan absorpsi zat aktif (Huda dan lis, 2016). PEG 400
mengandung komponen hidrofilik yang stabil, tidak toksik, dan tidak mengiritasi

(Rowe et al., 2009).
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2.5.1 Persen Transmitan (%)

Pengamatan kejernihan emulsi dilakukan menggunakan spektrofotometer
dengan parameter %T pada panjang gelombang 650 nm dengan akuades sebagai
pembanding. Semakin jernih maka transmitannya semakin mendekati akuades
maka diperkirakan tetesan emulsi sudah mencapai ukuran nanometer. SNEDDS
yang menghasilkan %T paling tinggi dilanjutkan dengan penentuan
karakteristiknya (Wahyuningsih dan Widyasari, 2015).

2.5.2 Waktu Emulsifikasi (Emulsification Time)

Penentuan waktu emulsifikasi dilakukan untuk memperolenh gambaran
kemudahan SNEDDS membentuk emulsi saat berada dalam tubuh. Pengerjaan
waktu emulsifikasi hanya memerlukan sedikit energi sebagaimana emulsifikasi
tersebut akan terjadi karena gerak peristaltik di saluran pencernaan. Waktu
emulsifikasi yang singkat dimediasi oleh kerja surfaktan dan ko-surfaktan yang
mampu dengan segera membentuk lapisan antarmuka minyak dan air
(Wahyuningsih dan Widyasari, 2015).

Komposisi ko-surfaktan mampu meningkatkan emulsifikasi dilihat dari
panjang rantai alkil hidrofobiknya. Semakin panjang rantainya maka kemampuan
emulsifikasi semakin baik (Wahyuningsih dan Widyasari, 2015). Ko-surfaktan
memiliki peran sebagai fasilitator proses terdispersinya suatu emulsi ke dalam
media dan membantu dalam meningkatkan waktu emulsifikasi (Fitrianingrum,
2017). Waktu emulsifikasi dinilai secara visual. Syarat waktu emulsifikasi yang

baik untuk SNEDDS adalah kurang dari 2 menit (Kaur et al., 2013).
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Perhitungan waktu emulsifikasi dilakukan terhadap nanoemulsi ekstrak
herbal dalam tiga media yaitu akuades, artificial gastric fluid (AGF) tanpa pepsin,
dan artificial intestinal fluid (AIF) tanpa pankreatin. Pengamatan dilakukan
terhadap waktu yang diperlukan sejak awal penetesan hingga terbentuk nanoemulsi.
Nanoemulsi yang terbentuk, ditandai dengan terlarutnya SNEDDS ekstrak herbal
secara sempurna dalam media (Patel et al., 2011).

2.5.3 Ukuran Partikel

Karakterisasi ukuran tetesan dilakukan untuk mengetahui ukuran tetesan
nanoemulsi. Syarat ukuran tetesan nanoemulsi sediaan SNEDDS yaitu antara 50 —
500 nm. Sedangkan pengamatan distribusi ukuran tetesan digunakan sebagai
parameter keseragaman dan reliabilitas metode pembuatan nanoemulsi (Shakeel et
al., 2008).

Untuk nilai Polydispersity Index (PI) tetesan nanoemulsi diketahui kurang
dari 1 yaitu 0,254. Distribusi ukuran atau polydispersiti index merupakan nilai
standar deviasi dari rata-rata ukuran partikel yang digunakan sebagai parameter
keseragaman dan reliabilitas metode pembuatan nano emulsi. Nilai Pl semakin di
bawah 1 mengartikan keseragaman ukuran nanoemulsi yang terbentuk. Nilai PI
tersebut berfungsi sebagai indikator distribusi ukuran yang homogen. Hal ini
menunjukkan bahwa metode pembuatan SNEDDS yang digunakan untuk preparasi
nanoemulsi memiliki reliabilitas yang baik.

254 pH
pH adalah derajat keasaman untuk menyatakan tingkat keasaman atau

kebasaan yang dimiliki oleh suatu larutan ph didefinisikan sebagai logaritma dari
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aktivitas ion hidrogen dalam larutan. pH atau derajat keasaman digunakan untuk
menyatakan tingkat keasaman atau basa yang dimiliki oleh suatu zat, larutan atau
benda. pH normal memiliki nilai 7 sementara bila nilai pH > 7 menunjukkan zat
tersebut memiliki sifat basa sedangkan nilai pH < 7 menunjukkan keasaman. pH 0
menunjukkan derajat keasaman yang tinggi, dan pH 14 menunjukkan derajat
kebasaan tertinggi (Charles, 1984). Uji pH dilakukan dengan mengukur nilai pH
menggunakan pH meter. Nilai pH yang muncul pada pH meter kemudian dicatat
(Depkes RI, 2000). Parameter uji pH SNEDDS memiliki nilai pH 7,0-9,0 karena
menyesuaikan pH intestinal (Zhao, 2015).
2.5.5 Viskositas

Viskositas merupakan pengukuran dari ketahanan fluida yang diubah baik
dengan tekanan maupun tegangan. Molekul-molekul yang membentuk suatu fluida
saling bergesekan ketika fluida tersebut mengalir. Pada zat cair, viskositas
disebabkan karena adanya gaya kohesi (gaya tarik menarik antara molekul sejenis)
(Fajar, 2013).
2.5.6 Stabilitas Pengenceran dengan Berbagai Media

Sifat fisikokimia SNEDDS dievaluasi stabilitasnya setelah pengenceran
dengan air, simulasi cairan lambung (SGF) dan cairan intestinal (SIF) yang
disimulasikan tanpa enzim (Ren et al., 2013). Parameter ini memiliki efek
signifikan pada pemisahan fase sistem dengan emulsifikasi spontan. Formulasi
yang memiliki ukuran partikel tetap dan tidak berubah setelah pengenceran dengan
berbagai media dispersi akan dilanjutkan pada evaluasi kestabilan lainnya (K.

Balakumar et al., 2013).


http://id.wikipedia.org/wiki/Fluida
http://id.wikipedia.org/wiki/Tekanan
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Stabilitas Ekstrak Bawang Dayak (EBD) dalam nanoemulsio setelah
pengenceran dengan air, SGF dan SIF diperiksa dengan memantau konsentrasi
SNEDDS utuh selama inkubasi pada suhu kamar. Sebagai perbandingan, stabilitas
SNEDDS EBD yang dilarutkan dalam metanol (1% metilen klorida ditambahkan
untuk melarutkan SNEDDS) dan kemudian diencerkan dengan media yang berbeda
(metanol, air, SGF dan SIF) juga diuji (Ren et al., 2013).

2.5.7 Stabilitas Termodinamika

Nanoemulsi memiliki kapasitas solubilisasi yang cukup besar dan mampu
membentuk sistem yang stabil secara termodinamika dibandingkan emulsi
konvensional. Nanoemulsi minyak dalam air menjadi menarik karena kemampuan
membawa obat yang hidrofobik di dalam minyak sehingga dapat teremulsi di dalam
air sehingga akan meningkatkan kelarutan obat (Pratiwi dkk., 2018). Surfaktan
sangat mempengaruhi permukaan droplet emulsi dengan mengurangi energi bebas
antarmuka dan memberikan penghalang mekanik untuk terjadinya koalesensi dan
menghasilkan dispersi spontan secara termodinamik (Pouton and Porter, 2008).

Uji stabilitas SNEDDS dilakukan untuk memberikan jaminan stabilitas obat
dalam waktu penyimpanan yang lama. Stabilitas termodinamika terjadi jika, energi
bebas dispersi koloid (pembentukan droplet dalam air) lebih rendah dari energi
bebas pemisahan fase (minyak dan air) (McClements, 2012). Bentuk
ketidakstabilan sistem emulsi ditandai dengan terbentuknya agregat/globul-globul
dari fase dispersi, terbentuknya lapisan akibat agregat/globul-globul yang menyatu,

dan terlihat pada lapisan fase dispersi yang memisah (Ansel et al., 2011).
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2.6 Bawang Dayak (Eleutherine palmifolia (L.) Merr.)
2.6.1 Klasifikasi dan Morfologi

Klasifikasi tumbuhan salam menurut Firdaus adalah sebagai berikut:
(Firdaus, 2014)

Kingdom : Plantae
Divisi : Spermatophyta
Kelas : Liliopsida
Ordo : Liliales

Famili : Liliaceae
Genus : Eleutherine

Spesies : Eleutherine palmifolia (L.) Merr.

Gambar 2.6 Bawang Dayak Eleutherine palmifolia (L.) Merr. (Layanan Informasi

Desa, 2018)

Bawang dayak memiliki bentuk sama seperti bawang merah, yaitu umbi
lapis. Hanya saja untuk ukuran masih lebih besar bawang dayak dan untuk struktur
lebih tebal daripada bawang merah. Di mana di atas umbi tersebut terdapat daun

berwarna hijau yang memiliki panjang 20-30 cm. Bawang dayak dapat hidup di
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daerah tropis, di Indonesia sendiri terdapat di Kalimantan dan Jawa (Galingging,
2009).
2.6.2 Kandungan Kimia

Bawang dayak (Eleutherine palmifolia (L.) Merr.) memiliki beberapa
golongan metabolit sekunder yang telah diketahui antara lain alkaloid, glikosida,
flavonoid, fenolik, steroid, zat tannin (Ahmad dan Adhe, 2013). Umbi bawang
dayak mengandung senyawa-senyawa bioaktif salah satunya yaitu flavonoid.
Flavonoid termasuk senyawa fenolik alam yang berpotensial sebagai antioksidan.
Fungsi flavonoid sebagai antijamur dan antibakteri (Armanda dkk., 2017). Terdapat
penelitian juga menyebutkan kandungan fitokimia yang dimiliki tanaman bawang
dayak adalah golongan kuinon (Nawawi dkk., 2007). Naftakuinon banyak
dihubungkan dengan aktivitas antifungal, antiparasitik, antivirial, antimikroba,
antioksidan dan antikanker (Prayitno dkk., 2018).
2.6.3 Naftakuinon

Metabolit sekunder yang terdeteksi dalam penelitian ini salah satunya
adalah golongan kuinon. Kuinon kemungkinan besar berasal dari oksidasi
komponen fenol yang sesuali, yaitu katekol (1,2 dihidroksibenzen) menghasilkan
ortho-kuinon dan kuinol (1,4 dihidroksibenzen) menghasilkan para kuinon,
sehingga kuinon dapat terbentuk dari sistem fenol yang dihasilkan melalui jalur
asetat atau sikimat. Senyawa naftokuinon diketahui bersifat sangat toksik, biasanya
digunakan antara lain sebagai antimikroba dan antioksidan (Kuntorini, 2013).
Ekstrak bawang dayak mengandung senyawa fenolat golongan naftokuinon.

Kelarutan naftakuinon dalam air yaitu sebesar 1,35 mg/L (25 °C) atau biasa disebut
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water-insoluble. Naftokuinon memiliki bioaktivitas sebagai antioksidan dan anti

kanker (Gayatri dkk., 2017., Laguerre et al., 2015).

O

@)
Gambar 2.7 Struktur Kimia Naftakuinon (Laguerre et al., 2015)

Beberapa penelitian juga membuktikan bahwa bawang dayak diketahui
mengandung senyawa metabolit sekunder golongan naftaquinon dan turunannya
seperti elecacin, eleutherol, eleutherin dan isoeleutherin yang diketahui memiliki

bioaktivitas sebagai antikanker (Kuntorini dan Astuti, 2010).

OMe O 10
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Gambar 2.8 Gambar Struktur Kimia 1: eleutherinone; 2: eleutherol; 3:
eleutherin; 4: isoeleutherin (Alves et al., 2003).
Umbi bawang dayak dipercaya mengandung berbagai senyawa aktif yang

ampuh menggempur berbagai macam penyakit. Sebut saja senyawa golongan
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naftokuinon yang terkandung dalam umbi tanaman ini. Oleh karenanya wajar bila
umbi tanaman ini terkenal sebagai obat untuk berbagai macam penyakit (Kuntorini,
2013).
2.6.4 Manfaat Tumbuhan

Bawang dayak (Eleutherine palmifolia (L.) Merr.) secara tradisional telah
digunakan sebagai antidiabetes, antiinflamasi, antimikroba, dan antikanker. Selain
itu, bawang dayak juga merupakan salah satu tanaman yang mengandung senyawa
fenolik, flavonoid dan tanin yang memiliki aktivitas antioksidan yang kuat (Pakki
dkk., 2016). Umbi bawang dayak (Eleutherine palmifolia (L.) Merr.) dapat
menghambat bakteri gram positif S. aureus (Armanda dkk., 2017) dan anti kanker

(Ahmad dan Adhe, 2013).

2.7 Instrumen
2.7.1 Particle Size Analyzer (PSA)

Analisis ukuran partikel adalah sebuah sifat fundamental dari endapan suatu
partikel yang dapat memberikan informasi tentang asal dan sejarah dari partikel
tersebut. Distribusi ukuran juga merupakan hal penting untuk menilai sifat granula
yang digunakan oleh suatu senyawa. Dalam tubuh hanya terdapat satu senyawa dari
banyak senyawa-senyawa yang memiliki karakteristik dimensi linear (James,

1991).
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Terdapat beberapa metode yang digunakan untuk mengetahui ukuran
partikel antaralain dengan metode ayakan (Sieve analyses), laser diffraction (LAS),
metode sedimentasi, analisis gambar (mikrografi) dan electron microscope (Rusli,
2011). Namun dengan perkembangan ilmu pengetahuan yang mengarah ke era
nanoteknologi, para peneiti mulai menggunakan metode laser diffraction (LAS).
Metode ini dinilai lebih akurat dibandingkan dengan metode analisis gambar
maupun metode ayakan (Sieve analyses), trurtama untuk sampel-sampel dalam
ukuran nanometer maupun submikron. Metode ini menjadi prinsip dalam

instrument Particle Size Analyzer (PSA) (Lusi, 2011).

Gambar 2.9 Instrumen Particle Size Analyzer (PSA) (Benen, 2015)

Prinsip dari laser diffraction (LAS) yaitu ketika partikel-partikel melewati
berkas sinar laser dan cahaya dihamburkan oleh partikel-partikel tersebut
dikumpulkan melebihi rentang sudut yang berhadapan langsung. Distribusi dari
intensitas yang dihamburkan ini yang akan dianalisis oleh computer sebagai hsil
distribusi ukuran partikel (Lusi, 2011).

Keunggulan penggunaan Particle Size Analyzer (PSA) untuk mengetahui

ukuran partikel adalah: (Rusli, 2011)
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Lebih akurat dan mudah digunakan, karena partikel dari sampel yang akan diuji
didispersikan ke dalam sebuah media sehingga ukuran partikel yang terukur
meruakan partikel tunggal.

Hasil pengukuran dalam bentuk distribusi, sehingga dapat menggambarkan
keseluruhan kondisi sampel dalam artian penyebaran ukuran rata-rata partikel
dalam satu sampel.

Mengukur berkisar dari 0,02 nm sampai 2000 nm.

PSA dapat menganalisis sampel yang bertujuan menentukan ukuran partikel

dan distribusinya dari sampel representative. Ukuran tersebut dinyatakan dalam

jari-jari untuk partikel yang berbentuk bola. Penentuan ukuran dan distribusi

partikel menggunakan PSA dapat dilakukan dengan: (Eztler et al., 2004)

a.

Difraksi sinar laser untuk partikel dari ukuran submikron sampai dengan
milimeter.

Coulter principle untuk mengukur dan menghitung partikel yang berukuran
mikron sampai dengan milimeter, dan

Penghamburan sinar untuk mengukur partikel yang berukuran mikron sampai

dengan nanometer.

2.7.2 Spektrofotometri UV-Vis

Spektrofotometer adalah alat untuk mengukur transmitan atau absorban

suatu sampel sebagai fungsi panjang gelombang. Metode yang digunakan sering

disebut dengan spektrofotometri. Spektrofotometri dapat dianggap sebagai

perluasan suatu pemeriksaan visual dengan studi yang lebih mendalam dari

absorbsi energi. Absorbsi radiasi oleh suatu sampel diukur pada berbagai panjang
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gelombang dan dialirkan oleh suatu perekam untuk menghasilkan spektrum tertentu
yang khas untuk komponen yang berbeda (Kusnanto, 2013). Persyaratan kadar
merupakan salah satu tolak ukur kualitas suatu obat. Obat akan optimal
memberikan efek farmakologinya jika sesuai dengan kadar yang ditentukan.
Penetapan kadar dapat dilakukan dengan metode spektrofotometri uv-vis
(Noviyanto dkk., 2014)

Spektroskopi  UV-Vis adalah teknik analisis spektroskopi yang
menggunakan sumber radiasi elektromagnetik ultraviolet dan sinar tampak. Prinsip
dari spektrofotometer UV-Vis adalah penyerapan sinar tampak untuk ultra violet
dengan suatu molekul dapat menyebabkan terjadinya eksitasi molekul dari tingkat
energi dasar (ground state) ke tingkat energi yang paling tinggi (excited stated).
Pengabsorbsian sinar ultra violet atau sinar tampak oleh suatu molekul umumnya
menghasilkan eksitasi elektron bonding, akibatnya panjang absorbsi maksimum
dapat dikolerasikan dengan jenis ikatan yang ada didalam molekul.
Spektrofotometer UV-Vis dapat digunakan untuk mengukur serapan cahaya pada
daerah UV dengan panjang gelombang 100-400 nm dan daerah sinar tampak (400-

750 nm) (Day and Underwood, 2002).

Gambar 2.10 Instrumen Sektrofotometer Uv-Vis (Spektrometri, 2016)
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Komponen-komponen peralatan spektrofotometer UV-Vis dijelaskan
secara garis besar sebagai berikut: (Sitorus, 2009)
a) Sumber cahaya
Sebagai sumber radiasi UV digunakan lampu Hidrogen (H) atau lampu
Deutirium (D). Sedangkan sumber radiasi tampak yang juga menghasilkan sinar
Infra Merah (IR) dekat menggunakan lampu filament tungsten yang dapat
menghasilkan tenaga radiasi 350-3500 nm.
b) Monokromator
Radiasi yang diperoleh dari berbagai sumber radiasi adalah sinar
polikromatis (banyak panjang gelombang). Monokromator berfungsi untuk
mengurai sinar tersebut menjadi monokromatis sesuai yang diinginkan.
Monokromator terbuat dari bahan optic yang berbentuk prisma. Ada 2 macam
monokromator yaitu : prisma dan Grating (kisi difraksi). Cahaya monokromatis
dapat dipilih panjang gelombang tertentu yang sesuai untuk kemudian dilewatkan
melalui celah sempit yang disebut slit. Ketelitian dari monokromator dipengaruhi
juga oleh lebar celah (slit width) yang dipakai.
c) Tempat sampel
Dalam bahasa sehari-hari tempat sampel (sel penyerap) dikenal dengan
istilah kuvet. Kuvet ada yang berbentuk tabung (silinder) tapi ada juga yang
berbentuk kotak. Syarat bahan yang dapat dijadikan kuvet adalah tidak menyerap
sinar yang dilewatkan sebagai sumber radiasi dan tidak bereaksi dengan sampel dan
pelarut. Kuvet biasanya berbentuk persegi panjang dengan lebar 1 cm. Kuvet harus

memenuhi syarat- syarat sebagai berikut :
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a. Tidak berwarna sehingga dapat mentransmisikan semua cahaya.
b. Permukaannya secara optis harus benar- benar sejajar.
c. Harus tahan (tidak bereaksi) terhadap bahan- bahan kimia dan tidak rapuh
d. Mempunyai bentuk (design) yang sederhana.
d) Detektor
Detektor berfungsi untuk mengubah tenaga radiasi menjadi arus listrik atau
peubah panas lainnya dan biasanya terintegrasi dengan pencatat (printer). Tenaga
cahaya yang diubah menjadi tenaga listrik akan mencatat secara kuantitatif tenaga
cahaya tersebut. Syarat-syarat sebuah detektor :
a. Kepekaan yang tinggi
b. Perbandingan isyarat atau signal dengan bising tinggi
c. Respon konstan pada berbagai panjang gelombang.
d. Waktu respon cepat dan signal minimum tanpa radiasi.

e. Signal listrik yang dihasilkan harus sebanding dengan tenaga radiasi.



BAB Il

KERANGKA KONSEPTUAL DAN HIPOTESIS

3.1 Kerangka Konseptual

Umbi Bawang Dayak memiliki kandungan senyawa yaitu alkaloid, flavonoid,
fenolik, steroid dan tanin yang memiliki aktivitas antikanker

Ekstrak etanol 96% umbi bawang dayak

Absorbsi obat cepat,
laju disolusi obat
cepat, penyimpanan
jangka panjang
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Formula terbaik uji karakteristik SNEDDS ekstrak bawang dayak dari 3
perbandingan minyak, surfaktan dan ko-surfaktan yang dihasilkan

Keterangan:

[ ] Dilakukan penelitian | | Tidak dilakukan penelitian
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3.2 Uraian Kerangka Konseptual

Umbi bawang dayak terbukti mengandung senyawa yang mempunyai
aktivitas antioksidan, antijamur, antibakteri dan antikanker. Senyawa yang
terkandung dalam umbi bawang dayak yang memiliki aktivitas sebagai antioksidan
adalah flavonoid, fenolik dan tanin (Meytari, 2017). Kemampuan flavonoid dalam
menangkal radikal bebas bergantung pada struktur, hidrofobisitas, aktivitas biologis
dan juga aktivitas oksidatif (Majewska et al., 2011). Flavonoid memiliki aktivitas
antiradikal yang tinggi apabila memiliki grup 3’.4’-dihidroxy- pada cincin B
dan/atau memiliki grup 3-OH di sebelah 4-keto (Amic et al., 2003). Metabolit
sekunder yang terdeteksi dalam penelitian ini salah satunya adalah golongan
kuinon. Senyawa naftokuinon diketahui bersifat sangat toksik, biasanya digunakan
sebagai antimikroba, antioksidan (Kuntorini dan Evi, 2013), dan anti kanker
(Gayatri dkk., 2017).

Berdasarkan penelitian yang telah membuktikan bahwa umbi bawang dayak
memiliki bioaktivitas sebagai antikanker maka dalam penelitian ini dibuat ekstrak
umbi bawang dayak untuk dikembangkan dalam bentuk sediaan farmasi. Ekstrak
umbi bawang dayak tersebut dibuat dengan sistem penghantaran self-
nanoemulsifying drug delivery systems (SNEDDS). Pemilihan sistem penghantaran
SNEDDS ini dikarenakan memiliki beberapa kelebihan diantaranya yaitu memiliki
kestabilan fisik dan atau kimia yang lebih tinggi pada penyimpanan jangka panjang
(Date et al., 2010), meningkatkan disolusi, absorpsi dan bioavailabilitas zat aktif

dari saluran cerna (Singh et al., 2009).
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Karakteristik SNEDDS dipengaruhi oleh komponen penyusunnya, yaitu
fase minyak, surfaktan dan kosurfaktan. Komponen minyak dalam formulasi
SNEDDS berperan dalam menentukan ukuran emulsi yang terbentuk serta
kapasitas zat aktif yang dapat dibawa karena minyak merupakan pembawa utama
zat aktif dalam SNEDDS (Date et al., 2010). Minyak yang digunakan pada
penelitian kali ini adalah Minyak VCO (Virgin Coconut Oil). VCO dipilih sebagai
fase minyak karena VCO dapat berikatan dengan tween 80. Ikatan tersebut terjadi
karena tween memiliki kandungan asam oleat yang memiliki X log P sebesar 6,5
sehingga asam oleat akan mudah berikatan dengan senyawa lain yang lebih lipofilik
(Anindhita dan Nila, 2016).

Penentuan komposisi surfaktan dan kosurfaktan adalah dengan menentukan
komposisi/campuran yang stabil. Karena stabilitas akan mempengaruhi
homogenitas, kelarutan obat, absorbs, dan ukuran partikel (Anindhita dan Nila,
2016). Surfaktan berperan dalam memperkecil ukuran tetesan emulsi, serta
menjaga zat aktif dalam jangka waktu lama pada tempat absorpsi, sehingga tidak
terjadi pengendapan dalam saluran cerna (Huda dan lis, 2016). Pada penelitian kali
ini, surfaktan yang digunakan yakni perbandingan Tween 80, Tween 20, Span 20
dan Transcutol, karena berdasarkan Handbook of Pharmaceutic exipients 6th
edition, Tween 80 merupakan surfaktan non-ionik dengan nilai HLB 15 yang stabil
untuk emulsi o/w dan aman bagi tubuh (Rowe et al, 2009). Sama halnya dengan
hasil penelitian Anindhita dan Evi (2016). Kosurfaktan dalam formulasi SNEDDS
dapat membantu surfaktan untuk meningkatkan drug loading, mempercepat self-

emulsification, dan mengatur ukuran droplet nanoemulsi dan juga dapat membatu
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dalam menurunkan tegangan permukaan air dan minyak, meningkatkan disolusi
dari zat aktif, serta memperbaiki dispersibilitas dan absorpsi zat aktif (Date et al.,
2010., Rowe et al., 2009). Kosurfaktan yang digunakan pada penelitian kali ini
yaitu Poliethylen Glikol (PEG) 400. PEG 400 memiliki nilai HLB sebesar 9,7 dan
dikategorikan sebagai generally regarded as nontoxic and nonirritant material
(Rowe et al., 2009). Semakin besar nilai BM PEG maka akan semakin padat PEG
tersebut dan sebaliknya (Leuner dan Dressman, 2000). PEG 400 memiliki sifat
mudah larut dalam air, larut dalam aseton, etanol 95%, alkohol, benzena,
diklorometan, asetat, toluen, dan tidak larut dalam eter serta heksanana (Depkes R,
1995., Rowe et al., 2009).

Pada penelitian ini dibuat variasi rasio formula SNEDDS dengan
perbandingan (Minyak: Surfaktan: Kosurfaktan) sebesar 1:8:1, 1:7:2, 2:7:1. Variasi
ini digunakan untuk mendapatkan SNEDDS yang paling stabil. Selanjutnya
dilakukan uji karakteristik dengan tujuan untuk mengetahui hasil karakteristik yang
baik dari salah satu hasil variasi formulasi sistem penghantaran obat SNEDDS. Uji
karakteristik yang dilakukan meliputi uji persen transmitan, uji pH, uji viskositas,
uji waktu emulsifikasi, uji ukuran partikel, uji stabilitas pengenceran, dan uji
stabilitas termodinamika menggunakan sistem eliminasi dari tiap-tiap uji yang
dilaksanakan.

3.3 Hipotesis Penelitian
Berdasarkan kerangka konseptual diatas dapat dirumuskan hipotesis sebagai

berikut:
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Rancangan formula terbaik sediaan SNEDDS Ekstrak Bawang Dayak
(Elautherine palmifolia (L.) Merr) dihasilkan berdasarkan perbandingan
variasi surfaktan, ko-surfaktan dan minyak VCO (Virgin Coconut Oil).

Formula terbaik dari perbandingan surfaktan, ko-surfaktan dan minyak
VCO (Virgin Coconut Oil) dengan bahan aktif ekstrak bawang dayak
(Elautherine palmifolia (L.) Merr) memenuhi syarat karakteristik obat Self-

Nanoemulsifying Drug Delivery Systems (SNEDDS) yang baik.



BAB IV

METODE PENELITIAN

4.1 Jenis dan Rancangan Penelitian
Penelitian ini merupakan jenis penelitian true eksperimental laboratory.

Tahapan penelitian meliputi:

1. Pembuatan sediaan sistem penghantaran Self-Nanoemulsifying Drug Delivery
Systems (SNEDDS) dengan metode pengadukan menggunakan surfaktan.

2. Pengujian evaluasi karakteristik Self-Nanoemulsifying Drug Delivery Systems
(SNEDDS). Ekstrak Bawang Dayak (EBD), meliputi: persen transmitan, pH
dan viskositas, waktu emulsifikasi, ukuran partikel, stabilitas pengenceran, dan
stabilitas termodinamika.

4.2 Waktu dan Tempat Pelaksanaan Penelitian

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Januari 2020 — Maret 2020,
bertempat di laboratorium Tekonologi Formulasi Sediaan Sediaan Semisolid dan

Liquid, dan Laboratorium Riset Jurusan Farmasi Universitas Islam Maulana Malik

Ibrahim Malang.

4.3 Variabel Penelitian dan Definisi Operasional

4.3.1 Variabel Bebas

Variabel bebas yaitu formulasi sediaan liquid Self-Nanoemulsifying Drug

Delivery Systems (SNEDDS) menggunakan variasi surfaktan yaitu Tween 80.

Tween 20, Span 20, dan Transcutol dengan metode pendekatan HLB.
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4.3.2 Variabel Terikat

Variabel terikat adalah karakteristik SNEDDS meliputi uji persen
transmitan (%), uji pH, uji viskositas, uji waktu emulsifikasi, uji ukuran partikel,
uji stabilitas pengenceran, dan uji stabilitas termodinamika.

4.3.3 Variabel Kontrol

Variabel kontrol meliputi suhu, kecepatan pengadukan dan metode
pembuatan sediaan Self-Nanoemulsifying Drug Delivery Systems (SNEDDS).

4.3.4 Definisi Operasional

Definisi operasional variable dalam penelitian ini adalah sebagai berikut:

1. Ekstrak yang digunakan adalah ekstrak etanol 96% umbi bawang dayak.

2. Konsentrasi minyak, surfaktan dan kosurfaktan merupakan komponen formula
SNEDDS dengan rasio 1:8:1, 1:7:2, 2:7:1. Minyak yang digunakan adalah VCO
(Virgin Coconut Oil). Surfaktan yang digunakan adalah campuran surfaktan
hidrofilik (tween 80, tween 20) dengan surfaktan lipofilik (span20 dan
transcutol). Kosurfaktan yang digunakan adalah PEG 400.

3. Variasi konsentrasi minyak, surfaktan dan kosurfaktan merupakan besaran
konsentrasi formula dalam % (b/b) yang digunakan dalam formula
menggunakan pendekatan metode HLB.

4. HLB merupakan suatu ukuran untuk menunjukkan keseimbangan antara gugus
hidrofil dan lipofil. Pemilihan surfaktan didasarkan pada nilai HLB yang
diperlukan untuk membentuk nanoemulsi O/W dengan nilai 11-15.

5. Karakteristik fisika kimia SNEDDS terbaik merupakan karakterisasi untuk

menampilkan beberapa karakter SNEDDS EBD yang terdiri dari:
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Persen transmitan: merupakan nilai yang diperoleh dari pengukuran kejernihan
dari  SNEDDS EBD menggunakan spektrofotometer dengan panjang
gelombang 650 nm dengan aquades sebagai pembanding. Nilai absorbansi yang
mendekati 100 % akan dinyatakan jernih. Semakin jernih maka diperkirakan
tetesan emulsi sudah mencapai ukuran nanometer (Wahyuningsih dan
Widyasari, 2015).

. Waktu emulsifikasi: merupakan waktu dibutuhkan untuk membentuk
emulsifikasi. Parameter uji ini memiliki waktu emulsifikasi < 2 menit (Kaur et
al., 2013).

Ukuran partikel: merupakan ukuran partikel yang diperoleh dari pengukuran
SNEDDS EBD dengan menggunakan Particle size analyzer (PSA) Nanowave
I Microtec. Parameter uji ini memiliki nilai ukuran partikel 10-200 nm (Syukri
etal., 2016).

. pH: merupakan pH yang diperoleh dari pengukuran SNEDDS EBD dengan
menggunakan pH meter. Parameter uji ini memiliki nilai pH 7,0-9,0 (Zhao,
2015)

. Viskositas: merupakan viskositas yang diperoleh dari pengukuran SNEDDS
EBD dengan menggunakan viskosimeter Brookfield Cone and Plate. Parameter
uji ini memiliki nilai viskositas 1,5-31,6 poise (Lyly et al., 2010).

Stabilitas pengenceran dengan berbagai media

1) AGF: merupakan simulasi cairan lambung. pH yang digunakan adalah 1,0-

3,0 (Zhao, 2015).
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2) AIF: merupakan simulasi cairan usus. pH yang digunakan adalah buffer
phospat 7,0-9,0 (Zhao, 2015).

g. Stabilitas Termodinamika: merupakan uji stabilitas dengan hasil formulasi yang
bertahan dari temperatur-temperatur tanpa retak, creaming, pemisahan fasa,
koalesensi, atau inversi fasa (Syukri et al., 2018).

4.4 Instrumen dan Bahan Penelitian

44.1 Instrumen

Instrumen yang dipergunakan pada penelitian ini antara lain: Particle Size

Analyzer (PSA) Nanowave Il (Microtec), pH meter digital (pH-700), Viskosimeter

Brookfield (Cone and Plate), Spectrophotometer UV-Vis (Shimadzu UV-1800),

Hot Plate Stirrer (Dragon Lab MS-H), Magnetic Stirrer, Ultra Turax (IKA T-25),

Sentrifuse (Hettich Rotofix 32), mikropipet (soccorex).

4.4.2 Bahan

Bahan utama yang digunakan dalam penelitian ini adalah ekstrak bawang
dayak, VCO (Sofia, Indonesia), tween 80 (Merck, Germany), transcutol (Gattefose,

France), tween 20, span 20, PEG 400 (Brataco, Indonesia), dan Etanol, HCI, NaOH,

KH2PO4 pro analisa (Merck, Germany).



4.5 Skema Kerja Penelitian

Ekstrak Bawang Dayak

(Elautherine palmifolia L. (Merr.)) pendekatan metode HLB

Optimasi rancangan formula SNEDDS dengan

v

HLB

1.Kombinasi campuran surfaktan HLB 11-15
2.Komponen minyak: surfaktan: ko-surfaktan (1:8:1; 1.:7:2; 2:7:1)

v

Kombinasi minyak, surfaktan, dan ko-surfaktan dipilih untuk

pembuatan formula SNEDDS EBD

v

Karakteristik fisika kimia Self-Nanoemulsifying Drug Delivery

Systems (SNEDDS) EBD:
Persen transmitan (nilai mendekati 100%)

v
v v

Ya Tidak

v

Uji Waktu Emulsifikasi

v

Uji Ukuran partikel

v
Uji pH
v

Uji Viskositas

v

Uji Stabilitas Pengenceran

v

Uji Stabilitas Termodinamika

v

Didapatkan rancangan formula SNEDDS EBD terbaik
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4.6 Prosedur Penelitian

4.6.1 Optimasi Formula SNEDDS Ekstrak Bawang Dayak

4.6.1.1 Optimasi Rancangan Formula Menggunakan Metode HLB
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Campuran surfaktan yang tepat dengan nilai HLB yang lebih rendah dan

lebih tinggi dapat menghasilkan nanoemulsi yang stabil bahkan jika diencerkan

dengan air. Campuran yang tepat juga dapat menurunkan tegangan antar muka

untuk memfasilitasi proses dispersi dengan membentuk film fleksibel yang dapat

dengan mudah berubah bentuk di sekitar tetesan (Kommuru et al., 2001). Menurut

Winarti, rasio minyak, surfaktan dan kosurfaktan yang dipilih untuk formula

SNEDDS dengan HLB 11-15 adalah 1:8:1; 1:7:2; dan 2:7:1 (Winarti et al., 2016).

Kemudian formula paling stabil yang tidak menunjukkan pemisahan fase dipilih

untuk menjadi formulasi baku.

HLBmix setiap campuran surfaktan dihitung dengan persamaan berikut:
HLBmix = faAHLBA + fseHLBg
Keterangan:

HLBA dan HLBg : nilai surfaktan A dan B

fA
B

: berat fraksi surfaktan A
: berat fraksi surfaktan B

Tabel 4.1 Rasio Campuran Surfaktan pada Berbagai Nilai HLB

4.1.1 Perbandingan Minyak : Surfaktan : Ko-surfaktan (1:8:1)

Rasio Tween Tween Tween Tween
HLB | 20/Transcutol | 80/Span 20 | 20/Span 20 | 80/Transcutol
mix % b/b (g) % b/b (g) % b/b (g) % b/b (g)
11 43,52/36,48 30/50 23,7/56,3 50,37/29,63
12 49,92/30,8 42,5/37,5 33,58/46,42 57,77/22,23
13 56,32/23,68 55/25 43,46/36,54 65,2/14,8
14 62,72/17,8 67,5/12,5 53,3/26,7 72,6/7,1
15 69,12/10,88 80/0 63,21/16,79 80/0




4.1.2 Perbandingan Minyak : Surfaktan : Ko-surfaktan (1:7:2)

Rasio Tween Tween Tween Tween

HLB | 20/Transcutol | 80/Span 20 | 20/Span 20 | 80/Transcutol
mix % b/b (g) % b/b (9) % b/b (9) % b/b (9)
11 38,08/31,92 | 26,25/43,75 | 20,74/49,26 44,07/25,93
12 43,68/26,32 37,2/32,8 29,4/40,6 50,56/19,44
13 49,28/20,72 | 48,13/21,87 | 38,02/31,98 57,04/12,96
14 54,88/15,12 59,1/10,9 46,67/23,33 63,52/6,48
15 60,48/9,52 70/0 55,31/14,69 70/0

4.1.3 Perbandingan Minyak : Surfaktan : Ko-surfaktan (2:7:1)

Rasio Tween Tween Tween Tween

HLB | 20/Transcutol | 80/Span 20 20/Span 20 | 80/Transcutol
mix % b/b (9) % b/b (9) % b/b (9) % b/b (9)
Il 38,08/31,92 | 26,25/43,75 | 20,74/49,26 44,07/25,93
12 43,68/26,32 37,2/32,8 29,4/40,6 50,56/19,44
13 49,28/20,72 | 48,13/21,87 | 38,02/31,98 57,04/12,96
14 54,88/15,12 59,1/10,9 46,67/23,33 63,52/6,48
15 60,48/9,52 70/0 55,31/14,69 70/0

1. Preparasi SNEDDS

53

SNEDDS dikonstruksi dari komponen minyak, surfaktan, dan ko-surfaktan

dengan komposisi yang sesuai sehingga terbentuk campuran isotropik yang stabil.

Dalam preparasi sediaan SNEDDS, minyak (VCO) surfaktan (tween 20, tween 80,

span 20, dan transcutol), serta sebagai ko-surfaktan adalah PEG 400 (Tabel 4.2).

Tabel 4.2 Karakteristik material penyusun SNEDDS

Komponen Nama Bahan HLB
Minyak VCO 14,50
Surfaktan Tween 20 16,70

Tween 80 15,00

Span 20 8,60

Transcutol 4,20
Ko-surfaktan PEG 400 9,7
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Prosedur preparasi SNEDDS yaitu surfaktan hidrofilik dan lipofilik distirer
300 rpm 10 menit kemudian ko-surfaktan PEG 400 ditambahkan dan distirer selama
10 menit, terakhir ditambahkan minyak sedikit demi sedikit dan distirer selama 10
menit. Variasi dilakukan terhadap rasio surfaktan dan ko-surfaktan dan minyak
yang digunakan untuk memprediksi SNEDDS agar diperoleh sediaan SNEDDS
yang paling stabil (Tabel 4.3).

Tabel 4.3 Rasio komponen SNEDDS

Komponen Rasio
1 y. 3
Surfaktan-Ko-surfaktan 8:1 7:2 T
Minyak 1 1 2

Metode pendekatan dalam proses pembuatan SNEDDS salah satunya
dengan metode HLB (Makadia et al., 2013). Untuk mengoptimasi formula tersebut,
dibutuhkan variasi konsentrasi minyak, surfaktan dan kosurfaktan yang merupakan

besaran konsentrasi formula dalam % (b/b) (Tabel 4.4).

Tabel 4.4 Keseluruhan Formula SNEDDS

Formula | VCO Campuran Surfaktan (% b/b) PEG
Tween Tween Tween Tween 400
20/Trancutol | 80/Span 20 | 20/Span 20 | 80/Transcutol

Fm.1 1 43,52/36,48 - - - 1
Fm.2 1 48,2/30,8 - - - 1
Fm.3 1 56,32/23,68 - - - 1
Fm.4 1 62,72/17,8 - - - 1
Fm.5 1 69,19/10,88 - - - 1
Fm.6 1 - 30/50 - - 1
Fm.7 1 - 42,5/37,5 - - 1
Fm.8 1 - 55/25 - - 1
Fm.9 1 - 67,5/12,5 - - 1
Fm.10 1 - 80/0 - - 1
Fm.11 1 - - 23,7/53,6 - 1
Fm.12 1 - - 33,58/46,42 - 1
Fm.13 1 - - 43,46/36,54 - 1
Fm.14 1 - - 53,3/26,7 - 1
Fm.15 1 - - 63,21/16,79 - 1
Fm.16 1 - - - 50,37/29,63 1
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Fm.17

57,77/22,23

Fm.18

65,2/14,8

Fm.19

72,6/7,1

Fm.20

80/0

Fm.21

38,08/31,92

Fm.22

43,68/26,32

Fm.23

49,28/20,27

Fm.24

54,88/15,12

Fm.25

60,48/9,52

Fm.26

26,25/54,75

Fm.27

37,2/32,8

Fm.28

48,13/21,87

Fm.29

59,1/10,9

Fm.30

70/0

Fm.31

20,74/49,26

Fm.32

29,4/40,6

Fm.33

38,02/31,98

Fm.34

46,67/23,33

Fm.35

55,31/14,69

Fm.36

44,07/25,93

Fm.37

50,56/19,44

Fm.38

57,04/12,96

Fm.39

63,52/6,48

Fm.40

70/0

Fm.41

38,08/31,92

Fm.42

43,68/26,32

Fm.43

49,28/20,72

Fm.44

54,88/15,12

Fm.45

60,48/9,52

Fm.46

26,25/43,75

Fm.47

37,2/32,8

Fm.48

48,13/21,87

Fm.49

59,1/10,9

Fm.50

70/0

Fm.51

20,74/49,26

Fm.52

29,4/40,6

Fm.53

38,02/31,98

Fm.54

46,67/23,33

Fm.55

55,31/14,69

Fm.56

44,07/25,93

Fm.57

50,56/19,44

Fm.58

57,04/12,96

Fm.59

63,52/6,48

Fm.60
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70/0
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Sediaan SNEDDS yang dipreparasi dengan rasio formulasi di atas dengan

HLB berkisar 11-15 disimpan selama 24 jam dan diamati adanya pemisahan fase.
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Sediaan yang paling stabil dengan komposisi surfaktan paling rendah, komponen
minyak paling tinggi dan HLB tertinggi sebagai rancangan formula SNEDDS untuk
EBD.
2. Preparasi SNEDDS Ekstrak Bawang Dayak

Rancangan formulasi terbaik dari hasil optimasi SNEDDS yang terdiri atas
minyak, surfaktan, dan ko-surfaktan ditambahkan 50 mg EBD kemudian dicampur
hingga homogen dengan magnetic stirrer selama 10 menit. Disimpan pada suhu

25°C untuk selanjutnya dilakukan karakterisasi.

4.7 Evaluasi Karakteristik Fisika Kimia SNEDDS Ekstrak Bawang Dayak
4.7.1 Persen Transmitan

Formulasi SNEDDS diukur menggunakan spektrofotometer UV-Vis
dengan blanko akuades pada gelombang maksimum 650 nm, panjang gelombang
ini digunakan karena diharapkan memiliki serapan maksimal yaitu mendekati 100%
Akuades digunakan sebagai blanko karena tidak memiliki partikel yang menahan
transmisi cahaya yang melewatinya tanpa adanya efek penghamburan cahaya
(Wahyuningsih dan Widyasari, 2015).
4.7.2 Waktu Emulsifikasi

Formula SNEDDS dievaluasi secara visual untuk menentukan waktu
emulsifikasi menggunakan magnetic stirrer. Sebanyak 100 uL SNEDDS EBD
diteteskan ke dalam beaker berisi 100 mL AGF pH 1,2 suhu 37°C dengan

pengadukan 200 rpm. Waktu untuk emulsifikasi ditentukan sebagai waktu
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SNEDDS untuk membentuk campuran homogen setelah pengadukan (Basalious et
al., 2010).
4.7.3 Ukuran Partikel

Pengukuran ukuran partikel rata-rata dan distribusi ukuran partikel
SNEDDS EBD dilakukan dengan menggunakan Particle Size Analyzer (PSA)
Nanowave Il Microtec. Diambil 100 uL SNEDDS EBD yang sudah diencerkan
dengan AGF dan AIF, dimasukkan kedalam kuvet. Kuvet yang digunakan harus
bersih dari busa dan lemak. Kuvet yang telah diisi sampel dimasukkan ke dalam
sample holder. Alat dinyalakan dan dipilih menu particle size. Alat akan mengukur
sampel selama 10 menit. Data yang dihasilkan merupakan ukuran partikel yang
dihitung dari fluktuasi rata-rata intensitas hamburan cahaya.
474 pH

Pengukuran pH masing-masing formula dilakukan dengan menggunakan
pH meter. Diambil 10 mL SNEDDS EBD, kemudian elektroda dimasukkan
kedalam SNEDDS EBD lalu dicatat angka yang ditunjukkan pH meter (Annisa
dkk., 2017).
4.7.5 Viskositas

Pengukuran viskositas dilakukan untuk melihat kekentalan SNEDDS EBD
yang dihasilkan karena pengaruh penambahan bahan lain seperti surfaktan serta
pengaruh dari teknik pembuatan. Pengukuran viskositas menggunakan
viskosimeter cone and plate. Plate stasioner membentuk bagian bawah cangkir
sampel yang dapat dipindahkan, dan diisi dengan 0,5 mL-2,0 mL SNEDDS EBD.

Sistem akurat dalam % 1,0 % dari jangkauan skala penuh. Reproducibility + 0,2%.
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Alat bekerja pada kisaran suhu 0-100°C. Sampel SNEDDS diletakkan pada sample
cup, sampel dipastikan bebas gelembung dan tersebar merata pada permukaan cup.
Selanjutnya sample cup dipasangkan kembali pada viskometer, viskometer
dinyalakan, lalu dibiarkan beberapa saat sampai pembacaan stabil (Annisa dkk.,
2017).
4.7.6 Stabilitas Pengenceran

Formulasi SNEDDS diencerkan 100 kali lipat dengan media air, AGF dan
AIF tanpa enzim. Pengenceran diikuti oleh vortex lembut selama 2 menit pada suhu
ruangan dan kemudian diinkubasi selama 2 jam pada suhu 37°C (Ren et al., 2013).
4.7.7 Stabilitas Termodinamika

Pengujian stabilitas SNEDDS EBD dilakukan setelah penyimpanan pada
suhu 24+2°C dan RH 71+2% serta terlindung dari paparan sinar matahari langsung.
SNEDDS EBD disimpan pada suhu ruang selama 90 hari. Kemudian diamati jika
terjadi perubahan fisik, bau, warna pada sediaan. SNEDDS EBD yang diperoleh
dibandingkan dengan hasil formulasi yang bertahan (Beandrade, 2018).
4.8 Teknik Pengumpulan Data

Untuk mengetahui karakterististik fisika kimia SNEDDS EBD dilakukan
analisis. Teknik analisis yang digunayan yaitu analisis deskriptif. Analisis deskriptif
merupakan bentuk analisis data penelitian untuk menguji generalisasi hasil
penelitian berdasarkan satu sample. Analisa ini dilakukan dengan pengujian
hipotesis deskriptif (Hasan, 2004). Analisa deskriptif hanya berhubungan dengan

hal menguraikan atau memberikan keterangan mengenai suatu data (Hasan, 2001).
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Penarikan kesimpulan pada analisa deskriptif ditujukan pada kumpulan data
yang ada. Didasarkan pada ruang lingkup pembahasan statistic mencakup: (Hasan
2001)

1. Distribusi frekuensi beserta bagian-bagiannya, seperti:
a. Grafik distribusi (histogram, polygon frekuensi dan ogif)
b. Ukuran nilai pusat (rata-rata, median, modus kuartil dan sebagainya)
c. Ukuran disperse (jangkauan, simpangan rata-rata, variasi,
simpangan baku dan sebagainya)
d. Kemencengan dan keruncingan kurva
2. Angka indeks
3. Time Series/ deret waktu berkala

4. Korelasi dan regresi sederhana
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BAB V
HASIL DAN PEMBAHASAN

5.1 Optimasi Rancangan Formula SNEDDS Menggunakan Metode HLB

Optimasi formula SNEDDS memiliki tujuan untuk menentukan komposisi
minyak, surfaktan ko-surfaktan yang dapat menghasilkan fase homogen yang
ditandai dengan tidak memisahnya komponen-komponen setelah proses
pencampuran (Nazila, 2016). Untuk membuat optimasi formula SNEDDS
dibutuhkan usaha dan kerja keras supaya didapatkan formula yang baik dan stabil.
Seperti dijelaskan dalam Al-Qur’an surat An-Nahl ayat 11:

O RE o 38 255 A5 3 G2l 08 a2 Y5 0y 6535 8 550wy &1 20
Artinya: Dia menumbuhkan bagi kamu dengan air hujan itu tanam-tanaman;
zaitun, korma, anggur dan segala macam buah-buahan. Sesungguhnya pada yang
demikian itu benar-benar ada tanda (kekuasaan Allah) bagi kaum yang
memikirkan.

Tafsir Muyassar yang dikarang oleh tim Mujamma’ Raja Fahd menjelaskan
makna dari ayat diatas yaitu Allah telah menciptakan untuk kalian tanah dengan air
dan tanaman-tanamannya. Dia juga menciptakan segala macam buah-buahan
seperti zaitun, kurma dan anggur. Sesungguhnya dalam penciptaan semua itu benar-
benar memberikan tanda kepada kaum-Nya yang mau memperhatikan lalu
mengambil pelajaran darinya. Dalam tafsir Ibnu Katsir juga menyebutkan bahwa
Allah menumbuhkan semuanya dari bumi dengan air yang sama, tetapi hasilnya

berbeda jenis, rasa, warna, bau dan bentuknya. Sesungguhnya pada yang demikian
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itu petunjuk dan bukti yang menyatakan bahwa tidak ada Tuhan selain Allah (lbnu
Katsir, 2015). Dalam hal ini kita bisa memikirkan dan mempelajari lebih dalam
tentang ilmu-ilmu yang berada dihadapan kita. Seperti menemukan bentuk formula
terbaru dari pemanfaatan salah satu tumbuhan yang ada di bumi.

Dari hasil optimasi tersebut diketahui komposisi minyak, surfaktan dan ko-
surfaktan yang mampu menghasilkan fase homogen yaitu sebanyak 22 formula
yang didapat dari perbandingan 1:8:1 dan 1:7:2. Sedangkan untuk perbandingan
2:7:1 mayoritas tidak mampu menghasilkan fase homogen dikarenakan
perbandingan ko-surfaktan yang terlalu kecil (Tabel 5.1).

Tabel 5.1 Optimasi Rancangan Formula SNEDDS Menggunakan Metode HLB

Perbandingan 1:8:1 Perbandingan 1:7:2 Perbandingan 2:7:1
Fm.1 - Fm.21 - Fm.41 -
Fm.2 - Fm.22 - Fm.42 -
Fm.3 - Fm.23 - Fm.43 -
Fm.4 - Fm.24 - Fm.44 -
Fm.5 - Fm.25 - Fm.45 -
Fm.6 7 Fm.26 + Fm.46 -
Fm.7 + Fm.27 + Fm.47 -
Fm.8 2 Fm.28 + Fm.48 -
Fm.9 + Fm.29 + Fm.49 -
Fm.10 i Fm.30 - Fm.50 -
Fm.11 + Fm.31 = Fm.51 -
Fm.12 + Fm.32 + Fm.52 -
Fm.13 + Fm.33 + Fm.53 -
Fm.14 + Fm.34 - Fm.54 -
Fm.15 + Fm.35 - Fm.55 -
Fm.16 + Fm.36 - Fm.56 -
Fm.17 + Fm.37 - Fm.57 -
Fm.18 + Fm.38 - Fm.58 -
Fm.19 + Fm.39 - Fm.59 -
Fm.20 + Fm.40 - Fm.60 -

*Keterangan: (+) Tidak terdapat pemisahan fase; (-) Terdapat pemisahan fase
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Gambar 5.1 Bentuk Pemisahan Fase Formula SNEDDS

Berdasarkan hasil eliminasi, 22 formula terpilih tersebut dilanjutkan dengan
uji karakteristik berupa uji persen transmitan, uji waktu emulsifikasi dan uji ukuran
partikel agar didapatkan formula lebih baik. Hasil dari uji tersebut disesuaikan
berdasarkan parameter yang sudah tertera. Pada uji persen transmittan didapatkan
hasil formula yang lolos sebanyak 13 formula dengan nilai sesuai dengan parameter
yaitu mendekati 100% (Wahyuningsih dan Widyasari, 2015). Kemudian uji waktu
emulsifikasi, didapatkan hasil 10 formula terpilih sesuai dengan parameter yaitu
kurang dari 2 menit (Kaur et al., 2013). Selanjutnya yaitu uji ukuran partikel
yangmana didapatkan hasil akhir 5 formula terbaik dengan ukuran partikel sesuai
dengan penelitian sebelumnya sebesar 10-200 nm (Syukri et al., 2016). Dari 22
formula stabil, lima formula dipilih karena memiliki karakteristik yang sesuai
dengan hasil ujinya (tabel 5.2).

Tabel 5.2 Formula Terpilih

HLB Formula
11 16

12 7

13 33

14 14 dan 29

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG
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5.2 Preparasi SNEDDS Ekstrak Bawang Dayak

Nilai HLB yang lebih tinggi menunjukkan tingkat hidrofilitas lebih tinggi
yang mempengaruhi tegangan antarmuka dari sediaan tersebut, sehingga
meningkatkan kelarutan dan membuat tetesan lebih kecil. Pada penelitian ini dipilih
formula SNEDDS stabil dengan nilai HLB tertinggi (Patel et al., 2011). Selain itu,
pemilihan surfaktan dengan konsentrasi rendah dapat mengurangi resiko toksisitas
dan iritasi (Hauss, 2007). Rancangan formula terbaik dari hasil optimasi SNEDDS
yang terdiri dari minyak, surfaktan dan ko-surfaktan ditambahkan 50 mg EBD
kemudian dicampur hingga homogen dengan magnetic stirrer. Disimpan formula
pada suhu ruang (25 °C) kemudian dilihat hasil organoleptisnya.

Hasil organoleptis dari ke-lima formula yang disimpan yaitu pada pada 3
formula F14, F16, dan F33 dengan HLB berturut-turut 14, 11 dan 13 mengalami
pemisahan fase yang signifikan sehingga tidak memenuhi syarat. Untuk F7 dan F29
dengan HLB berturut-turut 12 dan 14 tidak mengalami pemisahan fase. Hal ini
disebabkan kedua formula tersebut sesuai dengan penelitian sebelumnya oleh
Winarti, yakni memiliki HLB tinggi yang dapat memudahkan proses emulsifikasi
dan konsentrasi surfaktan rendah (Winarti, 2016). Analisis lebih lanjut dilakukan

untuk kedua formula.

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG
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Gambar 5.2 Formula SNEDDS EBD (a) Pemisahan fase, (b) Tidak terdapat
pemisahan fase.

5.3 Evaluasi Karakteristik SNEDDS Ekstrak Bawang Dayak
5.3.1 Uji Persen Transmitan

Nilai persen transmitan diperoleh melalui pengamatan secara turbidimetri
(kekeruhan) menggunakan spektrofotometri Uv-Vis. Evaluasi ini dilakukan pada
formula SNEDDS EBD yang terpilih yaitu formula F7 dan F29. 100 pl sediaan
diambil dilarutkan dalam 100 ml larutan AlIF. Hasil pengamatan persen transmitan
pada panjang gelombang 650 nm menunjukkan bahwa formula dengan transmitansi
tertinggi yaitu F29 yang mencapai nilai rata-rata dari 3 kali pengujian transmitansi
sebesar 89,37% (Tabel 5.3). Berdasarkan nilai transmitansi tersebut, emulsi yang
semakin jernih dan memiliki nilai transmitansi yang semakin tinggi (mendekati
100%) menandakan tetesan yang terbentuk semakin kecil (Saleem, et al. 2018).

Pada formula F7 lebih keruh dengan nilai 56,95% karena konsentrasi span
20 yang lebih tinggi dari F29 sehingga memiliki sifat lipofilik (Winarti, 2016).
Seperti dalam penelitian sebelumnya, formula dengan nilai transmitansi yang lebih
rendah menunjukkan ukuran tetesan yang lebih besar dan menghasilkan nanoemulsi
yang keruh (Syukri et al., 2018). Kemudian dari hasil uji persen transmitan tersebut
dilanjutkan untuk uji waktu emulsifikasi.

Tabel 5.3 Hasil Persen Transmitan

% Transmitan

0,
Formula R1 R2 R3 Rerata (%) £ SD
F7 56,924 57,006 56,914 56,95 + 50,48
F29 89,142 89,337 89,626 89,37 £ 243,52
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5.3.2 Uji Stabilitas Termodinamika

Stabilitas termodinamika masuk kedalam stabilitas fisik dimana stabilitas
ini merupakan parameter penting yang harus dipenuhi formula optimum SNEDDS
karena menggambarkan ketahanan suatu produk sesuai dengan batas-batas tertentu
selama penyimpanan dan penggunaannya atau masa waktu penyimpanan suatu
produk yang masih mempunyai sifat dan karakteristik yang sama seperti pada
waktu pembuatan (Pratiwi dkk., 2018). Untuk melihat hasil kestabilan suatu produk
dari sediaan nanoemulsi, formula SNEDDS EBD dievaluasi menggunakan heating-
cooling cycle test, uji beku cair atau biasa disebut freeze-thaw cycle test dan uji
sentrifugasi (Winarti et al., 2016).

Heating-cooling cycle test atau biasa disebut siklus pemanasan-pendinginan
dilakukan tiga kali pada suhu 4°C dan 45°C masing-masing disimpan selama 48
jam. Freeze-thaw cycle test atau biasa disebut siklus beku-cair dilakukan tiga kali
siklus dengan kisaran suhu -20°C dan 25°C masing-masing disimpan selama 48
jam. Kemudian dari dua siklus tersebut diamati kestabilannya dengan tidak adanya
pemisahan fase, creaming, retak, koalesensi atau inversi fasa (Syukri et al., 2018).

Nanoemulsi merupakan sistem yang stabil secara termodinamik dan terbuat
dari minyak, surfaktan dan ko-surfaktan tanpa terjadi pemisahan fase, pengerasan
ataupun perengkahan. Hal ini membedakan antara nanoemulsi dan makroemulsi

secara kinetik tidak stabil dan dapat terbentuk pemisahan fase (Mc Clements, 2012).



Tabel 5.12 Karakteristik Terbaik Formula SNEDDS EBD (F29)

No. Evaluasi Hasil
1. % Transmittan 89,37 %
et AGF: 0,44 menit
2. | Waktu Emulsifikasi AIF: 0,49 menit
) AGF: 1,19 nm; PDI: 0,162

3. | Ukuran Partikel AIF: 1.56 nm: PDI: 0,250
4. pH 8,4
5. Viskositas 29,91

AGF: 1,0
6. | Stabilitas Pengenceran AlF: 7,37

Aguadest: 8,1

Suhu: Jernih tidak ada
7. | Stabilitas Termodinamika Lallil e

Sentrifugasi: tidak ada
pemisahan fase dan endapan
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BAB VI

PENUTUP

6.1 Kesimpulan

1. Formula sediaan SNEDDS (Self-Nanoemulsifying Drug Delivery System)
Ekstrak Bawang Dayak (Elautherine palmifolia (L.) Merr) terbaik adalah F29
dengan perbandingan komposisi minyak VCO (1), variasi surfaktan Tween 80
(5,91) dan Span 20 (1,09), dan ko-surfaktan PEG 400 (2).

2. Formula F29 SNEDDS (Self-Nanoemulsifying Drug Delivery System) Ekstrak
Bawang Dayak (Elautherine palmifolia (L.) Merr) memenuhi syarat system
penghantaran yang baik ditinjau dari persen transmitan mendekati 100%,
waktu emulsifikasi kurang dari 2 menit, pH pada rentang 7.0-9.0, viskositas
para rentang 1.5- 31.6 poise, sabilitas pengenceran pada AGF pH 1.0-3.0 dan
AIF pH 7.0-9.0, dan stabilitas secara termodinamika tidak didapatkannya retak,
creaming maupun pemisahan fase.

6.2 Saran

1. Perlu dilakukan uji ukuran partikel kembali dengan media AGF dan AIF untuk
menentukan hasil yang optimal dalam formula sediaan Self-Nanoemulsifying
Drug Delivery System (SNEDDS) Ekstrak Bawang Dayak dengan
menggunakan perbandingan variasi surfaktan, ko-surfaktan, dan minyak VCO

(Virgin Coconut Oil).
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LAMPIRAN

PERHITUNGAN HLB SURFAKTAN CAMPURAN

Nilai HLB Surfaktan

.. (x—HLBb) _ )
Tween 20 : 16,70 A%b = B BB 100 %
Tween 80 : 15,00 B%a =(100% - A%)

Span 20 : 8,60 Keterangan :
% Harga HLB vang diminta ( HLB Butuh)

) A Harga HLB tinggi
Transcutol  :4,20 B Harga HLB rendah

Nilai HLB butuh (x) : 11-15

A. Perbandingan 1: 8 : 1 - surfaktan 80 %
1. HLB mix 11 :

Tween 20 / Transcutol :

Tween 20 =11-4,20 x 80% =43,52%
16,70 — 4,20
Transcutol =80% - 43,52 = 36,48%

Tween 80 / Span 20

Tween 80 =11 - 8,60 x 80% = 30%
15,00 — 8,60
Span 20 =80% - 30 = 50%

Tween 20 / Span 20

Tween 20 =11 8,60 x 80% = 23,7%
16,70 - 8,60
Span 20 =80% - 23,7 = 56,3%
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Tween 80 / Transcutol :

Tween 80 =11 4,20 x 80% = 50,37%
15,00 - 4,20
Transcutol =80% - 50,37 = 29,63%
2. HLB mix 12 :

Tween 20 / Transcutol :

Tween 20 =12-4,20 x 80% = 49,92%
16,70 — 4,20
Transcutol ~ =80% - 49,92 = 30,8%
Tween 80 / Span 20
Tween 80 =12 — 8,60 x 80% = 42,5%
15,00 - 8,60
Span 20 =80% - 42,5=37,5%

Tween 20 / Span 20

Tween 20 =12 8,60 x 80% = 33,58%
16,70 - 8,60
Span 20 =80% - 33,58 = 46,42%

Tween 80 / Transcutol :
Tween 80 =12 - 4,20 x 80% =57,77%
15,00 — 4,20

Transcutol =80% - 57,77 =22,23%
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3. HLB mix 13:

Tween 20 / Transcutol :

Tween 20 =13-4,20 x 80% =56,32%
16,70 — 4,20
Transcutol =80% - 56,32 = 23,68%

Tween 80 / Span 20

Tween 80 =13 8,60 x 80% = 55%
15,00 — 8,60
Span 20 =80% - 55 = 25%

Tween 20 / Span 20

Tween 20 =13 8,60 x 80% = 43,46%
16,70 - 8,60
Span 20 =80% - 43,46 = 36,54%

Tween 80 / Transcutol :

Tween 80 =13 4,20 x 80 % = 65,2%
15,00 — 4,20
Transcutol =80% - 65,2 = 14,8%
4. HLB mix 14 :

Tween 20 / Transcutol :
Tween 20 =14 - 4,20 x 80% = 62,72
16,70 — 4,20

Transcutol =80% - 62,72 =17,8
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Tween 80 / Span 20

Tween 80 =14 8,60 x 80% = 67,5

15,00 - 8,60
Span 20 =80%-67,5=125
Tween 20 / Span 20
Tween 20 =14 8,60 x 80% = 53,3
16,70 — 8,60
Span 20 =80% - 53,3 = 26,7
Tween 80 / Transcutol :
Tween 80 =14-420x80%=72,6
15,00 — 4,20
Transcutol =80%-72,6=7,1
5. HLB mix 15 :
Tween 20 / Transcutol :
Tween 20 =15-4,20 x 80% = 69,12
16,70 — 4,20
Transcutol ~ =80% - 69,19 = 10,88
Tween 80 / Span 20
Tween 80 =15-8,60 x 80% = 80
15,00 - 8,60
Span 20 =80%-80=0
Tween 20 / Span 20
Tween 20 =15-8,60 x 80% = 63,21

16,70 - 8,60
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Span 20 =80% - 63,21 = 16,79

Tween 80 / Transcutol :

Tween 80 =15-4,20 x 80% = 80
15,00 - 4,20
Transcutol =80%-80=0

B. Perbandingan 1:7:2 & 2: 7 : 1 - surfaktan 70%
1. HLB mix 11 :

Tween 20 / Transcutol :

Tween 20 =11-4,20 x 70% = 38,08
16,70 — 4,20
Transcutol =70% - 38,08 = 31,92

Tween 80 / Span 20

Tween 80 =11 —8,60x 70% = 26,25
15,00 - 8,60
Span 20 =70% - 26,25 =43,75

Tween 20 / Span 20

Tween 20 =11 —8,60x70% = 20,74
16,70 - 8,60
Span 20 =70% - 20,74 = 49,26

Tween 80 / Transcutol :
Tween 80 =11 — 4,20 x 70% = 44,07
15,00 — 4,20

Transcutol =70% - 44,07 = 25,93
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2. HLB mix 12 :

Tween 20 / Transcutol :

Tween 20 =12-4,20 x 70% = 43,68
16,70 — 4,20
Transcutol =70% - 43,68 = 26,32

Tween 80 / Span 20

Tween 80 =12 —8,60x70% = 37,2
15,00 — 8,60
Span 20 =70%-37,2=32,8

Tween 20 / Span 20

Tween 20 =12 —8,60x70% =29,4
16,70 — 8,60
Span 20 =70% - 29,4 = 40,6

Tween 80 / Transcutol :

Tween 80 =12 — 4,20 x 70% = 50,56
15,00 - 4,20
Transcutol ~ =70% - 50,56 = 19,44
3. HLB mix 13 :

Tween 20 / Transcutol :
Tween 20 =13 -4,20 x 70% = 49,28
16,70 — 4,20

Transcutol =70% - 49,28 = 20,72
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Tween 80 / Span 20

Tween 80

Span 20

Tween 20 / Span 20

Tween 20

Span 20

=13 -8,60 x 70% = 48,13
15,00 - 8,60

=70% - 48,13 = 21,87

=13 —8,60 x 70% = 38,02
16,70 - 8,60

=70% - 38,02 = 31,98

Tween 80 / Transcutol :

Tween 80

Transcutol

4. HLB mix 14 :

=13 —4,20x 70% = 57,04
15,00 - 4,20

=70% - 57,04 = 12,96

Tween 20 / Transcutol :

Tween 20

Transcutol
Tween 80 / Span 20

Tween 80

Span 20
Tween 20 / Span 20

Tween 20

=14-4,20 x 70% = 54,88
16,70 - 4,20

=70% - 54,88 = 15,12

=14 —8,60x70% =59,1
15,00 - 8,60
=70%-59,1=109

=14 —8,60x70% = 46,67

16,70 - 8,60
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Span 20 =70% - 46,67 = 23,33

Tween 80 / Transcutol :

Tween 80 =14 —4,20x 70% = 63,52
15,00 - 4,20
Transcutol =70% - 63,52 = 6,48
5. HLB mix 15 :

Tween 20 / Transcutol :

Tween 20 =15 — 4,20 x 70% = 60,48
16,70 — 4,20
Transcutol =70% - 60,48 =9,52

Tween 80 / Span 20

Tween 80 =15 — 8,60 x 70% =70
15,00 — 8,60
Span 20 =70%-70=0

Tween 20 / Span 20

Tween 20 =15 — 8,60 x 70% = 55,31
16,70 — 8,60
Span 20 =70% - 55,31 = 14,69

Tween 80 / Transcutol :
Tween 80 =15 —4,20 x 70% = 70
15,00 - 4,20

Transcutol =70%-70=0
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Lampiran Perlakuan

A. Ekstraksi Bawang Dayak

86

No Perlakuan Gambar
1. Penimbangan simplisia

2. Proses UAE

&) Penyaringan filtrat

4. Rotary Evaporator

5. Ekstrak Bawang Dayak setelah di oven
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B. Eliminasi Formula SNEDDS
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No | Perlakuan Gambar
Perbandingan 1:8:1
Penimbangan komponen minyak, surfaktan
1.
dan ko-surfaktan
Perbandingan 2:7:1
2. Disimpan selama 24 jam
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Diamati hasil uji organoleptis berupa
pemisahan fase

Uji persen transmittan untuk formula yang
tidak memisah

Uji waktu emulsifikasi

Uji Ukuran Partikel

Formula terpilih

F7, F14, F16, F29, dan F33

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG



89

C. Preparasi SNEDDS EBD Formula Terpilih dan Uji Karakteristik

No

Perlakuan

Gambar

Formula terpilih ditambahkan EBD

L dan di stirrer.
5 Diamati selama 24 jam dalam suhu
' ruang
Dipilih formula yang tidak
3. memisah untuk dilanjutkan uji
karakteristik
4. Uji Persen Transmitan
4. Uji Waktu Emulsifikasi
5. Uji Ukuran Partikel
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6. Uji pH

7. Uji Viskositas

8. Uji Stabilitas Pengenceran
9 Uji Stabilitas Termodinamika

(Sentrifugasi)

10. Uji Stabilitas Termodinamika (Freezy-Thaw dan Heating-Cooling)

NB: Keterangan Freezy-Thaw dan Heating-Cooling

No. Suhu Waktu Penyimpanan Keterangan
1. 20 °C @5ml 48 jam, @5ml 3kali 48 jam Al
2. 25 °C 3 kali 48 jam A2
3. 4 °C 48 jam A3
4, 25 °C 48 jam A4
5. 45 °C 48 jam A5
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1. Hari ke-0 (9/3/2020)
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4. Hari ke-3 (15/3/2020)

Al

A2

A3

A4

A5
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Hasil Optimasi Rancangan Formula SNEDDS Menggunakan Metode HLB

e Skrining pemisahan fase formula SNEDDS

Lolos Tidak Lolos

Fm.6 Fm.1 Fm.43
Fm.7 Fm.2 Fm.44
Fm.8 Fm.3 Fm.45
Fm.9 Fm.4 Fm.46
Fm.10 Fm.5 Fm.47
Fm.11 Fm.21 Fm.48
Fm.12 Fm.22 Fm.49
Fm.13 Fm.23 Fm.50
Fm.14 Fm.24 Fm.51
Fm.15 Fm.25 Fm.52
Fm.16 Fm.34 Fm.53
Fm.17 Fm.35 Fm.54
Fm.18 Fm.36 Fm.55
Fm.19 Fm.37 Fm.56
Fm.20 Fm.38 Fm.57
Fm.26 Fm.39 Fm.58
Fm.27 Fm.40 Fm.59
Fm.28 Fm.41 Fm.60
Fm.29 Fm.42

o Uji Persen Transmitan Formula SNEDDS

Lolos Tidak Lolos
Formula | % transmitan Formula % transmitan

F7 93,578 F6 17,395
F8 98,267 F11 21.997
F9 98,946 F12 29,808
F10 96.150 F13 55.519
F14 98.050 F26 18.687
F15 95.171 F27 78.262
F16 96.526 F28 79.323
F17 98.141 F31 18.988
F18 98.392 F32 36.703
F19 99.748

F20 99.045

F29 91.785

F33 83.553




e Uji Waktu Emulsifikasi Formula SNEDDS
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Lolos Tidak Lolos
Formula | AIF (menit) | AGF (menit) | Formula | AIF (menit) | AGF (menit)
F7 0.56 1.16 F9 2.11 1.14
F8 0.55 2.14 F10 3.02 243
F14 1.21 1,07 F20 3.12 2.24
F15 0.56 0.51
F16 0.31 0.30
F17 0.49 0.30
F18 0.35 0.36
F19 1.35 1.22
F29 1.23 1.08
F33 0.56 1.02
e Uji Ukuran Partikel Formula SNEDDS
Lolos Tidak Lolos
Formula AIF (nm) | AGF (nm) | Formula AIF (nm) | AGF (nm)
F7 32.3 ol F9 (il 7.36
F14 7.93 35.8 F15 5.47 5710
F16 66 9.09 F17 8.33 8.97
F29 9.48 10.5 F18 11.03 8.93
F33 58 35.7 F19 10.27 9.73




