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INTISARI

Daun kenikir (Cosmos caudatus L) merupakan tanaman asli Indonesia yang
berhkasiat sebagai hepatoprotektor. Untuk mendapatkan efek terapi yang optimal
perlu inovasi untuk membuatnya menjadi sediaan nano herbal. Kandungan senyawa
metabolit sekunder daun kenikir antara lain quercetin, yang bersifat nonpolar dimana
mempunyai kekurangan yaitu kelarutan dalam air yang rendah sehingga proses
absorbsi dalam tubuh menjadi terbatas sehingga di buat dalam sediaan SNEDDS
yang mampu meningkatkan absorbsi dan bioavaibilitas oral yang sukar larut dalam
air. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui berapa komposisi surfaktan, ko-
surfaktan, fraksi etil asetat kenikir dari formulasi Self-Nano Emulsifying Drug
Delivery System (SNEDDS) dapat menghasilkan sediaan yang paling baik. Metode
pembuatan SNEDDS menggunakan perbandingan formula antara surfaktan tween 20,
ko-surfaktan propilenglikol dan asam oleat sebagai fase minyak ( 2,25:2,25:0,5 ;
3:1,5:0,5; 3,38:1,12:0,5). Dari hasil formulasi dilakukan pengujian sediaan meliputi
uji transmitan, emulsification time, uji stabilitas dan drug loading. Dari formulasi
SNEDDS fraksi etil asetat kenikir diperoleh hasil yang paling baik adalah formula Il
dengan perbandingan Tween 20 : Propilenglikol : Asam Oleat (3 : 1,5 : 0,5) dengan
hasil rata-rata uji transmitan 92,90 % *0,37 ; rata-rata hasil uji emulsification time
pada media AIF ( artificial intestinal fluid ) 08,54 detik +0,15 , pada media AGF (
artificial gastric fluid ) 16,27 detik +0,11. dan hasil uji stabilitas dari SNEEDS
sediaan stabil. Dari uji drug loading diperoleh hasil yang paling tinggi pada SNEEDS
formula Il dengan ekstrak sebanyak 100 mg.

Kata kunci : Daun Kenikir (Cosmos caudatus L.), Self-Nano Emulsifying Drug
Delivery System (SNEDDS) , Asam Oleat , Surfaktan , Ko-surfaktan.
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ABSTRACT

Kenikir leaves (Cosmos caudatus L) are native plants of Indonesia which have the
efficacy of being hepatoprotector. To get the optimal therapeutic effect, innovation is
needed to make it a nano herbal preparation. The contents of kenikir leaf secondary
metabolite compounds include quercetin, which is nonpolar which has the
disadvantage of low water solubility so that the absorption process in the body is
limited so that it is made in SNEDDS preparations that can increase absorption and
oral bioavailability which is difficult to dissolve in water. This study aims to
determine how the composition of surfactants, co-surfactants, ethyl acetate kenikir
fractions from the formulation of Self-Nano Emulsifying Drug Delivery System
(SNEDDS) can produce the best preparations. The method for making SNEDDS uses
a ratio formula between tween 20 surfactant, propylenglycol co-surfactant and oleic
acid as the oil phase (2.25: 2.25: 0.5; 3: 1.5: 0.5; 3.38: 1, 12: 0.5). From the results of
the formulation, testing of the preparation includes transmittance test, emulsification
time, stability test and drug loading. From SNEDDS formulation of kenikir ethyl
acetate fraction, the best result was formula Il with Tween 20: Propilenglikol: Oleic
Acid (3: 1.5: 0.5) with the average transmittance test 92,90% + 0,37 ; the average
emulsification time test results on AIF (artificial intestinal fluid) media 08.54 seconds
+ 0.15, on AGF (artificial gastric fluid) media 16.27 seconds = 0.11. and the stability
test results from SNEEDS preparations are stable. From the drug loading test
obtained the highest results on SNEEDS formula Il with extracts of 100 mg.
Keywords: Kenikir leaves (Cosmos caudatus L.), Self-Nano Emulsifying Drug
Delivery System (SNEDDS), Oleic Acid, Surfactants, Co-surfactants.
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BAB |

PENDAHULUAN

A.Latar Belakang

Indonesia termasuk negara yang mempunyai sekitar 3000 tanaman obat yang
sudah diteliti dari 35000 tanaman obat yang ada, dimana baru berkisar 190 tanaman
yang digunakan dalam pengobatan (Sumarny,et al.,2013). Pengobatan dengan
menggunakan bahan alam memiliki banyak kelebihan salah satunya adalah efek
samping yang terjadi dari penggunaan obat dari tanaman lebih kecil dibandingkan
penggunaan obat dari bahan kimia (Krisynella, et al.,2009).

Tanaman kenikir (Cosmos caudatus L.) merupakan satu tanaman obat yang
banyak ditemui dan tumbuh liar di lingkungan sekitar penduduk Indonesia. Ekstrak
dari daun kenikir mengandung senyawa fitokimia seperti terpenoid, asam lemak,

flavonoid, alkaloid, tannin dan saponin. (Yusoff, et al.,2015).

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan oleh Novianto dan Hartono.,
(2016) Kandungan antioksidan fraksi etil asetat daun kenikir lebih tinggi di
bandingkan dengan ekstrak etanol daun kenikir dimana pemberian fraksi etil asetat
daun kenikir pada dosis 1125 mg/kgBB tikus menunjukkan efektifitas
hepatoprotektor yang signifikan yang ditandai dengan penurunan kadar SGPT dan
SGOT dari tikus yang diinduksi paracetamol.. Penelitian tersebut dilakukan terhadap

tikus putih, sehingga dibutuhkan dosis yang cukup besar jika digunakan pada



manusia. Aktivitas hepatoprotektor kenikir dipicu oleh metabolit sekunder

flavonoid yaitu quercetin.

Lide ( 1997 ) melaporkan bahwa quercetin dikategorikan dalam kelas 2
berdasarkan Biopharmaceutical Classification System (BCS) karena mempunyai sifat
kelarutan dalam air yang rendah dan permeabilitas yang tinggi. Oleh karena itu, perlu
adanya pendekatan formulasi untuk meningkatkan laju disolusi dan bioavaibilitasnya
agar efek terapeutiknya tercapai. Beberapa tahun terakhir telah banyak dilakukan
penelitian mengenai sistem penghantaran obat yang dapat meningkatkan absorpsi dan
bioavaibilitas oral yang sukar larut di dalam air, dengan menggunakan formulasi obat

yang berbasis lipida.

Self Nano-Emulsifying Drug Delivery System (SNEDDS) merupakan sistem
penghantaran obat yang banyak dikembangkan pada saat ini karena mempunyai
kelebihan yaitu dapat meningkatkan kelarutan dan ketersediaan hayati dari obat.
SNEDDS juga dapat diartikan sebagai suatu campuran larutan isotropic dari minyak,
surfaktan, ko-surfaktan dengan obat yang membentuk suatu emulsi minyak dalam air
( m/a) yang apabila kontak dengan cairan saluran cerna akan membentuk suatu
emulsi yang terjadi secara spontan sehingga obat terlarut dengan suatu ukuran
partikel yang kecil sehingga meningkatkan area permukaan efektif untuk proses

absorpsi (Balata,et al.,2016)

Komposisi minyak yang terdapat dalam formula SNEDDS akan menentukan

ukuran nanoemulsi yang terbentuk, pemilihan jenis minyak didasarkan dari



kemampuannya untuk melarutkan obat. Selain pemilihan minyak, pemilihan
surfaktan dalam penelitian ini berperan untuk menurunkan tegangan permukaan.
Dalam pemilihan surfaktan pada sediaan SNEDDS didasarkan pada keamanan
penggunaan dan nilai keseimbangan hidrofilik lipofilik (HLB), dimana surfaktan
untuk sediaan SNEDDS harus sangat hidrofilik dengan HLB berkisar 15-21. Ko-
surfaktan merupakan senyawa yang dapat menentukan waktu emulsifikasi di dalam
media serta ukuran dari nanoemulsi disebabkan molekul kosurfaktan akan

menempatkan posisinya di antara surfaktan.(Makadia et al.,2013).

Fase minyak yang digunakan dalam penelitian ini adalah asam oleat. Asam
oleat dipilih sebagai fase minyak dalam formulasi SNEDDS karena asam oleat
memiliki kemampuan self-emulsifying yang tinggi, selain itu asam oleat juga
memiliki kapasitas drug loading yang besar. (Kurakula & Miryala., 2013 dalam
Surya., 2014 ). Surfaktan yang digunakan dalam penelitian ini adalah tween 20 yang
memiliki nilai HLB tinggi yaitu 16,7, dimana nilai HLB yang tinggi akan
mempermudah pembentukan nanoemulsi minyak dalam air.(Rowe dkk., 2009).
Kosurfaktan yang digunakan dalam penelitian ini adalah propilen glikol, karena
penggunaan propilen glikol bersama sama dengan asam oleat diketahui dapat
membantu dalam menpertinggi laju penetrasi bermacam macam senyawa (Barry,

1988).

Belum pernah dilakukannya penelitian mengenai formulasi sediaan SNEDDS

fraksi etil asetat ekstrak daun kenikir, sehingga peneliti memutuskan untuk



melakukan penelitian formulasi sediaan SNEDDS fraksi etil asetat ekstrak daun

kenikir dengan asam oleat sebagai fase minyak.

B.Rumusan masalah

Rumusan masalah berdasarkan permasalahan yang telah dijabarkan sebagai berikut :

1. Bagaimanakah hasil perbandingan surfaktan, ko-surfaktan dan minyak dari
formulasi fraksi etil asetat daun kenikir (Cosmos caudatus L.), yang
memenuhi kriteria sebagai sediaan SNEDDS (Self-Nano Emulsifying Drug

Delivery System) yang baik ?

2. Berapakah konsentrasi fraksi etil asetat daun kenikir (Cosmos caudatus L.)
yang paling tinggi yang mampu di buat sediaan SNEDDS (Self-Nano

Emulsifying Drug Delivery System) ?

C.Tujuan Penelitian
Tujuan penelitian berdasarkan rumusan masalah :

1. Untuk mengetahui komposisi surfaktan ko-surfaktan dan minyak (asam oleat)
dari formulasi SNEDDS fraksi etil asetat daun kenikir (Cosmos caudatus L.)

memenuhi kriteria sebagai sediaan SNEDDS



2. Untuk mengetahui pada konsentrasi berapa fraksi etil asetat daun kenikir
(Cosmos caudatus L.) yang paling tinggi yang mampu dibuat menjadi sediaan

SNEDDS ( Self-Nano Emulsifying Drug Delivery System)

D.Manfaat Penelitian
Manfaat dari hasil penelitian ini diantaranya yaitu :

1. Penelitian ini diharapakan dapat menambah pengetahuan dalam hal formulasi
sediaan SNEDDS khususnya fraksi etil asetat daun kenikir (Cosmos caudatus

L.), khususnya pada pengembangan teknologi farmasi masa Kkini

2. Bagi peneliti, diharapkan dapat memberikan informasi bahwa fraksi etil asetat
daun kenikir (Cosmos caudatus L.) dapat dikembangkan menjadi produk baru
berupa sediaan SNEDDS fraksi etil asetat daun kenikir (Cosmos caudatus L.)

dengan asam oleat sebagai fase minyak



BAB IlI

METODE PENELITIAN

A.Metode Penelitian

Metode yang akan digunakan adalah penelitian jenis eksperimental
laboratorium dengan perbedaan surfaktan tween 20 dan ko-surfaktan propilen glikol.
Penggunaan ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus L) yang diformulasikan menjadi
sediaan SNEDDS ( Self-nano Emulsifying Drug Delivery System) dengan asam oleat

sebagai fase minyak

B.Tempat dan Waktu Penelitian

Penelitian ini akan dilaksanakan di Laboratorium Obat Tradisional dan
Laboratorium Teknologi Farmasi Sekolah Tinggi llmu Kesehatan Nasional Surakarta.
Waktu penelitian ini di laksanakan dari bulan November 2019 hingga bulan Januari

2020.

C.Alat dan Bahan

Alat yang akan digunakan untuk pembuatan SNEDDS ( Self-Nano
Emulsifying Drug Delivery System ) adalah mortir, stamfer, sonikator, beaker glass
(Pirex), erlemeyer (Pirex), pipet, stopwatch, cawan porselin, batang pengaduk,

timbangan analitik, spektrofotometer (Shimadzu), botol flakon, magnetic strirer

25
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Bahan bahan pembuatan SNEDDS yang digunakan berupa daun kenikir
(Cosmos caudatus L) yang diperoleh dari Desa Sidowayah, Polanharjo, aquadest,
etanol 70% (Cipta Kimia), n-heksan (Brataco), etil asetat (Brataco), Tween 20

(Brataco), Propilen glikol (Brataco), asam oleat (Brataco), NaCl (Brataco) , HCL P.

D.ldentifikasi Variabel Penelitian

1.Variabel bebas

Variabel bebas pada penelitian ini adalah formula sediaan SNEDDS
dengan konsentrasi surfaktan yaitu tween 20 dan ko-surfaktan yaitu propilen

glikol.
2. Variabel tergantung

Variabel tergantung pada penelitian ini adalah karakteristik sediaan
SNEDDS (Self-Nano Emulsifyng Drug Delivery System) yaitu hasil uji

stabilitas emulsi, waktu emulsifikasi, dan % transmitan.
3.Variabel kendali

Variabel terkendali dalam penelitian ini adalah peralatan yang
digunakan untuk penelitian, waktu yang digunakan untuk membuat sediaan
SNEDDS, jumlah asam oleat, tween 20, propilenglikol untuk formula
SNEDDS, suhu dan jumlah sampel yang digunakan pada pembuatan sediaan

SNEDDS.



E.Alur Penelitian

1.Alur kerja

Daun Kenikir (Cosmos caudatus L.)

!

Ekstraksi daun kenikir dengan metode maserasi (Etanol 70%, 1:10)

v

Fraksinasi ekstrak etanol daun kenikir (Pelarut n-heksan dan etil asetat)

A

Formulasi SNEDDS ekstrak daun kenikir

\ 4 v VL

Formula | Formula Il Formula 11

! ! )

Uji Transmitan Emulsification Time Uji Stabilitas

A

Formula Terbaik

A

Uji Drug Loading

v

Hasil dan Analisis

|

Kesimpulan

Gambar 6.Alur Kerja
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2.Prosedur Penelitian

a.Pembuatan serbuk daun kenikir

Daun kenikir yang telah dipetik pisahkan antara batang dan daun, setelah itu
dicuci bersih dengan air mengalir. Dikeringkan di bawah sinar matahari dengan
ditutup menggunakan kain hitam. Setelah daun kenikir kering dihaluskan

menggunakan blender kemudian diayak.
b.Pembuatan ekstrak etanol daun kenikir

Serbuk simplisia yang telah dikeringkan dan telah melalui proses pengayakan
kemudian diekstraksi menggunakan metode maserasi. Ditimbang serbuk simplisia
sebanyak 700 gram dimasukan dalam bejana, ditambahkan etanol 70% sebanyak 7,5
kali bobot serbuk dan diaduk. Maserasi serbuk dalam bejana selama 5 hari dengan
intensitas pengadukan setiap hari. Maserat dipisahkan dari enapan, enapan dibilas
menggunakan sisa pelarut etanol 70% yaitu sebanyak 2,5 bagian. Maserat
dipindahkan ke dalam bejana tertutup, dibiarkan selama 2 hari di tempat yang sejuk
dan terhindar dari cahaya matahari. Hasil ekstraksi disaring, dipisahkan dari enapan

dan maserat diuapkan hingga memperoleh ekstrak yang kental.
c. Pembuatan fraksi etil asetat daun kenikir

Ekstrak etanol 70%  kental disuspensikan dalam air panas, kemudian
difraksinasi dengan n-heksan untuk mendapatkan fraksi n-heksan dan bagian yang

tidak larut n-heksan. Bagian yang tidak larut dalam n-heksan ditambahkan dengan



pelarut etil asetat untuk mendapatkan fraksi etil asetat. Selanjutnya fraksi etil asetat
dikumpulkan dan dipekatkan dengan waterbath pada 40+0,5°C untuk mendapatkan

fraksi etil asetat.
d. Uji kandungan flavonoid fraksi etil asetat daun kenikir

Fraksi etil asetat ekstrak daun kenikir ditimbang 100 mg, kemudian ditambah
dengan aquades panas 5 ml dan disaring menggunakan kertas saring. Larutan
dimasukkan ke dalam tabung reaksi kemudian ditambahkan 10 butir MgCI2 dan HCI
pekat sebanyak 5 tetes, digojog dan diamati perubahan warna yang terjadi, jika

menghasilkan warna jingga maka ekstrak dikatakan positif mengandung flavonoid.

e. Pembuatan SNEDDS (Self Nano Emulsifying Drug Delivery System)

Fraksi etil asetat ekstrak daun kenikir sebanyak 100 ml ditambahkan ke dalam
5 mL komponen pembawa yang berisi surfaktan tween 20, ko-surfaktan propilen
glikol dan asam oleat sebagai fase minyak. Perbandingan yang digunakkan pada
formulasi antara surfaktan dan ko-surfaktan dengan minyak sebesar 9:1 ( Laode,et al.,
2018). Campuran yang telah terbentuk dihomogenkan dengan magnetic stirrer
selama 30 menit, sonikator selama 15 menit, dan dikondisikan dalam waterbath pada

suhu 45°C selama 10 menit.

29



30

Tabel 11. Formula SNEDDS ekstrak fraksi etil asetat daun kenikir dengan fase
minyak asam oleat

Formula Tween 20 Propilen glikol Oleic acid

(ml) (ml) (ml)
1 2,25 2,25 0,5
2 3 1,5 0,5
3 3,38 1,12 0,5

f. Uji Sediaan SNEDDS

(a) Pengukuran nilai transmitansi

Pengukuran transmitan dilakukan terhadap ketiga formula menggunakan
spektrofotometer UV-Visible pada panjang gelombang 650 nm dengan blanko berupa
aquades untuk menentukan dan mengetahui tingkat kejernihan sediaan SNEDDS.
Sebanyak 100 puL formula SNEDDS daun kenikir dimasukkan kedalam 5 ml aquades

(Bali dkk,. 2010)

Nilai trsnsmitan di peroleh dengan melakukan pengamatan secara turbidimetri
(kekeruhan) dengan replikasi sebanyak 3 kali. Suatu formula nanoemulsi yang baik
akan memiliki visual yang terlihat jernih dengan transmitansi >90% dimana jika nilai
transmitansinya mendekati angka 100% maka sediaan tersebut memiliki ukuran
tetesan nanometer (Costa et al., 2012)

(b) Emulsification time

Perhitungan emulsification time dilakukan terhadap nanoemulsi ekstrak herbal
dalam media artificial gastric fluid tanpa pepsin, dilakukan terhadap ketiga formula.
Sebanyak 500 mL media dikondisikan diatas magnetic stirrer dengan kecepatan 120

rpm pada suhu 37°C. SNEDDS yang berisi ekstrak daun kenikir sejumlah 1 ml



diteteskan ke dalam media secara cepat. Pengamatan dilakukan terhadap waktu yang
diperlukan sejak awal penetesan hingga terbentuk nanoemulsi. Nanoemulsi yang
terbentuk, ditandai dengan terlarutnya SNEDDS ekstrak herbal secara sempurna
dalam media, dimana waktu yang diperlukan terbentuk nanoemulsi kurang dari 1

menit (Patel dkk., 2011a,2011b).

Tabel 111. Formula artificial gastric fluid (AGF) dan artificial intestinal fluid (AIF)

artificial gastric fluid (AGF) artificial intestinal fluid (AIF)

Nacl 200mg MgCI2 0,1523¢g

HCL 0,7 CaCl2 0,1470 g

Akuades ad 100 ml KCI 0,0931 ¢

*Kondisi pH 1,2 NaCl 1,75850 g
NaHCO3 0,4200 g

Akuades bebas CO2  Ad 50
*Kondisi pH 1,2 *Kondisi pH

(c) Uji Stabilitas
Pemanasan dan Pendinginan (Uji Cycling test)

Pengujian stabilitas sampel SNEDDS dengan cara sampel disimpan pada suhu -
4°C dan 40°C dengan lama penyimpanan selama 24 jam yang dihitung sebagai 1
siklus. Pada pengujian ini dilakukan sebanyak 6 siklus. Diamati parameter
ketidakstabilan seperti terjadinya pemisahan, pengendapan, creaming atau cracking
(Senapati dkk., 2016).

(d) Pemilihan Formula Terbaik
Pemilihan formula terbaik  bertujuan untuk menentukan formula yang

memenuhi kriteria sebagai SNEDDS, yaitu memiliki nilai transmitansi lebih dari
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90%. Bila hasil yang didapatkan mendekati nilai 100% maka dapat dikatakan bahwa
sediaan SNEDDS tersebut memiliki kejernihan seperti air ( Yunani 2016).
Pengamatan emulsification time yang terbentuk dapat ditandai dengan terlarutnya
SNEDDS secara sempurna kedalam media dimana waktu yang diperlukan terbentuk
nanoemulsi kurang dari satu menit (Patel et al. 2011). Dilakukan pengamatan
stabilitas sediaan SNEDDS, dapat dikatakan memenuhi uji stabilitas jika tidak terjadi
pemisahan, pengendapan ataupun creaming. Dari ketiga evaluasi dapat diperoleh satu
formula terbaik yang memenuhi kriteria sebagai sediaan SNEDDS.

(e) Pengujian Formula Terbaik

Pengujian formula terbaik dilakukan terhadap pengujian transmitan dan
emulsification time, selanjutnya formula terbaik dilakukan pengujian drug loading.

(a) Drug Loading

Uji drug loading dilakukan dengan cara menambahkan seri bobot ekstrak
fraksi etil asetat daun kenikir terhadap formula SNEDDS. Uji drug loading dilakukan
terhadap formula terbaik yang memenuhi kriteria sebagai SNEDDS. Fraksi etil asetat
ekstrak daun kenikir yang ditambahkan ke dalam 5 ml formula optimal SNEDDS
yaitu sebanyak 100 mg, 150 mg, 200 mg. Setelah ekstrak dimasukkan ke dalam
formula SNEDDS. Ekstrak daun kenikir dalam SNEDDS kemudian dihomogenkan
dengan magnetic strirer selama 5 menit, dengan sonikator selama 5 menit, waterbath
45°C selama 5 menit. Proses diulangi kembali dengan magnetic stirer selama 5
menit dan sonikator selama 10 menit kemudian dikondisikan dalam waterbath 45°C

selama 5 menit dilanjutkan dengan sonikator selama 5 menit.



F.Analisis Data Penelitian
Data hasil dari penelitian dianalisis menggunakan program SPSS 18. Analisis
data yang telah di peroleh menggunakan One Way Anova untuk menganalisis

pengaruh antara surfaktan dan ko-surfaktan pada ketiga formula SNEDDS.

Dan untuk hasil uji stabilitas dari sediaan SNEDDS dianalisis menggunakan

pairedsample-test
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BAB V
KESIMPULAN DAN SARAN
A. KESIMPULAN

1. Dari formulasi SNEDDS fraksi etil asetat daun kenikir diperoleh hasil
yang paling baik adalah formula 2 dengan perbandingan Tween 20 :
Propilenglikol :Asam Oleat (3 : 1,5 : 0,5) dengan hasil rata-rata uji
transmitan 92,9 + 0,37 ; rata-rata hasil uji emulsification time pada
media AIF 8,54 detik £ 0,15 , rata rata hasil uji emulsification time
pada media AGF 16,28 detik £ 0,12 dan hasil uji stabilitas dari
SNEEDS tidak stabil.

2. Dari uji drug loading diperoleh hasil yang paling tinggi pada SNEEDS
formula 2 dengan ekstrak sebanyak 100 mg. Hasil uji dari drug
loading diperoleh emulsification time 4,60 detik £ 0,24 pada media
AIF, uji emulsification time pada media AGF 15,65 detik + 0,15 dan

uji transmitan sebesar 91,55% = 0,07.

B. SARAN
Dapat dilakukan penelitian formulasi sediaan SNEDDS selanjutnya dengan
perbandingan surfaktan, ko-surfaktan, fase minyak yang lain sehingga dapat

dihasilkan sediaan SNEDDS yang baik dan stabil .
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