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Optimization and Characterization of Erythromycin Nanoemulsion with 
Varying Concentrations of Tween 80 as Surfactant and PEG 400 as 

Cosurfactant using Factorial design 
 

Gilang Kurniawan 
08061282025047 

ABSTRACT 
 

Erythromycin is a drug classified into Biopharmaceutical Classification System 
(BCS) class II which has low solubility in water so that it can reduce the speed of 
drug penetration into skin. One of the efforts to increase the penetration of 
Erythromycin is to formulate erythromycin into a nanoemulsion delivery system. 
The nanoemulsion was prepared by the PIT (Phase Transition Temperature) method 
which is a development of the spontaneous emulsification and low energy stirring 
methods, then using ultraturrax to reduce droplet size and ultrasonication to 
maintain droplet size. This study aims to find the optimum formula of Erythromycin 
nanoemulsion with varying concentrations of Tween 80 and PEG 400 as surfactant 
and cosurfactant using Design Expert software with Factorial design 22 method. 
The optimum formula was determined based on the results of organoleptic test 
characterization, entrapment efficiency (%EE), percent transmittance, viscosity 
test, pH test, density, and stability test. The optimum formula selected based on the 
system is a nanoemulsion that has a concentration of tween 80 25% and PEG 400 
25% which has a desirability value <1. The characterization results of the optimum 
formula obtained a particle size of 170,6 ± 12.8594 nm, a polydispersity index (PDI) 
of 0,403 ± 0,04406, and a zeta potential of -8,8667 ± 0,25697 mV and had good 
stability because it did not experience phase separation in the Centrifuge test and 
Cycling Test, and only decreased pH by 0,37% in each cycle. Based on the results 
obtained, the optimum formula of erythromycin nanoemulsion has good 
characterization and stability. 
 

Keywords: Erythromycin, Nanoemulsion, Optimization, Tween 80, Surfactant, 
PEG 400, Cosurfactant, Factorial design  
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Optimasi dan Karakterisasi Nanoemulsi Eritromisin dengan Variasi 
Konsentrasi Tween 80 sebagai Surfaktan dan PEG 400 sebagai Kosurfaktan 

menggunakan Factorial design 
 

Gilang Kurniawan 
08061282025047 

ABSTRAK 
 

Eritromisin merupakan suatu obat yang tergolong kedalam Biopharmaceutical 
Classification System (BCS) kelas II yang memiliki kelarutan rendah didalam air 
sehingga dapat mengurangi penetrasi obat ke dalam kulit. Salah satu upaya untuk 
meningkatkan penetrasi dari Eritromisin adalah dengan memformulasikan 
eritromisin kedalam sistem penghantaran nanoemulsi. Nanoemulsi dibuat dengan 
metode PIT (Phase Transition Temperature) yang merupakan pengembangan dari 
metode emulsifikasi spontan dan pengadukan energi rendah, kemudian 
menggunakan ultraturrax untuk mengecilkan ukuran droplet dan ultrasonikasi 
untuk menjaga ukuran droplet. Penelitian ini memiliki tujuan untuk menemukan 
formula optimum nanoemulsi Eritromisin dengan variasi konsentrasi Tween 80 dan 
PEG 400 sebagai surfaktan dan kosurfaktan dengan menggunakan software Design 
Expert dengan metode Factorial design 22. Formula optimum ditentukan 
berdasarkan hasil karakterisasi uji organoleptis, efisiensi penjerapan (%EE), persen 
transmittan, uji viskositas, uji pH, berat jenis, dan uji stabilitas. Formula optimum 
yang dipilih berdasarkan sistem adalah nanoemulsi yang memiliki konsentrasi 
tween 80 25% dan PEG 400 25% yang memiliki nilai desirability <1. Hasil 
karakterisasi formula optimum didapatkan ukuran partikel 170,6 ± 12,8594 nm, 
indeks polidispersitas (PDI) 0,403 ± 0,04406, dan zeta potensial -8,8667 ± 0,25697 
mV serta memiliki kestabilan yang baik karena tidak mengalami pemisahan fase 
pada Centrifuge test dan Cycling Test, serta hanya mengalami penurunan pH 
sebanyak 0,37% pada setiap siklusnya. Berdasarkan hasil yang diperoleh, formula 
optimum nanormulsi eritromisin memiliki karakterisasi dan stabilitas yang baik. 
 
Kata kunci: Eritromisin, Nanoemulsi, Optimasi, Tween 80, Surfaktan, PEG 400, 
Kosurfaktan, Factorial design.  
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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Eritromisin merupakan zat antibiotik yang tergolong ke dalam makrolida, 

yang biasanya digunakan untuk menghambat bakteri Staphylococcus aureus yang 

menjadi penyebab jerawat dengan menjadi algoritma dalam mengatasi jerawat 

derajat ringan hingga sedang (Zaenglein et al., 2016). Eritromisin tergolong obat 

dengan BCS (Biopharmaceutical Classification System) kelas II yang memiliki 

kekurangan kelarutan yang buruk didalam air karena sifat hidrofobiknya (Wang et 

al., 2006). Kelarutan yang buruk tersebut membuat penetrasi dan pelepasan obat 

secara topikal menjadi terganggu akibat tidak dapat menembus stratum korneum, 

sedangkan bakteri S.aureus ini berada dalam area kelenjar sebasea pada kulit. 

Kelenjar sebasea terletak dilapisan dermis sehingga butuh kemampuan penetrasi 

obat yang lebih baik untuk mencapai sel target, yaitu sel bakteri pada lapisan dermis 

(Mollerup et al., 2016). 

Saat ini, Eritromisin dalam bentuk sediaan topikal konvensional banyak 

digunakan di Indonesia untuk mengatasi jerawat. Namun, kekurangan utama dari 

sediaan topikal konvensional adalah sulit mencapai target spesifik karena tidak 

dapat menembus stratum korneum sebagai barrier utama kulit. Hal ini 

mengakibatkan obat sulit mencapai tempat target dan konsentrasi obat yang efektif 

menurun dalam jangka waktu tertentu (Haquen and Talukder, 2018). Oleh karena 
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itu, dilakukan modifikasi formulasi menjadi sediaan nanoemulsi untuk 

meningkatkan efektivitas penyerapan dan mencapai target yang diinginkan. 

Nanoemulsi merupakan  sistem penghantaran nanocarrier yang efektif untuk 

meningkatkan penetrasi obat-obat yang sukar larut seperti eritromisin dengan 

memperkecil ukuran droplet, kemudian meningkatkan penyerapannya melalui 

kulit, serta memungkinkan untuk dapat mengurangi dosis total obat sehingga 

meminimalkan efek samping (Mishra et al., 2014; Keleb et al., 2015).  Menurut 

penelitian Dhillon et al (2019), enkapsulasi Eritromisin dengan menggunakan SLN 

kemudian dibuat menjadi gel berbasis Carbopol memiliki efek antimikroba yang 

dapat melawan S.aureus jauh lebih efisien setelah 24 dan 30 jam dibandingkan 

sediaan gel eritromisin konvensional. 

Berbagai penelitian telah mengatakan sistem nanoemulsi sebagai sistem 

penghantaran yang potensial untuk obat yang tidak dapat menembus stratum 

korneum dalam jumlah yang cukup dengan  meningkatkan penetrasi obat ke kulit 

agar memberikan efek terapeutik (Nastiti et al., 2017). Menurut Mortazavi et al 

(2013), nanoemulsi dengan ukuran droplet <500 nm, memungkinkan penetrasi obat 

ke dalam kulit yang lebih efektif. Ukuran droplet yang semakin kecil memfasilitasi 

penetrasi obat untuk menembus stratum korneum dan pelepasan obat melalui celah 

antar sel, kemudian obat masuk ke bagian kelenjar sebasea pada lapisan dermis dan 

mencapai sel bakteri yang ditargetkan. 

Komponen utama dari nanoemulsi terdiri dari fase minyak, surfaktan, dan 

kosurfaktan. Fase minyak berfungsi untuk melarutkan molekul hidrofobik dan 

meningkatkan penyerapannya melalui lapisan lipid pada tubuh, serta 

memperpanjang kontak antara sediaan dengan kulit. Surfaktan berfungsi sebagai 
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stabilizer yang dapat mengurangi tegangan antarmuka dan mencegah agregasi 

droplet agar seluruh fase cairan dalam nanoemulsi dapat terdispersi secara merata. 

Kosurfaktan diperlukan untuk meningkatkan kinerja surfaktan sehingga 

menghasilkan ukuran droplet yang lebih kecil dan menghasilkan nanoemulsi yang 

lebih stabil (Singh et al, 2017). Peningkatan konsentrasi surfaktan dan kosurfaktan 

dalam nanoemulsi dapat membentuk agregat setelah mencapai Critical Micelle 

Concentration (CMC), yang dapat meningkatkan ukuran droplet dan efek toksik 

surfaktan non-ionik. Oleh karena itu, diperlukan optimasi konsentrasi surfaktan dan 

kosurfaktan untuk menghindari pembentukan agregat berlebihan dan mengurangi 

efek toksik (Perinelli et al., 2022). 

Surfaktan yang sering digunakan dalam nanoemulsi adalah Tween 80. Hal ini 

dikarenakan sifatnya yang dapat melarutkan minyak dengan sangat baik dan 

memiliki dengan nilai HLB 15 sehingga dapat membentuk emulsi tipe minyak 

dalam air (M/A) yang stabil. PEG 400 digunakan sebagai ko-surfaktan dalam 

nanoemulsi karena sifatnya yang mendukung pembentukan rantai hidrogen, 

meningkatkan efisiensi proses emulsifikasi. Tween 80 dan PEG 400 digunakan 

sebagai surfaktan dan kosurfaktan dengan variasi konsentrasi 15-25% (Seo et al., 

2020).   

Berdasarkan uraian di atas, maka perlu dilakukannya penelitian berupa 

Optimasi dan Karakterisasi Nanoemulsi Eritromisin dengan Variasi Konsentrasi 

Tween 80 dan PEG 400 sebagai Surfaktan dan Kosurfaktan menggunakan 

Factorial design. Nanoemulsi eritromisin yang dihasilkan kemudian dilakukan 

berbagai karakterisasi dan uji stabilitas, kemudian untuk mendapatkan formula 

optimum, maka diperlukan optimasi dengan bantuan piranti lunak design-expert 
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dengan metode Factorial design 22 . Formula optimum yang didapat kemudian 

dilakukan karakterisasi yang meliputi ukuran droplet, polydispersity index, dan nilai 

zeta potensial. 

1.2 Rumusan Masalah 

Berdasarkan uraian diatas dapat dirumuskan masalah dalam penelitian ini, 

yaitu: 

1. Bagaimana pengaruh variasi konsentrasi Tween 80 dan PEG-400 terhadap 

karakteristik %EE, %transmittan, viskositas, berat jenis, pH, dan stabilitas 

nanoemulsi eritromisin? 

2. Bagaimana pengaruh variasi konsentrasi Tween 80 dan PEG-400 terhadap 

stabilitas nanoemulsi eritromisin? 

3. Berapa konsentrasi Tween 80 dan PEG 400 dalam formula optimum 

nanoemulsi Eritromisin? 

4. Bagaimana karakteristik diameter droplet, polydispersity index (PDI), dan 

zeta potensial dari formula optimum sediaan nanoemulsi eritromisin yang 

dihasilkan? 

1.3 Tujuan Penelitian 

Penelitian ini dilakukan dengan tujuan sebagai berikut: 

1. Mengetahui pengaruh variasi konsentrasi Tween 80 dan PEG-400 terhadap 

karakteristik %EE, %transmittan, viskositas, berat jenis, pH, dan stabilitas 

nanoemulsi eritromisin? 

2. Mengetahui pengaruh variasi konsentrasi Tween 80 dan PEG-400 terhadap 

stabilitas nanoemulsi eritromisin. 
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3. Mengetahui konsentrasi Tween 80 dan PEG 400 dalam formula optimum 

nanoemulsi Eritromisin. 

4. Mendapatkan karekteristik diameter droplet, polydispersity index (PDI), dan 

zeta potensial dari formula optimum sediaan nanoemulsi eritromisin yang 

dihasilkan. 

1.4 Manfaat Penelitian 

Manfaat dari penelitian ini yaitu hasil formulasi dapat menjadi acuan dalam 

preparasi nanoemulsi pembawa eritromisin dengan hasil karakterisasi yang lebih 

baik dengan parameter formulasi yang berbeda. Penelitian ini juga diharapkan dapat 

digunakan sebagai dasar ilmiah untuk memformulasikankan sediaan topikal dengan 

sistem penghantaran nanoemulsi yang dapat menghambat pertumbuhan 

Staphylococcus aureus pada penelitian lanjutnya.
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