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Abstrak: Kurkumin memiliki kelarutan yang rendah di dalam air serta memiliki stabilitas yang rendah sehingga
diperlukan suatu sistem penghantaran obat yang dapat mengatasi permasalahan tersebut, salah satunya adalah
transethosome. Transethosome tersusun dari beberapa komponen salah satunya surfaktan. Surfaktan merupakan
komponen yang dapat membantu meningkatkan stabilitas sistem transethosome sehingga pada penelitian ini
dilakukan penelitian mengenai pengaruh penggunaan kombinasi surfaktan (tween 60 dan span 60) terhadap
stabilitas fisik transethosome kurkumin. Pada penelitian ini digunakan kombinasi tween 60 dan span 60 dengan
perbandingan 1:2, 1:1, 2:1 pada konsentrasi 5%. Transethosome yang terbentuk kemudian dikarakterisasi
meliputi organoleptis, viskositas, ukuran partikel dan distribusi ukuran partikel, potensial zeta, efisiensi
penjerapan dan pH. Pengamatan karakteristik transethosome dilakukan selama 8 minggu untuk melihat stabilitas
fiisik dari transethosome. Hasil pada minggu ke 0 menunjukkan bahwa transethosome yang terbentuk suspensi
dengan warna orange dan berbau khas fosfatidilkolin, dengan viskositas tertinggi pada formula 3, memiliki
ukuran partikel 1-1000 nm, polidispersitas 0-0,571, memiliki nilai potensial zeta negatif, memiliki efisiensi
penjerapan diatas 80% dan pH 8,5-10,0. Hasil uji stabilitas fisik menunjukkan penggunaan kombinasi tween 60
dan span 60 dengan perbandingan 3:1 (F3) dapat meningkatkan stabilitas fisik transethosome kurkumin.

Kata kunci: Kurkumin, span 60, tween 60, transethosome, stabilitas.

Abstract: Curcumin has low solubility in water and has low stability so that a drug delivery system is needed
that can overcome these problems. One delivery system that can be used to overcome these problems is
transethosome. Transethosome is composed of several component, one of them is surfactant. Surfactant is a
component that can help improve the stability of the transethosome system so that in this study research was
conducted on the effect of the use of a combination of surfactants (tween 60 and span 60) on the physical
stability of transethosome curcumin. In this study used a combination of tween 60 and span 60 with a ratio
of 1: 2, 1: 1, 2: 1 at a concentration of 5%. Transethosome formed then characterized include organoleptic,
viscosity, particle size and particle size distribution, zeta potential, adsorption efficiency and pH. Transethosome
characteristics were observed for 8 weeks to see the physical stability of the transethosome. The results at week
0 indicate that the transethosome formed a suspension with orange color and smelled of phosphatidylcholine
with the highest viscosity in formula 3, has a particle size of 1-1000 nm, polydispersity 0-0.571, has a negative
zeta potential value, has an absorption efficiency above 80 % and pH 8.5-10.0. Physical stability test results
show the use of a combination of tween 60 and span 60 with rasio 3:1 (F3) can improve the physical stability
of transethosome curcumin.
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PENDAHULUAN

KURKUMIN merupakan senyawa polifenolik yang
salah satunya terdapat pada tanaman rhizome (Cur-
cuma longa Linn). Senyawa ini memiliki aktivitas
farmakologi yang luas seperti antiinflamasi, anti
mutagenik, antioksidan, dan anti kanker. Kurkumin
memiliki sifat kelarutan rendah dalam air dan memi-
liki stabilitas yang kurang baik®. Oleh karena itu
untuk meningkatkan stabilitas pada kurkumin perlu
dilakukan pemilihan alternatif sistem penghantaran
obat yang salah satunya adalah transethosome yang
dapat diberikan melalui rute transdermal.

Transethosome merupakan kombinasi ethosome
dengan transfersom yang terdiri dari fosfolipid,
surfaktan, dan etanol dengan konsentrasi hingga
30%™. Surfaktan merupakan komponen yang dapat
membantu meningkatkan stabilitas sistem transetho-
some. Nilai hydrophilic — lipophilic balance (HLB)
surfaktan berhubungan dengan panjang rantai alkil,
sehingga nilai HLB memiliki hubungan langsung
dengan kelarutan dan stabilitas sistem transethosome.
Berdasarkan nilai HLB, soybean lecithin memiliki
nilai HLB butuh 6, untuk mencapai kesetimbangan
dari nilai HLB butuh soybean lecithin perlu dilakukan
kombinasi surfaktan yang memiliki nilai HLB nya
diantara HLB butuh soybean lecithin. Salah satunya
yaitu Span 60 memiliki nilai HLB 4,7 dan tween 60
memiliki nilai HLB 14,9©.

Pada penelitian sebelumnya penggunaan tung-
gal surfaktan tween 60 dan span 60 pada sistem
ethosome kurang stabil dalam penyimpanan®.
Selain itu konsentrasi surfaktan yang tinggi dapat
menimbulkan efek iritasi pada kulit, sehingga perlu
kombinasi surfaktan untuk mengurangi iritasi pada
kulit. Oleh karena itu pada penelitian digunakan
surfaktan non-ionik yang tidak toksis, tidak iritatif
yaitu tween 60 dan span 60. Berdasarkan hal tersebut
maka pada penelitian ini akan dilakukan penelitian
tentang pengaruh penggunaan kombinasi tween 60
dan span 60 sebagai surfaktan terhadap stabilitas fisik
transethosome kurkumin.

BAHAN DAN METODE

BAHAN. Kurkumin, lesitin kedelai, Tween 60, Span
60, etanol, aquades, dan metanol. Komponen bahan
dalam formula transethosome kurkumin diperoleh
dari PBF dan industri farmasi seperti Bratako, Harum
Kimia, PT. MSU dan PT. KAO Indonesia Chemicals.

METODE. Pembuatan Transethosome Kur-
kumin. Penelitian ini merupakan penelitian eks-
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perimental yang diawali dengan tahap pembuatan
transethosome kurkumin dengan variasi konsentrasi
surfaktan (tween 60 dan span 60), dan dilanjutkan
pengamatan stabilitas fisik sistem transethosome sela-
ma 8 minggu masa penyimpanan. Rancangan formula
transethosome kurkumin dapat dilihat pada Tabel 1 .

Tabel 1. Formula transethosome kurkumin.

Formula (%)

No. Bahan

F1 F2 F3
1. Kurkumin 1 1 1
2. Lesitin 10 10 10
3. Tween 60 - 2,5 3,33
4. Span 60 5 2,5 1,67
5. Etanol 30 30 30
6, Agquadest 100 100 100

sampai

Pemeriksaan karakteristik dilakukan terhadap ba-
han tersebut. Selanjutnya dilakukan pembuatan
transethosome kurkumin. Transethosome kurkumin
dibuat dengan menggunakan metode dingin. Lesitin
didipersikan dengan etanol pada suhu 30 °C Surfaktan
dan kurkumin dimasukan kedalam fase lipid dan di
homogenkan dengan pengaduk magnetik pada kece-
patan 700 rpm selama 5 menit sampai membentuk
sistem koloid. Kemudian tambahkan air kedalam
sistem koloidal sedikit demi sedikit dalam aliran yang
konstan, diaduk selama 60 menit hingga terbentuk
suspensi vesikel transethosome kurkumin®, Sediaan
yang telah terbentuk disimpan selama 8 minggu pada
suhu kamar dan selama penyimpanan dilakukan
evaluasi pada minggu ke-0, 2, 4, 6 dan 8 minggu.

Organoleptis. Evaluasi organoleptis berupa
warna, bentuk, bau selama 8 minggu penyimpanan
pada suhu kamar.

Distribusi ukuran partikel dan potensial zeta.
Distribusi ukuran partikel menggunakan PSA (Particle
Size Analyzer). Data yang diperoleh kemudian dianalisa.

Viskositas. Viskositas formula transethosome
ditentukan dengan menggunakan Viscometer Brook-
field Digital. Nilai viskositas yang tertera pada alat
dibaca dan dicatat dalam satuan Centipoise (Cps).

Pengukuran pH. Pengukuran pH dilakukan
menggunakan alat pH meter. Alat dikalibrasi ter-
lebih dahulu menggunakan larutan dapar stan-
dar pH 4 dan pH 7. Elektroda dimasukkan ke
dalam transethosome, kemudian dicatat pHnya.

Efisiensi Penjerapan Transetosome. Efisiensi
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penjerapan dilakukan dengan metode ultrasentrifugasi
untuk memisahkan zat aktif yang terjerap dan tidak
terjerap dalam transethosome pada kecepatan 4000
rpm selama 2 jam. Diambil sedimen dan supernatan-
nya untuk mengukur kadar kurkumin yang terjerap
dan tidak terjerap dalam vesikel transethosome. Se-
jumlah 1 ml dicukupkan volumenya dengan etanol
hingga 10 ml, larutan yang di peroleh diukur absor-
bansi menggunakan spektrofotometer UV-VIS!9.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Organoleptis. Transethosome yang dihasilkan
berbentuk suspensi berwarna orange dengan bau
khas fosfatidilkoline, seperti yang terlihat pada
Gambar 1. Pengamatan stabilitas transethosome
dilakukan selama 8 minggu masa penyimpanan
pada suhu kamar. Hasil pengamatan organolep-
tis selama masa penyimpanan dapat dilihat pada
Tabel 2. Berdasarkan hasil pengamatan secara
organoleptik selama 8 minggu, pada F1, F2 dan
F3 tidak mengalami perubahan warna dan bentuk.
Hasil berbeda diperoleh pada F4 yang mengalami
perubahan bentuk dan warna pada minggu ke-6.
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Pada minggu ke-6 terjadi pembentukan dua lapisan
yang menunjukkan ketidakstabilan pada transetho-
some. Terjadinya pembentukan dua lapisan pada F4
karena terbentuknya agregat yang semakin besar.

Viskositas. Pengujian viskositas transethosome
yang dibuat menunjukkan nilai viskositas yang ber-
beda pada setiap formula. Pada F1 dan F3 memiliki
nilai viskositas yang lebih tinggi dibandingkan nilai
viskositas pada F2 dan F4. Formula dengan kombinasi
span dan tween dengan perbandingan 3:1 menunjuk-
kan nilai viskositas yang tinggi, sedangkan kombinasi
span dan tween 1:3 nilai viskositasnya paling kecil
dapat terlihat dari bentuk suspensi transethosome
yang sangat cair dan ukuran partikel yang sangat
kecil. Hal ini karena F1 dan F3 mengandung span
60 yang berbentuk semipadat dengan konsentrasi
lebih banyak sehingga dapat meningkatkan vis-
kositas transethosome. Berdasarkan pengamatan
selama 8 minggu seperti yang tertera pada Gambar
2, viskositas pada F1, F2 dan F3 lebih stabil karena
terjadi kenaikan nilai viskositas setiap minggunya
dibandingkan F4 yang kadang berubah-ubah nilai
viskositasnya setiap minggunya. Karena pada F4
terbentuk agregat yang semakin besar setiap minggu-
nya sehingga viskositasnya terus terjadi perubahan.

Gambar 1. Transethosome kurkumin.

Tabel 2. Pengamatan transethosome kurkumin secara organoleptis.

Formula/Minggu F1 F3 F4

ke- Bentuk Warna Bentuk  Warna  Bentuk ~ Warna ~ Bentuk ~ Warna
cair kuning cair kuning cair kuning cair kuning
orange orange orange orange

0 X X X X X X X X

2 X X X X X X X X

4 X X X X X X X X

6 X X X X X X X o

8 X X X X X X X o

Keterangan : x = tidak mengalami perubahan, o = terjadi perubahan
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Pada analisa statistik menggunakan stastistik
nonparametric Kruskal - Wallis menunjukan p < 0,05
yang artinya terdapat perbedaan yang signifikan nilai
viskositas antara masing masing formula. Adanya
perbedaan nilai viskositas karena adanya perbedaan
jumlah perbandingan surfaktan yang digunakan
pada masing — masing formula. Sedangkan nilai
viskositas terhadap waktu p > 0,05 yang artinya nilai
viskositas tidak memiliki perbedaan yang signifikan
antara waktu. Adanya perbedaan nilai viskositas
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terhadap masing masing formula dikarenakan per-
bandingan antara surfaktan yang menghasilkan nilai
HLB yang berbeda. Semakin tinggi nilai HLB, sur-
faktan semakin bersifat hidrofilik sehingga sistem
transethosome pada formula dengan nilai HLB yang
tinggi viskositasnya akan lebih cair. Pada F4 dengan
perbandingan tween 60 dan span 60 (3:1) memiliki
nilai HLB yang tinggi di bandingkan dengan F1, F2
dan F3 sehingga menghasilkan nilai viskositas yang
lebih cair dibandingkan dengan formula lainnya.

7777 7823

—7863

_gpa—> 8243

—_t—F1

=—F2

434333490 3643

Viskositas (Cps)

—3a50—7153

B—o057

F3

SR R g @ 2110

1273

Foe

Fa

[ S—Ta
0 2

67 66 67

6 8

MINGGU KE-

Gambar 2. Grafik nilai viskositas transethosome kurkumin.

Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Par-
tikel Transethosome Kurkumin. Ukuran partikel dan
distribusi ukuran partikel merupakan salah satu sifat
fisik terpenting dari sistem transethosome. Ukuran
partikel transethosome harus berada dalam rentang
nanometer, yaitu 1 — 1000 nm®. Rata-rata ukuran
partikel kurkumin dari masing-masing formula
masih masuk kedalam rentang ukuran nanometer,
seperti yang terlihat pada Gambar 3. yaitu antara
1 — 1000 nm. Berdasarkan hasil yang diperoleh, for-
mula yang memiliki nilai ukuran partikel transetho-
some yang paling stabil adalah F3. Ukuran partikel
dari masing-masing formula ini tergolong dalam

ukuran transethosome, mengingat ukuran partikel
transethosome berada dalam antara nanometer sampai
mikrometer.

Pada analisa statistik menggunakan analisa stas-
tistik nonparametric Kruskal-Wallis menunjukan p <
0,05 yang artinya terdapat perbedaan yang signifikan
ukuran partikel antara masing masing formula.
Adanya perbedaan nilai viskositas karena adanya
perbedaan jumlah perbandingan surfaktan yang di-
gunakan pada masing — masing formula. Sedangkan
nilai ukuran partikel terhadap waktu p > 0,05 yang
artinya ukuran partikel tidak memiliki perbedaan atau
perubahan yang signifikan terhadap penyimpanan.
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Gambar 3. Grafik hasil penentuan ukuran partikel transethosome kurkumin.
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Distribusi ukuran partikel dinyatakan dalam ben-
tuk indeks polidispersi. Semakin kecil nilai indeks
polidispersi, sistem dispersi yang dihasilkan semakin
homogen ukuran partikel sistem. Kisaran nilai indeks
polidispersi adalah dari O - 1, jika nilai indeks < 0,7
maka sistem dikatakan bersifat monodispersi, tetapi
jikanilai indeks > 0,7 maka sistem bersifat polidisper-
si. Nilai indeks polidispersi transethosome kurkumin
dapat diihat pada Tabel 3. Indeks polidispersitas dari
masing-masing formula transethosome mengindi-
kasikan partikel yang terbentuk terdispersi seragam
sehingga memiliki kecendrungan stabil secara fisik,
tidak terjadi agregasi pada partikel yang menyebab-
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kan perbesaran ukuran partikel.

Hasil pengukuran nilai indeks polidispersi
transethosome kurkumin, seperti yang tertera pada
Tabel 3 menunjukan keempat formula transethosome
kurkumin dapat dikatakan bersifat monodispers kare-
na nilai indeks polidispersitas <0,7"". Sistem dispersi
semakin seragam ukuran partikelnya jika nilai indeks
polidispersi dari sistem tersebut semakin mendekati
0,000. Semakin seragam ukuran partikel maka akan
dapat meningkatkan stabilitas fisik dan kemungkinan
terjadinya agregasi pada partikel yang menyebabkan
perbesaran ukuran partikel semakin kecil.

Tabel 3. Nilai indeks polidispersi transethosome kurkumin.

Mi K Indeks polidispersi
meet ke F1 F2 3 F4
0,571 0,000 0.571
0 0,000 g s ;
0,571 0,000 0,571
2 0,000
0,571 0,000 0,571
4 0,000
6 0,000 0,571 0,000 0,571
g 0,000 0,571 0,000 0,571

Potensial Zeta. Potensial zeta merupakan pa-
rameter muatan listrik antara partikel koloid yang
mencerminkan potensi elektrik dari partikel dan
dipengaruhi oleh komposisi dari partikel dan media
dimana partikel terdispersi. Nanopartikel dengan nilai
zeta potensial diatas (+/-) 30 mV telah terbukti stabil
karena muatan permukaan mencegah agregasi par-
tikel. Nilai potensial yang didapat dari masing-masing
formula lebih besar dari (+/-) 30 mV, seperti yang
tertera pada Tabel 4. Hasil pengujian nilai zeta po-
tensial menunjukan zeta potensial yang didapat dari
setiap formula lebih stabil karena nilai yang didapat
diatas nilai -30 mV, sehingga kemungkinan terjad-

inya agregasi partikel lebih kecil karena jarak antar
partikel berjauhan.

Nilai potensial zeta dari transethosome kurku-
min menunjukan nilai negatif. Nilai negatif pada
potensial zeta transethosome kurkumin dikarenakan
struktur terluar dari transethosome terdiri dari etanol
dan surfaktan yang memiliki gugus hidroksil. Pada
analisa statistik menggunakan analisa stastistik non-
parametrik Kruskal-Wallis menunjukan milai p <0,05
yang artinyaterdapat perbedaan yang signifikan nilai
viskositas antara masing masing formula. Adanya
perbedaan nilai zeta potensial karena adanya perbe-
daan jumlah perbandingan surfaktan yang digunakan
pada masing-masing formula.

Tabel 4. Hasil nilai potensial zeta transethosome kurkumin.

Nilai potensial zeta (mV) minggu ke-

Formula 0 ) 4 P g
Fl1 -52.54 -48.02 -59.53 -53.15 -42.91
F2 -49.54 -32.6 -48.42 -40.95 -55.93
F3 -50.1 -40.95 -51.28 -62.35 -62.18
F4 -59.05 -55.93 -55.5 -60.92 -63.94
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Efisiensi Penjerapan Kurkumin dalam Sistem
Transethosome. Penentuan efisiensi penjerapan
dilakukan untuk menentukan jumlah kurkumin yang
terjerap dalam sistem transethosome. Pada penen-
tuan efisiensi penjerapan kurkumin, pertama-tama
dilakukan pemisahan antara kurkumin yang terjerap
dan tidak terjerap dengan cara sentrifugasi pada
4000 rpm selama 120 menit sehingga terjadi pe-
misahan fase. Kurkumin yang tidak terjerap akan
mengendap dan berada pada lapisan bawah. Setelah
penyaringan, endapan kurkumin kemudian dilarutkan
menggunakan etanol kemudian diukur absorbansinya
menggunakan spektrofotometer UV-Vis pada panjang
gelombang 435 nm sehingga diperoleh persen kadar
kurkumin bebas. Pada lapisan atas dimana terdapat
kurkumin yang terjerap, diambil sampel sebanyak
10 ml yang kemudian dilarutkan kedalam etanol
dan diukur absorbansinya pada Gambar 4. sehingga
diperoleh nilai persen kadar kurkumin yang terjerap.

Terlihat pada Tabel 5. hasil perhitungan nilai
efisiensi penjerapan dari masing-masing formula,
dimana nilai efisiensi penjerapan kurkumin masih
diatas 80% sehingga dapat disimpulkan transetho-
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some dapat menjerap kurkumin dengan cukup baik.
Namun, dari hasil perhitungan efisiensi penjerapan
terlihat terjadi pengurangan jumlah kurkumin total.
Secara teoritis, jumlah kurkumin yang ditimbang ada-
lah 100 mg, tetapi hasil kurkumin total dari efisiensi
penjerapan tidak mencapai 100 mg. Hal ini mungkin
disebabkan karena terjadi kerusakan kurkumin karena
pemanasan dan cahaya selama proses pembuatan.
Berdasarkan perhitungan yang didapat hasil kurkumin
yang terjerap pada F1, F2, F3 dan F4 adalah sebesar
83,76%; 93,75%; 91,20% dan 87,34%. Efisiensi
penjerapan dalam transethosome yang tidak cukup
besar ini kemungkinan di pengaruh adanya kurkumin
yang rusak karena pemanasan dan cahaya, sehingga
kurkumin tidak dapat terjerap sempurna. Persentase
efisiensi penjerapan pada formula dengan kombinasi
span dan tween dengan konsentrasi 1:1 lebih banyak
kurkumin yang terjerap dengan persentasi efisiensi
penjerapan 93,75, tetapi ukuran partikelnya lebih be-
sar dibandingkan dengan F5. Tingginya konsentrasi
etanol dapat ,meninggkatkan efisiensi penjerapan
selain itu konsentrasi fosfolipid dan surfaktan dapat
meningkatkan efisiensi penjerapan transethosme'%.

Gambar 4. Spektrum serapan kurkumin dalam etanol.

Tabel 5. Hasil efisiensi penjerapan kurkumin dalam transethosome.

Formula F1

Jumlah senyawa

kurkumin yang 65,31
terjerap (mg)
Jumlah senyawa
kurkumin total (mg) 77,97
Persen efisiensi 83,76

penjerapan (%)

F2 F3 F4
88,21 84,32 68,96
94,09 92,36 78,96
93,75 91,20 87,34
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Pengukuran pH. Hasil yang diperoleh dari pe-
nentuan nilai pH menunjukan nilai pH yang didapat
memenuhi persyaratan nilai pH pada penggunaan
topikal dengan rentang antara 4.5 — 6,5®). Nilai pH
pada transethosme dapat mrempengaruhi kurkumin
karena kurkumin pada suasana basa pH 8,5 - 10,0
dalam waktu yang rerlatif lama dapat mengalami
proses diasosiasi, kurkumin mengalami degradasi
asam ferulat dan feruloimetan. Hasil pengukuran nilai
pH dapat dilihat pada Gambar 5.

Pada analisa statistik menggunakan stastistik
nonparametrik Kruskal-Wallis menunjukan p < 0,05
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yang artinya terdapat perbedaan yang signifikan
nilai pH antara masing masing formula. Adanya
perbedaan nilai viskositas karena adanya perbedaan
jumlah perbandingan surfaktan yang digunakan
pada masing — masing formula. Sedangkan nilai pH
terhadap waktu p > 0,05 yang artinya nilai pH tidak
menmiliki perbedaan yang signifikan terhadap waktu
penyimpanan.Adanya perbedaan nilai pH terhadap
formula dapat dikarenakan perbandingan surfaktan
yang digunakan. Sedangkan selama penyimpanan ada
peningkatan nilai pH namun tidak terlalu signifikan.
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Gambar 5. Grafik hasil penentuan nilai pH fransethosome kurkumin.

SIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa
perbandingan surfaktan antara span 60 dan tween 60
dapat meningkatkan stabilitas transethosome kurku-
min, dimana formula yang paling stabil adalah formula
yang menggunakan perbandingan surfaktan 3:1 (F3).
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