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ABSTRAK

Ketokonazol merupakan antijamur golongan imidazol berspektrum luas. Ketokonazol masuk
dalam Biopharmaceutics Classification System (BCS) kelas 2 yang memiliki kelarutan rendah
dan permeabilitas tinggi. Pengobatan topikal obat Ketokonazol memiliki kelemahan yaitu
rendahnya bioavalabilitas dan permeasi obat sehingga diperlukan formulasi dan optimasi
sistem penghantaran Ketokonazol. Sistem Nanostructured Lipid Carrier (NLC) memiliki
keuntungan untuk meningkatkan stabilitas fisikokimia bahan aktif, dapat menghidrasi kulit
secara in vivo karena memiliki oklusifitas yang baik, dan meningkatkan skin targetting. Pada
penelitian ini dilakukan studi pengaruh rasio lipid padat gliseril monostearat dan lipid cair
coconut oil terhadap karakteristik fisikokimia dari NLC Ketokonazol menggunakan model
full factorial design, untuk mendapatkan formula optimum dengan variabel bebas komposisi
lipid padat dan lipid cair dengan variabel terikat ukuran partikel, Zeta potensial dan daya sebar.
Pada penelitian ini didapatkan hasil bahwa ukuran partikel NLC Ketokonazol memiliki
rentang 458,1+ 0,6 hingga 900,9 + 0.2 nm, dengan p value 0,04 (p < 0,05). Daya sebar dari
NLC Ketokonazol memiliki rentang 4,8 = 0,1 sampai 7,2 £ 0,1 cm, p values 0,707 (p > 0,05).
Zeta Potensial dari NLC Ketokonazol memiliki rentang -32,1 + 0,3 sampai -65,4 £ 0,8 mV,
dengan p value 0,143 (p > 0,05). Rentang pH yang dihasilkan adalah 5,9 + 0,2 hingga 6,4 +
0,2, viskositas yang dihasilkan adalah 690 + 0,7 hingga 833 £ 0,8 cps. Rasio konsentrasi lipid
padat dan lipid cair berpengaruh signifikan pada ukuran partikel, tetapi tidak pada daya sebar
dan zeta potensial

Kata kunci : NLC, Ketokonazol, Lipid, Gliseril Monosterat, Coconut Oil

ABSTRACT

Ketoconazole is an antifungal of the imidazole group with a spectrum. Ketoconazole is
included in the Biopharmaceutics Classification System (BCS) class 2 which is low solubility
and high permeability Topical treatment of Ketoconazole has the disadvantage of low
bivalence and permeation of drugs so the formulation and optimization of NLC
(Nanostructured Lipid Carriers) are needed. The NLC system has the advantage of improving
the physicochemical stability of the active ingredients, can hydrate the skin in vivo because it
has good occlusiveness, and improves skin targetting. In this study was conducted on the effect
of the ratio of solid lipids of glyceryl monostearate and liquid lipids of coconut oil on the
physicochemical characteristics of NLC Ketoconazole using a full factorial design model, to
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obtain an optimum formula with independent variable composition of solid lipids and liquid
lipids with dependent variables particle size, zeta potential, and spreadability. In this study,
the results were obtained that the particle size of NLC Ketoconazole has a range of 458.1+
0.6 t0 900.9 £ 0.2 nm, with p value 0,04 (p < 0.05). Spreadability of NLC Ketoconazole has a
range 4,8 £0,1t0 7,2+ 0,1 cm, p values 0,707 (p > 0,05). Zeta Potential of NLC Ketoconazole
has a range of -32.1 £ 0.3 to -65.4 £ 0.8 mV, with p values of 0.143 (p > 0.05). pH has a range
5.9+ 0.2t0 6.4 £ 0.2, Viscocity has a range 690 + 0.7 to 833 £ 0.8 cps. The concentration
ratio of solid lipids and liquid lipids has a significant effect on particle size, but not on
spreadability and zeta potential.

Keywords: NLC, Ketoconazole, Lipid, Gliseril Monostearate, Coconut Qil

PENDAHULUAN

Ketokonazol merupakan antijamur golongan imidazole berspektrum luas. Pengobatan
sistemik dipandangsebagai pengobatan lini kedua untuk infeksi jamur, karena memiliki
kelemahan, seperti durasi yang lama, interaksi obat, efek samping sistemik, dan tingkat
kekambuhan yang tinggi. Akibatnya, formulasi oral yang dipasarkan (Nizoral, Janssen,
Raritan, NJ, USA) dihentikan pada 2013 (Pereira et al., 2019). Ketokonazol topikal lebih aman
dan beberapa sediaan topikal yang mengandung ketokonazol 2% dalam bentuk gel, krim atau
lotion saat ini ada di pasaran memiliki kerja cepat dan memiliki risiko efek samping yang kecil
karena tidak diabsorbsi secara sistemik (Choi et al., 2019). Namun, pengobatan topikal yang
tersedia memiliki kelemahan yaitu rendahnya bioavalabilitas dan permeasi obat (Baibhav et
al., 2016) sehingga diperlukan formulasi dan optimasi system penghantaran NLCs
(Nanostructured Lipid Carriers). Ketokonazol menggunakan model Full Factorial Design
untuk mendapat formulasi yang optimum (Dudhipala & Ay, 2020).

Sistem NLC (Nanostructured Lipid Carriers) untuk aplikasi transdermal dapat
meningkatkan kemampuan untuk melakukan penetrasi ke dalam kulit melewati lapisan tanduk
menuju ke lapisan epidermis. Dalam penggunaannya system NLC memiliki keuntungan untuk
meningkatkan stabilitas fisikokimia bahan aktif,dapat menghidrasi kulit secara in vivo karena
memiliki oklusifitas yang baik, meningkatkan bioavaibilitasbahan aktif pada kulit dan skin
targetting, selain itu penggunaan lipid juga memberi efek emollient pada kulit (Garcés et al.,
2018). NLC merupakan pengembangan dari system SLN (Solid Lipid Nanoparticle) dengan
cara menambahkan lemak cair ke dalam lemak padat (Severino et al., 2012). Penambahan lipid
padatini akan mengubah susunan Kisi kristal lipid padat dari ordered menjadi unordered
sehingga akan lebih banyak ruang bagi bahan aktif, selain itu akan meminimalkan repulsi bahan
aktif selama penyimpanan. Haltersebut akan menyebabkan meningkatnya stabilitas bahan aktif
dan dapat mengatur pelepasan bahan aktif. Salah satu komponen yang mempengaruhi
efektivitas NLC sebagai penghantar bahan aktif adalahkomposisi lipid yang digunakan (Souto
et al., 2020).

Komposisi lipid pada sistem NLC akan mempengaruhi karakteristik NLC yang
selanjutnya juga akan mempengaruhi efektivitas sistem sebagai penghantar bahan aktif
(Ebtavanny et al., 2018). Riset yang dilakukan oleh Moghddam, et al (2017), menyatakan
komposisi formula gliseril monostearat (GMS), tween 80 (1.5 % w/w) memperlihatkan hasil
yang optimum pada karakteristik NLC yang dihasilkan, meliputi ukuran partikel, zeta sizer,
viskositas, dan stabilitas bahan aktif (Moghddam et al., 2017). Perbedaan karakteristikini
diketahui juga berpengaruh pada hidrasi kulit dan daya oklusivitas sehingga menyebabkan
stratum korneum terhidrasi karena air tertahan pada lapisan kulit (Pezeshki et al., 2014) (Malik
& Kaur, 2018). Pada penelitian ini, ditambahkan coconut oil sebagai lipid cair untuk
meningkatkan jumlah bahan aktif yang mampu dienkapsulasi dalam sistem dan mencegah
repulsi bahan aktif selama penyimpanan. Coconut Oil dipilih karena dapat meningkatkan
penetrasi karena memiliki sifat sebagai enhancer (Evangelista et al., 2014), selain itu memiliki
sifat emollient sehingga dapat menunjang fungsi dalam sediaan kosmetika (Fahmy et al.,
2020). Pada penelitian ini dilakukan formulasi dan optimasi NLC Ketokonazol dengan
menggunakan model full factorial design untuk mendapatkan formula optimum dengan
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variabel bebas komposisi lipid padat gliseril monostearat (GMS) (A), dan lipid cair Coconut
Oil (B), menggunakan surfaktan tween 80 dengan variabel tergantung ukuran partikel, Zeta
potensial, dan daya sebar.

METODE PENELITIAN

Metode full factorial design digunakan dalam penelitian ini. Pada desain ini, dua faktor
dievaluasi untuk mendapatkan formula yang optimal. Optimasi dan formulasi pada rancangan
penelitian ini adalah konsentrasi gliseril monostearat (GMS) (A), dan lipid cair Coconut Oil
(B) lihat Tabel I. Optimasi formula ini bertujuan untuk mendapatkan hasil optimal pada
variabel bebas (X) yaitu ukuran partikel (X1), zeta potential (X2), daya sebar (X3). Model full-
factorial diaplikasikan untuk melakukan formulasi NLC Ketokonazol

Tabel I. Desain Optimasi Formula NLC Ketokonazol menggunakan Model Full
Factorial Design 22

Variabel Bebas % (b/v) Konsentrasi Coded Values
Rendah Tinggi Rendah  Tinggi

A = Konsentrasi
Lipid Padat Gliseril

Monostearat 9 12 -1 +1
B = Konsentrasi

Lipid Cair Coconut 6 8 -1 +1
Qil

Tabel I1. Formula NLC Ketokonazol dengan Model Full Factorial Design 22

Formula (mg)

Komponen

| 11 11 v
Ketokonazol 2 2 2
Gliseril
Monostearat 12 12 9 9
Coconut Oil 6 8 6 8
Tween 80 7 7 7 7
Dapar Fostat pH ad100  ad100  ad100  ad 100

Alat dan Bahan

Instrumen dan alat yang digunakan dalam riset ini adalah Spectrophotometer V-Vis Shimadzu,
Ultra Turrax Homogenizer, Neraca Analitik Ohaus, Malvern Zetasier, Spreadability Tester,
pH Meter L-AQUA, Viskometer Cone and Plate Tipe CAP 1000 Brookfield.

Bahan yang digunakan dalam riset ini adalah Ketokonazol (Sigma Aldrich), gliseril
monostearat (Sinopharm Chemical), coconut oil (Sinopharm Chemical), Tween 80 (Solvay
Chemicals International), dapar fosfat KH,PO4 (Merck) dengan kemurnian pharmaceutical
grade

Prosedur Penelitian

Pembuatan NLC Ketokonazol

NLC Ketokonazol dibuat dengan cara melelehkan lipid padat dan lipid cair pada temperatur
50°+5°C di atas hot plate. Campuran lipid dihomogenkan dengan kecepatan 3400 rpm dengan
Ultra-turax homogenizer selama 2 menit pada temperatur 50°+5°C. Ketokonazole
ditambahkan kedalam fase lipid dan diaduk dengan kecepatan 3400 rpm selama 2 menit pada
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temperatur 50°£5°C sampai larut sempurna. Tween 80 dan dapar fosfat dipanaskan pada
temperatur 50°+5°C, lalu ditambahkan ke fase minyak dan dihomogenkan Ultra-turax
homogenizer dengan kecepatan 3400 rpm selama 2 menit, Kemudian diaduk dengan magnetic
stirrer pada kecepatan 1500 rpm selama 30 menit sampai sediaan mencapai suhu kamar (Lason
et al., 2013) (Rahayu, 2022)

Fase minyak (Gliseril Monostearat Fase air (Dapar fosfat pH 7,4 + Tween 80
(GMS) + coconut oil)

l Dipanaskan dengan

Dipanaskan dengan suhu Aduk dengan Ultra-turax High Shear Homogenizer suhu 50°£5°C

50°£5°C sampai meleleh kecepatan 3400 rpm selama 2 menit

Ketokonazol dicampurkan ke dalam
campuran lipid

Aduk dengan Ultra-turax High Shear
Homogenizer kecepatan 3400 rpm

Tambahkan fase air ke dalam Diaduk dengan Ultra-turax High Shear
campuran bahan aktif dan fase lipid Homogenizer dengan kecepatan 3400 rpm
selama 2 menit

A 4

Kemudian diaduk dengan magnetic stirrer pada
kecepatan 1500 rpm selama 30 menit sampai
sediaan mencapai suhu kamar

Gambar 1. Skema Pembuatan NLC Ketokonazol

Karakteristik Fisikokimia NLC

Ukuran Partikel NLC

Ukuran partikel, distribusi ukuran partikel dan zeta potensial, diuji dengan Malvern Zetasier.
Sebanyak 1 gram sediaan ditambahkan dengan air bebas CO; hingga 10 ml dalam beaker
glass, kemudian dimasukkan ke dalam kuvet sekitar 1,5 mL. Pengujian dilakukan pada sudut
165°, temperatur 25°C (Lason et al., 2013)

Viskositas

Pengukuran viskositas dilakukan dengan instrumen viscometer cone and plate Tipe CAP 1000
Brookfield. Sediaan NLC dimasukkan dalam cup kemudian alat dinyalakan menggunakan
spindel No. 40 dengan kecepatan 10 rpm. Nilai viskositas akan muncul secara otomatis pada
layar digital (Kumai et al., 2022)

Uji Daya Sebar

Sediaan ditimbang sebesar 50 mg kemudian di taruh di atas lempengan kaca uji daya sebar,
dengan durasi selama 1-2 menit. Ukur diameter sebaran dengan menggunakan mistar, dengan
replikasi sebanyak 3x (Snow et al., 2019)

Uji pH
Pengukuran pH dilakukan menggunakan alat pH-meter L-AQUA untuk mengetahui adanya
perubahan pH sediaan NLC selama waktu penyimpanan

Analisis Data

Analisis statistik dilakukan Design of Experiment (DOE) Full Factorial Design.dengan
software Minitab versi 16.0 . Variabel bebas pada rancangan penelitian ini adalah konsentrasi
gliseril monostearat (GMS) (A), dan lipid cair Coconut Oil (B). Variabel tergantung
diantaranya yaitu ukuran partikel (X1), zeta potensial (X2), daya sebar (X3). Metode regresi
linear berganda digunakan untuk menganalisis pengaruh dan memprediksi variabel bebas,
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yaitu A dan B tethadap variabel terikat yaitu X’. Untuk menghitung b0, b1, dan b2 maka dapat
kita gunakan Metode Kuadrat Terkecil (Least Square Method) yang menghasilkan persamaan
sebagai berikut (Hayes & Montoya, 2017) :

b0 +bITA +b2YB =YX

Keterangan :

b0 = nilai koefisien variabel bebas
b1 = nilai koefisien dari A

b2= nilai koefisien dari B

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pada pembuatan NLC dibuat empat formula untuk optimasi konsentrasi lipid padat GMS dan
konsentrasi lipid cair coconut oil pada sediaan NLC. Formula mengandung bahan aktif
Ketokonazol dengan konsentrasi 2%, lipid padat yang digunakan adalah gliseril monostearate
(GMS). Alasan pemilihan GMS bentuk polimorf yang stabil serta memiliki potensi yang
rendah untuk berubah bentuk dari satu bentuk ke bentuk polimorf lain. Lipid padat akan
digabungkan dengan lipid cair. Lipid cair yang digunakan dalam kombinasi dengan matriks
lipid NLC adalah coconut oil. Penggunaan coconut oil sebagai lipid cair berperan penting
dalam mengurangi kristalisasi dan merupakan faktor utama yang mempengaruhi laju
pelepasan bahan aktif dan efisiensi penjebakan dalam sistem NLC (Azmi et al., 2020a)

g

(i = — —t
& )O(mU\c\ w Ff)fm\,'((\ W

A

Gambar 2. Sediaan NLC Ketokonazol

E‘M\A\u I

Tabel I11. Hasil Karakteristik Fisikokimia NLC Ketokonazol

Formula Ukuran Polydispersity Zeta Viskositas Daya pH £ SD
Partikel + SD  Index £ SD Potential + +SD Sebar £
(nm) (PDI) SD (mV) (cps) SD (cm)
Fl 877,2+0,3 0,736 +0,76  -452+06 833+08 59+02 6,2+0,1
Fll 458,1+0,6 0,165+088 -372+05 690+0,7 48+01 64+0.2
F Il 620,2+ 0,1 0,832+051 -32,1+0,3 811+09 63+02 63+0,1
FIV 900,9 £0,2 0,376 +0,37 -654+08 759+04 72+0,1 59+0.2

Ukuran partikel NLC Ketokonazol memiliki rentang 458,1+ 0,6 hingga 900,9 £ 0.2 nm seperti
terlihat Tabel I1l. Berdasarkan Gambar 1 (Contour plot dari Ukuran partikel) terlihat bahwa
A, and B memiliki efek signifikan terhadap ukuran partikel dengan p values 0,04 (p < 0,05).
Persamaan regresi linier dengan menggunakan metode full factorial design terlihat pada
persamaan 1.

X1 (nm) =714 - 34A + 47B ......... 1)

Berdasarkan analisis statistik, dapat diperoleh kesimpulan bahwa rasio lipid cair dan lipid
padat mempengaruhi parameter ukuran partikel. NLC memiliki rentang ukuran partikel
sebesar 10-1000 nm (Teixeira et al., 2017). Faktor penambahan lipid cair pada formula
berperan dalam mengecilkan ukuran, dengan meningkatkan konsentrasi lipid cair maka ukuran
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partikel NLC berkurang hal serupa juga dilaporkan bahwa penambahan lipid cair ke dalam
lipid padat cenderung mendorong pembentukan partikel-partikel kecil, yang mungkin
disebabkan oleh peningkatan mobilitas matriks fase lipid setelah penambahan lipid cair
(Mitsutake et al., 2019) (Wu et al., 2021)

Contour Plot of Ukuran Partikel vs A; B

Ukuran
Partikel
< 500
500 - 600
W 600 - 700
W 700 - 80
W 800 - 900
> 900

Gambar 3. Countour Plot Ukuran Partikel NLC Ketokonazol

Daya sebar dari NLC Ketokonazol memiliki rentang 4,8 £ 0,1 sampai 7,2 £ 0,1 cm seperti
terlihat Tabel I11. Berdasarkan Gambar 3 (Contour plot dari daya sebar) terlihat bahwa A dan
B memiliki efek yang tidak signifikan terhadap daya sebar dengan p values 0,707 (p > 0,05).
Persamaan regresi linier dengan menggunakan metode full factorial design terlihat pada
persamaan 2.

X2 (cm) =6,00 + 0,001 X1+ 0,500 X2 ......... (2)

Berdasarkan analisis statistik dapat disimpulkan bahwa rasio polimer terhadap surfaktan tidak
berpengaruh nyata terhadap nilai dispersi. Tujuan dari uji daya sebar adalah untuk mengukur
penyebaran gel pada kulit. Dispersi gel yang baik adalah 5-7 cm. Jika difusibilitasnya terlalu
rendah, formulasinya akan relatif sulit menyebar ketika dioleskan ke kulit (Azmi et al., 2020b)

Contour Plot of Daya Sebar vs A; B

Gambar 4. Countour Plot Daya Sebar NLC Ketokonazol

Zeta Potensial dari NLC Ketokonazol memiliki rentang 32,1 + 0,3 sampai 65,4 £ 0,8 mV
seperti terlihat Tabel I11. Berdasarkan Gambar 4 (Contour plot dari Zeta Potensial) terlihat
bahwa A dan B memiliki efek tidak signifikan terhadap Zeta Potensial dengan p values 0,143
(p > 0,05). Persamaan regresi linier dengan menggunakan metode full factorial design terlihat
pada persamaan 3.
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X3(MV)=448+63A+38B......... 3)

Berdasarkan analisa statistik, dapat disimpulkan bahwa rasio polimer dan surfaktan, tidak
memberikan pengaruh signifikan terhadap nilai Zeta Potensial. Berdasarkan hasil regresi
menunjukkan hasil bahwa koefisien A (konsentrasi GMS) menunjukkan koefisien 6,3 hal ini
menunjukkan bahwa variabel A memberikan pengaruh lebih besar terhadap nilai Zeta
potensial dibandingkan dengan variabel B dengan koefisien 3,8. Pada Tabel 111 terlihat bahwa
nilai zeta potensial lebih dari - 30 mV pada masing-masing formula pada sediaan NLC
Ketokonazol menujukkan kestabilan yang baik. Nilai Zeta Potensial kuramg dari +10mV
menunjukkan kestabilan yang rendah dari sediaan sehingga terjadi gaya tarik menarik antar
partikel yang mengakibatkan partikel bergabung menjadi satu (Beloqui et al., 2016)
(Bhattacharjee, 2016).

Contour Plot of Zeta Potensial vs A; B

Zeta
Potensial

Gambar 5. Countour Plot Zeta Potensial NLC Ketokonazol

Indeks polidispersitas (PDI) adalah ukuran dari distribusi massa molekul dalam sampel
tertentu. Nilai ini menunjukan hasil perhitungan dari berat rata-rata berat molekul dibagi
dengan jumlah rata-rata berat molekul. Semakin mendekati nol berarti distribusinya semakin
baik, rentang nilai 0,1-0,25 menunjukkan distribusi ukuran yang sempit, sementara nilai lebih
dari 0,5 menunjukkan distribusi ukuran yang besar (Weber et al., 2014) Pengukuran distribusi
ukuran partikel F1 didapatkan nilai rata-rata Indeks polidispersitas (0,736 + 0,76), F2 (0,165
+0,88), F3 (0,832 + 0,51), dan F4 (0,376 £ 0,37) hal ini menunjukkan bahwa keempat fomula
memiliki hasil PDI yang kurang baik karena distribusi ukuran yang lebih besar dari 0,5
(Tamijidi et al., 2013)

Tujuan pengukuran pH adalah untuk mengukur keasaman dan kebasaan formulasi, khususnya
formulasi topikal. Idealnya, formulasi topikal memiliki pH memenuhi spesifikasi dengan pH
kulit 4,5-7. Formulasi yang terlalu asam bersifat mengiritasi dan mengiritasi kulit, sedangkan
formulasi yang terlalu basa bersifat kering dan gatal (Simon, 2012) (Rahayu et al., 2019).
Berdasarkan hasil pengukuran pH, diperoleh rentang pH yang diperoleh 5,9 sampai 6,4. Hasil
pegukuran viskositas tercantum 690 + 0,7 hingga 833 + 0,8 cps seperti terlihat pada Tabel I11.
Semakin tinggi konsentrasi lipid padat dalam formula maka viskositas NLC semakin
meningkat (Igbal et al., 2012)

KESIMPULAN

Ketokonazol NLC telah berhasil diformulasikan dalam kombinasi lipid padat gliseril
monostearat dan lipid cair yang berasal dari coconut oil menggunakan model full factorial
design. Rasio konsentrasi lipid padat dan lipid cair berpengaruh signifikan pada ukuran
partikel, tetapi tidak pada daya sebar dan zeta potensial. Hasil penelitian NLC Ketokonazol ini
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diharapkan dapat menjadi pijakan untuk studi lanjutan NLC Ketokonazol, terkait pengujian
karakteristik fisikokimia, stabilitas, dan aktivitas NLC Ketokonazol.
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