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Formulation and Optimization of Gel from Submicro Particles Ketoconazole
Using Variation and Concentration Carbopol®934 and HPMC 60-SH with
In-Vivo Testing to Trichophyton sp.

Aprili Mazona
08061381419076

ABSTRACT

A research regarding formulation and optimization of gel from ketoconazole
submicro particles using gelling agent Carbopol®934 and HPMC 60-SH has been
conducted. The concentration of Carbopol®934 was used 1% for first formula and
2% for second formula, while HPMC 60-SH was used 3% for third formula and
6% for fourth formula. Based of the observation result showed that Carbopol®934
2% has been produced a gel with highest quality than any other formula. The test
result of viscosity, adhesibilty, spreadbility, washability, pH, and extrudability
from formula using Carbopol®934 2% were by 1208+45.43 cP; 24.00+1.00 detik;
6.22+0.05 cm; 6.76+0.25 mL; 4.69+0.01; dan 2.63+0.12 cm. Gel of Carbopol®934
2% showed good homogeneity and free of agglomerates. Its stability is good
because the organoleptic, pH, and homogeneity remain stable during last cycle of
heating cooling. Gel testing evaluation showed there was no irritation on test
animal. The effectiveness of gel was observed through in-vivo testing with animal
test infected to Trichophyton sp. Number of lesions on test animal skin smeared
with gel from ketoconazole submicro particles were lost on the 10" day, whereas
in the other group of test animals smeared with submicro particles, commercial
ketoconazole, placebo, and without treatment still showed the presence of red
lesions on the surface of test animal skin on the 15" day. Gel from ketoconazole
submicro particles with Carbopol®934 2% showed the greatest and fastest
decrease of lesions when compared with other group of test animals.

Keyword(s): ketoconazole, carbopol®934, HPMC 60-SH, gel, Trichophyton
sp.



Formulasi dan Optimasi Gel Submikro Partikel Ketokonazol Menggunakan
Variasi Konsentrasi Carbopol®934 dan HPMC 60-SH serta Uji In-Vivo
terhadap Trichophyton sp.

Aprili Mazona
08061381419076

ABSTRAK

Penelitian mengenai formulasi dan optimasi gel submikro partikel ketokonazol
menggunakan gelling agent Carbopol®934 dan HPMC 60-SH telah dilakukan.
Konsentrasi Carbopol®934 yang dipakai yakni sebesar 1% untuk formula satu dan
2% untuk formula dua, sedangkan HPMC 60-SH sebesar 3% pada formula tiga
dan 6% pada formula empat. Hasil pengamatan menunjukkan bahwa
Carbopol®934 2% menghasilkan gel dengan kualitas sifat fisik yang paling baik
dibandingkan dengan formula lainnya. Nilai uji viskositas, daya lekat, daya sebar,
daya tercuci, pH, dan extrudability pada Carbopol®934 2% secara berturut-turut
yakni 1208+45,43 cP; 24,00+1,00 detik; 6,22+0,05 cm; 6,76+0,25 mL; 4,69+0,01,;
dan 2,63+0,12 cm. Pengujian secara visual terhadap homogenitas dan organoleptis
dari gel Carbopol®934 2% menunjukkan bahwa tidak adanya pemisahan dan
butiran kasar, serta warna bening yang tampak merata. Kestabilan fisik pada
formula dua dari siklus pertama hingga siklus keenam dapat dikatakan stabil
karena tidak adanya sineresis, penurunan pH, dan perubahan warna sediaan. Uji
iritasi juga dilakukan terhadap formula Carbopol®934 2% dengan hasil yaitu tidak
terjadi iritasi pada kulit tikus. Efektivitas dari formula optimum gel submikro
partikel ketokonazol diamati melalui penghitungan jumlah lesi pada hewan uji
tikus yang diinfeksikan dengan jamur Trichophyton sp. secara in-vivo. Jumlah lesi
pada kelompok hewan uji yang diolesi gel submikro partikel ketokonazol sudah
hilang pada hari ke-10, sedangkan pada kelompok hewan uji lain yang diolesi
dengan sediaan submikro partikel, sediaan di pasaran, sediaan plasebo, dan tanpa
perlakuan tetap menunjukkan adanya lesi merah di permukaan kulit tikus pada
hari ke-15. Gel submikro partikel ketokonazol yang menggunakan Carbopol®©934
2% menunjukkan penurunan jumlah lesi yang paling banyak dan cepat jika
dibandingkan dengan sediaan lainnya.

Kata kunci: ketokonazol, carbopol®934, HPMC 60-SH, gel submikro
partikel, Trichophyton sp.
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PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Dermatomikosis adalah penyakit pada kulit, kuku, rambut, dan mukosa
yang banyak ditemukan di negara tropis yang beriklim panas dan lembab, seperti
Indonesia. Penyakit tersebut disebabkan oleh dermatofita atau jamur
lain. Dermatofita tersebut meliputi  Microsporum, Epidermophyton, dan
Trichophyton (Unandar dkk., 2004). Infeksi jamur menjadi salah satu penyakit
yang mempunyai prevalensi tinggi di Indonesia hingga saat ini. Angka insidensi
dermatomikosis pada tahun 1998 yang tercatat melalui Rumah Sakit Pendidikan
Kedokteran di Indonesia sangat bervariasi, dimulai dari persentase terendah
sebesar 4,8% di Surabaya hingga persentase tertinggi sebesar 82,6% di Surakarta
dari seluruh kasus dermatomikosis (Kanti dan Rahmanisa, 2014).

Jamur Trichophyton adalah penyebab utama dermatomikosis di Indonesia.
Infeksi yang disebabkan oleh jamur Trichophyton bersifat antropofilik sehingga
mudah ditularkan, menyebabkan infeksi kronik, sering kambuh, dan sulit
disembuhkan. Keadaan tersebut menurunkan kualitas hidup penderita karena rasa
gatal yang diakibatkannya dapat mengganggu seseorang dalam beraktivitas,
terutama dalam usaha mencari nafkah, dan dapat membuat penampilan penderita
menjadi kurang baik. Ketersediaan obat di pasaran yang mampu menyembuhkan
dermatomikosis secara efisien dapat menurunkan angka prevalensi penyakit
tersebut (Yang et al., 2007).

Ketokonazol merupakan salah satu obat turunan imidazol yang bermanfaat

untuk menghilangkan jamur penyebab dermatomikosis, salah satunya jamur



Trichophyton (Shankar et al., 2015). Sediaan ketokonazol yang beredar di pasaran
umumnya berbentuk krim, salep, dan gel. Kemampuan untuk menghilangkan
infeksi jamur dari sediaan ketokonazol yang beredar di pasaran kurang efisien
karena hanya mampu membunuh jamur sampai lapisan epidermis, sedangkan
jamur Trichophyton dapat menginfeksi sampai ke lapisan dermis (Surber and
Smith, 2005).

Kekurangan kemampuan ketokonazol pada masalah rendahnya absorpsi
dapat diatasi dengan memanfaatkan teknologi partikel seperti pada penelitian
Hasbullah (2017) yang menyatakan bahwa submikro partikel ketokonazol
memiliki persen terdifusi sebesar 4,241%, sedangkan ketokonazol murni sebesar
2,664% dan sediaan krim ketokonazol di pasaran sebesar 3,102%. Persen terdifusi
tersebut menggambarkan bahwa submikro partikel ketokonazol memiliki
kemampuan penetrasi yang lebih besar ke dalam kulit dibandingkan sediaan
ketokonazol yang sudah beredar di pasaran. Ukuran diameter partikel ketokonazol
yang sebelumnya berukuran lebih besar menjadi lebih kecil ketika menjadi
submikro partikel yakni sebesar 287,3 nm sehingga akan memudahkan absorpsi
dan mencapai titik sasaran pelepasan obat. Berne and Pecora (2000) menyatakan
bahwa semakin kecil ukuran diameter partikel maka akan menghasilkan luas
partikel yang semakin besar sehingga obat akan lebih mudah terlarut dalam tubuh
dan terjadi peningkatan bioavailabilitas.

Memperhatikan fakta-fakta yang telah dijabarkan maka ketokonazol dalam
bentuk submikro partikel memiliki potensi besar untuk menjadi obat pilihan yang
paling efisien dalam mengatasi dermatomikosis namun dalam ruang lingkup

industri farmasi ketokonazol dengan bentuk submikro partikel kurang bisa



dipasarkan kepada masyarakat. Submikro partikel ketokonazol tersebut harus
dikemas dalam bentuk sediaan farmasi seperti gel agar menjadi sebuah produk
yang acceptable. Pemilihan gel yang dikemas dengan kandungan submikro
partikel ketokonazol didasarkan pada pertimbangan yakni gel konvensional yang
zat aktifnya tidak dikemas dengan menggunakan teknologi partikel memiliki daya
penetrasi yang lebih rendah ke dalam lapisan kulit dibandingkan dengan gel yang
menerapkan teknologi partikel pada zat aktifnya. Sediaan ketokonazol dalam
bentuk gel lebih menguntungkan karena mudah kering, memiliki daya lengkat
yang tinggi, tidak menyumbat pori kulit, mudah dicuci dengan air, tidak lengket,
dan berminyak, serta lebih stabil karena tidak mudah terganggu oleh perubahan
suhu (Voight, 1994).

Komponen yang paling penting pada gel adalah basis atau gelling agent.
Penggunaan karbomer sebagai gelling agent telah banyak dilakukan penelitian
oleh beberapa ahli, seperti pada penelitian Vyas et al. (2013) yang menyatakan
bahwa penambahan karbomer dengan tipe Carbopol®934 sebagai gelling agent
pada sediaan gel untuk pemakaian secara topikal memberikan efek yang optimum
pada konsentrasi 1% dan menurut penelitian yang dilakukan oleh Guleri (2013)
menyatakan bahwa penambahan HPMC 60-SH sebagai gelling agent pada sediaan
gel aseklofenak untuk pemakaian secara topikal memberikan efek yang optimum
pada konsentrasi 6%.

Pemilihan gelling agent karbomer dengan tipe Carbopol®934 pada
formulasi gel merupakan pilihan yang paling tepat jika dibandingkan dengan
karbomer tipe lainnya karena Carbopol®934 memiliki pelepasan zat aktif yang

cepat (Lachman et al., 1994). Perbedaan Carbopol®934 dengan tipe karbomer



lain terletak pada nilai viskositasnya seperti Carbopol®940 memiliki viskositas
40.000 — 60.000 cP, sedangkan Carbopol®934 memiliki viskositas 30.500 —
39.400 cP (Rowe et al., 2006). Semakin besar viskositas gel maka pelepasan obat
pada kulit akan semakin lambat (Martin et al., 1993).

Gelling agent yang termasuk ke dalam kelompok derivat selulosa, yakni
hydroxypropylmethyl cellulose (HPMC) dan natrium carboxymethyl cellulose (Na
CMC). Penggunaan natrium carboxymethyl cellulose sebagai gelling agent
memiliki kelemahan yakni dapat membentuk larutan koloida dalam air sehingga
membuat gel menjadi tidak jernih dengan menghasilkan dispersi koloid dalam air
yang ditandai dengan munculnya bintik-bintik dalam gel. Hydroxypropylmethyl
cellulose memberikan banyak keuntungan sebagai gelling agent dibandingkan
derivat selulosa yang lainnya yakni mampu menghasilkan penampakan gel yang
sangat jernih, dan memiliki daya sebar yang sangat tinggi (Rowe et al., 2006).

Pembuatan sediaan farmasi yang lebih efisien seperti gel submikro partikel
ketokonazol dapat menjadi upaya untuk menurunkan angka prevalensi
dermatomikosis yang tinggi di Indonesia. Berdasarkan pertimbangan tersebut,
peneliti termotivasi untuk melakukan inovasi terhadap submikro partikel
ketokonazol yang telah diteliti oleh Hasbullah (2017) menjadi sediaan gel dengan
menggunakan variasi konsentrasi gelling agent Carbopol®934 pada konsentrasi
1% dan 2%, sedangkan gelling agent HPMC 60-SH pada konsentrasi 3% dan 6%.

Penelitian kali ini tidak bermaksud untuk membuktikan kembali
pernyataan Surber and Smith (2005) tentang sediaan ketokonazol yang hanya
mampu membunuh jamur Trichophyton sampai lapisan epidermis. Pengujian ini

lebih memfokuskan pada efektivitas gel submikro partikel dalam menyembuhkan



infeksi jamur pada permukaan kulit tikus yang diinduksi Trichophyton sp. secara

in-vivo dengan ciri-ciri keberhasilan seperti berkurang atau hilangnya lesi merah

pada permukaan kulit tikus. Sediaan gel submikro partikel ketokonazol akan

dioptimasi agar mendapatkan formula yang optimum.

1.2

Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang di atas maka dapat dirumuskan permasalahan

dalam penelitian ini, yakni:

1.

1.3

Apakah variasi konsentrasi gelling agent Carbopol®934 dan HPMC 60-SH
mempengaruhi kualitas sifat fisik gel submikro partikel ketokonazol?

Berapa konsentrasi gelling agent yang terpilih dari variasi konsentrasi
Carbopol®934 dan HPMC 60-SH agar mendapatkan kualitas sifat fisik gel
yang baik sebagai formula optimum?

Bagaimana pengaruh formula optimum gel submikro partikel ketokonazol
pada uji in-vivo terhadap jamur Trichophyton?

Tujuan Penelitian

Penelitian yang akan dilakukan memiliki beberapa tujuan, yakni:
Mengetahui variasi konsentrasi gelling agent Carbopol®934 dan HPMC 60-
SH mempengaruhi atau tidak suatu kualitas sifat fisik gel.

Mendapatkan konsentrasi gelling agent dari Carbopol®934 dan HPMC 60-
SH yang mampu menghasilkan sifat fisik gel terbaik sebagai formula
optimum.

Memahami pengaruh formula optimum gel submikro partikel ketokonazol

pada uji in-vivo terhadap jamur Trichophyton.



1.4 Manfaat Penelitian

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan manfaat seperti terciptanya
suatu sediaan gel submikro partikel ketokonazol yang lebih efisien dibandingkan
sediaan lain yang sudah beredar di pasaran dalam membunuh dermatofita
penyebab infeksi kulit sehingga mampu menjadi salah satu upaya untuk
menurunkan angka prevalensi dermatomikosis yang tinggi di Indonesia.
Formulasi dan optimasi dari gel submikro partikel ketokonazol dapat
menghasilkan nilai stabilitas dan sifat fisik yang baik. Data-data yang dihasilkan
dari pengujian ini bisa menjadi referensi untuk mengembangkan obat-obat anti
jamur dalam bidang kesehatan terutama dibidang kefarmasian baik untuk masa

sekarang ataupun masa yang akan datang.
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