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Rahmawati, Eka D. 2017. Optimasi Konsentrasi Carbopol 940 dan Konsentrasi Asam
Oleat dalam Natrium Diklofenak Basis Gel dengan Metode Desain
Faktorial. Skripsi. Jurusan Farmasi Fakultas Kedokteran dan lImu-limu
Kesehatan Universitas Islam Negeri Maulana Malik Ibrahim Malang.
Pembimbing I: Weka Sidha Bhagawan, M.Farm.,Apt; Pembimbing IlI: Dr.
H. Ahmad Barizi, M.A; Konsultan: Fidia Rizkiah I, SST.,M.Keb

Kata Kunci: natrium diklofenak, gel, carbopol 940, asam oleat, desain faktorial

Natrium diklofenak merupakan obat golongan Anti Inflamatory Non Steroid
(AINS) vyang berkhasiat sebagai analgesik, antipiretik dan antiinflamasi. Apabila
dikonsumsi secara oral, natrium dikofenak mengalami First Past Effect (FPE) sekitar
50% dan berefek samping pada sistem gastrointestinal. Natrium diklofenak dibentuk
sediaan topikal untuk menghindari hal tersebut. Sediaan topikal yang paling baik untuk
natrium diklofenak yaitu gel. Gelling agent dan enhancer merupakan bahan tambahan
yang berperan penting dalam sediaan gel. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk
mengetahui pengaruh konsentrasi gelling agent carbopol 940, konsentrasi enhancer asam
oleat dan interaksi keduanya dalam menentukan respon viskositas dan fluks pelepasan
natrium diklofenak dalam basis gel serta untuk menemukan komposisi optimum carbopol
940 dan asam oleat yang dapat memberikan respon viskoisitas antara 20 dPa.s - 200 dPa.s
dan respon fluks pelepasan antara 50 pg/cm?menit¥? — 150 pg/cm? menit*?

Penelitian ini merupakan rancangan eksperimental laboratorik menggunakan
desain faktorial dua faktor dan dua level yaitu level rendah dan level tinggi. Faktor
carbopol 940 berlevel rendah 0,8% dan berlevel tinggi 1,3%, sedangkan faktor asam oleat
berlevel rendah 5% dan berlevel tinggi 20%. Analisis pengaruh (efek) kedua faktor
terhadap respon serta penentuan formula optimum dianalisis menggunakan software
Design Expert 10. Uji Anova dilakukan untuk mengetahui signifikansi efek faktor yang
didapat terhadap respon.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa carbopol 940 dan asam oleat berpengaruh
signifikan dalam menentukan respon viskositas dan fluks pelepasan. Penambahan
carbopol 940 dan asam oleat akan meningkatkan respon viskositas dan penambahan
carbopol 940 dan asam oleat akan menurunkan respon fluks pelepasan. Terdapat 100
komposisi optimum kombinasi carbopol 940 antara 0,8% sampai 1,194% dan asam oleat
antara 5% sampai 19,95% yang dapat digunakan untuk memperoleh sediaan gel natrium
diklofenak dengan respon viskositas antara 76,042 dPa.s —199,570 dPa.s dan respon fluks
pelepasan antara 101,000 pg/cm?.menit2-124,250 pg/cm?.menit*?
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Rahmawati, Eka D. 2017. Optimization of Carbopol 940 Concentration and Oleic Acid
Concentration in Gel-Based Diclofenac Sodium with Factorial Design
Method. Thesis. Department of Pharmacy. Faculty of Medical and Health
Sciences. Maulana Malik lbrahim State Islamic University of Malang.
Advisor I: Weka Sidha Bhagawan, M.Farm., Apt; Advisor Il: Dr. H.
Ahmad Barizi, M.A; Consultant: Fidia Rizkiah I, SST., M.Keb

Keywords: diclofenac sodium, gel, Carbopol 940, oleic acid, factorial design

Diclofenac sodium is categorized as Anti Inflammatory Non-Steroid (AINS) and
used as analgesic, antipyretic and antiinflammation. When it is consumed orally,
diclofenac sodium undergoes First Past Effect (FPE) around 50% and has side effect on
gastrointestinal track. In order to prevent it, diclofenac sodium then formed into topical
preparation. The best topical preparation for diclofenac natrium is gel. Gelling agent and
enhancer is the additional material which are fundamental for the gel preparation. The
purpose of this research is to find out the influence of Carbopol 940 gelling agent
concentration, oleic acid concentration enhancer and the interaction between them in
deciding the respons of viscosity and flux of diclofenac sodium release in gel-based, also
to find out the optimum composition of Carbopol 940 and oleic acid which respond to
viscosity between 20dPa.s — 200dPa.s and response of flux release between 50
pg/cm?.minutest’? — 150 ug/cm? minutes?

This research is considered as laboratory experimental plan using factorial design
with two factors and two levels, low and high level. The low level of Carbopol 940 factor
is 0.8% and the high level is 1.3%, while low level of oleic acid factor is 5% and the high
level is 20%. The effect analysis of bot factors toward the response and formula optimum
determination was analyzed using Design Expert 10 software. Anova test was conducted
to find out the significance of factor effect obtained towards the response.

The result of this research shows that Carbopol 940 and oleic acid have a
significance influence in determining the viscosity and flux release response. Addition of
Carbopol 940 and oleic acid will increase the viscosity response and addition of Carbopol
940 and oleic acid will decrease flux release response. There are 100 optimum
combinations composition of Carbopol 940 between 0.8% up to 1.194% and oleic acid
between 5% up to 19.95% which can be used to obtain diclofenac sodium gel preparation
with viscosity response between 76.042 dPa.s — 119.570 dPa.s and flux release response
between 10.1000 pg/cm? minutes’>-124,250 pg/cm?.minutes'/?
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PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang
Inflamasi adalah suatu respons protektif sistem kekebalan tubuh terhadap
luka jaringan yang bisa disebabkan oleh trauma fisik, zat mikrobiologi atau zat
kimia yang merusak. Tujuan proses inflamasi adalah untuk merusak organisme
yang menyerang, menghilangkan zat iritan, serta mengatur zat perbaikan jaringan
tubuh (Mycek et al., 2001). Sistem kekebalan tubuh manusia merupakan salah
satu tanda bahwa tubuh manusia mempunyai susunan struktural dan fungsional
yang sempurna dan seimbang. Sehingga masing-masing komponen yang ada
dalam tubuh manusia mempunyai fungsi masing-masing yang tidak saling
bertentangan satu sama lain. Hal ini telah dijelaskan dalam Al-Quran surat At-
Tin/95 ayat 4.
e85 (Rl (8 Gl Gl i
Artinya : Sesungguhnya Kami telah menciptakan manusia dalam bentuk yang
sebaik-baiknya (QS. At-Tin/95 : 4)
Kata u\-w-ﬂ‘i\ yang dimaksud dalam ayat ini ialah jenis manusia secara
umum, mencakup yang mukmin maupun yang kafir (Al-Qurthubi, 2006). Kata
~55 secara bahasa berarti: acuan, simetris, bentuk, kodrat dan sosok tubuh. Tak

ada yang salah dalam ciptaan Allah. Allah memberikan sifat yang terbaik dan

paling murni kepada manusia, dan kewajiban manusia ialah menjaga pola yang



telah dibuat Allah untuk manusia (Ali,1995). Dalam Tafsir Jalalain di jelaskan
“sesungguhnya Kami telah menciptakan manusia” artinya semua manusia “dalam
bentuk yang sebaik-baiknya™ artinya baik bentuk atau pun penampilannya amatlah
baik. Dan ayat inilah subjek sumpahnya, yaitu bahwa Allah Swt. telah
menciptakan manusia dalam bentuk yang paling baik dan rupa yang paling

sempurna, tegak jalannya dan sempurna, lagi baik semua anggota tubuhnya.
Gejala yang timbul akibat inflamasi berupa kemerahan (rubor), panas
(kalor), rasa nyeri (dolor), bengkak (tumor) dan functiolaesa (Corwin, 2007).
Timbulnya gejala tersebut bisa diobati dengan obat antiinflamasi non steroid
(AINS). Hal ini menunjukkan bahwa setiap penyakit pasti juga ada obatnya.

Sebagaimana hadits Nabi Muhammad Saw:

O399 212 40 I3 J alu s agde ) Loa ol e a3 dlll a0 8 ) oo
L,SJB-.‘J‘ o)y, e 4

Artinya: Diriwayatkan dari Hurairah r.a bahwa Nabi Saw pernah bersabda
“Allah tidaklah menurunkan suatu penyakit melainkan dia juga
menurunkan obat nya (penawarnya) (HR Al-Bukhori)

Berdasarkan hadits tersebut dapat diketahui bahwa setiap penyakit pasti
ada obatnya karena Allah SWT tidak akan menurunkan suatu penyakit kecuali
Allah SWT juga menurunkan obatnya pula. Salah satu obat yang termasuk dalam
golongan AINS adalah natrium diklofenak yang merupakan turunan fenil asetat.
Selain berkhasiat sebagai antiinflamasi, ia juga mempunyai khasiat analgesik dan
antipiretik. Obat ini paling banyak digunakan dalam pengobatan nyeri di daerah

topikal daripada AINS lainnya. AINS adalah salah satu obat yang banyak



diresepkan di seluruh dunia (Dhikav et al., 2003). Waktu paruh natrium
diklofenak sangat pendek yaitu 1 — 2 jam (Hendradi dkk, 2012). Apabila
dikonsumsi secara oral, natrium dikofenak mengalami First Past Effect sekitar
50% dan berefek samping pada sistem gastrointestinal. Efek samping yang
berdampak pada sistem gastrointestinal tersebut seperti nyeri epigastrium, mual,
muntah, diare, perdarahan dan ulserasi atau perforasi dinding intestinal
(Sweetman, 2009). Menurut Katzung (2007), sekitar 20% pasien mengalami ulkus
lambung akibat efek samping dari penggunaan natrium diklofenak. Pada
pemakaian rektal dapat menimbulkan rasa tidak nyaman, sedangkan pada
pemakaian parenteral dapat menimbulkan rasa sakit, kerusakan jaringan dan
membutuhkan tenaga medis dalam pengaplikasiaanya. Alternatif untuk
mengurangi efek samping tersebut adalah diberikan secara topikal. Dosis lazim
natrium diklofenak yang digunakan dalam sediaan topikal adalah 1% (Gaddam
and Aukunuru, 2010).

Salah satu bentuk sediaan topikal adalah gel. Penelitian yang dilakukan
oleh Shah et al (2009) menunjukkan bahwa laju pelepasan natrium diklofenak
secara in vitro pada sediaan gel lebih tinggi dibandingkan dengan krim dan salep.
Sediaan gel mempunyai kadar air yang tinggi, sehingga dapat menghidrasi
permukaan kulit teratas (stratum corneum) dan mengurangi resiko timbulnya
peradangan lebih lanjut akibat menumpuknya minyak pada pori-pori. Daya lekat
gel sangat lama karena terdiri sebagian besar air serta hampir tidak adanya sediaan

padat didalamnya sehingga mudah diserap (Ansel, 1989).



Sediaan inovator gel natrium diklofenak yang telah beredar dipasaran dan
paling banyak digunakan masyarakat mengandung eksipien carbomer
homopolimer tipe C, cocoil caprilokaprate, isopropil alkohol, mineral oil,
polioksil 20 cetoceteraril eter, propilen glikol, aquades, amonia dan zat
pengharum tambahan. Berdasarkan hal tersebut dapat diketahui bahwa gelling
agent yang digunakan dalam gel tersebut adalah carbomer homopolimer tipe C.
Sedangkan enhancer yang digunakan adalah propilen glikol.

Salah satu komponen penting dalam sediaan gel adalah gelling agent.
Gelling agent yang digunakan dalam penelitian ini adalah carbopol 940. Carbopol
940 merupakan salah satu kelompok dari polimer akrilat yang berikatan saling
silang dengan polialkenil eter. Beberapa keuntungan menggunakan basis gel
carbopol 940 yaitu memiliki viskositas yang tinggi pada konsentrasi rendah,
interval viskositas yang lebar, kompatibel dengan beberapa bahan aktif,
mempunyai karakteristik organoleptis yang baik sehingga dapat meningkatkan
kepatuhan pasien (Islam et al., 2004). Penelitian Abrar et al (2012) menemukan
suatu gelling agent yang biokompatibel dan biodegradable untuk natrium
diklofenak yang salah satunya adalah carbopol 940. Berdasarkan penelitian
tersebut disebutkan bahwa laju permeasi in vitro natrium diklofenak dalam basis
gel carbopol 940 lebih baik dibandingkan dengan produk gel inovator yang
menggunakan gelling agent carbomer homopolimer tipe c. Carbopol dapat
membentuk konsistensi gel yang baik ketika digunakan pada konsentrasi 0,5%-
2% (Rowe et al., 2009). Penelitian Puspita (2010) telah menemukan bahwa

carbopol 940 dapat mempengaruhi nilai viskositas dan fluks pelepasan yaitu



penambahan carbopol 940 dalam sediaan gel natrium diklofenak dapat
meningkatkan nilai viskositas dan menurunkan fluks pelepasan. Berdasarkan hal
tersebut maka carbopol 940 ditetapkan sebagai faktor yang dapat mempengaruhi
respon penelitian ini yaitu viskositas dan fluks pelepasan natrium diklofenak.

Sediaan topikal yang efektif harus dapat menghantarkan bahan obat
sampai menuju reseptor yang dituju. Bahan obat harus lepas dari basis dan
berpenetrasi menembus stratum corneum, berinteraksi dengan reseptor dan
memberikan aksi farmakologis yang diinginkan (Ansel, 1989). Natrium
diklofenak merupakan bahan obat yang agak sukar larut dalam air dan bersifat
lipofil dengan koefision partisi 13,4 sehingga natrium diklofenak memiliki
penetrasi yang kurang baik dalam menembus kulit (Sweetman, 2009). Kandungan
air yang tinggi dalam basis gel dapat juga berfungsi sebagai peningkat penetrasi
dengan mekanisme hidrasi pada lapisan stratum corneum. Untuk lebih
meningkatkan fluks obat yang melewati membran dapat juga ditambahkan
senyawa-senyawa peningkat penetrasi dalam formulasi gel.

Enhancer (peningkat penetrasi) yang cocok untuk natrium diklofenak
adalah asam oleat. Asam oleat merupakan enhancer tradisional paling populer
diantara berbagai asam lemak (Zhong et al., 2001). Asam oleat bekerja sebagai
peningkat penetrasi dengan membentuk lapisan lipid baru bersama lapisan lipid
stratum corneum untuk menurunkan kapasitas fungsi sawar kulit (Hanafi et al.,
1997). Pada penelitian Rao et al (2015) asam oleat dipilih sebagai fase minyak
dan enhancer natrium diklofenak dikarenakan ia dapat membawa natrium

diklofenak lebih besar dibandingkan dengan enhancer lainnya seperti isopropil



miristat, castor oil, olive oil dan isopropil palmintat. Jumlah asam oleat optimum
sebagai fase minyak dalam penelitian tersebut adalah 20 % ( 6 % (w/v) in 30 %
(w/v). Berdasarkan penelitian Anita (2010), enhancer asam oleat dapat
meningkatkan natrium diklofenak yang terdifusi 3,26 kali dan daripada sediaan
gel natrium diklofenak tanpa enhancer. Sedangkan propilen glikol yang
merupakan enhancer yang digunakan dalam produk inovator diatas hanya dapat
meningkatkan difusi natrium diklofenak 2,85 kali dibandingkan dengan sediaan
gel tanpa enhancer (Anita, 2010). Berdasarkan beberapa referensi tersebut, maka
asam oleat yang berfungsi sebagai enhancer natrium diklofenak ditetapkan
sebagai faktor pada penelitian ini.

Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui pengaruh konsentrasi carbopol
940 dan konsentrasi asam oleat terhadap viskositas dan fluks pelepasan gel
natrium diklofenak sehingga nantinya diperoleh konsentrasi optimum. Pemilihan
respon berdasarkan adanya pengaruh masing-masing faktor terhadap respon.
Masing-masing faktor tersebut diketahui dapat mempengaruhi respon berdasarkan
studi literatur. Penelitian ini menggunakan metode desain faktorial dengan dua
faktor (konsentrasi carbopol 940 dan konsentrasi asam oleat) dan dua level
(tinggi dan rendah). Desain faktorial merupakan metode rasional untuk
menyimpulkan dan mengevaluasi secara obyektif pengaruh dari faktor-faktor dan
interaksi antar faktor terhadap respon vyaitu viskositas dan fluks pelepasan.
Formula optimum gel natrium diklofenak didapatkan dari analisis faktor dan

respon menggunakan aplikasi Design Expert 10 dan kemudian didapat persamaan



rumus matematika yang nantinya digunakan untuk mendapatkan formula

optimum tersebut.

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang tersebut, maka rumusan masalah dalam
penelitian ini sebagai berikut:

1. Apakah konsentrasi carbopol 940, konsentrasi asam oleat dan interaksi
keduanya berpengaruh dalam menentukan nilai viskositas gel natrium
diklofenak?

2. Apakah konsentrasi carbopol 940, konsentrasi asam oleat dan interaksi
keduanya berpengaruh dalam menentukan nilai fluks pelepasan natrium
diklofenak dalam basis gel?

3. Apakah dapat ditemukan komposisi optimum konsentasi carbopol 940 dan
konsentrasi asam oleat untuk menghasilkan gel natrium diklofenak dengan
nilai viskositas dan fluks pelepasan yang dikehendaki?

1.3 Tujuan Penelitian

Adapun tujuan dalam penelitian ini adalah untuk:

1. Mengetahui pengaruh konsentrasi carbopol 940, konsentrasi asam oleat dan
interaksi antar keduanya dalam menentukan nilai viskositas gel natrium
diklofenak?

2. Mengetahui pengaruh konsentrasi carbopol 940, konsentrasi asam oleat dan
interaksi antar keduanya dalam menentukan nilai fluks pelepasan natrium

diklofenak dalam basis gel?



3. Menemukan komposisi optimum konsentasi carbopol 940 dan konsentrasi
asam oleat dalam gel natrium diklofenak dengan nilai viskositas dan fluks
pelepasan yang dikehendaki

1.4 Manfaat Penelitian

Hasil penelitian ini diharapkan dapat digunakan sebagai informasi ilmiah
dan bermanfaat untuk pengembangan formula sediaan gel natrium diklofenak
dengan penambahan bahan gelling agent carbopol 940 dan enhancer asam oleat
dengan nilai viskositas dan fluks pelepasan yang dikehendaki.

1.5 Batasan Penelitian

Adapun batasan dalam penelitian ini adalah sebagai berikut:

1. Sediaan natrium diklofenak dibuat dalam sediaan gel dengan gelling agent
carbopol 940 dan enhancer asam oleat

2. Metode yang digunakan dalam penelitian ini adalah metode desain faktorial
dengan dua faktor dan dua level

3. Respon yang dianalisis dalam penelitian ini adalah respon viskositas dan

fluks pelepasan.



BAB Il

TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Natrium Diklofenak
Natrium diklofenak memiliki nama kimia Sodium 2-[(2,6-dichlorophenyl)-
amino] phenyl]-acetate, dengan formula molekul CisH10C;2NNaO,. Bobot

molekul yang dimiliki natrium diklofenak adalah sebesar 318,1 (Reynold, 1982).

COONa
Cl

Z 1

Cl

Gambar 2.1 Struktur kimia natrium diklofenak

Natrium diklofenak praktis tidak berbau, berwarna putih kekuningan,
berbentuk bubuk kristal atau serbuk yang sedikit higroskopis dan memiliki pK
sekitar 4. Natrium diklofenak sedikit larut dalam air, larut dalam alkohol, sedikit
larut dalam aseton, mudah larut dalam metil alkohol (Reynold, 1982). Serta
memiliki titik lebur 280°C (British Pharmacopoea, 2009).

Kelarutan natrium diklofenak yaitu dalam akuades (1: > 9), dalam metanol
(1: > 24), dalam aseton (1: 6), dalam asetonitril, sikloheksana dan HCI (1:< 1),
dan dalam dapar fosfat pH 7,2 (1: 6) (Moffat et al., 2011). Natrium diklofenak
diklasifikasikan ke dalam Biopharmaceutics Classification System (BCS) kelas 11
(Chuasuwan et al., 2008). BCS kelas 1l merupakan kategori bahan aktif yang

memiliki kelarutan rendah dan permeabilitas tinggi (Kurdi, 2015).
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Seperti NSAID lainnya model aksi dari natrium diklofenak tidak diketahui
secara pasti, kemungkinan karena kemampuannya dalam menghambat sintesis
prostaglandin yang berhubungan dengan efek anti-inflamasi (Reynold, 1982).
Diklofenak menghambat sintesis prostaglandin di jaringan, dengan menghambat
COX1 dan COX2 (AHFS, 2002).

Natrium natrium diklofenak digunakan untuk penanganan nyeri dan
inflamasi di beberapa kondisi, seperti nyeri sendi, rhematoid arthritis,
osteoarthritis, natrium diklofenak juga digunakan dalam penanganan nyeri seperti
nyeri pada ginjal, gout akut, dysmenorrhoea dan migren (Reynold, 1982). Dosis
lazim natrium diklofenak yang diberikan secara oral dan rektal sebesar 75 hingga
150 mg sehari (Reynold, 1982).

Efek samping yang banyak dilaporkan dari penggunaan diklofenak adalah
efek terhadap saluran cerna. Reaksi yang terjadi antara lain nyeri lambung, mual,
muntah dan diare. Kadang-kadang dapat menyebabkan juga tukak lambung
(peptic ulcer) dan perdarahan pada saluran cerna dapat terjadi. Diklofenak dapat
menjadi penyebab tukak lambung kronik, small bowel perforation dan
pseudomembranous colitis. Kerusakan ginjal dan hati dapat terjadi pada pasien
yang mengkonsumsi diklofenak. Hepatotoksik akibat penggunaan diklofenak
dapat diketahui setelah pemberian selama 6 bulan (Reynold, 1982).

Bentuk senyawa aktif anti-inflamasi adalah bentuk garam natrium dan
garam dietil ammonium yang mengiritasi lambung dan mengalami metabolisme

lintas pertama sehingga hanya 50% obat yang mencapai sirkulasi sistemik bila
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diberikan peroral. Kadar terapetik 99% terikat protein plasma dengan waktu paruh
1-2 jam (Anggraeni dkk, 2012).

Berdasarkan pedoman pelayanan farmasi untuk ibu hamil dan menyusui
yang dikeluarkan oleh Depkes RI natrium diklofenak digolongkan pada katagori
B dan D untuk wanita hamil dengan usia kehamilan di trimester ketiga dan
menjelang kelahiran. Semua obat anti radang non-steroid (NSAID) mengurangi
peradangan dengan menghambat sintesis prostaglandin sampai derajat tertentu.
Karena prostaglandin memainkan peran yang sangat besar pada perkembangan
janin, penghambatan ini menyebabkan berbagai efek pada ibu, janin dan neonatus.
Efek samping yang dialami oleh ibu hamil antara lain adalah pemanjangan
kehamilan, pemanjangan proses persalinan, kehilangan banyak darah sebelum dan
setelah melahirkan, anemia dan pre-eklampsia. Sedangkan efek terhadap janin dan
bayi baru lahir antara lain adalah adanya kelainan hemostatik, peningkatan insiden
perdarahan intrakranial, penutupan prematur duktus arteriosus dan hipertensi paru
persisten (Rubin, 2000)

2.2. Tinjauan Tentang Gel

Gel merupakan suatu sistem setengah padat yang terdiri dari suatu dispersi
yang tersusun baik dari partikel anorganik yang kecil atau molekul organik yang
besar dan saling diresapi cairan (Ansel, 1989). Beberapa sistem gel jernih karena
tampilan dari air, lainnya keruh karena bahan-bahannya tidak terdispersi
molekuler atau mereka membentuk agregat yang bersinar. Untuk menarik

konsumen, gel harus memiliki clarity dan kilau (Allen and Loyd, 2002).
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Gel memiliki beberapa sifat khusus yang tidak dimiliki oleh sediaan
lainnya seperti imbibisi, swelling (pengembangan), dan tiksotropi. Imbibisi adalah
penarikan kembali sejumlah cairan dari luar ke dalam gel sehingga gel
mengembang dan meningkat volumenya. Tiksotropi merupakan pembentukan
reversibel gel-sol tanpa adanya perubahan volume ataupun suhu dalam waktu
yang cukup lama, hal ini merupakan sifat alir non newtonian. Sifat alir gel
umumnya adalah pseudoplastis dimana viskositas akan menurun ketika laju
pengadukan ditingkatkan. Gel tidak memiliki sifat alir yang bebas seperti bahan
yang lebih padat. Gel akan kembali mengalir ketika pengadukan ditingkatkan
hingga volume yield value (Lieberman et al., 1996).

Keuntungan dari sediaan gel yaitu, kemampuan penyebarannya baik pada
kulit, efek dingin yang dikarenakan adanya penguapan lambat dari kulit, tidak ada
penghambatan fungsi rambut secara fisiologis, dan memudahkan pencuciannya
dengan air, serta pelepasan obat yang baik (\VVoight, 1994).

2.3. Gelling Agent (carbopol 940)

Gelling agent yang digunakan dalam bidang farmasi dan kosmetik harus
inert, aman, dan tidak reaktif terhadap komponen formulasi lainnya. Gelling agent
yang digunakan dalam formulasi cair harus dapat memberikan atau menyediakan
bentuk martiks selama penyimpanan sediaan, dan matriks tersebut harus dapat
pecah dengan mudah ketika diberikan shear forces pada saat penggojogan atau
ketika diaplikasikan secara topikal (Zatz and Kushla, 1996).

Carbopol 940 lebih dikenal dengan nama karbomer 940. Rentang

konsentrasi carbopol 940 sebagai gelling agent yaitu 0,5%-2%. Secara kimia,
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carbopol ini merupakan polimer sintetik dari asam akrilat dengan bobot molekul
tinggi (Rowe et al., 2009). Carbopol 940 berbentuk serbuk, berwarna putih dan
higroskopis, memiliki bulk density 208 kg/m3, dengan pH yang dihasilkan jika
1% terdispersi di air adalah 2,5-3,0 dan apabila 0,5% terdispersi di air adalah 2,7-
3,5 (Salomone, 1996). Jika konsentrasi carbopol 940 rendah, gel Dbersifat
pseudoplastis, sebaliknya jika konsentrasi carbopol 940 tinggi akan menjadi
plastis. Carbopol 940 tidak toksis dan tidak mempengaruhi aktivitas biologi obat
tertentu (Barry, 1983). Penelitian Puspita (2010), telah ditemukan konsentrasi
optimum carbopol 940 dalam sediaan gel natrium diklofenak yaitu antar 0,90 —
1,12 gram yang dapat memberikan nilai viskositas, daya sebar dan fluks pelepasan
natrium diklofenak yang baik.

Pada kondisi asam, sebagian gugus karboksil pada rantai polimer akan
membentuk gulungan. Penambahan basa akan memutuskan gugus karboksil dan
akan meningkatkan muatan negatif sehingga timbul gaya tolak-menolak
elektrostatis yang akan membuatnya menjadi gel yang rigid (kaku) dan
mengembang. Penambahan basa yang berlebihan membuat gel menjadi encer
karena kation-kation melindungi gugus-gugus karboksil dan juga mengurangi
gaya tolak-menolak elektrostatis. Jika ditambahkan amina yang berlebih pada
sistem dispersi carbopol 940, konsistensinya tidak berkurang, kemungkinan
karena efek sterik mencegah pelindung karboksil yang diserang (Barry, 1983).

Karbomer bersifat stabil, higroskopik, penambahan temperatur berlebih
dapat mengakibatkan kekentalan menurun sehingga mengurangi stabilitas.

Carbomer 940 mempunyai viskositas antara 40.000-60.000 (cP) digunakan
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sebagai bahan pengental yang baik, viskositasnya tinggi, menghasilkan gel yang
bening (Rowe et al., 2006). Mekanisme pembentukan gel terjadi saat struktur
polimer dari carbomer terikat dengan pelarut, dan terjadi ikatan silang pada
polimer-polimer sehingga molekul pelarut akan terjebak didalamnya, kemudian
terjadi immobilisasi molekul pelarut dan terbentuk struktur yang kaku dan tegar
yang tahan terhadap gaya maupun tekanan tertentu (Martin et al., 1993). Berikut
ini adalah rumus struktur monomer asam akrilat penyusun carbopol yang

diperlihatkan pada gambar 2.2.

C

O

OH
Gambar 2.2 Struktur asam akrilat penyusun carbopol
2.4. Peningkat Penetrasi (Asam Oleat)

Zat peningkat penetrasi merupakan zat yang dapat berpartisi ke dalam dan
berinteraksi dengan kulit untuk menurunkan barrier kulit sehingga dapat
meningkatkan jumlah zat yang terpenetrasi (Roberts and Walters, 1998). Zat
peningkat penetrasi harus inert secara farmakologi, tidak toksik, tidak mengiritasi,
tidak menyebabkan alergi, onset dan durasi zat peningkat penetrasi dapat
diprediksi dan dikontrol, tidak berbau, tidak berasa, tidak berwarna, kompatibel
dengan berbagai macam bahan aktif dan bahan tambahan lainnya, tidak mahal,
dan dapat menjadi pelarut yang baik bagi obat (Ranade and Hollinger, 2004). Zat

peningkat penetrasi ini seharusnya juga tidak menyebabkan hilangnya cairan
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tubuh, elektrolit, dan bahan endogen lainnya, kulit dapat segera menjadi normal
kembali ketika zat peningkat penetrasi telah meninggalkan jaringan kulit (Sinha
and Kaur, 2000).

Asam oleat ((Z) asam -octadec-9- enoic) adalah asam lemak tak jenuh
omega- 9 dan komponen alami lemak yang berasal baik dari minyak nabati atau
lemak hewan (Rogers et al., 2001). Asam oleat merupakan enhancer tradisional
paling populer diantara berbagai asam lemak. (Zhong et al., 2001).

Pada beberapa literatur disebutkan bahwa penggunaan asam oleat sebagai
enhancer, baik secara tunggal maupun kombinasi , dapat meningkatkan jumlah
zat aktif obat yang berpenetrasi ke dalam kulit, bahkan ada pula literatur yang
menyebutkan bahwa asam oleat lebih baik daripada enhancer lain seperti azone
dan cineole untuk zat aktif tertentu (Zhong et al., 2001).

Pada berbagai literatur disebutkan bahwa asam oleat bekerja dengan
memodifikasi lapisan lemak dari startum korneum untuk membentuk rantai
panjang asam lemak dengan konfigurasi cis. Asam oleat bekerja sebagai
peningkat penetrasi dengan membentuk lapisan lipid baru bersama lapisan lipid
stratum corneum untuk menurunkan kapasitas fungsi sawar kulit setelah
pengobatan dengan asam oleat (Hanafi et al., 1997). Literatur lainnya menyatakan
bahwa karena sifat asam oleat yang mirip dengan stratum corneum, maka asam
oleat lebih mudah untuk penetrasi ke dalam sawar kulit. Setelah masuk ke dalam
kulit, struktur ‘tertekuk’ (berasal dari cis ganda) dari asam oleat akan menganggu
dan meningkatkan fluiditas lipid. Hal ini menyebabkan penurunan permeabilitas

difusi (Barry,1983).
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Dikarenakan berbagai macam mekanisme asam oleat tersebut, penetrasi
obat baik yang bersifat hidrofilik maupun lipofilik dapat ditingkatkan (Songkro,

2009). Berikut adalah gambar rumus struktur asam oleat.

(H2C)6H3C\/:\/ (CH2)6COOH

Gambar 2.3 Struktur asam oleat
2.5. Metode Desain Faktorial

Desain faktorial merupakan aplikasi persamaan regresi yaitu teknik untuk
memberikan model hubungan antara variabel-respon dengan satu atau lebih
variabel bebas. Model yang diperoleh dari analisa tersebut berupa persamaan
matematika (Bolton, 1990). Desain faktorial adalah desain yang menggunakan
dua atau lebih variabel bebas secara bersamaan dalam satu percobaan. Desain
faktorial memungkinkan peneliti untuk menguji efek interaksi dari dua atau lebih
variabel bebas pada satu atau lebih variabel tergantung (Sapp, 2006).

Desain faktorial digunakan untuk mengukur efek dari beberapa faktor
secara bersamaan dan interaksi antara faktor-faktor tersebut. Faktor merupakan
variabel bebas yang ditentukan peneliti. Level dari faktor merupakan nilai yang
ditentukan untuk masing-masing faktor. Efek adalah perubahan respon karena
variasi tingkat dari faktor. Efek faktor atau interaksi adalah rata-rata respon pada
level tinggi dikurangi rata-rata respon pada level rendah. Respon adalah sifat atau
hasil percobaan yang diamati. Respon terukur harus dikuantitatifkan (Bolton,
1990). Pemilihan faktor untuk dimasukkan dalam percobaan tergantung pada
tujuan eksperimen. Faktor dapat bersifat kualitatif atau kuantitatif. Level adalah

nilai tetapan dari faktor, dimana terdapat level tinggi dan level rendah. Efek adalah
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perubahan respon yang disebabkan oleh perbedaan level dari faktor. Interaksi
adalah respon yang menunjukkan hubungan antar faktor (Bolton and Bon, 2010).

Terdapat dua tipe dari desain faktorial, yaitu simple factorial design dan
complex factorial design. Simple factorial design juga sering disebut sebagai
desain faktorial menggunakan dua faktor sedangkan complex factorial design
sering disebut sebagai desain faktorial menggunakan multifaktor (Kothari, 2004).

Desain faktorial dua level berarti terdapat dua faktor (A dan B) masing-
masing faktor diuji pada dua level berbeda (level rendah dan level tinggi). Melalui
desain faktorial, faktor dominan yang berpengaruh secara signifikan terhadap
suatu respon dapat diketahui (Bolton, 1990).

Persamaan umum desain faktorial: y = b0 +b1XA + b2XB +b12XAXB

Keterangan:

NG = respon hasil atau sifat yang diamati

XA, XB = level faktor bagian A dan B

b0 = rata-rata semua percobaan

b1, b2, b12 = koefisien yang dihitung dari hasil percobaan

Desain faktorial dua level dan dua faktor memerlukan empat percobaan
(2n = 4, dengan 2 merupakan level dan n merupakan jumlah faktor), yaitu formula
1 untuk percobaan I, formula a untuk percobaan I1, formula b untuk percobaan IlI,
dan formula ab untuk percobaan IV.

Tabel 2.1 Rancangan percobaan desain faktorial
dua faktor dan dua level

Interaksi
Formula | Faktor A | Faktor B A dan B
1 - - +
a + - -
b - +
ab + + +
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Keterangan:
Faktor A = Konsentrasi carbopol 940
Faktor B = Konsentrasi asam oleat
Formula 1 = Faktor A level rendah, faktor B level rendah
Formula a = Faktor A level tinggi, faktor B level rendah
Fomula b = Faktor A level rendah, faktor B level tinggi
Formula ab = Faktor A level tinggi, faktor B level tinggi

Dengan substitusi secara matematis dari persamaan di atas, dapat dihitung

besar efek masing-masing faktor maupun efek interaksi, menggunakan rumus:

a. Efek faktor A _ (a-())+(ab-b)

=

_[(B=(1) )+ (ab—a)

=

b. Efek faktor B

(ab—t)+((1-a)

—

c. Efek interaksi faktor A dan B =

(Bolton, 1990).
Metode desain faktorial memiliki keuntungan sebagai berikut (Bolton and

Bon, 2010; Kothari, 2004):

1. Dapat menghemat biaya dibandingkan melakukan penelitian tunggal untuk
mendapat tingkat ketelitian yang sama

2. Dapat menentukan efek utama dari dua faktor dengan hanya satu penelitian
tunggal

3. Desain faktorial memiliki efisiensi maksimum dalam memperkirakan efek
utama jika tidak ada interaksi. Jika terdapat interaksi desain faktorial dapat
menentukan interaksi dari beberapa faktor yang digunakan yang umumnya
tidak bisa didapatkan pada satu penelitian tunggal

4. Hasil kesimpulan dari penelitian dapat digunakan dalam berbagai kondisi
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5. Metode ini memiliki efisiensi yang maksimum untuk memperkirakan efek
yang dominan dalam menentukan respon.

6. Metode desain faktorial memungkinkan untuk mengidentifikasi efek masing-
masing faktor, maupun efek interaksi antar faktor

2.6. Tinjauan Bahan Tambahan

2.6.1. Trietanolamin (TEA)

Trietanolamin merupakan campuran basa yang tersusun atas 2,2°.2”-
nitrilotrietanol, 2,2’-iminobisetanol (dietanolamin), dan sejumlah kecil 2-
aminoetanol (monoetanolamin). Rumus empiris dan berat molekul dari
trietanolamin adalah CgH1sNO3 dan 149,19 Dalton. Trietanolamin berupa cairan
kental yang sangat higroskopis dengan bau amoniak ringan, jernih, tidak berwarna
sampai kuning pucat. Kelarutan trietanolamin pada 20°C yaitu larut dalam etil eter
1:63, larut dalam benzena 1:24 dan dapat bercampur dengan air, aseton, dan
metanol. Trietanolamin mengalami inkompatibilitas terhadap amin tersier yang
mengandung gugus hidroksi dan bahan ini akan membentuk garam yang larut air
serta memiliki karakteristik seperti sabun jika direaksikan dengan asam lemak
bermolekul tinggi. Trietanolamin telah digunakan secara luas dalam sediaan

topikal sebagai alkalizing agent dan emulsifying agent (Rowe et al., 2009).

HO\/\N/\/OH

OH

Gambar 2.4 Struktur trietanolamin
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2.6.2. Tween 80 (Polioxyethilen 20 Sorbiton Monooleat)

Polioxyethilen sorbiton monooleat (Tween 80) merupakan ester asam
lemak dari sorbitol dan bagian anhidridanya mengalami kopolimerisasi dengan 20
mol etilen oksida. Rumus empiris dan berat molekul dari tween 80 adalah
CeaH124026 dan 1310. Tween 80 berupa cairan kuning yang berminyak pada suhu
25°C dengan rasa sedikit pahit dan bau yang spesifik. Kelarutan tween 80 yaitu
larut dalam etanol dan air tetapi tidak larut dalam minyak mineral dan minyak dari
tanaman. Tween 80 akan mengalami perubahan warna atau mengendap bila
campur dengan substansi seperti fenol, tanin, dan material seperti arang. Tween
80 digunakan secara luas dalam sediaan farmasi sebagai dispersing agent,
emulsifying agent, nonionic surfactant, solubilizing agent, suspending agent, dan
agen pembasah. (Rowe et al., 2009). Bentuk struktur dari tween 80 dapat dilihat
pada gambar 2.5.

(OH,CH,C)OH
e (OCH,CH,),OH

o) CH(OCH,CH,),OH

CH,(OCH,0H,)ZOOCOH,(CH,)sCH,CH=0HCH,(CH,)sCHs
W+X+Y+Z=20
Gambar 2.5 Struktur tween 80
2.6.3. Metil Paraben (Rowe et al., 2009)
Metil paraben mempunyai pemerian berupa kristal tidak berwarna atau
serbuk kristal putih dan tidak berbau dengan rasa menyengat. Metil paraben
mempunyai kelarutan dalam etanol 95 % ( 1:3), etanol 50 % (1 : 6), propilen

glikol (1 : 5), air 25°C (L: 400), air 50°C (1: 50), dan air 80°C (L: 30).
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Aktivitas antimikroba metil paraben adalah yang paling rendah daripada
golongan paraben lainnya karena aktivitas antimikroba golongan ini ditentukan
olen panjang rantai alkilnya. Semakin panjang gugus alkil, maka aktivitas
antimikroba akan meningkat. Selain itu, aktivitas akan meningkat bila
menggunakan kombinasi metil paraben dengan golongan paraben lain yang
mempunyai gugus alkil lebih panjang seperti etil, propil dan butil paraben.
Aktivitas antimikroba juga akan meningkat dengan adanya propilen glikol,
feniletil alkohol dan asam edetat. Produk hasil hidrolisis golongan paraben praktis
tidak mempunyai aktivitas antimikroba. Bentuk struktur dari metil paraben dapat

dilihat pada gambar 2.6.

o OCH,

OH
Gambar 2.6 Struktur metil paraben
2.6.4. Propil Paraben (Rowe et al., 2009)

Propil paraben mempunyai pemerian berupa serbuk kristal putih, tidak
berbau dan tidak mempunyai rasa. Kelarutan propil paraben yaitu mempunyai
sifat larut dalam etanol 95% (1 : 1,1), etanol 50 % (1: 5,6), propilen glikol (1: 3,9),
air 15°C (1 : 4350), air 80°C (1: 225).

Aktivitas antimikroba propil paraben sama seperti metil paraben. Aktivitas
antimikroba propil paraben juga menurun dengan adanya surfaktan non ionik

karena adanya miselisasi. Zat-zat tertentu seperti magnesium aluminium silikat,
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magnesium trisilikat dan besi oksida mampu mengabsorbsi propil paraben
sehingga akan mengurangi efektivitas anti mikroba. Propil paraben akan berubah
warna dengan adanya besi dan akan terhidrolisis dengan adanya alkali lemah dan

asam kuat. Bentuk struktur dari propil paraben dapat dilihat pada gambar 2.7.

HO
Gambar 2.7. Struktur propil paraben
2.7 Konsep Kesehatan, Ilmu Pengatahuan dan Teknologi Kefarmasian dalam
Islam

Majelis Ulama Indonesia (MUI) dalam musyawarah Nasional Ulama
tahun 1983 merumuskan kesehatan sebagai ketahanan “jasmaniah, ruhaniyah dan
sosial” yang dimiliki manusia sebagai karunia Allah yang wajib disyukuri dengan
mengamalkan tuntunan-Nya, dan memelihara serta mengembangkannya (Shihab,
1998).

Berdasarkan rumusan MUI tersebut, kesehatan merupakan karunia Allah
yang wajib disyukuri dan dikembangkan. Salah satu bentuk mensyukuri nikmat
sehat yang diberikan oleh Allah adalah dengan senantiasa menjaga kesehatan
tersebut. Sebab apa yang bisa dilakukan oleh seseorang dalam keadaan sehat lebih
banyak daripada yang apa yang bisa dilakukannya dalam keadaan sakit. Jika
manusia dalam keadaan sehat, maka ia akan lebih mudah dalam menjalankan

tugasnya sebagai khalifah di bumi dan beribadah kepada Allah.
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Perintah menjaga kesehatan juga terdapat dalam hadist Nabi Muhammad
SAW yang diriwayatkan oleh Imam Al-Hakim yang terdapat dalam kitabnya yaitu

Al-Mustadrok.

i 2158 5 08 el J lidn 5 lajh (3 GHLS : el 8 Lad i)
Artinya : Manfaatkanlah lima perkara sebelum lima perkara, waktu mudamu
sebelum datang waktu tuamu, waktu sehatmu sebelum datang waktu sakitmu,
masa kayamu sebelum datang masa kefakiranmu, masa luangmu sebelum datang
masa sibukmu, hidupmu sebelum datang matimu (HR. Al-Hakim).

Hadits tersebut menganjurkan untuk memanfaatkan lima perkara sebelum
datang lima perkara setelahnya. Salah satu lima perkara tersebut adalah sehat.
Nabi SAW menganjurkan untuk memanfaatkan kesehatan yang di anugerahkan
Allah tersebut sebelum datang waktu sakit. Suatu usaha menjaga kesehatan juga
berbanding lurus dengan usaha mengobati suatu penyakit agar kembali kepada
keadaan normal yaitu sehat.

Dadang Hawari, seorang guru besar psikologi Universitas Indonesia,
mengatakan bahwa manusia yang sakit adalah orang yang tidak lagi mampu
berfungsi secara wajar dalam kehidupannya sehari-hari, karena fisiknya yang sakit
atau kejiwaannya yang sedang terganggu (Endang dan Jumarodin, 2008).
Pengobatan suatu penyakit memerlukan obat yang sesuai dengan penyakit
tersebut. Untuk mengetahui pengobatan yang sesuai tersebut diperlukan suatu
penelitian. Penelitian tersebut harus didasari dengan iman bahwa tiada satu

penyakitpun yang tidak ada obatnya. Hal ini sesuai dengan hadist nabi yang
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menyatakan bahwa “Allah tidaklah menurunkan suatu penyakit melainkan dia
Jjuga menurunkan obat nya (penawarnya)” (HR Al-Bukhori).

Penelitian adalah suatu upaya yang dilakukan manusia untuk
mengembangkan ilmu pengetahuan dan teknologi. Kata dasar ilmu diambil dari
bahasa Arab ale yang lazim diterjemahkan menjadi 'ilmu’ atau ‘pengetahuan’
karena merujuk pada proses mendapatkan pengetahuan dan pada informasi yang
diperoleh melalui belajar (Esposito, 2001). Sedangkan teknologi adalah suatu
praktek atau cara penerapkan sains untuk memanfaatkan alam bagi kesejahteraan
dan kenyamanan manusia (Syaifullah, 2006). Hubungan ilmu dan teknologi
sebenarnya sangat sulit untuk dicarikan pemaknaannya. Hal ini disebabkan karena
ilmu dan teknologi adalah suatu keterkaitan antara teori dan praktek yang
diinginkan oleh sesuatu.

Islam memandang penting ilmu pengetahuan dan teknologi dan
menjadikannya kunci untuk memimpin peradaban. Pandangan Al-Qur’an tentang
ilmu pengetahuan dapat diketahui dari analisis wahyu pertama yang diterima oleh

Nabi Muhammad SAW yaitu surat Al-Alag/96 ayat 1-5.

e (4) ol e ) (3) 381 3 10 (2) e e i GIa (1) Gl 30 2 iy 1o
s e Sy

Artinya: Bacalah dengan (menyebut) nama Tuhanmu Yang Menciptakan. Dia
menciptakan manusia dari segumpal darah. Bacalah dan Tuhanmulah Yang
Maha Pemurah. Yang Mengajar (manusia) dengan perantaraan kalam (tulis
baca). Dia Mengajarkan manusia apa yang tidak diketahuinya (QS al-‘Alaqg/96:

1-5).
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Kata igra’, menurut Quraish Shihab, diambil dari akar kata yang berarti
menghimpun. Dari menghimpun lahir aneka makna seperti menyampaikan,
menelaah, mendalami, meneliti, mengetahui ciri sesuatu, dan membaca baik yang
tertulis maupun tidak. Sedangkan dari segi obyeknya, perintah igra’ itu mencakup
segala sesuatu yang dapat dijangkau oleh manusia. (Shihab, 1998)

Perintah igra’ dalam surat tersebut terulang dua kali, yaitu pada ayat
pertama dan pada ayat ketiga. Perintah membaca pada ayat pertama berkaitan
dengan syarat yang harus dipenuhi oleh sesorang ketika akan membaca, yaitu
dengan menyebut nama Tuhannya (Allah). Maka perintah membaca pada ayat
ketiga berkaitan dengan manfaat yang diperoleh dari hasil bacaan tersebut. Tafsir
ini dapat dipahami dari ayat keempat yang meyatakan bahwa dari kerja membaca,
seseorang akan memperoleh ilmu pengetahuan (Shihab, 2005).

Dalam konsep Ibrahim (2005), bahwa perintah membaca ini harus
diterjemahkan sebagai membaca dalam arti luas dan tidak hanya terhadap objek
yang tertulis (ayat qur’aniyah), tetapi juga pada objek yang tercipta semesta (ayat
kauniyah). Menghayati secara seksama model yang tercipta ini diharapkan dapat
menangkap pesan yang tersirat dari fenomena alam yang ada (Kaelany, 1992).
Selanjutnya Kaelany mengatakan bahwa implikasi dari perintah membaca itu
merangsang manusia untuk giat menulis, meneliti, mengobservasi, menganalisis
dan kemudian merumuskannya sebagai teori ilmu.

Praktek dari suatu ilmu pengetahuan yang telah dipelajari oleh manusia
adalah teknologi. Dalam Al-Qur’an, secara tersirat Allah menganjurkan manusia

untuk selalu mengembangkan ilmu pengetahuan dan teknologi untuk menjangkau
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apa-apa yang sejatinya manusia tidak bisa melakukannya. Salah satu anjuran

Allah tersebut tersirat dalam surat Ar-Rahman/55 ayat 33 sebagai berikut:

by W) ¢ A Y 0408 (ym 31 5 ol Ll U e 1 A ] et () i3 (ol SR g
Artinya: Hai jama'ah jin dan manusia, jika kamu sanggup menembus (melintasi)
penjuru langit dan bumi, maka lintasilah, kamu tidak dapat menembusnya kecuali
dengan kekuatan (QS. Ar-Rahman/55:33).

Abd. Al-Razzaq Naufal dalam bukunya Al-Muslimun wa IIm Al-Hadis,
mengartikan kata sulthan dengan ilmu pengetahuan dan kemampuan atau
teknologi. Kemudian beliau menjelaskan bahwa ayat ini memberi isyarat kepada
manusia bahwa mereka tidak mustahil untuk menembus ruang angkasa, bila ilmu
pengetahuan dan kemampuannya atau teknologinya memadai.

Teknologi diciptakan sebagai perpanjangan alat indera dan tubuh manusia.
Misalnya, sepeda diciptakan sebagai perpanjangan fungsi alat indera kaki manusia
dan kamera diciptakan sebagai perpanjangan dari fungsi alat indera mata manusia
(Faizin, 2012). Teknologi juga diciptakan sebagai bukti bahawa manusia adalah
khalifah di muka bumi. Dengan teknologi, manusia bisa melakukan sesuatu
menyerupai bahkan melebihi makhluk Allah lainnya. Misalnya, teknologi kapal
terbang membuat manusia bisa terbang ke suatu tempat dalam waktu yang singkat
menyerupai burung, bahkan kecepatan yang di hasilkan oleh teknologi kapal
terbang tersebut melebihi kecepatan terbang burung.

Salah satu cabang ilmu pengetahuan dan teknologi yaitu ilmu kefarmasian
yang mempunyai tujuan untuk mengembangkan obat-obatan guna sebagai

perantara pengobatan dan penyembuhan suatu penyakit. Allah mengisyaratkan
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untuk meneliti obat dari suatu penyakit sehingga nantinya dapat dipraktekan
menjadi suatu teknologi yang dapat menjadi perantara kesembuhan suatu
penyakit. Salah satu ayat A-Qur’an yang merupakan isyarat Allah untuk mengkaji
serta meneliti tentang dunia kefarmasian yaitu pada firman Allah dalam surat An-

Nahl/16 ayat 69 sebagai berikut:

O O 21 48 40 i1 A 538 g shad (a4 S o Qe L SILIE 5 (R (e K 6
G5 88 2 5 iy &‘J 2
Artinya: Kemudian makanlah dari tiap-tiap (macam) buah-buahan dan
tempuhlah jalan Tuhanmu yang telah dimudahkan (bagimu). dari perut lebah itu
ke luar minuman (madu) yang bermacam-macam warnanya, di dalamnya
terdapat obat yang menyembuhkan bagi manusia. Sesungguhnya pada yang
demikian itu benar-benar terdapat tanda (kebesaran Tuhan) bagi orang-orang
yang memikirkan (QS. An-Nahl/16 : 69).

Untuk memahami ayat di atas, menurut Trianto (2007) tidaklah cukup
dengan hanya mengadakan pemahaman secara bahasa saja, melainkan
memerlukan penelitian dan eksperimen, yaitu untuk mengetahui zat apakah yang
terkandung dalam madu yang keluar dari perut lebah dan penyakit apa saja yang
dapat disembuhkan oleh zat tersebut.

Berdasarkan kajian secara eksperimental, terbukti dalam madu terkandung
zat gula buah-buahan (fruktosa), yaitu jenis gula yang paling manis dan gula
anggur (glukosa), yaitu jenis gula terpenting bagi manusia. Selain itu juga terdapat
unit-unit zat sederhana untuk membentuk energi pada semua makhluk hidup.

Madu juga terkandung protein yang disebut kloikoprotein, yang berguna untuk
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tiga hal, yaitu (1) membentuk pembantu organ tubuh (enzim); (2) menyusun
bermacam-macam hormon; dan (3) membentu jasad-jasad pelawan bibit penyakit
(Kaelany, 1992).

Salah satu teknologi dalam ilmu kefarmasian adalah pengembangan bahan
tambahan dalam suatu sediann obat seperti halnya yang dilakukan oleh penulis.
Penulis mengembangkan gelling agent carbopol 940 dan peningkat penetrasi asam
oleat dalam natrium diklofenak basis gel dengan metode desain faktorial. Tujuan
dari teknologi tersebut adalah menemukan komposisi optimum dari gelling agent
carbapol 940 dan peningkat penetrasi asam oleat pada sediaan gel natrium
diklofenak sehingga diperoleh sediaan dengan kriteria yang baik. Apabila telah
diperoleh komposisi yang optimum dalam sediaan tersebut, maka akan
mempermudah proses penyembuhan suatu penyakit yang proses penyembuhannya
diperantarai oleh bahan aktif yang ada dalam sediaan tersebut. Pada initnya,
pengembangan teknologi adalah untuk memperbaiki dan mengembangkan segala
sesuatu yang berkaitan dengan obat guna mempermudah dan mempercepat
penyembuhan suatu penyakit.

Hakikat tujuan Allah menyeru manusia untuk mengembangkan ilmu
pengetahuan dan teknologi adalah agar manusia bisa merenungkan kebesaran
Allah dan sebagai alat bagi manusia dalam menunaikan tugasnya di muka bumi
sebagai khalifah di bumi. Untuk mencapai tujuan tersebut, Allah menganugerahi
manusia dengan akal untuk memikirkan ayat-ayat Allah yang tidak dikaruniakan
kepada makhluk selain manusia dan mempermudah proses tersebut dengan

menunduukan segala sesuatu yang ada di langit dan di bumi untuk dimanfaatkan
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olen manusia menuju kesejahteraan hidupnya. Hal ini terdapat dalam surat Al-

Jatsiyah/45 ayat 13 berikut ini:

53 REG o 58 I S5 b ) A e a1 8 Loy 5l 3 s &0 55
Artinya: Dan Dia telah menundukkan untukmu apa yang di langit dan apa yang
di bumi semuanya, (sebagai rahmat) daripada-Nya. Sesungguhnya pada yang
demikian itu benar-benar terdapat tanda-tanda (kekuasaan Allah) bagi kaum
yang berfikir (QS. Al-Jatsiyah/45:13).

Tafsir dari ayat tersebut dalam tafsir Jalalain adalah (Dan Dia
menundukkan untuk kalian apa yang ada di langit) berupa matahari bulan bintang-
bintang, air hujan dan lain-lainnya (dan apa yang ada di bumi) berupa binatang-
binatang, pohon-pohonan, tumbuh-tumbuhan, sungai-sungai dan lain-lainnya.
Maksudnya, Dia menciptakan kesemuanya itu untuk dimanfaatkan oleh kalian
(semuanya) lafal Jamii‘an ini berkedudukan menjadi Tauhid, atau mengukuhkan
makna lafal sebelumnya (dari-Nya) lafal Minhu ini menjadi hal atau kata
keterangan keadaan, maksudnya semuanya itu ditundukkan oleh-Nya.
(Sesungguhnya pada yang demikian itu benar-benar terdapat tanda-tanda
kekuasaan dan keesaan Allah bagi kaum yang berpikir) mengenainya, karena itu

lalu mereka beriman.
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3.2. Uraian Kerangka Konseptual

Natrium diklofenak merupakan salah satu obat golongan Antiinflamasi
Non Steroid (AINS) derifat fenil asetat. Waktu paruh natrium diklofenak sangat
pendek yaitu 1 — 2 jam (Hendradi dkk, 2012). Apabila diberika secara oral,
natrium dikofenak mengalami FPE sekitar 50% dan berefek samping pada GIT.
Natrium diklofenak mempunyai efek yang merugikan pada saluran pencernaan
yaitu sekitar 20% pasien mengalami ulkus lambung (Katzung, 2004).

Sistem penghantaran obat secara topikal dikembangkan untuk
meningkatkan efektivitas terapi, bioavailabilitas obat, dan mencegah terjadinya
efek samping yang dapat muncul saat pemberian secara oral terutama untuk
mendapatkan efek terapi lokal. Fluks pelepasan natrium diklofenak lebih tinggi
dalam sediaan gel dibandingkan dengan sediaan topikal lainnya yaitu cream dan
salep (Shah et al., 2009). Hal tersebut dikarenakan sediaan gel memiliki
komponen air yang lebih besar yang memungkinkan disolusi obat menjadi lebih
besar dengan mekanisme hidrasi pada lapisan stratum corneum sehingga penetrasi
perkutan obat menembus kulit menjadi lebih mudah dibandingkan dengan salep
dan krim.

Salah satu hal yang terpenting dalam sediaan gel adalah gelling agent.
Penelitian Abrar et al (2012) telah menemukan suatu gelling agent yang
biokompatibel dan biodegradable untuk natrium diklofenak yang salah satunya
adalah carbopol 940. Berdasarkan penelitian tersebut disebutkan bahwa laju
permeasi in vitro natrium diklofenak dalam basis gel carbopol 940 lebih baik

dibandingkan dengan produk inovator yang menggunakan gelling agent carbomer
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homopolimer tipe c. Gelling agent yang dipilih dalam penelitian ini adalah
carbopol 940. Carbopol dapat membentuk konsistensi gel yang baik ketika
digunakan pada konsentrasi 0,5%-2% (Rowe et al., 2009). Penelitian Puspita
(2010) telah ditemukan konsentrasi optimum carbopol 940 dalam sediaan gel
natrium diklofenak yaitu antar 0,90 — 1,12 gram yang dapat memberikan nilai
viskositas, daya sebar dan fluks pelepasan natrium diklofenak yang baik.
Carpobol 940 sebagai gelling agent mempunyai keuntungan yaitu dapat dicampur
dengan banyak zat aktif, acceptable, serta memiliki penampilan secara
organoleptis yang menarik, viskositasnya yang tinggi pada konsentrasi yang
rendah (Islam et al.,, 2004). Carbopol sebagai gelling agent berfungsi
meningkatkan viskositas dengan memerangkap air dan membentuk jaringan
struktural sehingga faktor ini menjadi penting didalam sistem gel. Penambahan
jumlah gelling agent akan memperkuat jaringan struktural gel sehingga
menyebabkan kenaikan viskositas gel. Viskositas gel yang tinggi akan
mengakibatkan fluks pelepasan menurun.

Natrium diklofenak memiliki koefisien partisi (P) sebesar 13,4 (Log P =
1,13) (Budavari, 1996). Berdasarkan nilai koefisien partisi tersebut dapat
diketahui bahwa natrium diklofenak cenderung bersifat lipofil. BCS natrium
diklofenak termasuk dalam kategori kelas 2 yaitu kelarutannya dalam air rendah
dan permaebilitasnya tinggi. Untuk itu, perlu ditambahkan bahan enhancer
(peningkat penetrasi) yaitu asam oleat. Berdasarkan penelitian Anita (2010) asam
oleat dapat meningkatkan difusi natrium diklofenak 3,26 kali dibandingkan

dengan natrium diklofenak basis gel tanpa enhancer. Jumlah tersebut lebih besar
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jika dibandingkan dengan kemampuan enhancer propilen glikol yang merupakan
enhancer yang digunakan dalam produk inovator gel natrium diklofenak yang
telah banyak dikonsumsi masyarakat di pasaran. Penelitian Rao et al (2015) asam
oleat dipilih sebagai fase minyak dan enhancer natrium diklofenak dikarenakan ia
dapat membawa 180 mg obat natrium diklofenak didalam 10 g asam oleat.
Kemampuannya sebagai enhancer natrium diklofenak lebih besar dibandingkan
dengan enhancer lainnya seperti isopropil miristat, castor oil, olive oil dan
isopropil palmintat. Jumlah asam oleat optimum sebagai penetrasi kedalam kulit
melalui percobaan in vitro dalam penelitian tersebut adalah 20 % ( 6 % (w/v) in
30 % (w/v). Dalam penelitian tersebut juga disebutkan bahwa semakin tinggi
penambahan asam oleat dalam suatu formula, maka semakin tinggi pula viskositas
dan pH nya. Viskositas sediaan yang tinggi akan mengakibatkan turunnya fluks
pelepasan obat.

Penelitian ini dilakukan untuk mencari komposisi optimum kombinasi
carbopol 940 dan asam oleat yang dapat memberikan nilai viskositas, dan fluks
pelepasan yang memenuhi kriteria dalam sediaan gel dengan bahan aktif natrium
diklofenak. Penelitian ini menggunakan metode desain faktorial dengan dua faktor
(konsentrasi carbopol 940 dan konsentrasi asam oleat ) dan dua level (tinggi dan
rendah). Formula optimum gel natrium diklofenak didapatkan dengan optimasi
faktor terhadap respon menggunakan aplikasi Design Expert 10. Analisis faktor
terhadap respon tersebut dilakukan menggunakan urutan analisis yaitu uji
normalitas data (Shapiro Wilk), uji homogenitas data (Levene s Test), analisis efek

faktor tehadap respon dan kemudian diuji ANOVA (one way ANOVA). Contour
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plot yang dihasilkan dari persamaan rumus masing-masing respon kemudian
digabungkan menjadi satu yaitu overlay contour plot untuk mendapatkan formula
optimum.

3.3. Hipotesis Penelitian

1. Konsentrasi carbopol 940, konsentrasi asam oleat dan interaksi antar
keduanya berpengaruh dalam menentukan nilai viskositas gel natrium
diklofenak.

2. Konsentrasi carbopol 940, konsentrasi asam oleat dan interaksi antar
keduanya berpengaruh dalam menentukan nilai fluks pelepasan natrium
diklofenak dalam basis gel.

3. Ditemukan komposisi optimum konsentasi carbopol 940 dan konsentrasi
asam oleat sesuai dengan nilai viskositas dan fluks pelepasan yang

dikehendaki.



BAB IV

METODE PENELITIAN

4.1. Jenis dan Rancangan Penelitian

Penelitian  ini  merupakan penelitian  eksperimental laboratorik
menggunakan metode desain faktorial dengan dua faktor dan dua level untuk
mencari pengaruh antara dua faktor dan interaksi keduanya terhadap respon
viskositas dan nilai fluks pelepasan gel natrium diklofenak. Dua faktor tersebut
adalah konsentrasi carbopol 940 sebagai gelling agent dan konsentrasi asam oleat
sebagai enhancer. Penelitian ini bertujuan untuk mendapatkan konsentrasi
optimum masing-masing faktor dalam gel natrium diklofenak yang memiliki
viskositas dan nilai fluks pelepasan gel natrium diklofenak yang sesuai dengan
kriteria yang dikehendaki.

Formula gel terdiri dari bahan aktif natrium diklofenak, asam oleat,
carbopol 940, tween 80, TEA, propil paraben, metil paraben dan akuades .
Respon pada penelitian ini adalah nilai viskositas dan nilai fluks pelepasan gel
natrium diklofenak. Penelitian ini akan dilakukan dengan tahapan sebagai berikut:
(1) penentuan formula gel natrium diklofenak; (2) pembuatan gel natrium
diklofenak; (3) Pengujian sifat gel (organoleptis, pH, daya sebar dan viskositas);
(4) Pengujian pelepasan natrium diklofenak (4) Analisis data. Skema langkah

kerja penelitian dapat dilihat pada Gambar 4.1.
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Gambar 4.1 Skema penelitian

4.2. Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian dilakukan di Laboratorium Teknologi Farmasi Jurusan Farmasi

Fakultas Kedokteran dan llmu-ilmu Kesehatan Universitasi Islam Negeri Maulana

Malik Ibrahim Malang dan Laboratorium Teknologi Farmasi Fakultas llmu

Kesehatan Universitasi Muhammadiyah Malang. Waktu pelaksanaan penelitian

dilakukan pada bulan Mei 2017 sampai dengan Agustus 2017.
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4.3. Variabel dan Definisi Operasional

4.3.1. Variabel Penelitian

1. Variabel bebas : konsentrasi carbopol 940 sebagai gelling agent dan
konsentrasi asam oleat sebagai enhancer

2. Variabel terikat: viskositas dan fluks pelepasan gel natrium diklofenak.

4.3.2. Definisi Operasional

1. Gelling agent adalah bahan pembawa dalam sediaan gel yang mana dapat
mempengaruhi sifat fisik sediaan, dalam penelitiaan ini dilakukan optimasi
terhadap konsentrasi gelling agent carbopol 940

2. Enhancer adalah adalah bahan-bahan peningkat penetrasi yang dapat
meningkatkan permeabilitas kulit dengan cara mengubah sifat fisika kimia
stratum corneum sehingga mengurangi daya tahan difusi, dalam penelitiaan
ini dilakukan optimasi terhadap konsentrasi enhancer asam oleat

3. Konsentrasi carbopol 940 adalah konsentrasi carbopol 940 dalam sediaan gel
natrium diklofenak 1% dengan dua level konsentrasi yaitu level tinggi dan
level rendah. Level konsentrasi tinggi yaitu 1,3% dan level konsentrasi
rendah yaitu 0,8%.

4. Konsentrasi asam oleat adalah konsentrasi asam oleat dalam sediaan gel
natrium diklofenak 1% dengan dua level konsentrasi yaitu level tinggi dan
level rendah. Level konsentrasi tinggi yaitu 20% dan level konsentrasi rendah

yaitu 5%.
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5. Viskositas adalah ketahanan gel natrium diklofenak untuk mengalir setelah
diberi gaya. Respon viskositas yang dikehendaki antara 20 - 200 dPa.s
6. Fluks pelepasan adalah julmlah pelepasan obat ke dalam suatu luas membran
permeabel per satuan waktu. Respon fluks pelepasan yang dikehendaki antara
50 pg/cm?.menitt? — 150 pg/cm? menit!/?
4.4. Alat dan Bahan Penelitian
4.4.1. Alat Penelitian
Alat yang digunakan dalam penelitian ini antara lain: gelas ukur, beaker
glass, mortar, stamper, mangkok stainless steel, timbangan analitik, pipet tetes,
penangas air, stopwatch, alat uji daya sebar, viskotester (Viscometer Brookfield),
pH meter (Denver), hot plate, spektrofotometer UV-Vis (Shimadzu UV-1800), alat
uji disolusi (Erweka DT-700), membran selofan, termometer, ultrasonic, software
SPSS dan software Design Expert 10 .
4.4.2. Bahan Penelitian
Bahan yang diperlukan dalam penelitian ini antara lain: natrium diklofenak
(BPFI), asam oleat (Avantor), carbopol 940 (Sumutomo Seika Chemicals), tween
80, metil paraben, propil paraben, TEA, aquades bebas CO,, kalium dihidrogen
fosfat dan natrium hidroksida.
4.5. Prosedur Penelitian
4.5.1. Formulasi Gel Natrium Diklofenak
a. Preparasi Gel Natrium Diklofenak dengan Desain Faktorial
Desain faktorial dua faktor dua level dipersiapkan untuk mengevaluasi

kombinasi yang optimal dari efek konsentrasi gelling agent carbopol 940 dan
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konsentrasi enhancer asam oleat dalam sistem gel. Variabel bebas berupa
konsentrasi gelling agent carbopol 940 dan konsentrasi enhancer asam oleat, dan
variabel tergantung (Y1) viskositas dan (Y2) nilai fluks pelepasana. Kandungan
natrium diklofenak dibuat konstan yaitu 1%. Susunan level pada masing-masing
faktor terdapat dalam tabel 4.1.

Tabel 4.1 Susunan level faktor berdasarkan desain faktorial

Level
et (O Rendah | (+) Tinggi
Carbopol 940 (XA) 0,8 % 1,3%
Asam Oleat (XB) 5% 20 %

Formula yang akan dibuat sesuai desain faktorial memiliki dua faktor yaitu
konsentrasi carbopol 940 sebagai faktor A (XA) dan konsentrasi asam oleat
sebagai faktor B (XB). Kedua faktor ini ditentukan interaksinya yaitu interaksi
dari level tinggi (+1) dan level rendah (-1) pada masing-masing faktor. Level
tinggi dan level rendah carbopol 940 ditentukan berdasarkan penelitian yang
dilakukan oleh Puspita (2010), mengenai optimasi komposisi carbopol 940 dan
propilenglikol pada sediaan gel natrium diklofenak menggunakan metode desain
faktorial. Dalam penelitian tersebut, ditemukan konsentrasi optimum carbopol 940
dalam sediaan gel natrium diklofenak yaitu antara 0,90 — 1,12 gram dalam 100
gram sediaan. Artinya dalam penelitian tersebut carbopol 940 berlevel rendah
sebesar 0,90% dan berlevel tinggi sebesar 1,12%. Rentang kriteria respon
viskositas yang ada dalam penelitian Puspita (2010) tersebut lebih kecil yaitu
antara 50 — 150 dPa.s daripada rentang kriteria respon yang diinginkan dalam
penelitian ini yaitu sebesar 20 — 200 dPa.s. Hal inilah yang menjadi dasar rentang

level carbopol 940 dalam penelitian ini di perlebar menjadi 0,8 % — 1,3 % dari
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penelitian Puspita (2010). Oleh karena itu, konsentrasi carbopol 940 sejumlah 0,8
% ditetapkan sebagai level rendah dan level tingginya yaitu 1,3 %. Penentuan
level tinggi konsentasi asam oleat berdasarkan penelitian Rao et al (2015) yang
menyatakan bahwa asam oleat dipilih sebagai fase minyak dan enhancer natrium
diklofenak dikarenakan ia dapat membawa 180 mg obat natrium diklofenak
didalam 10 g asam oleat. Kemampuannya sebagai enhancer natrium diklofenak
lebih besar dibandingkan dengan enhancer lainnya seperti isopropil miristat,
castor oil, olive oil dan isopropil miristat. Jumlah asam oleat optimum sebagai
penetrasi kedalam kulit melalui percobaan in vitro dalam penelitian tersebut
adalah 20 % ( 6 % (w/v) in 30 % (w/v). Berdasarkan hal tersebut, maka 20 %
asam oleat ditetapkan sebagai level tinggi dalam penelitian ini. Penentuan level
rendah asam oleat berdasarkan penelitian Wongpayapkul (2006) yang menyatakan
bahwa permeasi obat ketoprofen tertinggi dan fluks pelepasan paling singkat pada
konsentrasi enhancer asam oleat 5%. Kemampuan enhancer ini lebih baik
dibandingkan dengan enhancer lainnya. Rancangan formula desain faktorial
dengan dua faktor dan dua level terdapat dalam tabel 4.2.

Tabel 4.2 Rancangan formula desain

faktorial
Formula Fakior:
XA XB
e -1 -1
a +1 -1
b -1 +1
ab +1 +1




Tabel 4.3 Susunan formula gel natrium diklofenak
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Bahan Fungsi 1(%) |a(%) |b(%) |ab (%)
Natrium Diklofenak | Bahan aktif 1 1 1 1
Carbopol 940 Gelling agent 0,8 1,3 0,8 1,3
TEA Alkalizing 0,4 0,65 0,4 0,65
agent
Asam oleat Enhancer 5 5 20 20
Tween 80 Emulsifying 2 2 2 2
agent
Metil paraben Preservative 0,18 0,18 0,18 0,18
Propil paraben Preservative 0,02 0,02 0,02 0,02
Aquadestilata bebas Ad 100 | Ad 100 | Ad 100 | Ad 100
CO2

b. Pembuatan gel natrium diklofenak

Pembuatan gel natrium diklofenak dilakukan dengan beberapa langkah sebagai
berikut:

1. Pembuatan basis 940 kemudian

dengan menimbang carbopol

gel
didispersikan dalam 20 mL aquadest bebas CO: tiap satu gram nya.
Campuran tersebut didiamkan selama semalaman dan kemudian ditambah
TEA ke dalam dispersi carbopol untuk menetralkan pH carbopol dan diaduk
sampal terbentuk basis gel berwarna bening.

2. Asam oleat dicampur dengan tween 80 diaduk sampai homogen.

3. Campuran satu dan campuran dua dijadikan satu dan ditambahkan propil
paraben, metil paraben, natrium diklofenak dan sisa aquadest bebas COa.
Kemudian, diaduk sampai homogen.

4.5.2. Pengujian Sifat Sediaan Gel

4.5.2.1 Uji Organoleptis dan Homogenitas

dilakukan

Sediaan gel natrium diklofenak yang telah diformulasi

pengamatan secara fisik meliputi bau, warna dan homogenitas sediaan. Gel
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biasanya jernih dengan konsistensi setengah padat (Ansel, 1989). Pengujian
homogenitas dilakukan dengan cara sampel gel dioleskan pada sekeping kaca atau
bahan transparan lain yang cocok, sediaan harus menunjukkan susunan yang
homogen dan tidak terlihat adanya butiran kasar (Ditjen POM, 1985).
4.5.2.2 Uji pH

Penentuan pH dilakukan dengan alat pH meter. Ditimbang 1 gram sediaan
lalu diencerkan dengan 9 mL akuades bebas CO2 dan diaduk. Selanjutnya
elektroda dimasukkan kedalam sediaan yang untuk ditentukan nilai pH nya
(Hendradi dkk, 2013). Persyaratan pH yang dapat ditoleransi untuk tidak
mengiritasi kulit yaitu 5-9 (Murahata and Aronson, 1994).
4.5.2.3 Uji Daya Sebar

Dilakukan setelah 48 jam pembuatan. Uji ini dilakukan dengan cara 1
gram gel diletakkan ditengah kaca yang berskala. Diatas gel tersebut diletakkan
lagi kaca lain dan pemberat yang total berat keduanya adalah 125 gram.
Didiamkan selama 1 menit kemudian pemberat diambil dan dicatat diameter
penyebarannya. Daya sebar yang menunjukkan konsistensi semisolida yang
sangat nyaman dalam penggunannya adalah sebesar 5-7 cm (Garg et al., 2002).
4.5.2.4 Uji Viskositas

Sebanyak 50 gram sediaan gel dimasukkan kedalam gelas beaker 100 mL.
Sediaan di letakkan di bawah alat viscometer Brookfield. Spindle diarahkan
kedalam gelas beaker sampai sebagian spindle tercelup kedalam sediaan gel.
Kemudian alat dinyalakan dan diatur kecepatan spindle yang akan digunakan.

Nilai viskositas dibaca dalam skala pada rotor. Nilai viskositas yang
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dipersyaratkan yaitu 20 dPa.s — 200 dPa.s karena pada kekentalan ini gel dapat
menyebar dengan baik dan nyaman untuk pemakaianya (Langenbucher and
Lange, 2007).
4.5.3. Uji Pelepasan Natrium Diklofenak dari Sediaan Gel
4.5.3.1 Pengujian Homogenitas
1) Penentuan panjang gelombang maksimum

Ditimbang 50 mg natrium diklofenak, dimasukan dalam labu ukur 100
mL, ditambahkan 100 mL larutan metanol sampai tanda batas (larutan baku 500
ppm). Kemudian dipipet 3 mL, dimasukkan dalam labu ukur 100 mL
ditambahkan larutan metanol sampai tanda batas sehingga didapat kadar 15 ppm.
Diamati serapannya dengan menggunakan spektrofotometer UV-Vis pada panjang
gelombang 200 — 400 nm dan ditentukan panjang gelombang maksimum.
2) Pembuatan kurva baku natrium diklofenak

Larutan baku kerja natrium diklofenak dibuat melalui pengenceran larutan
baku induk natrium diklofenakdalam metanol. Dilakukan pengenceran sehingga
diperoleh larutan dengan konsentrasi 0,5; 1; 5; 10;15; 20 ppm. Larutan ini
kemudian digunakan untuk menentukan panjang gelombang natrium diklofenak
dan membuat kurva baku. Larutan blanko yang digunakan adalah metanol.
3) Penentuan % recovery dan CV natrium diklofenak dalam sediaan gel

% recovery natrium diklofenak dalam gel ditentukan dengan
membandingkan konsentrasi natrium diklofenak dalam sediaan gel secara teoritis
dengan konsentrasi natrium diklofenak dalam sediaan gel berdasarkan penelitian

dikalikan seratus. Ditimbang 150 mg sampel gel kemudian dilarutkan dalam
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metanol sebanyak 100 mL dalam sebuah labu ukur. Dilarutkan dengan bantuan
ultrasonik selama 30 menit dan disaring. Secara teoritis larutan ini mengandung
natrium diklofenak dengan kadar 15 ppm. Filtrat yang diperoleh diamati
serapannya dengan spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang
maksimum terpilih dan dihitung konsentrasi natrium diklofenaknya. Kemudian
dihitung koefisien variasi (CV) dan % recovery.
4.5.3.2 Pembuatan Media Pelepasan

Larutan dapar fosfat pH 7,4 + 0,05 yang dibuat dengan menambahkan 50
mL KH2PO4 0,1 M (diperoleh dengan melarutkan 6,8 g KH2PO4 dalam 500 mL
aqua bebas CO,) ke dalam 39,1 mL NaOH 0,1 M (diperoleh dengan melarutkan
4,1 g NaOH dalam 500 mL aqua bebas CO>) lalu ditambahkan aquades hingga
volume 100 mL (Mulyono, 2006).
4.5.3.3 Pembuatan Larutan Baku Induk 500 ppm

Ditimbang 50 mg natrium diklofenak, kemudian ditambahkan larutan
dapar fosfat pH 7,4 = 0,05 sampai volume 100 mL pada labu ukur dan dikocok
hingga homogen.
4.5.3.4 Pembuatan Larutan Baku Kerja Natrium Diklofenak

Larutan baku kerja natrium diklofenak dibuat melalui pengenceran larutan
baku induk natrium diklofenak dengan larutan dapar fosfat pH 7,4 + 0,05.
Dilakukan pengenceran sehingga diperoleh larutan dengan konsentrasi 0,5; 1; 5;
10;15; 20; 25 ppm. Larutan ini kemudian digunakan untuk menentukan panjang
gelombang natrium diklofenak dan membuat kurva baku. Larutan blanko yang

digunakan adalah larutan dapar fosfat pH 7,4 + 0,05.
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4.5.3.5 Penentuan Panjang Gelombang Maksimum Natrium Diklofenak

Panjang gelombang maksimum ditentukan dengan menggunakan larutan
baku kerja natrium diklofenak konsentrasi 15 ppm. Nilai absorbansi diamati
dengan spektrofotometer UV-Vis pada rentang panjang gelombang 200-400 nm.
Sebagai blanko digunakan dapar fosfat pH pH 7,4 + 0,05. Panjang gelombang
maksimum adalah panjang gelombang dengan absorbansi maksimum.
4.5.3.6 Pembuatan Kurva Baku Natrium Diklofenak

Kurva baku dibuat dengan melakukan pengukuran serapan larutan baku
kerja pada panjang gelombang maksimum kemudian dibuat kurva absorban
versus kadar larutan baku kerja. Cara pengukuran absorban yaitu sampel larutan
baku kerja dimasukkan kedalam kuvet kemudian diamati absorbannya pada
panjang gelombang maksimum yang telah diamati sebelumnya. Selanjutnya
dibuat persamaan garis regresi linier.
4.5.3.7 Penyiapan Membran Selofan

Membran difusi yang digunakan adalah membran selofan. Membran
selofan digunting sesuai ukuran sel difusi (£ 3 cm) kemudian direndam dengan
aquades selama satu malam (£ 12 jam). Sesaat sebelum digunakan, membran
ditiriskan sampai tidak ada air yang menetes (Sherly dkk, 2012)
4.5.3.8 Penyiapan Alat Uji Pelepasan

Uji pelepasan natrium diklofenak dari sediaan gel dilakukan dengan
menggunakan alat uji disolusi tipe paddle over disk yang dilengkapi dengan sel
difusi. Chamber disolusi diisi dengan larutan dapar fosfat pH 7,4 + 0,05 sebanyak

500 mL kemudian diatur suhunya pada 37 + 0,5°C.
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4.5.3.9 Penyiapan Sel Difusi

Cakram bagian bawah ditimbang, sediaan gel dimasukkan ke bagian
tengah cakram sampai penuh, diratakan bagian atasnya dan ditimbang lagi untuk
mengetahui bobot sediaan gel yang digunakan untuk pengujian. Membran selofan
diletakkan di atas sediaan gel. Karet berwarna hitam dipasang di atas membran
agar membran melekat erat dengan cakram bagian bawah yang telah berisi
sediaan gel. Cakram bagian atas dengan cakram bagian bawah digabungkan
dengan menggunakan baut.
4.5.3.10 Uji Pelepasan

Cakram dimasukkan ke dalam alat uji yang berisi dapar kemudian
dipasang pedal hingga jarak ujung pedal dengan bagian atas cakram 25 + 2 mm
dan diatur kecepatan putar pedal 50 rpm. Ditekan tombol start dan proses
dilakukan selama 4 jam. Sampel diambil dari kompartemen reseptor sebanyak 5,0
mL pada menit ke-0, 5, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 150, 180, dan 240. Setiap kali
selesai sampling dilakukan penambahan 5,0 mL larutan dapar yang baru agar
volume cairan tetap sehingga tidak pekat. Sampel yang diperoleh kemudian
dianalisis kadar bahan aktif menggunakan spektrofotometri Uv-Vis pada panjang
gelombang maksimum untuk memperoleh konsentrasi bahan aktif tertranspor tiap
waktu (Sayed dan Reza, 2003). Untuk memperhitungkan pengenceran 1 mL

media , kadar terukur dikoreksi dengan persamaan Wurster :

V= -
Cn=Cn+ . E:T_ll Oz
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Keterangan :

Cn . Kadar sebenarnya setelah dikoreksi (ppm)

C’n : Kadar terbaca (hasil perhitungan dari nilai serapan sampel yang terbaca pada
spektrofotometer dalam ppm)

Cs : Kadar terbaca dari sampel sebelumnya

Vs : Volume sampel yang diambil

Vm  : Volume media

Penentuan fluks pelepasan diawali dengan penentuan jumlah kumulatif
natrium diklofenak yang terlepas per satuan luas membran setiap waktu (pg/cm?)
dihitung dari konsentrasi yang diperoleh setiap waktu (pg/mL) kemudian
dikoreksi Wurster selanjutnya kosentrasi dikalikan dengan jumlah media serta
dibagi dengan luas permukaan membran. Hasil yang diperoleh merupakan jumlah
kumulatif natrium diklofenak yang terlepas per satuan waktu/cm?(pg/icm?).
Selanjutnya dibuat kurva hubungan antara jumlah kumulatif natrium diklofenak
yang terlepas (ug/cm?) terhadap akar waktu. Dari kurva yang dihasilkan dapat
dibuat suatu persamaan regresi. Dari gambar profil pelepasan natrium diklofenak
yang dihasilkan ditentukan keadaan steady state terlebih dahulu, selanjutnya
dibuat persamaan regresi pada daerah steady state tersebut. Kondisi steady state
adalah kondisi di mana membran berada dalam keadaan jenuh atau proses difusi
sudah berjalan konstan (Sherly dkk, 2012). Berdasarkan hukum difusi Higuchi,
slope dari persamaan regresi merupakan kecepatan pelepasan (fluks) natrium
diklofenak (Hendradi dkk, 2013).

4.6. Analisis Data

Tahapan analisis data untuk nilai pH dan nilai daya sebar adalah uiji
normalitas data, uji variansi data, uji ANOVA dan uji LSD. Uji normalitas data
dilakukan dengan Shapiro Wilk. Data dapat dikatakan normal apabila memiliki p-

value > 0,05. Selanjutnya dilakukan uji variansi data dengan Levene’s test untuk
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mengetahui homogenitas data. Data dikatakan memiliki kesamaan varian bila
memiliki p-value > 0,05. Apabila data terdistribusi normal dan memiliki
kesamaan varian maka dilanjutkan dengan uji one way ANOVA. Uji ANOVA ini
bertujuan untuk mengetahui signifikansi perbedaan formula. Data dikatakan
berbeda signifikan apabila memiliki nilai p-value < 0,05. Jika terdapat perbedaan
yang signifikan, maka dilanjutkan pada uji Least Signifikant Differences (LSD).
Uji ini bertujuan untuk mengetahui formula mana saja yang berbeda secara
signifikan dengan formula yang lainnya. Adanya perbedaan signifikan pada uji ini
di tandai dengan nilai p-value < 0,05.

Tahapan analisis untuk data viskositas dan nilai fluks pelepasan meliputi
uji normalitas data, uji variansi data, uji ANOVA. Uji ANOVA ini bertujuan
untuk mengetahui signifikansi efek dari masing-masing faktor serta interaksi
keduanya sehingga dapat diketahui faktor dominan yang mempengaruhi respon.
Uji ANOVA juga bertujuan untuk mengetahui signifikansi persamaan desain
faktorial. Hal tersebut dapat dilihat dari nilai p-value. Hipotesis alternatif (H1)
menyatakan bahwa konsentrasi carbopol 940, konsentrasi asam oleat serta
interkasi antar keduanya berpengaruh signifikan dalam menentukan nilai
viskositas dan fluks pelepasan gel natrium diklofenak, sedangkan HO merupakan
negasi dari H1 yang menyatakan bahwa konsentrasi carbopol 940, konsentrasi
asam oleat serta interaksi antar keduanya tidak berpengaruh signifikan dalam
menentukan nilai viskositas dan fluks pelepasan gel natrium diklofenak. H1
diterima dan HO ditolak bila p-value lebih kecil dari 0,05 yang berarti bahwa

faktor berpengaruh signifikan terhadap respon dengan tingkat kepercayaan 95%.
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Faktor paling dominan dalam mempengaruhi respon viskositas, dan fluks pelepasan
dapat diketahui dengan cara perhitungan nilai efek.

Data yang telah diuji ANOVA, kemudian dianalisis sesuai dengan metode
perhitungan desain faktorial untuk mengetahui efek dari carbopol 940, asam oleat,
dan interaksinya. Analisis menggunakan pendekatan desain faktorial untuk
menghitung koefisien B0, B1, B2, B12 sehingga didapatkan persamaan Y = B0 +
B1XA + B2XA + B12XAXB. Persamaan desain faktorial dinyatakan signifikan
dalam menghitung efek terhadap respon apabila memiliki p-value < 0,05. Dari
persamaan tersebut lalu dapat dibuat contour plot setiap respon, kemudian
digabungkan menjadi overlay contour plot untuk mengetahui area komposisi
optimal gelling agent carbopol 940 dan enhancer asam oleat terbatas pada area

yang diteliti.



BAB V

HASIL DAN PEMBAHASAN

5.1. Pembuatan Gel Natrium Diklofenak

Gel adalah suatu sistem semisolid yang tersusun atas dispersi molekul
kecil atau besar dalam pembawa berair seperti jeli dengan penambahan bahan
pembentuk gel (gelling agent) (Allen et al., 2010). Pada penelitian ini dibuat 4
formula gel natrium diklofenak dengan komposisi carbopol 940 dan asam oleat
yang sesuai dengan susunan level faktor pada desain faktorial. Susunan komposisi
carbopol 940 dan asam oleat dalam keempat formula seperti pada tabel 5.1.

Tabel 5.1 Komposisi carbopol 940 dan asam oleat

2 =f Komposisi
Carbopol 940 Asam Oleat
1 0,8 % 5%
a 1,3% 5%
b 0,8 % 20 %
ab 1,3% 20 %

Sediaan gel terdiri dari zat aktif dan eksipien. Zat aktif yang digunakan
dalam pembuatan gel ini adalah natrium diklofenak yang memiliki fungsi sebagai
antiinflamasi, antipiretik dan analgesik. Eksipien adalah bahan tambahan yang
diperlukan dalam suatu sediaan dan memiliki fungsi penting dalam suatu sediaan.
Eksipien yang digunakan dalam sediaan semisolid topikal harus memiliki
kemampuan untuk meningkatkan kelarutan zat aktif, mengatur pelepasan dan
permeasi obat, meningkatkan estetika, meningkatkan stabilitas dan mencegah

kontaminasi serta pertumbuhan mikroba (Sweetman, 2009). Eksipien yang
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digunakan dalam gel ini adalah carbopol 940, asam oleat, tween 80, TEA, meti
paraben dan propil paraben.

Pembuatan gel natrium diklofenak ini menggunakan carbopol 940 sebagai
gelling agent serta asam oleat sebagai enhancer (peningkat penetrasi). Pemilihan
carbopol 940 sebagai gelling agent pada penelitian ini berdasarkan penelitian
Abrar et al (2010) yang menyatakan bahwa carbopol 940 merupakan gelling
agent yang biokompatibel dan biodegradable terhadap natrium diklofenak.
Menurut Rowe et al (2009) carbopol 940 dapat digunakan sebagai gelling agent
pada konsentrasi 0,5%-2%. Carbopol mempunyai rentang pH yang sangat rendah
yaitu 2,5-3,0. Bahan ini dapat menyebabkan iritasi apabila digunakan sendiri
dalam sediaan topikal maka pH carbopol harus ditingkatkan sampai netral (Singh
and Singh 2009). pH carbopol dapat ditingkatkan dengan penambahan basa amin.
Dalam penelitian ini digunakan TEA untuk meningkatkan pH carbopol tersebut.
TEA ditambahkan ke dalam carbopol yang telah didispersikan di dalam air.
Sebelum ditambahkan TEA, carbopol yang telah didispersikan di dalam air berada
dalam bentuk tidak terionkan dengan pH 3. Ketika dinetralisasi, pH carbopol
mengalami peningkatan menjadi pH 6, dan pada kondisi tersebut carbopol
menjadi lebih kental. Hal ini disebabkan pada saat penambahan TEA, gugus
karboksil dari carbopol akan berubah menjadi COO". Adanya gaya tolak menolak
elektrostatis antara gugus karboksil yang telah berubah menjadi COO
mengakibatkan carbopol mengembang dan menjadi lebih rigid (Barry, 1983).

Asam oleat berfungsi sebagai enhancer natrium diklofenak. Penggunaan

asam oleat sebagai enhancer dalam penelitian ini berdasarkan pada penelitian



52

Rao et al (2015) yang menyatakan bahwa asam oleat memiliki kemampuan
sebagai peningkat penetrasi natrium diklofenak yang paling besar dibandingkan
dengan peningkat penetrasi lainnya seperti isopropil miristat, castor oil, olive oil
dan isopropil miristat. Asam oleat merupakan golongan asam lemak yang tak larut
dalam air. Penambahan asam lemak pada sediaan gel yang mayoritas
komposisinya adalah air memerlukan suatu emulsifying agent. Emulsifying agent
dalam penelitian ini menggunakan tween 80. Pada sediaan topikal tween 80 dapat
berfungsi sebagai emulsifying agents dan surfaktan yang mempunyai nilai HLB
12 (Rowe et al.,, 2009). Ansel (1989) menyatakan bahwa emulgator yang
mempunyai nilai HLB 8-18 berfungsi sebagai emulgator tipe minyak dalam air.
Emulsi yang dibuat dalam penelitian ini adalah emulsi tipe minyak dalam air.

Penelitian ini menggunakan dua pengawet yaitu metil paraben dan propil
paraben. Tujuan penggunaan kombinasi pengawet tersebut adalah untuk
menghambat pertumbuhan mikroorganisme dalam sediaan gel yang tinggi kadar
airnya. Kombinasi metil paraben 0,18 % dan propil paraben 0,002% dapat
menghambat pertumbuhan mikroorganisme dengan efektif dan kombinasi tersebut
biasa digunakan dalam sediaan topikal farmasi (Rowe et al., 2009).

Keempat formula masing-masing di replikasi sebanyak tiga Kali.
Pembuatan keempat formula gel natrium diklofenak tersebut dimulai dengan
mendispersikan carbopol 940 dalam 20 aquades bebas CO2 tiap gramnya.
Campuran tersebut didiamkan semalam dengan tujuan agar gelling agent tersebut
mengembang. Kemudian ditambahkan TEA pada campuran sampai pH sediaan

menjadi 6. Keempat formula gel menghasilkan basis gel yang berwarna bening
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dan tidak berbau. Asam oleat dan tween 80 dicampur terlebih dahulu dalam
wadah terpisah dan kemudian dicampurkan dengan basis gel. Campuran keempat
formula menjadi berwarna putih. Hal ini dikarenakan penambahan asam oleat
yang merupakan golongan asam lemak yang tak larut dalam air. Sehingga
membutuhkan emulsifying agent. Tween 80 ditambahkan ke dalam setiap formula
gel untuk mengemulsikan asam oleat dalam basis gel. Natrium diklofenak, metil
paraben dan propil paraben kemudian ditambahkan kedalam campuran setelah
campuran homogen. Rowe et al (2009) menyatakan bahwa penambahan metil
paraben dan propil paraben dalam suatu sediaan dapat menghambat pertumbuhan
mikroorganisme dengan efektif.
5.2. Hasil Evaluasi Sediaan Gel Natrium Diklofenak
5.2.1. Pengujian Organoleptis

Uji organoleptis adalah suatu pengujian yang menggunakan indera
manusia sebagai alat utama dalam pengukurannya. Pengamatan organoleptis gel
natrium diklofenak pada penelitian ini  dilakukan terhadap warna, bau dan
homogenitas sediaan. Warna dan homogenitas sediaan diamati dengan indera
penglihatan dan bau sediaan diamati dengan indera pembau. Hasil pengujian
organoleptis oleh peneliti dapat dilihat pada tabel 5.2 dan gambar hasil
pembuatan gel dapat dilihat pada gambar 5.1.

Tabel 5.2 Hasil pengujian organoleptis gel natrium diklofenak

Formula Warna Bau Homogenitas
1 Putih Khas asam oleat Homogen
a Putih Khas asam oleat Homogen
b Putih Khas asam oleat Homogen
ab Putih Khas asam oleat Homogen
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Gambar 5.1 Gambar gel natrium diklofenak keempat formula

Keempat formula gel yang dibuat memiliki karakteristik organoleptis yaitu
berwarna putih, berbau khas asam oleat dan homogen. Namun penulis menilai
bahwa kadar warna putih dan bau khas asam oleat masing-masing formula
berbeda. Hal ini dikarenakan perbedaan konsentrasi carbopol 940 dan asam oleat
dalam sediaan . Sediaan yang dihasilkan berwarna putih karena asam oleat yang
merupakan fase minyak yang tidak larut dalam pembawa air (Rowe et al., 2009).
Selanjutnya, penulis melakukan uji organoleptis dengan melibatkan 20 responden
untuk menilai kadar perbedaan warna dan bau keempat formula. Responden
merupakan mahasiswa Universitas Islam Negeri Maulana Malik Ibrahim Malang
yang tidak buta warna dan memiliki indera pembau yang normal. Pada pengujian
ini reponden mengamati warna, bau dan homogenitas keempat sediaan gel.
Responden diminta menilai warna, bau dan homogenitas sediaan dengan nilai 1
atau 2 atau 3. Nilai satu menunjukkan kadar yang lemah, nilai 2 menunjukkan
kadar yang sedang dan nilai 3 menunjukkan kadar yang kuat pada setiap
komponen respon yang diteliti. Hasil pengamatan dari responden diisikan pada
kuisioner yang terdapat pada lampiran 1.A. Hasil pengujian organoleptis tersebut
disajikan dalam rata-rata pada diagram batang pada gambar 5.2. Sedangkan

seluruh data hasil uji organoleptis tersebut terdapat pada lampiran 1.B.
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m Warna Putih

Rata-rata skor

M Bau Khas

= Homogenitas

0.00 +
BT Fa Fb Fab

Formula
| -

Gambar 5.2 Diagram batang uji organoleptis oleh 20 responden

berdasarkan uji organoleptis terhadap 20 responden, dapat dilihat bahwa
warna formula (1) dan formula (a) berbeda dengan warna formula (b) dan formula
(ab). Warna putih pada formula (a) dan formula (1) cenderung terlihat sedang
(dibawah 2,5). Perbedaan warna tersebut dikarenakan adanya perbedaan
penambahan asam oleat dalam sediaan. Formula (1) dan formula (a) mempunyai
kandungan asam oleat yang sedikit yaitu 5% sedangkan formula (b) dan formula
(ab) memiliki kandungan asam oleat yang besar yaitu 20%. Asam oleat adalah
golongan asam lemak yang bersifat lipofil. Apabila asam oleat dicampur dengan
bahan hidrofil seperti carbopol 940 dan air, maka akan terbentuk warna putih
yang merupakan akibat dari terbentuknya suatu sistem emulsi dengan
penambahan tween 80 sebagai emulsifying agent (Istigomah, 2014).
5.2.2. Pengujian pH

Pengujian pH dilakukan untuk mengetahui pH sediaan dan memastikan
sediaan yang dibuat tidak menyebabkan iritasi pada kulit. Kriteria pH yang dapat
ditoleransi untuk tidak mengiritasi kulit yaitu 5 — 9 (Murahata and Aronson,

1994). Pengujian ini juga dilakukan untuk mengetahui perbedaan nilai pH tiap
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formula. Pengujian dilakukan pada setiap formula. Hasil pengujian pH keempat
formula dapat dilihat pada tabel 5.3 dan hasil selengkapnya dapat dilihat pada
lampiran 2.A.

Tabel 5.3 Hasil uji pH gel natrium

diklofenak
Formula Nilai pH*
1 6.53 £ 0.015
a 6.52 + 0.015
b 6.49 + 0.02
ab 6.48 £ 0.015

*) Data disajikan sebagai rerata = SD dari 3 replikasi

pH yang dihasilkan dari keempat formula telah memenuhi kriteria pH
yang dapat ditoleransi untuk tidak mengiritasi kulit. Selanjutnya data pH tersebut
dianalisis statistik dengan tahapan uji normalitas, uji homogenitas, uji perbedaan
dan uji perbedaan nyata terkecil menggunakan software SPSS 23. Uji normalitas
pH keempat formula gel natrium diklofenak menggunakan Shapiro-Wilk. Hasil
uji normalitas tersebut dianggap normal apabila nilai p-value > 0.05. P-value hasil
uji normalitas pH terdapat pada tabel 5.4.

Tabel 5.4 P-value uji normalitas Shapiro-Wilk pH gel natrium diklofenak

Formula P-value Shapiro-Wilk Keterangan
1 0.637 Normal
a 0.637 Normal
b 1.000 Normal
ab 0.637 Normal

Berdasarkan tabel 5.4 didapatkan p-value keempat formula > 0,05, maka
nilai pH keempat formula gel natrium diklofenak normal. Setelah dinyatakan

normal, maka dilanjutkan dengan uji homogenitas menggunakan Levene’s test.
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Nilai pH keempat formula dinyatakan homogen apabila memiliki p-value > 0,05.
Hasil uji homogenitas dapat dilihat pada table 5.5.

Tabel 5.5 P-value uji homogenitas Levene’s test pH gel
natrium diklofenak

Formula P-value Levene’s test Keterangan
1
a
b 0,983 Homogen
ab

Berdasarkan table 5.5 didapatkan p-value > 0,05, maka nilai pH keempat
formula gel natrium diklofenak homogen. Setelah data dinyatakan normal dan
homogen, maka analisis selanjutnya adalah analisis perbedaan dengan One Way
ANOVA. Keempat formula memiliki nilai pH yang berbeda apabila p-value <
0,05. Hasil uji perbedaan dengan One Way ANOVA dapat dilihat pada table 5.6.

Tabel 5.6 P-value One Way ANOVA pH gel natrium

diklofenak
P-value One Way Keterangan
Formula ANOVA
1
g 0,035 Berbeda signifikan
ab

Berdasarkan uji One Way ANOVA data pH memiliki signifikansi p-value
0,035, artinya terdapat perbedaan nilai pH yang signifikan antar formula. Analisis
kemudian dilanjutkan dengan uji beda nyata terkecil menggunakan uji LSD. Nilai
pH suatu formula dinyatakan berbeda signifikan dengan pH formula lainnya
apabila memiliki p-value < 0,05. Hasil uji LSD dapat dilihat pada tabel 5.7 dan

secara lengkap dapat dilihat di lampiran 2.E.
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Tabel 5.7. Hasil uji LSD nilai pH antar formula gel natrium

diklofenak
Formula 1 a b ab
1 BTS™ BTS™ BTS™
a BTS™ BTS™ BTS™
b BS” BTS™ BTS™
ab BS” BS” BTS™

*BS= Berbeda Signifikan; **BTS= Tidak Berbeda Signifikan

Hasil uji LSD menunjukkan bahwa tidak semua formula memiliki pH
yang berbeda secara signifikan dengan formula lainnya. Nilai pH F(1) berbeda
signifikan dengan F(ab) dan F(b). Sedangkan nilai pH F(a) juga berbeda
signifikan dengan F(ab). Nilai pH F(1) berbeda signifikan dengan nilai pH F(ab)
dikarenakan masing-masing formula memiliki perbedaan konsentrasi carbopol
940 dan konsentrasi asam oleat dan juga berbeda signifikan dengan nilai pH F(b)
dikarenakan kedua formula tersebut mempunya konsentrasi asam oleat yang
berbeda. Sedangkan nilai pH F(a) berbeda signifikan dengan nilai pH F(ab)
dikarenakan kedua formula tersebut memiliki konsentrasi asam oleat yang
berbeda.

F(ab) yang mengandung asam oleat 20% memiliki nilai pH yang lebih
besar daripada F(1) dan F(a) dengan komposisi asam oleat 5%. Berdasarkan hal
tersebut dapat dinyatakan bahwa semakin besar asam oleat maka pH sediaan akan
semakin kecil. Hal ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh
Romadhoniyah (2007) bahwa semakin banyak asam oleat yang ditambahlan
dalam sediaan gel maka pH sediaan tersebut akan turun. Pengaruh tersebut

dikarenakan asam oleat merupakan golongan asam lemak tak jenuh yang bersifat
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asam (pH 3-5) (Rowe et al., 2009). Sehingga penambahannya akan membuat pH
sediaan turun.

Penambahan carbopol 940 juga dapat menambah nilai pH sediaan namun
penambahannya kurang memberikan pengaruh jika dibandingkan dengan asam
oleat. Hal ini dikarenakan berbedaan signifikannya hanya terdapat pada F(1)
dengan F(ab).

5.2.3. Pengujian Daya sebar

Hasil pengujian daya sebar sediaan gel dapat dilihat pada Tabel 5.8
sedangkan hasil selengkapnya dapat dilihat pada lampiran 3.A. Pengujian daya
sebar dilakukan dengan tujuan untuk mengetahui daya sebar gel dan juga untuk
mengetahui perbedaan nilai daya sebar tiap formula. Daya sebar gel diperlihatkan
oleh diameter sebar gel. Daya sebar gel yang baik adalah berdiameter 5-7 cm
(Garg et al.,, 2002). Suatu sediaan akan lebih disukai apabila dapat menyebar
dengan mudah di kulit karena pemakaiannya akan lebih nyaman.

Tabel 5.8 Hasil pengujian daya sebar
gel natrium diklofenak

Formula | Nilai Daya Sebar*
1 6.83 + 0.152
a 5.97 + 0.152
b 6.30+£0.1
ab 5.53+0.208

*) Data disajikan sebagai rerata + SD dari 3 replikasi

Tabel 5.8 menunjukkan bahwa keempat formula yang diuji telah
memenuhi kriteria daya sebar untuk sediaan topikal. Selanjutnya data daya sebar
tersebut dianalisis statistik dengan tahapan uji normalitas, uji homogenitas, uji
perbedaan dan uji beda nyata terkecil menggunakan software SPSS 23. Uji

normalitas daya sebar keempat formula gel natrium diklofenak menggunakan uji
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Shapiro-Wilk. Hasil uji normalitas tersebut dianggap normal apabila nilai p-value
> 0.05. P-value hasil uji normalitas daya sebar terdapat pada tabel 5.9.

Tabel 5.9 P-value uji normalitas Shapiro-Wilk daya sebar gel
natrium diklofenak

Formula P-value Shapiro-Wilk Keterangan
1 0.637 Normal
a 0.637 Normal
b 1.000 Normal
ab 0.463 Normal

Berdasarkan tabel 5.9 didapatkan p-value keempat formula > 0,05, maka
nilai daya sebar keempat formula gel natrium diklofenak normal. Setelah
dinyatakan normal, maka dilanjutkan dengan uji homogenitas menggunakan
Levene’s test. Nilai daya sebar keempat formula dinyatakan homogen apabila
memiliki p-value > 0,05. Hasil uji homogenitas dapat dilihat pada table 5.10.

Tabel 5.10 P-value uji homogenitas Levene'’s test daya sebar
gel natrium diklofenak

Formula P-value Levene’s test Keterangan
1
a
b 0,533 Homogen
ab

Berdasarkan table 5.10 didapatkan p-value > 0,05, maka nilai daya sebar
keempat formula gel natrium diklofenak homogen. Setelah data dinyatakan
normal dan homogen, maka analisis selanjutnya adalah analisis perbedaan dengan
One Way ANOVA. Keempat formula memiliki nilai daya sebar yang berbeda
signifikan apabila p-value < 0,05. Hasil uji perbedaan dengan One Way ANOVA

dapat dilihat pada table 5.11.
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Tabel 5.11 P-value One Way ANOVA daya sebar gel natrium

diklofenak
P-value One Way Keterangan
Formula ANOVA
1
E 0,000 Berbeda signifikan
ab

Berdasarkan uji One Way ANOVA data pH memiliki signifikansi p-value
0,000, artinya terdapat perbedaan yang signifikan pada masing—-masing formula.
Analisis kemudian dilanjutkan dengan uji beda nyata terkecil menggunakan uji
LSD. Nilai pH suatu formula dinyatakan berbeda signifikan dengan pH formula
lainnya apabila memiliki p-value < 0,05. Hasil uji LSD dapat dilihat pada tabel
5.12 dan secara lengkap dapat dilihat di lampiran 3.E

Tabel 5.12. Hasil uji LSD nilai dayar sebar antar formula gel
natrium diklofenak

Formula 1 a b ab
1 BS" BS" BS”
a BS" BS" BS”
b BS” BS" BS”
ab BS" BS" BS"

*BS = Berbeda Signifikan
Berdasarkan uji LSD tersebut dinyatakan bahwa keempat formula
mempunyai nilai daya sebar yang berbeda signifikan antara satu dengan yang
lainnya. Urutan nilai daya sebar dari yang paling tinggi yaitu F(1) > F(b) > F(a) >
F(ab). Daya sebar gel tertinggi adalah sediaan gel F(1) yang mengandung
komposisi carbopol 940 dan asam oleat yang kecil yaitu 0,8% dan 5%.

Penembahan eksipien dala jumlah kecil kedalam suatu sediaan gel membuat
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penambahan air ke dalam sediaan tersebut menjadi lebih besar. Jumlah air yang
banyak dari suatu sediaan gel membuat sediaan tersebut mudah menyebar. F(1)
mengandung eksipien dalam jumlah terkecil sehingga ia mampu menyebar lebih
mudah daripada formula lainnya yang mengandung eksipien lebih besar darinya.
Daya sebar gel yang paling rendah adalah sediaan gel F(ab) yang mengandung
carbopol 940 dan asam oleat yang tinggi yaitu 1,3% dan 20% . Hal ini
menandakan bahwa semakin banyak konsentrasi carbopol 940 dan asam oleat
maka daya sebar semakin kecil dan semakin sedikit konsentrasi carbopol 940 dan
asam oleat yang ditambahkan maka nilai daya sebar semakin besar. Penyataan
tersebut sejalan dengan penelitian Romadhoniyah (2007) dan penelitian Puspita
(2010). Penelitian Romadhoniyah (2007) menyebutkan bahwa penambahan
konsentrasi asam oleat akan menurunkan nilai daya sebar sediaan gel secara
signifikan. Sedangkan penelitian Puspita (2010) menyatakan bahwa carbopol 940
memiliki efek negatif artinya makin banyak jumlah carbopol yang ditambahkan
dalam sediaan gel natrium diklofenak maka daya sebar akan menurun.

Daya sebar keempat formula ini dipengaruhi oleh viskositas masing-
masing sediaan. Semakin tinggi viskositas sediaan maka tahanan atau hambatan
gel untuk mengalir atau menyebar akan semakin menurun. Begitu pula
sebaliknya, semakin rendah viskositas maka daya sebar gel akan semakin naik.
5.3. Pengujian viskositas

Hasil pengujian viskositas gel dapat dilihat pada tabel 5.13 dan hasil
selengkapnya dapat dilihat pada lampiran 4.A. Pengujian viskositas dilakukan

untuk mengetahui viskositas masing—masing formula dan pengaruh penambahan
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konsentrasi carbopol 940 dan asam oleat terhadap viskositas gel pada masing-
masing formula. Respon viskositas yang diinginkan adalah antara 20-200 dPa.s.
Viskositas merupakan tahanan suatu sediaan semipadat untuk mengalir atau
menyebar. Semakin tinggi viskositas maka tahanannya semakin besar (Sinko,
2011).

Tabel 5.13 Hasil uji viskositas gel
natrium diklofenak

Formula | Nilai Viskositas*
1 75.83 £ 3.819
a 230.83 +5.204
b 100.00 + 5.000
ab 254.17+ 0.204

*) Data disajikan sebagai rerata = SD dari 3 replikasi

Data viskositas tersebut selanjutnya dianalisis statistik dengan tahapan uiji
normalitas dan uji homogenitas menggunakan software SPSS 23. Uji normalitas
viskositas keempat formula gel natrium diklofenak menggunakan uji Shapiro-
Wilk. Hasil uji normalitas tersebut dianggap normal apabila nilai p-value > 0.05.
P-value hasil uji normalitas viskositas terdapat pada tabel 5.14.

Tabel 5.14 P-value uji normalitas Shapiro-Wilk viskositas gel
natrium diklofenak

Formula P-value Shapiro-Wilk Keterangan
1 0.637 Normal
a 0.463 Normal
b 1.000 Normal
ab 0.463 Normal

Berdasarkan tabel 5.14 didapatkan p-value keempat formula > 0,05, maka
nilai viskositas keempat formula gel natrium diklofenak normal. Setelah

dinyatakan normal, maka dilanjutkan dengan uji homogenitas menggunakan
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Levene’s test. Nilai viskositas keempat formula dinyatakan homogen apabila
memiliki p-value > 0,05. Hasil uji homogenitas dapat dilihat pada table 5.15.

Tabel 5.15 P-value uji homogenitas Levene s test viskositas
gel natrium diklofenak

Formula P-value Levene’s test Keterangan
1
a
b 0,913 Homogen
ab

Berdasarkan table 5.15 didapatkan p-value > 0,05, maka nilai viskositas
keempat formula gel natrium diklofenak homogen. Setelah data dinyatakan
normal dan homogen data viskositas keempat formula kemudian dianalisis dengan
aplikasi design expert 10 untuk menentukan nilai efek masing-masing faktor dan
interaksi antar faktor terhadap respon viskositas beserta signifikansinya dan untuk
menentukan formula optimum gel natrium diklofenak. Nilai efek faktor carbopol
940, asam oleat dan interaksi keduanya terhadap viskositas dapat dilihat pada
tabel 5.16. Hasil perhitungan selengkapnya dapat dilihat pada 4.D.

Tabel 5.16 Nilai efek faktor dan interaksi keduanya terhadap viskositas gel
natrium diklofenak

Raktor da_n Efek p-value ANOVA | Kontribusi (%)
Interaksi
Carbopol 940 154,58 < 0,0001 97,44
Asam oleat 23,75 < 0,0001 2,30
Interaksi -0,42 - -

Suatu faktor atau interaksi yang berpengaruh signifikan dalam menentukan
nilai respon viskositas akan memberikan p-value lebih kecil dari 0,05. Dari tabel

5.16 dapat dilihat bahwa carbopol 940 dan asam oleat berefek signifikan dalam
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menentukan nilai viskositas gel natrium diklofenak. Carbopol 940 memiliki efek
positif terhadap viskositas sediaan. Hal ini berarti bahwa semakin banyak jumlah
carbopol yang ditambahkan dalam sediaan, maka viskositas sediaan akan semakin
tinggi. Kontribusi carbopol 940 dalam peningkatan viskositas sediaan adalah
97,44 %. Asam oleat memiliki efek positif terhadap viskositas sediaan. Semakin
besar penambahan jumlah asam oleat kedalam sediaan, maka viskositas sediaan
akan semakin bertambah. Namun, efek penambahan asam oleat ini berkontribusi
lebih kecil daripada carbopol 940 dalam menambah nilai viskositas yakni sebesar

2,30%. Contour plot 2D untuk respon viskositas dapat dilihat pada gambar 5.3.

viskositas (dPa.s)

X1 = A: carbopol 940
X2 = B: asam oleat

B: asam oleat (%)

A: carbopol 940 (%)

Gambar 5.3 Contour plot 2D respon viskositas

Contour plot respon viskositas menggambarkan efek carbopol 940 dan
asam oleat terhadap viskositas. Daerah yang berwarna biru menunjukkan nilai
viskositas terendah sedangkan daerah yang berwarna merah menunjukkan nilai
viskositas tertinggi.

Gambar 5.3 menunjukkan bahwa semakin banyak carbopol 940 yang

ditambahkan maka kurva garis akan bergeser ke kanan mendekati daerah yang



66

berwarna merah (viskositas meningkat) sedangkan semakin sedikit carbopol 940
yang ditambahkan maka kurva garis akan bergeser ke kiri mendekati daerah yang
berwarna biru (viskositas turun). Berdasarkan Contour plot diatas dapat dilihat
bahwa asam oleat berpengaruh kecil terhadap viskositas gel natrium diklofenak.
Hal ini dikarenakan konstribusi efeknya hanya sebesar 2,30% dalam menentukan
respon viskositas.

Carbopol 940 adalah gelling agent yang memiliki viskositas yang sangat
tinggi yaitu 40.000-60.000 (cP) (Rowe et al., 2009), sehingga penambahannya
berpengaruh positif terhadap viskositas sediaan gel natrium diklofenak. Hal ini
sesuai dengan penelitian Puspita (2010) bahwa carbopol 940 berefek positif
terhadap viskositas gel natrium diklofenak, artinya semakin banyak carbopol 940
yang ditambahkan maka viskositas gel akan semakin meningkat.

5.4. Pengujian Pelepasan Natrium Diklofenak dari Sediaan Gel
5.4.1. Pengujian Homogenitas
a) Penentuan Panjang Gelombang Maksimum Natrium Diklofenak

Pengujian homogenitas diawali dengan penentuan panjang gelombang
maksimum natrium diklofenak dalam larutan metanol. Panjang gelombang
maksimum natrium diklofenak ditentukan dengan cara membuat larutan natrium
diklofenak konsentrasi 15 ppm dalam larutan metanol dan kemudian diamati
serapannya dengan spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang 200 — 400
nm. Hasil serapan tersebut diketahui natrium diklofenak memberikan serapan
maksimum sebesar 0,491 pada panjang gelombang 282 nm. Kurva serapan

natrium diklofenak dapat dilihat pada 5.A.
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b) Hasil Pembuatan Kurva Baku Natrium Diklofenak dalam Larutan Metanol
Hasil serapan kurva baku natrium diklofenak dalam larutan metanol dapat
dilihat pada tabel 5.17 dan gambar 5.4.

Tabel 5.17 Hasil absorbansi kurva baku
natrium diklofenak dalam metanol

Konsentrasi (ppm) Absorbansi
0.5 0.018
1.0 0.033
5.0 0.167
10.0 0.323
15.0 0.487
20.0 0.659

0.700
0.600
0.500
0.400
0.300
0.200
0.100
0.000

y =0.0327x+ 0.0005

absorbansi

0.0 5.0 10.0 150 20.0 25.0
konsentrasi (ppm)

Gambar 5.4 Kurva baku natrium diklofenak dalam larutan metanol

Hasil pengukuran serapan enam baku standar natrium diklofenak dalam
metanol menggunakan spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang 282
nm diperoleh persamaan kurva baku y = 0.0327x + 0.0005 dengan nilai r = 0.9998.
Persamaan kurva baku digunakan untuk menentapkan kadar natrium diklofenak
dalam sediaan gel.
¢) Hasil Pengujian Homogenitas Sediaan Gel

Pengujian homogenitas bertujuan untuk memastikan proses pembuatan gel

yang mengandung natrium diklofenak terdistribusi secara homogen. Sampel gel
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yang telah dipreparasi sebanyak tiga replikasi diamati serapannya pada panjang
gelombang maksimum 282 nm menggunakan spektrofotometer Uv-Vis. Nilai
serapan yang diperoleh kemudian dimasukkan ke dalam persamaan regresi kurva
baku untuk mengetahui konsentrasinya dan selanjutnya di tentukan % recovery
natrium diklofenak dan CV-nya. Parameter pengujian homogenitas suatu sediaan
dapat dilihat dari nilai % recovery dan nilai CV. Hasil perhitungan kadar natrium
diklofenak pada pengujian homogenitas dari keempat formula dapat dilihat pada
tabel 5.18 dan hasil perhitungan selengkapnya dapat dilihat pada lampiran 5.C.

Tabel 5.18 Hasil perhitungan % recovery dan CV

Formula % Recovery* CVv
1 101.76 % £ 1.59 1.57 %
a 102.2 % + 0.98 0.96 %
b 100.88 % + 0.98 0.97 %
ab 100.69 % + 0.19 0.19%

*) Data disajikan sebagai rerata = SD dari 3 replikasi

Menurut Hubber (2007), suatu sediaan dikatakan memenuhi Kkriteria
homogen apabila memiliki nilai % recovery tidak kurang dari 97,0% dan tidak
lebih dari 103,0% dan apabila nilai CV tidak melebihi 2,7%. Hasil penentuan
homogenitas sediaan gel yang telah dilakukan menunjukkan bahwa semua
formula gel telah memenuhi kriteria homogenitas berdasarkan pustaka, sehingga
dapat disimpulkan bahwa kadar natrium diklofenak dalam sediaan pada masing-

masing formula adalah homogen.
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5.4.2 Pengujian Pelepasan
a) Hasil Penentuan Panjang Gelombang Maksimum Natrium Diklofenak dalam
Larutan Dapar Fosfat pH 7,4 £ 0,05
Panjang gelombang maksimum natrium diklofenak ditentukan dengan cara
membuat larutan natrium diklofenak konsentrasi 15 ppm dalam larutan dapar
fosfat pH 7,4 £ 0,05 kemudian diamati serapannya dengan spektrofotometer UV-
Vis pada panjang gelombang 200 — 400 nm. Hasil serapan larutan natrium
diklofenak menunjukkan bahwa natrium diklofenak memberikan serapan
maksimum sebesar 0,572 pada panjang gelombang 276,2 nm. Panjang gelombang
yang dididapatkan sudah sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Simon
(2012) yang menunjukkan panjang gelombang natrium diklofenak dalam larutan
dapar fosfat pH 7,4 £ 0,05 adalah 276,2. Kurva serapan natrium diklofenak dapat
dilihat pada lampiran 6.A
b) Hasil pembuatan kurva baku natrium diklofenak dalam larutan dapar fosfat pH
7,4 £0,05
Hasil pembuatan kurva baku natrium diklofenak dapat dilihat pada tabel 5.19 dan
gambar 5.5.

Tabel 5.19 Hasil absorbansi kurva baku natrium
diklofenak dalam larutan dapar fosfat

pH 7,4 £ 0,05
Konsentrasi (ppm) Absorbansi

0.5 0.021

1 0.053

5 0.137

10 0.283

15 0.412
20 0.576
25 0.702
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Berdasarkan hasil pengukuran tujuh larutan baku tersebut pada panjang
gelombang 276,2 nm, maka diperoleh persamaan regresi linier dari kurva baku
natrium diklofenak dalam larutan dapar fosfat pada pH 7,4 yaitu y = 0,0277x +
0,0094 dengan nilai r sebesar 0,9983. Persamaan regresi linier yang didapat

digunakan untuk menetapkan kadar natrium diklofenak pada uji pelepasan.

Absorbansi
o o o
IS o o

=
o

0 5 10 15 20 25 30

Konsentrasi (ppm)

Gambar 5.5 Kurva baku natrium diklofenak dalam larutan dapar fosfat pH 7,4
+0,05
c) Hasil penentuan laju pelepasan natrium diklofenak

Pengujian pelepasan bertujuan untuk mengetahui laju pelepasan (fluks)
natrium diklofenak dalam sediaan gel. Natrium diklofenak yang dapat telepas dari
basis akan tertransport ke dalam medium disolusi melalui membran selofan.
Pengujian pelepasan dilakukan menggunakan alat uji disolusi dengan metode
paddle over disk (Sinko, 2011). Hasil pengujian profil pelepasan natrium
diklofenak dapat dilihat pada gambar 5.6 dan hasil selengkapnya dapat dilihat

pada lampiran 6C — 6F.
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Gambar 5.6 Profil pelepasan natrium diklofenak dari empat formula
terhadap menit

Gambar 5.6 menunjukkan bahwa kadar kumulatif natrium diklofenak
dalam sediaan gel semakin meningkat dengan bertambahnya waktu. Berdasarkan
hasil profil pelepasan maka dapat ditentukan nilai fluks dari masing—masing
formula. Nilai fluks merupakan slope dari hasil regresi antara kadar komulatif
natrium diklofenak tiap satuan luas terhadap akar waktu pada kondisi steady
state. Nilai fluks pelepasan natrium diklofenak dalam basis gel dapat dilihat pada
tabel 5.20.

Tabel 5.20 Hasil fluks pelepasan
natrium diklofenak

Formula Fluks*
1 124.25 +2.80
a 117.77 + 4.06
b 106.06 + 2.12
ab 9415+ 2.25

*) Data disajikan sebagai rerata = SD dari 3 replikasi

Tabel 5.20 menunjukkan bahwa keempat formula yang diuji sesuai dengan
rentang fluks pelepasan yang diinginkan. Data fluks pelepasan keempat formula
tersebut selanjutnya dianalisis statistik dengan tahapan uji normalitas dan uji

homogenitas menggunakan software SPSS 23. Uji normalitas fluks pelepasan
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keempat formula gel natrium diklofenak menggunakan uji Shapiro-Wilk. Hasil uji
normalitas tersebut dianggap normal apabila nilai p-value > 0.05. P-value hasil uji
normalitas fluks pelepasan terdapat pada tabel 5.21.

Tabel 5.21 P-value uji normalitas Shapiro-Wilk fluks pelepasan
natrium diklofenak dalam basis gel

Formula P-value Shapiro-Wilk Keterangan
1 0.852 Normal
a 0.697 Normal
b 0,514 Normal
ab 0.410 Normal

Berdasarkan tabel 5.21 didapatkan p-value keempat formula > 0,05, maka
fluks pelepasan keempat formula gel natrium diklofenak normal. Setelah
dinyatakan normal, maka dilanjutkan dengan uji homogenitas menggunakan
Levene’s test. Nilai fluks pelepasan keempat formula dinyatakan homogen
apabila memiliki p-value > 0,05. Hasil uji homogenitas dapat dilihat pada tabel
5.22.

Tabel 5.22 P-value uji homogenitas Levene'’s test fluks pelepasan
natrium diklofenak dalam basis gel

Formula | P-value Levene'’s test Keterangan
-
a
b 0,631 Homogen
ab

Berdasarkan table 5.22 didapatkan p-value > 0,05, maka nilai fluks
pelepasan keempat formula gel natrium diklofenak homogen. Setelah data
dinyatakan normal dan homogen, data fluks pelepasan keempat formula kemudian
dianalisis dengan aplikasi design expert 10 untuk menentukan nilai efek masing-

masing faktor dan interaksi antar faktor terhadap respon fluks pelepasan beserta
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signifikansinya dan untuk menentukan formula optimum gel natrium diklofenak.
Nilai efek faktor carbopol 940, asam oleat dan interaksi keduanya terhadap fluks
pelepasan dapat dilihat pada tabel 5.23. Hasil perhitungan selengkapnya dapat
dilihat pada lampiran 6.P.

Tabel 5.23 Nilai efek faktor dan interaksi keduanya terhadap fluks pelepasan
gel natrium diklofenak

Faktor dan Interaksi | Efek | p-value ANOVA | Kontribusi (%)

Carbopol 940 -9.19 0,0006 15,32
Asam oleat -20,91 < 0,0001 79,24
interaksi -2,71 0,1452 1,34

Carbopol 940 dan asam oleat berefek signifikan dalam menentukan nilai
fluks pelepasan. Sedangkan interaksi keduanya tidak berefek signifikan. Faktor
dan interaksi yang signifikan ditandai dengan p-value masing-masing efek yang
lebih kecil dari 0,05. Carbopol 940 dan asam oleat berefek negatif terhadap nilai
fluks pelepasan natrium diklofenak dalam sediaan gel. Hal ini menunjukkan
bahwa semakin banyak carbopol 940 dan asam oleat yang ditambahkan, maka
fluks pelepasan natrium diklofenak dalam sediaan gel tersebut semakin menurun.
Namun konstribusi efek penurunan respon kedua faktor tersebut berbeda. Efek
carbopol 940 memberikan kontribusi sebesar 15,32%. Sedangkan efek asam oleat
memberikan konstribusi yang lebih besar dalam menentukan nilai fluks pelepasan
daripada efek carbopol 940 yaitu kotribusinya sebesar 79,24%. Asam oleat adalah
enhancer natrium diklofenak dalam sediaan gel.

Laju pelepasan natrium diklofenak dari sediaan gel sangat dipengaruhi

oleh afinitas antara bahan obat dengan pembawa. Bahan obat yang memiliki
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afinitas tinggi dalam pembawa akan sulit untuk lepas dan menuju ke tempat
absorpsi untuk kemudian diabsorpsi (ldson and Lazarus, 1994). Natrium
diklofenak merupakan bahan obat yang memiliki lipofilitas yang tinggi (Hendradi
dkk, 2012). Akibatnya, natrium diklofenak akan memiliki afinitas yang tinggi
dengan suatu bahan yang juga memiliki lipofilitas yang tinggi sehingga akan sulit
dilepaskan dari bahan tersebut. Suatu bahan jika memiliki sifat lipofilitas atau
hidrofilitas yang sama maka akan saling berikatan kuat dengan bahan yang
memiliki sifat yang sama (Sinko, 2011). Pada penelitian ini menunjukkan bahwa
semakin banyak asam oleat yang ditambahkan maka laju pelepasan bahan obat
dari basisnya semakin menurun. Asam oleat bersifat lipofil karena merupakan
golongan asam lemak yang tidak larut dalam air. Semakin banyak asam oleat
ditambahkan maka laju pelepasan natrium diklofenak dalam sediaan gel akan
menurun dikarenakan natrium diklofenak terikat kuat dengan pembawanya. Hal
ini sesuai dengan penelitian Sayed and Reza (2003) bahwa penambahan asam
oleat dalam jumlah yang tinggi dapat menurunkan laju pelepasan piroxicam dari
basisnya. Pada penelitian tersebut didapat laju pelepasan maksimum piroxicam
pada konsentrasi 3%. Konsentrasi asam oleat lebih dari 3% menjadikan laju
pelepasan bahan aktif semakin turun. Hal tersebut juga sesuai dengan penelitian
Ammar et al, (2007). Konsentrasi asam oleat 5% dan 10% memberikan
peningkatan difusi aspirin yang lebih baik dibandingkan konsentrasi 20% (Ammar
et al, 2007). Hal demikian mungkin disebabkan kelarutan obat maksimal terjadi
pada konsentrasi asam oleat 5% dan setelahnya terdapat kejenuhan sehingga

penetrasi dan penyebaran tidak meningkat (Prashar et al., 2014). Hal ini
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menandakan bahwa asam oleat dapat menjadi enhancer yang dapat meningkatkan
laju pelepasan bagi suatu bahan aktif dengan konsentrasi yang sesuai dengan
kelarutan bahan aktif tersebut dalam asam oleat.

Carbopol 940 adalah gelling agent yang bersifat rigid. Sehingga semakin
banyak ia ditambahkan dalam sediaan, maka sediaan tersebut akan semakin
kental. Hal ini membuat bahan aktif yang bersifat lipofil sulit keluar dari sistem
emulgel untuk kemudian menembus membran selofan. Hal tersebut sesuai dengan
penelitian Puspita (2010) bahwa carbopol 940 memiliki efek negatif terhadap
respon fluks pelepasan. Contour plot 2D untuk respon fluks pelepasan dapat

dilihat pada gambar 5.7.
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Gambar 5.7 Contour plot 2D respon fluks pelepasan

Contour plot respon fluks pelepasan efek menggambarkan carbopol 940
dan asam oleat terhadap fluks pelepasan. Daerah yang berwarna biru
menunjukkan nilai viskositas terendah sedangkan daerah yang berwarna merah

menunjukkan nilai viskositas tertinggi.



76

Gambar 5.7 menunjukkan bahwa semakin banyak carbopol 940 dan asam

oleat yang ditambahkan maka kurva garis akan bergeser ke kanan atas mendekati

daerah yang berwarna biru (viskositas menurun) sedangkan semakin sedikit

carbopol 940 dan asam oleat yang ditambahkan maka kurva garis akan bergeser

ke kiri bawah mendekati daerah yang berwarna merah (viskositas naik).

5.5 Hasil Analisis Desain Faktorial dan Daerah Optimum

Analisis dan penentuan daerah optimum pada penelitian ini menggunakan

program Design Expert10. Daerah optimum diasumsikan sebagai daerah yang

dapat memenuhi kriteria respon dan rentang level masing-masing faktor dengan

metode desain faktorial. Hasil respon yang diperoleh untuk menentukan daerah

optimum dengan metode desain faktorial dapat dilihat pada tabel 5.24.

Tabel 5.24 Hasil respon viskositas dan fluks keempat formula natrium diklofenak

dalam basis gel

Formula Notasi Faktor Replikasi Viskositas Fluks
Carbopol Asam Pelepasan
940 oleat

1 -1 -1 i 72,2 121,58
2 75 124,00

3 80 127,17

a - -1 1 232,5 121,41
2 225 118,51

3 236 113,39

b = +1 1 95 105,44
2 105 104,31

3 100 108,42

ab +1 +1 1 260 96,69
2 250 92,40

3 252,5 93,36

Data respon yang diperoleh selanjutnya diolah menggunakan software

Design Expert 10. Respon yang diinginkan untuk viskositas adalah pada rentang
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20 dPa.s sampai 200 dPa.s dan respon yang diinginkan untuk fluks adalah
50pg/cm2.menitt? - 150 pg/cm?menit?. Berdasarkan hasil pengolahan data
tersebut diperoleh data efek faktor carbopol, asam oleat dan interaksi keduanya
terhadap respon-respon yang dihasilkan, yaitu fluks dan viskositas. Nilai dari efek
faktor carbopol, asam oleat dan interaksi keduanya dapat dilihat pada tabel 5.25.

Tabel 5.25 Nilai efek faktor carbopol, asam oleat dan interaksi

keduanya
Faktor dan Interaksi | Efek Viskositas | Efek Fluks
Carbopol 940 154,58 -9,19
Asam oleat 23,75 -20,91
interaksi -0,42 -2,71

Hasil analisis software Design Expert 10 dari data respon (viskositas dan
fluks) menghasilkan persamaan umum desain faktorial untuk setiap respon.
Persamaan umum hubungan antara faktor dan respon yang sesuai dengan
persamaan umum Y= Bo+ B1Xa+ B2Xs+ B12XaXg sebagai berikut:

a. Viskositas
1. Final Equation in Terms of Coded Factors:
Y =165,21+ 77,29Xa+ 11,88Xs
2. Final Equation in Terms of Actual Factors:
Y =-179,20833 + 309,16667*carbopol 940 + 1,58333*asam oleat
b. Fluks Pelepasan
1. Final Equation in Terms of Coded Factors:
Y = 110,56 — 4,60Xa - 10,45Xg — 1,36XaXs

2. Final Equation in Terms of Actual Factors:
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Y = 137,78787 — 9,34178*carbopol 940 — 0,63397*asam oleat —

0,72364*carbopol 940*asam oleat

Rumus persamaan desain faktorial tersebut dinyatakan signifikan apabila
memiliki p-value < 0,05. Rumus persamaan desain faktorial viskositas dan fluks
pelepasan memiliki p-value yang sama yaitu sebesar <0,0001. Sehingga rumus
persamaan desain faktorial kedua faktor tersebut signifikan dan dapat digunakan
untuk membuat contour plot dan memprediksi respon.

Penentuan formula optimum dilakukan dengan menggabungkan contour
plot kedua respon (viskositas dan fluks) menjadi overlay plot. Kriteria yang
diharapkan dari formula optimum yang dihasilkan menggunakan overlay plot
adalah gel yang memiliki viskositas antara 20dPa.s — 200dPa.s dan fluks
pelepasan antara 50 pg/cm?.menit'/? — 150 pg/cm?.menit?. Hasil dari overlay plot

dapat dilihat pada gambar 5.8.
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Gambar 5.8 Overlay plot daerah optimum
Gambar 5.8 menunjukkan daerah berwarna kuning dan berwarna abu.

Daerah berwarna kuning merupakan daerah optimum. Daerah tersebut
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menunjukkan jumlah carbopol 940 dan asam oleat yang masuk dalam rentang
level dan juga dapat memberikan kriteria kedua respon yang diinginkan.
Berdasarkan optimasi dengan metode desain faktorial ini diperoleh 100
kombinasi jumlah carbopol 940 dan asam oleat yang dapat menghasilkan gel
dengan nilai viskositas dan fluks sesuai kriteria yang diinginkan. Kombinasi
jumlah carbopol 940 dan asam oleat dapat dilihat pada lampiran 7. Pada lampiran
tersebut dapat dilihat komposisi carbopol 940 yang dapat digunakan untuk
memperoleh formula optimum adalah antara 0,8% sampai 1,194% sedangkan
asam oleat antara 5% sampai 19,95%. Pada overlay plot dapat dibuat flag
disembarang titik yang akan menampilkan jumlah carbopol 940 dan asam oleat
beserta respon yang dihasilkan pada titik tersebut. Gambar 5.8 menunjukkan salah
satu titik respon optimum yaitu dengan komposisi carbopol 940 1,15914% dan
asam oleat 6,5771% akan menghasilkan fluks sebesar 117,274 pg/cm?2.menit!/2

dan viskositas sebesar 189,557 dPa.s.



BAB VI

PENUTUP

6.1. Kesimpulan
Kesimpulan yang diperoleh dari penelitian ini adalah :

1. Konsentrasi carbopol 940 dan konsentrasi asam oleat memiliki pengaruh
yang signifikan dalam menentukan viskositas gel natrium diklofenak.
Carbopol 940 dan asam oleat memiliki viskositas yang tinggi, sehingga
penambahannya dalam sediaan dapat meningkatkan viskositas sediaan gel
natrium diklofenak secara signifikan.

2. Konsentrasi carbopol 940 dan konsentrasi asam oleat memiliki pengaruh
yang signifikan dalam menentukan nilai fluks pelepasan natrium
diklofenak dalam basis gel. Carbopol 940 dan asam oleat dapat
mengahalangi natrium diklofenak untuk keluar dari sistem emulgel dan
kemudian menembus membran selofan, sehingga penambahannya dalam
sediaan gel dapat menurunkan fluks pelepasan natrium diklofenak secara
signifikan.

3. Terdapat 100 komposisi optimum kombinasi carbopol 940 antara 0,8%
sampai 1,194% dan asam oleat antara 5% sampai 19,95% yang dapat
digunakan untuk memperoleh viskositas 76,042 dPa.s —199,570 dPa.s dan

fluks pelepasan 101,000 pg/c™.menit?-124,250 pg/c™.menit?

80
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6.2. Saran

Orientasi level masing-masing faktor dalam penelitian ini hanya dilakukan
dengan studi literatur tanpa pembuktian eksperimen. Untuk mengetahui secara
pasti orientasi level faktor yang tepat dalam menentukan kriteria rentang respon,
maka penulis menyarankan bagi peneliti selanjutnya untuk melakukan orientasi

level dengan studi literatur dan juga dilanjutkan dengan pembuktian eksperiman.
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Lampiran 1: Hasil Uji Organoleptis
A. Lembar Kuisioner Oeganoleptis

KUESIONER ORGANOLEPTIS
OPTIMASI KONSENTRASI CARBOPOL 940 DAN KONSENTRASI
ASAM OLEAT DALAM NATRIUM DIKLOFENAK BASIS GEL DENGAN
METODE DESAIN FAKTORIAL

I. Identitas Responden
1. Nama responden
2. Usia
3. Jenis Kelamin

I11. Petunjuk Pengisian Penilaian Organoleptis
1. Isilah kolom di bawah ini dengan menuliskan nilai 1/2/3
2. Angka 1 menandakan karakteristik organoleptik yang rendah, angka 2
menandakan sedang dan angka 3 menandakan tinggi.

I1. Penilaian Organoleptis

1 FA FB FAB

Warna Putih

Bau Khas

Homogenitas

Malang, ... Juli 2017
TTD




B. Hasil Uji Organoleptis Oleh 20 Responden
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RESPONDENS Warna Putih Bau Khas Tekstur
F1 | Fa | Fb |Fab | F1 | Fa | Fb | Fab | F1 | Fa | Fb | Fab

1 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
2 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
3 2 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
4 2 2 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3
5 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
6 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
7 3 2 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3
8 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
9 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
10 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
11 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
12 2 3 3 2 2 3 3 3 3 3 3 3
13 3 7 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
14 2 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
53] 2 B8 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
16 3 2 3 3 3 3 3 3 8 3 3 3
17 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
18 2 a 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
19 3 2 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3
20 2 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3

Total 47 | 49 | 60 | 58 | 59 | 58 | 60 | 60 | 60 | 60 | 60 | 6@

Rata-rata 2.35|2.45|3.00| 290 |295|290|3.00|3.00]|3.00|3.00|3.00|3.00

Lampiran 2 : Hasil Uji pH

A. Hasil Pengukuran pH Keempat Formula Gel Natrium Diklofenak

S pH sediaan
Replikast = T F@ [Fb)| Fab)
1 6.54 6.53 6.49 6.5
2 6.53 6.52 6.47 6.48
3 6.51 6.5 6.51 6.47
rata-rata 6.53 6.52 6.49 6.48
SD 0.01528 | 0.01528 | 0.02 | 0.01528




B. Hasil Uji Normalitas pH

Tests of Normality
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Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
formula Statistic df Sig. Statistic df Sig.
ph formula 1 .253 3 .964 3 .637
formula a .253 3 .964 3 .637
formula b 175 3 1.000 3 1.000
formula ab .253 3 .964 3 .637
a. Lilliefors Significance Correction
C. Hasil Uji Homogenitas pH
Test of Homogeneity of Variances
h
Levene Statistic dfl df2 Sig.
.053 3 8 .983
D. Hasil Uji ANOVA pH
ANOVA
h
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups .004 .001 4,717 .035
Within Groups 002 000
Total .006 11

E. Hasil Uji LSD pH

Dependent Variable: ph

Multiple Comparisons

LSD
Mean Difference 95% Confidence Interval

(1) formula (J) formula (1-J) Std. Error Sig. Lower Bound Upper Bound

formula 1 formula a .01000 .01354 481 -.0212 .0412
formula b .03667" .01354 .027 .0054 .0679
formula ab .04333" .01354 .013 0121 .0746

formula a formula 1 -.01000 .01354 481 -.0412 .0212
formula b .02667 .01354 .084 -.0046 .0579
formula ab .03333" .01354 .039 .0021 .0646

formula b formula 1 -.03667" .01354 .027 -.0679 -.0054
formula a -.02667 .01354 .084 -.0579 .0046
formuia ab .00667 .01354 .636 -.0246 .0379

formula ab formula 1 -.04333" .01354 .013 -.0746 -.0121
formula a -.03333" .01354 .039 -.0646 -.0021
formula b -.00667 .01354 .636 -.0379 .0246

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




Lampiran 3 : Hasil Uji Daya Sebar
A. Hasil Pengukuran Daya Sebar Keempat Formula Gel Natrium
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Diklofenak
I Daya Sebar
Replikasi Y
F(1) F(a) F(b) | F(ab)
1 6.7 6 6.4 5.7
2 ") 5.8 6.3 5.3
3 6.8 6.1 6.2 5.6
rata-rata 6.83 5.97 6.30 5.53
SD 0.15275 | 0.15275 | 0.1 | 0.20817
B. Hasil Uji Normalitas Daya Sebar
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
formula Statistic df Sig. Statistic df Sig.
daya sebar formula 1 253 3 .964 3 .637
formula a .253 3 .964 3 .637
formula b 175 3 1.000 & 1.000
formula ab .292 3 .923 3 463
a. Lilliefors Significance Correction
C. Hasil Uji Homogenitas Daya Sebar
Test of Homogeneity of Variances
daya sebar
Levene Statistic dfl df2 Sig.
.790 3 8 .533
D. Hasil Uji ANOVA Daya Sebar
ANOVA
daya sebar
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 2.709 3 903 36.122 .000
Within Groups .200 8 .025
Total 2.909 =i




E. Hasil Uji LSD Daya Sebar

Dependent Variable: daya sebar

Multiple Comparisons
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LSD
Mean Difference 95% Confidence Interval
() formula (J) formula (1-J) Std. Error Sig. Lower Bound Upper Bound
formula 1 formula a .86667" 12910 .000 .5690 1.1644
formula b .53333" 12910 .003 .2356 .8310
formula ab 1.30000" 12910 .000 1.0023 1.5977
formula a formula 1 -.86667" 12910 .000 -1.1644 -.5690
formula b -.33333" 12910 .033 -.6310 -.0356
formula ab .43333" 12910 .010 .1356 7310
formula b formula 1 -.53333" 12910 .003 -.8310 -.2356
formula a .33333" 12910 .033 .0356 .6310
formula ab .76667" 12910 .000 4690 1.0644
formula ab formula 1 -1.30000" 12910 .000 -1.5977 -1.0023
formula a -.43333" 12910 .010 -.7310 -.1356
formula b -.76667" .12910 .000 -1.0644 -.4690
*. The mean difference is significant at the 0.05 level.
Lampiran 4 : Hasil Uji Viskositas
A. Hasil Pengukuran Viskositas Keempat Formula Gel Natrium
Diklofenak
| Viskositas
Replikasi
F(1) F(a) F(b) F(ab)
1 j 5 232.5 95 260
2 75 225 105 250
3 80 235 100 252.5
rata-rata 75.83 230.83 | 100.00 | 254.17
SD 3.81881 | 5.20416 5 5.20416
B. Hasil Uji Normalitas Viskositas
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statisti Statisti
formula C df Sig. Cc Sig.
viskosit formula 953 3 964 3 637
as 1
;‘”m“'a 292 3 923 3| 463
Eorm“'a 175 3 1.000 3| 1.000
;%rm“'a 292 3 923 3| .63

a. Lilliefors Significance Correction




C. Hasil Uji Homogenitas Viskositas
Test of Homogeneity of Variances

viskositas

Levene Statistic

dfl

df2

Sig.

169

915

94

D. Tabulasi Hasil Perhitungan Efek Faktor Terhadap Respon Viskositas

Formula Fa'lz\tor Falétor [the;?]kgl Viskositas
1 - - + 75,83
a + - - 230,83
b - + 100,00
ab + + + 254,17

Efek faktor A =

230,83 +254,17

100,00 +254,17

75,83 +100,00

75.83+230,83

Efek faktor B =

=

Efek interaksi A dan B =

75,83 +254,17 230,83 +100,00

-

-

=242,5—-87,915 = 154,585
=177,085 - 153,33 = 23,755
=165-165,415=0,415

E. Nilai Efek Faktor terhadap Respon Viskositas Berdasarkan Desain
Faktorial pada Design Expert 10

Order. | Main effects

L

Auto Select...

Term Stdized Effect| Sum of Sguares| % Contribution
Intercept
A-carbopol 540 154 53 71638.02 97 .44 |

B-azam oleat 23.75 1692.19 2.30

AB 042 0.52 7 .080E-004

Lack of Fit 0.000 0.000

Pure Error 187.50 0.25
Lenth's ME 14.51
Lenth's SKE 1927

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG
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F. Hasil Uji ANOVA Efek Faktor dan Persamaan Desain Faktorial

untuk Respon Viskositas

Ulse your mouse b Aght click on individual cells for definitions.
Rezpones 1 viskosltas

ANOWVA for selected factorial model
analyals of wartance tabba [Partial sum of squares - Type W]

Sum of Migan F p-valua
Bourca ma_.._m_.m.w af wh_.._m_.u. Walue Prob = F
Maodel FEI80.21 2 365010 175825 = {0001 significant
A-carsops! 0401058 02 1 7188802 3437.40 = 00007
B-assm oleat 1602 10 1 1600210 E1.00 = 0.0007
Residual 188.02 g 20.80
Leck of Fir 052 1 0.52 0.022 0.5852 nat significan
Pure Error 187.50 5 23.44
Cor Toisl TaSEE 21 11

The Model F-walue of 1758 25 implies the model is significant. Thera is only
a 0.01% chanca that an F-ealue this larga could ocour due to noise

Yahmes of "Frob > F* less fhan 00500 indicate maded tenms are significant

In this case & B ara .W.-w—.._:__u..mg Faded terms.

Valuas ranier than 0. 1000 indicate iha modal larms ara —..:u__.w...u__._i.-.nﬁa.

If there ane many insignificant modal temns (nol counting those required o support Rbaranchy),
modal reducion may iImprova your model.

The Leck of Fit F-valua® of .02 implies the Lack of Fit is not significant ralative to the pura
aror, Thare = 8 B8.52% chance that & "Lack of Fit F-valua® this large could ocour dus
10 noiss. Non-significant lack of fit s good -- we wand fhe model o fit

Std Dew. 457 F-Squared 09974
Mean 165.21 Afj R-Square  (.8953
C.V. % 2TT Pred R-Sgua 02955
FRESS 334,26 Apaq Precksk 7H.033
- Log Likelir 67 a7 BIC 7453

BICC TiE.07

The “Pred R=-Squared™ of 09855 is in rmasonable agresmand with the "8 R-Squared™ of 0,95
e, the difference s less than 0.2

“Ader Pracision” measunes fe signal i noige ratio. A ratio graster ihan 4 i dasirabla. Your
ralia of TAO33 indicalas an sdeguabe signal. This model can be usad o navigate the design o

Costhclant Standard 35% Cl 5% C1
Factor Eztimate of Error Low High WIF
Intercent 165,21 1 132 162 22 16819

FAecarbopol B840 77.28 1 1.32 731 a0.23 1.00
B-asam oleat 11.68 1 1.32 G.am 1488 1.00

Final Equation In Termse of Coded Factors:

wiskositas =
+165.21
#7728 " A
r11.86 "B

The equation in tarms of codad lacion can be used to make pradicions aboul he rasponse for
givan levels of aach factor. By default, the high lewals of the faciors are coded as +1 and the
kew bavals of the factors are coded a8 -1. The codied equation is usaful for Identfing the
ralative impact of the factors by comparing the factor coefficiants.

Final Equation In Terme of Actual Factors:

viskosilas =

-1T8.20833

+I09 16667 * carboapal B40
+1.58333 * asam oleat

The equation in tarms of actual factors can ba used to make prediciions about the esponse for
gvan lewals of each facior. Hera, the lavels should be specified in the original units for

each faclor. This aqualon should not be used io determine the relative impact of sach factor
bacause the conflicents are scaled 1o accammaodate the units of aach factor and the inkercapt
is nod al the center of the dasign space

Froceed fo Diagnostic Plots (ha next icon in progression). Ba sure to look at tha:
1) Mormal probability plot of the studentized reskduals to chack for normai ity of residuals.
2) Swudenfizad residuals varsus predictad walpes to check for constant amor,
3} Ediemally StudenSized Residuals o ook for uiiars, Le., influenbal values.

4) Box-Cox plod for power iransformalions

Il e el sl skafiatics and diagnoste plobs ane OF, finish up with he Model Graphs con.
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Lampiran 5 : Hasil Uji Homogenitas

A.

Gambar Profil Penentuan Panjang Gelombang Maksimum Natrium
Diklofenak dalam Larutan Metanol

Data Set: File_170505_105033 - RawData

1576
1500 -

0.500

-0.148 i .
200.00 300.00 400.00 500.00
nm

Ho. PV Wavelength Abs. Description
1 0 402 60 0.003
2 [ 321.00 0.001
3 (F 282.00 0.491
4 [ 205.20 1333

Contoh Perhitungan Pada Pengujian Homogenitas

Penimbangan Natrium Diklofenak untuk mendapatkan kadar 15 ppm
~—— x 1000 ml/L = 15 mg/L

100 mi
Jadi, x = 1,5 mg natrium diklofenak
Dalam 100 gram gel mengandung 1% natrium diklofenak

llﬁ x X = 1,5 mg natrium diklofenak

Jadi, X = 150 mg gel natrium diklofenak.
Diperlukan 150 mg sediaan gel untuk memperoleh kadar natrium

diklofenak 15 ppm dalam sediann gel.

v

Perhitungan Teoritis F1(R1)

Jika 150 mg sampel gel setara dengan 15 ppm natrium diklofenak, maka
kadar teoritis yang diperoleh dari hasil penimbangan:

150 mg 150,32 mg

15 ppm - x

Jadi, x = 15,032 ppm (teoritis)

Rumus %Recovery

%Recovery = X24ar EETHRLT o 90005 = 22228  100% = 101,82%
koder teoritis 15,032

Rumus Coefficient of Variation _

CV = <0 X 100% = ——= x 100% = 1,57%

rerata Wrecovery 101,75



C! Tahulaz Hasil Secapha Natcion Diklofedak pada Pensobian'% Reco véry dan CV Natrimn Diblofenak. pada Pengnjian Homogenitas
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0 Berat .| Kadar Natrmm Diklofenak Kadar Natrinm Diklofenak L

Formula | Replikaz Sawpel (m) Abzarhans Penelifian (ppm) Teoriis (ppm) YaRecovery
Fl 1 150.32 0.301 133058104 15.032 | 101.8215167
2 150.31 0.309 15.33043871 15.051 | 103.3184421

3 150.11 0492 1503038104 15.011 | 100.1304446

Rata-rata *Recovery 101.7568011

5D 159498171

Coeffictent of Varafion 1567446787

Fa 1 13041 0.306 154387136 15.041 | 102.77710%97
2 150.42 0.506 154387156 15.042 | 102.770347

3 150.23 0497 1518348624 15.023 | 101.0682702

Rata-rata %sRecovery 1022052656

5D 0.9846721828

Coefficient of Varanon 0.96342671

Fb 1 150.24 0.502 15.33639144 15.034 | 102.0113838
2 150.13 0.493 15.06116208 15.013 | 1003208023

3 150.14 0.493 15.06116208 15.014 | 1003141307

Rata-rata *sRecovery 100.8821023

5D 0.977992137

Coefficient of Varanon 0.969440678

Fab 1 150.21 0.496 15.1329032 15.021 | 100.8781386
2 130.17 0434 15.09174312 15.017 | 100497724

3 150.19 0.493 15.12232416 15.019 | 100.6879563

Rata-rata *sRecovery 100.68753%4

5D 0.190207612

Coefficient of Varanon 0.188906039
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Lampiran 6 : Hasil Uji Pelepasan
A. Gambar Profil Penentuan Panjang Gelombang Maksimum Natrium
Diklofenak dalam larutan dapar fosfat salin pH 7,4

Data Set: File_170505_105033 - RawData
1576, T T
1500 =
1.000[| -
]
0.500| -
0.000f
e 1 1
200.00 300.00 . 400.00 500.00
No. PV Wavelength Abs. Description
1 ® 399.60 0.001
2 ® 340.00 0.003
3 ® 276.20 0.572
4 ® 210.20 1.433

B. Gambar kurva baku natrium diklofenak dalam larutan dapar fosfat
pH 7,4

File Name: C:\Program Files\Shimadzu\UVProbe\Data\File_170505_111818.pho

Standard Curve
0631 T T T
0.600 -

0.4001

Abs,

02001

0.000F -

2 1 1 1
0.500 5.000 10.000 15.000 20.000
Conc. (mg/)
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C. Tabulasi Hasil dan Profil Massa Natrium Diklofenak Tertranspor
pada Pengujian Pelepasan Sediaan Gel F(1)

v" Replikasi 1
Absorbansi Kadar
kumulatif
Kadar . g
menit natrium Korekst l_\latrlum
(t) Vi e Gel | Gel- | diklofenak Wouster diklofenak
F1 | basis (ppm) (ppm) dalam 500 mL
per satuan luas
(Hg/cm2)
0 0 0 0 0 0 0 0
5 2.236 | 0.002 | 0.049 | 0.047 1.357 0 96.065
15 3.873 | 0.001 | 0.102 | 0.101 3.307 0.01357 234.992
30 5.477 | 0.004 | 0.152 | 0.148 5.004 0.04664 357.413
45 6.708 | 0.002 | 0.206 | 0.204 7.025 0.08310 503.070
60 7.746 | 0.005 | 0.297 | 0.292 10.202 0.16693 733.836
90 9.487 | 0.002 | 0.373 | 0.371 13.054 0.26895 942.895
120 | 10.954 | 0.003 | 0.452 | 0.449 15.870 0.39949 1151.418
150 | 12.247 | 0.001 | 0.508 | 0.507 17.964 0.55819 1310.835
180 | 13.416 | 0.005 | 0.552 | 0.547 19.408 0.73783 1425.745
240 | 15.492 | 0.007 | 0.645 | 0.638 22.693 0.93191 1671.978
v Replikasi 2
Absorbansi Kadar
% do _ kumu_latif
menit il Koreksi I_\Iatrlum
® . Basis Gel Gel_— diklofena Wouster diklofenak
vt F1 | basis (ppm) dalam 500 mL
K (ppm) per satuan luas
(Lg/cm2)
0 0 0 0 0 0 0 0
5 2.236 | 0.001 | 0.041 | 0.040 1.105 0 78.181
15 3.873 | 0.003 | 0.109 | 0.106 3.487 0.01105 247,588
30 5.477 | 0.004 | 0.145 | 0.141 4,751 0.04592 339.478
45 6.708 | 0.002 | 0.263 | 0.261 9.087 0.08238 648.905
60 7.746 | 0.006 | 0.290 | 0.284 9.913 0.18430 714.625
90 9.487 | 0.002 | 0.385 | 0.383 13.487 0.28343 974.579
120 | 10.954 | 0.003 | 0.431 | 0.428 15.112 0.41830 1099.095
150 | 12.247 | 0.003 | 0.493 | 0.490 17.350 0.56942 1268.196
180 | 13.416 | 0.005 | 0.544 | 0.539 19.119 0.74292 1405.666
240 | 15.492 | 0.008 | 0.658 | 0.650 | 23.126 0.93412 1702.793




100

v Replikasi 3
Absorbansi Kadar
kumulatif
. KaQar Koreksi l_\latrium
menit natrium diklofenak
(1) V't Basis | G | Gel- | diklofenak Wuster | a1am 500
F1 basis (ppm) (ppm) mL per
satuan luas
(ng/cm2)
0 0 0 0 0 0 0 0
5 2.236 | 0.001 | 0.045 | 0.044 1.249 0 88.400
15 3.873 | 0.002 | 0.093 | 0.091 2.946 0.01249 209.366
30 5477 0.002 | 0.143 | 0.141 4,751 0.04195 339.197
45 6.708 | 0.003 | 0.217 | 0.214 7.390 0.07697 528.440
60 7.746 | 0.006 | 0.292 | 0.286 9.986 0.16336 718.253
90 9.487 | 0.005 | 0.373 | 0.368 12.946 0.26321 934.824
120 10.954 | 0.003 | 0.454 | 0.451 15.942 0.39267 1156.045
150 12.247 | 0.007 | 0.495 | 0.488 17.278 0.55209 1261.859
180 13.416 | 0.005 | 0.548 | 0.543 19.264 0.72487 1414.608
240 15.492 | 0.009 | 0.667 | 0.658 23.415 0.91751 1722.057
Profil pelepasan F(1)
. 2000 —
'té 1500 /"!
] po_§
£ v
LE 1000 | e - —4—Series1
- ' Al i Series2
£ 500 —— A — - — .
= | Series3
£ ™
s om=-
< 0 10 15 20
E akar waktu
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D. Tabulasi Hasil dan Profil Massa Natrium Diklofenak Tertranspor
pada Pengujian Pelepasan Sediaan Gel F(a)

v" Replikasi 1
Absorbansi Kadar
kumulatif
menit | v | s | Korels | Natrium
i el - : uster iklofena
® Basis | Gel F1 B ic diklofenak (ppm) | dalam 500 mL
(ppm) per satuan
luas (pg/cm2)
0 0 0 0 0 0 0 0
5 2.236 | 0.002 | 0.032 | 0.030 0.744 0 52.631
15 3.873 | 0.004 | 0.097 | 0.093 3.022 0.00744 214.373
30 5477 | 0.005 | 0.136 | 0.131 4.390 0.03765 313.344
45 6.708 | 0.005 | 0.185 | 0.180 6.159 0.07412 441.115
60 7.746 | 0.008 | 0.269 | 0.261 9.083 0.14314 652.949
90 9.487 | 0.002 | 0.342 | 0.340 11.935 0.23397 861.217
120 10.954 | 0.005 | 0.408 | 0.403 14.209 0.35332 1030.623
150 12.247 | 0.008 | 0.492 | 0.484 17.134 0.49542 1247.628
180 13.416 | 0.005 | 0.531 | 0.526 18.650 0.66675 1367.061
240 15492 | 0.011 | 0.611 | 0.600 21.321 0.85325 1569.324
v' Replikasi 2
Absorbansi Kadar
Kadar _ kumqlatif
menit natrium NOSEE I_\Iatrlum
® Vi | Basis |GelF1| O |diklofena | YT | Clklofenak
asis (ppm) | dalam 500 mL
S per satuan luas
(Hg/cm?2)
0 0 0 0 0 0 0 0
5 2.236 | 0.003 | 0.041 | 0.038 1.032 0 73.071
15 3.873 | 0.005 | 0.101 | 0.096 3.126 0.01032 221.987
30 5477 | 0.004 | 0.154 | 0.150 5.061 0.04159 361.144
45 6.708 | 0.008 | 0.194 | 0.186 6.375 0.08188 456.994
60 7.746 | 0.006 | 0.257 | 0.251 8.722 0.15596 628.307
90 9.487 | 0.002 | 0.336 | 0.334 11.718 | 0.24318 846.538
120 | 10.954 | 0.009 | 0.392 | 0.383 13.487 | 0.36036 980.023
150 | 12.247 | 0.008 | 0.459 | 0.451 15.942 | 0.49523 1163.303
180 | 13.416 | 0.010 | 0.521 | 0.511 18.108 | 0.65466 1327.881
240 | 15492 | 0.009 | 0.596 | 0.587 20.852 | 0.83574 1534.871
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v Replikasi 3
Absorbansi Kadar
kumulatif
menit nﬁ?ﬁﬁ:n Koreksi Natrium
® Vi Basi Gel | Gel- | giklofenak | Wuster | diklofenak
asis F1 basis (ppm) | dalam 500 mL
(ppm) per satuan
luas (ug/cm2)
0 0 0 0 0 0 0 0
5 2.236 | 0.001 | 0.041 | 0.040 1.105 0 78.181
15 3.873 | 0.002 | 0.101 | 0.099 3.235 0.01105 229.703
30 5.477 | 0.004 | 0.149 | 0.145 4.895 0.04339 349.519
45 6.708 | 0.005 | 0.192 | 0.187 6.412 0.08130 459.508
60 7.746 | 0.007 | 0.289 | 0.282 9.841 0.15646 707.545
90 9.487 | 0.002 | 0.361 | 0.359 12.621 0.25487 911.239
120 10.954 | 0.004 | 0.419 | 0.415 14.643 0.38108 1063.247
150 12.247 | 0.008 | 0.491 | 0.483 17.097 0.52751 1247.345
180 13.416 | 0.004 | 0.536 | 0.532 18.866 0.69848 1384.636
240 15.492 | 0.011 | 0.609 | 0.598 21.249 0.88715 1566.613
profil pelepasan F(a)
1800 —————— ——————
&
£ 1600 L - O
€ 1400 Y
ERD T S
S 1000 Fé- ,‘
= ’ === Seriesl
= 800 /-
E 600 rf == Series2
= v
g 400 J"’("' i Series3
< 200 r~~ V.
= e
2 o
2 0 5 10 15 20

akar waktu
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E. Tabulasi Hasil dan Profil Massa Natrium Diklofenak Tertranspor
pada Pengujian Pelepasan Sediaan Gel F(b)

v" Replikasi 1
Absorbansi Kadar
Kadar _ kumu_latif
menit Vi Gel natrium l\j\?retkm d'.\lkellt';'umk
) el - . uster iklofena
® Basis | Gel F1 e diklofenak (ppm) | dalam 500 mL
(ppm) per satuan
luas (ug/cm2)
0 0 0 0 0 0 0 0
5 2.236 | 0.001 | 0.043 | 0.042 1.177 0 83.291
15 3.873 | 0.004 | 0.072 | 0.068 2.116 0.01177 150.551
30 5.477 | 0.003 | 0.109 | 0.106 3.487 0.03292 249.136
45 6.708 | 0.005 | 0.196 | 0.191 6.556 0.05603 467.940
60 7.746 | 0.006 | 0.256 | 0.250 8.686 0.13336 624.153
90 9.487 | 0.002 | 0.337 | 0.335 11.755 0.22022 847.468
120 10.954 | 0.004 | 0.398 | 0.394 13.895 0.33776 1007.294
150 12.247 | 0.008 | 0.440 | 0.432 15.264 0.47671 1113.960
180 13.416 | 0.004 | 0.492 | 0.488 17.278 0.62935 1267.327
240 15.492 | 0.010 | 0.563 | 0.553 19.610 0.80213 1444.603
v Replikasi 2
Absorbansi Kadar
Kadar _ kumu_latif
menit 7 Gel natrium I\j\?retkﬂ dl.\lkallt?umk
v . el - . uster iklofena
(t) Basis | Gel F1 gl diklofenak (ppm) | dalam 500 mL
(ppm) per satuan
luas (ng/cm2)
0 0 0 0 0 0 0 0
5 2.236 | 0.001 | 0.043 | 0.042 1.177 0 83.291
15 3.873 | 0.003 | 0.093 | 0.090 2.910 0.01177 206.760
30 5.477 0.004 | 0.135 | 0.131 4.390 0.04087 313.571
45 6.708 0.005 | 0.256 | 0.251 8.722 0.07300 622.436
60 7.746 | 0.004 | 0.268 | 0.264 9.191 0.17199 662.655
90 9.487 0.002 | 0.352 | 0.350 12.296 0.26390 888.884
120 10.954 | 0.003 | 0.383 | 0.380 13.379 0.38686 974.234
150 12.247 | 0.007 | 0.439 | 0.432 15.256 0.52065 1116.558
180 13.416 | 0.005 | 0.498 | 0.493 17.458 0.67321 1283.206
240 15.492 | 0.008 | 0.573 | 0.565 20.058 0.84780 1479.516
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v Replikasi 3
Absorbansi Kadar
kumulatif
. KaQar Koreksi I_\Iatrium
menit natrium diklofenak
(1) Vi Basis | Gel F1 | O~ | diklofenak Wuster | - 1am 500
basis | =y | (PPM) mL per
satuan luas
(Hg/cm2)
0 0 0 0 0 0 0 0
5 2.236 | 0.001 | 0.055 | 0.054 1.610 0 113.950
15 3.873 | 0.003 | 0.069 | 0.066 2.043 0.01610 145.748
30 5477 | 0.004 | 0.161 | 0.157 5.329 0.03653 379.692
45 6.708 | 0.005 | 0.185 | 0.180 6.159 0.07372 441.087
60 7.746 | 0.006 | 0.242 | 0.236 8.181 0.15141 589.661
90 9.487 | 0.002 | 0.310 | 0.308 10.762 0.23321 778.128
120 10.954 | 0.003 | 0.385 | 0.382 13.451 0.34083 976.086
150 12.247 | 0.008 | 0.428 | 0.420 14.823 0.47534 1082.693
180 13.416 | 0.005 | 0.483 | 0.478 16.917 0.62357 1241.369
240 15.492 | 0.009 | 0.551 | 0.542 19.227 0.79274 1416.856
profil pelepasan F(b)
1600 - == — e
1400 —
1200 - —
1000 =
800 9—Series1
600 / —il—Series2

400
200

0 BF

jumlah komulatif / luas membran

50

100

150

akar waktu

200

250

300

Series3
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F. Tabulasi Hasil dan Profil Massa Natrium Diklofenak Tertranspor
pada Pengujian Pelepasan Sediaan Gel F(ab)

v Replikasi 1
Absorbansi Kadar
kumulatif
. KaQar Koreksi l_\latrium
menit _ Gel Gel - _natrlum Wuster diklofenak
® - Basis F1 o diklofenak (ppm) dalam 500
v (ppm) | PP mL per
satuan luas
(Hg/cm2)
0 0 0 0 0 0 0 0
5 2.236 | 0.001 | 0.022 | 0.021 0.419 0 29.637
15 3.873 | 0.004 | 0.057 | 0.053 1.574 0.00419 111.691
30 5.477 | 0.004 | 0.091 | 0.087 2.801 0.01993 199.672
45 6.708 | 0.005 | 0.138 | 0.133 4.462 0.04375 318.885
60 7.746 | 0.006 | 0.219 | 0.213 7.350 0.09256 526.733
90 9.487 | 0.003 | 0.269 | 0.266 9.264 0.16606 667.346
120 10.954 | 0.003 | 0.318 | 0.315 11.036 0.25870 799.349
150 12.247 | 0.007 | 0.382 | 0.375 13.199 0.36906 960.199
180 13.416 | 0.004 | 0.422 | 0.418 14.751 0.50105 1079.402
240 15.492 | 0.010 | 0.492 | 0.482 17.065 0.64856 1253.612
v Replikasi 2
Absorbansi Kadar
kumulatif
. Kadar Koreksi I_\Iatrium
menit Vi _ Gel - _natrlum AUt diklofenak
() Basis | Gel F1 basis diklofenak (ppm) dalam 500
(ppm) mL per
satuan luas
(Hg/cm?2)
0 0 0 0 0 0 0 0
5 2.236 | 0.002 0.012 0.010 0.032 0 2.299
15 3.873 | 0.002 0.096 0.094 3.054 0.00032 216.170
30 5.477 | 0.004 0.167 0.163 5.545 0.03087 394.621
45 6.708 | 0.005 0.175 0.170 5.798 0.08599 416.407
60 7.746 | 0.004 0.225 0.221 7.639 0.14430 550.834
90 9.487 | 0.003 0.277 0.274 9.552 0.22069 691.651
120 10.954 | 0.004 0.328 0.324 11.368 0.31621 826.924
150 12.247 | 0.007 0.391 0.384 13.523 0.42989 987.499
180 13.416 | 0.003 0.425 0.422 14.895 0.56513 | 1094.157
240 15.492 | 0.009 0.484 0.475 16.809 0.71408 | 1240.109
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v Replikasi 3
Absorbansi Kadar
Kadar . kumu]atif
menit natrium Koreksi l_\latrlum
® Vt | Basis | Gel F1 Sel | diklofenak | ' o dofenakc
(ppm) per satuan
luas (ug/cm2)
0 0 0 0 0 0 0 0
5 2.236 | 0.001 | 0.027 | 0.026 0.599 0 42.412
15 3.873 | 0.002 | 0.048 | 0.046 1.321 0.00599 93.934
30 5.477 | 0.002 | 0.107 | 0.105 3.451 0.01921 245.610
45 6.708 | 0.005 | 0.122 | 0.117 3.884 0.04773 278.287
60 7.746 | 0.004 | 0.209 | 0.205 7.061 0.09256 506.294
90 9.487 | 0.003 | 0.265 | 0.262 9.119 0.16318 656.922
120 10.954 | 0.004 | 0.313 | 0.309 10.816 0.25437 783.457
150 12.247 | 0.005 | 0.374 | 0.369 12.982 0.36253 944.407
180 13.416 | 0.006 | 0.414 | 0.408 14.390 0.49235 1053.237
240 15.492 | 0.008 | 0.473 | 0.465 16.437 0.63625 1208.285
profil pelepasan F(ab)
1400 - h A Y S
E 1200
;::_‘ - 1000
Eg igg =—#—Seriesl
: E 400 = Series2
Lé 200 Series3

0F

akar waktu
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Contoh Perhitungan Masa Natrium Diklofenak Tertransport Melalui
Membran Selofan Menggunakan Alat Uji Disolusi

Pada pengambilan sampel (replikasi 1) F(1) sebanyak 5 ml sampel
Diketahui :

Serapan menit ke-30 = 0,148 (setelah dikurangi serapan basis)
Persamaan regresi y = 0,0277x + 0,0094

Diameter sel difusi =3 cm

Luas membrane =nr® =3,14x(1,5? =7,065cm?

v

Pengambilan sampel menit ke-30
0,148 =0,0277x + 0,0094
X =5,004 ppm (png/ml)

volume sampling

v" Faktor koreksi = —————x jumlah kadar terukur sebelum menit ke-
n= m x (0 + 1.357 + 3.307) = 0,04664
v" Jumlah komulatif natrium diklofenak persatuan luas
- kadar i'!ﬁ?'i"::.'i'."!::;;L:i?:;:ﬂ;fﬁrhD:" koreksi X Volume media
= 2O X 500 = 357,413 pg/em?
H. Tabulasi Hasil Perhitungan Fluks Pelepasan Natrium Diklofenak
dalam Setiap Formula
e Fluk /cm2. it1/2
Replikasi Pralifly Sliism chIdc:
Rl F(a) F(b) F(ab)
1 121.58 | 12141 | 105.44 | 96.69
2 124.00 | 118.51 | 104.31 | 92.40
3 127.17 113.39 108.42 | 93.36
Rata-rata | 124.25 | 117.77 | 106.06 | 94.15
SD 2.80 4.06 2.12 2.25
I. Hasil Uji Normalitas Fluks Pelepasan
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
fluks Statistic df Sig. Statistic df Sig.
formula formula 1 .202 3 .994 3 .852
formula a .239 3 .975 3 .697
formula b .281 3 .937 3 514
formula ab .304 3 .908 3 410

a. Lilliefors Significance Correction
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J. Hasil Uji Homogenitas Fluks Pelepasan
Test of Homogeneity of Variances

formula
Levene Statistic dfl df2 Sig.
.602 3 8 .631

K. Tabulasi Hasil Perhitungan Efek Faktor Terhadap Respon Fluks

Pelepasan
Eormula Faktor Faktor | Interaksi Fluks
A B A dan B | Pelepasan

1 8 . B 124.25

a + - : 117.77

b - n : 106.06

ab i + + 94.15
Efek faktor A = == — 220080 = 105,95 — 115,155 = -9,205
Efek faktor B = =222 2212 2R3 TUTTT - 100,105 — 121,01 = -20,905

124,25+94,15 117,77+ 106,06

Efek interaksi A dan B = —

-

=109,2 - 111,915 =-2,715

L. Nilai Efek Faktor terhadap Respon Viskositas Berdasarkan Desain
Faktorial pada Design Expert 10

Order: | 2FI o Auto Select...
| Term | staized Effect| Sum of Squares| 2 contribution
(A Intercept
M  A-carbopol 340 5159 253 57 1532
W B-a=zam oleat -20.91 1311.31 79.24
Il AB -2.71 2209 1.24
(= Lack of Fit 0.0 0. M)
e Pure Error 67.85 210
Lenth's ME 11.00
Lenth's SKE 14.21

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG
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M. Hasil Uji ANOVA Efek Faktor dan Persamaan Desain Faktorial

untuk Respon Fluks Pelepasan

AMNOMA for selected factorial model
Analysis of variance table [Partial sum of squares - Type I}

Sum of
Source Squares
adel 1580.87

A-carbopol 840 23257
EB-asam ofeat  1311.29

AB 2209
Pure Ermar B7.25
Cor Tatal 1854.82

Mean
of Square
3 52E.99
i 253.57
1 1311.31
1 2209
8 3.48
1

F
Value
B2.37
23.80

154.60
260

p-value
Prob>=F
< 00001
Q008
= 00007
0. 1452

The Madel F-walus of 82,37 imples the model is significant. There is only

a 0.01% chance that an F-valus this large could cccur due to noise,

Values of "Prob = F7 less than 0.0500 ndicate madel terms are signifizant

In this case A, B are significant modsl terms.
\alues greater than 01000 indicate the madel terms are nof significant.

significant

If there are many insignificant model terms (not counting those required to support hieranchy),

madeal reduction rmay Improve your maodel

Std. Dew. 281
Kean 110.56
CA. % 243
FRESS 15287

-2 Log Likelir 54.24

R-Squared
Adj R-Square
Pred R-Squa
Adeq Precisk
BIC

AlCk

09590
0.0438
17.902
84.78
B8 58

The "Pred R-Squared” of 0.BOTT is in reasonable agreement with the "Ad) R-Squared” of 0.8434;

i.e. the difference is less than 0.2,

"Adeq Precision” measures the signal to noise ratio. A ratio greater than 4 is desirable. Your

ratio of 17.902 indicates an adequate signal. This maodel can be used to nawvigate the design space

Coefficient
Factor Estimata
Int=rcept 11056

A-carbopal 40 -4 80
E-azam ol=at -10.45
AB -1.33

Stamdard

df Error
0.24

0.4

1 0.24
1 0.4

55% Cl
Low
108.82
-A.54
-12.38
-1.30

95% C
High
112.50
-2.66
551
0.58

VIF

1.00
1.00
1.00

Final Equation in Terms of Coded Factors:

fluks pelepssan =
+110.56
480 *A
-10.45 *B
-1.233 *AB

The eguation in terms of coded faciors can be used to make predictions abowt the response for
given levels of each factor. By default, the high lewels of the factors are coded as +1 and the
lover l2wels of the factors are coded as -1. The coded equation is useful for identifying the
relative impact of the factors by comparing the factor coafficients.

Final Equation in Terms of Actual Factors:

fluks pelepasan =
#137.TETET
-8.34178 * carbopol 840
-0E338T  * asam oleat

-0.72364 * carbopol 840 * asam oleat

The eguation in terms of actual factors can be used to make predictions about the response for
gien kevels of each factor. Here, the levels should be specified i the original units for

each factor. This eguation should not b= used to determine the relathve impact of each factor
because the cosfiicients are scaled to accommodate the units of each facior and the intercept
is mot at the center of the design space.

Proczed to Diagnostic Plots (the next icon in progression). Be sure to look 3t the:
1] Mormal probakbility plot of the studentzed residuals to check for normality of residuals.
2] Studentzed residuals versus prediciad values o check for constant ermor.
3] BExdernally Stedentized Residuals to look for outliers, Le., mfluential values.

4} Baooe-Coooe plot for poweer transformations.

If all the model statistics and diagnostic piots are Ok, finish up with the Model Graphs icon.




Lampiran 7 : Hasil Uji Optimasi Formula

Constraints
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Lower Upper Lower Upper

Name Goal Limit Limit Weight Weight Importance
A:carbopol 9 isin range 0.8 1.3 1 1 3
B:asam oleat is in range 5 20 1 1 3
viskositas is in range 20 200 1 1 3
fluks pelepas is in range 50 150 1 1 3
Solutions

Number Caéggpo ﬁ‘f:;? vuskositas peII:eI;:ssan Desirability

1 1.159 6.577 189.572 117.273 [1.000

2 0.800 5.000 76.042 124.250 [1.000

3 0.975 19.250 152.708 102.894 [1.000

4 1.087 5.750 166.115 119.458 [1.000

5 1.160 6.496 189.597 117.385 [1.000

6 1.135 17.052 198.694 102.369 [1.000

7 0.974 17.500 149.694 105.256 [1.000

3 1.096 14.600 182.686 106.718 [1.000

9 1.036 16.076 166.657 105.858 [1.000

10 0.897 18.298 127.084 105.930 [1.000

11 0.949 8.234 127.231 118.047 [1.000

12 0.955 18.186 144.754 104.775 [1.000

13 1.194 6.048 199.570 117.571 [1.000

14 0.910 12.436 2757 113.217 [1.000

15 1.080 17.075 181.836 103.521 [1.000

16 1.145 6.800 185.534 117.148 [1.000

17 1.149 5.240 184.198 119.380 [1.000

18 0.813 8.016 84.773 120.398 [1.000

19 1.031 12.219 158.810 111.299 |1.000

20 1.118 5.153 174.611 119.908 [1.000

21 1.051 13.354 166.729 109.356 [1.000

22 0.987 15.077 149.878 108.236 |1.000

23 0.843 16.217 107.203 109.732 [1.000

24 0.871 19.957 121.643 104.423 |1.000




25 0.888 5.786 104.587 122.103 [1.000
26 0.977 15.757  [147.841 107.528 [1.000
27 1.116 12.937  [186.357 108.710 [1.000
28 1.058 13560  [169.444 108.920 [1.000
29 1.104 17.827  [190.296 101.933 [1.000
30 1.098 7.760 172.533 116.446 [1.000
31 1.128 7.903 181.973 115.792  |1.000
32 1.081 16.507  [181.288 104.301  [1.000
33 1.086 8.481 170.046 115,597 |[1-000
34 0.948 18.338  [142.921 104.725  |1.000
35 1.128 15292  [193.755 105.073  [1.000
36 1.136 6.290 181.987 118.016 [1.000
37 0.820 17.030  [101.311 109.223  [1.000
38 1.086 15.687  [181.308 105.374  |1.000
39 1.019 9.252 150.342 115.589 [1.000
40 1.050 11735  [163.959 111.624 [1.000
41 0.859 9.302 101.197 118.078 [1.000
42 1.096 9.044 173.826 114.650 [1.000
43 0.996 17.491  [156.295 104.797  |1.000
44 0.832 14.652  [101.095 111.912 1.000
45 0.975 17.307  [149.555 105.502  [1.000
46 0.900 14.801  [122.595 110.349 [1.000
47 0.813 6.010 81.625 122.848 [1.000
48 0.964 19.374  [149.649 102.973  [1.000
49 0.908 13.043  [122.031 112.475 [1.000
50 1.090 5.951 167.152 119.141 [1.000
51 0.915 18.699  [133.422 104.994  [1.000
52 1.017 16.617  [161.587 105.519  [1.000
53 1.059 15.269  [172.388 106.513  [1.000
54 1.038 18.921  [171.520 101.894  [1.000
55 1.095 16.367  [185.269 104.212  [1.000
56 0.840 5.339 89.054 123.307  |1.000
57 0.988 19.867  [157.638 101.764  [1.000
58 1.138 9.035 186.777 113.996 [1.000
59 1.047 8.596 157.969 116.051 [1.000
60 0.917 6.619 114.859 120.629  |1.000
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61 1.085 17.698 184.296 102.533 [1.000
62 0.921 6.527 115.834 120.698 |1.000
63 1.101 13.694 182.922 107.907 [1.000
64 1.033 7.713 152.432 117.480 |[1.000
65 0.989 10.397 142.942 114.521 |1.000
66 1.027 8.716 152.144 116.189 (1.000
67 1.095 10.721 176.318 112.266 (1.000
68 0.827 19.003 106.668 106.635 (1.000
69 0.887 6.071 104.616 121.757 |1.000
70 1.137 13.899 194.269 106.922  [1.000
71 0.874 12.931 111.610 113.238 |[1.000
72 1.086 16.268 182.192 104.552 [1.000
73 1.052 10.697 163.050 113.031 |[1.000
74 0.916 8.618 117.658 118.054 [1.000
75 1.014 14.585 157.424 108.363 [1.000
76 1.050 7.974 158.030 116.866 (1.000
77 0.878 8.059 105.082 119.352 [1.000
78 1.058 19.230 178.202 101.000 [1.000
79 1.072 14.599 175.214 107.201 [1.000
80 0.909 14.621 124.826 110.419 [1.000
81 1.121 7.962 179.994 115.808 [1.000
82 0.931 9.250 123.299 116.993 [1.000
83 0.884 11.954 113.092 114.300 [1.000
34 1.111 11.188 181.928 111.325 [1.000
85 1.118 10.523 183.180 112.155 [1.000
86 0.987 7.991 138.654 117.791 [1.000
87 1.045 11.703 162.333 111.760 [1.000
88 0.961 14.814 141.271 109.122 [1.000
89 0.870 18.315 118.637 106.528 [1.000
90 1.093 12.395 178.293 109.919 [1.000
91 1.075 16.998 179.949 103.754 [1.000
92 1.127 10.502 185.753 112.042 [1.000
93 0.946 19.464 144.212 103.277 [1.000
94 0.861 7.024 97.986 120.921 (1.000
95 1.043 16.506 169.483 105.115 [1.000
96 1.158 8.662 192.427 114.225 [1.000
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97 0.838 0.936 95.457 117.642 [1.000
08 1.061 5.629 157.595 119.992 [1.000
99 0.941 11.531 130.125 113.826 [1.000
100 0.952 17.046 142.215 106.337 [1.000
Lampiran 8 : Sertifikat Analisis
A. Natrium Diklofenak
BADAN POM RI
SERTIFIKAT PENGULJIAN
NATRIUM DIKLOFENAK

No. Kontrol 312024

Tujuan penggunaan :
Natrium Diklofenak Baku Pembanding Farmakope

sebagai pambanding dalam identifikasi secara spektrofotometri infral

kromatografi cair
panetapan kadar secara kromalografi cair kineria b
e lals] ir kinerja ting,
Wentifikasi
K fi_infr
bramida manunjukkan s-pekiru
igtogr ig tipis : Bercak
baku Diclefanac Soditng USPRS no. Lot H1F325.
inexja i
Diclofenac Sodium USPRS ng
gambar 3,

.—.‘(-TVJ._ —
= ”‘ ™

:l-1| | LY
| |

] '“.
- 1 |

Indonesia no. kontrol 312024 dapat digunakan

merah, kromatografi lapis lipis dan

kinerga tinggi; uji senyawa sejenis secara kromatografi cair kinerja tinggi. sera
gi

: Serbulk hablur, putih atay sedikit kekuningan, sedikit higroskopis.

: D_lspersi lebih kurang 2 mg zat dalam lebih kurang 200 mg kalism
m inframerah sepen yang tercantum dalam gamber 1.
pada kromatogram sesuai posisi dan ukuran dengan bercak larutan

i © Wakiu retensi puncak diklofenak sesuai dengan larutan baky
Lot H1F325, dengan kromatogram seperti yang tercantum dalam

- -
Gambar 1. Spektrum imframerah Natnium Diklofanak

i ety O] Wi Pyl 30 b

=
i\i

™ i | |
! i 5 | |
u;——-—,n___\_ l; A 1Y | .-t"'l\\_,..\__
Dl A (il . :
Gambar 2. Kromatogramn KCKT senyawa sejenis
Natriumr Dikdofenak

I —

———

adanya puncak yang uah dama dilduh.

KINGT
camaran

Y i |
] [
..!' |

-1

l:ll r:l L S .
e T
Gambar 3. Kromatogram KCKT penetapan kadar

Nalrium Dikiofanak

5l : Memsenuhi kriteria. Tidak terdeteksi
A Jumlah semua cemaran adatah 0,05%,

dengan kromatogram saperti yang tarcantum dalam gambar 2.

Penetapan kadar :
Kromatografi cair ki

terhadap
Kesimpulan

tingy

rafi cair kineria [ 198,74 £ 1,37% C.H;sCLNNaQ; (n = 23; RSDp = 0,34%) dihitung
zat yang telah dikeringkan, dengan kromatogram seperti yang tercantum dalam gambar 3.

i Matrivm Dikiofenak no. kontroll 312024 dapal dinyatakan sebagai Baky Pembanding

Farmakope Indonesia sesuai dengan tujuan penggunaannya
Wadah dan penyimpaman : Dalam wadah kedap udara, lidak tembus cahaya.

K%pa,r:usal Fengujien Obat dan Makanan Nasional
u.b.

LX =

oLP . i M.Si
NIP. 18601222 199503 2 D01

BADARMN PENG AWAS oOBAT DAN M

jer Teknis Lab-oratorium Bahan Baku Pembanding

AKANARN REPUBLIK INDOMNESIA

JI. Percetaion Negoio Moo 23, Jokorio Fusat 10560 Telp. 4245078, Fox. : 4201427, 4245150, E-mail, I ppomMn@pam,ga.ld



B. Asam Oleat
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p—

Olere Aaud
N GenaRe

MACRON | 7 (OANTOR

e T PERFORAMANCE AMATERALS

Matenal Noo 221408
Batch Nev 000001 2006
tured Date 2012 01 (0
Retest Date 2018 01 08

Mannt

Certificate of Analysis
Meets K9 Chenecal Spexdication, Meets | Chevmeal Spec

theations. \ewts £.0 € Requrements. Meets \ £ Requirments
GMP Manutactured Product. food GIP Wanutactured Product

N tdentihcation A Passes Test

N (dentihe ation B (A0d \ slues 199 212
NE identibeation € Passes teut o
N Resice on Igntion -o1 a1
N Heavy Metals 1 i) =~ 10 ppm <10
N Aadin Passes Teat L
NF Color of Solution Paises Test ¥
NE lodne \alue ~40 1o
N breesing Pout 5% 89°C s
N Assan foten Aad | < %90 9% ¢
FOC - Congeating Temperature s obdfication ot S o e%0C Se 0
8%
FCC todwne \ alue -4 1
FOCC Aad Value Olew Ald 19 211 208
FCC - Tead w1y = 2mg by 2
FCC Sapomication \ akie 19, 21 210
FOC Unnapanitiable Mattes -8 01
FCC Ressdhue on iguhion o o1
1EC Water i (0 -0 ot
iP 8P Apprarance Pasies Test v
PP Acday Pasies Test L
EPBP kdentilication A Pasies Test ¥

For questions on this Certificate of Analysis please contact Technical Services at 855.282.686 7 o +1.6. 10.573.2600
Avantor ™ Performance Materials Inc.
3477 Corporate Parkway. Suite #200. Center Valley, PA 18034. U.S.A. Phone 610.573.2600 Fax 610.573.2610

Matenal No. 2218 05
Batch No. 0000012900

Test Fesult 2
- - SAnD.d. LI
v wne ]
1PRE (denbilication & g
1P B9 |dentilication € Passes Test T
" 1
1989 - Niched (it < 1 ppn !
1P BP frecsma Poit 5359°C A
PP fodne ) akie - 10 <
IPRE Ol Aads - 90.0

Bull. 1 ood Chemcal

Bulb. Pharmacentical Chere ol
CAUTION For Manufactueng, processmg of repachagung

o Class 1.2 o1 other volvents are uved of procdhsced o the
manutactunng o purikication of the product

Stosage Condhtions Presenve m well dosed contamners
Country of vian w
Pack agrig Site Pans Mty (e & DC

Manulacturer

Ripsbury MIB00Y2008 140012004
5, K¥ 90012008
Mhexico City, Mexico 9001

Selangor, Melaysia
Dehradun. tndis, 90012
Mumbai, Indes. 909
ol lodia 90012008
For questions on this Certificate of Analysis please contact Technical Services at 855.282.6867 or +1.610.573.2600
Avantor ™ Performance Matenals Inc.
3477 Corporate Parkway. Suite #200. Center Valley, PA 18034, US.A. Phone 610.573.2600 . Fax 610.573.2610
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C. Carbopol 940
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Lampiran 9 : Dokumentasi Alat dan Pengujian

A. Pengujian pH menggunakan alat
H meter

B. Pengujian daya sebar
menggunakan ekstensiometer

C. Pengujian viskositas menggunakan

_ )/iskotester_BrookfieId
N v = < AN

D. Spektrofotometer UV-Vis
Shimadzu
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Lampiran 10 : Perhitungan Pengambilan Bahan

1. Natrium Diklofenak
1% = 1;—uxlﬂﬂgram=1gram

2. Carbopol 940
0,8% = % x 100 gram = 0,8 gram

1,3% = % x 100 gram = 1,3 gram

3. TEA
04%= % x 100 gram x 1,13 gram/cm?® = 0,452 ml

0,65 % = % x 100 gram X 1,13 gram/cm?® = 0,7345 ml

4. Asam Oleat
S%= % x 100 gram x 0,895 gram/cm?®= 4,475 m|

20 % = % x 100 gram x 0,895 gram/cm?® = 17,9 ml

5. Tween 80
20 = ﬁ x 100 gram x 1,06 gram/cm?® = 2,12 ml

6. Metil Paraben
0,18 % = % x 100 gram = 0,18 gram

7. Propil Paraben
0,02 % = % x 100 gram = 0,02 gram
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