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Optimization and Characterization of Erythromycin Nanoemulsion with 

Varying Concentrations of Active Substance and Virgin Coconut Oil (VCO) 

Using Factorial Design Method 

 

Deanova Insiratu 

08061282025021 

ABSTRACT 

 

 Erythromycin belongs to Biopharmaceutical Classification System (BCS) 

class 2, indicating limited solubility, which in turn results in restricted penetration 

and effectiveness.Incorporating erythromycin into a nanoemulsion delivery 

system can be a promising approach to overcome its limitations. This study aims 

to find the optimum formula for erythromycin nanoemulsion with variations in the 

concentration of the active substance and Virgin Coconut Oil (VCO) as the oil 

phase, using Design Expert software with a factorial design method 22. 

Erythromycin nanoemulsion was created using a combination of high-energy 

process methods. The optimal formula was determined based on the highest 

desirability value with the best characterization results, including %EE 

(%Encapsulation Efficiency), %transmitance, viscosity, pH, density, and stability 

tests. System optimization results indicated that the optimum concentrations of 

erythromycin and VCO were 2% and 5%, respectively. Characterization of the 

optimum formula of erythromycin nanoemulsion resulted in a particle Size of 

143.833 ± 3.083 nm, a polydispersity index value of 0.368 ± 0.00, and a zeta 

potential of -16.05 mV ± 0.00. The optimum formula of erythromycin 

nanoemulsion also demonstrated good physical stability based on cycling and 

centrifugation test results, with no phase separation and significant pH changes. 

Based on the results obtained, the optimum formula of erythromycin 

nanoemulsion has good characterization and stability results in accordance with 

the literature. 

 

Keywords: Erythromycin, Nanoemulsion, Optimization, VCO, Factorial 

Design 
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Optimasi dan Karakterisasi Nanoemulsi Eritromisin dengan Variasi 

Konsentrasi Zat Aktif dan Virgin Coconut Oil (VCO) Menggunakan Metode 

Desain Faktorial 

 

Deanova Insiratu 

08061282025021 

ABSTRAK 

 

 Eritromisin termasuk ke dalam Biopharmaceutical Classification System 

(BCS) kelas 2 dengan kelarutan terbatas, yang mengakibatkan penetrasi dan 

efektivitasnya menjadi terbatas. Dengan menginkorporasikan eritromisin ke dalam 

sistem penghantaran nanoemulsi dapat menjadi salah satu pendekatan yang 

menjanjikan dalam mengatasi keterbatasan eritromisin. Penelitian ini bertujuan 

untuk menemukan formula optimum nanoemulsi eritromisin dengan variasi 

konsentrasi zat aktif dan VCO sebagai fase minyak menggunakan piranti lunak 

Design Expert dengan metode desain faktorial 22. Nanoemulsi eritromisin dibuat 

dengan kombinasi metode high-energy process. Formula optimum ditentukan 

berdasarkan nilai desirability tertinggi dengan hasil karakterisasi terbaik yang 

mencakup %EE (%Efisiensi Enkapsulasi), %transmitan, viskositas, pH, berat 

jenis, dan uji stabilitas. Hasil optimasi sistem menunjukkan konsentrasi optimum 

eritromisin dan VCO masing-masing merupakan 2% dan 5%. Karakterisasi 

formula optimum nanoemulsi eritromisin menghasilkan ukuran partikel 143,833 ± 

3,083 nm, nilai indeks polidispersitas sebesar 0,368 ± 0,00, dan zeta potensial -

16,05 mV ± 0,00. Formula optimum nanoemulsi eritromisin juga menunjukkan 

stabilitas fisik yang baik berdasarkan hasil uji cycling dan sentrifugasi, dengan 

tidak terjadi pemisahan fase dan perubahan pH yang signifikan. Berdasarkan hasil 

yang diperoleh, formula optimum nanoemulsi eritromisin dinyatakan telah 

memiliki hasil karakterisasi dan stabilitas yang baik berdasarkan literatur. 

 

Kata Kunci: Eritromisin, Nanoemulsi, Optimasi, VCO, Desain Faktorial. 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Infeksi kulit masih menjadi permasalahan kesehatan yang sering ditemukan 

di negara berkembang termasuk Indonesia. Infeksi kulit sering menimbulkan rasa 

ketidaknyamanan pada penderita dan umumnya juga disebabkan oleh bakteri 

seperti Staphylococcus aureus. Beberapa penyakit infeksi kulit yang dapat 

disebabkan oleh Staphylococcus aureus adalah jerawat, furunkel (bisul), impetigo, 

dan selulitis (Kobayashi et al, 2015).  Infeksi kulit dapat terjadi ketika bakteri 

masuk ke dalam folikel rambut atau kelenjar sebaseal dan menyebabkan 

peradangan. Kelenjar sebaseal dan folikel rambut terletak di lapisan dermis 

sehingga memerlukan kemampuan penetrasi obat yang lebih baik untuk mencapai 

sel target di dalam lapisan tersebut (Paiva-Santos et al., 2021). 

Eritromisin merupakan senyawa antibiotik golongan makrolida yang sering 

digunakan dalam pengobatan infeksi Staphylococcus aureus serta galur resisten 

dan menjadi lini pertama pengobatan jerawat derajat ringan hingga sedang 

(Mardiyanto et al, 2022; Żmuda et al, 2024). Namun, eritromisin memiliki 

kelarutan terbatas (karena tergolong Biopharmaceutical Classification System 

kelas 2) dan tidak stabil dalam kondisi asam. Kondisi ini berdampak negatif 

terhadap laju penetrasi obat dan efikasi eritromisin. Kelarutan eritromisin yang 

terbatas menjadi kendala dalam mencapai penetrasi yang optimal dan pelepasan 

obat yang baik ke dalam jaringan kulit (Mumuni et al, 2019). 
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Eritromisin di Indonesia saat ini hanya tersedia dalam bentuk sediaan 

konvensional saja. Sediaan konvensional eritromisin memiliki kesulitan dalam 

melewati stratum korneum dan mencapai tempat target yang menyebabkan 

konsentrasi efektif obat dapat menurun dalam jangka waktu tertentu. Selain itu, 

tantangan eritromisin dalam menghadapi S. aureus melibatkan karakteristik 

khususnya, seperti kemampuan membentuk biofilm yang menyulitkan penetrasi 

obat dan mudah mengalami resistensi yang mengakibatkan bakteri menjadi 

kurang rentan terhadap pengaruh obat. Oleh karena itu, pengembangan sistem 

penghantaran eritromisin menjadi esensial untuk mengatasi hambatan-hambatan 

tersebut (Zhou et al, 2018). 

 Penggunaan nanoemulsi telah terbukti berhasil sebagai sistem penghantaran 

ideal untuk berbagai jenis senyawa antibiotik (Lonappan et al, 2018). Selain itu, 

nanoemulsi lebih stabil secara kimia dan selama penyimpanan, minim biaya 

produksi, dan kapasitas muatan obat lebih besar dibandingkan Solid Lipid 

Nanoparticle (SLN) dan liposom (Lonappan et al, 2018).  Nanoemulsi merupakan 

alternatif yang efektif untuk meningkatkan penetrasi dan efikasi obat yang sukar 

larut seperti eritromisin, membuat obat lebih tertarget, serta meminimalkan efek 

samping seperti resistensi dan reaksi alergi. Dengan ukuran droplet yang kecil, 

obat lebih mudah melewati membran sel ataupun barier biologis lainnya (Keleb et 

al, 2015). Nursal et al (2020) memperoleh ukuran droplet 170-180 nm dan indeks 

polidispersitas dibawah 0,5 menggunakan VCO 5-10%, tween 80, dan PEG 400. 

Tween 80 dan PEG 400 dipilih sebagai surfaktan dan kosurfaktan karena 

keduanya umum digunakan, aman, mudah bercampur, efektif dalam rentang pH 

yang lebar, dan stabil untuk emulsi M/A (Keleb et al, 2015). 
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Zat aktif dan fase minyak merupakan komponen penting di dalam 

pembuatan nanoemulsi selain surfaktan dan kosurfaktan. Variasi konsentrasi zat 

aktif dan jenis minyak yang digunakan juga dapat mempengaruhi karakteristik 

dan stabilitas nanoemulsi yang dihasilkan. Studi Mardiyanto et al (2022) 

menunjukkan variasi konsentrasi eritromisin dalam SLN berpengaruh terhadap 

kelarutan, stabilitas, dan efisiensi enkapsulasi. Penelitian Tran et al (2017) juga 

menunjukkan variasi konsentrasi eritromisin dalam nanoemulsi oral berpengaruh 

signifikan terhadap stabilitas eritromisin dalam media asam dan dalam 

menghambat H. pylori strain CCUG 38772 yang resisten terhadap eritromisin.  

Berbagai penelitian menunjukkan Virgin Coconut Oil (VCO) memiliki 

karakteristik dan stabilitas fisik yang lebih unggul dari jenis minyak lain. VCO 

tidak mudah berbau tengik, tidak mudah teroksidasi, dan mampu melarutkan zat 

aktif yang hidrofob seperti eritromisin. Kandungan asam lemak rantai medium 

dalam VCO dapat meningkatkan stabilitas dan penetrasi nanoemulsi, sementara 

sifat antimikroba dan antioksidan VCO memberikan manfaat tambahan dalam 

pengembangan sistem penghantaran obat. (Rangana & Indira, 2023). 

Berdasarkan uraian di atas, maka nanoemulsi dikembangkan melalui 

optimasi dengan metode desain faktorial dengan dua faktor yaitu VCO sebagai 

fase minyak pada konsentrasi 5-10% dan eritromisin sejumlah 1-2 % sehingga 

didapatkan empat formula dan kemudian dilakukan optimasi dan karakterisasi 

sediaan  nanoemulsi eritromisin (Suciati & Satrialdi,  2014; Martien et al., 2012). 

Formula optimum nanoemulsi dikarakterisasi ukuran dan distribusi droplet, serta 

zeta potensial dengan alat Particle Size Analyzer (PSA) (Musmade et al, 2013). 
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1.2 Rumusan Masalah 

Berdasarkan uraian di atas dirumuskan masalah dalam penelitian ini, yaitu: 

1. Bagaimana pengaruh variasi konsentrasi zat aktif eritromisin dan VCO 

sebagai fase minyak terhadap karakteristik dan stabilitas nanoemulsi 

eritromisin? 

2. Berapa konsentrasi optimum zat aktif eritromisin dan VCO untuk 

menghasilkan nanoemulsi eritromisin dengan formula optimum? 

3. Bagaimana hasil karakterisasi diameter droplet, polydispersity index (PDI), 

dan zeta potensial dari formula optimum nanoemulsi eritromisin? 

1.3 Tujuan Penelitian 

Penelitian ini dilakukan dengan tujuan sebagai berikut: 

1. Mengetahui pengaruh variasi konsentrasi zat aktif eritromisin dan VCO 

sebagai fase minyak terhadap karakteristik dan stabilitas nanoemulsi 

eritromisin. 

2. Mengetahui konsentrasi optimum zat aktif eritromisin dan VCO untuk 

menghasilkan nanoemulsi eritromisin dengan formula optimum. 

3. Mengetahui hasil karakterisasi diameter droplet, polydispersity index (PDI), 

dan zeta potensial dari formula optimum nanoemulsi eritromisin. 

1.4 Manfaat Penelitian 

Hasil formulasi dapat dijadikan acuan dalam preparasi nanoemulsi 

eritromisin dengan hasil karakterisasi yang lebih baik. Penelitian ini juga 

diharapkan dapat digunakan sebagai dasar ilmiah untuk produksi sediaan topikal 

dengan sistem penghantaran nanoemulsi yang dapat menghambat pertumbuhan 

Staphylococcus aureus pada penelitian selanjutnya. 
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