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INTISARI

Daun kenikir (Cosmos caudatus L.) digunakan masyarakat sebagai penambah
nafsu makan dan mempunyai khasiat sebagai obat, tetapi ekstrak daun kenikir
memiliki kelarutan yang rendah dan pada biovailbilitas oral yang kurang maksimal.
Pada penelitian ini bertujuan untuk mengatasi kelarutan fraksi etil asetat daun
kenikir dengan dibuat sediaan SNEDDS (Self-Nano Emulsifying Drug Delivery
System). Ekstraksi daun kenikir dengan metode maserasi menggunakan pelarut
etanol 70 %, kemudian dilakukan dengan menggunakan fraksinasi etil asetat daun
kenikir menggunkan tiga pelarut (Air, N-hekasana dan Etil Asetat) yang berbeda
dan dilakukan formulasi antara komposisi surfaktan, ko-surfaktan dan minyak
pembawa untuk menghasilkan formula sediaan SNEDDS yang homogen. Sediaan
yang homogen kemudian dilakukan pengamatan nilai % transmitan untuk dapat
memilih sediaan yang terbaik dengan % transmitan > 90% , setelah itu dilakukan
beberaap uji terhadap formula meliputi waktu emulsifikasi syarat kurang 1 menit,
uji stabilitas (Cycling Test) dan uji drug loading. Hasil sediaan SNEDDS yang
paling baik memiliki perbandingan surfaktan (Tween 80), Ko-surfaktan (PEG 400)
dan fase minyak (VCO) = (3 : 1 : 1). Sediaan tersebut memiliki nilai transmitan
94,42 % £0,40 ; uji waktu emulsifikasi (AIF) 6,90 detik £0,09 ; (AGF) 16,70 detik
+0,11, hasil uji stabilitas sediaan SNEDDS tidak stabil dan uji drug loading
diperoleh hasil 100 mg pada formula 1 dengan Tween 80, PEG 400 dan Minyak
VCO (3:1:1) fraksi etil asetat daun kenikir yang paling baik.

Kata kunci : Daun Kenikir, SNEDDS, fraksi etil asetat, Surfaktan, Ko-surfakatn,
Fase minyak.
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ABSTRACT

Kenikir leaf (Cosmos caudatus L.) is used by the community as an appetite enhancer
and has medicinal properties, but kenikir leaf extract has low solubility and less
optimal oral biovailibility. This study aims to overcome the solubility of the kenikir
leaf ethyl acetate fraction by making a SNEDDS (Self-Nanoemulsifying Drug
Delivery System) preparation. Kenikir leaf extraction with maceration method
using 70% ethanol solvent, then carried out using fractionation of ethyl acetate
kenikir leaves using three different solvents (Water, N-hekasana and Ethyl Acetate)
and formulation between surfactant composition, co-surfactant and carrier oil for
produce homogeneous SNEDDS preparation formula. Homogeneous preparations
were then observed for the value of % transmittance to be able to choose the best
preparations with % transmittance > 90%, after which several tests were carried out
on the formula including emulsification time requirements of less than 1 minute,
stability test (Cycling Test) and drug loading test. The best SNEDDS preparation
results have a ratio of surfactants (Tween 80), Co-surfactants (PEG 400) and oil
phase (VCO) = (3: 1: 1). The preparation has a transmittance value of 94,42% +
0,40; emulsification time test (AIF) 6,90 seconds +0,09 ; (AGF) 16,70 seconds
10,11, the results of the stability test of the unstable SNEDDS preparation and the
drug loading test obtained 100 mg in formula 1 with Tween 80, PEG 400 and VCO
Oil (3: 1: 1) ethyl acetate fraction of leaves kenikir the best.

Keywords: Kenikir leaves, SNEDDS, ethyl acetate fraction, Surfactant, Co-
surfactant, Oil phase.

15
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BAB 1

PENDAHULUAN

A. Latar belakang

Indonesia merupakan Negara yang memiliki kekayaan alam dengan
berbagai jenis kekayaan alam berbagai jenis tanaman berkhasiat sebagai obat
tradisional. Penggunaan bahan alam untuk kesehatan semakin meluas seiring
dengan trend gaya hidup yang kembali kealam (back to nature). Selain murah,
mudah didapat dan dapat dijangkau masyarakat bahan alam memiliki efek
samping yang jauh lebih rendah dari pada bahan kimia sintetik. Hasil penelitian
secara ilmiah bahwa sediaan dari bahan alam memiliki kandungan senyawa
yang terbukti secara klinis bermanfaat bagi kesehatan. Pada bahan alam yang
pemanfaatanya masih terbatas pada ramuan tradisional yang sediaannya masih
kurang menarik. Dalam pengembangan bentuk sediaan yang berbeda dari
ramuan tradisional untuk memperoleh sediaan dengan menarik konsumen.

Daun kenikir (Cosmos caudatus L.) salah satu tanaman yang memiliki efek
terapi yaitu secara tradisional digunakan untuk penambah nafsu makan, obat
lambung lemah penguat tulang dan pengusir serangga (Abas dkk,2003).
Berdasarkan penelitian yang dilakukan Novianto dan Hartono (2016) daun
kenikir menghasilkan efek hepatoprotektor pada tikus yang diinduksi
parasetamol. Fraksi etil asetat daun kenikir dosis (1125 mg/kg BB) pada hewan

uji tikus yang menunjukkan aktivitas hepatoprotektor yang ditandai dengan

16
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penurunannya kadar SGOT dan SGPT pada hewan uji tikus putih, sehingga
dibutuhkan dosis yang cukup besar jika digunakan pada manusia. Pada aktivitas
hepatoprotektor daun kenikir dipicu adanya metabolit sekunder flavonoid yaitu
quercetin, quercetin mempunyai efek hepatoprotektor pada hewan uji yang

diinduksi hepatoksin (Jashinta, 2013).

Quercetin memiliki kekurangan yaitu kelarutan dalam air yang rendah, proses
absorpsi dalam tubuh terbatas sehingga biovailabilitas yang rendah menyebabkan
penyerapan terbatas. Oleh karena itu perlu dilakukan pengembangan formula yang dapat
meningkatkan bioavailabilitas oral yang sukar larut dalam air dari daun kenikir. Salah
satu bentuk sediaan yang dapat meningkatkan biovailabilitas adalah SNEDDS (Self-
Nano Emulsifying Drug Delivery System).

Formula SNEDDS (Self-Nano Emulsifying Drug Delivery System) merupakan
sistem penghantar obat yang banyak dikembangkan pada saat ini yang memiliki
kemampuan untuk meningkatkan kelarutan obat dan biovailabilitas oral. SNEDDS juga
merupakan alternatif sebagai pengembangan obat pemberiaan obat dari pemberian oral
dari senyawa-senyawa yang lipofilik. SNEDDS (Self-Nano Emulsifying Drug Delivery
System) dapat dijelaskan sebagai campuran larutan isotropic dari minyak, surfaktan, ko-
surfaktan dengan obat yang membentuk satu emulsi minyak dalam air (m/a) apabila
kontak dengan cairan saluran cerna akan membentuk emulsi yang secara spontan maka
obat terlarut dengan ukuran partikel kecil sehingga dapat meningktakaan area
permukaan untuk diabsorpsi (Balata dkk,.2016).

Dalam sediaan SNEDDS yang digunakan Surfakatan, Ko-surfaktan dan minyak

perbandingan (3 : 1 : 1). Surfaktan dalam penelitian ini berperan untuk menurunkan
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tegangan permukaan. Pada penggunaan surfaktan yang dipilin dalah Tween 80.
Keunggulan dari Tween 80 yaitu memiliki nilai HLB 15 sesuai dengan karakter
surfakatan yang diperlukan dalam SNEDDS, larut dalam etanol dan air, memiliki
tegangan permukaan 42,5 (Rowe dkk.2009).

Penggunaan Ko-surfaktan dalam sediaan SNEDDS digunaka untuk menurunkan
tegangan antarmuka dan untuk membentuk nanoemulsi dengan spontan. Dalam
penambahan Ko-surfakatan untuk membantu melarutkan jumlah obat dan
meningkatkan stabilitas nanoemusli dengan cara menyelipkan diri diantara surfaktan
(Makadia dkk,2013). Ko-surfaktan yang digunakan PEG 400, keunggulan PEG 400
yaitu mudah terdegradasi dalam tubuh, toksisitasnya rendah, tidak mudah terbakar,
mudah larut bersama solven organik dan larut dalam aseton, alkohol, dan gliserin. (Rowe
dkk, 2009).

Minyak merupakan salah satu komponen penting dalam sediaan SNEDDS karena
bias mempengaruhi kemampuan untuk membentuk nanoemulsi secara spontan dan
ukuran tetesan nanoemulsi. Dalam peneilitian ini menggunakan VCO (Virgin Coconut
Oil) kandungan dari VCO yaitu asam lemak rantai menengah tinggi apabila digunakan
didalam tubuh dapat meningkatkan daya tahan tubuh manusia terhadap penyakit. VCO
(Virgin Coconut Oil) memiliki berat molekul rendah dan asam lemak rantai menengah
berdampak pada bioavailabilitas didalam tubuh (Enig,2004).

Berdasarkan latar belakang tersebut maka peneliti membuat sediaan
SNEDDS (Self-Nanoemulsifying Drug Delivery System) ekstrak daun kenikir

menggunakan VCO (Virgin Coconut QOil) sebagai fase minyak.
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B. Rumusan Masalah

Berapakah perbandingan surfaktan dan ko-surfaktan dari formula SNEEDS
(Self-Nano Emulsifying Drug Delivery System) Ekstrak Fraksi Etil Asetat
Daun Keninkir (Cosmos Caudatus L.) menghasilkan sediaan yang paling
baik?

Berapakah konsentrasi daun kenikir (Cosmos Caudatus L.) yang paling
tinggi yang dapat dibuat SNEDDS (Self-Nano Emulsifying Drug Delivery

System) ?

C. Tujuan Penelitian Formula SNEEDS

Untuk mengetahui komposisi surfakatan dan ko-sufaktan dari formulasi
SNEDDS (Self-Nano Emulsifying Drug Delivery System) fraksi etil asetat
daun kenikir (Cosmos caudatus L.) yang menghasilkan sediaan SNEDDS
(Self-Nano Emulsifying Drug Delivery System) yang baik

Untuk mengetahui konsentrasi ekstrak daun kenikir yang paling tinggi
untuk dibuat sediaan SNEDDS (Self-Nano Emulsifying Drug Delivery

System)

D. Manfaat Penelitian

Manfaat yang diharapkan dari hasil penelitian yaitu :

Membuat refrensi peneliti dapat menambah pengetahuan mengenai sediaan

SNEDDS ekstrak daun keninkir (Cosmos caudatus L.)
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2. Penelitian ini diharapkan bisa menambah pengetahuan dalam formula
sediaan SNEDDS khususnya untuk ekstrak fraksi etil asetat daun kenikir

(Cosmos caudatus L.) pada pengembangan teknologi farmasi masa Kini.



BAB |11

METODE PENELITIAN

A. Desain Penelitian

Desain penelitian digunakan adalah penelitian laboratorium. Penelitian
eksperimental yaitu suatu penelitian untuk mencari pengaruh variabel tertentu
terhadap variabel lainnya dalam kondisi yang terkontrol secara ketat. Penelitian ini
termasuk dalam penelitian eksperimental, adanya perlakuan formulasi SNEDDS
(Self-Nano Emulsifying Drug Delivery System) dengan beberapa konsentrasi
Surfaktan Tween 80, Ko-surfaktan PEG 400 dan minyak VVCO (Virgin Coconut Oil)

yang dapat menghasilkan sediaan SNEDDS yang paling baik.

B. Tempat dan Waktu penelitian

1. Tempat

Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Teknologi Farmasi Bahan Alam dan
Sintesis Obat dan di Laboratorium Teknologi Farmasi Sediaan Padat dan Semi

Padat, Sekolah IImu Tinggi Nasional Surakarta.

2. Waktu
Waktu Penelitian dilaksanakan pada bulan November 2019 sampai Januari

2020.

36



38

C. Instrumen Penelitian

1. Alat

Alat yang digunakan dalam penelitian adalah timbangan analitik (Ohaus, EP
214), mortir dan stamfer, pipet, stopwatch, batang pengaduk, botol flakon, cawan
porselin, waterbath, erlenmayer (Pyrex), magnetic stirrer, sepektrofotometer

(Shimadzu UV _1280), sonikator, blander (Philip), alat-alat gelas (Pyrex).

2. Bahan

Bahan-bahan yang digunakan adalah ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus
L.) diperoleh dari persawahan di desa Sidowayah, Polanharjo, aquadest, etanol 70%
(One med), Tween 80 (PT.Bratco), PEG 400 (PT.Brataco), minyak VCO
(CV.Kharisma Food), n-hexana (E. Merck), etil asetat (E. Merck) Bahan pembuatan
artificial gastric fluid (AGF) dan artificial intestinal fluid (AIF), Aquades, NaCl
(PT.Brataco), asam sulfat, CaCl2, KCI, NaHCO3, Zn (E. Merck) dan HCI 2N (E.

Merck)

D. Identifikasi Variabel Penelitian
1. Variabel bebas
Variabel bebas pada penelitian ini adalah formula sediaan SNEDDS
dengan konsentrasi Surfaktan yaitu Tween 80 dan Ko-surfaktan yaitu PEG
400.
2. Variabel tergantung
Variabel tergantung pada penelitian ini adalah karateristik sediaan
SNEDDS (Self-Nano Emulsifying Drug Delivery System) yaitu hasil uji

stabilitas emulsi, emulsification time, drug loading dan % transmitan
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3. Variabel terkontrol

Dalam proses preparsi sampel sampai proses formulasi ekstrak etil
aseat daun kenikir (Cosmos caudatus L.) SNEDDS (Self-Nano
Emulsiflying Drug Delivery System) menggunakan Surfaktan 80 dan Ko-
surfaktan PEG 400, selain itu juga suhu dan jumlah sampel yang digunakan

pada pembuatan sediaan SNEDDS.



E. Alur Penelitian

a) Alur kerja

Gambar 4. Alur kerja

40
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2 . Prosedur Kerja

a. Pembuatan Serbuk daun kenikir

Daun kenikir yang sudah dipilih untuk dijadikan satu, bahan simplisia
dilakukan pencucian untuk menghindari kotoran pada daun kenikir. Setelah
pencucian dilakukan perajangan terhadap daun kenikir. Daun kenikir yang sudah
dirajang dikeringkan dibawah sinar matahari yang ditutupi kain hitam. Daun kenikir
dikatakan kering dan memenuhi syarat apabila tidak berjamur dan berbau khas
menyerupai bahan segarnya. Daun kenikir yang sudah dikeringkan dihaluskan
menggunakan blender, diayak menggunakan ayakan 60 untuk mendapatkan serbuk

halus.

b. Pembuatan ekstrak etanol daun kenikir

Serbuk simplisia yang telah dikeringkan dan telah melalui proses pengayakan
kemudain diekstraksi menggunakan metode maserasi. Ditimbang serbuk simplisia
sebanyak 500 gram masukan dalam bejana, ditambahkan etanol 70% sebanyak 7,5
kali bobot serbuk dan diaduk, ditutup dibiarkan selama 5 hari dengan pengadukan
tiap hari. Maserat dipisahkan dari enapan, enapan dibilas menggunakan sisa pelarut
etanol 70% vyaitu sebanyak 2,5 bagian. Maserat dipindahkan kedalam bejana
tertutup, dibiarkan selama 2 hari ditempat yang sejuk dan terhindar dari cahaya

matahari. Saring hasil ekstraksi, dipisahkan dari enapan dan maserat diuapkan
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diatas watter bath pada suhu 40° C hingga memperoleh ekstrak yang kental (Depkes

RI, 1979).

c. Pembuataan Fraksi Etil asetat

Ekstrak etanol 70% kental di fraksinasi menggunakan n-heksana untuk
memperoleh fraksi n-heksana dan bagian yang tidak larut n-heksana, lakukan
sebanyak 2x dengan jumlah n-heksana @15ml. Bagian yang tidak larut n-heksan
ditambahkan dengan pelarut etil asetat untuk memperoleh fraksi etil asetat,
dilakuakan 2x dengan jumlah etil asetat @15 ml, fraksi etil asetat dikumpulkan dan

dipekatkan dengan waterbath.

d. Uji Flavonoid

Tahap selanjutnya dilakukan pada ekstrak daun kenikir yaitu uji senyawa
flavonoid menggunakan kolometri. Ekstrak daun kenikir ditambah aquades 5 ml
disaring menggunakan kertas saring, masukkan dalam tabung rekasi ditambah Zn
dan HCI 2N 5 tetes, digojog amati perubahan warna yang terjadi. Hasil yang
diperoleh yaitu standar quercetin terjadi perubahan warna dari kuning menjadi

warna merah muda (Anggraini, dkk.,2018).

e. Pembuataan SNEDDS

Fraksi etil asetat ekstrak daun kenikir sebanyak 100 ml ditambahkan kedalam
5 ml komponen pembawa yang berisi Surfaktan Tween 80, Ko-surfaktan PEG 400

dan VCO dengan perbandingan yang digunakan 4:1. Campuran yang telah
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dihomogenkan dengan magnetic stirrer selam 30 menit, sonikator selama 15 menit,

dan dikondisikan dalam waterbath pada suhu 45° C selama 10 menit.

Tabel 2. Formula SNEDDS ekstrak daun kenikir dengan fase

Minyak VCO
Formula  Tween 80 PEG 400 VCO
(ml) (ml) (ml)
1 3 1 1
2 2 2 1
3 1 3 1

f. Uji Sediaan SNEDDS

1. Uji Transmitan

Pengukuran transmitan menggunakan spektrofotometer UV-Visibel panjang
gelombang 650 nm dengan larutan blanko beruapa aquades untuk menentukan dan
mengetahui tingkat kejernihan sediaan SNEDDS. Sebanyak 100 pL formula
SNEDDS daun kenikir dimasukkan kedalam 5 ml aquades (Patel,.2011).

Pada nilai transmitan dilakukan pengamatan secara kekeruhan (turbidimetri)
dengan 3 kali replika. Formulasi nanoemulsi yang baik akan memiliki nilai
tranmitan >90% dimana jika nilai transmitan mendekati angka 100% maka sediaan

SNEDDS memiliki ukuran tetesan nanometer (Costa dkk,.2012)

2. Uji waktu emulsifikasi
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Penentuan waktu emulsifikasi dilakukn terhadap nanoemulsi ekstrak herbal
dalam media AGF tanpa pepsin, dilakukan terhadap ketiga formula. Sebanyak 500
ml dikondisikan suhu 37°C dikondisikan diatas magnetic stirrer dengan kecepatan
120 rpm. SNEDDS vyang berisi ekstrak daun kenikir sejumlah 1 ml diteteskan
kedalam media secara cepat. Pengamatan dilakukan terhadap waktu yang
diperlukan sejak awal penetesan hingga terbentuk nanoemulsi. Pengamatan
dilakukan dengan melihat efisensi nanoemulsi, pemisahan fase, tetesan ekstrak
dan transparansi. Syarat waktu emulsifikasi yang baik untuk SNEDDS yaitu

kurang dari 1 menit. (Patel dkk.,2011).

Tabel 3. 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

4. Uji Stabilitas
Pendingan dan Pemanasan (Uji freeze-thawing)

Pengujian stabilitas sampel SNEDDS disimpan pada suhu -4° C dan 40° C

selama 24 jam. Disimpan pada suhu ruangan 40° C selama 24 jam (1 siklus). Proses



45

diulang hingga 6 siklus. Amati perubahan fisik, uji % transmitan dan waktu
emulsifikasi. Formulasi yang tidak mengalami parameter ketidakstabilan misal
terjadinya pemisahan, creaming atau cracking dan pengendapan (Senepati

dkk.,2016).

g. Pemilihan Formula Terbaik

Pemilihan formula terbaik yaitu untuk menetukan formula yang memenuhi
kriteria untuk sediaan SNEDDS. Memiliki nilai transmitan lebih dari 90% apabila
hasil yang didapatakan mendekati 100% maka sediaan SNEDDS memiliki
kerjernihan seperti air (Costa dkk,.2012). Pengamatan waktu emulsifikasi ditandai
dengan terlarutnya SNEDDS secara sempurna kedalam media, waktu yang
diperlukan terbentuk nnanoemulsi kurang dari 1 menit (Patel ddk.,2011). Dilakukan
pengamatan stabilitas sediaan SNEDDS dikatakan memenuhi uji stabilitas jika

tidak terjadi pengendapan, pemisahan atau creaming.

Dari ketiga evaluasi dapat diperoleh satu formula yang terbaik yang

memenuhi Kriteria sebagai sediaan SNEDDS.

h. Pengujian Formula Terbaik

Pengujian formula terbaik dilakukan pengujian nilai transmitan dan waktu
emulsifikasi yang memenuhi kriteria sebagai sediaan SNEDDS. Formula terbaik

selanjutnya dilakukan pengujian :

a. Drug Loading
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Uji drug loading dilakukan dengan menambahkan ekstrak fraksi etil asetat
daun kenikir sebanyak 100 mg, 150 mg, 200 mg pada formula SNEDDS.
Ekstrak fraksi etil asetat daun kenikir yang ditambahkan kedalam 5 ml formula
optimal SNEDDS dihomogenkan dengan magnetic stirrer selama 5 menit,
dengan menggunakan sonikator selama 5 menit, waterbath 45°C selama 5
menit (Shah dkk.,2010). Proses diulang dengan magnetic stirrer selama 5 menit
dan sonikator selama 10 menit, dikondisikan dalam waterbath 45°C selama 5

menit dilanjutkan dengan sonikator selama 5 menit.

F. Analisis Data Penelitiaan

Hasil penelitian dianalisis menggunakan program SPPS 18. Data analisis
yang telah diperoleh menggunakan One Way Anova untuk menganalisis pengaruh

surfaktan dan ko-surfaktan pada ketiga formula sediaan SNEDDS.

Data untuk hasil uji stabilitas dari sediaan SNEDDS dianalisis

menggunakan pairedsample-test.



BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

A KESIMPULAN

1. Padaformulasi sediaan SNEDDS fraksi etil asetat daun kenikir yang

paling baik yaitu formula 1 dengan perbandingan Tween 80 : PEG
400 : Minyak VCO (3 : 1 : 1) dengan hasil uji % transmitan
94,42%+0,40; rata-rata uji waktu emulsifikasi (AIF) 06,90
detik+0,09 ; (AGF) 16,70 detik+0,11 dan hasil uji stabilitas sediaan
SNEDDS tidak stabil

. Pada uji drug loading hasil yang diperoleh paling tinggi formula 1
dengan ekstrak 100 mg dengan perbandingan Tween 80, PEG 400
dan Minyak VCO (3 : 1 : 1). Hasil uji drug loading diperoleh uji
waktu emulsifikasi (AIF) 0,12 detik+0,30; (AGF) SD 0,16

detik+0,17 dan uji % transmitan 99,61%=0,45

B. SARAN

Dapat dilakukan penelitian formulasi sediaan SNEDDS selanjutnya

dengan formulasi perbandingan surfaktan, ko-surfaktan, dan fase minyak

yang lainnya sehingga dapat menghasilkan sediaan SNEDDS yang

memiliki ukuran partikel.
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