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ABSTRAK 

 

Metria, Miranda. 2019. Pengembangan Formulasi Polimerik-Lipid 
Nanopartikel Untuk Penghantaran Ekstrak Kayu Manis (Cinnamomum 
burmannii) Menggunakan Pektin dan Lesitin. Tugas Akhir. Program 
Studi Farmasi Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya. Pembimbing: 
(1) Oktavia Eka Puspita, S.Farm., M.Sc., Apt. (2) Ferri Widodo, M.Biomed., 
Apt. 

Cinnamomum burmannii (Cinnamon) memiliki efek yang bermanfaat pada 
pasien penderita sindrom metabolik, diabetes tipe 2, dan resistensi insulin. Tetapi 
berdasarkan berbagai literatur yang melakukan uji klinis diketahui memiliki hasil 
yang tidak pasti. Hal tersebut dikarenakan kandungan polifenol pada ekstrak 
Cinnamon yang diketahui memiliki manfaat diatas mengalami first-pass hepatic 
effect di dalam tubuh sehingga menjadi bentuk tidak aktif. Diketahui penghantaran 
limfatik melalui uptake sel M pada Peyer;s Patch di usus halus dapat menghindari 
first-pass hepatic effect dan meningkatkan konsentrasi plasma obat. Nanopartikel 
polimerik-lipid merupakan sistem penghantaran yang memiliki kombinasi 
karakteristik positif dari polimer dan lipid. Pada formulasi digunakan pektin sebagai 
polimer dan lesitin sebagai lipid. Pektin dipilih sebagai polimer karena bersifat 
mukoadhesif dan lesitin dipilih sebagai lipid karena memiliki sifat imunogenitas dan 
toksisitas yang rendah dan dapat digunakan untuk memperoleh stabilitas dan 
ukuran partikel yang diinginkan. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui 
rasio pektin dan lesitin untuk menghasilkan sediaan nanopartikel yang optimal 
untuk menghantarkan ekstrak Cinnamon melalui Peyer’s Patch berdasarkan 
ukuran partikel. Pada penelitian dirancang 3 formulasi dengan perbandingan 
antara pektin dengan lesitin sebesar 7 : 1; 3 : 1; dan 5 : 3 untuk FI, FII, dan FIII 
berturut-turut. Pembuatan sediaan dilakukan menggunakan metode 
nanopresipitasi kemudian dilakukan uji evaluasi yang meliputi uji organoleptis, uji 
ukuran partikel, indeks polidispersitas (PDI) , potensial zeta, dan stabilitas sediaan. 
Hasil evaluasi menunjukkan sediaan memiliki konsistensi cair, berwarna 
kecoklatan, dan sedikit berbau kayu manis. Berdasarkan hasil analisis, formulasi 
FIII memenuhi spesifikasi ukuran partikel yang ditentukan yaitu memiliki rata-rata 
ukuran partikel 171, 067 ± 18,432 nm, PDI 0,634 ± 0,043, dan nilai zeta potensial 
-25,317 ± 0,966 mV. Hasil uji stabilitas pada suhu penyimpanan 4oC selama 30 
hari menunjukkan sediaan mengalami sedikit pengendapan yang dapat terdispersi 
dengan mudah apabila dilakukan pengocokan secara perlahan. 

Kata kunci: Nanopartikel polimerik-lipid, ekstrak cinnamon, pektin, lesitin, analisis 
ukuran partikel
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ABSTRACT 

 
Metria, Miranda. 2019. Development of Polymeric-Lipid Nanoparticle 

Formulation for Cinnamon Extract (Cinnamomum burmannii) Delivery 
Using Pectin and Lecithin. Tugas Akhir. Program Studi Farmasi Fakultas 
Kedokteran Universitas Brawijaya. Pembimbing: (1) Oktavia Eka Puspita, 
S.Farm., M.Sc., Apt. (2) Ferri Widodo, M.Biomed., Apt. 

Cinnamomum burmannii (Cinnamon) are reported to have beneficial effects 
on patient with metabolic syndrome, type 2 diabetes, and insulin resistance. 
However based on various clinical study taken, it is known that the result are 
disparate. The cause of the disparate results is because polyphenol, the compound 
which is responsible for the effect listed above, undergo first-pass hepatic effect 
inside the body thus making the compound into inactive state. Lymphatic delivery 
through uptake of M cell in Peyer’s Patch inside the intestinal could avoid first-pass 
hepatic effect and increase plasma drug concentration. Polymeric-lipid 
nanoparticle is a delivery system with positive characteristics combination of 
polymer and lipid. In the formulation pectin were used as polymer and lecithin as 
lipid. Pectin were chosen as polymer because its mucoadhesive nature and lecithin 
were chosen as lipid because its immunogenicity and low toxicity and could be 
used to obtain stability and desired particle size. The purpose of this study was to 
determine the ratio between pectin and lecithin to produce the optimal formulation 
as a delivery system of cinnamon extract through Peyer’s Patch based on particle 
size. In this study 3 ratios of pectin and lecithin were determined. FI, FII, FIII pectin 
to lecithin ratios are 7 : 1; 3 : 1; and 5 : 3 respectively. The preparation of this 
polymeric-lipid nanoparticle used nanoprecipitation method and the evaluation 
study consisted of organoleptic test, particle size analysis, polydispersity index 
(PDI) analysis, zeta potential analysis, and stability test. The results of the 
evaluation showed the nanoparticle preparation have liquid consistency with 
brownish color and smelled like cinnamon. Based on the results of the analysis, 
the FIII formulation fulfilled the desired particle size specification which have an 
average particle size of 171, 067 ± 18,432 nm, PDI of 0,634 ± 0,043, and the zeta 
potential value of -25,317 ± 0,966 mV. The result of the stability test in storage 
condition of 4oC for 30 days showed that the preparation undergo a small 
agglomeration which could be redispersed easily with a slow shaking. 

Keyword:  Polymeric-lipid nanoparticle, cinnamon extract, pectin, lecithin, particle 
size analysis
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang Masalah 

Diabetes melitus (DM) merupakan golongan penyakit metabolik yang 

ditandai dengan hiperglikemia yang disebabkan adanya kerusakan pada 

sekresi insulin, aksi insulin, atau keduanya (ADA, 2013). Menurut International 

Diabetes Federation, pada tahun 2017 Indonesia berada pada peringkat ke 

enam untuk prevalensi penderita diabetes tertinggi di dunia dengan jumlah 

estimasi sebesar 10,3 juta jiwa dan diperkirakan pada tahun 2040 jumlah 

tersebut akan meningkat menjadi 16,2 juta jiwa dan menjadikan Indonesia 

menjadi negara peringkat ke enam dengan jumlah prevalensi penderita 

diabetes terbanyak di dunia (IDF, 2017). 

Penggunaan pengobatan komplementer dan alternatif merupakan 

agen terapetik baru yang berpotensial dalam penanganan DM (Bnouham et 

al., 2006). Cinnamon (Cinnamomum sp.) dilaporkan memiliki aktifitas 

menguntungkan pada kontrol glikemik (Shen et al., 2010), kontrol profil lipid 

(Ping et al., 2010), aktifitas anti-inflamasi (Koteswara et al., 2007) dan potensi 

aktifitas antioksidan (Ranjbar et al., 2006). Cinnamon memiliki aktifitas-aktifitas 

tersebut karena salah satu senyawa utama yang dimiliki ekstrak cinnamon 

adalah trans-cinnamaldehyde (Singh et al., 2007) dan pada aqueous extract 

cinnamon juga memiliki kandungan utama pro-anthocyanidin dan polifenol 

(Jiao et al., 2013).
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Beberapa studi telah menunjukkan efek menguntungkan cinnamon 

sebagai agen insulin-mimetic melalui efeknya yang mempengaruhi signalling 

insulin (Cao et al., 2007; Bolin et al., 2012). Sebagian besar studi in vitro pada 

model hewan menunjukkan cinnamon memiliki efek metabolik 

menguntungkan terhadap DM. Tetapi, beberapa uji klinis pada manusia 

menunjukkan hasil yang tidak konsisten mengenai efek cinnamon pada kontrol 

glukosa (Rafehi et al., 2012). Hal tersebut dapat disebabkan oleh rendahnya 

bioavaibilitas ekstrak cinnamon di dalam tubuh. Senyawa polifenol dan 

sinamaldehid di dalam tubuh memiliki bioavaibilitas yang rendah karena 

mengalami first-pass metabolic effect dan konjugasi oleh glukoronidasi pada 

usus dan liver sehingga mengalami perubahan struktural dan menyebabkan 

senyawa menjadi tidak aktif (Mananch et al., 2004). 

Untuk mengatasi permasalah tersebut, maka digunakan sistem 

penghantaran obat nanopartikel berbasis lipid dan polimer. Nanopartikel 

memiliki beberapa kelebihan yaitu memiliki kemampuan dalam menembus 

ruang-ruang antar sel yang hanya dapat ditembus oleh ukuran partikel 

koloidal, kemampuan untuk menembus dinding sel yang lebih tinggi, baik 

melalui opsonifikasi maupun difusi, dan fleksibilitasnya untuk dikombinasi 

dengan berbagai teknologi lain sehingga membuka potensi yang luas untuk 

dikembangkan pada berbagai keperluan dan target. Kelebihan lain dari 

nanopartikel yaitu adanya peningkatan afinitas dari sistem karena 

meningkatnya luas permukaan kontak pada jumlah yang sama. Nanopartikel 

lipid-polimer memiliki karakter keunggulan masing-masing bahan, yaitu dari 

sisi polimer didapatkan keunggulan berupa integritas struktural tinggi, 

meningkatkan waktu lekat pada sel absorbsi, memperantarai pembukaan tight 
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junction secara reversibel pada sel absorbsi sehingga permeabilitas 

paraseluler partikel hidrofilik meningkat, dan stabilitas pada masa 

penyimpanan (Kunn et al., 2013; O’ Driscoll, 2013). Sedangkan keunggulan 

dari sisi lipidnya adalah dapat meningkatkan permeasi usus dan 

menghindarkan obat mengalami first-pass metabolic effect dengan jalur 

transport limfatik (Rao et al., 2014). Jenis polimer yang digunakan adalah 

Pektin dan lipid yang digunakan adalah Lesitin.  

Pektin merupakan polimer polisakararida anionik yang bersifat 

mukoadhesi dan memiliki sejumlah hydrogen bond (H-bond) forming groups, 

gugus hidroksil, dan kaya akan gugus karboksilat pada strukturnya (Thirawong 

et al., 2007). Menurut Peppas dan Buri (1985) karakteristik polimer yang 

diperlukan untuk mukoadhesi adalah gugus H-bonding kuat, muatan anionik 

tinggi, berat molekul tinggi, fleksibilitas rantai yang tinggi, dan sifat surface 

energy yang sesuai untuk menyebar di mukus.  

Lesitin dapat mempengaruhi permeasi cinnamon ke dalam membran 

usus dengan meningkatkan afinitas antara nanopartikel dengan membran 

usus, dan menghasilkan efek bioadhesi ke dinding gastrointestinal. (Kaili, 

2012). 

 

1.2 Rumusan Masalah 

Bagaimana rasio formula optimum nanopartikel polimerik-lipid yang 

mengandung ekstrak cinnamon (Cinnamomum burmannii) menggunakan 

pektin dan lesitin?
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1.3 Tujuan Penelitian 

Mengetahui rasio pektin dan lesitin untuk menghasilkan nanopartikel polimer-

lipid yang optimal berdasarkan spesifikasi ukuran partikel. 

 

1.4 Manfaat Penelitian 

1.4.1 Manfaat Akademis 

Penelitian ini dapat menambah informasi mengenai karakteristik sediaan 

nanopartikel polimer-lipid ekstrak cinnamon (Cinnamomum burmanii) yang 

diformulasikan dengan polimer Pektin dan lipid Lesitin. Hasil karakteristik 

dapat bermanfaat di bidang akademis untuk pengembangan sediaan terapi 

di masa mendatang. 

 

1.4.2 Manfaat Praktik 

Sebagai penerapan ilmu kefarmasian untuk mendesain suatu sistem 

penghantaran obat dan memformulasikan suatu sistem penghantaran obat 

agar penggunaannya efektif.
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1 Diabetes Mellitus (DM) 

2.1.1 Definisi dan Deskripsi DM 

Diabetes merupakan kelompok penyakit metabolik yang ditandai 

dengan hiperglikemia yang disebabkan adanya defek pada sekresi insulin, 

aksi insulin, atau keduanya. Hiperglikemia kronis pada diabetes berkaitan 

dengan kerusakan jangka panjang, disfungsi, dan kegagalan fungsi 

fisiologis organ, terutama pada mata, ginjal, saraf, jantung, dan pembuluh 

darah. Gejala hiperglikemia adalah poliuria, polidipsia, penurunan berat 

badan, terkadang dengan polifagia, dan pandangan rabun. Komplikasi 

diabetes jangka panjang yang dapat terjadi adalah retinopati dengan 

potensi kebutaan, nefropati yang dapat menyebabkan gagal ginjal, 

neuropati perifer dengan resiko foot ulcer, dan amputasi (ADA, 2006).  

Sebagian besar kasus DM berada pada dua kategori etiopatogenik. 

Pada DM tipe I, penyebabnya karena defisiensi absolut sekresi insulin. 

Individu yang berada pada peningkatan resiko mengidap tipe diabetes ini 

dapat diidentifikasi dengan uji serologis proses patologi autoimun yang 

terjadi pada pancreatic islet dan dengan marker genetik. Sedangkan pada 

DM tipe II, penyebabnya merupakan gabungan dari resistensi terhadap 

aksi insulin dan respon sekresi insulin yang tidak adekuat. Pada DM tipe II, 

tingkat hiperglikemi cukup untuk menyebabkan perubahan patologi dan 

fungsional pada berbagai jaringan target, tetapi tanpa gejala klinis, dapat 

muncul pada jangka waktu yang lama sebelum DM terdeteksi. Saat periode 
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asimptomatik tersebut, dapat didemonstrasikan abnormalitas pada 

metabolisme karbohidrat dengan mengukur kadar plasma glukosa pada 

keadaan puasa atau setelah diberikan sejumlah glukosa oral (ADA, 2006). 

 

2.1.2 Patogenesis dan Etiologi DM 

Dibawah kondisi fisiologi normal, konsentrasi plasma glukosa akan 

dipertahankan dalam jumlah yang terbatas, terlepas dari fluktuasi yang 

cukup besar pada persediaan dan kebutuhan dalam tubuh, melalui 

interaksi yang diregulasi ketat dan dinamis antara sensitifitas jaringan 

terhadap insulin (khususnya pada liver) dan sekresi insulin (DeFronzo, 

1988). Pada DM tipe 2 mekanisme tersebut akan rusak dan menyebabkan 

dua defek patologis pada DM tipe 2, yaitu terganggunya sekresi insulin 

karena disfungsi sel beta pankreas, dan terganggunya aksi insulin karena 

resistensi insulin (Holt, 2004). 

Menurut ADA, etiologi dari DM menentukan klasifikasi dari penyakit DM. 

Berikut ini adalah etiologi dan klasifikasi dari DM: 

1. Diabetes Mellitus Tipe 1 

A. Destruksi sel β umumnya menjurus ke arah defisiensi insulin 

absolut 

B. Melalui proses imunologik 

C. Idiopatik 

2. Diabetes Mellitus Tipe 2 

Bervariasi, mulai yang predominan resistensi insulin disertai defisiensi 

insulin relatif sampai yang predominan gangguan sekresi insulin 

bersam resistensi insulin 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



7 

 

3. Diabetes Mellitus Tipe Lain 

A. Defek genetik fungsi sel β: 

B. Defek genetik kerja insulin 

C. Penyakit eksokrin pankreas: 

D. Endokrinopati: 

E. Diabetes karena obat/zat kimia: Glukokortikoid, hormon tiroid, asam 

nikotinat, pentamidin, vacor, tiazid, interferon 

F. Diabetes karena infeksi 

G. Diabetes Imunologi (jarang) 

4. Sindroma genetik lain: Down syndrome, Klinefelter, Turner, Huntungtin, 

Chores, Prader Willi 

5. Diabetes Mellitus Gestational  

Diabetes mellitus yang muncul pada masa kehamilan, umumnya 

bersifat sementara, tetapi merupakan faktor resiko untuk DM tipe 2 

6. Pra-diabetes: 

A. IFG (Impaired Fasting Glucose) = GPT (Glukosa Puasa Terganggu) 

B. IGT (Impaired Glucose Tolerance) = TGT (Toleransi Glukosa 

Terganggu) 

Pada kondisi puasa, 75% glukosa tubuh dibutuhkan oleh jaringan 

tubuh yang tidak tergantung insulin seperti otak dan jaringan splanchic (hati 

dan saluran pencernaan) sedangkan sisa 25% metabolisme glukosa terjadi 

pada otot yang dipengaruhi oleh insulin. Glukagon diproduksi oleh sel α 

pankreas untuk melawan aksi dari insulin dan menstimulasi produksi 

glukosa oleh hati sehingga dapat mencegah hipoglikemia saat kondisi 

puasa (DeFronzo, 2009). Pada saat makan, proses pencernaan 
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karbohidrat meningkatkan konsentrasi glukosa dalam plasma dan 

menstimulasi pelepasan insulin dari sel β pankreas. Efek dari pelepasan 

insulin yaitu penekanan produksi glukosa oleh hati dan menstimulasi 

pemakaian glukosa oleh jaringan perifer. Sekitar 80-85% pemakaian 

glukosa pada jaringan perifer digunakan oleh otot dan sisanya 

dimetabolisme oleh adiposit (Dipiro et al., 2011). 

Pada penderita diabetes, produksi insulin terganggu sehingga tidak 

mampu mempretahankan keseimbangan toleransi tubuh secara normal. 

Gangguan produksi insulin tersebut dapat dikarenakan kelainan pada 

fungsi sel β pankreas dan penurunan stimulus sekresi insulin pada hormon 

usus (Dipiro et ak., 2011). Selain gangguan produksi insulin, keadaan 

diabetes juga dipengaruhi resistensi insulin. Resistensi insulin 

berhubungan dengan jaringan adiposa viseral dan obesitas. Jaringan 

adiposa viseral yaitu sel lemak pada rongga perut, termasuk omental, 

mesentrik, retriperitoneal, dan jaringan adiposa perifer. Pada bagian 

tersebut, asam lemak dilepaskan dalam sirkulasi porta dan memasuki hati 

yang memicu produksi VLDL dan menurunkan sensitifitas insulin dalam 

jaringan perifer. Beberapa jaringan adiposa viseral juga mempengaruhi 

resistensi insulin (DeFronzo, 2009). 

 

2.2 Cinnamomum burmannii (Cinnamon) 

Cinnamomum sp. merupakan tanaman famili Lauraceae yang terdiri dari 

kurang lebih 250 spesies yang tersebar di daerah tropis dan subtropis. Kulit 

batang Cinnamomum biasanya dikeringkan dan dapat dijumpai di pasaran 

dalam bentuk gulungan kecil atau serbuk dan dimanfaatkan sebagai pemberi 
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wangi yang khas dan rasa pada masakan atau pada pembuatan kue. Salah 

satu spesies dari Cinnamomum yang asli berasal dari Indonesia adalah 

Cinnamomum burmannii atau yang dikenal dengan kayu manis, cinnamon, 

Indonesia cassia, Batavia cassia, dan Padang cassia (Tan, 2005). 

 

2.2.1 Klasifikasi Cinnamon 

Kingdom : Plantae 

Divisi  : Tracheophyta 

Kelas  : Magnoliopsida 

Ordo  : Laurales 

Famili  : Lauraceae 

Genus  : Cinnamomum 

Spesies : Cinnamomum burmannii 

(Ravindran, 2017). 

 

2.2.2 Habitat Cinnamon 

Di Indonesia tanaman cinnamon terdistribusi menyebar di Sumatera 

Barat, Sumatera Utara, Jambi, Bengkulu, pulau Jawa, dan Maluku. Pohon 

cinnamon tumbuh optimal pada daerah dengan ketinggian hingga 1300 m 

diatas permukaan laut, memiliki suhu 18-27oC, curah hujan 2000-2540 mm 

per tahun, dan tidak ada musim kemarau yang berkepanjangan 

(Ravindran, 2017). 
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2.2.3 Morfologi Cinnamon 

Pohon cinnamon memiliki tinggi hingga 14 m dan berdiameter 30 

cm. Batang pohon cinnamon bertekstur halus, bagian luarnya berwarna 

cokelat kelabu hingga cokelat tua dan bagian dalamnya berwarna 

kemerahan. Umumnya cinnamon memiliki daun yang berbentuk tunggal 

yang kedudukannya saling berseling dalam rangkaian spiral dan bersifat 

lia, memiliki pucuk berwarna kemerahan dengan badan daun berwarna 

hijau tua, memiliki panjang 9-12 cm dan lebar 3,4-5,4 cm. Bunga cinnamon 

dapat muncul pada ujung ranting, berkelamin dua (bunga sempurna), dan 

memiliki kelopak sebanyak 6 helai dalam dua rangkaian. Buah cinnamon 

berbentuk lonjong, memiliki panjang 1,3-1,6 cm dan diameter 0,35-0,75 

cm, jika masih muda berwarna hijau muda, sedangkan buah yang sudah 

tua berwarna ungu tua (Ravindran, 2017). 

 

2.2.4 Kandungan Cinnamon 

Komposisi cinnamon bergantung dari spesies dan bagian pohon 

yang diambil (atas, tengah, dan bawah) dan tahap pertumbuhan yang 

berbeda (Geng et al., 2011). Berdasarkan studi yang dilakukan oleh Geng 

et al. (2011), bagian atas dan tengah batang cinnamon lebih efisien untuk 

ekstraksi minyak dibandingkan dengan keseluruhan batang. Selain itu, 

cinnamon yang berusia 12 tahun akan memiliki kandungan minyak 

tertinggi. Salah satu senyawa utama dari ekstrak minyak cinnamon adalah 

trans-cinnamaldehyde (Singh et al., 2007).  

Kandungan senyawa kimia utama pada ekstrak Cinnamomum 

burmannii adalah trans-cinnamaldehyde (Singh et al., 2007) dan pada 
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aqueous extract cinnamon memiliki kandungan utama pro-anthocyanidin 

dan polifenol (Jiao et al., 2013). Senyawa-senyawa tersebut merupakan 

zat yang bertanggung jawab atas aktifitas menguntungkan yang dimiliki 

cinnamon, yaitu pada kontrol glikemik (Shen et al., 2010), kontrol profil lipid 

(Ping et al., 2010), aktifitas anti-inflamasi (Koteswara et al., 2007) dan 

potensi aktifitas antioksidan (Ranjbar et al., 2006). 

 

2.2.5 Tinjauan Farmakologi 

Cao et al pada tahun 2007 melakukan penelitian in vitro untuk 

mengetahui efek aqueous extract C. burmannii dan polifenol cinnamon 

(CP) pada protein dan reseptor insulin pada tingkat mRNA, glucose 

transporter 4 (GLUT4), dan tristetraprolin (TTP) pada jaringan adiposit 

mencit. Hasil yang didapatkan adalah CP dapat meningkatkan kadar IRβ; 

CP dan aqueous extract dapat meningkatkan kadar GLUT4 dan TTP. 

Sehingga dari penelitian tersebut dapat mengindikasikan bahwa tanaman 

C. burmannii dan CP memiliki potensi untuk meningkatkan kadar protein 

yang berhubungan dengan insulin signaling, transport glukosa, dan respon 

anti-inflamasi/anti-angiogenesis (Cao et al., 2007). Tetapi berdasarkan 

data uji klinis yang pernah dilakukan, efek cinnamon terhadap kontrol 

glikemi pada manusia masih tidak konsisten. Sejumlah 22 uji klinis telah 

dilakukan dan dianalisa terkait efek cinnamon pada kontrol glikemi pada 

manusia, hasilnya adalah 13 dari uji klinis tersebut menunjukkan 

penurunan nilai fasting blood glucose (FBG), dan post-prandial blood 

glucose (PBG). Sedangkan 9 uji klinis lain menunjukkan bahwa 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



12 

 

penggunaan cinnamon tidak memberikan efek metabolik terhadap FBG 

atau PBG (Silva, 2015). 

 

2.3 Sistem Penghantaran Obat Nanopartikel 

2.3.1 Karakteristik Formulasi Obat Nanopartikel 

Nanopartikel dapat masuk ke tubuh manusia melalui tiga rute 

utama, yaitu injeksi langsung, inhalasi, dan per oral. Saat nanopartikel 

memasuki sirkulasi sistemik, maka interaksi partikel-protein merupakan 

peristiwa pertama yang terjadi sebelum distribusi ke berbagai organ (Mu et 

al., 2014; Prado-Gotor dan Grueso, 2011). Absorpsi dari kapiler darah 

memungkinkan sistem limfatik untuk lebih lanjut mendistribusi dan 

mengeleminasi partikel. Sistem ini memiliki tiga fungsi utama, yang dua 

diantaranya bersinggungan dengan penghantaran obat. Yang pertama 

adalah fluid recovery yang dimana berkaitan dengan penyaringan cairan 

oleh sistem limfatik dari kapiler darah, dan yang kedua adalah meliputi 

imunitas. Saat sistem memulihkan kelebihan cairan, sistem juga 

mengambil sel asing dan senyawa kimia dari jaringan. Saat cairan disaring 

kembali ke darah, kelenjar getah bening akan mendeteksi semua zat asing 

yang melewatinya (Park et al., 2016). Jika suatu zat tersebut tidak dikenal, 

maka makrofag akan melakukan fagositosis dan menghilangkannya dari 

tubuh. Hal tersebut merupakan salah satu mekanisme yang menghambat 

sistem penghantaran obat berbasis nanopartikel. Tetapi, klirens dapat 

dipengaruhi oleh ukuran dan karakteristik permukaan partikel. 
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2.3.1.1 Ukuran Partikel 

Bentuk dan ukuran nanopartikel dapat mempengaruhi 

bagaimana sel pada tubuh “melihat” nanopartikel tersebut sehingga 

dapat mempengaruhi distribusi, toksisitas, dan kemampuan 

penargetan obat (McMillan et al., 2011). Menurut studi yang pernah 

dilakukan oleh Desai et al., nanopartikel berukuran 100 nm memiliki 

uptake 2,5 kali lebih tinggi dibandingan dengan partikel berukuran 1 

µm, dan 6 kali lebih tinggi dibandingkan dengan partikel berukuran 10 

µm (Desai et al., 1997). 

Semakin kecil ukuran partikel, maka luas permukaan terhadap 

rasio volume semakin besar. Hal tersebut mengimplikasikan bahwa 

semakin banyak jumlah obat yang mendekati permukaan partikel 

dibanding molekul lebih besar. Semakin obat mendekati permukaan 

partikel, maka pelepasan obat akan semakin cepat (Buzea et al., 2007). 

Meskipun akan lebih menguntungkan untuk membuat sistem 

nanopartikel yang memiliki luas permukaan terhadap rasio volume, 

tetapi toksisitas yang mungkin akan terjadi juga tidak boleh dilupakan. 

Seperti yang telah dijelaskan sebelumnya, ukuran nanopartikel akan 

menentukan nasib nanopartikel tersebut di dalam tubuh. Sistem 

vaskuler dan limfa bertanggung jawab atas penyaringan dan klirens zat 

dan senyawa kimia asing. Menurut studi yang dilakukan oleh Prokop et 

al., partikel yang memiliki ukuran 200 nm dan lebih besar dari 200 nm 

memiliki kecendrungan untuk mengaktivasi sistem limfatik dan akan 

dihilangkan dari sirkulasi lebih cepat (Prokop et al., 2008).  
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2.3.1.2 Sifat Permukaan 

Manipulasi karakteristik permukaan nanopartikel merupakan 

salah satu kesempatan untuk membentuk sistem yang ideal (Bantz et 

al., 2014). Untuk membuat sistem penghantaran obat nanopartikel 

yang optimal, penambahan targeting ligand yang sesuai, surface 

curvature, dan reaktifitas penting untuk dipikirkan cara pencegahan 

agregasi, stabilitas, receptor binding, dan efek farmakologi lanjut dari 

obat tersebut (khanbabaie dan Jahanshahi, 2012). 

Pertama, klirens sistem nano harus diatasi. Karena nanopartikel 

dapat dikenali oleh sistem limfatik, maka otomatis nanopartikel tersebut 

akan terpengaruh oleh respon imun tubuh natural terhadap zat asing. 

Semakin hidrofobik sebuah nanopartikel, maka akan semakin 

meningkat kemungkinan nanopartikel tersebut dihilangkan dari tubuh 

karena ikatan dengan komponen darah lebih tinggi (Kou, 2013). Karena 

nanopartikel hidrofobik dapat secara mudah dihilangkan, maka akan 

masuk akal untuk mengansumsikan bahwa dengan membuat 

permukaan nanopartikel tersebut hidrofilik maka akan meningkatkan 

waktu nanopartikel tersebut di sirkulasi. Berdasarkan penelitian yang 

dilakukan oleh Araujo et al. dan Labhasetwar et al., melapisi 

nanopartikel dengan polimer, surfaktan, atau membentuk kopolimer 

seperti polietilen glikol (PEG) dapat mengurangi opsonisasi; melapisi 

dengan polietilen oksida atau polietilen glikol dapat mencegah 

lokalisasi hepatik dan splenik; melapisi dengan polioxamer, 

poloxamine, dan polisorbat 80 terbukti menguntungkan (Araujo et al., 

1999; Labhasetwar et al., 1998). PEG merupakan polimer hidrofilik dan 
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relatif inert yang jika ditambahkan pada permukaan nanopartikel akan 

menghalangi pengikatan protein plasma (opsonisasi) sehingga 

mencegah berkurangnya dosis obat. Nanopartikel PEGilasi sering 

disebut dengan nanopartikel “stealth” karena tanpa opsonisasi, 

nanopartikel tersebut tidak akan terdeteksi oleh sistem 

retikuloendotelial (RES) (Li dan Huang, 2010; Angra et al., 2011). 

Dengan membentuk kompleks polimer masalah klirens sudah dapat 

teratasi, tetapi agregasi masih menjadi masalah terhadap partikel 

berukuran kecil karena tingginya luas area permukaan. Nanopartikel 

seperti dendrimer, quantum dots, dan misel akan rawan terhadap 

agregasi. Beberapa strategi seperti melapisi dengan capping agents 

dan mengubah zeta potensial (muatan permukaan) dapat digunakan 

(Li dan Kaner, 2008). 

Stabilitas nanopartikel polimer-lipid dapat di kalkulasi dengan 

mengukur potensial zeta partikel. Jika semua partikel pada suspensi 

memiiki potensial zeta tertinggi (diatas atau sama dengan +30 mV) dan 

potensial zeta terendah (diatas atau sama dengan -30 mV), maka 

partikel tersebut akan memiliki kecendrungan untuk saling tolak-

menolak satu sama lain sehingga partikel tidak mudah untuk 

beraglomerasi (Dave et al., 2017). 

 

2.3.1.3 Pemuatan (Drug Loading) dan Pelepasan Obat 

Pelepasan obat dari nanopartikel bergantung pada beberapa 

faktor, diantaranya adalah pH, temperatur, kelarutan obat, desorpsi 

surface-bound atau obat teradsobsi, difusi obat melalui matriks 
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nanopartikel, swelling dan erosi dari matriks nanopartikel, dan 

kombinasi antara proses erosi dan difusi (Son et al., 2017; Mura et al., 

2013; Siepmann dan Gopferich, 2001). 

Tergantung dari tipe nanopartikel yang digunakan, maka 

pelepasan obat akan berbeda. Nanopartikel polimer dapat disebut 

nanocapsules atau nanospheres berdasarkan komposisinya. 

Nanospheres merupakan sistem homogen yang dimana rantai polimer 

membentuk seperti surfaktan pada pembentukan misel. Sedangkan 

nanocapsules merupakan sistem heterogen dimana obat berada di 

dalam reservoir yang terdiri atas polimer (seperti vesikel) (Mora-

Huertas et al., 2010). 

Pada nanosphere yang merupakan sistem matriks yang dimana 

obat secara fisik merata terdispersi, obat dilepaskan melalui proses 

erosi matriks, diikuti dengan rapid burst pelepasan obat yang 

dikarenakan ikatan obat yang lemah dengan luas area permukaan yang 

tinggi pada nanopartikel dan kemudian terjadi sustained release (Lee 

dan Yeo, 2015). Disisi lain, pelepasan nanocapsules dikontrol oleh 

difusi obat melalui lapisan polimerik. Jika terdapat interaksi ionik antara 

obat dengan polimer, maka akan terbentuk kompleks yang akan 

menghambat pelepasan obat dari kapsul. Hal tersebut dapat dihindari 

dengan menambahkan auxiliary agents seperti polyethylene oxide-

propylene oxide (PEO-PPO). PEO-PPE akan menurunkan interaksi 

antara obat dengan matriks kapsul sehingga dapat terjadi pelepasan 

obat lebih tinggi ke jaringan target (Calvo et al., 1997). 
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2.3.1.4 Nanopartikel Polimer-Lipid 

Nanopartikel polimer (NP) terdiri atas polimer 

degradable/nondegradable dan hydrophilic/hydrophobic. Polimer 

natural yang digunakan dalam NP adalah kitosan, gelatin, sodium 

alginat, albumin, dll. Pektin merupakan polimer biodegradabel kationik 

dengan sifat mukoadhesif. Pektin dapat membentuk kompleks dengan 

mudah pada medium aqueous dengan mengenkapsulasi zat terapetik 

(Bagre et al., 2013).  

Nanopartikel polimer-lipid (LPN) mengkombinasikan 

karakteristik dari kedua nanopartikel polimerik dan liposom, dan terdiri 

dari tiga komponen yaitu (1) inti polimer dimana senyawa terapetik 

dienkapsulasi, (2) lapisan lipid bagian dalam yang melingkupi inti 

polimer yang fungsi utamanya adalah untuk memberi biokompatibilitas 

ke inti polimer, dan (3) lapisan luar lipid-PEG yang berfungsi sebagai 

lapisan “pengecoh” yang memperpanjang waktu sirkulasi in vivo LPN 

sekaligus memberikan stabilisasi sterik. Selain itu, lapisan lipid bagian 

dalam juga dapat berfungsi seperti pembatas molekuler yang 

meminimalkan kebocoran senyawa terapetik yang dienkapsulasi saat 

preparasi LPN dan memperlambat laju degradasi polimer produk LPN 

dengan membatasi difusi air yang masuk sehingga didapatkan 

sustained release kinetics. Oleh karena struktur yang disebutkan 

seperti di atas, maka LPN akan memiliki kelebihan berupa integritas 

struktural yang tinggi, stabilitas saat penyimpanan, memiliki kapabilitas 

controlled release karena inti polimer yang dimilikinya, dan 
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biokompatibilitas serta bioavaibilitas yang tinggi karena lapisan lipid-

PEG (Zhang et al., 2008). Deskripsi bentuk nanopartikel polimerik-lipid 

menurut Zhang et al. (2008) dapat dilihat pada Gambar 2.1 

 

Gambar 2.1 Bentuk Nanopartikel Polimerik-Lipid 

Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Dave et al., (2017) 

mengenai pembuatan nanopartikel polimerik-lipid yang menggunakan Poly 

Lactic Acid (PLA) sebagai polimer dan lesitin sebagai lipid formulasi F1; F2; 

F3; F4; F5; F6; F7; F8; dan F9 dengan perbandingan polimer : lipid berturut-

turut 1 : 1; 1 : 2; 1 : 3; 2 : 1; 2 : 2; 2 : 3; 3 : 1; 3 : 2; dan 3 : 3  dapat diketahui 

bahwa semakin tinggi konsentrasi lipid yang digunakan maka ukuran 

partikel yang terbentuk semakin kecil (F1 – F3 dan F4 – F6). Tetapi jika 

digunakan perbandingan polimer konsentrasi tinggi dengan lesitin 

konsentrasi rendah dan perbandingan polimer konsentrasi tinggi dengan 

lesitin dengan konsentrasi tinggi (F7 dan F9) maka ukuran partikel yang 

terbentuk akan semakin besar. Dari penelitian tersebut juga dapat 

diketahui bahwa ukuran partikel terkecil didapatkan dari formulasi F8 

dengan perbandingan polimer : pektin sebesar 3 : 2 (Dave et al., 2017). 
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2.3.2 Metode Pembuatan Nanopartikel dengan Nanopresipitasi 

Preparasi polymeric lipid nanoparticle dilakukan dengan 

menggunakan teknik nanopresipitasi. Prosedur yang dilakukan yaitu 

melarutkan polimer, lipid, dan bahan aktif obat ke dalam suatu pelarut yang 

selanjutnya disebut sebagai fase organik. Fase organik tersebut 

ditambahkan tetes demi tetes ke dalam fase aqueous dan distirrer pada 

suhu ruangan sampai semua pelarut organik menguap (Govender et al., 

1999). Berikutnya dilakukan sentrifugasi untuk memisahkan agregat 

berukuran besar. Supernatan yang dihasilkan diambil dan ini merupakan 

bagian yang mengandung bahan aktif obat. Kemudian dibilas 

menggunakan larutan yang sebagai media disolusi untuk meningkatkan 

kelarutan bahan aktif. Pembilasan ini digunakan untuk menghilangkan 

bahan aktif yang tidak terenkapsulasi atau polimer bebas.  

Faktor yang perlu dipertimbangkan dalam polymeric lipid 

nanoparticle yaitu ukuran partikel, z-potential, dan entrapment efficiency 

bahan aktif obat. Berdasarkan hasil penelitian Yu et al.(2016), polymeric 

lipid nanoparticle yang menggunakan PLGA dan egg PC, dengan 

meningkatnya jumlah lipid, ukuran partikel dan EE menurun secara 

bersamaan sementara potensial zeta meningkat. Dari formulasi dengan 

ukuran partikel yang lebih kecil dan EE yang lebih tinggi tersebutlah yang 

dipilih untuk eksperimen selanjutnya. Dengan peningkatan rasio lipid 

terhadap PLGA, ukuran partikel dan EE menurun, sedangkan potensial 

zeta meningkat. Yang pertama mungkin dikaitkan dengan emulsifikasi 

yang disebabkan oleh lipid, mengarah ke ukuran partikel yang lebih kecil 

dan EE yang lebih rendah. Ketika jumlah PLGA dalam formulasi tersebut 
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sedikit, obat tidak efisien dimasukkan ke dalam polymeric lipid 

nanoparticle, dan menunjukkan afinitas yang tinggi antara PLGA dan obat. 

Meningkatnya potensial zeta tersebut mungkin dikarenakan lipid yang 

netral di permukaan menutupi muatan negatif PLGA (Yu et al., 2016).  

 

2.4 Mekanisme Absorpsi Nanopartikel Polimer-Lipid 

Penghantaran obat limfatik pada usus halus merupakan pendekatan 

alternatif untuk menghindari first-pass hepatic effect. Sistem limfatik 

membentuk jalur jaringan ke seluruh tubuh yang mirip dengan sirkulasi darah, 

tetapi bedanya jaringan ini hanya bersifat satu arah. Kategori predominan 

saluran pada sistem limfatik adalah kapiler, collecting vessels, lymph node, dan 

ducts. 

Pada penghantaran oral, uptake nanopartikel dilakukan melalui Payer’s 

patches pada gut-associated lymphoid tissue. Payer’s patches terdiri atas sel 

microfold (M) yang tersebar di jaringan limfoid dan usus dan dimaksudkan 

untuk endositosis dan penghantaran obat ke dalam intraepithelial spaces dan 

jaringan limfoid sekitarnya (Brayden dan Baird, 2004). Nanopartikel akan 

diambil dalam bentuk partikulat oleh usus dan dihantarkan ke berbagai organ 

sistem limfatik pada tubuh. Dua mekanisme yang memungkinkan dari uptake 

nanopartikel adalah: 

1) Uptake intraseluler oleh sel M Payer’s patches pada saluran pencernaan 

2) Uptake intraseluler/paraseluler 

Selain itu, karena nanopartikel yang akan dibuat mengandung lipid, 

maka absorpsi akan juga terjadi melalui pembentukan lipase-mediated 

chylomicron ke dalam sistem limfatik. Pencernaan lipid dimulai dari mulut 
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dengan bantuan enzim lipase. Saat lipid memasuki usus, maka lipid akan 

terpapar secara langsung oleh lipase yang mengandung jus pankreas dan 

asam empedu yang disekresi dari kandung empedu liver yang akan memecah 

vesikel lipid menjadi droplet kecil, seperti trigliserida lebih kecil (TG) yang 

kemudian lebih lanjut diubah menjadi monogliserida (MG), gliserol, dan asam 

lemak bebas. MG berinteraksi dengan garam empedu yang diproduksi oleh 

misel yang menyebrang barrier epitel dan kemudian diubah kembali menjadi 

TG dengan bantuan retikulum endoplasma dan menjadi kilomikron. Kilomikron 

yang terbentuk tersebut tidak memiliki ukuran yang kecil, sehingga dapat 

memasuki sirkulasi darah secara langsung ke liver sehingga transport pertama 

ke pembuluh limfatik diikuti dengan sirkulasi darah melalui thoracic duct ke 

pembuluh jugular sehingga lipid dapat mengindari metabolisme liver (Sung et 

al., 2009).  

Penghantaran limfatik nanopartikel dapat menghindari first-pass 

hepatic effect dan meningkatkan konsentrasi plasma obat. Melalui uptake sel 

M, zat terapetik dapat ditransport ke sirkulasi sistemik melalui limfatik usus 

melalui thoracic lymph duct. Pada tingkat kapiler, intercellular junction antara 

sel endotel kapiler limfatik lebih terbuka dibandingkan dengan kapiler darah 

sehingga menyebabkan molecular sieving pada nanopartikel yang berukuran 

lebih besar secara langsung ke limfatik dan menghindar dari arah kapiler 

darah. Uptake sel M pada nanopartikel ditemukan bergantung pada ukuran 

nanopartikel, yaitu semakin kecil ukuran maka semakin besar uptake yang 

terjadi (Sanjula et al., 2009). Sehingga, sistem nanopartikel dapat secara 

efektif meningkatkan bioavaibilitas dan mean residence time (MRT) dan 

meningkatkan efikasi terapetik (Sanjula et al., 1995). 
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2.5 Pektin 

Kata ‘polimer’ berasal dari bahasa Yunani, poli yang berarti ‘banyak’ 

dan meros berarti ‘bagian atau unit massa molekul yang tinggi'. Setiap molekul 

terdiri dari sejumlah besar unit struktural tunggal yang tergabung secara teratur 

dengan ikatan kovalen. Polimer merupakan giant molecule yang berat 

molekulnya tinggi, disebut makromolekul yang terbentuk dari ikatan sejumlah 

besar molekul kecil, yang disebut monomer. Proses dimana monomer 

bergabung membentuk polimer dikenal sebagai polimerisasi (Gowariker et.al., 

2005). Polimerisasi didefinisikan sebagai reaksi kimia dalam dua atau lebih zat 

yang tergabung dengan atau tanpa air, panas atau pelarut lainnya yang 

membentuk molekul dengan berat molekul tinggi. Produk yang diperoleh 

disebut polimer dan bahan awal dari polimer disebut monomer.  

Aplikasi spesifik dari polimer alami dalam formulasi farmasetika 

termasuk penggunaannya dalam pembuatan implan padat, film, beads, 

mikropartikel, nanopartikel, serta sistem inhalasi dan injeksi dalam formulasi 

cairan kental (Pandey et.al., 2004). Dalam bentuk sediaan ini, bahan polimer 

memiliki peran yang berbeda seperti pengikat, pembentuk matriks atau 

memodifikasi pelepasan obat, pembentuk lapisan film, pengental atau 

peningkat viskositas, stabilisator, disintegran, solubiliser, emulsifier, 

suspending agent, gelling agent dan bioadhesive (Guo et.al., 1998). 

Pektin merupakan polisakarida kompleks yang mengandung esterifikasi 

residu asam galakturonat dalam suatu rantai α-(1-4). Gugus asam sepanjang 

rantai secara luas teresterifikasi dengan gugus metoksi dalam produk alami, 

gugus hidroksil dapat juga terasetilasi. Karakteristik gelatasi pektin dapat 
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dibagi menjadi 2 tipe yaitu gelatasi high-methoxy dan low-methoxy, terkadang 

low-methoxy mengandung gugus amina. Gelatasi high-methoxy pektin terjadi 

biasanya pada pH <3,5 (Mohnen, 2008; Sriamornsak, 2011). 

 

2.6 Lesitin 

Lesitin dapat digunakan dalam formulasi yang berbasis lipid. Lesitin 

yang berasal dari fosfolipid tersebut bersifat biodegradable, imunogenisitas 

yang rendah, dan memiliki toksisitas intrinsik yang rendah. Namun, lesitin 

terdeteksi oleh sistem pertahanan diri sendiri atau host dengan cepat karena 

mereka diserap oleh protein atau sel-sel dan kurangnya stabilitas sterik dalam 

sirkulasi sistemik. Oleh karena itu, polimer biodegradable tertentu dapat 

digunakan untuk memodifikasi permukaan nanopartikel berbasis lipid. 

Modifikasi nanopartikel berbasis lipid ini dapat meningkatkan penghantaran 

obat, meningkatkan absorpsi, dan mengurangi toksisitas obat. Selain itu, lesitin 

dapat digunakan untuk memperoleh stabilitas dan ukuran partikel yang 

diinginkan (Vadiei, et.al, 1989). Berikut ini merupakan monografi dari lesitin 

(Gambar 2.2) (Rowe, 2009): 

Pemerian  : Bentuk bervariasi, mulai dari semilikuid kental hingga 

padat, tergantung pada kandungan asam lemak bebasnya 

Nama lain  : Egg lecithin; LSC 5050 

Struktur kimia  :  Gambar 2.2 Struktur Kimia Lesitin (Rowe et al., 
2009) 
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Berat jenis  : 0.97 g/cm3 untuk lesitin cair; 0.5 g/cm3 untuk lesitin 

serbuk.  

pH  : >4 – 7 

Kelarutan  : Larut dalam hidrokarbon aromatik dan alifatik hidrokarbon 

terhalogenasi, asam lemak, serta minyak mineral. Praktis 

tidak larut dalam minyak sayuran dingin, minyak hewan, air, 

dan pelarut polar 

Inkompatibilitas : Inkompatibilitas dengan ester karena hidrolisis 

Penyimpanan : Wadah tertutup baik, terlindung dari cahaya dan oksidasi. 

Lesitin padat murni harus disimpan dalam wadah tertutup 

rapat di suhu subfreezing. 

 

2.7 Monografi Bahan 

2.7.1 Poloxamer 407 

Poloxamer merupakan kopolimer polioksietilen-polioksipropilen nonionik 

yang biasanya digunakan dalam formulasi farmasetik sebagai agen 

pengemulsi, pendispersi, atau pelarut. 

Keterangan dan spesifikasi lebih lanjut mengenai poloxamer 188 

berdasarkan Rowe et al. (2009) adalah sebagai berikut: 

Rumus empirik : HO(C2H4O)a(C3H6O)b(C2H4O)aH 

Sinonim  : Lutrol; Monolan; Pluronic; poloxalkol; poloxamera; 

polyethylene, propylene glycol copolymer; 

polyoxyethylene–polyoxypropylene copolymer; 

Supronic; Synperonic. 
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Berat Molekul  : 7.680–9.510 

Organoleptis  : Berwarna putih, waxy, tidak memiliki bau, dan tidak 

memiliki warna 

pH  : 5,0-7,4 untuk cairan 2,5% w/v 

Densitas  : 1,06 g/cm3 pada suhu 25oC 

Nilai HLB  : 29 

Titik Leleh  : 52-57 oC 

Tegangan Permukaan: 19,8 mN/m (19,8 dyne/cm) untuk cairan 0,1% w/v  

pada suhu 25 oC 

Stabilitas  : Bentuk cair poloxamer stabil dengan asam, alkali, 

dan ion metal. 

Inkompatibilitas : Inkompatibel dengan fenol dan paraben 

 

2.7.2 Aseton 

Rumus empirik : C3H6O 

Sinonim  : Acetone; 2-propanone; Propanone; 67-64-1; 

Dimethyl ketone; Methyl ketone 

Berat Molekul  : 58.08 g/mol 

Organoleptis  : Cairan tidak berwarna dan berbau khas 

Kelarutan  : Larut dengan air, benzene, alkohol, 

dimethylformamide, eter 

Titik Leleh  : -95°C 

Titik Didih  : 56°C 

Stabilitas  : Tidak stabil jika terpapar cahaya matahari langsung 

Inkompatibilitas : Inkompatibel asam dan basa kuat 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



26 

 

 

2.7.3 Metanol 

Rumus empirik : CH4O 

Sinonim  : Metil alkohol, carbinol 

Berat Molekul  : 32,042 g/mol 

Organoleptis  : Cairan tidak berwarna dan berbau khas 

Kelarutan  : Larut dengan air, benzene, alkohol, 

dimethylformamide, eter 

Titik Leleh  : -97,6°C 

Titik Didih  : 65°C 

Inkompatibilitas  : Inkompatibel dengan asam klorida, asam anhidrit, 

agen pengoksidasi, metal alkali, agen pereduktor.
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BAB III 

KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS 

 

3.1 Kerangka Konsep 
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3.2 Penjabaran Kerangka Konsep 

Penyakit Diabetes Mellitus (DM) tipe 2 menyebabkan peningkatan 

kadar gula darah dalam tubuh (PDDI, 2014). DM tipe 2 terjadi karena 

adanya penurunan sensitifitas reseptor insulin dan terganggunya sekresi 

insulin karena kerusakan sel beta pankreas. Terapi pengobatan untuk DM 

ada 2, yaitu obat sintetik dan obat dari bahan alam. Cinnamomum 

burmannii (cinnamon) memiliki kandungan trans-cinnamaldehid, pro-

antosianin, dan polifenol yang dapat menginduksi sekresi insulin dari sel 

beta pankreas dan meningkatkan sensitifitas sel reseptor insulin. Tetapi 

penggunaan ekstrak cinnamon langsung secara oral pada tubuh memiliki 

bioavaibilitas yang rendah karena adanya first-pass hepatic effect, oleh 

karena itu ekstrak cinnamon diformulasikan dalam suatu sistem 

penghantaran obat yang dapat meningkatkan bioavaibilitasnya di dalam 

tubuh.  

Penelitian ini akan menggunakan sistem penghantaran obat 

nanopartikel polimer-lipid. Nanopartikel polimer-lipid merupakan 

nanopartikel yang menggunakan gabungan antara polimer dan lipid. 

Penggunaan gabungan bahan tersebut akan memiliki keuntungan dari 

masing-masing bahan. Dari sisi polimer memiliki keunggulan berupa 

integritas struktural tinggi, meningkatkan waktu lekat pada sel absorbsi, 

memperantarai pembukaan tight junction secara reversibel pada sel 

absorbsi sehingga permeabilitas paraseluler partikel hidrofilik meningkat, 

dan stabilitas pada masa penyimpanan (Kunn et al., 2013; O’ Driscoll, 

2013). Sedangkan keunggulan dari sisi lipidnya adalah dapat 
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meningkatkan permeasi usus dan mengindarkan obat mengalami first-

pass metabolic effect dengan jalur transport limfatik (Rao et al., 2014).   

Formulasi nanopartikel yang dapat digunakan salah satunya yaitu 

menggunakan pektin sebagai polimer dan lesitin sebagai lipid. Alasan 

pektin digunakan sebagai polimer karena bersifat mukoadhesi pada 

dinding usus. Sedangkan lesitin sebagai lipid akan dapat meningkatkan 

cellular uptake ketika berada di tempat aksi (seluler).  

Sediaan yang telah dibuat akan dievaluasi ukuran partikel, dan 

stabilitasnya. Hasil evaluasi akan menunjukkan formulasi yang optimum, 

dimana formulasi nanopartikel yang optimum dapat meningkatkan 

bioavaibilitas cinnamon di dalam tubuh. 

Perbandingan pektin : lesitin pada formulasi FI, FII, dan FIII berturut-

turut 7 : 1; 3 : 1; dan 5 : 3 dipilih berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh 

Dave et al. (2017) yang memiliki hasil bahwa semakin tinggi konsentasi 

lesitin yang digunakan maka ukuran partikel yang terbentuk akan semakin 

kecil. 

 

3.3 Hipotesis Penelitian 

Semakin besar konsentrasi lesitin yang digunakan maka ukuran 

nanopartikel yang terbentuk akan semakin kecil.
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BAB IV 

METODE PENELITIAN 

 

4.1 Rancangan Penelitian 

Desain penelitian ini menggunakan metode eksperimental, yaitu 

penelitian yang menjelaskan adanya hubungan sebab akibat atau pengaruh 

antar variabel melalui pengujian hipotesa. Metode penelitian dilakukan dengan 

analisa post-test only atau rancangan penelitian dengan melakukan manipulasi 

formulasi sediaan, kemudian dilihat karakteristik akhir sediaan yang telah 

dibuat. 

 

4.2 Variabel Penelitian 

Variabel dalam penelitian ini meliputi: 

1. Variabel Bebas 

Variabel rasio pektin terhadap lesitin pada pembuatan nanopartikel 

polimerik-lipid. 

2. Variabel Terikat 

Karakteristik nanopartikel polimerik-lipid ekstrak cinnamon (Cinnamomum 

burmannii) yang terdiri dari ukuran partikel, indeks polidispersitas, dan 

potensial zeta. 

3. Variabel Kontrol 

Kecepatan homogenisasi, lama waktu homogenisasi, dan kecepatan 

sentrifugasi. 
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4.3 Lokasi dan Waktu Penelitian 

Penelitian ini dilaksanakan di Universitas Brawijaya yaitu Laboratorium 

Bahan Alam, Laboratorium Farmasetika, serta Laboratorium Biosains 

Universitas Brawijaya. Penelitian ini berlangsung antara bulan Januari 2019 

hingga bulan Juni 2019. 

 

4.4 Alat dan Bahan 

4.4.1 Alat 

Peralatan yang digunakan untuk membuat nanopartikel polimerik-

lipid ekstrak cinnamon adalah gelas beaker, gelas arloji, pipet tetes, 

Kromatografi Lapis Tipis, Ultraturrax (IKA), magnetic stirrer, hotplate (IKA), 

overhead stirrer (IKA), pH meter, sentrifugasi, dan Particle Size Analyzer 

(Malvern Instrumen, Zetasizer ZS). 

 

4.4.2 Bahan 

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini antara lain ekstrak kayu 

manis (Cinnamomum burmanii) yang diperoleh dari PT. Borobudur 

(Purworejo, Jawa Tengah), WFI (PT. Otsuka), pektin (Sigma-Aldrich), 

lesitin, aseton, metanol, dan poloxamer 407 (PT. Integrated Healthcare 

Indonesia). 

 

4.5 Definisi Operasional 

1. Nanopartikel polimerik-lipid ekstrak kayu manis merupakan nanopartikel 

yang menggunakan komposisi pektin sebagai polimer dan lesitin sebagai 

lipid untuk sistem penghantaran ekstrak kayu manis. 
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2. Nanopresipitasi  merupakan teknik dimana fase organik (pektin, lesitin, dan 

ekstrak kayu manis yang dilarutkan dalam aseton-metanol) diteteskan ke 

dalam fase air (poloxamer 407 yang dilarutkan dalam WFI)  lalu 

dihomogenkan dan diuapkan komponen pelarut organiknya. Kemudian  

dilakukan sentrifugasi untuk memisahkan agregat berukuran besar dan 

dihasilkan supernatan yang merupakan nanopartikel ekstrak kayu manis. 

3. Optimum adalah  karakteristik fisik yakni ukuran partikel, indeks 

polidispersitas, potensial zeta, dan stabilitas nanopartikel polimerik-lipid 

ekstrak kayu manis yang sesuai dengan persyaratan spesifikasi yang telah 

ditetapkan, yaitu ukuran nanopartikel tidak kurang dari 100 nm dan tidak 

lebih dari 200 nm, potensial zeta tertinggi (diatas atau sama dengan +30 

mV) atau potensial zeta terendah (diatas atau sama dengan -30 mV), dan 

indeks polidispersitas < 0,7. 

 

4.6 Prosedur Penelitian 

4.6.1 Identifikasi Ekstrak Cinnamon 

Skrining kandungan polifenol dilakukan menggunakan metode uji 

KLT (Kromatografi Lapis Tipis) terhadap ekstrak kayu manis yang 

diperoleh dari PT. Borobudur. Uji KLT dilakukan dengan menggunakan 

fase diam Silica Gel dan fase gerak kloroform : metanol dengan 

perbandingan 9 : 1 dan dengan jarak elusi 8 cm. Pertama-tama dibuat 

cuplikan ekstrak kayu manis dengan konsentrasi 1% b/v kemudian 

ditotolkan di plat KLT menggunakan pipa kapiler sebanyak satu totolan. 

Setelah itu plat KLT dielusi di dalam chamber kaca kemudian disemprot 

dengan FeCl3 untuk mendeteksi adanya kandungan polifenol. Menurut 
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Mousa et al. (2013) bercak biru tua hingga kehitaman yang muncul pada 

plat KLT yang berisi ekstrak kayu manis setelah disemprotkan pereaksi 

FeCl3 dapat menandakan positif mengandung polifenol. 

 

4.6.2 Preparasi Nanopartikel Polimerik-Lipid Ekstrak Cinnamon 

Preparasi nanopartikel polimerik-lipid ekstrak cinnamon dilakukan 

dengan menggunakan teknik nanopresipitasi. Pektin dilarutkan dalam 4 mL 

Water for Injection (WFI), kemudian ditambahkan 4 mL aseton sedikit demi 

sedikit sembari dilakukan pengadukan dengan magnetic stirrer. Lesitin 

dilarutkan dalam 2 mL aseton dan dipanaskan di atas hotplate pada suhu 

± 30oC hingga larut. Ekstrak cinnamon dilarutkan dalam 4 mL metanol yang 

ditambah dengan 1 mL WFI dan dipanaskan di atas hotplate pada suhu ± 

40oC hingga larut. Larutan lesitin diteteskan secara perlahan ke dalam 

larutan pektin sembari dilakukan pengadukan dengan magnetic stirrer 

dengan kecepatan 200 rpm, setelah itu ekstrak cinnamon diteteskan 

secara perlahan ke dalam campuran pektin dan lesitin sembari dilakukan 

pengadukan dengan magnetic stirrer dengan kecepatan 200 rpm yang 

selanjutnya disebut sebagai fase organik. Dibuat larutan aqueous 

poloxamer 407 (1%, w/v) dan hasilnya disebut sebagai fase air. Fase 

organik kemudian ditambahkan tetes demi tetes ke dalam fase air dengan 

rasio fase organik : fase air 1 : 10 (v/v) sembari dihomogenkan 

menggunakan homogenizer (Ultraturax, IKA) pada kecepatan 8000 rpm 

selama 5 menit. Campuran tersebut dilanjutkan dengan pengadukan 

menggunakan overhead stirrer (IKA) pada suhu ruangan (25oC) selama 24 

jam untuk menguapkan komponen pelarut organik. Berikutnya dilakukan 
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sentrifugasi untuk memisahkan agregat berukuran besar pada kecepatan 

5000 rpm selama 10 menit dan pada kecepatan 10000 rpm selama 15 

menit. Supernatan yang dihasilkan diambil dan ini merupakan bagian yang 

mengandung nanopartikel polimerik-lipid ekstrak cinnamon (Yu et al., 

2016). Dalam penelitian ini dilakukan optimasi rasio polimer dan lipid yang 

paling optimal dalam menghasilkan nanopartikel. Ditentukan tiga formulasi 

nanopartikel polimerik-lipid ekstrak cinnamon dengan rasio jumlah pektin 

dan lesitin seperti dalam Tabel 4.1 di bawah ini. 

Tabel 4.1 Perbandingan Jumlah Komponen Polimer dan Lipid 

Formulasi Rasio 
Pektin : Lesitin 

FI 7 : 1 

FII 3 : 1 

FIII 5 : 3 

 

4.7 Uji Evaluasi dan Karakterisasi Nanopartikel Polimerik-Lipid 

4.7.1 Analisis Ukuran Partikel, Indeks Polidispersitas, dan Potensial Zeta 

Ukuran partikel, indeks polidispersitas, dan potensial zeta 

nanopartikel dievaluasi menggunakan metode Dynamic Light Scattering 

(DLS) dengan alat Particle Size Analyzer (Malvern Instrumen, Zetasizer 

ZS). Evaluasi ini dilakukan terhadap setiap formula untuk mengetahui 

ketercapaian skala nano spesifikasi yang diinginkan (< 200 nm) pada 

formula yang dioptimasi (Yu et al., 2016). 

 

4.7.2 Uji Stabilitas 

Uji stabilitas ini digunakan untuk mengetahui stabilitas sediaan, 

untuk memastikan bahwa sediaan tidak akan mengalami perubahan 
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selama penyimpanan (30 hari). Sediaan nanopartikel disimpan pada suhu 

4°C selama 30 hari. Kondisi fisik nanopartikel selama uji tersebut 

dibandingkan dengan hasil uji organoleptis sediaan sebelum dilakukan 

penyimpanan (Banker, 1997). 

 

4.8 Rancangan Formula 

4.8.1 Formulasi 

Dalam penelitian ini terdapat tiga rancangan formula yaitu FI, FII, 

dan FIII. Rasio pektin : lesitin pada formulasi FI, FII, dan FIII berturut-turut 

adalah 7 : 1; 3 : 1; dan 5 : 3. Komposisi formula nanopartikel polimerik-lipid 

dapat dilihat pada Tabel 4.2 

Tabel 4.2 Komposisi Formula Nanopartikel Polimer-Lipid Ekstrak Kayu 

Manis 

 
Komponen 

Rasio 
(v/v) 

Formula 

FI FII FIII 

Fase 
Organik: 

1    

Ekstrak 
Cinnamon 

 200 mg 200 mg 200 mg 

Lesitin  16 mg 32mg 48 mg 

Pektin  112 mg 96 mg 80 mg 

Aseton : 
Methanol 
(3 : 2, v/v) 

 6 mL : 4mL 6 mL : 4mL 6 mL : 4mL 

Fase Air: 10    

Larutan 
Poloxamer 

188 1% 

 0,95 g 0,95 g 0,95 g 

 

4.8.2 Rasionalisasi Formula 

Pada penelitian ini nanopartikel polimerik-lipid ekstrak cinnamon 

dibuat dengan metode nanopresipitasi dengan komponen formula utama 
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yang terdiri dari ekstrak kayu manis sebagai bahan aktif, pektin sebagai 

polimer, lesitin sebagai lipid, aseton dan metanol sebagai pelarut (fase 

organik), WFI, dan poloxamer 407 sebagai surfaktan untuk fase air. Pada 

formulasi ini dilakukan dengan metode nanopresipitasi. Digunakan metode 

nanopresipitasi karena metode ini sesuai untuk pelarut yang larut dalam 

air, seperti aseton dan metanol. Selain itu merupakan metode yang baik 

untuk menghasilkan nanopartikel berukuran hingga kurang dari 200 nm 

(Desai et al., 1997; Prokop et al., 2008). 

Pada setiap rancangan formulasi (FI, FII, FIII) digunakan ekstrak 

kayu manis sebesar 200 mg. Ekstrak kayu manis digunakan sebesar 200 

mg berdasarkan pertimbangan terhadap literatur uji ekstrak kayu manis in 

vivo pada model hewan uji mencit yang dilakukan oleh Kim et al. (2006), 

Ping  et al. (2010), Anand et al. (2010), Babu et al. (2007), dan Jia et al. 

(2009). Pada literatur tersebut dosis ekstrak kayu manis yang digunakan 

adalah 20, 50, 100, dan 200 mg/kg BB, sehingga diharapkan dengan 

pemilihan pembuatan sediaan ekstrak kayu manis 200 mg dapat 

memenuhi kebutuhan penelitian in vivo pada model hewan uji mencit di 

penelitian selanjutnya. 

Perbandingan pektin : lesitin pada formulasi FI, FII, dan FIII berturut-

turut 7 : 1; 3 : 1; dan 5 : 3 dipilih berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh 

Dave et al. (2017) yang memiliki hasil bahwa semakin tinggi konsentasi 

lesitin yang digunakan maka ukuran partikel yang terbentuk akan semakin 

kecil. 
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Polimer yang digunakan dalam formulasi ini yaitu pektin. Pektin 

merupakan polimer biodegradabel kationik dengan sifat mukoadhesif. Sifat 

mukoadhesif dari pektin dapat memperpanjang waktu kontak dengan 

mukosa usus, sehingga diharapkapkan bioavaibilitas rute oral ekstrak 

cinnamon akan meningkat. Selain itu pektin dapat membentuk kompleks 

dengan mudah pada medium aqueous dengan mengenkapsulasi zat 

terapetik (Bagre et al., 2013).  

Lipid yang digunakan dalam formulasi ini adalah lesitin. Lesitin 

dipilih karena lesitin dapat dikombinasikan dengan bahan polimer untuk 

memperoleh stabilitas dan ukuran nanopartikel yang 

diinginkan ,biodegradable, imunogenisitas yang rendah, dan memiliki 

toksisitas intrinsik yang rendah (Vadiei et.al., 1989). Selain itu, lesitin dapat 

meningkatkan cellular uptake ketika berada di tempat aksi (seluler). Hal ini 

menguntungkan karena komponen aktif akan dilepaskan di dalam sel 

terutama untuk komponen aktif yang tergetnya adalah seluler sehingga 

diperoleh efektivitas yang baik (Liu et.al.,  2016).  

Aseton dan metanol merupakan pelarut organik polar yang 

digunakan sebagai pelarut pada fase organik dikarenakan ekstrak 

cinnamon memiliki sifat hidrofilik, dan pelarut tersebut dapat melarutkan 

bahan yang bersifat hidrofilik. Poloxamer 407 digunakan sebagai surfaktan 

untuk fase aqueous karena memiliki sifat yang baik sebagai stabilizer dan 

bersifat stabil dalam larutan aqueous. Bahan ini juga memiliki 

kompatibilitas yang sangat baik dengan bahan lainnya dan memliki 

karakteristik pelepasan obat yang baik (Rowe, 2009).  
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4.9 Analisis Data 

4.9.1 Analisa Deskripsi 

Penelitian ini menggunakan evaluasi organoleptis yang hasilnya 

diinterpretasikan dengan pengamatan secara langsung atau 

menggunakan analisa deskripsi. Analisa deskripsi dilakukan dengan 

membandingkan hasil penelitian dan spesifikasi yang telah dibuat. 

 

4.9.2 Analisa Statistik 

Penelitian ini menggunakan evaluasi ukuran partikel, indeks 

polidispersitas, dan nilai potensial zeta yang merupakan data numerik. 

Hasil data numerik dianalisa secara statistik dengan program SPSS 25. Uji 

statistik yang dilakukan meliputi: 

A) Uji Normalitas 

Uji normalitas bertujuan untuk mengetahui apakah distribusi 

suatu data mengikuti atau mendekati distribusi normal. Metode yang 

digunakan adalah Shapiro Wilk Test. Signifikansi dari tes ini adalah: 

p > 0,05 = Distribusi data normal 

p < 0,05 = Distribusi data tidak normal 

Jika p > 0,05 maka distribusi data normal, maka tes yang dilakukan yaiu 

parametrik. Jika p < 0,05 maka distribusi data tidak normal, maka tes 

yang dilakukan adalah tes non parametrik (Sen,2013). 

 

B) Uji Homogenitas Varian 

Tes yang umum digunakan terhadap homogenitas data yang 

digunakan adalah Levene’s test. Tes ini dapat menunjukkan 
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homogenitas dari kelompok yang diambil datanya. Jika hasil yang 

didapatkan adalah data homogen maka dapat dilakukan uji parametrik 

(Plichta, 2009). 

 

C) Uji One Way ANOVA 

Analisis data dilakukan menggunakan uji One Way ANOVA 

karena jenis data yang akan diolah berasal dari tiga kelompok formula, 

dimana metode One Way ANOVA digunakan untuk membandingkan 

rata-rata data yang lebih dari dua kelompok. Jika pengujian One Way 

ANOVA tidak dapat dilakukan karena tidak memenuhi syarat pengujian 

parametrik, maka dapat dilakukan transformasi data. Jika hasil 

transformasi data tidak memenuhi syarat uji parametrik, maka 

dilakukan pengujian non parametrik dengan metode Kruskal Wallis 

sebagai alternatif pengujian. Jika nilai p < 0,05 maka terdapat 

setidaknya satudata kelompok yang berbeda dari kelompok lain. 

Analisa dapat dilanjutkan pada pengujian Post Hoc dengan Tukey’s 

Multiple Range Test (Riyanto, 2010). 

 

D) Uji Multiple Range Tukey 

Pengujian Multiple Range Tukey dilakukan untuk menentukan 

data mana yang paling signifikan setelah dilakukan tes ANOVA. Jika 

hasil tes ANOVA adalah p > 0,05 maka H0 ditolak yang berarti tidak ada 

perbedaan antara populasi. Jika p < 0,05 maka H1 ditolak yang berarti 

terdapat perbedaan signifikansi antar rata-rata kelompok (Field, 2009).
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BAB V 

HASIL PENELITIAN DAN ANALISIS DATA 

 

5.1 Hasil Skrining Kandungan Polifenol Ekstrak Cinnamon  

Dilakukan skrining kandungan polifenol menggunakan metode uji 

KLT (Kromatografi Lapis Tipis) terhadap ekstrak kayu manis yang 

diperoleh dari PT. Borobudur. Uji KLT dilakukan dengan menggunakan 

fase diam Silica Gel dan fase gerak kloroform : metanol dengan 

perbandingan 9 : 1 dan dengan jarak elusi 8 cm. Pertama-tama dibuat 

cuplikan ekstrak kayu manis dengan konsentrasi 1% b/v kemudian 

ditotolkan di plat KLT menggunakan pipa kapiler sebanyak satu totolan. 

Setelah itu plat KLT dielusi di dalam chamber kaca kemudian disemprot 

dengan FeCl3 untuk mendeteksi adanya kandungan polifenol. Setelah 

disemprotkan dengan FeCl3 pada plat KLT muncul bercak kehitaman. 

Menurut Mousa et al. (2013) bercak biru tua hingga kehitaman yang 

muncul pada plat KLT yang berisi ekstrak kayu manis setelah disemprotkan 

pereaksi FeCl3 dapat menandakan positif mengandung polifenol. Nilai Rf 

yang didapatkan yaitu 0,28. Plat KLT yang telah disemprotkan dengan 

pereaksi FeCl3 dapat dilihat pada Gambar 5.1 dibawah ini. 
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Gambar 5.1 Hasil Skrining Kandungan Polifenol Ekstrak Cinnamon 

 

5.2 Hasil Organoleptik Nanopartikel Polimer-Lipid Ekstrak Cinnamon 

Pengamatan organoleptis dianalisa secara deskriptif yang meliputi 

bentuk, warna, dan bau dari sediaan nanopartikel polimer-lipid yang telah 

dibuat. Hasil pengamatan menunjukkan formula FI, FII, dan FIII memiliki 

bentuk cair, berwarna kecoklatan, dan sedikit memiliki bau khas kayu manis. 

Bentuk dan warna sediaan nanopartikel dapat dilihat pada Gambar 4.1 

dibawah ini. 

 

Gambar 5.2 Sediaan Nanopartikel Polimerik-Lipid Ekstrak Cinnamon 

 

 

 

Titik tempuh komponen 

 

𝑅𝑓 =  
2,2 cm

8 cm
= 0,28 
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5.3 Hasil Karakterisasi Nanopartikel Polimer-Lipid Ekstrak Cinnamon 

Sediaan nanopartikel polimer-lipid yang telah dibuat kemudian 

dilanjutkan dengan evaluasi karakterisasi yang meliputi analisis ukuran 

partikel, indeks polidispersitas, dan zeta potensial. Uji karakterisasi dilakukan 

dengan metode Dynamic Light Scattering (DLS) menggunakan Instrumen 

Malvern dan Zetasizer Software yang dilakukan di Laboratorium Zat Padat 

Fisika FMIPA Institut Teknologi Sepuluh Nopember Surabaya. Data formula 

FI, FII, dan FIII merupakan nilai rata-rata dari masing-masing tiga data ukuran 

partikel, indeks polidispersitas, dan zeta potensial sediaan yang dapat dilihat 

pada Tabel 5.1 di bawah. 

Tabel 5.1 Hasil Evaluasi Karakterisasi Nanopartikel Polimer-Lipid Ekstrak 

Cinnamon 

 
Formula 

 
Ukuran Partikel 

(nm) 

Indeks 
Polidispersitas 

(PDI) 

 
Zeta Potensial 

(mV) 

Rata-rata ± SD 

FI 259,8 ± 20,658 0,921 ± 0,05 -33,783 ± 0,636 

FII 288,8 ± 12,539 0,773 ± 0,081 -30,95 ± 2,334 

FIII 171, 067 ± 18,432 0,634 ± 0,043 -25,317 ± 0,966 
Keterangan: n (jumlah data) = 3 

Dari data uji ukuran partikel dilakukan uji analisa statistik berupa uji 

normalitas data, uji homogenitas, uji One Way ANOVA, dan Post Hoc Tukey’s 

Multiple Range Test. Uji normalitas data dilakukan dengan metode Shapiro-

Wilk karena jumlah sampel data kurang dari 50. Berdasarkan hasil uji 

normalitas diperoleh nilai 0,320 yang menandakan persebaran data normal 

karena memenuhi nilai p > 0,05. Uji homogenitas dilakukan menggunakan 

Levene’s test dan didapatkan nilai signifikansi 0,740 yang menandakan data 

sampel homogen. Karena pada Levene’s test data memenuhi syarat 

pengujian parametrik, maka uji analisis statistik dilanjutkan dengan One Way 
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ANOVA. Berdasarkan hasil uji didapatkan nilai 0,014 yang menandakan 

terdapat perbedaan ukuran partikel yang signifikan pada ketiga formulasi 

sediaan. Hasil uji Post Hoc Tukey’s Multiple Range Test menunjukkan bahwa 

terdapat perbedaan ukuran partikel yang signifikan pada ketiga formula 

sediaan, yaitu FII lebih besar dari FI dan FIII, dan ukuran partikel FI lebih besar 

dari FIII. 

Hasil nilai rata-rata indeks polidispersitas FII, dan FIII masuk dalam 

indeks polidispersitas spesifikasi yaitu < 0,7, sedangkan nilai rata-rata indeks 

polidispersitas FI tidak masuk spesifikasi karena memiliki nilai > 0,7. 

Berdasarkan hasil uji normalitas data rata-rata indeks polidispersitas FI, FII, 

dan FIII diperoleh nilai 0,371 yang menandakan persebaran data normal 

karena nilai p > 0,05. Uji homogenitas varian dilakukan menggunakan 

Levene’s test dan didapatkan nilai signifikansi 0,112 yang menandakan 

variansi lima data sampel dapat dikatakan setara. Karena pada Levene’s test 

sampel memenuhi kriteria, maka uji analisis statistik dilanjutkan dengan One 

Way ANOVA. Berdasarkan hasil uji didapatkan nilai 0,025 yang menandakan 

terdapat perbedaan indeks polidispersitas yang memiliki nilai makna pada 

ketiga formulasi sediaan. Hasil uji Post Hoc Tukey’s Multiple Range Test 

menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan indeks polidispersitas yang 

signifikan pada FI dengan FII dan FII dengan FIII, tetapi terdapat perbedaan 

indeks polidispersitas yang signifikan pada FI dengan FIII. Dari hasil uji Post 

Hoc Tukey’s Multiple Range Test dapat diketahui bahwa indeks polidispersitas 

FI lebih besar dari FII dan FIII, dan indeks polidispersitas FII lebih besar dari 

FIII. 
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Hasil nilai rata-rata zeta potensial FI dan FII masuk dalam rentang nilai 

zeta potensial spesifikasi yaitu kurang dari -30 mV, sedangkan nilai zeta 

potensial FIII tidak masuk rentang nilai spesifikasi karena memiliki nilai lebih 

dari -30 mV. Berdasarkan hasil uji normalitas data rata-rata zeta potensial FI, 

FII, dan FIII diperoleh nilai 0,349 yang menandakan persebaran data normal 

karena nilai p > 0,05. Uji homogenitas varian dilakukan menggunakan 

Levene’s test dan didapatkan nilai signifikansi 0,135 yang menandakan 

variansi lima data sampel dapat dikatakan setara. Karena pada Levene’s test 

sampel memenuhi kriteria, maka uji analisis statistik dilanjutkan dengan One 

Way ANOVA. Berdasarkan hasil uji didapatkan nilai 0,024 yang menandakan 

terdapat perbedaan zeta potensial yang memiliki nilai makna pada ketiga 

formulasi sediaan. Hasil uji Post Hoc Tukey’s Multiple Range Test 

menunjukkan bahwa terdapat perbedaan nilai zeta potensial yang signifikan 

pada FI dengan FIII. Dari hasil uji Post Hoc Tukey’s Multiple Range Test dapat 

diketahui bahwa nilai zeta potensial FIII lebih besar dari FII dan FIII, dan zeta 

potensial FII lebih besar dari FI. 

 

5.5 Hasil Uji Stabilitas 

Uji stabilitas sediaan nanopartikel polimer-lipid dilakukan dengan 

metode pengamatan organoleptik yang dilakukan 30 hari setelah sediaan 

nanopartikel disimpan pada suhu 4°C. Hasil pengamatan uji stabilitas dapat 

dilihat pada Tabel 5.2 dan Gambar 5.3 di bawah ini. 
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Tabel 5.2 Hasil Uji Stabilitas Nanopartikel Polimerik-Lipid Ekstrak Cinnamon 

 

 

Gambar 5.3 Sediaan Nanopartikel Polimerik-Lipid Ekstrak Cinnamon Setelah 30 

Hari

Formula Pengamatan Organoleptik 

Hari ke 0 Hari ke 30 

 
 
 
 

FI 

- Berwarna kecoklatan 
- Cair 
- Berbau khas kayu 

manis 
- Tidak terdapat 

endapan 

- Berwarna kecoklatan 
- Cair 
- Berbau khas kayu manis 
- Terdapat sedikit 

endapan yang mudah 
terdispersi apabila 
dikocok perlahan 

 
 
 
 

FII 

- Berwarna kecoklatan 
- Cair 
- Berbau khas kayu 

manis 
- Tidak terdapat 

endapan 

- Berwarna kecoklatan 
- Cair 
- Berbau khas kayu manis 
- Terdapat sedikit 

endapan yang mudah 
terdispersi apabila 
dikocok perlahan 

 
 
 
 

FIII 

- Berwarna kecoklatan 
- Cair 
- Berbau khas kayu 

manis 
- Tidak terdapat 

endapan 

- Berwarna kecoklatan 
- Cair 
- Berbau khas kayu manis 
- Terdapat sedikit 

endapan yang mudah 
terdispersi apabila 
dikocok perlahan 
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BAB VI 

PEMBAHASAN 

 

6.1 Pembahasan Hasil Penelitian 

Berdasarkan hasil skrining kandungan ekstrak Cinnamon diketahui 

positif mengandung senyawa polifenol. Hal tersebut sesuai dengan 

pernyataan Singh et al. (2007) dan Jiao et al. (2013) bahwa senyawa kimia 

utama pada ekstrak Cinnamomum burmannii adalah trans-

cinnamaldehyde dan polifenol. Senyawa-senyawa tersebut merupakan zat 

yang bertanggung jawab atas aktifitas menguntungkan yang dimiliki 

cinnamon, yaitu pada kontrol glikemik (Shen et al., 2010), kontrol profil lipid 

(Ping et al., 2010), aktifitas anti-inflamasi (Koteswara et al., 2007) dan 

potensi aktifitas antioksidan (Ranjbar et al., 2006). 

Hasil organoleptis dianalisa secara dekskriptif dimana hasil yang 

didapatkan yaitu formula FI, FII, dan FIII memiliki warna kecoklatan dan 

memiliki bau khas kayu manis. Sediaan nanopartikel diinginkan tidak 

memiliki bau aseton dan metanol karena pelarut organik yang digunakan 

dalam pembuatan sediaan menguap saat proses pengadukan dengan 

overhead stirrer yang dilakukan selama 24 jam. Sehingga berdasarkan uji 

organoleptis diatas diketahui bahwa pelarut organik telah menguap selama 

proses pengadukan dengan overhead stirrer dengan kecepatan 200 rpm 

selama 24 jam. 

Berdasarkan hasil uji ukuran partikel menggunakan alat Particle 

Size Analyzer (PSA) didapatkan nilai ukuran rata-rata partikel FI, FII, dan 

FIII berturut-turut adalah 259,8 ± 20,648 nm; 288,8 ± 12,539 nm; dan 171, 
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067 ± 18,432 nm. Ukuran partikel ketiga formulasi tersebut telah sesuai 

dengan spesifikasi ukuran nanopartikel menurut Rizvi dan Saleh (2018) 

yaitu 10-500 nm. Pada penelitian ini diinginkan nanopartikel yang memiliki 

ukuran < 200 nm, sehingga formulasi FIII masuk dalam rentang spesifikasi 

yang ditentukan. Spesifikasi ukuran partikel < 200 nm dipilih karena pada 

penelitian diinginkan nanopartikel yang dapat menghantarkan sediaan obat 

melalui jalur limfatik Sel M pada Peyer’s Patch di usus halus dengan baik. 

Uptake peyer’s patch dipengaruhi oleh ukuran partikel. Berdasarkan studi 

yang dilakukan oleh Bachhav et al. (2018) yang melakukan penelitian 

terhadap penghantaran nanopartikel polimer yang berisi rifampisin ke paru-

paru melalui uptake peyer’s patch dapat diketahui bahwa nanopartikel 

berukuran 100-400 nm dapat di uptake dengan baik oleh peyer’s patch. 

Alasan diinginkan ukuran nanopartikel < 200 nm karena menurut studi yang 

dilakukan oleh Prokop et al., partikel yang memiliki ukuran 200 nm dan lebih 

besar dari 200 nm memiliki sifat mengaktivasi sistem limfatik dan akan 

dihilangkan dari sirkulasi lebih cepat (Prokop et al., 2008). 

Umumnya, ukuran partikel yang terbentuk oleh homogenisasi 

dikontrol oleh hubungan antara pemecahan partikel dan koalesen partikel 

(Akoh, 2008). Pemecahan partikel dikontrol oleh tipe dan jumlah shear 

yang diberikan ke partikel dan resistensi partikel terhadap deformasi, yang 

ditentukan oleh surfaktan. Laju koalesen partikel ditentukan oleh 

kemampuan surfaktan untuk adsorb pada permukaan partikel yang baru 

terbentuk, yang dimana dipengaruhi oleh konsentrasi surfaktan dan 

aktifitas permukaan (Akoh, 2008). Berdasarkan studi yang dilakukan oleh 

Burapapadh et al. (2016), ukuran partikel semakin mengecil saat 
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kecepatan homogenisasi ditingkatkan dari 8000 rpm ke 24000 rpm, dan 

menurut Maa dan Hsu (1996) waktu optimum homogenisasi adalah 5 

menit. Pada penelitian telah digunakan kecepatan homogenisasi sebesar 

8000 rpm dengan waktu homogenisasi selama 5 menit. Penggunaan 

surfaktan pada proses pembuatan sediaan nanopartikel dapat 

mempengaruhi ukuran partikel yang terbentuk. Pada penelitian ini 

digunakan poloxamer 407 sebagai surfaktan. Poloxamer 407 merupakan 

kelas kopolimer triblok larut air non-ionik A-B-A dan B-A-B, dimana A 

adalah poly(ethylene oxide) (PEO) dan B adalah poly(propylene oxide) 

(PPO), Poloxamer memiliki karakter ampifilik pada larutan berkat kelarutan 

PEO dalam air dan insolubilitas PPO. Sehingga bagian PEO hidrofilik, 

sedangkan bagian PPO hidrofobik. Poloxamer dapat menutupi droplet fase 

organik sehingga mengurangi tegangan antarmuka fase organik dan fase 

air dan menghasilkan ukuran partikel yang lebih rendah (Lin et al., 2015). 

Selain sebagai surfaktan, poloxamer juga dapat membantu pelepasan obat 

ke jaringan target karena PEO-PPE akan menurunkan interaksi antara obat 

dengan matriks sehingga dapat terjadi pelepasan obat lebih tinggi ke 

jaringan target (Calvo et al., 1997). 

Hubungan antara ukuran dapat dijelaskan dengan efek sterik atau 

kemampuan surfaktan polimerik pada permukaan partikel (Burapapadh et 

al., 2016). Sebagai hidrokoloid, pektin memiliki grup hidrofobik (golongan 

metil ester dan amida) yang berjumlah cukup banyak dan cukup mudah 

diakses pada jangka waktu yang pendek untuk memungkinkan molekul 

yang mengadsorb untuk menempel dan menyebar pada permukaan, 

sehingga melindungi partikel yang baru terbentuk (Sriamornsak et al., 
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2004). Hal tersebut dapat meningkatkan stabilitas nanopartikel polimer-

lipid karena pektin dapat mempermudah lesitin untuk mengadsorb pada 

pektin (Quaglia et al., 2009). 

Dari tiga formulasi didapatkan nilai rata-rata indeks polidispersitas 

(PDI) FI, FII, dan FIII berturut-turut sebesar 0,921 ± 0,05; 0,73 ± 0,081; 

0,634 ± 0,043. Indeks polidispersitas digunakan untuk mendeskripsikan 

tingkat ketidakseragaman distribusi ukuran partikel (Bera, 2015). Nilai PDI 

lebih kecil dari 0,05 akan memiliki distribusi ukuran partikel yang sangat 

monodisperse sedangkan nilai PDI yang lebih besar dari 0,7 

mengindikasikan bahwa sampel memiliki distribusi ukuran partikel yang 

sangat luas (Malvern, 2011). Dari ketiga formulasi dapat diketahui bahwa 

formulasi FIII memenuhi spesifikasi nilai PDI < 0,7 sedangkan formulasi FI 

dan FII tidak memenuhi spesifikasi karena memiliki nilai PDI > 0,7. Menurut 

studi yang dilakukan oleh Dave et al. (2017) nilai PDI dapat dipengaruhi 

oleh konsentrasi polimer dan lipid yang digunakan. Pada studi tersebut 

diketahui bahwa pada konsentrasi polimer (Poly Lactic Acid) yang tinggi 

maka nilai PDI menunjukkan distribusi ukuran partikel yang sempit (PDI < 

0,2), tetapi saat konsentrasi polimer tinggi dan konsentrasi lipid (Lesitin) 

sangat tinggi (lebih dari 15 mg) nilai PDI meningkat drastis menjadi > 0,3. 

Pada formulasi FI dan FII digunakan lesitin dengan konsentrasi 16 mg dan 

32 mg yang termasuk dalam kategori tinggi dan konsentrasi pektin 112 mg 

dan 96 mg yang juga termasuk dalam kategori tinggi, hal tersebut dapat 

menyebabkan nanopartikel memiliki kecendrungan untuk beraglomerasi 

dan menimbulkan peningkatan pada nilai PDI (Dave et al., 2017). 
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Stabilitas nanopartikel polimer-lipid dapat di kalkulasi dengan 

mengukur potensial zeta partikel. Jika semua partikel pada suspensi 

memiiki potensial zeta tertinggi (diatas atau sama dengan +30 mV) dan 

potensial zeta terendah (diatas atau sama dengan -30 mV), maka partikel 

tersebut akan memiliki kecendrungan untuk saling tolak-menolak satu 

sama lain sehingga partikel tidak mudah untuk beraglomerasi (Dave et al., 

2017). Pada sediaan didapatkan nilai potensial zeta formulasi FI, FII, dan 

FIII berturut-turut adalah -33,783 ± 0,036; -30,95 ± 2,334; dan -25, 317 ± 

0,966. Dari semua formulasi dapat dilihat nilai potensial zeta memiliki 

muatan negatif, hal tersebut dikarenakan pektin pada kondisi terlarut 

memiliki muatan yang negatif. Dari hasil formulasi dapat diketahui bahwa 

nilai zeta potensial akan semakin positif seiring dengan bertambahnya 

konsentrasi lesitin yang digunakan. Hal tersebut dapat terjadi karena lesitin 

memiliki muatan positif, dan karena pektin memiliki muatan negatif maka 

lesitin akan beradsorpsi dengan dengan pektin melalui gaya elektrostatis 

dan menyebabkan peningkatan muatan potensial zeta (Rolin, 2002; Dai et 

al., 2016). Dari ketiga formulasi, FI dan FII memenuhi spesifikasi nilai 

potensial zeta terendah yaitu diatas -30 mV sedangkan FIII tidak memenuhi 

spesifikasi nilai potensial zeta terendah. Meskipun FIII tidak memenuhi 

spesifikasi nilai potensial zeta terendah yaitu diatas -30 mV, tetapi dalam 

penelitian menggunakan surfaktan poloxamer 407. Menurut Quaglia et al. 

(2009) meskipun potensial zeta merupakan indikator stabilitas nanopartikel 

dan muatan elektrik yang tinggi pada permukaan nanopartikel akan 

mencegah agregasi nanopartikel karena gaya tolak menolak antar partikel 

dengan nilai zeta potensial diatas ± 30 mV memberikan stabilitas baik, ± 60 
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mV stabilitas sempurna, ± 20 mV stabilitas jangka pendek, dan ± 5 mV 

agregasi cepat, tetapi hal tersebut valid untuk surfaktan dengan berat 

molekuler rendah dan stabilisasi elektrik murni, tetapi tidak untuk stabilizer 

dengan berat molekul besar seperti poloxamer yang memiliki fungsi utama 

dengan cara stabilisasi sterik. Dengan poloxamer, nilai potensial zeta ± 20 

mV atau lebih rendah dapat memberikan stabilisasi nanopartikel yang 

cukup karena lapisan adsorbsi polimer atau molekul besar akan 

menggeser plane shear ke jarak yang lebih jauh dari permukaan partikel 

yang menyebabkan pengurangan potensial zeta yang diukur. Sehingga 

walaupun pada kasus nanopartikel dengan permukaan yang memiliki 

muatan tinggi, potensial zeta yang terukur akan relatif rendah. Tetapi 

meskipun dengan nilai potensial zeta yang rendah, suspensi nanopartikel 

tetap stabil. 

Uji stabilitas sediaan dilakukan dengan pengamatan secara 

organoleptik. Setelah 30 hari masa penyimpanan pada suhu 4oC, terdapat 

endapan sedikit endapan pada formulasi FI, FII, dan FIII. Endapan yang 

terbentuk tersebut dapat dengan mudah terdispersi dengan sedikit 

pengocokan. Endapan yang terbentuk dapat menunjukkan terjadinya 

agregasi pada sediaan yang merupakan menyatunya partikel-partikel 

berukuran kecil yang kemudian membentuk suatu unit dengan ukuran yang 

lebih besar dan bersifat reversibel. Pembentukan agregasi dapat 

mempercepat terjadinya koalesens atau fusi, yang mana struktur koloid 

baru akan terbentuk dan bersifat ireversibel (Yadav et al., 2011). Fusi atau 

koalesens dapat disebabkan adanya gerak Brown yang menimbulkan 

tumbukan kuat antar partikel sehingga koloid baru yang terbentuk akan sulit 
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didispersikan kembali (Stanich et al., 2013). Pada penelitian Dave et al., 

(2017) menyatakan bahwa penyimpanan nanopartikel polimerik-lipid  pada 

suhu 4oC memiliki sifat lebih stabil dibandingkan pada suhu ruang (25 ± 2 

oC). Sehingga suhu 4oC sudah termasuk dalam kondisi yang optimal untuk 

menyimpan sediaan nanopartikel. Dari studi yang dilakukan Dave et al. 

(2017) juga diketahui bahwa sediaan nanopartikel polimerik-lipid yang 

disimpan pada suhu ruang menunjukkan adanya peningkatan ukuran 

partikel, indeks polidispersitas, dan penurunan zeta potensial yang lebih 

tinggi jika dibandingkan dengan suhu penyimpanan 4oC (Dave et al., 2017). 

Jika jumlah endapan yang terbentuk dari formulasi FI, FII, dan FIII 

dibandingkan, maka dapat terlihat bahwa formulasi FI memiliki endapan 

yang terbanyak dan formulasi FIII memiliki endapan yang terkecil. 

Sehingga dapat diketahui bahwa stabilitas formulasi FIII lebih baik 

dibandingkan formulasi FI dan FII. 

Berdasarkan uji karakterisasi partikel yang berupa uji ukuran 

partikel, indeks polidispersitas, dan stabilitas dapat diketahui bahwa 

formulasi FIII merupakan formulasi yang paling baik diantara ketiga formula 

karena memenuhi spesifikasi ukuran partikel < 200 nm, dan PDI < 0,7. Hal 

tersebut menunjukkan bahwa rasio lesitin terhadap pektin sebesar 3 : 5 

dapat membentuk hasil sediaan nanopartikel polimerik lipid dengan ekstrak 

cinnamon yang optimal. 

 

6.2 Keterbatasan Penelitian 

Pada penelitian ini tidak dilakukan evaluasi pengamatan morfologi 

menggunakan SEM (Scanning Electron Microscope) dan TEM 
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(Transmission Electrone Microscope) untuk melihat bentuk atau visual dari 

sediaan nanopartikel polimerik-lipid ekstrak Cinnamon. Selain itu tidak 

dilakukan uji entrapment efficiency zat aktif karena keterbatasan bahan dan 

waktu, sehingga ekstrak yang dijerap oleh nanopartikel polimerik-lipid 

belum dapat diketahui jumlahnya secara rinci.
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BAB VII 

KESIMPULAN 

 

7.1 Kesimpulan 

Berdasarkan hasil penelitian dan uji evaluasi yang didapatkan, 

disimpulkan bahwa formulasi FIII dengan rasio pektin : lesitin sebesar 5 : 3 

merupakan formulasi yang paling optimal dibandingkan dengan dua formulasi 

lain karena dapat menghasilkan ukuran partikel sesuai dengan spesifikasi 

ukuran partikel yang diinginkan (< 200 nm). Hasil uji indeks polidispersitas 

menunjukkan bahwa sediaan formulasi FIII homogen dan berdasarkan nilai 

potensial zeta tergolong stabil. 

 

7.2 Saran 

Berdasarkan hasil penelitian ini, sebaiknya dilakukan uji karakteristik 

nanopartikel lain seperti uji pengamatan morfologi menggunakan SEM dan 

TEM serta uji entrapment efficiency zat aktif.
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Lampiran 1. Data Ukuran Partikel, Indeks Polidispersitas, dan Potensial 

Zeta 

Ukuran Partikel 

 FI FII FIII 

Replikasi 1 274,4 297,667 184,1 

Replikasi 2 245,2 279,933 158,033 

Rata-rata ± SD 259,8 ± 20,648 288,8 ± 12, 539 171, 067 ± 18, 432 

 

Indeks Polidispersitas 

 FI FII FIII 

Replikasi 1 0,886 0,672 0,603 

Replikasi 2 0,956 0,787 0,664 

Rata-rata ± SD 0,921 ± 0,05 0,73 ± 0,081 0,634 ± 0,043 

 

Zeta Potensial 

 FI FII FIII 

Replikasi 1 -33,333 -29,3 -24, 633 

Replikasi 2 -34,233 -32,6 -26 

Rata-rata ± SD -33,783 ± 0,036 -30,95 ± 2,334 -25, 317 ± 0,966 
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Lampiran 2. Hasil Analisa Statistik Ukuran Partikel 

 

Test Normalitas 

Tests of Normality 

 

Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 

Statistic df Sig. Statistic df Sig. 

Ukuran Partikel ,229 6 ,200* ,890 6 ,320 

a. Lilliefors Significance Correction 

 

Test Homogenitas Varian 

 

Uji One Way ANOVA 

ANOVA 

Ukuran   

 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

Between Groups 15050,499 2 7525,250 24,451 ,014 

Within Groups 923,293 3 307,764   

Total 15973,793 5    

 
Uji Multiple Range Tukey 

Multiple Comparisons 

Dependent Variable:   Ukuran   

Tukey HSD   

(I) Formulasi (J) Formulasi 

Mean Difference 

(I-J) Std. Error Sig. 

95% Confidence Interval 

Lower Bound Upper Bound 

FI F2 -29,0000000 17,5432149 ,354 -102,308146 44,308146 

F3 88,7333500* 17,5432149 ,030 15,425204 162,041496 

F2 FI 29,0000000 17,5432149 ,354 -44,308146 102,308146 

F3 117,7333500* 17,5432149 ,014 44,425204 191,041496 

F3 FI -88,7333500* 17,5432149 ,030 -162,041496 -15,425204 

F2 -117,7333500* 17,5432149 ,014 -191,041496 -44,425204 

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

 

 

Test of Homogeneity of Variances 

 Levene Statistic df1 df2 Sig. 

Ukuran Partikel  ,307 2 15 ,740 
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Lampiran 3. Hasil Analisa Statistik Indeks Polidispersitas 

 

Tes Normalitas 

Tests of Normality 

 

Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 

Statistic df Sig. Statistic df Sig. 

Indeks Polidispersitas ,243 6 ,200* ,899 6 ,371 

a. Lilliefors Significance Correction 

 

Test Homogenitas Varian 

Test of Homogeneity of Variances 

 Levene Statistic df1 df2 Sig. 

Indeks Polidispersitas  2005232 2 3 ,112 

 

 

Uji One Way ANOVA 

ANOVA 

Indeks Polidispersitas   

 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

Between Groups ,097 2 ,049 16,113 ,025 

Within Groups ,009 3 ,003   

Total ,106 5    

 

Uji Multiple Range Tukey 

Multiple Comparisons 

Dependent Variable:   Indeks Polidispersitas   

Tukey HSD   

(I) Formulasi (J) Formulasi 

Mean Difference 

(I-J) Std. Error Sig. 

95% Confidence Interval 

Lower Bound Upper Bound 

Formulasi I Formulasi II ,2091335 ,0549715 ,064 -,020577 ,438844 

Formulasi III ,3051500* ,0549715 ,023 ,075440 ,534860 

Formulasi II Formulasi I -,2091335 ,0549715 ,064 -,438844 ,020577 

Formulasi III ,0960165 ,0549715 ,325 -,133694 ,325727 

Formulasi III Formulasi I -,3051500* ,0549715 ,023 -,534860 -,075440 

Formulasi II -,0960165 ,0549715 ,325 -,325727 ,133694 

*. The mean difference is significant at the 0.05 level. 
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Lampiran 4. Hasil Analisa Statistik Zeta Potensial 

 

Test Normalitas 

Tests of Normality 

 

Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 

Statistic df Sig. Statistic df Sig. 

Zeta Potensial ,239 6 ,200* ,896 6 ,349 

a. Lilliefors Significance Correction 

 

Test Homogenitas Varian 

Test of Homogeneity of Variances 

 Levene Statistic df1 df2 Sig. 

Zeta Potensial  769737 2 3 ,135 

 

Uji One Way ANOVA 

ANOVA 

Zeta Potensial   

 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

Between Groups 74,298 2 37,149 16,428 ,024 

Within Groups 6,784 3 2,261   

Total 81,082 5    

 

Uji Multiple Range Tukey 

Multiple Comparisons 

Dependent Variable:   Zeta Potensial   

Tukey HSD   

(I) Formulasi (J) Formulasi 

Mean Difference 

(I-J) Std. Error Sig. 

95% Confidence Interval 

Lower Bound Upper Bound 

Formulasi I Formulasi II -2,8333000 1,5037658 ,287 -9,117113 3,450513 

Formulasi III -8,4666500* 1,5037658 ,022 -14,750463 -2,182837 

Formulasi II Formulasi I 2,8333000 1,5037658 ,287 -3,450513 9,117113 

Formulasi III -5,6333500 1,5037658 ,066 -11,917163 ,650463 

Formulasi III Formulasi I 8,4666500* 1,5037658 ,022 2,182837 14,750463 

Formulasi II 5,6333500 1,5037658 ,066 -,650463 11,917163 

*. The mean difference is significant at the 0.05 level. 
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Lampiran 5. Hasil Ukuran Partikel dan PDI Formulasi FI 
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Lampiran 6. Hasil Ukuran Partikel dan PDI Formulasi FII 
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Lampiran 7. Hasil Ukuran Partikel dan PDI Formulasi FIII
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Lampiran 8. Hasil Potensial Zeta Formulasi FI
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Lampiran 9. Hasil Potensial Zeta Formulasi FII 
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Lampiran 9. Hasil Potensial Zeta Formulasi FIII
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Lampiran 11. Certificate of Analysis (CoA) Ekstrak Cinnamon 
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