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Optimization and Characterization of Ethosome Dexamethasone Formula with 

Soy Lechitin, Propylen Glycol, and Ethanol 96% Variation using Factorial 

Design 

 

Putri Agusti Asgaf  
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ABSTRACT 

 

Preparation of dexamethasone into ethosome scale aims to resolve the permeability 

problem (biopharmaceutical classification system III) and to increase penetration 

through the skin. Cooling method is used in preparing dexamethasone encapsulated by 

soy lechitin, propylene glycol, and ethanol 96%. The optimization of dexamethasone 

ethosome formula with factorial design 23 in Design Expert®10 software is useful to 

determine the effect of soy lechitin, propylene glycol, and ethanol 96% factor on pH, 

viscosity, and percent efficiency encapsulation (%EE) as responses. The proportion 

optimum formula components obtained were 1% soy lechitin, 10% prpopylene glycol, 

and 20% ethanol 96% concentration with the response values which resulted pH of 

6.42, viscosity of 1.26 cP, and percent efficiency encapsulation (%EE) of 90.56%. The 

optimum of soy lechitin, propylene glycol, and ethanol 96% were known to increase 

percent efficiency encapsulation (%EE). The resulting diameter, PDI (poly dispersity 

index), and zeta potensial analysis of the optimum formula were 352.3 nm, 0.441, and 

-20.7 mV. Particle penetration testing has been done through in vitro diffusion test, 

using the Franz Diffusion Cell. The diffusion test showed the highest diffusion percent 

value on dexamethasone ethosome (92.95% ± 0.23) compared with pure 

dexamethasone (47.72% ± 0.32), and dexamethasone cream (82.17% ± 1.83). The 

compartement analysis using WinSAAM® program showed that optimum formula 

followed 2 compartement model. Stability of dosage form was tested through heating 

cooling cycle method showed a decrease of significant level in each cycle. Ethosome  

produced have good characteristics but have a poor stability.  

 

Keyword(s): dexamethasone, ethosome, soy lechitin, propylene glycol, ethanol 

96% 
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Optimasi dan Karakterisasi Ethosome Pembawa Vesikel Deksametason dengan 

Variasi Konsentrasi Soya Lesitin, Propilen Glikol, dan Etanol 96% 

menggunakan Desain Faktorial 

 

Putri Agusti Asgaf  
08061381419065 

 

ABSTRAK 

 

Pembuatan deksametason ke dalam skala ethosome bertujuan untuk mengatasi 

permasalahan permeabilitas (biopharmaceutical classification system III) dan 

meningkatkan kemampuan penetrasi pada kulit. Metode dingin digunakan dalam 

mempreparasi deksametason yang terenkapsulasi oleh soya lesitin, propilen glikol, dan 

etanol 96%. Optimasi formula ethosome deksametason dengan desain faktorial 23 pada 

software Design Expert®10 berguna untuk mengetahui pengaruh faktor konsentrasi 

soya lesitin, propilen glikol, dan etanol 96% terhadap respon pH, viskositas, dan persen 

efisiensi enkapsulasi (%EE) yang dihasilkan.  Proporsi komponen formula optimum 

yang didapatkan yaitu konsentrasi soya lesitin 1%, propilen glikol 10%, dan etanol 

96% 20% dengan nilai respon pH 6,42, viskositas 1,26 cP, dan persen efisiensi 

enkapsulasi (%EE) 90,56%. Konsentrasi soya lesitin, propilen glikol, dan etanol 96% 

yang optimal diketahui mampu menaikkan persen efisiensi enkapsulasi (%EE). Hasil 

analisis diameter, PDI (poly dispersity index), dan zeta potensial formula optimum 

yang dihasilkan masing-masing sebesar 352,3 nm, 0,441 dan -20,7 mV. Pengujian 

penetrasi partikel dilakukan melalui uji difusi secara in vitro, menggunakan alat Franz 

diffusion cell. Hasil uji difusi menunjukkan nilai persen terdifusi tertinggi pada 

ethosome deksametason (92,95% ± 0,23) dibandingkan dengan zat aktif murni (47,72% 

± 0,32), dan krim deksametason (82,17% ± 1,83). Analisis kompartemental 

menggunakan program WinSAAM® memperlihatkan bahwa formula optimum 

mengikuti model 2 kompartemen. Pengujian stabilitas dengan metode heating cooling 

cycle menunjukkan penurunan kadar yang signifikan pada setiap siklusnya. Ethosome 

yang dihasilkan memiliki karakteristik yang baik namun cenderung kurang stabil. 

 

Kata kunci: deksametason, ethosome, soya lesitin, propilen glikol, etanol 96% 
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DAFTAR SINGKATAN 

3D  : three-dimensional 

Acc  : acceptor 

ADI  : acceptable daily intake 

Ani  : anionic atom 

ANOVA : analysis of variance 

Aro  : aromatic center 

AUC  : area under curve 

BCS  : biopharmaceutics classification System 

Cat  : cationic atom 

CN2  : NCN+ center 

Cpmax  : maximum concentration plasma 

CV  : coefficient of variation 

DLS  : dynamic light scattering 

DOE  : design of experiment 

Don  : donor 

DX®  : Design Expert 

EE  : efisiensi enkapsulasi 

FDC  : Franz diffussion cell 

FTIR  : Fourier transform infrared spectroscopy 

F Test  : fisher test 

g/mol  : gram/mol 

Hyd  : hydrogen 

IAI  : ikatan apoteker indonesia 

Ka  : konstanta absorbsi 

kHz  : kiloHertz 

kV  : kiloVolt 

LD50  : lethal dose 50 

LSD   : least significant difference 
L (2,1)  : list parameter (2,1) 

L (2,3)  : list parameter (2,3) 

L (3,2)  : list parameter (3,2) 

LogP  : logarithm of partition 

mV  : milliVolt 

Minitab® : Minitable 

nm  : nanometer 

p.a.  : pro analysis 

PBS  : phospate buffer saline 

PDI  : poly dispersity index 

pH  : potential of hydrogen 

PiR  : pi ring center 

PiN  : pi ring normal 

PSA  : particle size analyzer 

P-value : probability value 

Qo  : observed quantitation 

Qc  : calculated quantitation 

RNA  : ribonucleic acid 
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RPM  : rotation per minute 

RSE  : residual standard error 

RSM  : response surface models 

SD  : standard deviation 

Sig  : signifikansi 

SPSS®  : Statistical Package for the Social Sciences 

Tmax  : maximum time 

Uv-Vis  : ultraviolet-visible 

Vd  : volume distribusi 

WFI  : water for injection 

WinSAAM® : Windows based Simulation Analysis and Modeling 

XRD  : x-ray diffraction 

µm  : mikrometer 
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DAFTAR ISTILAH 

Absorbansi                      : banyaknya cahaya atau energi yang diserap oleh 

partikel-partikel dalam larutan 

Acceptable daily intake : batasan penggunaan suatu produk yang 

diperbolehkan untuk dikonsumsi dalam sehari 

Aerosol : sediaan yang mengandung satu atau lebih zat 

berkhasiat dalam wadah yang diberi tekanan, berisi 

propelan atau campuran propelan 

Akumulasi : pengumpulan 

Akustik  : teknik yang berhubungan dengan suara dan getaran 

Akut : timbul secara mendadak 

Alergi : kondisi ketika sistem kekebalan tubuh bereaksi 

secara tidak normal terhadap zat asing 

Alergi dermatitis : reaksi alergi yang ditandai dengan ruam kulit, gatal, 

dan kemerahan 

Alkohol : kelompok senyawa yang mengandung satu atau lebih 

gugus fungsi hidroksil pada suatu senyawa alkana 

Ampifilik : sifat senyawa yang dapat larut dalam senyawa polar 

dan non-polar 

Analysis of Variance : kumpulan dari model statistik yang digunakan untuk 

menganalisis perbedaan rata-rata antara kelompok 

dan prosedur terkait  

Anionik : muatan negatif 

Anotasi : investigasi tentang esensi anotator daripada objek 

yang dianotasi 

ANOVA two way : metode ANOVA yang membandingkan perbedaan 

rata-rata antara kelompok yang telah dibagi pada dua 

variabel independen  

Area Under Curve : suatu kurva yang menggambarkan probabilitas 

dengan variabel sensitivitas dan spesifisitas dengan 

nilai batas antara 0 hingga 1 

Arthritis rheumatoid : peradangan kronis pada sendi yang menyebabkan 

rasa sakit, bengkak dan kaku pada persendian 

Asma bronkial : penyakit kronis yang ditandai dengan adanya 

peningkatan kepekaan saluran napas terhadap 

berbagai rangsang dari luar. 

Atom : suatu satuan dasar materi, yang terdiri atas inti 

atom serta awan elektron bermuatan negatif yang 

mengelilinginya 

Bakterisida : bahan atau substansi yang dapat membunuh bakteri 

Barrier : pembatas 

Bath sonicator : sonikator dengan gelombang ultrasonik dihantarkan 

oleh media air 

Between : antara 

Bilayer : dua lapisan 

Bioavailabilitas : jumlah relatif (persentase) dari obat yang masuk ke 

sirkulasi sistemik sesudah pemberian obat dalam 
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sediaan tertentu, serta kecepatan peningkatan kadar 

obat dalam sirkulasi sistemik 

Biodegradable : kemampuan untuk terurai, dengan aman dan relatif 

cepat, secara biologis, ke dalam bahan-bahan mentah 

alam dan membaur kembali ke lingkungan 

Certificate of Analysis : surat keterangan dari pihak ketiga yang berwenang 

atau produsen obat atau bahan kimia 

Contour plot : nilai penyimpangan antara dua faktor dalam bentuk 

dua dimensi 

Corrected model : model terkoreksi 

Cosolvent : pelarut yang ditambahkan dalam suatu sistem untuk 

membantu melarutkan  

Degradasi : suatu reaksi perubahan kimia atau peruraian suatu 

senyawa atau molekul menjadi senyawa atau 

molekul yang lebih sederhana 

Degree of freedom : derajat yang menyatakan banyaknya observasi dan 

banyaknya variabel independen yang digunakan 

untuk menentukan nilai kritis 

Densitas : jumlah suatu zat yang terkandung pada suatu unit 

volume 

Dermatitis : peradangan kulit yang biasanya ditandai dengan 

ruam bengkak kemerahan pada kulit yang terasa 

gatal 

Desain faktorial : meneliti pengaruh dari dua atau lebih faktor dan 

kombinasi tiap level dari faktor-faktor dapat 

diselidiki secara lengkap 

Desirability : nilai yang menyatakan seberapa dekat nilai respon 

yang diprediksi dengan nilai respon yang diinginkan 

Detektor : suatu sensor elektronik yang dapat berfungsi 

mengubah sinyal gas pembawa dan komponen-

komponen 

Difusi : perpindahan zat dari larutan yang memiliki 

konsentrasi tinggi ke larutan yang konsentrasinya 

rendah 

Difusi Fick : difusi yang menggambarkan transfer zat melalui 

sebuah fase akibat adanya gradien dari zat tertentu 

Difusi pasif : pergerakkan obat dari konsentrasi tinggi ke 

konsentrasi rendah bersifat spontan dan non selektif 

Difusi terfasilitasi : proses transpor yang melibatkan difusi dari molekul 

polar dan ion melalui membran yang dibantu oleh 

protein transpor 

Distribusi : penyebaran 

Divalen : suatu molekul yang memiliki 2 macam valensi 

Efisiensi enkapsulasi : kemampuan suatu senyawa untuk menjerap suatu zat 

Eksim : kelainan kulit dengan ciri peradangan atau bengkak, 

kemerahan, dan rasa gatal 

Ekstruksi : proses untuk membuat benda dengan penampang 

tetap 
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Elektrolit : suatu zat yang larut atau terurai ke dalam bentuk ion-

ion dan selanjutnya larutan menjadi konduktor 

elektrik 

Emulsi : sediaan yang terdiri dari dua fase, yang salah satu 

cairannya terdispersi dalam cairan lain 

Enhancer : bahan-bahan peningkat penetrasi yang dapat 

meningkatkan permeabilitas kulit  

Enkapsulasi : proses penangkapan partikel padat, butiran cairan 

dan gas dalam lapisan tipis. 

Ethosome : modifikasi liposome dengan kandungan etanol yang 

tinggi 

Excited state : keadaan ketika elektron mengisi kulit-kulit dengan 

tingkat energi tertinggi 

Farmakofor : atom dalam molekul obat dengan susunan tiga 

dimensi yang memungkinkan untuk berikatan 

dengan reseptor yang diinginkan serta bertanggung 

jawab dengan respon biologis yang dihasilkan 

Fleksibel : lentur 

Flokulasi : proses pembentukan flok pada pengadukan lambat 

untuk meningkatkan saling hubung antar partikel 

yang goyah sehingga menyebabkan penggumpalan 

Fluiditas : kemampuan suatu cairan untuk mengalir 

Forward detector : bagian detektor yang berfungsi untuk mengukur 

sudut partikel yang sangat rendah 

Fosfatidiletanolamin : lipid yang mengandung asam fosfatidat dan 

etanolamin 

Fosfatidilinositol : salah satu fosfogliserida  

Fosfatidilkolin : komponen utama lesitin 

Fosfolipid : senyawa mirip lemak bagian dari membran sel 

Fourier transform 

infrared spectroscopy 

: alat yang digunakan untuk analisis gugus fungsi 

yang terdapat dalam suatu senyawa 

Franz diffusion cell : alat yang digunakan untuk melakukan uji difusi 

Gel : sediaan semi padat yang banyak mengandung air dan 

tembus cahaya 

Glaukoma : penyakit mata yang ditandai oleh kerusakan saraf 

mata yang dikaitkan dengan peningkatan tekanan 

bola mata 

Glukokortikoid : penyimpanan glikogen hepar dan efek anti inflamasi, 

sedangkan pengaruhnya pada keseimbangan air dan 

elektrolit kecil 

Goal  : hasil yang diinginkan 

Ground state : keadaan ketika elektron mengisi kulit-kulit dengan 

tingkat energi terendah 

Heating cooling cycle : siklus panas dingin 

Herpes simplex : penyakit yang diakibatkan oleh virus yang 

menyerang bagian kulit, mulut, dan alat kelamin. 

Hidrofilik : zat yang menyukai air 

Hidrofobik : zat yang tidak suka air 
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Hipakalemi : kondisi ketika kadar kalium dalam aliran darah 

berada di bawah batas normal 

Hipersensitivitas : reaksi imun yang terjadi akibat respon imun yang 

berlebihan terhadap antigen sehingga menimbulkan 

kerusakan jaringan tubuh 

Hipertensi : kenaikan tekanan darah yang tetap 

Homogenitas : suatu kelompok yang mempunyai ciri yang sama 

Hormon : zat kimia yang diproduksi oleh sel-sel kelenjar 

endokrin yang berfungsi untuk membawa pesan 

kimiawi dari satu sel ke sel lainnya 

Humektan : suatu zat higroskopis yang digunakan untuk menjaga 

kelembaban 

Ikatan hidrogen : gaya tarik menarik antara atom hidrogen dengan 

atom elektronegatif 

Ikatan protein : ikatan yang terjadi ketika obat didistribusikan di 

dalam plasma 

Importance : menyatakan seberapa penting suatu respon  

Imunitas : sistem mekanisme pada organisme yang melindungi 

tubuh terhadap pengaruh biologis luar dengan 

mengidentifikasi dan membunuh patogen 

In range : dalam rentang 

In vitro : prosedur perlakuan yang diberikan dalam 

lingkungan terkendali di luar organisme hidup 

Independent : kebebasan 

Inflamasi : reaksi tubuh terhadap mikroorganisme 

Inkompatibilitas : ketidakcampuran antara dua reaksi atau lebih antara 

obat-obatan 

Insulin : hormon alami yang dihasilkan oleh pankreas 

Iritasi : gangguan perangsangan yang menyebabkan kulit 

kemerahan, gatal, kering, bersisik atau meradang 

Karakterisasi : proses untuk menentukan sifat khas 

Kecepatan absorpsi : masuknya senyawa bioaktif ke dalam sirkulasi 

sistemik dari tempat absorpsinya 

Koefisien partisi : perbandingan konsentrasi senyawa dalam campuran 

dua fase yang tak larut pada kesetimbangan 

Kompartemen : ruang atau tempat di dalam tubuh di mana agen kimia 

atau obat menetap setelah diserap 

Kondisi sink : kondisi suatu cairan dalam keadaan jenuh 

Konduktivitas : ukuran seberapa kuat suatu larutan dapat 

menghantarkan listrik 

Konvensional : suatu bentuk sifat untuk hal-hal yang normal, biasa, 

dan mengikuti cara yang diterima secara umum 

Korelasi pearson : metode statistika yang digunakan untuk data interval 

dan rasio, data terdistribusi normal 

Korelasi spearman rho : metode statistika digunakan untuk jenis data ordinal 

dan data tidak terdistribusi normal 

Kortikosteroid : suatu kelompok hormon steroid yang dihasilkan oleh 

kelenjar adrenal 

https://id.wikipedia.org/wiki/Konsentrasi
https://id.wikipedia.org/wiki/Senyawa_kimia
https://id.wikipedia.org/wiki/Fase_benda
https://id.wikipedia.org/wiki/Larut
https://id.wikipedia.org/w/index.php?title=Kesetimbangan_partisi&action=edit&redlink=1


 

xxv 

 

Kovalen : ikatan yang terjadi akibat adanya pemakaian elektron 

secara bersama 

Krim : sediaan semi padat yang mengandung satu atau lebih 

bahan obat terlarut dalam pelarut yang sesuai 

Kromatin : kompleks dari asam deoksiribonukleat, protein 

histon dan protein non histon 

Kromofor : suatu gugus fungsi, tidak terhubung dengan gugus 

lain, yang menampakkan spektrum absorbsi dan 

merupakan senyawa organik yang memiliki ikatan 

rangkap terkonjugasi  

Kurva kalibrasi : metode yang digunakan untuk menentukan 

konsentrasi suatu zat dalam suatu sampel yang tidak 

diketahui dengan membandingkan yang tidak 

diketahui dalam suatu standar 

Lag time : tenggang waktu antara saat pemberian obat dengan 

munculnya kadar obat di sirkulasi sistemik 

Leukosit : sel darah putih 

Levonogestrel : hormon progesteron yang mencegah kehamilan 

Lipid : molekul yang mengandung hidrokarbon 

Lipid based drug 

delivery system 

: sistem pemberian obat berdasarkan lipid 

Lipid bilayer : dasar dari struktur membran sel 

Lipofilisitas : kadar keseimbangan numerik kadar obat dalam fase 

polar dibagi kadar obat dalam fase non polar. 

Liposome : vesikel lipid yang mengandung air dan dapat 

mengenkapsulasi obat yang bersifat hidrofilik dan 

hidrofobik 

Lisis : pecahnya suatu senyawa 

Makrofag : sel pada jaringan yang berasal dari sel darah putih 

Maksimum : nilai terbesar 

Minimum : nilai terkecil 

Minyak mineral : berbagai campuran ringan tak berwarna dan tak 

berbau dari alkana tinggi yang berasal dari 

sumber mineral 

Mixture design : suatu metode statistik yang menganalisis campuran 

Monokromatik : perpaduan beberapa warna yang bersumber dari satu 

warna dengan nilai dan intensitas yang berbeda 

Moonface : pembengkakan pada wajah yang disebabkan karena 

kelebihan hormon kortisol 

Multilayer : banyak lapisan 

Mutasi : perubahan susunan atau struktur materi genetis 

Nabati : bahan pangan asal tumbuhan 

Neurodermatitis : penyakit kulit kronis yang dimulai dengan bercak 

kulit yang terasa gatal yang disebabkan oleh kulit 

kering, panas, gigitan serangga, dan paparan bahan 

iritan 
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Niosome : vesikel surfaktan non-ionik yang terdiri dari molekul 

surfaktan rantai tunggal yang dikombinasikan 

dengan kolesterol 

Non lag time : tidak dipengaruhi tenggang waktu pada saat 

pemberian obat dengan munculnya kadar obat 

Normal probability : teknik grafis untuk mengidentifikasi keberangkatan 

substantif dari normalitas 

Oksidasi : pelepasan elektron oleh sebuah molekul, atom, atau 

ion 

One factor : satu faktor 

Optimasi : suatu proses untuk mencapai hasil yang ideal 

Oral : segala sesuatu yang berhubungan dengan mulut 

Organoleptis : suatu metode yang digunakan untuk menguji kualitas 

suatu bahan atau produk menggunakan panca indra 

manusia 

Osteoporosis : kondisi saat kualitas kepadatan tulang menurun 

Patch : salah satu sediaan transdermal yang digunakan 

dengan cara ditempel di permukaan kulit 

Pellet : substansi hasil sentrifugasi yang berbobot jenis lebih 

tinggi 

Penetrasi : penembusan 

Peptida : molekul yang terbentuk dari dua atau lebih asam 

amino 

Permeabilitas : suatu sifat atau kemampuan dari suatu membran 

untuk dapat dilewati oleh suatu zat 

Permeasi : pergerakan molekul obat ke dan di dalam lingkungan 

biologis 

Phytosome : vesikel yang mengikat bahan aktif dengan fosfolipid 

Pinositosis : proses masuknya zat yang berupa cairan ke dalam sel 

Poliglikol : produk polimerisasi dan etilenoksida 

Polimer : senyawa molekul besar berbentuk rantai atau 

jaringan yang tersusun dari gabungan ribuan hingga 

jutaan unit pembangun yang berulang 

Polydispersity index : nilai yang menyatakan tingkat homogen partikel 

Probe sonicator : sonikator dengan gelombang ultrasonik langsung 

diberikan ke dalam sediaan tanpa melalui perantara 

media 

P-value : ukuran probabilitas kekuatan dari bukti untuk 

menolak atau menerima hipotesis null (H0) 

Reseptor steroid : protein dalam sel yang mengikat hormon steroid 

tertentu 

Response Surface 

Model 

: metoda perancangan eksperimen yang digunakan 

untuk mengetahui kondisi optimal 

Retensi : penahanan 

Salep : sediaan semi padat yang berupa massa lunak yang 

mudah dioleskan 

Scanning : pembacaan 

Selected : terpilih 
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Selofan : selulosa tipis transparan seperti lembaran yang 

biasanya digunakan sebagai pembungkus 

Semisolid : setengah padat 

Serbuk : partikel-partikel halus yang merupakan hasil suatu 

proses pengecilan ukuran partikel  

Sinergis : saling melengkapi 

Sintesis protein : pembentukan partikel protein dalam organel sel 

Sistem penghantaran 

obat 

: sistem yang menggambarkan bagaimana suatu obat 

dapat sampai ke tempat target aksinya 

Sistemik : melalui sistem peredaran darah 

Sitoplasma : bagian sel yang terbungkus membran sel yang 

berfungsi sebagai tempat terjadi berbagai reaksi sel, 

penyimpanan bahan yang penting dari metabolisme 

sel, dan tempat berlangsungnya pertukaran zat saat 

metabolisme 

Solutions : penyelesaian suatu masalah 

Sonikasi : suatu teknologi yang memanfaatkan gelombang 

ultrasonik 

Sonikator : alat yang digunakan untuk mengaduk atau membuat 

campuran menjadi homogen 

Spectrophotometer : alat yang digunakan untuk mengukur absorbansi 

dengan cara melewatkan cahaya dengan panjang 

gelombang tertentu pada suatu objek kaca 

Spreedsheet : dokumen yang menyimpan data dalam grid baris 

horizontal dan kolom vertikal 

Stabilitas : kemampuan suatu produk untuk bertahan dalam 

batas yang ditetapkan sepanjang periode 

penyimpanan dan penggunaan, sifat dan 

karakteristiknya sama dengan yang dimilikinya pada 

saat dibuat 

Sterik : suatu efek yang didasarkan pada kenyataan bahwa 

setiap  atom dalam suatu molekul menempati suatu 

ruang tertentu 

Stratum korneum : bagian terluar kulit yang terdiri dari sel mati 

berkeratin padat dan berlapis-lapis 

Supernatan : substansi hasil sentrifugasi yang memiliki bobot 

jenis yang lebih rendah 

Surfaktan : zat yang mempunyai kemampuan untuk menurunkan 

tegangan permukaan  

Suspensi : sediaan cair yang mengandung partikel tidak larut 

dalam bentuk halus yang terdispersi dalam fase cair  

Taguchi : metode statistika yang digunakan untuk 

meningkatkan kualitas dari hasil produksi 

manufaktur  

Target : batas ketentuan 

Tekanan osmotik : tekanan yang diperlukan untuk mempertahankan 

partikel zat pelarut agar tidak berpindah ke larutan 

konsentrasi tinggi 
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Time maximum : waktu yang diperlukan kadar obat dalam plasma 

untuk sampai pada puncaknya 

Toksik : zat yang bila dapat memasuki tubuh dalam keadaan 

cukup dan secara konsisten dapat menyebabkan 

fungsi tubuh menjadi tidak normal 

Toksisitas : kemampuan racun untuk menimbulkan kerusakan 

bila masuk ke dalam tubuh dan lokasi organ yang 

rentan terhadapnya. 
Topikal : pemberian obat secara lokal 

Transdermal : sistem penghantaran obat melalui kulit namun 

mampu menghantarkan obat masuk ke dalam tubuh 

Transfersome : generasi kedua liposome yang mengandung 

kombinasi fosfolipid dan edge activator (surfaktan 

rantai tunggal) 

Transisi : pergantian 

Transkripsi : proses penerjemahan informasi yang terdapat pada 

DNA menjadi RNA 

Transpor aktif : proses transpor molekul yang membutuhkan energi 

dari dalam sel untuk melawan gradien konsentrasi 

Tukey : uji beda nyata yang digunakan untuk 

membandingkan seluruh pasangan rata-rata 

perlakuan setelah uji analisis ragam di lakukan 

Variabel : objek penelitian 

Vesikel : sebuah ruang pada sel yang dikelilingi oleh membran 

sel 

Vesikular : pembawa 

Vibrasi : gerakan bolak-balik di satu periode dalam waktu 

tertentu 

Viskositas : ukuran kekentalan cairan yang menyatakan besar 

kecilnya gesekan di dalam cairan  

Volume distribusi : volume obat terditribusi pada plasma darah 

Water for injection : air suling segar yang disuling kembali dan digunakan 

untuk pelarut dalam pembuatan sediaan steril 

Working file : berkas kerja 

X-ray detector : alat yang digunakan untuk mengkarakterisasi 

struktur kristal, ukuran kristal dari suatu bahan padat 

Zeta potensial : parameter muatan listrik antara partikel koloid 
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BAB I   

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Sistem transdermal merupakan sistem pemberian obat secara topikal dalam 

bentuk patch atau semisolid (gel, salep, atau krim) yang menghantarkan obat secara 

sistemik dengan kecepatan yang terkontrol. Molekul obat dalam sistem transdermal 

akan berpenetrasi masuk melewati sel-sel kulit secara difusi (Parashar et al., 2013). 

Optimasi penghantaran obat melalui kulit manusia sangat penting dalam terapi. Saat 

ini rute transdermal setara dengan pemberian oral sebagai salah satu penelitian 

tersukses dalam sistem penghantaran obat (Akib dkk., 2014). 

Penggunaan sistem penghantaran nano berbasis lipid dalam sistem transdermal 

telah menarik beberapa tahun terakhir. Bentuk vesikel yang pertama kali diperkenalkan 

adalah liposom, yang merupakan salah satu vesikel yang digunakan sebagai penghantar 

obat. Liposom adalah vesikel lipid yang mengandung air dan dapat mengenkapsulasi 

obat yang bersifat hidrofilik dan hidrofobik. Vesikel ini memiliki kelebihan yaitu 

biodegradable dan tidak beracun, namun penggunaan liposom memiliki kekurangan 

yaitu liposom tidak berpenetrasi terlalu dalam pada kulit dan cenderung berada pada 

lapisan atas stratum korneum. Niosome, transfersome, phytosome, dan ethosome 

merupakan modifikasi liposom dengan mekanisme penetrasi yang berbeda untuk 

memperbaiki penghantaran obat ke dalam stratum korneum (Sudhakar et al., 2016). 

Niosome merupakan analog liposom, perbedaan keduanya adalah niosome 

tersusun atas surfaktan non-ionik sedangkan liposom tersusun atas fosfolipid. Niosome 

tersusun atas vesikel surfaktan non-ionik yang berbentuk bilayer yang dapat menjerap 

senyawa ampifilik, hidrofobik, dan lipofobik (Jain et al., 2014). Transfersome 

merupakan suatu vesikel fleksibel yang memiliki inti akuatik yang dikelilingi oleh 
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kompleks lipid bilayer. Teknologi transfersome dikembangkan agar obat dapat 

melewati dermal barrier. Surfaktan berfungsi agar obat yang ada dalam bentuk 

transfersome akan lebih mudah menembus jaringan kulit (Jain et al., 2014). 

Phytosome merupakan sistem penghantaran yang mengenkapsulasi 

konstituen nabati atau senyawa aktif ekstrak dalam bentuk vesikular. Phytosome 

terbentuk dari kompleks antara komponen aktif dari ekstrak dengan fosfatidilkolin. 

Komponen utama yang bertanggung jawab dari sistem penghantaran ini adalah 

molekul fosfolipid yang bertindak sebagai emulsifier, dalam hal ini memiliki akses 

dan mempermudah untuk melewati membran (Choudhury et al., 2014). 

Solusi untuk mengatasi permeasi obat yang buruk, Touitou memperkenalkan 

sistem pembawa vesikular yang baru yaitu sistem ethosome (Nandure dkk., 2013). 

Ethosome merupakan vesikel lipid hasil modifikasi dari liposom. Ethosome adalah 

vesikel lipid yang terdiri atas fosfolipid, alkohol (etanol atau isopropil alkohol) 

dalam konsentrasi yang relatif tinggi dan air. Ukuran vesikel ethosome bervariasi, 

mulai dari ukuran mikrometer (μm) hingga sepuluh nanometer (nm). Ethosome 

lebih cepat berpenetrasi ke dalam lapisan kulit dan meningkatkan nilai fluks sediaan 

transdermal secara signifikan serta dapat mengatasi efek samping obat berupa iritasi 

saluran cerna terutama jika diberikan secara oral (Pratima and Tiwari, 2012). 

Deksametason merupakan kortikosteroid yang memiliki efek anti inflamasi 

dan anti alergi dengan pencegahan pelepasan histamin.  Kemampuan deksametason 

dalam menanggulangi peradangan dan alergi kurang lebih sepuluh kali lebih hebat 

dari pada yang dimiliki prednisone (Katzung, 1998). Penggunaan deksametason di 

masyarakat sering kali kita jumpai, antara lain: pada terapi arthritis rheumatoid, 

eksim, neurodermatitis, dan alergi dermatitis.  
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Penelitian ini menggunakan deksametason untuk dibuat dalam bentuk 

ethosome, dikarenakan deksametason adalah obat BCS kelas III, memiliki kelarutan 

yang baik namun permeabilitasnya buruk dengan nilai logP 1,83, sehingga untuk 

memungkinkan obat mencapai lapisan kulit dalam dan/atau sirkulasi sistemik 

dibuat dalam bentuk ethosome. Konsentrasi tinggi etanol membuat ethosome unik, 

karena etanol dikenal mengganggu jaringan lipid bilayer kulit. Karena itu, saat 

diintegrasikan ke dalam membran vesikel dapat memberikan kemampuan vesikel 

untuk menembus stratum korneum, karena konsentrasi etanol tinggi.  

Fosfolipid yang digunakan untuk komponen utama penyusun lipid based 

vesicular drug delivery system pada penelitian ini adalah lesitin kedelai (soya 

lechitin) dengan konsentrasi 1 – 4% b/b. Komponen penyusun lesitin kedelai 

mengandung 21% fosfatidilkolin, 22% fosfatidiletanolamin, dan 19% 

fosfatidilinositol (Schneider, 1992; Rowe et al., 2009). Lesitin kedelai memiliki 

keuntungan yakni lebih mudah didapatkan dan harganya relatif murah. Propilen 

glikol digunakan sebagai peningkat penetrasi sediaan ethosome ke dalam lapisan 

kulit dengan konsentrasi 5 – 10% dan etanol digunakan sebagai peningkat penetrasi 

konsentrasi 20 – 40%, tingginya konsentrasi etanol menyebabkan membran lipid 

terbungkus lebih rapat dan memiliki stabilitas yang baik, membentuk struktur yang 

lebih lunak, dan meningkatkan kemampuan distribusi obat di lipid stratum 

korneum. 

Desain eksperimen yang digunakan dalam penelitian ini adalah desain 

faktorial 23  yaitu 3 variabel dipelajari dalam 2 level. Variabel bebas yang digunakan 

yaitu soya lesitin, propilen glikol, dan etanol. Penggunaan desain faktorial dalam 

penelitian ini dikarenakan desain faktorial merupakan desain eksperimen yang 

sederhana. Model penelitian ini digunakan bertujuan untuk melihat interaksi antara 
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soya lesitin, etanol dan propilen glikol dalam menentukan formula optimum dan 

respon karakterisasi fisik.  

Berdasarkan uraian latar belakang di atas, dilakukan penelitian optimasi dan 

karakterisasi ethosome pembawa vesikel deksametason dengan variasi konsentrasi 

soya lesitin, propilen glikol dan etanol 96%. Penentuan formula optimum 

berdasarkan analisis pH, viskositas, dan persen efisiensi penjerapan (%EE). 

Analisis pH digunakan untuk mengetahui pH suspensi vesikel. Viskositas 

digunakan untuk melihat kekentalan suspensi vesikel yang dibuat. Pengukuran 

persen efisiensi enkapsulasi (%EE) dilakukan untuk menunjukkan jumlah 

deksametason yang tersalut di dalam enkapsulasi vesikel ethosome. Formula 

optimum yang dihasilkan dianalisis menggunakan beberapa parameter yaitu, 

pengukuran zeta potensial dan distribusi ukuran partikel, studi interaksi kimia 

dengan FTIR, uji difusi secara in vitro dengan Franz diffusion cell untuk 

mengetahui penetrasi sediaan ethosome, serta stabilitas dengan menggunakan 

metode heating cooling cycle untuk mengetahui kadar vesikel selama proses 

stabilisasi berlangsung. 

1.2      Rumusan Masalah  

     Dari latar belakang di atas, dapat dirumuskan beberapa masalah, yakni: 

1. Bagaimana pengaruh variasi konsentrasi soya lesitin, propilen glikol, dan 

etanol 96% terhadap pH, viskositas, dan persen efisiensi penjerapan (%EE)? 

2. Berapakah konsentrasi soya lesitin, propilen glikol, dan etanol 96% yang 

dibutuhkan untuk menghasilkan formula optimum ethosome deksametason? 

3. Berapakah nilai distribusi partikel, ukuran partikel dan zeta potensial 

formula optimum ethosome? 
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4. Bagaimana hasil dari studi interaksi kimia dengan FTIR, penetrasi ethosome 

deksametason melalui uji difusi secara in vitro serta hasil uji stabilitas 

ethosome? 

1.3 Tujuan Penelitian 

      Penelitian ini dilakukan dengan tujuan sebagai berikut: 

1.      Menganalisis pengaruh variasi konsentrasi soya lesitin, propilen glikol, dan 

etanol 96% terhadap pH, viskositas, dan persen efisiensi penjerapan (%EE). 

2.      Mendapatkan konsentrasi soya lesitin, etanol, dan propilen glikol yang 

dibutuhkan untuk menghasilkan formula optimum ethosome deksametason. 

3. Memperoleh nilai distribusi partikel, ukuran partikel dan zeta potensial 

formula optimum ethosome. 

4. Mengetahui hasil dari studi interaksi kimia dengan FTIR, penetrasi 

ethosome deksametason melalui uji difusi secara in vitro serta hasil uji 

stabilitas ethosome. 

1.4       Manfaat Penelitian 

 Manfaat dari penelitian yang dilakukan diantaranya, hasil optimasi 

formulasi ethosome deksametason dan informasi mengenai karakterisasi partikel 

seperti morfologi, zeta potensial, laju terdifusi dan stabilitas ini dapat menjadi acuan 

untuk penelitian selanjutnya dalam memformulasi sediaan obat deksametason 

berskala ethosome. Hasil dari evaluasi ethosome dapat menjadi landasan 

pengembangan teknologi farmasi dalam formulasi sediaan ethosome yang 

dimanfaatkan untuk terapi arthritis rheumatoid, eksim, neurodermatitis dan alergi 

dermatitis. 
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