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Characterization and Optimization Ethosome Methylprednisolone using
Variation Concentration of Soya lechitin, Propylene glycol, and
Ethanol 96% with Factorial Design

Ditria Puteri
08061181419023

ABSTRACT

Methylprednisolone, used as therapy to suppress inflammatory reactions and skin
allergies. This study aims to formulate ethosome methylprednisolone which has
good penetration on topical. Ethosome were prepared by cold method and
characterized for pH, viscosity, and percent efficiency entrapment. The
optimization method used for ethosome methylprednisolone was 2° factorial
design. The optimum formula was obtained at concentration soya lechitin 1%,
propylene glycol 5%, and ethanol 96% 40%. Percent efficiency entrapment was
conducted to find out how much drug entrapment in the vesicle and the result
shows that vesicle contains 84.849+0.059% with %CV value of 0.059% which
means that result obtained uniform. Diffusion test in vitro was performed using
Franz diffusion cell conducted to determine the power penetration ethosome,
cream marketed, and pure methylprednisolone. From the in vitro drug diffusion
analysis, it was found that 24.975+0.752% of ethosome, marketed cream
12.760+1.545%, and pure methylprednisolone only penetrated 7.171+4.216%. It
shows significant difference between penetration ability of ethosome, marketed
cream, and pure methylprednisolone with p-value <0.05. Ethosome vesicle are to
be included in the submicro size based on PSA measurements of 533,6 nm. The
value of PI (polydispersity index) obtained <0.5 ie 0.193 which means that result
has a homogen distribution. Potential zeta test is performed to determine the
charge from the surface of the particle, obtained potential zeta value close to 25mV
of -19.4 mV which means that result no aggregation on the suspension. The
stability of the ethosome is relatively better than the marketed cream and pure
methylprednisolone. Based on the percentage efficiency of entrapment and
diffusion test, ethosome feasible to develop, but ethosome vesicles has a poor
stability because it is easy for the occurance of precipitation.

Keyword(s): methylprednisolone, ethosome, soya lechitin, propylene glycol,
ethanol 96%



Karakterisasi dan Optimasi Ethosome Metilprednisolon menggunakan
Variasi Konsentrasi Soya lesitin, Propilen glikol, dan
Etanol 96% dengan Desain Faktorial

Ditria Puteri
08061181419023

ABSTRAK

Metilprednisolon, digunakan sebagai terapi untuk menekan reaksi inflamasi dan
alergi pada kulit. Penelitian ini bertujuan untuk memformulasikan ethosome
metilprednisolon yang memiliki daya penetrasi yang baik pada topikal. Ethosome
dipreparasi dengan menggunakan metode dingin dan dikarakterisasi pH, viskositas,
dan persen efisiensi penjerapan. Optimasi dari formula ethosome metilprednisolon
menggunakan desain faktorial 22. Formula optimum yang didapat dengan proporsi
soya lesitin 1%, propilen glikol 5%, dan etanol 96% 40%. Persen efisiensi
penjerapan dilakukan untuk mengetahui seberapa banyak obat yang terjerap
didalam vesikel didapat hasil sebesar 84,849+0,059% dengan nilai CV 0,0695%
yang berarti bahwa hasil yang didapat seragam.Uji difusi in vitro dilakukan
menggunakan Franz diffusion cell untuk mengetahui daya penetrasi daya ethosome,
krim merk perdagangan, dan zat aktif metilprednisolon. Berdasarkan hasil difusi
didapatkan ethosome memiliki daya penetrasi 24,975+0,752%, krim merk
perdagangan 12,760+1,545%, dan zat aktif metilprednisolon hanya terpentrasi
sebesar 7,717+4,216%. Hal ini menunjukkan perbedaan yang signifikan antara
kemampuan penetrasi ethosome, krim merk perdagangan, dan zat aktif
metilprednisolon dengan p-value <0,05. Vesikel ethosome termasuk kedalam
ukuran submikro berdasarkan hasil pengukuran PSA vyaitu 533,6 nm. Nilai Pl
(polydispersity index) yang didapat <0,5 yaitu 0,193 berarti formula optimum
memiliki distribusi yang homogen. Uji zeta potensial dilakukan untuk mengetahui
muatan dari permukaan partikel, didapat nilai mendekati 25mV sebesar -19,4 mV
dapat dikatakan tidak terjadi agregasi pada suspensi. Stabilitas ethosome lebih baik
daripada krim merk perdagangan dan zat aktif metilprednisolon. Berdasarkan hasil
persen efisiensi penjerapan dan uji difusi ethosome layak untuk dikembangkan,
tetapi vesikel ethosome memiliki stabilitas yang buruk, dikarenakan sangat mudah
untuk terjadinya pengendapan.

Kata kunci: metilprednisolon, ethosome, soya lesitin, propilen glikol, etanol
96%
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BAB |
PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang

Dermatitis atopik merupakan penyakit yang paling sering terjadi pada bayi
dan anak-anak. Penyakit kulit ini ditandai oleh inflamasi, pruritus, dan lesi
eksematosa. Prevalensi dermatitis atopik meningkat tiga kali lipat disebabkan oleh
berbagai faktor misalnya urbanisasi, polusi, dan hygiene hypotesis. Dermatitis
atopik di Indonesia diperkirakan sebesar 10% dari populasi, dengan penderita
terbanyak adalah anak anak dan individu usia produktif (Utami, 2014).

Penderita dermatitis atopik ditemukan mutasi gen filagrin sehingga
menganggu pembentukan protein yang esensial untuk pembentukan sawar kulit.
Mutasi gen filagrin terjadi didiferensiasi epidermal. Filagrin mempunyai peranan
pada penipisan awal keratinosit dan sawar kulit. Penurunan fungsi sawar epidermis
meningkatkan penyerapan alergen ke dalam kulit dan meningkatkan kolonisasi
bakteri (Theresia, 2014).

Penyakit dermatitis atopik bersifat kronik berulang, bisa muncul hingga
dewasa. Penggunaan krim golongan steroid untuk penyakit dermatitis atopik
memiliki dampak efek samping yang tinggi berupa penurunan sistem imun dan
mengalami penipisan kulit jika digunakan dalam jangka panjang. Sistem
penghantaran obat lebih tertarget seperti sistem penghantaran submikro dibutukan
untuk menangani permasalahan tersebut. Contoh sistem penghantaran submikro
yang bisa digunakan untuk topikal terdiri dari liposom, fitosom, dan ethosome.
Sistem penghantaran ethosome dipilih dikarenakan ethosome memiliki penetration

enhancer berupa etanol yang dapat meningkatkan penetrasi obat sehingga lebih



tertarget dan bisa meminimalisir efek samping dan waktu penggunaan (Thohiroh
dan Zulkarnain, 2015).

Liposom merupakan vesikel berukuran 0,025 pum hingga lebih dari 5 pm.
Lapisan pada liposom tersusun dari satu atau lebih cangkang lipid sferis lapis ganda
yang mampu menjerap berbagai obat yang mempunyai polaritas yang bervariasi
obat hidrofilik akan terjerap dalam inti dan obat lipofilik akan terjerap ke membran
lipid (Liu, 2008). Fitosom adalah vesikel yang dihasilkan dari reaksi antara
fosfolipid, dan ethosome adalah vesikel yang memiliki keuntungan berupa dapat
meningkatkan penetrasi obat karena mengandung komposisi berupa etanol yang
dapat meningkatkan penetrasi obat menuju sistemik (Jain et al., 2007).

Ethosome dilaporkan dapat memperbaiki permeasi kulit berbagai obat
(Touitou et al., 1997). Etanol adalah penambah permeasi yang dapat mempengaruhi
daerah interselular stratum korneum. Ethosome adalah vesikel lipid yang terdiri
atas fosfolipid, alkohol (etanol atau isopropil alkohol) dalam konsentrasi lapisan
kulit dan meningkatkan nilai fluks sediaan transdermal secara signifikan serta dapat
mengatasi efek samping obat berupa iritasi saluran cerna apabila diberikan melalui
oral (Pratima and Tiwari, 2012).

Metilprednisolon memiliki manfaat untuk mengobati penyakit dermatitis
atopik, neurodermatitis, eksim kontak, degeneratif, dishidrotik, eksim vulgaris, dan
psoriasis. Salah satu terapi yang bisa digunakan untuk menekan reaksi inflamasi dan
alergi pada kulit adalah terapi topikal yang diberikan dengan cara pengaplikasian
obat dengan formulasi tertentu pada lapisan kulit guna mengobati penyakit kulit

atau sistemik. Keuntungan dari terapi topikal berupa terapi ini tidak



melewati metabolisme obat di hati (first pass metabolism) sehingga sediaan tidak
mengalami pengurangan zat aktif (Asmara dkk., 2012).

Metilprednisolon pada penelitian ini dibuat ethosome untuk memungkinkan
obat mencapai sirkulasi sistemik dikarenakan metilprednisolon memiliki daya
penetrasi yang buruk dan metilprednisolon cocok dijadikan ethosome supaya
penghantaran obat lebih tertarget sehingga efek yang dihasilkan dari
metilprednisolon lebih baik daripada sediaan biasa, sehingga efek samping
penggunaan jangka panjang dari metilprednisolon berupa penipisan sel kulit dan
penurunan sistem imun bisa dihindari. Konsentrasi etanol yang tinggi membuat
ethosome unik, karena etanol dapat merusak jaringan membran kulit sehingga saat
diintegrasikan ke dalam membran vesikel etanol dapat meningkatkan kemampuan
vesikel untuk menembus stratum korneum.

Fosfolipid yang digunakan untuk komponen utama penyusun lipid based
vesicular drug delivery system pada penelitian ini adalah soya lesitin (soya lechitin)
dengan konsentrasi 1 — 4%/, lesitin berfungsi untuk mengurangi tekanan interfasial
antara lemak dan air serta menjaga kestabilan suspensi dan pembentuk komponen
vesikel. Propilen glikol digunakan sebagai peningkat penetrasi ethosome ke dalam
lapisan kulit dengan konsentrasi 5 — 10%"/y dan etanol 96% dengan konsentrasi 20
— 40%"/y digunakan sebagai peningkat penetrasi dan untuk menjaga stabilitas
membran vesikel. Soya lesitin, propilen glikol, dan etanol 96% divariasikan pada
penelitian ini karena ketiga bahan tersebut merupakan komponen utama dalam
pembuatan ethosome dan akan dibandingkan formula mana yang menghasilkan

kualitas ethosome yang baik sehingga didapat formula optimum



Optimasi menggunakan desain faktorial pada penelitian ini bertujuan untuk
melihat pengaruh interaksi antara soya lesitin, etanol dan propilen glikol dalam
menentukan formula optimum dan respon karakterisasi fisik. Desain faktorial yang
digunakan 2% dengan 3 variabel dipelajari dalam 2 level. Penggunaan desain
faktorial dalam penelitian ini dikarenakan desain faktorial merupakan desain
eksperimen yang sederhana, menghemat waktu dan energi. Pengukuran persen
efisiensi enkapsulasi (%EE) dilakukan untuk mengetahui jumlah metilprednisolon
yang terjerap dalam vesikel ethosome, serta uji difusi secara in vitro dengan sel
difusi Franz untuk mengetahui penetrasi ethosome.

1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang di atas dapat dirumuskan beberapa

permasalahan sebagai berikut:

1 Bagaimana pengaruh variasi konsentrasi soya lesitin, propilen glikol, dan
etanol 96% terhadap pH ethosome, viskositas, persen efisiensi penjerapan
(%EE), dan kadar metilprednisolon pada uji stabilitas?

2. Berapakah konsentrasi optimum soya lesitin, propilen glikol, dan etanol
96% yang dibutuhkan untuk menghasilkan formula optimum ethosome?

3 Bagaimana hasil zeta potensial, ukuran partikel, dan distribusi partikel dari
formula optimum ethosome yang dihasilkan?

4. Bagaimana hasil penetrasi ethosome secara in vitro, stabilitas, dan uji FTIR

formula optimum ethosome metilprednisolon?



1.3 Tujuan Penelitian
Berdasarkan rumusan masalah di atas dapat dijawab tujuan dilakukannya

penelitian ini, yaitu:

1. Menganalisis pengaruh variasi konsentrasi soya lesitin, propilen glikol, dan
etanol 96% terhadap pH ethosome, viskositas, persen efisiensi penjerapan
(%EE), dan kadar metilprednisolon pada uji stabilitas.

2. Menghasilkan konsentrasi soya lesitin, propilen glikol, dan etanol 96%
yang dibutuhkan untuk menghasilkan formula optimum ethosome.

3. Memperoleh hasil distribusi partikel, diameter ukuran, dan zeta potensial
formula optimum ethosome.

4 Mengetahui studi penetrasi secara in vitro, stabilitas, dan uji FTIR dari
formula optimum ethosome metilprednisolon.

14  Manfaat Penelitian
Adapun manfaat yang diharapkan dari penelitian ini adalah memberi

informasi tentang pemanfaatan metilprednisolon sebagai ethosome yang merupakan

pengembangan dari sediaan liposom. Hasil dari penelitian ini diharapkan dapat
bermanfaat sebagai rujukan pengembangan produk dari sediaan konvensional
metilprednisolon sehingga nantinya dapat mengatasi kelemahan yang ada seperti
efek samping yang banyak, waktu pengobatan yang panjang, serta penetrasi yang

buruk.
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