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ABSTRAK

Kurniawati, ‘Mufidatul llmi. 2018. Formulasi Etosom Ekstrak Tebu (Saccharum
Officinarum) sebagai Bahan Dasar Pembuatan Patch Antidiabetes. Tugas
Akhir, Program Studi Sarjana Farmasi Fakultas Kedokteran Universitas

Brawijaya. Pembimbing: Dahlia Permatasari, M.Si., Apt.

Penanganan diabetes yang tersedia terbatas pada pengobatan oral, dan
injeksi insulin, sementara pengobatan harus dilakukan seumur hidup, dimana
dapat menurunkan kepatuhan pasien dan keberhasilan terapi. Kendati demikian,
jalur administrasi lainnya telah dikembangkan, seperti rute transdermal.
Kemampuan transdermal telah diakui dapat meningkatkan kepatuhan pasien.
Namun, rute transdermal memiliki keterbatasan jumlah obat yang dapat
terpenetrasi. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui formulasi optimum
etosom dari ekstrak tebu (Saccharum officinarum) sebagai bahan dasar untuk
patch antidiabetes. Tebu (Saccharum officnarum) diekstraksi menggunakan
metode maserasi digesti dengan pelarut etanol 50%. Dalam penelitian ini,
dilakukan pembuatan etosom dan karakterisasi pH serta ukuran partikel etosom.
Etosom disiapkan dalam tiga formula sesuai persentase etanol (45%; 40%; 35%).
Etosom ekstrak tebu dikarakterisasi organoleptic, pH dan ukuran partikel, serta
nilai distribusi ukuran partikel (nilai span). Ekstrak tebu yang dihasilkan memiliki
rendemen sebesar 26,1194% dan positif mengandung sakarin. Formula etosom
optimum dalam penelitian ini yaitu Formula A dengan pH 5,1167 + 0,05033, ukuran
partikel 31,9933 + 26,42639, dan nilai span 4,37267 + 2,921182. Semua formula
menunjukkan perbedaan pH tidak signifikan secara Kruskal-Wallis dengan nilai
p>0,05 dan perbedaan ukuran partikel yang tidak signifikan dengan nilai p>0,05 uiji
One Way ANOVA. Hasil tersebut menunjukkan bahwa persentase etanol tidak
berpengaruh signifikan terhadap pH dan ukuran partikel etosom.

Keywords: Antidiabetik, Saccharum officinarum, etosom, optimum



ABSTRACT

Kurniawati, Mufidatul 1lmi. 2018. The Formulation of Ethosomes from Sugar Cane
Extract (Saccharum Officinarum) as Basic Ingredient for Antidiabetic Patch.
Final Assignment, Pharmacy Program, Faculty of Medicine, University of

Brawijaya. Supervisor: Dahlia Permatasari, M.Si., Apt.

The available diabetic treatments are limited in oral medicine, and insulin injection,
while the treatment should be taken for life time, in which can decrease patient
compliance and succeed of therapy. In spite of that, other administration routes have
been developed, such as transdermal. Transdermal ability to increase patient
compliance is approved. However, the transdermal route has limitation penetrated
drugs. The goal of this study is finding the optimum formulation of ethosomes from
sugar cane extract (Saccharum officinarum) as basic ingredient for antidiabetic
patch. Sugarcane (Saccharum offiicnarum) was extracted using the digesti
maceration method with ethanol 50% as solvent. In this study, both ethosomes
preparation and ethosomes particle size characterization were conducted.
Ethosomes prepared in three formulas according to the percentage of ethanol (45%;
40%; 35%). The ethosome of sugarcane extract is characterized by organoleptic,
pH and particle size, as well as particle size distribution values (span values). The
resulting sugarcane extract has a yield of 26.1194% and positively contains
saccharin. The optimum etosomal formula in this research was Formula A with pH
5.1167 + 0.05033, particle size 31.9933 + 26.42639, and span value 4.37267 +
2.921182. All formulas showed an insignificant difference of pH in the Kruskal-
Wallis with p> 0.05 and insignificant difference of particle size with p> 0.05 One
Way ANOVA test. The result implied that percentage of ethanol had no significant
impact in both ethosomes particle size and pH.

Keywords: Antidiabetic, Saccharum officinarum, ethosomes, optimum
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BAB I

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Diabetes Melitus merupakan penyakit kronis yang diakibatkan karena
menurunnya kemampuan tubuh dalam memproduksi hormon insulin atau
karena menurunnya sensitivitas reseptor dari insulin yang menyebabkan
insulin yang dihasilkan tidak dapat bekerja dengan optimal. Diabetes melitus
merupakan penyakit kronis yang memerlukan terapi jangka panjang, dan
cenderung menyebabkan komplikasi, seperti infeksi, resiko kardiovaskular,
diabetes retinopati, hingga resiko kematian yang lebih tinggi dibanding dengan
orang yang tidak mengalami diabetes (PDDI, 2014).

Terapi jangka panjang Diabetes Melitus yang tersedia saat ini yaitu
pengaturan pola makan, OAD (Obat Anti Diabetes), dan injeksi insulin.
Keberhasilan terapi OAD sangat dipengaruhi oleh kepatuhan pasien, dimana
pasien harus mengkonsumsi OAD seumur hidup, dan ditambah lagi dengan
injeksi insulin yang bersifat invasif (Suciati et al., 2011).

Di lain sisi, Kementrian Perindustrian Indonesia menyatakan nilai impor
bahan baku obat mencapai Rp 11,4 triliun pada tahun 2012 yang menjadikan
95% bahan baku obat berasal dari barang impor, sedangkan Indonesia
memiliki banyak keanekaragaman hayati yang berpotensi sebagai bahan
obat, seperti tanaman tebu (Saccharum officinarum). Diketahui bahwa
tanaman tebu yang merupakan salah satu bahan baku penghasil gula, dimana

gula berkaitan erat dengan terjadinya Diabetes Melitus, justru dapat



mengatasi penyakit diabetes dengan kandungan lain di dalamnya vyaitu
berupa senyawa fenolik, dan sakarin (Ojewunmi et al., 2013).

Berdasarkan hal tersebut, maka sekarang sedang dikembangkan lebih
lanjut obat herbal, yaitu tanaman tebu (Saccharum officinarum) dengan rute
transdermal berbentuk patch. Rute transdermal memiliki keuntungan
dibandingkan dengan rute oral, yaitu terhindar dari first-pass effect di hepar
sehingga obat dapat memberikan efeknya sebelum obat termetabolisme,
meningkatkan kepatuhan pasien karena penggunaannya yang mudah, area
antarmuka yang luas, potensi penghantaran obat terus menerus, dan
terkendali karena sediaan transdermal dapat diatur dan diperpanjang
pelepasannya (hingga satu minggu) (Karande, et al., 2006).

Selain  keuntungan, kerugian rute transdermal juga patut
dipertimbangkan. Obat yang dapat dihantarkan oleh sediaan transdermal
harus mempunyai berat molekul yang rendah, bersifat lipofil, dan mempunyai
efikasi pada dosis rendah (Prausnitz et al., 2009). Hal tersebut dikarenakan
adanya fungsi penghalang yang sangat baik yang menyebabkan jumlah
penggunaan obat transdermal terbatas yaitu lapisan dan penyusun kulit.

Penelitian yang dilakukan oleh Mustaqgim Prayoqi, dkk. (2016), meneliti
tanaman tebu yang dikembangkan menjadi obat herbal rute transdermal
dengan menggunakan sistem penghantaran obat berbentuk fitosom dengan
berbasis nanoteknologi. Sistem penghantaran obat berbentuk fitosom dengan
berbasis nanoteknologi bertujuan untuk mengoptimasi jumlah fitosom yang
dapat terpenetrasi ke dalam kulit.

Penelitian ini ditujukan untuk melanjutkan penelitian sebelumnya

dengan tujuan- memformulasi bentuk sediaan yang secara teori dapat



meningkatkan jumlah obat yang berpenetrasi melalui kulit dengan sistem
penghantaran obat lain, yaitu etosom. Peneliti mengusung etosom sebagai
sistem penghantaran obat dengan keunggulan etosom vyaitu sebagai
penetration enhancer dengan adanya etanol sehingga meskipun tidak
mencapai ukuran nano, diharapkan dengan adanya etanol dalam etosom
dapat mengoptimasi jumlah obat yang terpenetrasi ke dalam kulit dengan

meningkatkan daya penetrasinya.

1.2 Rumusan Masalah
1. Bagaimana formula etosom ekstrak tebu (Sacchrarum officinarum) yang

optimum berdasarkan karakteristik fisiknya?

1.3 Tujuan
1. Mendapatkan formula etosom ekstrak tebu (Sacchrarum officinarum)

yang optimum berdasarkan karakteristik fisiknya.

1.4 Manfaat
1. Akademik
a. Menambah pengetahuan mengenai terapi alternatif lain dalam
menangani Diabetes Mellitus.
b. Menambah pengetahuan mengenai - formulasi etosom dengan
kandungan obat berupa ekstrak tebu (Sacchrarum officinarum).
c. Menambah pengetahuan mengenai parameter karakteristik etosom

sebagai salah satu sistem penghantaran obat.
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BAB 1l

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Diabetes

DM atau Diabetes Mellitus' merupakan suatu penyakit dengan
karakteristik kadar gula dalam darah yang tinggi (hiperglikemi) karena
kekurangan jumlah insulin atau kerja insulin kurang optimal atau
keduanya (Unggul, 2006). Data Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas)
tahun 2007 menunjukkan prevalensi nasional diabetes mellitus adalah
5,7%, dan masih ada sebanyak 13 provinsi mempunyai prevalensi
diabetes mellitus di atas prevalensi nasional (KepmenKes, 2009).

Penatalaksanaan terapi DM saat ini masih terbatas pada
pemberian insulin dan juga obat-obatan antidiabetes (Arulselvan et al.,
2014). Sebagian besar obat antidiabetes saat ini tersedia dalam bentuk
injeksi melalui alat suntik, pulpen, pompa, dan perangkat bebas jarum.
Saat ini sekitar 74% obat digunakan secara oral dan mulai diketahui
tidak seefektif yang diinginkan. Penghantaran oral obat atau molekul
biogenik besar seperti peptida atau protein sulit dilakukan karena
senyawa-senyawa tersebut akan terdegradasi di saluran pencernaan.
Hal ini menyebabkan meningkatnya permintaan akan penghantaran
obat antidiabetes non-invasif dengan efek samping yang lebih sedikit
(Chetty and Chien, 1998).

Berdasarkan hal tersebut, saat ini mulai- dikembangkan terapi
antidiabetes dengan rute selain peroral, dan yang tidak bersifat invasif.

Oleh karena itu, Penghantaran Obat Rute  Transdermal atau



Transdermal drug delivery (TDDS) sangat ideal untuk penyakit yang
memerlukan perawatan kronis, seperti Diabetes Mellitus karena
potensinya yang dapat menghantarkan obat obat terapeutik dalam

jangka waktu lama, dan terkontrol (Suresh, et al., 2012).

2.2 Tebu

Gambar 2.1 Tanaman tebu (Kumar, et al., 2017).

Tebu (Saccharum officinarum Linn.) pada umumnya dikenal
sebagai bagian dari family Poaceae. Klasifikasi taksonomi tebu
(Steenis, 2006):

Kingdom - : Plantae

Order : Poales
Famili : Poaceae
Subfamili  : Panicoideae

Tribe : Andropogoneae



Genus : Saccharum

Spesies . S. officinarum

Saccharum officinarum merupakan jenis tumbuhan yang tumbuh
secara berumpun terdiri dari sejumlah batang kuat tak bercabang. Tebu
memiliki jaringan di bawah tanah berupa rimpang dimana terdapat akar
sekunder dekat dengan tanaman induk. Macam-macam warna batang
tebu yaitu hijau, kemerah-merahan, ataupun ungu.

Bermacam-macam fitokimia meliputi senyawa fenol, tanaman
sterol, dan policosanol yang banyak terkandung dalam tanaman tebu
memiliki efek sebagai antioksidan, karena potensi tersebut, tebu banyak
digunakan. Selain fitokimia yang memiliki efek antioksidan, tebu
mengandung banyak zat lain dengan efek lain yang berkhasiat bagi
manusia, meliputi aktivitas analgesik, antihepatotoksik, diuretik, efek
antihiperkolesterol, dan aktivitas antihiperglikemik yang berkaitan erat

dengan diabetes (Ojewunmi, et al., 2013).

2.3 Rute Pemberian Transdermal (Transdermal drug delivery)

Rute pemberian transdermal merupakan rute alternatif dari rute
oral dan injeksi. Penghantaran obat rute transdermal (TDD) semakin
banyak diminati sebagai bentuk penyampaian obat dengan rute lain
karena keuntungan potensinya. Manfaat rute transdermal dibandingkan
dengan rute oral, yaitu terhindar dari first-pass effect di hepar sehingga
obat dapat memberikan efeknya sebelum obat termetabolisme,
peningkatan kepatuhan pasien, area antarmuka yang luas, potensi

penghantaran obat terus menerus, dan terkendali karena sediaan



transdermal dapat diatur dan diperpanjang pelepasannya (hingga satu
minggu) (Karande, et al., 2006).

Selain itu, dibanding  dengan - injeksi, rute - transdermal
meminimalkan rasa sakit, mengurangi transmisi penyakit lewat
penggunaan jarum suntik, dan efek samping sistemik yang berkurang.
Keuntungan dari rute transdermal tersebut dapat meningkatkan
kepatuhan pasien karena penggunaannya yang mudah, dan tidak
menimbulkan rasa sakit. Obat yang dapat dihantarkan oleh sediaan
transdermal harus mempunyai berat molekul yang rendah, sifatnya
lipofil, dan mempunyai efikasi pada dosis rendah (Prausnitz et al., 2009).

Jumlah penggunaan obat transdermal yang agak terbatas ini
dikarenakan adanya fungsi penghalang yang sangat baik yaitu kulit,
yang sepenuhnya tersusun oleh beberapa mikron jaringan paling dalam
yaitu stratum korneum yang sering disebut sebagai struktur "bata dan

mortir " (Kalia, et al., 2004).

2.4 Kulit dan Struktur Kulit

Kulit adalah salah satu organ tubuh manusia yang paling luas dan
mudah diakses. Kulit memiliki penghalang yang sangat baik untuk
transportasi molekuler, karena stratum korneum adalah penghalang
yang paling tangguh terhadap pelepasan sebagian besar obat-obatan,
kecuali obat-obatan dengan berat molekul rendah dan lipofilik. Fungsi
penghalang = stratum - korneum - (SC) sangat — penting  untuk
mempertahankan homeostasis internal, dan stratum korneum dapat

menjadi hambatan utama penetrasi obat.
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Gambar 2.2 Sketsa morfologi stratum korneum manusia
(Schneider, et al., 2009).
Keterangan: (CC) korneosit kaku; (CE) cornified envelope; (IS)
intercellular space; (LLB) lamellar lipid bilayers.

Peran stratum korneum sebagai penghalang permeabilitas
bergantung pada karakter hidrofobik, distribusi lipid, dan
pengorganisasian lipid ke dalam serangkaian lapisan ganda lamelar.
Pembentukan penghalang SC, khususnya komponen lipofilik,
melibatkan beberapa enzim yang bergantung pada pH. Dua enzim
pengolah lipid utama, vyaitu [-glucocerebrosidase dan asam
sphingomyelinase masing-masing memiliki pH optimum 5,6 dan 4,5.
Keduanya terlibat dalam sintesis ceramide yaitu komponen penting dari
penghalang permeabilitas. Aktivitas 3-glucocererbrosidase adalah 10
kali ‘lebih rendah secara in situ pada pH 7,4 daripada pH 5,5.
Pengolahan lipid yang disekresikan oleh badan Ilamelar dan
pembentukan struktur lamelar memerlukan lingkungan asam. Selain itu,

asam lemak bebas dalam bentuk ekstraselular membentuk kristal cair



lamelar pada nilai pH 4,5-6 melalui ionisasi parsial (Saba and
Yosipovitch, 2013).

Stratum korneum menunjukkan permeabilitas rendah, dengan
ketebalan seragam dari 8,8-30,9 mikron dari spesies hewan domestic
(Magnusson, et al., 2001). Selain bersifat farmakologis, agen terapeutik
harus - memiliki keseimbangan sifat fisikokimia. yang membuatnya
meresap atau mudah menembus membran dengan karakteristik: berat
molekul yang relatif rendah (<500Dalton), koefisien partisi air-oktanol
sedang (10<Ko/w<1000), Kelarutan dalam air (>1mg.ml?), dan titik lebur

sedang (<200 ° C) (Filicori, et al., 1994).

2.5 Sistem Penghantaran Obat

Ada dua pendekatan utama yang tersedia untuk menangani
masalah penghalang rute transdermal yaitu dengan: (a) penggunaan
senyawa kimia enhancer untuk memodifikasi permeabilitas stratum
korneum secara sementara (yaitu membuat stratum korneum lebih
permeable terhadap molekul hidrofilik), dan (b) modifikasi molekul
terapeutik untuk dibuat lebih hidrofobik dan karena hal tersebut obat
"dapat diterima" oleh membran. Strategi yang terakhir melibatkan
derivatisasi kimia, atau enkapsulasi di dalam inti lipofilik (Gambar 2.3)
(Suresh, et al., 2012).

Tidak sedikit pengembangan obat menggunakan penghantaran
teknologi - enkapsulasi -atau - menggunakan - senyawa - kimia yang
berfungsi sebagai penetration enhancer. Teknologi enkapsulasi yang

sering digunakan yaitu golongan sistem vesicular, seperti lipososm,



fitosom, transferosom, etosom, niosom, virosom, cubosom, dan lain
sebagainya (Martinho, et al., 2011). Senyawa kimia yang umum dikenal

sebagai penetration enhancer yaitu etanol.

[ ENHANCEMENT STRATEGIES TO OVERCOME THE SKIN BARRIER FUNCTION ]
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Gambar 2.3 Diagram alir mengenai strategi terkini untuk Rute
Pemberian Transdermal (Suresh, et al., 2012).
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2.5.1 Liposom

Liposom terdiri dari lapisan ganda fosfolipida tertutup yang
menawarkan kompartemen hidrofobik (lapisan lipid) serta kompartemen
hidrofilik (volume dalam liposom). Keuntungan liposom terkait dengan
aplikasi farmasi sebagai pembawa obat, adalah berbagai macam obat
dapat dimasukkan serta biokompatibilitas, yang secara inheren
dihubungkan dengan fosfolipid alami. Oleh karena itu, liposom adalah
kelompok pembawa nanopartikulat terbesar yang digunakan untuk
aplikasi kosmetik atau untuk tujuan terapeutik. Karena ukuran liposom
lebih besar (=50 nm) daripada bukaan kulit, penetrasi pasif terhambat
dan kekuatan pendorong 'dibutuhkan cukup besar untuk menarik

liposom melalui kulit (Schneider, et al., 2009).



2.5.2 Fitosom

Fitosom - merupakan = pengembangan dari produk herbal
konvensional dengan mengikat komponen ekstrak tanaman herbal
dengan fosfatidilkolin (fosfolipid) sehingga dapat dihasilkan produk
yang mempunyai tingkat penetrasi yang lebih baik daripada ekstrak
herbal konvensional. Keuntungan dari teknologi fitosom . yaitu: a)
fosfatidilkolin merupakan komponen fitosom yang memiliki fungsi
sebagai karier, b) keamanan dan komponen fitosom telah disetujui
untuk penggunaan farmasetik, c) absorbsi dan bioavailabilitas dari
fitokonstituen yang larut air meningkat sehingga dapat meningkatkan
efek terapi, d) proses pembuatan fitosom relatif sederhana, e) fitosom
memiliki kemampuan untuk menembus kulit dengan mudah sehingga
meningkatkan efektifitasnya, f) fitokonstituen diselimuti oleh fosfolipid
yang mencegahnya untuk dirusak oleh enzim pencernaan dan bakteri
di saluran cerna pada penggunaan oral, g) fosfatidilkolin menutrisi kulit
disamping berfungsi sebagai karier karena fosfatidilkolin merupakan

salah satu bagian dari membran sel (Sharma dan Roy, 2010).

2.5.3 Niosom
Niosom adalah vesikel surfaktan non-ionik yang dibuat dari eter
alkil polioksietilena, ester alkil polioksietilena atau diester sakarosa
(Martinho, et al., 2011). Niosom merupakan vesikel unilamelar atau
multilamelar yang terbentuk dari surfaktan non ionik dengan kolesterol
sebagai penstabil. Niosom memiliki struktur surfaktan multilamelar,

oleh karena itu paling sesuai sebagai pembawa obat hidrofobik atau
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ampifilik. Tipe surfaktan mempengaruhi efisiensi enkapsulasi,
toksisitas, karakteristik, dan stabilitas dari niosom. Sorbitan
monostearat (Span) merupakan salah satu surfaktan non ionik yang
sering digunakan. Pada sistem niosom surfaktan non ionik merupakan
kantong yang menyelubungi bahan obat sehingga difusi dalam basis
lebih baik dan menghasilkan pelepasan bahan obat dari basis yang

optimal (Anggraeni, Y., et al., 2012).

2.6 Etosom
2.6.1 Definisi dan Karakteristik Etosom

Teknologi Enkapsulasi terdiri dari penjebakan obat dalam
sistem penghantaran seperti mikrosfer, liposom, dan nanopartikel.
Liposom, transferosom, dan etosom berpotensi mengatasi
penghalang kulit dan telah diketahui dapat meningkatkan
permeabilitas obat dengan melalui penghalang stratum korneum
(Tiwari, et al., 2010).

Etosom adalah vesikel fosfolipid lunak yang tersusun terutama
dari fosfolipid, alkohol (etanol atau isopropil alkohol) dengan
konsentrasi yang relatif tinggi (20-45%), dan air, serta utamanya
digunakan untuk penghantaran obat transdermal. Etosom memiliki
tingkat penetrasi yang lebih tinggi melalui kulit dibandingkan dengan
liposom sehingga dapat digunakan secara luas (Akiladevi and Basak,
2010). Selanjutnya, pembawa etosom dapat menghantarkan hingga
intraselular secara efektif dari molekul hidrofilik, lipofilik ataupun

amphiphil. Pada dasarnya, etosom menunjukkan lipid lapis ganda
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seperti liposom (Gambar 2.4), namun berbeda dari liposom dalam hal

komposisi (kadar etanol tinggi).

Phospholipid bilaver
Polar head

Non-polar tail

Hydroethanolic solution of drug

Gambar 2.4 Diagram vesikel etosom (Rakesh, et al., 2011).

Berbeda dengan liposom konvensional, etosom menunjukkan
ukuran vesikel yang lebih kecil, efisiensi penjebakan yang lebih
tinggi, serta peningkatan stabilitas (Touitou, et al., 2000; Cortesi, et
al., 2009). Etosom berperan sebagai sistem reservoir untuk
pengiriman obat secara terus-menerus sehingga formulasi etosom
dilakukan dengan mendesain agar etosom dapat menghantarkan
obat-obatan secara terus-menerus (Jain, et al., 2004). Visualisasi
dengan mikroskop elektron transmisi menunjukkan bahwa etosom
dapat berupa unilamellar atau multilamellar sampai ke inti (L opez-
Pinto, et al., 2005; Rong, et al., 2009). Ukuran vesikula etosom
bervariasi dari - puluhan -nanometer sampai ~beberapa mikron
tergantung pada metode preparasi, komposisi, dan teknik aplikasi

seperti sonikasi (Jain, et al., 2007; Ming, et al., 2011).
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X25,000 1M
Gambar 2.5 Citra etosom pada SEM (Rakesh, et al., 2011).

2.6.2 Mekanisme Penetrasi Kulit dari Sistem Etosom

Etosom dapat bertindak sebagai pembawa untuk sebagian
besar kelompok obat dan beragam dengan sifat fisikokimia yang
berbeda, dan terdapat sejumlah aplikasi etosom di bidang farmasi,
bioteknologi, dan kosmetik. Peningkatan permeasi etosom dapat
disebabkan oleh kandungan etanolnya. Etanol meningkatkan fluiditas
lipid membran sel yang menyebabkan peningkatan penetrasi etosom
pada kulit. Etosom ini meresap ke dalam kulit dan menyatu dengan
lipida membran sel kemudian melepaskan obat tersebut. Pembawa
etosomal, yang mengandung konsentrasi etanol tinggi jika diterapkan
pada kulit, sejumlah proses bersamaan dapat terjadi yang melibatkan
stratum korneum, dan jalur pilosebase. Peningkatan permeasi dari
etosom jauh lebih besar daripada etanol saja atau dari liposom
konvensional. Hal tersebut menunjukkan beberapa jenis mekanisme
permeasi sinergis antara etanol, vesikula, dan lipid kulit (Elsayed, et
al., 2006). Diperkirakan bahwa bagian awal dari mekanisme

permeasi adalah karena 'efek etanol' (Gambar 2.4).



13

Intercellular padvvay a... ....—---;::'-' SITAS
i (}IIIV Gl;‘l\b Dl-]—p Kl:rahnu:\-h:. m « Eihanol
kal Uni vel Q|tr|q‘1 ] / l. W

Stratum comeum
Lipid multlaves

@ -®® —»FEthosome .

WA gy mmg

Lipid mutilayer a) cthanol interacts with b Ethanol dismarhs the
§C lipid molecule organization ofthe SC lipid
multlayer

@ N OO
WE& Hm%&

a) Penctration of ethosomes b) Release of drug into
through the disturbed SC lipid desper lavers of skin
layers

Gambar 2.6 Mekanisme penetrasi kulit dari sistem etosomal
(Rakesh, et al., 2011).

Etanol diketahui memiliki sifat dapat meningkatkan permeasi
dan mengganggu lapisan bilayer dari stratum korneum,
meningkatkan fluiditas lipidnya, dan mengurangi kepadatan lipid
multilayer, dimana hal tersebut menyebabkan peningkatan
permeabilitas membran. Etanol juga diharapkan dapat mengekstrak
lipid stratum korneum sebagai fungsi penghalang dari stratum
korneum (Bach and Lippold, 1998; Thong, et al., 2007). Selanjutnya,
etanol dapat bertindak sebagai agen 'blending’ untuk vesikel lipid
dengan meningkatkan distribusinya di berbagai lapisan Kkulit.
Selanjutnya diikuti oleh ‘efek etosom', dimana vesikel etosom

fleksibel berinteraksi dengan lapisan belahan stratum korneum yang
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terganggu, dan bahkan mencapai jalur penetrasi melalui  kulit
berdasarkan sifat partikulatnya. Peleburan etosom dengan lipid kulit
menyebabkan terjadinya pelepasan obat di lapisan dalam kulit, dan

penyerapan di lapisan transdermal (Elsayed, et al., 2006).

2.6.3 Pembuatan Etosom

Formulasi pembuatan etosom menggunakan metode panas
dan dingin. Metode dingin dan metode panas adalah dua metode
konvensional yang digunakan dalam pembuatan etosom. Metode
dispersi mekanis klasik dan metode loading aktif gradien pH
transmembran (Zhou Y, et al., 2010) juga dilaporkan dalam berbagai
literatur. Di antara metode-metode tersebut, metode dingin dingin

adalah metode yang paling umum digunakan:

1. Metode dingin

Larutkan bahan fosfolipid dan lipid lainnya dalam etanol
dalam bejana tertutup pada suhu kamar dengan pengadukan
yang kuat. Tambahkan propilen glikol atau poliol lainnya selama
pengadukan. Panaskan campuran sampai 30°C dalam
rendaman air. Panaskan air sampai 30°C di bejana terpisah dan
tambahkan ke campuran di atas perlahan dalam aliran halus.
Obat tersebut dapat dilarutkan dalam air atau etanol tergantung
pada sifat hidrofilik / hidrofobiknya. Lanjutkan pengadukan
selama 5 menit dan dinginkan suspensi vesikel yang dihasilkan
pada suhu kamar. Ukuran vesikel dari formulasi etosomal dapat

dimodulasi -agar  diinginkan . dengan menggunakan -metode
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sonikasi atau metode ekstrusi. Akhirnya, formulasi - harus
disimpan di dalam lemari pendingin (Margarita and Touitou,
2010).
.- Metode panas

Dalam metode ini, didispersikan fosfolipid ke dalam air
dengan pemanasan dalam rendaman air pada suhu 40° C
sampai larutan koloid diperoleh. Dalam bejana terpisah,
dicampuran etanol dan glikol, dan campuran ini dipanaskan
sampai 40°C. Setelah kedua campuran mencapai 40°C,
tambahkan fasa organik ke fase air. Lanjutkan pengadukan
selama 5 menit dan dinginkan suspensi vesikel yang dihasilkan
pada suhu kamar. Obat tersebut dapat dilarutkan dalam air atau
etanol tergantung pada sifat hidrofilik / hidrofobiknya. Modulasi
ukuran vesikel etosomal dapat dilakukan dengan menggunakan
metode sonikasi atau ekstrusi (Sheer and Chauhan, 2011).
. Metode dispersi mekanis klasik

Larutkan fosfolipid dalam pelarut organik atau campuran
pelarut organik di labu alas bawah (RBF). Keluarkan pelarut
organik menggunakan vakum rotoris evaporator di atas suhu
transisi lipid untuk membentuk film lipid tipis di dinding RBF. Sisa
pelarut harus dikeluarkan dari film lipid yang diendapkan dengan
membiarkan isinya dalam keadaan vakum semalaman. Hentikan
film lipid dengan larutan obat hidroetanol dengan memutar labu
pada suhu yang sesuai dengan atau tanpa sonikasi intermiten

dan akhirnya, dinginkan suspensi etosom yang dihasilkan pada
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suhu kamar. Formulasi harus disimpan di bawah pendinginan

(Dubey V, et al., 2007).

2.6.4 Parameter Uji Karakteristik Etosom

Parameter evaluasi etosom meliputi ‘ukuran, bentuk molekul,
kandungan obat, potensi zeta, dan sebagainya. Ukuran vesikel
etosom termasuk salah satu parameter penting untuk dikarakterisasi,
karena ukuran vesikel etosom dapat mempengaruhi penetrasi ke
dalam kulit. Ukuran vesikel etosom utamanya tergantung pada
komposisi dalam formula etosom yang digunakan. Pada umumnya,
semakin tinggi konsentrasi etanol yang digunakan, maka terdapat
penurunan ukuran vesikel secara signifikan, dan peningkatan ukuran
vesikel etosom dapat terjadi pada peningkatan konsentrasi fosfolipid
yang ditambahkan (Dubey V, et al., 2010; Rao Y, et al., 2008).
Etosom diketahui telah berhasil dalam menghantarkan banyak obat,
seperti Cyclosporine A, insulin, salbutamol, dan lain-lain (Touitou, et

al., 2001; Gangwar, et al., 2010).

1.7 Monografi Bahan Eksipien Etosom Ekstrak Tebu
1.7.1 Lesitin kedelai

Rumus struktur dari lesitin ditunjukkan pada gambar berikut:
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Gambar 2.7 Rumus struktur kimia lesitin (Rowe, et al., 2009).
Keterangan: R1 dan R2 adalah sam lemak yang dapat berbeda atau

Nama kimia
Rumus kimia
Sinonim
Fungsi

Pemerian

Kelarutan

indentik.

. Lesitin

: a-Phosphatidylcholine

. fosfatida kedelai, fosfolipid kedelai, ovolesitin.
: emolien, agen pengemulsi, agen pelarut.

. bervariasi, mulai dari semilikuid kental hingga

serbuk, tergantung asam lemak bebas yang
terkandung. Berwarna cokelat hingga kuning
muda tergantung tingkat kemurnian. Mudah
teroksidasi menjadi warna kuning tua atau

cokelat. Tidak berbau

: larut dalam hidrokarbon alifatik dan aromatic,

minyak mineral, dan asam lemak. Sukar larut
dalam minyak nabati dan hewani, pelarut polar,
dan air. Ketika dicampur dengan air, lesitin

membentuk emulsi.



Stabilitas

Inkompatibilitas

Penyimpanan

1.7.2 Etanol
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terdekomposisi pada pH  ekstrim.  Bersifat
higroskopik dan mudah terdegradasi oleh mikroba
inkompatibel dengan ester karena dapat

menyebabkan higroskopik.

: Lesitin cair disimpan dalam suhu ruang atau lebih.

Suhu <10° C dapat menyebabkan pemisahan.
Semua jenis lesitin disimpan dalam wadah
tertutup rapat yang terlindung dari cahaya dan
oksidasi.

(Rowe, et al, 2009).

Rumus struktur dari lesitin ditunjukkan pada gambar berikut:

OH

Gambar 2.8 Rumus struktur kimia etanol (Rowe, et al., 2009).

Nama kimia
Rumus kimia
Berat molekul
Sinonim

Fungsi

: etanol

1 CoH6O

. 46.07

. etanolum, etil alkohol, etil hidroksida.

: pengawet antimikroba, disinfektan, penetran kulit,

pelarut



1.7.3

Pemerian

Titik didih
Titik nyala
Titik leleh

Stabilitas

Inkompatibilitas

Penyimpanan

Akuades
Nama kimia
Rumus kimia
Berat molekul
Sinonim
Fungsi

Pemerian
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. bening, tidak berwarna, dan merupakan cairan

volatil dengan sedikit bau khas.

1 78.15°C

:12°C

:-112°C

. dapat disterilkan dengan autoklaf atau filtrasi.

: pada kondisi asam, larutan etanol dapat bereaksi

dengan bahan pengoksidasi. Campuran dengan
alkali dapat menghasilkan warna gelap, reaksi
sejumlah residu aldehid. Garam organik atau
akasia dapat mengendap. Inkompatibel dengan
wadah alumunium, dan dapat berinteraksi dengan
beberapa obat.

disimpan dalam wadah penyimpanan kedap

udara, di ruang yang sejuk.

(Rowe, et al, 2009).

s air

" H0

:18.02

: aqua, hidrogen oksida,
: pelarut

. cairan jernih, tidak berwarna, tidak berbau, dan

tidak berasa
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Titik didih :100°C
Titik leleh :0°C
Stabilitas : terhindar dari kontaminasi ionik maupun organik.

Inkompatibilitas : dapat berekasi cepat dengan logam alkali, dan
oksida, seperti kalsium' oksida dan magnesium
oksida. Dapat bereaksi juga dengan garam
anhidrat, dan dengan bahan organic tertantu, serta
kalsium karbid.

Penyimpanan : terhindar dari kontaminasi ionic maupun organik

(Rowe, et al, 2009).
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BAB I
KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS PENELITIAN

3.1 Kerangka Konsep

Hadar Gula Diabetes Terapi seumur
Darah Tinggi Mellitus Tips 2 1 hidup

F

Ekstrak Akar, Batang
Sawsh, dan Daun Tebu
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i
i

. | Formula Eiosorm Optirmem
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st Bl D Peneliian yang dilakukan

Gambar 3.1 Kerangka konsep penelitian



3.2 Penjabaran Kerangka Konsep Penelitian

Diabetes = Mellitus  (DM) . merupakan penyakit metabolik dengan
karakteristik kadar gula darah tinggi, dan terjadi karena kekurangan jumlah
insulin. atau kerja insulin yang kurang optimal atau keduanya. Diabetes
Mellitus tidak dapat disembuhkan sehingga terapi harus dilakukan seumur
hidup, dimana hal tersebut dapat menurunkan kepatuhan. terapi pasien,
ditambah dengan sediaan terapi Diabetes Mellitus saat ini yang tersedia
terbatas pada Oral Anti Diabetes (OAD) dan injeksi insulin.

Saat ini telah dikembangkan inovasi terapi antidiabetes melalui rute
transdermal yang dapat meningkatkan kepatuhan terapi karena mudah
digunakan, namun memiliki hambatan yaitu terbatasnya jumlah obat yang
dapat terpenetrasi. Metode yang dapat dilakukan dalam meningkatkan
penetrasi obat ke dalam kulit dibagi menjadi empat, yaitu modifikasi fisika,
modifikasi kimia, modifikasi sistem pembawa, dan teknik lain. Banyak contoh
modifikasi sistem pembawa obat, yaitu liposom, fitosom, etosom, dan sistem
vesikular lain berupa fitosom.

Penelitian yang dilakukan oleh Mustagim Prayoqi, dkk. (2016), meneliti
tanaman tebu yang dikembangkan menjadi obat herbal rute transdermal
dengan menggunakan sistem penghantaran obat berbentuk fitosom dengan
berbasis nanoteknologi bertujuan untuk mengoptimasi jumlah fitosom yang
dapat terpenetrasi ke dalam kulit dengan menghasilkan fitosom dengan
ukuran partikel sekecil mungkin. Dalam penelitian ini, dengan bahan aktif yang
sama yaitu ekstrak tebu, sistem penghantaran obat yang digunakan yaitu
etosom. Etosom dapat mengatasi beberapa kelemahan liposom konvensional

termasuk fitosom. Etosom memiliki tingkat penetrasi yang lebih tinggi melalui



kulit dibandingkan dengan liposom, dan bentuk sistem pembawa lainnya,
karena etosom mengandung konsentrasi tinggi etanol yang menyebabkan
disturbansi lipid bilayer pada kulit, dan karena itu, saat digabungkan dengan
membran vesikel, alkohol dapat meningkatkan kemampuan vesikel untuk
berpenetrasi ke stratum korneum.

Karakteristik etosom sebagai sistem = pembawa. . yang .  dapat
meningkatkan jumlah obat yang terpenetrasi ke kulit meliputi pH, persentase
penjerapan, ukuran partikel, morfologi, dan daya penetrasi. Dalam penelitian

ini, hanya pH, dan ukuran partikel dari etosom ekstrak tebu yang akan diteliti.

3.3 Hipotesis Penelitian
Semakin besar jumlah etanol yang ditambahkan, maka ukuran vesikel
etosom semakin kecil. Berdasarkan ukuran partikel, formula etosom optimum

yaitu Formula A (FA).
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BAB IV

METODE PENELITIAN

4.1 Rancangan Penelitian
Desain penelitian ini ‘'menggunakan metode eksperimental, vyaitu
penelitian yang menjelaskan adanya hubungan sebab-akibat atau pengaruh
antarvariabel, serta membandingkan karakteristik antarvariabel melalui
pengujian hipotesa. Penelitian dilakukan dengan metode analisa post-test
only atau penelitian dilakukan dengan memanipulasi formula, kemudian

diamati karakteristik akhir dari berbagai formula yang dirancang.

4.2 Variabel Penelitian
Variabel dalam penelitian ini yaitu:

1. Variabel bebas (independent variable)
Perbandingan konsentrasi etanol yang digunakan.

2. Variabel terikat atau tergantung (dependent variable)
Karakteristik etosom ekstrak tebu (Saccharum officinarum) meliputi pH,
dan ukuran partikel etosom.

3. Variabel kontrol

Bahan baku, metode yang digunakan, dan alat yang digunakan.

4.3 Lokasi dan Waktu Penelitian
Penelitian ini- disusun sejak Bulan Mei 2017, dan dilaksanakan di
Laboratorium Simplisia dan Laboratorium Ekstraksi Balai Materia Medika Kota

Batu untuk proses ekstraksi daun dan akar tebu, serta untuk menguiji



kandungan sakarin dalam ekstrak tebu. Laboratorium Farmasetika Program
Studi Farmasi Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya untuk pembuatan
etosom, dan pengujian pH sediaan etosom. Laboratorium Kimia Analisis
Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam Universitas Brawijaya untuk

menguji ukuran partikel etosom.

4.4 Bahan dan Alat
4.4.1 Bahan
Beberapa bahan yang digunakan yaitu ekstrak akar dan daun tebu,
fosfatidilkolin yaitu lesitin kedelai (Fisher Scientific), etanol 70% . (PT
Smartlab), dan akuades (Hydrobatt), serta daun, batang bawah, dan akar

tebu (Perkebunan Tebu Desa Pringgodani, Sidoarjo).

4.4.2 Alat
Alat-alat yang digunakan yaitu beaker glass, batang pengaduk,
sendok stainless steel, Erlenmeyer, gelas ukur, magnetic and heat stirrer
Arec Velp Scientific, sonikator Sonica. Beberapa instrumen yang
digunakan yaitu pH meter, dan PSA (Particle Size Analyzer) Cilas 1090

Liquid.

4.5 Definisi Operasional
1. Etosom merupakan istilah yang berarti formulasi yang mengandung
ekstrak tebu sebagai bahan obat yang terikat oleh hidroetanol, dan

dikelilingi oleh lapisan fosfolipid yang membentuk vesikel.



2. Optimum menunjukkan formula etosom dengan ukuran partikel yang paling
kecil.

3. Rata-rata ukuran partikel adalah nilai D90% (Diameter 90%) partikel
etosom ekstrak tebu hasil uji PSA.

4. Nilai distribusi ukuran partikel adalah nilai yang menunjukkan homogenitas

distribusi ukuran partikel etosom.

4.6 Rancangan Formula

Tabel 4.1 Komposisi formula etosom ekstrak tebu.

Formula A Formula B Formula C
(gram) (%)  (gram) (%) (gram) (%)

~ Ekstrak  Bahan obat 1,005 gram 1,005 gram 1,005 gram

Bahan Fungsi

~ tebu (zataktify ~  (6,7%blv)  (6,7%blv) (6,7% b/v)
.a - 0,15 gram 0,15 gram 0,15 gram
| -Lesmn Fase “pl,d . @wbh) (1% bN) (1% bi)
-Fase

Etanol hidroetanol 6,75 mL 6 mL 5,25 mL
-Penetration (45% vlv) (40% v/v) (35% viv)

A\ enhancerv 0 a s WL y
Akuades : Fase ad 15 mL ad 15 mL ad 15 mL

hldroetanoI"

4.7 Rasionalisasi Formula

Etosom dibuat dengan metode injeksi-sonikasi, (Zeng ZW, et al., 2009)
dan terdiri dari lesitin (fosfolipid) 1% (b/v), dan berbagai perbandingan etanol
yaitu 45%, 40%, dan 35% (v/v), bahan obat yaitu ekstrak tebu, dan akuades.
Metode injeksi disini berfungsi untuk mencegah terjadinya penguapan pada
saat penambahan etanol, dan sonikasi digunakan untuk- memperkecil ukuran
partikel.

Fosfolipid adalah komponen pembentuk vesikel dari sistem etosom.

Fosfolipid dengan berbagai struktur kimia seperti fosfatidilkolin (PC), PC



terhidrogenasi, fosfatidiletanolamin (PE) digunakan pada konsentrasi berkisar
antara 0,5-10%. Sumber fosfolipid bisa berupa telur, kedelai, semi sintetis,
dan sintetis. Beberapa fosfolipid pilihan adalah fosfolipid kedelai seperti Lipoid
S100, Phospholipon 90 (PL-90).

Konsentrasi alkohol tinggi' (20-45%) dalam formulasi memberikan
karakteristik lembut, lentur, dan stabilitas pada vesikel serta berperan sebagai
penetration enhancer dengan mengganggu struktur bilayer lipid Kulit sehingga
menghasilkan peningkatan permeabilitas membran (Atul KG, et al., 2010).
Contoh alkohol, yang dapat digunakan, termasuk etanol (biasa digunakan)
dan isopropil alkohol. Glikol juga bisa digunakan dalam olahan sebagai
penambah penetrasi. Diantara glikol propilen glikol dan Transcutol umumnya
digunakan (Sheo DM, et al., 2010). Untuk memberikan stabilitas lebih lanjut
pada vesikula etosom, kolesterol pada konsentrasi berkisar antara 0,1-1%

juga dapat ditambahkan.



4.8 Prosedur Kerja

4.8.1 Kerangka Kerja

Daun, Batang Bawah,
dan Akar Tebu

Ekstraksi maserasi digesti

Ekstrak tebu

Uji kandungan sakarin

Hasil uji kandungan sakarin

Pembuatan Etosom

Etanol

45% 40% 35%

Evaluasi

| |
pH PSA

Analisa Hasil

Gambar 4.1 Kerangka alur kerja optimasi formula etosom ekstrak tebu

4.8.2 Pembuatan Ekstrak Tebu (Saccharum officinarum)
Simplisia (daun dan batang) tebu diekstraksi dengan metode
maserasi menggunakan etanol 50% selama 16 jam, dan diulangi sebanyak
dua kali. Selanjutnya dilakukan pemisahan supernatan dari pelarutnya

menggunakan evaporator pada suhu 50°C (Arulselvan, et al., 2014).



4.8.3 Pembuatan Etosom Ekstrak Tebu

Lesitin Ekstrak tebu Akuades
- Ditimbang sebanyak - i
015 grarg y - Ditimbang sebanyak 5:::”;5; g:] c
! 1,005 gram P
Fase air

- Dilarutkan dalam etanol di dalam erlenmeyer
tertutup pada suhu kamar

- Diaduk dengan pengadukan kuat (magnetic
stirrer 700 rpm) selama 5 menit

Campuran fosfatidilkolin-
ekstrak tebu-etanol

- Dipanaskan sampai 30°C dalam rendaman air

Fase lipid-etanol

- Fase air ditambahkan ke dalam fase lipid-etanol
secara perlahan hingga tanda batas (ad 15 mL)

- Pengadukan (magnetic stirrer 700 rpm) dilanjutkan
selama 30 menit dalam suhu ruang

Etosom

- Dilakukan penambahan metode pengecilan ukuran partikel
(sonifikasi selama 30 menit pada suhu ruang)
- Disimpan di lemari pendingin

Evaluasi etosom

- Dievaluasi pH etosom menggunakan pH meter dan
ukuran partikel etosom menggunakan PSA

Analisa hasil

Gambar 4.2 Kerangka alur kerja pembuatan etosom esktrak tebu



4.9 Evaluasi Ekstrak Tebu
4.9.1 Uji Kandungan Sakarin

Diambil sebagian ekstrak sejumlah 100 mL dan diasamkan dengan
HCI. Kemudian diekstrak sampel sebanyak 1 kali dengan 25 mL eter.
Kemudian setelah terjadi pemisahan larutan, diuapkan eter di udara
terbuka. Lalu ditambahkan H>.SO, 10 tetes dan 40 mg reornisol. Setelah
itu dilakukan pemanasan perlahan dengan api yang kecil hingga terjadi
perubahan warna menjadi warna hijau kotor. Kemudian didinginkan
serta ditambahkan 10 mL aquades dan larutan NaOH 10% berlebihan.
Jika terbentuk warna hijau fluorescent, maka sampel positif

mengandung saccharin (Hadju dkk, 2012).

4.10 Evaluasi Etosom
4.10.1 Uji Organoleptic
Tujuannya adalah untuk melihat penampakan fisik  dari
homogenitas, warna, dan bau menggunakan metode pengamatan

secara visual dan penciuman.

4.10.2 Uji pH
Pengukuran pH etosom yang dihasilkan dapat menggunakan pH
meter. Spesifikasi pH yang diharapkan sesuai dengan pH kulit yaitu 4,0-

6,0 (S. M. Ali and G. Yosipovitch, 2013).

4.10.3 Pengukuran Diameter Etosom

Rata-rata diameter etosom dapat diukur menggunakan Particle



Size Analyser (PSA), dengan spesifikasi ukuran diameter vesikel

yaitu 40 nm - 20 um (Martinho, dkk, 2011).

4.10.4 Perhitungan nilai distribusi ukuran partikel
Lebar distribusi ukuran partikel diketahui melalui perhitungan nilai
span dengan persamaan (Guntiboyina, et al., 2014):
D90%—D10%
(1)

Span = T s0% P T S D e e N i v

Dimana D90% merupakan diameter ukuran partikel dengan 90%
populasi berada di bawah nilai D90, D50% menunjukkan diameter
50% populasi berada di bawah nilai D50, dan D10% merupakan
diameter dengan 10% populasi berada di bawah nilai D10. Hasil
perhitungan nilai span di bawah 1 menunjukkan distribusi ukuran

yang sempit dan beragam (Mondal, et al., 2008).

4.11 Spesifikasi Etosom Ekstrak Tebu

%\ Tabel 4.2 Spesifikasi etosom ekstrak tebu
No. Parameter Spesifikasi
karateristik etosom
ekstrak tebu

1. Organoleptic Bentuk sediaan: cair
Bau : khas tebu
Warna : cokelat
2. pH pH kulit yaitu 4,0-6,0 (S. M. Ali and G.

Yosipovitch, 2013).

3. Ukuran partikel 40 nm — 20 um (MArtinho, et al., 2011)
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4.12 Analisa Data
4.12.1 Analisa Deskripsi
Analisa organoleptic atau dikenal dengan analisa sensori
deskriptif yaitu metode analisa dimana atribut dalam suatu produk
diidentifikasi dan dideskripsikan oleh peneliti berdasarkan kemampuan

dalam mengekspresikan persepsi melalui kata-kata.

4.12.2 Analisa Statistik
Analisa hasil data pengukuran rata-rata ukuran partikel yang
dilakukan meliputi:
1. Uji Normalitas
Uji normalitas digunakan untuk mengetahui apakah hasil
pengukuran ukuran partikel menghasilkan distribusi yang normal.
Pengujian normalitas data yang dihasilkan dapat dilakukan
dengan metode Shapiro Wilk Test. Distribusi ukuran partikel
dianggap normal jika nilai signifikansi lebih dari sama dengan
0,05.
2. Uji Homogenitas
Uji homogenitas digunakan untuk mengetahui apakah variasi data
antarkelompok sampel memiliki varians yang sama. Uji
homogenitas dapat dilakukan dengan metode Levene’s Test. Nilai
signifikansi kurang dari 0,05 menunjukkan variasi data

antarkelompok tidak sama.
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3. Uji One Way ANOVA
ANOVA digunakan untuk membandingkan rata-rata data pada
lebih dari 2 kelompok, dan dapat dilakukan pada kelompok
dengan variabel tergantung numerik, data terdistribusi normal, dan
variasi antarkelompok sama. Jika homogenitas atau normalitas
tidak terpenuhi meski telah ditransformasi, maka analisa dapat
dilakukan dengan non-parametrik. Jika = p<0,05, maka
antarkelompok sampel terdapat perbedaan secara signifikan. Jika
p>0,05, maka disimpulkan antarsampel tidak berbeda signifikan.

4. Uji Kruskal-Wallis
Uji Kruskal-Wallis merupakan uji statistika non-parametrik untuk
menguji hipotesis awal bahwa beberapa sampel berasal dari
populasi yang sama (identik). Pada uji ini tidak @lagi
memperhatikan apakah data memiliki distribusi yang normal dan
ragam yang homogen. Dengan interpretasi jika signifikansi yang
didapatkan lebih dari 0,05 (p>0,05), maka H1 ditolak dan HO

diterima.
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BAB V

HASIL PENELITIAN DAN ANALISIS DATA

5.1 Hasil Penelitian
5.1.1 Hasil ekstraksi

Bagian tanaman tebu (Saccharum officinarum) yang digunakan
yaitu 1,7 Kg daun, 1 Kg batang bagian bawah yang memiliki akar yang
terkubur dalam tanah, dan 4 Kg akar. Bahan tersebut diserbukkan
menjadi 800 gram serbuk, dan diekstraksi sebanyak tiga kali dengan
metode maserasi digesti menggunakan etanol 50% hingga menghasilkan
ekstrak cair sebanyak 1,75 Liter dengan rendemen sebesar 26,1194%.
Ekstrak tebu yang dihasilkan berupa cairan encer berwarna cokelat tua,

dan berbau khas tebu.

5.1.2 Hasil uji kandungan sakarin
Sesuai dengan SNI 01-28931994, dilakukan pengujian kandungan
sakarin secara kualitatif pada ekstrak tebu yang dihasilkan dengan
metode ekstraksi uji warna. Berdasarkan hasil pengujian, dapat diketahui
bahwa sampel ekstrak tebu positif mengandung sakarin dengan

terbentuknya warna hijau fluorescent pada sampel.

5.1.3 Hasil evaluasi etosom ekstrak tebu
Formula etosom pada penelitiain ini hanya dibedakan berdasarkna
persentase jumlah etanol 70% yang digunakan. Pada formula A, B, dan C

digunakan etanol 70% sebanyak 45%, 40%, dan 35% secara berurutan,



sedangkan untuk jumlah bahan lain sama untuk semua formula yaitu ekstrak

tebu 6,7% blv, lesitin 1% b/v, dan akuades ad 15 mL.

5.1.3.1 Hasil uji organoleptic

Tabel 5.1 Perbandingan spesifikasi dan hasil pengamatan
organoleptic etosom tebu

No. Parameter Spesifikasi Hasil pengamatan
1 : Bau Khas te-bu Khas tebu

: 2. Warnia O F Cokelat ) Cokelat
3.*7 ; Bentuk Cagri / Ca;r encer

Berdasarkan uji organoleptic, semua formula menunjukkan

karakteristik sesuai dengan spesifikasi.

5.1.3.2 Hasil pengukuran pH

Tabel 5.2 Perbandingan spesifikasi dan hasil pengamatan pH
etosom tebu

JUNISRRFDE SID 1] Spesifikasi
Formula A Formula B Formula C
51167 + 53433+  5,2300 + 4 va L
0,05033 0,48952 0,45431 va

Berdasarkan pengukuran pH, ketiga formula memiliki pH
yang sesuai rentang spesifikasi pH yang diharapkan yaitu pH
kulit, dan berdasarkan uji Kruskal-Wallis, data pH ketiga
formula tidak berbeda signifikan serta menunjukkan bahwa

penambahan etanol tidak berpengaruh signifikan terhadap nilai



pH, dengan nilai signifikansi yang dihasilkan yaitu 0,875

(p>0,05).

5.1.3.3 Hasil analisa ukuran dan distribusi ukuran partikel etosom

Tabel 5.3 Ukuran partikel etosom tebu hasil PSA

Ukuran partikel + SD (um)

Formula A - Formula B ~ Formula C Spesifikasi
31,9933 + 30,1133 + 67,5033 + 40 Nm=20.Lm
26,42639 4.,03896 34,107§5 H

Hasil analisa ukuran partikel menunjukkan Formula A
(FA) dan Formula B (FB) tidak berbeda signifikan, namun
keduanya berbeda signifikan dengan Formula C (FC), dimana
ukuran partikel FC lebih besar dua kali dibanding FA dan FB.
Ketiga formula menunjukkan perbedaan tidak signifikan
dengan nilai signifikansi 0,257 (p>0,05). Ketiga formula tidak

memenuhi spesifikasi ukuran pertikel etosom yang diharapkan.

Tabel 5.4 Nilai distribusi ukuran partikel etosom tebu hasil
_ pemeriksaan PSA 4
Nilai distribusi ukuran partikel + SD

Formula A ~ FormulaB 7 Formula C
437267 + 440267 + 6,04367 +
2,921182 1,7245425 2,799052

Hasil perhitungan distribusi ukuran partikel menunjukkan
ketiga formula memiliki nilai span lebih besar dari 1. Nilai span
>1 menunjukkan distribusi ukuran partikel yg lebar dan tidak

homogen.



5.2 Analisis Data
5.2.1 Pengukuran pH

Hasil uji normalitas  menunjukkan distribusi data normal,
namun hasil hasil uji homogenitas menunjukkan varians data tidak
sama sehingga diperlukan transformasi data sebelum uji One Way
ANOVA. Transformasi data pH dilakukan dengan Logl0, dan
diperoleh uji homogenitas tetap menunjukkan varians yang tidak
sama. Dilanjutkan dengan uji Kruskal-Wallis menggunakan data
hasil transformasi. Berdasarkan hasil uji Kruskal-Wallis, diperoleh
p>0,05 pada seluruh formula, yang menunjukkan bahwa tidak ada
pengaruh secara statistik antara konsentrasi etanol yang digunakan

terhadap pH etosom ekstrak tebu.

5.2.2 Analisa ukuran partikel dan distribusi

Hasil uji normalitas menunjukkan distribusi data normal,
namun hasil hasil uji homogenitas menunjukkan varians data tidak
sama sehingga diperlukan transformasi data sebelum uji One Way
ANOVA. Transformasi data ukuran partikel Dgoy dilakukan dengan
Log10, dan diperoleh uji homogenitas menunjukkan varians sama.
Dilanjutkan dengan uji One Way ANOVA menggunakan data hasil
transformasi. Berdasarkan hasil One Way ANOVA, diperoleh
p>0,05 pada seluruh formula sehingga yang menunjukkan bahwa
tidak ada pengaruh secara statistik antara konsentrasi etanol yang

digunakan terhadap ukuran partikel etosom ekstrak tebu.
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BAB VI

PEMBAHASAN

6.1 Pembahasan hasil penelitian

Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui formula etosom ekstrak
tebu (Saccharum officinarum) yang optimum berdasarkan hasil analisis
ukuran partikel sebagai sistem penghantaran obat yang nantinya dapat
digunakan untuk terapi adjuvant pada Diabetes Mellitus dan
diadministrasikan melalui rute transdermal menuju sistemik dalam
sediaan patch. Pemilihan ekstrak daun tebu sebagai zat aktif didasarkan
pada penelitian Marilyn M. Thompson dan Jean Mayer (1959), yang
menunjukkan bahwa sakarin dapat memberikan efek hipoglikemia dan
menurunkan kadar gula darah pada tikus dan mencit. Tanaman tebu
mengandung sakarin, terutama pada bagian daun, batang bawah, dan
akar, namun selama ini, tanaman tebu hanya dimanfaatkan sebagai
bahan baku utama gula, dimana dalam tahapan pembuatan gula
terdapat proses pemanasan yang dapat menyebabkan sakarin rusak.

Upaya dalam memperoleh zat aktif yang terkandung di dalam
tanaman tebu adalah dengan melakukan ekstraksi. Ekstraksi dilakukan
sebanyak tiga kali dengan metode maserasi digesti menggunakan
etanol 50% hingga menghasilkan ekstrak cair sebanyak 1,75 Liter
dengan rendemen sebesar 26,1194%. Rendemen yang dihasilkan dari
proses maserasi berulang atau remaserasi pada penelitian- ini lebih
tinggi dibandingkan rendemen hasil ekstraksi oleh Ojewunmi, et al.
(2013) yaitu sebesar 7,7%, dikarenakan pada ekstraksi oleh Ojewunmi,

et al. (2013) hanya dilakukan sekali maserasi, dan pelarut yang



digunakan yaitu air, serta bahan yang diekstrak hanya berasal dari daun
tebu saja, sedangkan pada penelitian ini ekstraksi dilakukan secara
berulang dengan pelarut etanol pada daun, batang bawah, dan akar
tebu. Selain itu, ekstraksi menggunakan metode remaserasi dapat
menghasilkan rendemen yang lebih besar dibandingkan metode
ekstraksi dingin lain karena pada metode remaserasi memungkinkan
waktu kontak antara pelarut dan simplisia lebih lama sehingga
memberikan kesempatan pada lebih banyak pelarut untuk masuk ke
dalam sel dan menarik senyawa-senyawa fitokimia dengan optimal
(Pratiwi, 2010).

Selain karena metode ekstrasi yang digunakan, jumlah rendemen
yang dihasilkan pada penelitian ini juga dipengaruhi oleh bagian
tanaman yang diekstraksi seperti yang ditunjukkan pada penelitian
Zailanie, dkk. (2001). Sakarin dalam tebu utamanya terkandung di
bagian daun, dan akar, dan sebagian di bagian batang (Semwal, et al.,
2007; Saravanamuttu dan Sudarsanam, 2012). Setelah diekstraksi,
kemudian dilakukan pengujian kandungan sakarin. Berdasarkan hasil
pengujian tersebut yang tercantum dalam determinasi bahan dari UPT
Materia Medika Batu menunjukkan bahwa ekstrak tebu yang dihasilkan
mengandung sakarin.

Evaluasi organoleptic pada etosom ekstrak tebu menunjukkan
karakter yang sesuai dengan spesifikasi yaitu berbentuk cairan encer
karena etosom esktrak tebu pada penelitian ini tersusun dari: sebagian
besar bahan cair meliputi ekstrak cair tebu, etanol 70%, dan akuades.

Etosom ekstrak tebu berwarna cokelat dan berbau khas tebu yang



timbul dari karakter bahan aktif yang digunakan dalam formulasi etosom
pada penelitian ini.

Evaluasi etosom ekstrak tebu selanjutnya yaitu ukuran partikel
etosom. Menurut Nuno Martinho (2011), mikropartikel memiliki rentang
ukuran dari 1-250 ym (idealnya <125 um), dan penghantaran berbasis
fosfolipid yang terdiri dari dua lapis membran terbagi dalam Small
Unilamellar Vesicles (SUV dari 20 nm-100 nm), Large Unilamellar
Vesicles (LUV dari 100-500 nm), dan Multilamellar Vesicles (MVL >500
nm). Pada tulisan yang sama juga dibahas mengenai ukuran partikel
yang dapat menembus sel Langerhans melalui transdermal yaitu 40 nm,
sedangkan ukuran 750-1500 nm tertahan di infundibulum dari folikel
rambut manusia, dan ukuran partikel 3-10 um dapat menembus melalui
jalur kantung folikel, serta ukuran partikel >10 um melewati jalur folikel
rambut dan stratum korneum. Pada penelitian ini diinginkan spesifikasi
ukuran partikel etosom yaitu 40 nm-20 pm, karena jika nantinya etosom
esktrak tebu ini dapat digunakan sebagai terapi adjuvant Diabetes
Melitus melalui rute transdermal, diharapkan dapat berpenetrasi dalam
jumlah banyak dan mencapai sistemik yang akan dibantu oleh etanol
yang terkandung dalam etosom sebagai penetration enhancer. Ukuran
vesikel etosom utamanya tergantung pada komposisi dalam formula
etosom yang digunakan. Pada umumnya, semakin tinggi konsentrasi
etanol yang digunakan, maka terdapat penurunan ukuran vesikel secara
signifikan, dan peningkatan ukuran vesikel etosom dapat terjadi pada
peningkatan konsentrasi fosfolipid yang ditambahkan (Dubey V, et al.,

2010; Rao Y, et al., 2008).



Kestabilan fisik etosom dipengaruhi oleh kecepatan, lama
pengadukan, suhu, dan lama sonikasi. Pengadukan yang terlalu cepat
dan lama dapat menyebabkan aggregasi partikel etosom sehingga
ukuran partikel menjadi lebih besar dan distribusi secara tidak merata,
namun pengadukan yang terlalu pelan atau dalam waktu yang singkat
dapat menyebabkan distribusi ukuran partikel tidak homogen karena
proses pengecilan ukuran partikel tidak maksimal. Selain itu,
peningkatan suhu juga dapat menyebabkan ukuran vesikel etosom
menjadi lebih besar dan terdistribusi secara heterogen akibat aggregasi
partikel dikarenakan peningkatan mobilitas vesikel etosom (Dewi, 2010;
Luthfiyah, dkk., 2013; Aniket, et al., 2015).

Ukuran partikel ketiga formula diuji normalitas dan homogenitas.
Pada pengujian normalitas didapatkan data normal dengan nilai p>0,05,
namun uji homogenitas menunjukkan varians data tidak sama dengan
p<0,05 yaitu 0,048. Setelah dilakukan transformasi dengan Logl0,
distribusi ukuran partikel ketiga formula menunjukkan varians data yang
sama dengan nilai signifikansi homogenitas menjadi 0,052. Kemudian
dilakukan uji statistik One Way ANOVA. FA dengan konsentrasi etanol
70 sebesar 45% dibandingkan dengan FB (40%) memiliki nilai
signifikansi sebesar 0,951. FA dibanding FC (35%) memiliki signifikansi
sebesar 0,257, sedangkan untuk FB dibanding FC memiliki signifikansi
sebesar 0,395. Dari hasil uji ketiga formula menunjukkan pengaruh
konsentrasi etanol tidak signifikan terhadap ukuran partikel dengan nilai
signifikansi 0,257 (p>0,05). Kemudian, dilanjutkan dengan uji post-hoc

menggunakan Tukey SD dan didapatkan bahwa antarformula FA, FB,



FC tidak memiliki perbedaan yang bermakna satu sama lain. Dalam data
yang sama juga menunjukkan bahwa formula paling optimal didapatkan
dari formula A, meski tidak signifikan terhadap ukuran partikel etosom
ekstrak tebu.

Distribusi ukuran partikel dapat diketahui melalui perhitungan nilai
span.. Menurut Mondal, et al. (2008), nilai span lebih kecil dari 1
menunjukkan distribusi ukuran partikel yang sempit, dan polidispersi
rendah. Semakin kecil nilai distribusi ukuran partikel, maka semakin
homogen distribusi ukuran partikel yang dihasilkan. Berdasarkan hasil
perhitungan nilai span pada ukuran partikel etosom ekstrak tebu,
dihasilkan nilai >1 pada ketiga formula yaitu pada formula FA, FB, dan
FC sebesar 4,37267 + 2,921182; 4,40267 + 1,245425; dan 6,94367 +
2,799052 secara berurutan. Hal tersebut menunjukkan bahwa ukuran
partikel etosom ekstrak tebu memiliki nilai distribusi yang lebar dengan
polidispersitas tinggi.

Selanjutnya dilakukan uji analisis pH. Hasil pengukuran pH ketiga
formula diperoleh FA 5,1167 + 0,05033, FB 5,3433 + 0,48952, dan FC
5,2300 + 0,45431. Pengukuran nilai pH dari ketiga formula memenuhi
spesfiifkasi pH etosom, dimana spesifikasi pH etosom disesuaikan
dengan pH kulit manusia yaitu 4,0-6,0 (S. M. Ali and G. Yosipovitch,
2013). Penyesuaian nilai pH etosom disesuaikan dengan pH  kulit
manusia bertujuan agar obat yang berpenetrasi ke Dallam kulit tidak
menyebabkan iritasi akibat perbedaan pH.

Nilai pH Formula A tidak berbeda siginifkan dengan Formula B,

namun Formula C memiliki pH lebih besar dari kedua formula lain. Pada



uji normalitas, data nilai pH normal, namun pada uji homogenitas
menunjukkan data nilai pH  tidak homogen. - Setelah dilakukan
transformasi dengan Log10, nilai pH ketiga formula tetap menunjukkan
varians data tidak sama sehingga dilakukan uji statistik Kruskal-Wallis.
Pada hasil uji Kruskal-Wallis, diperoleh nilai signifikasi sebesar 0,875.
Hasil tersebut menunjukkan konsentrasi etanol tidak berpengaruh

signifikan terhadap pH etosom esktrak tebu dengan nilai p>0,05.

6.2 Implikasi terhadap bidang kefarmasian
Penambahan etanol pada pembuatan etosom tidak
mempengaruhi nilai pH etosom. Dapat dikembangkan lebih lanjut
ekstrak tebu sebagai antidiabetes adjuvant melalui rute transdermal
menggunakan sistem penghantaran obat paling optimum berdasarkan

karakter fisiknya.

6.2 Keterbatasan penelitian
Penelitian ini memiliki keterbatasan yaitu tidak dilakukannya uji

potensial zeta, % penjerapan, dan morfologi vesikel etosom.
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BAB VII

PENUTUP

7.1 Kesimpulan
Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa perbedaan
konsentrasi etanol 70% pada formula etosom esktrak tebu tidak
berpengaruh signifikan terhadap ukuran partikel dan pH etosom
(p>0,05). Formula optimum didapatkan dari formula A dengan
konsetrasi etanol 70% paling besar yaitu 45% dengan rerata ukuran
partikel dan standar deviasi sebesar 31.9933 + 26.42639, serta nilai

span 4,37267 + 2,921182.

7.2 Saran

Dari hasil penelitian, disarankan untuk perlu dilakukan uji evaluasi
etosom lainnya untuk melengkapi data uji evaluasi etosom meliputi
efisiensi penjerapan zat aktif, uji stabilitas, dan pengukuran potensial
zeta. Selain itu, diperlukan juga untuk melakukan optimasi pengecilan
ukuran partikel etosom, baik menggunakan metode mekanik atau kimia.
Selanjutnya, untuk pengembangan lebih jauh dapat dilakukan uji
penetrasi bahan aktif secara in vitro dan efektivitas etosom ekstrak tebu
dalam mengontrol kadar gula darah melalui rute transdermal secara in

Vivo.
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