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ABSTRAK

Nama - Aprilla Fauzy
Program Studi  : Farmasi

Judul . Pengaruh Konsentrass Minyak lkan Terhadap Penetrasi
Kurkumin dalam Sediaan Mikroemulsi Gel

Minyak ikan mengandung asam-asam lemak tidak jenuh yang berpotensi sebagai
agen peningkat penetrasi obat.. Pada penelitian ini kurkumin digunakan sebagai
model obat untuk menguji pengaruh konsentrasi minyak ikan terhadap penetras
obat. Minyak ikan diformulasikan dalam mikroemuls gel dengan konsentrasi 5, 8
, dan 10 % serta digunakan Virgin Coconut Oil (VCO) dengan konsentrasi 5 %
sebagal pembanding. Penelitian ini bertujuan menguji stabilitas fisik dan menguji
pengaruh konsentrasi minyak ikan terhadap penetrasi kurkumin dalam sediaan
mikroemulsi gel. Stabilitas fisk sediaan diuji dengan cycling test dan
penyimpanan pada suhu rendah (4 + 2°C), suhu kamar (25 + 2°C), serta suhu
tinggi (40 + 2°C). Hasil penelitian menunjukkan bahwa mikroemulsi gel dengan
konsentrasi minyak ikan 5, 8 , dan 10 % stabil pada suhu rendah. Pada suhu
kamar formula dengan konsentrasi minyak ikan 5 dan 8 % stabil, tetapi pada
konsentrasi 10 % tidak stabil. Pada cycling test dan penyimpanan suhu tinggi
mikroemulsi gel pada ketiga formula tidak stabil. Aktivitas minyak ikan sebagai
enhancer diuji secara in vitro dengan menggunakan aat difus frans. Hasilnya
adalah dengan meningkatnya konsentras minyak ikan dapat meningkatkan
penetrasi kurkumin.

Kata kunci : minyak ikan, mikroemulsi, kurkumin, difusi frans, stabilitas
fisik

xvi + 81 halaman: 14 gambar; 4 tabel; 36 lampiran
Daftar acuan : 30 (1988-2011)
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ABSTRACT

Name . Aprilla Fauzy
Program Study : Pharmacy
Title . Influence of Fish Oil Concentration in Penetration of

Curcumin Microemulsion Gel Dosage Form.

Fish oil contains unsaturated fat acids, its can increase penetration of drugs
for transdermal. In this research, curcumin is used as drug model to know effect
concentration of fish oil on penetration of drugs. Fish oil was formulated into
microemulsion gel with concentration of 5, 8, and 10 % also is used Virgin
Coconut Oil (VCO) with concentration 5 % as blanco. This research was designed
to investigate the physical stability and the influence of fish oil in penetration of
drugs. To look physical stability, the centrifugal test, cycling test, and storage at
low (4 + 2°C), room (25 + 2°C), and high temperatures (40 + 2°C) was carried out
on this microemulsion gel. The result showed that microemulsion gel with
concentration of fish oil 5, 8 , and 10 % was stable at low temperature. At room
temperature only formula with concentration of fish oil 10 % did not stable. The
activity of fish oil as enhancer was tested by Frans diffusion Cell. The result was
with increasingly of fish oil concentration could increase penetration of curcumin.

Keyword . fish ail, microemulsion, curcumin, frans diffusion, physical
stability

xvi + 81 pages . 14 pictures; 4 tables; 36 appendixes
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Saat ini minyak ikan telah diketahui memiliki banyak manfaat bila
diberikan secara oral. Minyak ikan mengandung asam-asam lemak tidak jenuh
lebih banyak jika dibandingkan dengan minyak lain. Asam lemak tak jenuh lebih
efektif dalam meningkatkan penetrasi obat secara perkutan dibandingkan asam
lemak jenuh (Senha & Maninder, 2000).

Kurkumin merupakan polifenol yang berasal dari kunyit yang digunakan
sebagal obat herbal, memiliki banyak efek farmakologis yang menguntungkan,
salah satunya yaitu sebagai antiinflamasi (Chuan et a, 2009). Kurkumin memiliki
bioavailabilitas yang buruk apabila diberikan secara oral. Pada pemberian
kurkumin secara oral menunjukkan bahwa, 75% dari dosis yang diberikan,
diekskreskan melalui feses. Melihat buruknya efektivitas pemberian kurkumin
per oral, maka salah satu metode untuk meningkatkan efektivitas penggunaan
kurkumin dalam pengobatan adalah dengan membuat kurkumin dalam sediaan
mikroemulsi untuk diberikan secaratransdermal (Sharma, 2005).

Telah banyak ditditi dan ditemukan berbagai teknik solubilisasi dalam
sistem penghantaran obat (drug delivery system) untuk meningkatkan
bioavailabilitas obat-obat hidrofobik. Salah satu teknik solubilisasi tersebut dapat
dilakukan dengan cara membuat sediaan mikroemulsi (Nandi | et all, 2003).
Mikroemulsi merupakan suatu sediaan yang transparan, isotropik dan stabil secara
termodinamik yang terbuat dari surfaktan, minyak, dan air dengan atau tanpa
kosurfaktan (Zheng, 2011). Mikroemulsi merupakan suatu sistem dispersi yang
dikembangkan dari sediaan emulsi. Akan tetapi karakteristik sediaan mikroemulsi
memiliki banyak kelebihan dibandingkan dengan emulsi biasa. Karakteristik
tersebut antara lain bersifat stabil secara termodinamika, jernih, transparan atau
translucent, viskositasnya rendah, serta mempunyai tingkat solubilisasi yang
tinggi sehingga dapat meningkatkan bioavailabilitas obat tersebut di dalam tubuh
(Lawrence M.J & G.D Rees 2000).
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Kapasitas solubilizing yang tinggi dari mikroemulsi memungkinkan untuk
meningkatkan kelarutan dari suatu senyawa dengan kelarutan yang rendah dalam
air. Formulasi dari mikroemulsi dapat digunakan untuk pelepasan terkontrol dari
zat aktif dan dapat melindungi zat aktif terlarut dari degradasi yang tidak
diinginkan (Cho et all, 2008). Kurkumin sukar larut dalam air, dengan membuat
kurkumin dalam sediaan mikroemulsi dapat meningkatkan kelarutan kurkumin.
Selain itu, pada penelitian ini menggunakan minyak ikan sebagai fase minyak.
Pembuatan mikroemulsi minyak dalam air dapat mengurangi bau minyak ikan
yang kurang enak. Mikroemulsi umumnya memiliki viskositas yang rendah
sehingga mikroemuls  kurkumin dibuat dalam sediaan gel. Penggabungan
mikroemulsi dengan gel diharapkan dapat meningkatkan viskositas dari sediaan
sehingga pemberian kurkumin secara transdermal menjadi lebih nyaman untuk
dipakai.

Mikroemuls kurkumin diharapkan memiliki penetrasi yang baik sehingga
membutuhkan suatu komponen yang dapat meningkatkan penetrasi dari
kurkumin. Salah satu enhancer yang sedang diteliti saat ini adalah minyak ikan.
Minyak ikan berbeda dari kebanyakan minyak, karena komponen dari asam lemak
dan tingginya dergjat asam lemak tak jenuh. Asam lemak merupakan salah satu
senyawa yang dapat digunakan untuk mempercepat permeas kulit. Asam lemak
dapat menyebabkan pemisahan pada daerah lemak di daerah sub kutan sehingga
dapat mengurangi fungsi barier kulit ( Moser et a., 2001).

Pada penelitian kali ini akan dilakukan pembuatan mikroemulsi kurkumin
dalam gel untuk diberikan secara transdermal. Hal ini dilakukan untuk mengetahui
pengaruh konsentrasi minyak ikan terhadap penetrasi kurkumin yang diberikan
secara transdermal. Konsentrast minyak ikan dibuat dalam tiga konsentrasi yaitu
5, 8, dan 10 %. Sedangkan sebagal pembanding dibuat mikroemulsi dengan
Virgin Coconut Oil (VCO) sebagai fase minyaknya. Uji penetrasi dilakukan
dengan menggunakan aat Difus Frans. Penelitian ini dilakukan untuk
mengetahui potensi minyak ikan sebagai enhancer pada pemberian secara

transdermal.
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Tujuan Pendlitian
Membuat dan menguji kestabilan fisik sediaan mikroemulsi gel minyak ikan
yang mengandung kurkumin.

Mengetahui pengaruh konsentrasi minyak ikan terhadap penetrasi kurkumin
yang dibuat dalam sediaan mikroemulsi gel.
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BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Transdermal

Pemberian obat secara transderma merupakan alternatif pemberian obat
untuk penghantaran obat sistemik. Pemberian secara transdermal memiliki beberapa
keuntungan, diantaranya, pemberian secara transdermal tidak melalui metabolisme
tingkat pertama di hati, obat tidak rusak oleh enzim yang ada di dalam saluran
pencernaan. Namun, stratum korneum merupakan salah satu faktor yang dapat
menghambat penetrasi obat melalui kulit. Kulit memiliki peran yang sangat penting
dalam mencegah masuknya molekul asing yang dapat membahayakan tubuh (Lizelle
et al, 2011)

2.2 Kulit

Kulit merupakan bagian yang penting dalam penghantaran obat untuk topikal,
loca maupun untuk tujuan sistemik. Penghantaran obat secara dermal maupun
transdermal memiliki keterbatasan dalam permeabilitas obat melalui kulit. Barrier
utama dari permeasi obat secara derma maupun transdermal adal ah stratum korneum.
Barier ini dapat dikurangi dengan penggunaan enhancer ( Jia-Y ou Fang, et al., 2004)

Kulit manusia mempunyai ketebalan yang bervariasi, mulai dari 0,5 mm
hingga 5 mm, dengan luas permukaan sekitar 2 m? dan berat sekitar 4 kg jika tanpa
lemak dan 10 kg jika dengan lemaknya. Kulit merupakan selimut yang menutupi
permukaan tubuh dan memiliki fungsi utama sebagai pelindung dari berbagai macam
gangguan dan rangsangan luar. Fungs perlindungan ini terjadi melalui sgjumlah
mekanisme biologis, seperti pembentukan lapisan tanduk secara terus-menerus
(keratinisasi dan pelepasan sel-sel yang sudah mati), respirasi dan pengaturan suhu
tubuh, produksi sebum dan keringat, dan pembentukan pigmen melanin untuk
melindungi kulit dari bahaya sinar ultraviolet matahari, serta sebagai peraba dan
perasa (Tranggono & Latifah, 2007). Kulit terdiri atas dua lapisan utama, yaitu

4

Pengaruh konsentrasi..., Aprilla Fauzy, FMIPA Ul, 2012



lapisan epidermis sebagal lapisan yang paling luar, dan lapisan dermis. Di bawah
dermis terdapat subkutis atau jaringan lemak bawah kulit (Tranggono & Latifah,
2007).
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[Sumber: Ranger, 2007]
Gambar 2.1 Anatomi Kulit Manusia

2.2.1 Epidermis

Para ahli histologi membagi epidermis dari bagian terluar hingga ke dalam
menjadi 5 lapisan, yaitu (Tranggono & Latifah, 2007):

a Lapisan tanduk (stratum korneum)

Lapisan yang terletak paling atas terdiri dari beberapa lapis sel yang pipih,
mati, tidak memiliki inti, tidak mengalami proses metabolisme, tidak berwarna, dan
sangat sedikit mengandung air. Secara alami, sel-sel yang sudah mati di permukaan
kulit akan melepaskan diri untuk beregenerasi. Permukaan stratum korneum dilapisi

oleh suatu lapisan pelindung lembab tipis yang bersifat asam, disebut mantel asam
kulit.

b. Lapisan Jernih (stratum lusidum)
Lapisan jernih yang terletak tepat di bawah stratum korneum, merupakan

lapisan yang tipis dan jernih.

c. Lapisan berbutir-butir (stratum granulosum)
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Lapisan ini tersusun oleh sel-sel keratinosit yang berbentuk poligonal, berbutir
kasar, dan berinti mengkerut.

d. Lapisan malfigi (stratum spinosum)

Lapisan ini memiliki sel yang berbentuk kubus dan seperti berduri. Inti pada
lapisan ini besar dan berbentuk oval dan setiap sel beris filamen-filamen kecil yang
terdiri atas serabut protein.

e Lapisan basal (stratum germinativum)

L apisan basal adalah lapisan terbawah epidermis yang hanya tersusun dari satu
lapis sel-sel basal. Di dalam lapisan basal juga terdapat sel-sel melanosit, yaitu sel-sel
yang tidak mengalami keratinisasi dan berfungsi hanya membentuk pigmen melanin
dan memberikannya kepada sel-sel keratinosit melalui dendrit-dendritnya.

2.2.2 Dermis

Berbeda dengan epidermis yang tersusun oleh sel-sel dalam berbagai bentuk
dan keadaan, dermis terutama terdiri dari bahan dasar serabut kolagen dan elastin,
yang berada di dalam substansi dasar yang bersifat koloid dan terbuat dari gelatin
mukopolisakarida

Di dalam dermis terdapat folikel rambut, papila rambut, kelenjar keringat,
saluran keringat, kelenjar sebasea, otot penegak rambut, ujung pembuluh darah dan
ujung saraf, juga sebagian serabut lemak yang terdapat pada lapisan lemak bawah
kulit (subkutis/hipodermis) (Tranggono & Latifah, 2007).

2.1.3 Hipodermis

Hipodermis atau lapisan lemak subkutan merupakan lapisan kulit yang terletak
paling dalam. Lapisan ini merupakan kumpulan dari sel lemak yang berfungsi dalam
penyimpanan energi, pengaturan temperatur, dan pelindung mekanik tubuh (Lund,
1994). Sediaan topikal dimaksudkan untuk penggunaannya melalui kulit dan
menghendaki obat untuk berpenetrasi atau terlokalisasi melalui kulit. Molekul obat
yang berkontak dengan kulit dapat berpenetrasi melalui duajalur penetrasi, yaitu jalur
transappendageal dan jalur transepidermal.
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a. Absorpsi transappendageal

Jalur absorps transappendageal merupakan jalur masuknya obat melaui
kelenjar keringat dan folikel rambut disebabkan karena adanya pori-pori diantaranya
sehingga memungkinkan obat tersebut berpenetrasi. Jalur appendageal hanya
mencakup 0,1% area untuk penyerapan pada kulit, sehinggajalur ini dianggap kurang
potensial dibandingkan jalur transepidermal (Touitou & Barry, 2007).

b. Absorps transepidermal

Jalur absorpsi transepidermal merupakan jalur masuknya obat melintasi
epidermis. Epidermis merupakan permukaan lapisan yang lebih besar untuk absorpsi
dimana epidermis memiliki luas permukaan 100 — 1000 kali lebih luas dibandingkan
jalur transappendageal, sehingga jalur transepiderma merupakan jalur utama untuk
absorpi perkutan banyak senyawa. Terdapat dua jalur untuk absorpsi obat secara
transepidermal yaitu meliputi jalan yang berliku diantara sel-sel stratum korneum
yang disebut jalur interseluler dan difusi obat langsung menembus sel stratum
korneum yang disebut jalur intraseluler (Lund, 1994).

Faktor-faktor yang mempengaruhi absorpsi perkutan adalah sifat-sifat
fisikokimia dari obat, sifat pembawa yang digunakan, dan kondisi fisiologi kulit. Dari
sifat-sifat tersebut, dapat diuraikan faktor-faktor yang dapat mempengaruhi absorpsi
perkutan, antaralain (Ansel, 1989) :

a. Konsentrasi obat umumnya merupakan faktor yang penting, jumlah obat yang
diabsorpsi secara perkutan perunit luas permukaan setiap periode waktu,
bertambah sebanding dengan bertambahnya konsentrasi obat dalam suatu
pembawa.

b. Profil pelepasan obat dari pembawanya, tergantung dari afinitas obat terhadap
pembawa, kelarutan obat dalam pembawa, dan pH pembawa.

c. Komposis sistem tempat pemberian obat, yang ditentukan dari permeabilitas
stratum korneum yang disebabkan hidratasi dan perubahan struktur lipida.

d. Pembawa yang dapat meningkatkan kelembaban kulit akan mendorong terjadi
absorpsi obat melaui kulit.
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e. Peningkatan suhu kulit dapat menyebabkan perubahan difus yang disebabkan
oleh peningkatan kelarutan obat.

f. Ketebaan kulit. Absorpsi perkutan lebih besar apabila obat digunakan pada kulit
dengan |apisan tanduk yang tipis daripada yang tebal .

g. Waktu kontak obat dengan kulit. Semakin lama waktu kontak sediaan dengan
kulit maka jumlah obat yang diabsorpsi akan meningkat.

h. Bahan-bahan peningkat penetrasi (enhancer) yang dapat meningkatkan
permeabilitas kulit dengan cara mengubah sifat fisikokimia stratum korneum

sehingga mengurangi daya tahan difusi.

2.3. Mikroemulsi
2.3.1 Definisi Mikroemulsi

Mikroemuls merupakan suatu sediaan yang transparan, isotropik dan stabil
secara termodinamik yang terbuat dari surfaktan, minyak dan air dengan atau tanpa
kosurfaktan. Mikroemulsi stabil secara termodinamik berbeda dengan makroemulsi
yang stabil secara kinetik. Kapasitas pelarutan obat yang tinggi dari mikroemulsi
memungkinkan untuk meningkatkan kelarutan dari suatu senyawa yang memiliki
kelarutan yang rendah di dalam air. Formulasi dari mikroemulsi dapat digunakan
untuk pelepasan terkontrol dari zat aktif dan dapat melindungi zat aktif terlarut dari
degra