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ABSTRACT

Kojic acid is a skin lightening ingredient to treat skin hyperpigmentation disorders. However,
kojic acid is hydrophilic so it is difficult to penetrate the skin, therefore a drug delivery system is
needed, namely niosome vesicles. This research aims to create a kojic acid gel formula for
optimizing niosome variations of span 60 and test the physical siability of the gel and the
penetration of the gel into the skin. Niosomes are made from a mixture of span 60 and cholesterol
using a thin layer hydration method. Niosomes were made in 3 formulas with varying spans of 60
(100, 200, and 300 umol). The gel preparation is made in two formulas, namely the kojic acid
niosome gel formula and the kojic acid gel formula. The adsorption efficiency test used
ultracentrifugation techniques. The physical stability test of the gel used the freeze thaw cycling
method. In vitro penetration test using Franz diffusion cells. The most optimal adsorption
efficiency result was the 100 pmol formula with a value of 77.69%. The results of the physical
stability test of the gel showed good physical stability. The highest cumulative penetration value
Jfor the kojic acid niosome gel preparation was 80.82 pglem2 in the 30th minute, while the highest
for the kojic acid gel preparation was 29.39 ug/em?2 in the 15th minute. So the kojic acid niosome
gel preparation has better penetration ability than kojic acid gel.

Keywords: Gel, Kojic acid, Niosomes, Penetration

ABSTRAK

Asam kojat merupakan salah satu bahan pencerah kulit untuk mengatasi gangguan hiperpigmentasi
kulit. Tetapi asam kojat bersifat hidrofilik sehingga sulit berpenetrasi ke dalam kulit maka dari itu
diperlukan sistem penghantaran obat yaitu vesikel niosom. penelitian ini bertujuan untuk membuat
formula gel asam kojat pada optimasi niosom variasi span 60 dan menguji kestabilan fisik gel serta
penetrasi gel ke dalam kulit. Niosom terbuat dari campuran span 60 dan kolesterol dengan
menggunakan metode hidrasi lapis tipis. Niosom dibuat dalam 3 formula dengan variasi span 60
(100, 200, dan 300 pmol). Sediaan gel dibuat dalam dua formula yaitu formula gel niosom asam
kojat dan gel asam kojat. Uji efisiensi penjerapan menggunakan teknik ultrasentrifugasi. Uji
stabilitas fisik gel menggunakan metode freeze thaw cyeling. Uji penetrasi secara in vitro
menggunakan sel difusi franz. Hasil efisiensi penjerapan yang paling optimal adalah formula 100
pmol dengan nilai 77.69%. Hasil uji stabilitas fisik gel menunjukkan stabilitas fisik yang baik.
Hasil nilai kumulatif terpenetrasi pada sediaan gel niosom asam kojat yang paling tertinggi adalah
80,82 pg/em2 menit ke- 30 sedangkan sediaan gel asam kojat yang paling tertinggi adalah 29 39
pgl/em2 menit ke- 15. Maka sediaan gel niosom asam kojat memiliki kemampuan berpenetrasi
lebih baik dibandingkan gel asam kojat.

Kata kunci: Asam kojat, Gel, Niosom Penetrasi




PENDAHULUAN

Kulit merupakan organ yang menutupi seluruh tubuh manusia yang berfungsi untuk
melindungi tubuh dari pengaruh luar. Kerusakan pada kulit akan mengganggu kesehatan maupun
penampilan, sehingga kulit perlu dilindungi dan dijaga kesehatannya (Purwaningsih ef al., 2014).
Kulit perlu perhatian khusus terutama pada bagian wajah, terbukti dengan semakin banyaknya
produk-produk kosmetik pemutih kulit yang menjanjikan konsumen, dengan warna kulit yang
lebih cerah setelah pemakaian produk dalam jangka waktu tertentu (Nisa et al., 2013). Pada
sediaan kosmetika jenis pemutih atau pencerah kulit umumnya digunakan bahan-bahan
penghambat hiperpigmentasi kulit (Mardikasari er al., 2020).

Hiperpigmentasi merupakan kondisi kelebihan pigmen pada kulit yang salah satunya
disebabkan karena paparan sinar ultraviolet (UV) (Parwati ef al., 2021). Hal ini ditandai dengan
terbentuknya flek hitam atau noda coklat pada kulit. Upaya untuk mencegah terjadinya
hiperpigmentasi adalah dengan menghambat aktivitas enzim tirosinase sehingga mengganggu
konversi tirosin menjadi melanin (Bandem, 2013). Tirosinase adalah enzim utama yang terlibat
dalam biosintesis melanin. Senyawa inhibitor tirosinase digunakan sebagai pencerah kulit untuk
pengobatan gangguan hiperpigmentasi pada kulit (Chatatikun er al.,2020). Salah satu bahan
pencerah kulit adalah Asam kojat (Soyata er al., 2021).

Asam kojat adalah senyawa yang larut dalam air dan memiliki khasiat sebagai pencerah
kulit (Sacedi et al., 2019). Asam kojat dapat mencerahkan kulit dengan cara mengatasi gangguan
hiperpigmentasi kulit (Nisa et al., 2013). Asam kojat menghambat kerja enzim tirosinase, dengan
berikatan pada sisi aktif dari enzim tirosinase sehingga tidak terjadi hiperpigmentasi (Kamakshi,
2012). Konsentrasi sediaan topikal asam kojat aman pada konsentrasi 1% atau kurang dari 1%,
karena dalam rentang ini asam kojat menunjukan sifat yang efektif dan aman. Hasil penelitian
telah menunjukkan efektivitas terapi krim asam kojat 1% selama 6 bulan pada pasien melasma
foto-hipersensitif. Pasien melasma yang telah menggunakan krim asam kojat 1% selama 2 tahun
dan tidak ada efek samping atau reaksi merugikan yang diamati (Saeedi ef al.,.2019). Tetapi Asam
kojat adalah turunan jamur yang bersifat hidrofilik, sehingga sulit untuk berpenetrasi ke dalam
kulit (Majeed. 2008). Asam kojat akan memberi efek sebagai pemutih jika menembus stratum
korneum dan mencapai lapisan basal (Fatmawaty et al., 2012). Maka dari itu, diperlukan sistem
pembawa yang dapat menghantarkan zat aktif untuk menembus lapisan kulit. Salah satu sistem
pengantaran yang digunakan dalam penggunaan sediaan topikal adalah Niosom (Musdalifah &
Najih, 2022).

Niosom merupakan vesikel yang terbuat dari surfaktan non-ionik dan kolesterol.
Surfaktan Non-ionik ini meningkatkan stabilitas dan bioavailabilitas dari senyawa aktif serta
meningkatkan penetrasi pada kulit. Niosom akan menjerap senyawa obat yang bersifat hidrofilik
dibagian inti dan senyawa obat hidrofobik di antara lapisan hidrofobik. Surfaktan yang merupakan
bahan utama dalam niosom merupakan senyawa ampifilik dengan bagian kepala yang bersifat
polar dan bagian ekor yang bersifat non-polar (Thabet ef al., 2021). Sedangkan kolesterol biasanya
digunakan untuk tujuan stabilitas karena memberikan kekuatan dan mempengaruhi fluiditas
vesikel yang terbentuk melalui pembentukan ikatan hidrogen dengan hidrofilik kepala polar dari
surfaktan. Kolesterol juga memodulasi kohesi dan mekanisme kekuatan serta mengurangi
kebocoran obat yang terperangkap di dalam vesikel (Rosalina & Sagita., 2023).

Salah satu surfaktan nonionik yang sering digunakan sebagai penyusun niosom adalah
Sorbitan monostearat atau Span 60. Span 60 memiliki nilai HLB (Hydrophylic Lypophylic
Balance) 4.7. Hasil penelitian yang dilakukan oleh Rahman (2011), menunjukkan bahwa
penjerapan terbaik dari tiga jenis sorbitan yang digunakan (Span 20, span 60 dan span 80) dalam
pembuatan niosom adalah span 60. Span 60 memiliki temperatur transisi (TC) yang lebih tinggi
sehingga tingkat penjerapannya lebih baik (Handoyo et al., 2022).

Bentuk sediaan yang cocok sebagal pembawa untuk penggunaan topikal ini adalah
semisolid. Semisolid tersedia dalam berbagai bentuk sediaan, salah satunya adalah sediaan gel. Gel
menjadi  pilihan bentuk sediaan yang akan dikembangkan karena memilki keuntungan
dibandingkan dengan sediaan lain yaitu tidak lengket, mudah dibersihkan, serta penguapan airnya
menimbulkan efek menyejukkan dan nyaman (Lund, 1994).

Berdasarkan latar belakang diatas maka penelitian ini dilakukan untuk mengetahui
formula dan uji penetrasi gel asam kojat dalam vesikel niosom dengan variasi span 60.




METODE
Desain, tempat dan waktu

Jenis penelitian ini adalah eksperimental dimana dilakukan pengujian secara langsung di
laboratorium untuk mengetahui formula dan uji penetrasi gel asam kojat dalam vesikel niosom
dengan variasi span 60. Penelitian ini dilaksanakan mulai bulan Januari - Maret 2024 di
Laboratorium Teknologi Farmasi, Kampus Jurusan Farmasi Poltekkes Kemenkes Makassar.

Alat dan Bahan

Alat yang digunakan adalah alat-alat gelas, rotary evaporaror, labu evaporator 500 ml,
timbangan analitik, magnetic stirrer, pH meter, sonikator, sentrifugator, spektrofotometer UV-
VIS, sel difusi franz, batang pengaduk, viskometer dan pot gel.

Bahan-bahan yang digunakan adalah asam kojat, sorbitan monostearat (Span 60),
kolesterol, kloroform, carbopol 940, DMDM hidantoin, trietanolamin (TEA) dan aquadest.

Pembuatan Niosom

Niosom dibuat menggunakan metode klasik hidrasi lapis tipis. Span 60 dan kolesterol
dicampurkan dan dilarutkan dalam 10 mL kloroform. Asam kojat dilarutkan dalam aquadest 10
mL. Kemudian bahan dicampurkan disonikasi hingga homogen selama 30 menit. Campuran bahan
dimasukakan kedalam labu evaporator untuk dievaporasi menggunakan rotary evaporator pada
suhu 55°C dengan kecepatan putaran 210 mpm hingga terbentuk lapisan tipis pada dinding labu.
Selanjutnya, lapisan tipis yang terbentuk didiamkan satu malam untuk memastikan seluruh pelarut
telah menguap sempurna. Lapis tipis dihidrasi dengan 100 mL larutan dapar fosfat pH 7.4 pada
suhu 55°C menggunakan rotary evaporator kecepatan putaran 210 rpm selama 20 menit. Setelah
mencapai suhu ruang, suspensi niosom disonikasi selama 30 menit (Afriandini er al., 2023).
Formulasi niosom asam kojat dapat dilihat pada tabel 1.

Tabel 1. Formula Niosom Asam Kojat (Afriandini et al., 2023)

Range
Bahan Fl1 F2 F3 Referensi Fungsi Sumber
(%)
Asam kojat e (Saeedi et
= at
(mg) 0.1 0.1 0.1 <1 Zat aktif al.2019)
Span 60 100 200 300 ) Pembf:ntuk )
(pmol) vesikel
Kolestrol o (Rowe et al.,
(umol) 50 50 50 0,3-50 Penstabil 2009)
Dapar Fostat 100 159 100 - Fase air .

pH 7.4 (mL)

Pengukuran Efisiensi Penjerapan (% EP)

Pengukuran efisiensi penjerapan adalah metode untuk mendapatkan formula niosom yang
optimal. Efisiensi penjerapan vesikel ditentukan dengan memisahkan obat bebas dari vesikel
penjerap obat dengan menggunakan teknik ultrasentrifugasi. Suspensi niosom disentrifugasi
selama 50 menit pada 50.000 rpm dan suhu 4°C dengan tujuan untuk memisahkan obat yang tidak
terjerap. Jumlah obat bebas (FD) ditentukan pada supernatan. Supernatan hasil sentrifugasi
ditetapkan kadarnya dengan menggunakan spektrofotometer UV-Vis (Pham et al., 2012).

%EP = Jumlah asam kojat dalam formula — Jumlah asam kojat pada supernatan X 100%
Jumlah asam kojat dalam formula

Pembuatan Sediaan Gel Asam Kojat

Pada penelitian ini, sediaan gel dibuat dalam dua formula yaitu formula sediaan gel
niosom asam kojat dan gel asam kojat. Basis gel dibuat dengan carbopol 940 ditambahkan TEA
dan diaduk hingga membentuk massa gel. Pembuatan gel niosom asam kojat dibuat dengan
memasukkan niosom asam kojat yang paling tinggi efisiensi penjerapanya dan DMDM hidantoin




ke dalam basis gel sambil diaduk perlahan. Pembuatan gel asam kojat dibuat dengan melarutkan
asam kojat dengan aquadest sambil diaduk hingga homogen, kemudian ditambahkan kedalam
basis dan ditambahkan DMDM hidantoin (Pertiwi ef al., 2020). Formula sediaan gel dapat dilihat
pada tabel 2.

Tabel 2. Formula Gel Niosom Asam Kojat dan Gel Asam Kojat (Pertiwi ef al., 2020)

Range
Bahan GNAK GAK Fungsi referensi Sumber
(%)
Niosom Asam " (Saeedi et
- at <
Kojat (% b/b) 0.1 Zatakuf =1 al.2019)
Asam kojat L (Sacedi et
(% bib) - 0.1 Zat aktif <] al.2019)
DMDM hidantoin g ) (Sutjahjokartiko,
(% bib) 05 0.5 Pengawet 0.1-06 2018)
Carbopol 940 i o (Rowe et al.,
(% bib) 1 | Basis gel 0,5-2 2009)
Trietanolamin Agen (Rowe eral.,
(% b/b) 05 05 pembasa 0,1-05 2009)
Aquadest (% b/b)  Ad 100 IIT](?] Pelarut - -

Ket: GNAK: Gel Niosom Asam Kojat; GAK: Gel Asam Kojat

Uji Stabilitas Sediaan Gel

Uji stabilitas gel dilakukan sebelum dan setelah penyimpanan, yaitu menggunakan
climatic chamber dengan metode Freeze Thaw Cycling pada suhu dingin 4°C dan suhu panas 40°C
selama 3 siklus. Uji stabilitas mutu fisik sediaan gel meliputi, uji organoleptik, uji pH, uji
viskositas, uji daya sebar, uji daya lekat, uji homogenitas, dan uji sineresis.

Uji Organoleptik

Pengamatan organoleptik secara langsung untuk melihat bentuk sediaan gel secara fisik
dengan melihat perubahan warna, bau, dan tekstur sediaan yang telah dibuat (Jayantie et al., 2024).
Uji pH

Penetapan pH dilakukan pada sediaan gel menggunakan pH meter. Rentang nilai pH yang
aman untuk kulit atau sediaan setengah padat adalah sekitar 4,5-6,5 (Wiyono, 2019)
Uji Viskositas

Sebanyak 50 mL sediaan gel dimasukan kedalam gelas ukur 50 mL lalu diukur
viskositasnya menggunakan viskometer brookfield RVT dengan spindle No. 4 dan kecepatan 50
rpm (putaran per menit) kemudian dicatat hasilnya. Evaluasi dilakukan sebelum dan sesudah
kondisi penyimpanan (Mursyid, 2017). Standar viskositas sediaan gel yang baik menurut SNI
(Standar Nasional Indonesia) adalah 2.000-50.000 Cps (SNI, 1996) dalam (Febrianie, 2021).
Uji Daya Sebar

Uji daya sebar mengambil gel sebanyak 0.5 gram diletakkan ditengah kaca dengan posisi
terbalik dan ditutup dengan kaca lain yang telah ditimbang dan didiamkan selama 1 menit.
Penambahan beban dilakukan dengan beban 50 gram sampai 200 gram setiap 1 menit dan catat
diameter (Dwi Saryani, 2019). Daya sebar gel yang baik adalah 5-7 ¢m (Garg er al., 2002) dalam
(Emelda er al., 2020).
Uji Daya Lekat

Sebanyak 0.5 gram gel diletakkan pada kaca objek, kemudian ditutup dengan kaca objek
yang lainnya dan diberi beban 500 gram selama 5 menit. Setelah itu, kaca objek dipasang pada alat
dan dilepaskan beban seberat 80 gram. Waktu yang dibutuhkan hingga kedua objek terlepas
dicatat sebagai waktu daya lekat gel (Sidig er al., 2018). Daya lekat yang baik yaitu lebih dari 1
detik (Zats & Gregory, 1996) dalam (Saraung., 2018).




Uji Homogenitas

Pengamatan homogenitas sediaan gel dapat dilakukan dengan cara dioleskan pada dua
keping kaca yang transparan. Sediaan harus menunjukkan susunan yang homogen dan tidak
terlihat adanya butiran kasar (Depkes RI, 1979).
Uji Sinerisis

Sineresis yang terjadi selama penyimpanan diamati dengan menyimpan gel pada suhu
+10°C, masing-masing gel ditempatkan pada cawan untuk menampung air yang dibebaskan dari
dalam gel selama penyimpanan. Sineresis dihitung dengan mengukur kehilangan berat selama
penyimpanan lalu dibandingkan dengan berat awal gel (Rachmawati et al., 2018).

Uji Difusi Gel

Gel niosom asam kojat dan gel asam kojat murni diuji penetrasi secara in vitro dengan
menggunakan alat sel difusi franz. Membran difusi yang digunakan yaitu membran selofan.
Membran selofan merupakan membran sintetik dan cairan medium dalam kompartemen reseptor
yaitu larutan dapar fosfat pH 7.4 dalam 15 mL pada suhu 37°C. Sampel sebanyak | gram
dioleskan pada permukaan membran dan diletakkan di antara kompartemen donor dengan
kompartemen reseptor. Kemudian cairan medium dialirkan dengan kecepatan 500 rpm melewati
bagian bawah membran. Sampel diambil 4 mL dari kompartemen reseptor dengan menggunakan
syringe lalu segera digantikan dengan larutan medium sebanyak 4 mL, ini dilakukan pada menit ke
15, 30, 45, 60, 75, 90,105, dan 120. Sampel yang sudah diambil dapat diukur absorbansinya
dengan menggunakan spektrofotometri UV-Vis (Nurdianti., 2022).

Jumlah kumulatif zat terpenetrasi per luas area difusi dapat dihitung dari data absorbansi
hasil pengukuran menggunakan spektrofotometri UV-Vis dengan rumus:

_Cn.V+ TEGIC.S
B A

Analisis data
Analisis data yang diperoleh dari evaluasi sediaan gel niosom asam kojat dan gel asam
kojat dilakukan secara deskriptif, tabel, dan statistik menggunakan SPSS.

HASIL
Efisiensi Penjerapan Niosom Asam Kojat
% Efisiensi Penjerapan
78 77,65%
715
77,14%
77
76,49%
765 W %EP
76
755 T T
F1 F2 F3
Formula

Gambar 1. Grafik Hasil Penentuan Efisiensi Penjerapan Niosom Asam Kojat




Uji Stabilitas Sediaan Gel

Tabel 3. Hasil Pengamatan Uji Organoleptik Sediaan Gel

Organoleptik

Formula Sebelum Penyimpanan Setelah Penyimpanan

‘Warna Bau Bentuk ‘Warna Bau Bentuk

Gel Niosom Asam

Kojat Bening Tidak ada  Semipadat  Bening Tidak ada  Semi padat

Gel Asam Kojat Bening Tidak ada  Semi padat  Bening Tidak ada  Semi padat

Tabel 4. Hasil Uji pH Sediaan Gel

pH Hasil
Sebelum Penyimpanan Setelah Penyimpanan B
Formula Range referensi
1 2 3 Rata-rata 1 2 3 Rata-Rata (4,5-6,5)
(Wiyono, 2019)
GelNiosom 98 503 514 505 488 490 489 489 Memenuhi syarat
Asam Kojat
Gel Asam .
Kojat 477 500 5,13 496 487 484 4182 4,84 Memenuhi syarat
Tabel 5. Hasil Uji Viskositas Sediaan Gel
Viskositas (cPs) Hasil
Sebelum Penyimpanan Setelah Penyimpanan B
Formula Range referensi
1 2 g Rl 2 3 R 56600 50.00)
rata Rata

(SNI, 1996)

GelNiosom 0o 3804 3193 3918 3970 3811 3295 3692 Memenuhi

Asam Kojat syarat
Gel Asam 429 3800 3185 3808 3989 3799 3291 3693 Memenuhi
Kojat syarat

Tabel 6. Hasil Uji Daya Sebar Sediaan Gel

Sebelum Penyimpanan Setelah Penyimpanan Hasil
. on (o . . Range referensi
Formula Beban (g) S‘;f;g‘)‘" Rata-rata Sffr:;‘)m Rata-rata (5-7cm)
(Garg et al., 2002)
50 525 5,50
Gel Niosom 100 560 5,71 Lo
Asam Kojat 150 5.84 5,66 T 589 5,77 Memenuhi syarat
200 597 6,00
50 5,18 5,30
Gel Asam 100 537 5,68 Lo
Kojat 150 5.54 547 753, 1 5,65 Memenuhi syarat

200 5.80 591




Tabel 7. Hasil Uji Daya Lekat Sediaan Gel

Daya lekat (Detik) Hasil
Sebelum Penyimpanan Setelah Penyimpanan ]
Range referensi
Fi le =
— . . ,  Raa . Rata- (> 1 detik)
rata Rata (Zats &
Gregory, 1996)
Gel Niosom Memenuhi
Asam Kojat 1250 1045 1144 1146 13,10 1150 1047 1169 syarat

GelAsam 535 0958 1150 1104 1300 1227 0950 1159 Memenuhi
Kojat syarat

Tabel 8. Hasil Uji Homogenitas Sediaan Gel

Formula Homogenitas Hasil
Sebelum Penyimpanan Setelah penyimpanan '
Gel Niosom Asam Kojat Homogen Homogen Memenuhi syarat
Gel Asam Kojat Homogen Homogen Memenuhi syarat
Tabel 9. Hasil Uji Sinerisis Sediaan Gel
Sinerisis
Formuls - , Hasil
ormuia Sebelum Penyimpanan Setelah penyimpanan st
Gel Niosom Asam Kojat Tidak Sineresis Tidak Sineresis Memenuhi syarat
Gel Asam Kojat Tidak Sineresis Tidak sineresis Memenuhi syarat
Uji Difusi Gel

W gel asam kojat

M gel niosom asam kojat

Kumulatif terpenetrasi (pug/cm32)
53888383388

o

15 30 45 60 75 90 105 120
Menit

Gambar 2. Grafik Hasil Kumulatif Terpenetrasi Gel Niosom Asam Kojat dan Gel Asam Kojat

PEMBAHASAN

Pada penelitian ini menggunakan asam kojat sebagai bahan aktif dalam pembuatan
niosom. Asam kojat memiliki fungsi untuk mengatasi gangguan hiperpigmentasi kulit. Asam kojat
bersifat hidrofilik sechingga sulit berpenetrasi masuk ke dalam stratum korneum, maka dari itu
menggunakan vesikel niosom yang dapat menghantarkan zat aktif ke dalam kulit. Formula niosom
yang dibuat pada penelitian ini terdiri dari asam kojat sebagai bahan aktif, span 60 sebagai
surfaktan non ionik, kolesterol sebagai bahan penstabil, kloroform sebagai pelarut organik, dan
dapar fosfat pH 74 sebagai fase air.




Niosom dibentuk dari surfaktan non ionik dan kolesterol. Pada penelitian ini digunakan
surfaktan non 1onik dari jenis sorbitan ester, yaitu sorbitan monostearat (span 60) dengan berbagai
konsentrasi. Span 60 dipilih karena menurut penelitian yang dilakukan Rahman (2011), bahwa
penjerapan terbaik dari tiga jenis sorbitan yang digunakan (Span 20, span 60 dan span 80) dalam
pembuatan niosom adalah span 60. Span 60 memiliki temperatur transisi yang lebih tinggi
sehingga tingkat penjerapannya lebih baik (Handoyo ef al., 2022). Dalam pembuatan niosom,
surfaktan non ionik digunakan sebagai bahan pembentuk vesikel dan dapat mempengaruhi
karakteristik, seperti ukuran partikel, efisiensi penjerapan, dan stabilitas (Febrianty er al, 2023).
Pada pembuatan niosom juga digunakan kolesterol untuk mencegah kebocoran dari vesikel karena
kolesterol mengepak barisan molekul lipid pada lapisan lipid niosom (Rahman et al, 2011). Pelarut
yang digunakan untuk larutan surfaktan adalah kloroform karena dapat melarutkan span 60 dan
kolesterol serta mudah menguap sehingga mempercepat penyalutan (Reynold, 1982). Larutan
dapar fosfat pH 7.4 digunakan juga pada penelitian ini sebagai media hidrasi atau sebagai fase ar
untuk mempercepat proses hidrasi serta dapat mensimulasikan kondisi cairan fisiologis tubuh yang
mendekati netral (Moss et al., 2015).

Metode yang digunakan dalam pembuatan niosom pada penelitian ini adalah metode
hidrasi lapis tipis. Formula dibuat dalam 3 formula dengan variasi span 60. Pembuatan vesikel
terjadi ketika lapis tipis dihidrasi dengan larutan dapar fosfat pH 7 4. Hidrasi ini dilakukan untuk
mengembangkan vesikel dan mengoptimalkan penjerapan. Proses pengikisan lapis tipis yang telah
terbentuk pada dinding labu dilakukan untuk membantu mengikis kerak lapisan tipis yang
menempel pada dinding labu secara mekanik, sehingga lapisan tipis yang telah terbentuk dapat
terdispersi secara sempuma dalam larutan dapar fosfat pH 74 dan terbentuk suspensi niosom
(Afriandini ef al., 2023). Niosom yang dihasilkan berbentuk suspensi berbentuk cair dengan warna
putih dan tidak memiliki bau. Ketiga formula tidak memiliki perbedaan spesifik warna dan bau
karena konsentrasi asam kojat yang digunakan tiap formula niosom jumlahnya sama. Suspensi
niosom disimpan dalam lemari pendingin untuk menjaga stabilitasnya sebelum dilakukan efisiensi
penjerapan. Sebelum penentuan hasil efisiensi penjerapan niosom asam kojat, perlu dilakukan
analisis kadar asam kojat.

Analisis kadar asam kojat dilakukan untuk menentukan panjang gelombang maksimum
dan menentukan kurva baku asam kojat. Panjang gelombang ditentukan dengan menggunakan
spektrofotometer UV-Vis. Hasil pengukuran menunjukkan puncak serapan pada panjang
gelombang 265 nm. Penentuan kurva baku asam kojat diperoleh dari hasil pengukuran serapan
larutan seri konsentrasi asam kojat dalam dapar fosfat pH 7.4. Hasil dari pengukuran absorbansi
larutan standar asam kojat diperoleh persamaan regresi y = 0,0527881x — 0017463 dengan r =
0,9957609. Persamaan regresi linier yang didapat digunakan untuk menentukan kadar asam kojat
yang terjebak dalam sistem niosom dan untuk menentukan jumlah kumulatif zat penetrasi difusi.

Hasil data persen efisiensi penjerapan formula niosom yang dipreparasi dengan
menggunakan konsentrasi surfaktan non ionik span 60 sebesar 100 gmol, 200 gmol, dan 300 gmol
memiliki efisiensi penjerapan berturut-berturut sebesar 77,69%, 77,14% , dan 76,49%. Berdasarkan
hasil nilai efisiensi penjerapan yang didapatkan bahwa dengan adanya penambahan surfaktan
mengakibatkan turunnya tingkat efisiensi penjerapan. Menurut penelitian Asthana er al., 2016, hal
i dikarenakan jumlah kolesterol yang tinggi dibandingakan zat aktif dapat bersaing untuk
mengisi ruang pengepakan dalam lapisan ganda schingga zat aktif tidak terjerap seluruhnya.
Besarnya konsentrasi obat yang terjerap tergantung kemampuan obat untuk terdisposisi pada
bagian polar dan non polar molekul lipid yang membentuk vesikel dan kemampuan dalam
berdifusi ke vesikel saat hidrasi. Perbandingan konsentrasi surfaktan dan kolesterol yang
digunakan dapat mempengaruhi nilai efisiensi penjerapan. Namun, ada beberapa penelitian
mengatakan bahwa dengan adanya peningkatan surfaktan akan menghasilkan efisiensi penjerapan
yang besar (Afriandini et al., 2023). Pada Hasil analisis data statistik menyimpulkan bahwa variasi
konsentrasi span 60 berbeda signifikan pada efisiensi penjerapan. Berdasarkan hasil penentuan
efisiensi penjerapan, maka formula niosom optimum yang akan digunakan dalam pembuatan
sediaan gel adalah formula 1 dengan nilai efisiensi penjerapan 77,69%. formula 1 akan digunakan
dalam sediaan gel untuk mengetahui apakah gel dalam niosom dapat berpenetrasi dalam
menghantarkan zat aktif dalam kulit.




Pada penelitian ini niosom diformulasikan ke dalam sediaan gel karena niosom masih
berbentuk suspensi (sediaan cair). Sediaan gel dibuat dalam dua formula yaitu formula sediaan gel
niosom asam kojat dan gel asam kojat murni. Pada pembuatan gel niosom dibuat dengan
memasukkan niosom asam kojat yang paling tinggi efisiensi penjerapannya. Komposisi zat
tambahan dalam formulasi gel memiliki pengaruh terhadap hasil dari stabilitas sediaan. Carbopol
940 digunakan sebagai bahan dasar gel yang kuat dan mampu meningkatkan viskositas sediaan.
Carbopol ini bersifat hidrofilik yaitu larut dalam air, etanol, dan gliserin, serta tidak toksik
sehingga tidak menyebabkan iritasi pada kulit (Rowe et al., 2009). Trietanolamin (TEA) berfungsi
sebagai agen pembasa yang menstabilkan pH sediaan gel serta menjaga pH tetap dalam rentang
aman untuk kulit sehingga mencegah iritasi kulit (Susianti, 2021). Setelah pembuatan sediaan gel
dilanjutkan dengan melakukan evaluasi uji stabilitas mutu fisik sediaan gel dan uji penetrasi
sediaan gel. Uji stabilitas mutu fisik sediaan gel meliputi uji organoleptik, uji pH, uji viskositas, uji
daya sebar, uji daya lekat, uji homogenitas, dan uji sinerisis. Sedangkan uji penetrasi
menggunakan sel difusi franz.

Pengamatan uji organoleptik gel niosom asam kojat dan gel asam kojat didapatkan hasil
yaitu semua sediaan gel berwarna bening, tidak ada bau, dan sediaan berbentuk semi padat.
Pengamatan organoleptik semua sediaan gel menunjukkan tidak ada perubahan sebelum dan
sesudah penyimpanan. Hal ini dikatakan sediaan stabil baik atau tidak mengalami reaksi antara
bahan yang lain selama penyimpanan, sehingga tidak terjadi perubahan warna, struktur berbeda,
dan bau. Sediaan tersebut harus disimpan dalam kondisi baik dan tertutup, tidak terpapar udara
dan sinar matahari, dan disimpan dalam suhu dingin agar tidak terjadi oksidasi yang membuat
sediaan berubah warna.

Hasil uji pH menunjukkan bahwa gel niosom asam kojat memiliki pH rata-rata 505
sebelum penyimpanan dan 4,89 setelah penyimpanan, Sedangkan gel asam kojat memiliki pH rata-
rata 4,96 sebelum penyimpanan dan 4 .84 setelah penyimpanan. Berdasarkan data yang diperoleh
menunjukkan bahwa pH sediaan telah memenuhi rentang pH aman untuk kulit yaitu 45 — 6,5
(Wiyono, 2019). Sediaan tersebut dapat diaplikasikan pada kulit karena tidak menimbulkan iritasi
pada kulit sehingga aman digunakan. Pada hasil analisis statistik menunjukkan bahwa tidak
terdapat perbedaan signifikan antara hasil sebelum dan sesudah penyimpanan dipercepat pada
pengujian pH sediaan gel niosom asam kojat dan gel asam kojat.

Hasil uji viskositas gel niosom asam kojat dan gel asam kojat sebelum dan setelah
penyimpanan menunjukkan ada perubahan. Viskositas pada gel niosom asam kojat mengalami
penurunan dari 3918 sebelum penyimpanan menjadi 3692 setelah penyimpanan. Sama halnya gel
asam kojat mengalami penurunan dari 3808 sebelum penyimpanan menjadi 3693 setelah
penyimpanan. Meskipun terjadi penurunan, viskositas kedua sediaan tetap memenuhi standar
viskositas yang baik. Standar viskositas sediaan gel yang baik menurut SNI adalah 2.000-50.000
cPs (Febrianie, 2021). Hasil analisis statistik menunjukkan nilai tidak signifikan yang berarti tidak
terdapat perbedaan signifikan antara hasil sebelum dan sesudah penyimpanan dipercepat pada
pengujian viskositas sediaan gel niosom asam kojat dan gel asam kojat.

Hasil pengujian daya sebar didapatkan adanya kenaikan daya sebar pada setiap formula.
Hasil uji daya sebar pada gel niosom asam kojat memiliki rata-rata 5,66 cm sebelum penyimpanan
dan 5,77 ¢m setelah penyimpanan. Sedangkan gel asam kojat murni memiliki rata-rata 547 ¢m
sebelum penyimpanan dan 5,65 ¢m setelah penyimpanan. Berdasarkan data yang diperoleh
menunjukkan bahwa uji daya sebar sediaan yang dihasilkan telah memenuhi persyaratan. Daya
sebar gel yang baik adalah 5-7 em (Garg er al., 2002) dalam (Emelda er al., 2020). Perubahan ini
masih dalam rentang parameter daya sebar sehingga sediaan dapat dikatakan stabil. Pada analisis
statistik menunjukkan bahwa tidak ada perbedaan yang signifikan antara hasil sebelum dan
sesudah penyimpanan dipercepat pada pengujian daya sebar sediaan gel niosom asam kojat dan gel
asam kojat.

Hubungan antara viskositas dan daya sebar gel sangat erat. Penurunan viskositas setelah
penyimpanan sejalan dengan peningkatan daya sebar gel. Penurunan viskositas cenderung
meningkatkan daya sebar karena konsistensi gel menjadi lebih cair, sehingga lebih mudah untuk
menyebar di permukaan kulit. Oleh karena itu, meskipun terjadi penurunan viskositas, stabilitas
fisik gel niosom asam kojat tetap terjaga dan memberikan hasil uji yang baik dalam uji daya sebar
pada gel (Susianti, 2021).




Hasil uji daya lekat pada gel niosom asam kojat memiliki rata-rata 1146 sebelum
penyimpanan dan 11.69 setelah penyimpanan. Sedangkan sediaan gel asam kojat murni memiliki
rata-rata 11,14 sebelum penyimpanan dan 11,59 setelah penyimpanan. Berdasarkan data yang
diperoleh menunjukkan bahwa daya lekat sediaan yang dihasilkan telah memenuhi persyaratan.
Daya lekat yang baik yaitu lebih dari 1 detik (Zats & Gregory, 1996) dalam (Saraung., 2018).
Hasil analisis statistik menunjukkan tidak terdapat perbedaan signifikan antara hasil sebelum dan
sesudah penyimpanan dipercepat pada pengujian daya lekat sediaan gel niosom asam kojat dan gel
asam kojat.

Hasil pengamatan uji homogenitas sediaan gel niosom asam kojat dan gel asam kojat
menunjukkan bahwa sediaan homogen sebelum dan setelah penyimpanan. Sediaan dikatakan
homogen karena tidak adanya partikel padat dalam gel dan tidak adanya pembentuk gel yang
menggumpal atau tidak merata dalam sediaan. Keadaan ini menunjukkan bahwa semua formula
sediaan dianggap stabil dalam parameter homogenitas.

Hasil uji sinerisis selama penyimpanan menunjukkan bahwa tidak ada sineresis (terdapat
cairan di permukaan sediaan) yang terjadi pada formula sediaan gel niosom asam kojat dan
sediaan gel asam kojat. Sineresis adalah keluarnya air atau merembesnya cairan dari dalam
sediaan, dimana air tidak terikat kuat oleh komponen bahan yang ada. Semakin tinggi sineresis
maka semakin cepat lunak tekstur sediaan tersebut.

Hasil uji penetrasi yang dilakukan selama 120 menit bahwa nilai jumlah kumulatif
terpenetrasi yang tertinggi dihasilkan oleh sediaan gel niosom asam kojat yaitu 80,82 pg/cm® pada
menit ke-30 sedangkan sediaan gel asam kojat yang paling tertinggi adalah 29,39 pg/cm?® pada
menit ke 15. Dari hasil tersebut, sediaan gel niosom asam kojat memiliki jumlah penetrasi yang
lebih tinggi dibandingkan dengan sediaan gel asam kojat murni. Gel niosom asam kojat lebih baik
berpenetrasi ke dalam kulit daripada gel asam kojat murni, hal ini karena ukuran vesikel niosom
yang lebih kecil memungkinkan kontak antara bahan obat dan membran kulit lebih besar, yang
meningkatkan penetrasi lebih cepat dan juga Surfaktan non ionik yang digunakan pada sistem
niosom dapat meningkatkan permeabilitas membran terhadap obat, sehingga meningkatkan
penetrasi obat melalui kulit (Hapsari et al., 2012). Pada hasil analisis statistik menunjukkan
perbedaan signifikan antara hasil kumulatif penetrasi gel niosom asam kojat dengan gel asam kojat
tanpa niosom.

Berdasarkan pengujian yang telah dilakukan bahwa uji stabilitas fisik yang dilakukan
menggunakan metode freeze-thaw cycling menunjukkan bahwa sediaan gel dengan niosom
memiliki stabilitas fisik yang lebih baik dibandingkan dengan gel tanpa niosom. Hasil uji penetrasi
secara in vitro menggunakan sel difusi Franz menunjukkan bahwa gel niosom asam kojat memiliki
penetrasi yang lebih baik. Hal ini menunjukkan bahwa penggunaan niosom sebagai sistem
penghantaran meningkatkan kemampuan penetrasi asam kojat ke dalam kulit. sehingga
disimpulkan bahwa komposisi gel dengan penambahan vesikel niosom dapat meningkatkan
efisiensi penjerapan, stabilitas fisik, dan penetrasi sediaan gel. Maka dari itu, formula gel dengan
niosom lebih disarankan untuk digunakan dalam sediaan topikal yang membutuhkan penetrasi zat
aktif yang baik.

KESIMPULAN

Asam kojat dapat diformulasikan ke dalam sediaan gel niosom. Sediaan Gel niosom asam
kojat menunjukkan stabilitas fisik yang baik. Nilai kumulatif terpenetrasi yang didapatkan dari
hasil uji difusi in vitre dengan metode sel difusi franz pada sediaan gel niosom asam kojat yang
paling tertinggi adalah 80,82 jg/cm2 menit ke-30, sedangkan sediaan gel asam kojat yang paling
tertinggi adalah 2939 pg/cm2 menit ke-15. Berdasarkan hasil yang diperoleh maka sediaan gel
niosom asam kojat memiliki kemampuan berpenetrasi yang lebih baik dibandingkan gel asam
kojat.

SARAN

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan perlu penelitian pengamatan
karakteristik morfologi niosom asam kojat dan penelitian lanjutan pada uji penetrasi in vivo
menggunakan hewan uji.
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