
 
  

OPTIMASI KECEPATAN DAN LAMA PENGADUKAN 

TERHADAP KARAKTERISASI ETOSOM KLINDAMISIN 

HCL DENGAN METODE ULTRA TURRAX SERTA UJI 

STABILITAS METODE ICH Q1A(R2) 

 

SKRIPSI  

Diajukan sebagai salah satu syarat untuk memperoleh gelar Sarjana Farmasi 

(S.Farm.) di Jurusan Farmasi pada Fakultas MIPA 

 

 

 

 
 

 

OLEH : 

 SHERLI SEPTINA 

08061281924040 

 

 

 

JURUSAN FARMASI  

FAKULTAS MATEMATIKA DAN ILMU PENGETAHUAN ALAM 

UNIVERSITAS SRIWIJAYA 

2023



 
 

ii 
 

HALAMAN PENGESAHAN MAKALAH SEMINAR HASIL 

 

Judul Makalah                : Optimasi Kecepatan dan Lama Pengadukan terhadap 

Karakterisasi Etosom Klindamisin HCl dengan 

Metode Ultra Turrax serta Uji Stabilitas Metode 

ICH Q1A(R2) 

Nama Mahasiswa           : Sherli Septina 

NIM                                : 08061281924040 

Jurusan                           : FARMASI 

Telah dipertahankan dihadapan Pembimbing dan Pembahas pada Seminar 

Hasil di Jurusan Farmasi Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam 

Universitas Sriwijaya pada tanggal 22 Desember 2022 serta telah diperbaiki, 

diperiksa, dan disetujui sesuai dengan saran yang diberikan.     

 Inderalaya, 11 Januari 2023 

Pembimbing :  

1. Elsa Fitria Apriani, M.Farm., Apt. 

NIP. 199204142019032031    (……………………) 

2. Adik Ahmadi, S.Farm, M.Si., Apt. 

NIP. 199003232019031017    (……………………) 

Pembahas :  

1. Dr. Nirwan Syarif, M.Si. 

NIP. 197010011999031003    (……………………) 

2. Rennie Puspa Novita, M.Farm.Klin., Apt. 

NIP. 198711272022032003    (……………………) 

Mengetahui,  

      Ketua Jurusan Farmasi 

Fakultas MIPA UNSRI 

 

 

 

Dr. rer. nat. Mardiyanto, M. Si., Apt. 

NIP. 197103101998021002 



 
 

iii 
 

HALAMAN PENGESAHAN SKRIPSI 

 

Judul Skripsi                : Optimasi Kecepatan dan Lama Pengadukan terhadap 

Karakterisasi Etosom Klindamisin HCl dengan 

Metode Ultra Turrax serta Uji Stabilitas Metode 

ICH Q1A(R2) 

Nama Mahasiswa           : Sherli Septina 

NIM                                : 08061281924040 

Jurusan                           : FARMASI 

Telah dipertahankan dihadapan Panitia Sidang Ujian Skripsi Jurusan 

Farmasi Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam Universitas Sriwijaya 

pada tanggal 17 Januari 2023 dan telah diperbaiki, diperiksa, serta disetujui sesuai 

dengan masukan panitia sidang skripsi.    

 Inderalaya, 24 Januari 2023 

Ketua : 

1. Elsa Fitria Apriani, M.Farm., Apt. 

NIP. 199204142019032031    (……………………) 

Anggota :  

1. Adik Ahmadi, S.Farm, M.Si., Apt.  

NIP. 199003232019031017    (……………………) 

2. Dr. Nirwan Syarif, M.Si. 

NIP. 197010011999031003    (……………………) 

3. Rennie Puspa Novita, M.Farm.Klin., Apt. 

NIP. 198711272022032003    (……………………) 

Mengetahui,  

      Ketua Jurusan Farmasi 

Fakultas MIPA UNSRI 

 

 

 

Dr. rer. nat. Mardiyanto, M. Si., Apt. 

NIP. 197103101998021002 



 
 

iv 
 

HALAMAN PERNYATAAN KEASLIAN KARYA ILMIAH 
 

Yang bertanda tangan di bawah ini : 

Nama Mahasiswa           : Sherli Septina 

NIM                                : 08061281924040 

Fakultas/Jurusan             : MIPA/Farmasi 

 

Menyatakan bahwa skripsi ini adalah hasil karya saya sendiri dan karya ilmiah ini 

belum pernah diajukan sebagai pemenuhan persyaratan untuk memperoleh gelar 

kesarjanaan strata satu (S1) dari Universitas Sriwijaya maupun perguruan tinggi 

lain. Semua informasi yang dimuat dalam skripsi ini berasal dari penulis lain baik 

yang dipublikasikan atau tidak telah diberikan penghargaan dengan mengutip nama 

sumber penulis secara benar. Semua isi dari skripsi ini sepenuhnya menjadi 

tanggung jawab saya sebagai penulis. 

Demikianlah surat pernyataan ini saya buat dengan sebenarnya. 

    

 Inderalaya, 17 Januari 2023 

Penulis, 

 

 

 

Sherli Septina 

NIM. 08061281924040 

 

 

 

 



 
 

v 
 

HALAMAN PERSETUJUAN PUBLIKASI KARYA ILMIAH UNTUK 

KEPENTINGAN AKADEMIS 

 

Sebagai civitas akademik Universitas Sriwijaya, yang bertanda tangan di bawah 

ini: 

Nama Mahasiswa           : Sherli Septina 

NIM                                : 08061281924040 

Fakultas/Jurusan             : MIPA/Farmasi 

Jenis Karya                     : Skripsi 

 

Demi pengembangan ilmu pengetahuan, saya menyetujui untuk memberikan 

kepada Universitas Sriwijaya “hak bebas royalti non-ekslusif (non-exlusiely 

royalty-free right) atas karya ilmiah saya yang berjudul “Optimasi Kecepatan dan 

Lama Pengadukan terhadap Karakterisasi Etosom Klindamisin HCl dengan Metode 

Ultra Turrax serta Uji Stabilitas Metode ICH Q1A(R2)” beserta perangkat yang 

ada (jika diperlukan). Dengan hak bebas royalti non-ekslusif ini, Universitas 

Srwijaya berhak menyimpan, mengalih media/memformat, mengelola dalam 

bentuk pangkalan data (database), merawat, dan mempublikasikan tugas akhir atau 

skripsi saya selama tetap mencantumkan nama saya sebagai penulis/pencipta dan 

sebagai pemilik hak cipta. 

Demikian pernyataan ini saya buat dengan sesungguhnya.    

 Inderalaya, 17 Januari 2023 

Penulis, 

 

 

 

Sherli Septina 

NIM. 08061281924040 

 



 
 

vi 
 

HALAMAN PERSEMBAHAN DAN MOTTO 

Namo Sanghyang Adi Buddhāya  

Namo Tassa Bhagavato Arahato Sammā-Sambuddhassa  

Namo Sabbe Bodhisattvāya Mahasattvāya  

南无阿弥陀佛  

 

“ Pikiran adalah pelopor dari segala sesuatu, pikiran adalah pemimpin, pikiran 

adalah pembentuk. Bila seseorang berbicara atau berbuat dengan pikiran murni, 

maka kebahagiaan akan mengikutinya bagaikan bayang-bayang yang tak pernah 

meninggalkan bendanya.”  

~ Dhammapada, Yamaka Vagga syair 2 ~ 

 

 “ Apa yang menjadikan anda saat ini berdasarkan apa yang anda lakukan selama 

ini. Apa yang menjadikan anda di masa depan berdasarkan apa yang anda lakukan 

saat ini “   

(Buddha) 

 

 “Don’t give up when you still have something to give. Nothing is really over until 

the moment you stop trying” 

 (Brian Dyson)  

 

“Start each day with a positive thought and grateful heart” 

 (Roy T. Bennett) 

 

 Skripsi ini saya persembahkan kepada Tuhan, almamater, dan semua orang 

disekelilingku yang selalu memberikan semangat serta doa.  

 

Motto:  

Believe in Yourself dan You Will Be Unstoppable! 

 

 



 
 

vii 
 

KATA PENGANTAR 

 

Segala puji dan syukur kepada Tuhan Yang Maha Esa yang telah 

melimpahkan rahmat, dan berkat-Nya sehingga penulis dapat menyelesaikan 

penelitian dan penyusunan skripsi yang berjudul “Optimasi Kecepatan dan Lama 

Pengadukan terhadap Karakterisasi Etosom Klindamisin HCl dengan Metode Ultra 

Turrax serta Uji Stabilitas Metode ICH Q1A(R2)”. Penyusunan skripsi ini 

dilakukan untuk memenuhi salah satu syarat memperoleh gelar Sarjana Farmasi 

(S.Farm) pada Jurusan Farmasi, Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam, 

Universitas Sriwijaya.  

Penulis menyadari dalam penelitian dan penyusunan skripsi ini tentu tidak 

lepas dari bantuan, bimbingan, serta dukungan dari berbagai pihak. Oleh sebab itu, 

pada kesempatan ini dengan segala kerendahan hati penulis menyampaikan terima 

kasih sebesar-besarnya kepada : 

1. Tuhan Yang Maha Esa yang selalu memberikan kelancaran dan kemudahan 

kepada saya dalam menyelesaikan studi ini. 

2. Kedua orang tua dan keluarga saya yang selalu memberikan doa dan dukungan 

terbaik sehingga saya dapat menyelesaikan penelitian ini sampai selesai. 

3. Bapak Prof. Dr. Ir. H. Anis Saggaf, MSCE., selaku Rektor Universitas 

Sriwijaya, Bapak Hermansyah, S.Si., M.Si.,PhD. selaku Dekan Fakultas 

Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam, dan Bapak Dr.rer.nat Mardiyanto, 

M.Si., Apt., selaku Ketua Jurusan Farmasi atas sarana dan prasarana yang telah 

diberikan kepada penulis sehingga penulisan skripsi ini berjalan dengan lancar. 

4. Ibu Elsa Fitria Apriani, M. Farm., Apt. selaku dosen pembimbing pertama 

sekaligus dosen pembimbing akademik dan Bapak Adik Ahmadi, S. Farm., M. 

Si., Apt. selaku pembimbing kedua yang telah membimbing, memberikan 

semangat, doa, dan masukan baik secara akademis maupun kehidupan yang 

sangat membantu dalam menyelesaikan penelitian ini.  

5. Bapak Dr. Nirwan Syarif, M.Si. dan Ibu Rennie Puspa Novita,M. Farm. Klin., 

Apt. selaku dosen pembahas atas ilmu, saran, dan masukan yang telah 

diberikan kepada penulis selama penyusunan skripsi. 



 
 

viii 
 

6. Kepada semua dosen-dosen Jurusan Farmasi, Bapak Dr. rer. nat. Mardiyanto, 

M.Si., Apt ; Ibu Herlina, M.Kes., Apt.; Ibu Dr. Hj. Budi Untari, M.Si., Apt.; 

Ibu Fitrya, M.Si., Apt.; Bapak Shaum Shiyan, M.Sc., Apt.; Ibu Laida Neti 

Mulyani, M.Si.; Ibu Dina Permata Wijaya, M.Si., Apt.; Bapak Adik Ahmadi, 

S.Farm., M.Si., Apt.; Ibu Vitri Agustriarini, M.Farm., Ibu Indah Solihah, 

M.Sc., Apt.; Apt.; Ibu Elsa Fitria Apriani, M.Farm., Apt.; Ibu Annisa Amriani, 

S. M.Farm, Apt.; Bapak Dr. Salni, M.Si.; Ibu Viva Starlista, M.Sci, Apt., dan 

Ibu Sternatami Liberitera, M.Si., Apt. yang telah memberikan pengetahuan, 

wawasan, dan bantuan dalam studi selama perkuliahan. 

7. Seluruh staf (Kak Ria, Kak Adi, dan Kak Erwin) dan analis laboratorium (Kak 

Tawan, Kak Erwin, Kak Fit, Kak Isti, Kak Fitri, dan Kak Winta LDB) Jurusan 

Farmasi FMIPA Universitas Sriwijaya yang telah banyak memberikan bantuan 

sehingga penulis bisa menyelesaikan studi tanpa hambatan. 

8. Tim tugas akhir seperjuanganku Anggita Dhea Puspita, Nafisah Nurcahyani, 

dan Agrian Rafif Raditya yang sudah berjuang bersama hingga sidang sarjana. 

9. Sahabat-sahabat yang membuat masa kuliah menjadi lebih berkesan yakni 

Anggita, Nafisah, Amira, Idel, dan Hukma, serta seluruh mahasiswa farmasi 

angkatan 2015, 2016, 2017, 2018, 2019, 2020, 2021, dan 2022. 

10. Seluruh pihak yang telah banyak membantu penulis dalam menyelesaikan studi 

hingga selesai. 

Semoga Tuhan memberikan balasan yang berlipat ganda kepada semua pihak 

yang telah memberikan bantuan. Penulis sangat berharap kritik dan saran yang 

membangun dari pembaca untuk perbaikan selanjutnyaSemoga skripsi ini bisa 

bermanfaat bagi penulis dan seluruh pembaca. 

Inderalaya, 17 Januari 2023 

Penulis, 

 

 

Sherli Septina 

NIM. 08061281924040 

 



 
 

ix 
 

Optimization of Stirring Speed and Stirring Time to Characterization of 

Clindamycin HCl Ethosomes with Ultra Turrax Method and Stability Test of 

ICH Q1A(R2) Method 

Sherli Septina 

08061281924040 

 

ABSTRACT 

 

Clindamycin HCl has problem of penetration into the skin, only 1% to 3% of the 

applied dose of clindamycin HCl can be absorbed into the skin for 24 hours so that 

ethosomes are expected to be a delivering clindamycin HCl in penetration into the 

skin with the ability to fusion with skin lipids and high deformability. This study 

aims to optimize the ethosomes formula for clindamycin HCl with variations in 

stirring speed and stirring time of ultra turrax with 22 factorial design method to 

obtain the best ethosom characterization including entrapment efficiency, particle 

size, polydispersity index, and zeta potential. The optimum formula was tested for 

standard ICH Q1A(R2) stability using accelerated test. Stirring speed, stirring time, 

and the interaction both have a significant positive effect on encapsulation 

efficiency and particle size, but for the polydispersity index only stirring speed has 

a significant positive effect, while for zeta potential, stirring speed and stirring time 

have a significant positive value, and the interaction both have a significant negative 

effect. The optimum formula was obtained at stirring speed of 7,600 rpm and 

stirring time of 15 minutes with encapsulation efficiency percentage of 72.382 ± 

0.360, a particle size of 270.8 ± 8.686 nm, a polydispersity index of 0.111 ± 0.0317, 

and a zeta potential of -31.21 ± 0.842 mV. The results of the stability of the 

Q1A(R2) standard showed that ethosomes release model followed zero order, the 

activation energy 4.232 cal/mol, the kinetic constant 9.897/day with a shelf life 

7.293 days at 25℃±2℃ /60% RH±5% RH and shelf life at 5℃±3℃ in 8,247 days. 

 

Key words : Clindamycin HCl, Ethosomes, Optimization, Factorial design 
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Optimasi Kecepatan dan Lama Pengadukan terhadap Karakterisasi Etosom 

Klindamisin HCl dengan Metode Ultra Turrax serta Uji Stabilitas Metode 

ICH Q1A(R2) 

Sherli Septina 

08061281924040 

 

ABSTRAK 

 

Klindamisin HCl memiliki masalah penetrasi ke dalam kulit, hanya 1% hingga 3% 

dari dosis klindamisin HCl yang diterapkan dapat terserap ke dalam kulit selama 24 

jam sehingga etosom diharapkan dapat menjadi penghantaran klindamisin HCl 

dalam penetrasi ke dalam kulit dengan kemampuan fusi dengan lipid kulit dan 

deformabilitas tinggi. Penelitian ini bertujuan untuk mengoptimasi formula etosom 

klindamisin HCl dengan variasi kecepatan pengadukan dan lama pengadukan ultra 

turrax dengan metode desain faktorial 22 untuk mendapatkan karakterisasi etosom 

paling baik mencakup efisiensi penjerapan, ukuran partikel, indeks polidispersitas, 

dan zeta potensial. Formula optimum dilakukan uji stabilitas standar ICH Q1A(R2) 

menggunakan uji dipercepat. Kecepatan pengadukan, lama pengadukan, dan 

interaksi keduanya memberikan pengaruh signifikan bernilai positif terhadap 

efisiensi penjerapan dan ukuran partikel, tetapi pada indeks polidispersitas hanya 

kecepatan pengadukan yang berpengaruh signifikan positif, sedangkan pada zeta 

potensial, kecepatan pengadukan dan lama pengadukan berpengaruh signifikan 

bernilai positif, dan interaksi keduanya berpengaruh signifikan bernilai negatif. 

Formula optimum didapatkan pada kecepatan pengadukan 7.600 rpm dan lama 

pengadukan 15 menit dengan nilai persentase efisiensi penjerapan 72,382±0,360, 

ukuran partikel 270,8 ± 8,686 nm, indeks polidispersitas 0,111 ± 0,0317, dan zeta 

potensial -31,21 ± 0,842 mV. Hasil pengujian stabilitas ICH Q1A(R2) didapatkan 

model pelepasan zat aktif mengikuti orde 0, energi aktivasi 4,232 cal/mol, konstanta 

kinetik 9,897/hari dengan masa simpan 7,293 hari pada kondisi 25℃±2℃/60% 

RH±5% RH dan masa simpan pada suhu 5℃±3℃ 8,247 hari. 

 

Kata kunci : Klindamisin HCl, Etosom, Optimasi, Desain Faktorial 

 

 

 



 
 

xi 
 

DAFTAR ISI 

Halaman 

HALAMAN JUDUL  ..............................................................................................  i 

HALAMAN PENGESAHAN MAKALAH SEMINAR HASIL ........................... ii 

HALAMAN PENGESAHAN SKRIPSI ................................................................ iii 

HALAMAN PERNYATAAN KEASLIAN KARYA ILMIAH ........................... iv 

HALAMAN PERSETUJUAN PUBLIKASI KARYA ILMIAH UNTUK 

KEPENTINGAN AKADEMIS .............................................................................. v 

ABSTRACT ........................................................................................................... ix 

ABSTRAK .............................................................................................................. x 

DAFTAR ISI .......................................................................................................... xi 

DAFTAR GAMBAR ........................................................................................... xiii 

DAFTAR TABEL ................................................................................................ xiv 

DAFTAR LAMPIRAN ........................................................................................ xvi 

BAB I PENDAHULUAN  ...................................................................................... 1 

1.1 Latar Belakang .................................................................................... 1 

1.2 Rumusan Masalah ............................................................................... 4 

1.3 Tujuan Penelitian ................................................................................ 5 

1.4 Manfaat Penelitian .............................................................................. 5 

BAB II TINJAUAN PUSTAKA ............................................................................. 6 

2.1 Klindamisin HCl ................................................................................. 6 

2.2 Kulit .................................................................................................... 7 

2.2.1  Anatomi Kulit ........................................................................... 7 

2.3 Jerawat ................................................................................................ 9 

2.4 Etosom ................................................................................................ 9 

2.5 Metode Pembuatan Etosom .............................................................. 12 

2.6 Ultra Turrax ...................................................................................... 13 

2.7 Karakterisasi Etosom ........................................................................ 14 

2.7.1  Efisiensi Penjerapan ............................................................... 14 

2.7.2  Ukuran Partikel, Indeks Polidispersitas, dan Nilai Zeta 

Potensial ................................................................................. 15 

2.8 Desain Faktorial ................................................................................ 17 

2.9 Uji Stabilitas...................................................................................... 18 

BAB III METODOLOGI PENELITIAN.............................................................. 20 



 
 

xii 
 

3.1 Waktu dan Tempat Penelitian ........................................................... 20 

3.2 Alat dan Bahan .................................................................................. 20 

3.2.1  Alat ......................................................................................... 20 

3.2.2  Bahan ...................................................................................... 21 

3.3 Metode Penelitian ............................................................................. 21 

3.3.1  Optimasi Kecepatan Pengadukan dan Lama Pengadukan Ultra 

turrax ...................................................................................... 21 

3.3.2  Pembuatan Etosom-Klindamisin HCl .................................... 22 

3.4 Karakterisasi Etosom Klindamisin HCl ............................................ 24 

3.4.1  Uji Efisiensi Penjerapan ......................................................... 24 

3.4.2  Ukuran Partikel, Indeks Polidispersitas dan Zeta Potensial ... 26 

3.5 Penentuan Formula Optimum ........................................................... 26 

3.6 Uji Stabilitas Formula Optimum ....................................................... 26 

3.7 Penentuan Konstanta Kinetika .......................................................... 27 

3.8 Analisis Data ..................................................................................... 28 

BAB IV HASIL DAN PEMBAHASAN .............................................................. 29 

4.1 Optimasi Kecepatan dan Lama Pengadukan Ultra Turrax ............... 29 

4.2 Hasil Karakterisasi Formula Etosom Klindamisin HCl .................... 31 

4.2.1 Efisiensi Penjerapan ............................................................... 32 

4.2.2 Ukuran Partikel ....................................................................... 38 

4.2.3 Indeks Polidispersitas ............................................................. 45 

4.2.4 Zeta Potensial ......................................................................... 51 

4.3 Penetapan Formula Optimum Etosom Klindamisin HCl.................. 57 

4.4 Uji Stabilitas Formula Optimum ....................................................... 58 

BAB V PENUTUP ................................................................................................ 65 

5.1 Kesimpulan ....................................................................................... 65 

5.2 Saran ................................................................................................. 66 

DAFTAR PUSTAKA ........................................................................................... 67 

LAMPIRAN .......................................................................................................... 74 

DAFTAR RIWAYAT HIDUP ............................................................................ 100 

 
 

 



 
 

xiii 
 

DAFTAR GAMBAR 

Halaman 

Gambar 1. Struktur klindamisin HCl ...................................................................... 6 

Gambar 2. Anatomi kulit......................................................................................... 8 

Gambar 3. Jalur penetrasi kulit ............................................................................... 8 

Gambar 4. Struktur etosom ................................................................................... 10 

Gambar 5. Mekanisme penghantaran etosom ke dalam kulit ............................... 11 

Gambar 6. Mekanisme homogenizer ultra turrax ................................................ 14 

Gambar 7. Climatic chamber (a) suhu 25℃±2℃/60% RH±5% RH, (b) suhu 

30℃±2℃/75% RH±5% RH, (c) suhu 40℃±2℃/75% RH±5% RH . 19 

Gambar 8. Proses pembuatan etosom klindamisin HCl ........................................ 23 

Gambar 9. Suspensi etosom klindamisin HCl ...................................................... 31 

Gambar 10. Hasil model analisis efisiensi penjerapan (a) normal plot, (b)countour 

plot, (c) grafik interaksi ...................................................................... 33 

Gambar 11. Hasil model analisis ukuran partikel (a) normal plot, (b) countour 

plot, (c) grafik interaksi ...................................................................... 39 

Gambar 12. Hasil model analisis indeks polidispersitas (a) normal plot, (b)pareto 

chart, (c) countour plot, (d) grafik interaksi ...................................... 46 

Gambar 13. Hasil model analisis zeta potensial (a) normal plot, (b) countour plot, 

(c) grafik interaksi .............................................................................. 52 

Gambar 14. Perubahan pH uji stabilitas ................................................................ 60 

Gambar 15. Perubahan %EE uji stabilitas ............................................................ 60 



 
 

xiv 
 

DAFTAR TABEL 

Halaman 

Tabel 1. Formula etosom klindamisin HCl ........................................................... 21 

Tabel 2. Formula desain faktorial 22 ..................................................................... 22 

Tabel 3. Rancangan optimasi desain faktorial ...................................................... 22 

Tabel 4. Ringkasan hasil karakterisasi formula etosom klindamisin HCl ............ 32 

Tabel 5. Analisis model ANOVA efisiensi penjerapan ........................................ 35 

Tabel 6. Persamaan regresi efisiensi penjerapan................................................... 35 

Tabel 7. Analisa respon efisiensi penjerapan optimasi desain faktorial 22 ........... 36 

Tabel 8. Analisis model ANOVA ukuran partikel ................................................ 41 

Tabel 9. Persamaan regresi ukuran partikel .......................................................... 41 

Tabel 10. Analisa respon ukuran partikel optimasi desain faktorial 22 ................ 42 

Tabel 11. Analisis model ANOVA indeks polidispersitas.................................... 48 

Tabel 12. Persamaan regresi indeks polidispersitas .............................................. 48 

Tabel 13. Analisa respon indeks polidispersitas optimasi desain faktorial 22 ...... 49 

Tabel 14. Analisis model ANOVA zeta potensial ................................................ 54 

Tabel 15. Persamaan regresi zeta potensial........................................................... 54 

Tabel 16. Analisa respon zeta potensial optimasi desain faktorial 22 ................... 55 

Tabel 17. Organoleptik uji stabilitas etosom klindamisin HCl ............................. 58 

Tabel 18. Hasil pH uji stabilitas etosom klindamisin HCl .................................... 59 

Tabel 19. Hasil efisiensi penjerapan uji stabilitas etosom klindamisin HCl ......... 60 

Tabel 20. Notasi pos hoc duncan efisiensi penjerapan uji stabilitas ..................... 61 

Tabel 21. Hasil kinetika laju pelepasan etosom klindamisin HCl ........................ 61 

Tabel 22. Hasil data waktu penyimpanan etosom klindamisin HCl ..................... 63 



 
 

xv 
 

Tabel 23. Hasil prediksi ekstrapolasi dari persamaan arrhenius ke 5℃ ............... 64 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

xvi 
 

DAFTAR LAMPIRAN 

Halaman 

Lampiran 1. Skema Pembuatan Lapis Tipis Etosom Klindamisin HCl ................ 74 

Lampiran 2. Skema Pembuatan Hidrasi Lapis Tipis Etosom Klindamisin HCl ... 75 

Lampiran 3. Skema Kerja Karakterisasi Etosom Klindamisin HCl ...................... 76 

Lampiran 4. COA Phospholipon 90G ................................................................... 77 

Lampiran 5. Pembuatan Larutan Kurva Kalibrasi Klindamisin HCl .................... 78 

Lampiran 6. Penentuan Kurva Kalibrasi Klindamisin HCl .................................. 79 

Lampiran 7. Perhitungan Efisiensi Penjerapan Etosom Klindamisin HCl ........... 81 

Lampiran 8. Hasil Pengukuran Ukuran Partikel dan PDI ..................................... 82 

Lampiran 9. Hasil Pengukuran Zeta Potensial ...................................................... 86 

Lampiran 10. Hasil Formula Optimum Etosom Klindamisin HCl ....................... 90 

Lampiran 11. Perhitungan Hasil Uji Stabilitas ..................................................... 91 

Lampiran 12. Analisis Statistik Uji Efisiensi Penjerapan Hasil Uji Stabilitas ...... 97 

Lampiran 13. Dokumentasi Uji Stabilitas Etosom Klindamisin HCl ................... 99 



 

1 
 

BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1  Latar Belakang 

Jerawat (acne vulgaris) merupakan penyakit kulit kronis umum yang 

melibatkan penyumbatan dan/atau peradangan unit pilosebaceous (rambut) folikel 

bersama dengan kelenjar sebaceous (Aslam et al., 2015). Jerawat dapat disebabkan 

oleh banyak faktor, tetapi penyebab terpenting jerawat karena infeksi 

Propionibacterium acnes, spesies bakteri anaerob (McLaughlin et al., 2019). 

Klindamisin banyak digunakan dalam dermatologi pengobatan jerawat, tetapi sifat 

hidrofilik klindamisin tidak cocok untuk penetrasi kulit (Tolentino et al., 2021). 

Menurut penelitian Franz & Seattle (1983), klindamisin HCl secara keseluruhan 

tidak diserap dengan baik melalui kulit, hanya 1% hingga 3% dari dosis yang 

diterapkan dapat terserap dalam 24 jam. Berdasarkan kekurangan klindamisin 

tersebut, beberapa vesikular dan partikulat sistem nanodelivery klindamisin telah 

dikembangkan (Fatima et al., 2019; Abbaspour et al., 2013).  

Etosom merupakan nanovesikel lembut dan fleksibel yang dapat mengatasi 

penghalang alami kulit (stratum corneum) dan memberikan obat melalui lapisan 

kulit. Etosom memiliki keuntungan karena memiliki fleksibilitas tinggi dan 

deformabilitas tinggi, dan dapat meningkatkan permeasi obat (Esposito et al., 

2004). Sistem etosom ini diharapkan dapat mengatasi masalah dari penghantaran 

klindamisin HCl ke dalam kelenjar sebasea yang lipofilik. Sifat antibakteri 

dipengaruhi oleh ukuran partikel. Velic et al. (2019) menyatakan bahwa 

pengurangan diameter nanopartikel dapat secara efektif meningkatkan efisiensi 
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efek terhadap bakteri. Ultra turrax termasuk salah satu alat yang dapat 

menghancurkan aglomerat dan mengecilkan ukuran partikel menjadi seragam. 

Rentang kecepatan dari 3000 – 25.000 rpm ini dapat diatur sesuai kebutuhan 

sehingga dapat digunakan untuk optimasi pengecilan ukuran partikel. 

Kecepatan dan lama pengadukan ultra turrax adalah faktor yang sangat 

penting untuk partikel yang dihasilkan. Penelitian dari Bei et al. (2009) dan Soheila 

et al. (2010) menyatakan bahwa waktu yang lama di atas 30 menit dapat 

menyebabkan ketidakstabilan partikel koloid karena energi yang tinggi mengarah 

pada agregasi dan pecahnya koloid partikel menjadi partikel mikro yang lebih 

besar. Waktu homogenasi yang lebih pendek mungkin gagal untuk menghasilkan 

nanopartikel. Berdasarkan penelitian-penelitian ini, peneliti menetapkan variasi 

lama pengadukan 15 menit dan 30 menit. 

Peningkatan kecepatan pengadukan ultra turrax akan menghasilkan 

pengurangan ukuran nanopartikel yang lebih kecil. Kecepatan homogenisasi yang 

semakin tinggi, maka lebih banyak energi dilepaskan dalam proses yang 

menghasilkan nanopartikel kecil dan homogen. Penelitian Sharma et al. (2016) dan 

Priyanka et al. (2017) menyatakan bahwa distribusi ukuran heterogen dapat terlihat 

pada kasus kecepatan homogenisasi yang lebih rendah seperti 1000 dan 5000 rpm. 

Di sisi lain, kecepatan pengadukan di atas 15.000 rpm membuat proses sulit untuk 

dikontrol dalam hal pembentukan buih dan udara gelembung yang akan 

mempengaruhi dalam stabilitas formula. Berdasarkan penelitian-penelitian ini, 

peneliti menetapkan variasi kecepatan pengadukan 7.600 rpm dan 15.000 rpm. 
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Proses pengecilan ukuran partikel terjadi akibat hubungan antara kedua 

faktor (kecepatan pengadukan dan lama pengadukan ultra turrax) sehingga 

diperlukan suatu metode penelitian untuk mengamati kedua faktor tanpa membuat 

salah satu faktor konstan. Metode penelitian yang dipilih adalah desain faktorial 22. 

Desain ini memberikan gambaran perubahan respon karena perubahan tingkat 

faktor dan efek interaksi antara faktor (Wu & Hamada, 2009). Uji stabilitas juga 

merupakan hal penting untuk dilakukan. Uji stabilitas memberikan bukti mutu suatu 

bahan obat atau umur simpan produk obat di bawah pengaruh berbagai faktor 

lingkungan seperti suhu dan kelembaban, serta memberi rekomendasi kondisi 

penyimpanan suatu bahan obat (ICH, 2003).  

Landasan ilmiah untuk memodelkan data yang dihasilkan adalah 

berdasarkan persamaan kinetik Arrhenius untuk menciptakan prediksi degradasi 

suatu zat yang dipengaruhi oleh suhu dan kelembaban. Pemodelan bekerja dengan 

efek suhu, waktu, dan kelembaban pada tingkat degradasi dan tidak 

mengasumsikan hubungan linier untuk salah satu faktor ini. Pemodelan ini lebih 

akurat dari studi dipercepat tradisional di mana peningkatan laju degradasi dengan 

suhu diasumsikan sama untuk semua produk (Clancy et al., 2016). Kinetika reaksi 

dapat memperkirakan laju perubahan dan cara dimana tingkat perubahan terjadi 

sebagai akibat adanya pengaruh seperti pelarut, tekanan, dan suhu. Kinetika ini 

dapat dijadikan acuan dalam memperkirakan stabilitas suatu produk obat dengan 

melihat konstanta kinetika reaksi, konstanta kinetika yang semakin kecil maka laju 

perubahan semakin lama yang mengindikasikan stabilitas dari sistem. 
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Pedoman ICH Q1A(R2) dibuat oleh FDA bertujuan untuk menyelaraskan 

kondisi penyimpanan untuk zona I dan II dengan kondisi untuk zona III dan IV 

yang direkomendasikan. Indonesia termasuk dalam zona IVB, negara tropis dengan 

kondisi panas dan lembab, sehingga uji stabilitasnya dilakukan uji dipercepat untuk 

general case dengan kondisi ekstrim 30℃±2℃/75% RH±5% RH, dan 

40℃±2℃/75% RH±5% RH, sedangkan uji stabilitas dipercepat untuk suhu kulkas 

dilakukan pada suhu 25℃±2℃/60% RH±5% RH (ICH, 2003). Menurut penelitian 

Kamaliah (2022), uji stabilitas Q1A(R2) telah menunjukkan data yang valid diuji 

menggunakan SPSS, serta hasil data yang menggambarkan dari pelepasan BAF 

sehingga dapat merekomendasikan kondisi penyimpanan dan umur simpan produk 

obat sesuai zona iklim Indonesia. 

Berdasarkan uraian di atas, peneliti akan melakukan optimasi kecepatan dan 

lama pengadukan ultra turrax dengan karakterisasi etosom klindamisin HCl. 

Penelitian dilakukan dengan desain faktorial 22 dengan faktor variasi kecepatan 

pengadukan ultra turrax 7.600 rpm dan 15.000 rpm serta lama pengadukan ultra 

turrax 15 menit dan 30 menit kemudian hasil disimpulkan dengan software Design-

Expert 12® untuk mengetahui formula optimum, pengaruh masing-masing faktor, 

dan interaksi antar kedua faktor terhadap karakterisasi etosom klindamisin HCl 

yang dihasilkan. Formula optimum kemudian diuji stabilitas metode ICH Q1A(R2). 

1.2  Rumusan Masalah 

1. Bagaimana pengaruh variasi kecepatan dan lama pengadukan ultra turrax 

terhadap karakterisasi etosom klindamisin HCl yang mencakup efisiensi 

penjerapan, ukuran partikel, indeks polidispersitas, dan zeta potensial? 
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2. Berapa kecepatan dan lama pengadukan ultra turrax untuk menghasilkan 

etosom dengan formula optimum berdasarkan hasil optimasi desain 

faktorial 22? 

3. Bagaimana stabilitas dari formula optimum etosom klindamisin HCl 

menggunakan uji dipercepat standar ICH Q1A(R2)? 

1.3  Tujuan Penelitian 

1. Mengetahui pengaruh variasi kecepatan dan lama pengadukan ultra turrax 

terhadap karakterisasi etosom klindamisin HCl yang mencakup efisiensi 

penjerapan, ukuran partikel, indeks polidispersitas, dan zeta potensial. 

2. Mengetahui kecepatan dan lama pengadukan ultra turrax untuk 

menghasilkan etosom dengan formula optimum berdasarkan hasil optimasi 

desain faktorial 22. 

3. Mengetahui stabilitas dari formula optimum etosom klindamisin HCl 

menggunakan uji dipercepat standar ICH Q1A(R2). 

1.4  Manfaat Penelitian 

Manfaat dari penelitian ini mengetahui formula optimum dari variasi 

pengaruh kecepatan dan lama pengadukan ultra turrax sebagai alat homogenisasi 

terhadap karakterisasi etosom klindamisin HCl yang dihasilkan dan membantu 

pengembangan formulasi etosom klindamisin HCl menjadi sediaan topikal yang 

dapat dipasarkan. 
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