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ABSTRAK

MUHAMMAD AZHAR. Pengaruh Konsentrasi Karbomer Terhadap
Karakteristik Fisik Dan Profil Pelepasan Metronidazol Dari Mikropartikel
Kitosan Pada Formulasi Gel (dibimbing oleh Andi Dian Permana dan
Achmad Himawan).

Rosacea adalah salah satu gangguan dermatologis kronis yang terdapat
pada wajah. Metronidazol digunakan dalam pengobatan rosacea yang
bekerja  menghentikan  pertumbuhan  berbagai  mikroorganisme.
Penggunaan metronidazol melalui rute topikal menyebabkan metronidazol
langsung masuk ke sistemik tanpa adanya kontrol pelepasan. Oleh karena
itu, metronidazol diformulasi dalam bentuk gel-mikrosfer agar mampu
mengontrol pelepasan obat di kulit. Penelitian ini bertujuan untuk
menganalisis pengaruh variasi konsentrasi karbomer terhadap
karakteristik fisik sistem gel-mikrosfer dan profil pelepasan metronidazol.
Metronidazol gel-mikrosfer dibuat dalam 4 formula dengan variasi
konsentrasi karbomer dan trietanolamin yang berbeda yaitu F1 (0,75%:1%
b/b), F2 (1%:1,5% b/b), F3 (1,25%:1,75 b/b), dan F4 (1,5%:2% b/b).
Evaluasi yang dilakukan meliputi organoleptis, pengukuran pH, daya
sebar, viskositas dan reologi, uji permeasi dan uji retensi secara Ex Vivo.
Pada hasil penelitian diperoleh organoleptis sediaan berwarna putih, tidak
berbau dan gel homogen. Bersasarkan hasil analisa statistik,
perbandingan konsentrasi karbomer menunjukkan pengaruh signifikan
terhadap pH, daya sebar, viskositas, permeasi dan uji retensi namun tidak
signifikan terhadap rheologi. F3 dan F4 dengan perbandingan konsentrasi
karbomer 1,25% dan 1,5% menunjukkan permeasi terendah dan jumlah
retensi tertinggi pada F3 dengan konsentrasi karbomer 1,25%. Sebagai
kesimpulan, F3 merupakan formula terbaik yang memilki jumlah permeasi
yang rendah serta jumlah retensi yang tinggi.

Kata Kunci : Rosacea, Metronidazol, Gel- Mikrosfer



ABSTRACT

MUHAMMAD AZHAR. The Effect of Carbomer Concentration on The
Physical Characteristics and Profile of Metronidazole Release from
Chitosan Microparticles In Gel Formulation (supervised by Andi Dian
Permana and Achmad Himawan)

Rosacea is a chronic dermatological disease in the face. Metronidazole is
used in the therapy of rosacea, decreasing the growth of various bacteria
and parasites. However, the use of metronidazole via the topical route
causes metronidazole to enter the system directly without any release
control. Therefore, metronidazole was formulated in the form of gel-
microspheres in order to control drug release in the skin. This study aimed
to analyze the effect of variations in carbomer concentration on the
physical gel-microsphere system and the release profile of metronidazole.
Metronidazole gel-microspheres were prepared in 4 formulations with
different variations in the concentration of carbomer and triethanolamine,
namely F1 (0.75%: 1% w/w), F2 (1%: 1.5% w/w), F3 (1.25%: 1.75 w/w),
and F4 (1.5%: 2% w/w). The evaluations carried out included organoleptic,
pH measurement, spreadability, viscosity and rheology, permeation test
and ex vivo retention test. The results showed that the organoleptic
preparations were white, nonexistent and homogeneous. Based on the
results of statistical analysis, the ratio of concentrations to carbomers
showed a significant effect on pH, dispersion, viscosity, permeation and
retention test. F3 and F4 with a carbomer concentration ratio of 1.25% and
1.5% showed the lowest permeation. The highest amount of retention was
found in F3 with a carbomer concentration of 1.25%. In conclusion, F3 was
the best formula which had a low number of permeations and a high
amount of retention.

Keyword : Rosacea, Metronidazole, Microspheres gel
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BAB |
PENDAHULUAN

[.1. Latar Belakang

Rosacea merupakan salah satu penyakit atau gangguan dermatologis
kronis yang ditandai dengan adanya inflamasi papula, pustula serta
eritema progresif pada wajah bagian tengah (Hill et al., 2016). Rosacea
adalah suatu penyakit yang disebabkan oleh beberapa faktor yaitu
predisposisi genetik, lingkungan, neurogenik dan faktor-faktor mikrobial
(Mikkelsen et al., 2016). Prinsip pengobatan rosacea adalah menghindari
faktor penyebab dan mengurangi terjadinya inflamasi. Berbagai metode
terapi dapat dilakukan diantaranya seperti penggunaan obat topikal, obat
sistemik, penyinaran laser, ataupun dengan pembedahan (Indraprasta et
al., 2012). Salah satu metode pengobatan yang banyak dilakukan yaitu
dengan penggunaan obat topikal dan pemakaian obat sistemik. Salah satu
obat yang digunakan dalam mengobati penyakit rosacea adalah
metronidazol. Metronidazol merupakan turunan dari nitroimidazol yang
mudah larut dalam asam klorida, agak sukar larut dalam air dan etanol
serta sukar larut dalam eter dan kloroform. Metronidazol stabil dalam
bentuk padat di udara tetapi menjadi gelap apabila terpapar cahaya.
Metronidazol digunakan untuk terapi acne vulgaris dan rosacea yang
bekerja dengan cara menghentikan pertumbuhan berbagai bakteri dan

parasit (Ceruelos et al., 2019).



Pemberian obat rute oral sejauh ini merupakan rute yang paling
banyak digunakan. Namun, pemberian obat dengan menggunakan rute
oral memiliki waktu paruh pendek yang bersirkulasi serta penyerapan
terbatas melalui segmen usus yang dimana membatasi potensi terapeutik
dari banyak obat. Keterbatasan farmakokinetik tersebut dapat
menyebabkan pemberian obat secara terus menerus agar mencapai efek
terapeutik. Pendekatan rasional untuk meningkatkan bioavailabilitas dan
meningkatkan profil farmakokinetik dan farmakodinamik adalah untuk
melepaskan obat secara terkendali dan di lokasi dengan cara tertentu
(Kadam et al., 2015). Pengobatan metronidazol dengan pemberian rute
oral dapat menyebabkan risiko neuropati perifer (Monk et al., 2016). Oleh
karena itu, rute pemberian topikal metronidazol dinilai jauh lebih efektif
dalam menghantarkan zat aktif ke lokasi target dari pada penggunaan oral
sehingga diformulasi bentuk sediaan topikal seperti salep, krim, lotion dan
gel. Akan tetapi, penggunaan metronidazol melalui rute topikal
menyebabkan metronidazol langsung masuk ke sistemik tanpa adanya
kontrol pelepasan yang dikarenakan metronidazol tergolong dalam BCS
kelas 1 (Rediguieri et al., 2011) yang sehingga mengakibatkan waktu
retensi yang rendah di kulit (Monk et al., 2016). Oleh karena itu, perlu
dikembangkan suatu sistem yang mampu mengontrol pelepasan
metronidazol di kulit.

Mikrosfer adalah sistem penghantaran obat yang berukuran

mikron yang mampu mengontrol ketersediaan hayati, stabilitas, dan target



obat ke target tertentu yang telah ditentukan. Mikrosfer terbuat dari lilin
polimer atau bahan pelindung lainnya seperti polimer alami, semi sintetis,
dan sintetis (Kadam et al., 2015). Penelitian yang dilakukan Sezer et al.,
(2012) menunjukkan bahwa mikrosfer dengan menggunakan polimer
kitosan dapat memberikan kemudahan untuk berpenetrasi ke kulit, serta
mampu memperpanjang waktu tinggal obat dan meningkatkan efek
terapeutiknya dalam kulit. Menurut penelitian yang dilakukan oleh
Permana et al. (2020), menunjukkan bahwa mikrosfer dengan
menggunakan polimer kitosan dapat mengontrol pelepasan metronidazol
sekitar 98.14% dalam waktu 24 jam jika dibandingkan dengan
metronidazol tanpa dibuat dalam bentuk mikrosfer yang pelepasannya
dapat mencapai 100% dalam waktu 2 jam (data belum dipublikasikan).
Untuk menfasilitasi sistem penghantaran mikrosfer, pemilihan bentuk
sediaan perlu dipertimbangkan sehingga pada penelitian ini mikrosfer
akan diformulasikan dalam bentuk sediaan topikal yaitu gel.

Gel merupakan sistem semi padat yang terdiri dari suspensi
yang dibuat dari partikel anorganik kecil atau molekul organik besar yang
terpenetrasi oleh suatu cairan (Kaur et al., 2013). Formulasi gel
memberikan sifat aplikasi dan stabilitas yang lebih baik dibandingkan
dengan sediaan topikal lain seperti krim dan salep (Danimayostu et al.,
2017). Formulasi gel membutuhkan senyawa gelling agent sebagai bahan
pembentuk gel (Wijayanti et al., 2017). Karbomer 940 merupakan gelling

agent yang mampu menghasilkan bentuk gel yang terdispersi secara



homogen, sekalipun bahan yang memiliki sifat higroskopis. Karbomer 940
sering digunakan pada sistem cair karena partikelnya mudah terbasahi
dan tidak toksik (Wijayanti et al., 2017). Karbomer 940 merupakan gelling
agent yang kuat, sehingga hanya dibutuhkan konsentrasi yang kecil untuk
dapat membentuk gel (Kusuma et al., 2018). Menurut penelitian Yen et al.
(2015), melalui uji pelepasan obat secara in vitro menunjukkan bahwa
konsentrasi dari karbomer mempengaruhi permeasi obat yang disebabkan
adanya kompleksitas jaringan gel yang mempengaruhi jalur difusi obat
untuk diserap melalui membran. Menurut penelitian Kumar dan Selvadurai
(2014), penghantaran obat dengan sistem gel-mikropartikel menunjukkan
adanya pelepasan terkontrol obat melalui kulit serta menunjukkan adanya
potensi sistem penghantaran yang lebih baik. Oleh karena itu dalam
penelitian ini mikrosfer metronidazol dengan menggunakan polimer
kitosan diformulasikan kedalam bentuk sediaan gel dengan variasi
konsentrasi karbomer untuk mengevaluasi karakteristik fisik gel dan profil
pelepasan metronidazol.
[.2. Rumusan Masalah

Berdasarkan uraian latar belakang diatas, maka rumusan masalah
yang timbul pada penelitian ini adalah ;

1. Bagaimana pengaruh variasi konsentrasi karbomer terhadap

karakteristik fisik sistem gel-mikrosfer pada sediaan gel kulit?
2. Bagaimana pengaruh variasi konsentrasi karbomer terhadap profil

pelepasan gel-mikrosfer pada sediaan gel kulit?



3. Berapa konsentrasi karbomer yang menghasilkan formula optimal

gel-mikrosfer pada sediaan gel kulit?
[.3. Tujuan Penelitian

Berdasarkan uraian rumusan masalah diatas, maka tujuan penelitian

ini adalah ;

1. Untuk menganalisis pengaruh variasi konsentrasi karbomer
terhadap karakteristik fisik sistem gel-mikrosfer pada sediaan gel
kulit?

2. Untuk menganalisis pengaruh variasi konsentrasi karbomer
terhadap profil pelepasan gel-mikrosfer pada sediaan gel kulit?

3. Untuk mengetahui konsentrasi karbomer yang menghasilkan

formula optimal gel-mikrosfer pada sediaan gel kulit?



BAB Il
TINJAUAN PUSTAKA

[1.1. Kulit

II.1.1. Anatomi dan Fisiologi Kulit
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Gambar 1. Anatomi Kulit (Kolarsick et al., 2006)

Subcutaneous tissue -

Kulit adalah organ tubuh terbesar, yang dipekirakan sekitar 15% dari
total berat badan orang dewasa. Kulit melakukan banyak hal fungsi vital
dalam tubuh, termasuk perlindungan terhadap fisik eksternal, penangkal
zat kimia, dan biologis, serta pencegahan kelebihan air yang hilang dari
tubuh dan berperan dalam termoregulasi. Kulit bersifat kontinu, dengan
selaput lendir berjajar permukaan tubuh (Kolarsick et al., 2006).

Secara umum, Kulit terdiri dari beberapa bagian utama antara lain:
(1) Epidermis; (2) Dermis; dan (3) Subkutan (Kolarsick et al., 2006).

(1) Epidermis
Epidermis adalah lapisan epitel skuamosa berlapis yang tersusun
terutama dari dua jenis sel: keratinosit dan sel dendritik. Epidermis

merupakan tempat perlindungan dari sejumlah populasi sel lain, seperti



melanosit, Sel Langerhans, dan sel Merkel, tetapi sel tipe keratinosit terdiri
dari sebagian besar sel sejauh ini. Epidermis umumnya dibagi menjadi
empat lapisan sesuai dengan morfologi dan posisi keratinosit karena
mereka berdiferensiasi menjadi sel tanduk, termasuk lapisan sel basal
(stratum germinativum), lapisan sel skuamosa (stratum spinosum), lapisan
sel granular (stratum granulosum), dan lapisan sel cornified atau tanduk
(stratum corneum) (Kolarsick et al., 2006).
(2) Dermis

Dermis merupakan suatu lapisan jaringan ikat yang mengandung
banyak serat elastin (untuk peregangan) dan serat kolagen (untuk
kekuatan) serta banyak pembuluh darah dan ujung saraf khusus.
Pembuluh darah dermis tidak saja memasok dermis dan epidermis tetapi
juga berperan besar mengatur suhu tubuh (Sherwood, 2014). Fungsi
dermis adalah memberikan kekuatan struktural dan fleksibilitas pada kulit.
Sistem kapiler dan venula di dermis berperan penting kontrol suhu tubuh
dan tekanan darah (Care, 2002).
3) Subkutan

Subkutan merupakan lapisan kulit yang melekat ke jaringan

dibawahnya (Otot atau tulang) melalui hipodermis (Hipo artinya
‘dibawah”). Subkutan merupakan suatu lapisan jaringan ikat longgar.
Sebagian sel lemak berada di dalam hipodermis. Endapan lemak di
seluruh tubuh ini secara kolektif disebut dengan jaringan adiposa

(Sherwood, 2014). Hipodermis terdiri dari lapisan sel lemak subkutan dan



membentuk hubungan antara kulit dan bagian tubuh lainnya yang juga
menyediakan lapisan bantalan dan beberapa isolasi termal Kketika
lingkungan eksternal dingin (Care, 2002).
I1.1.2. Keuntungan dan kekurangan sediaan topikal (Sharadha et al.,
2020):
a. Keuntungan
1. Menghindari metabolisme primer.
2. Nyaman digunakan dan mudah diterapkan.
3. Obat dikirimkan secara selektif ke lokasi spesifik.
4. Ketidakcocokan gastro-intestinal akan dihindari.
5. Menyediakan pemanfaatan obat-obatan dengan biologis singkat
dengan terapi paruh dan sempit.
b. Kerugian
1. Kemungkinan iritasi kulit lokal di lokasi aplikasi.
2. Dermatitis kontak dapat terjadi karena beberapa obat
3. Beberapa obat dengan permeabilitas yang buruk sulit untuk
menembus melalui kulit.
4. Obat dengan ukuran partikel lebih besar sulit untuk dilakukan
proses permeasi.
5. Kemungkinan reaksi alergi.
[1.1.3. Absorpsi obat melalui kulit
Keberhasilan pemberian obat topikal tergantung pada kemampuan

kita untuk secara efektif mengatasi hambatan biologis. Fungsi utama kulit



adalah untuk membatasi pertukaran zat antara tubuh dan lingkungan.
Stratum korneum adalah penghambat yang mencegah penetrasi obat
pada kulit. Dengan kata lain, tingkat di mana obat berdifusi melintasi
stratum korneum menentukan tingkat keseluruhan penetrasi dan permeasi
kulit. Berdasarkan strukturnya dan komposisi biokimiawi, stratum korneum
selektif permeabel. Secara umum molekul lipofilik sedang (berat molekul
<500 Da dan log P 1-4) yang dapat menembus kulit dengan baik. Obat
lain yang tidak memiliki sifat fisikokimia ini biasanya diperlukan strategi
peningkatan penetrasi yang cocok untuk menembus kulit (Ng, 2018).
II.2. Rosacea

Rosacea merupakan salah satu penyakit atau gangguan dermatologis
kronis yang ditandai dengan adanya Inflamasi papula, pustula serta
eritema progresif pada wajah bagian tengah. (Hill et al., 2016). Rosacea
sering diderita pada usia 30-40 tahun, namun dapat pula terjadi pada usia
remaja ataupun orang tua (Indraprasta et al., 2012). Gejala klinis rosacea
dibagi menjadi dua jenis, yaitu gejala primer dan gejala sekunder. Gejala
primer yaitu berupa eritematosa, papul, pustul, dan telangiektasis. Gejala
sekunder yaitu berupa rasa terbakar atau tersengat, plak, kulit kering,
edematosa wajah, phymatous, gejala okular, dan peripheral flushing.
Dasar pemilihan jenis pengobatan pada rosacea disesuaikan dengan
subtipenya diantaranya pemberian obat topikal, obat sistemik, laser,

ataupun pembedahan (Indraprasta et al., 2012).
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11.3. Metronidazol
A3
O,N N)\CH3

CH
Gambar 2. Struktur Metronidazole (Tedjasulaksana, 2016)

Metronidazole adalah antibiotik sintetis yang diturunkan dari
azomycin, nitroimidazole  diproduksi  oleh  Actinobacteria  dan
Proteobacteria umum (Ceruelos et al, 2019). Metronidazol adalah
senyawa dengan berat molekul rendah yang berdifusi melintasi membran
sel mikroorganisme anaerobik sebagai prodrug dan diaktifkan dalam
sitoplasma bakteri atau organel-organel tertentu dalam protozoa. Molekul
metronidazol dikonversi menjadi nitroso radikal bebas dengan reduksi
intraseluler, yang meliputi transfer elektron untuk kelompok obat nitro.
Seperti dapat diamati pada Gambar 3., bentuk obat menjadi sitotoksik dan
dapat berinteraksi dengan molekul DNA yang menyebabkan hilangnya
struktur helix DNA dan putusnya untai DNA, sehingga terjadi
penghambatan sintesa DNA dan matinya sel. Obat ini aktif terhadap

bakteri hanya dengan metabolisme anaerob (Tedjasulaksana, 2016).

« DNA synthesis inhibition
Quin

® Cell wall permeability
Chiorhe & (CHX)

Gambar 3. Mekanisme Kerja Metronidazole (Tedjasulaksana, 2016)
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[I.4 Mikrosfer
Mikrosfer adalah partikel yang menyerupai bola dengan ukuran
yang kecil dengan diameter 1 um hingga 1000 um yang terdiri dari protein
atau polimer sintetik yang biodegradable di alam. Ada dua tipe dari
mikrosfer yaitu mikrokapsul dan mikromatriks. Mikrosfer memainkan peran
penting untuk meningkatkan ketersediaan hayati obat konvensional dan
meminimalkan efek samping (Kadam et al., 2015). Karakteristik mikrosfer
yang ideal sebagai berikut (Kadam et al., 2015)
1. Kemampuan untuk memasukkan konsentrasi obat yang cukup
tinggi.
2. Stabilitas persiapan setelah sintesis dengan umur simpan yang
dapat diterima secara Klinis.
3. Mengontrol ukuran partikel dan penyebarannya pada penghantaran
dengan sistem air untuk injeksi.
4. Pelepasan reagen aktif dengan kontrol yang baik pada skala waktu
yang luas.
5. Biokompatibilitas dengan biodegradabilitas yang terkendali.
1.5 Gel
Gel adalah sistem semi-padat yang mengandung suspensi yang
terdiri dari partikel anorganik kecil atau molekul organik besar ditembus
oleh cairan. Banyak gel polimer menunjukkan reversibilitas antara kondisi
gel dan sol. Namun demikian pembentukan beberapa gel polimer tidak

dapat diubah karena rantai terikat secara kovalen. Gel umumnya lebih
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kaku dari jeli karena gel mengandung lebih banyak ikatan kovalen silang,
kepadatan yang lebih tinggi ikatan fisik atau kurang cair (Sharma et al.,
2018).

Adapun Kklasifikasi dari gel berdasarkan sifat pelarut, afinitasnya dan
keadaan fisik, gel diklasifikasikan dalam dua kelompok sebagai berikut
(Ayesha et al., 2016):

1. Organogel

Organogel juga dapat disebut sebagai oleaginous gel. Organogel
terdiri dari kelompok polar dan nonpolar tetapi rasio bagian non-
polar yang sangat tinggi. Organogel mengandung 35% air sebagai
gel cenderung membengkak dalam air.

2. Hidrogel

Hidrogel, sesuai namanya mengandung sebagian besar air sebesar
90% yang mungkin sama banyaknya dari total konten gel. Hidrogel
dianggap  biokompatibel dan  merupakan pilihan  yang
menguntungkan dan mendukung implikasi sebagai sistem
modifikasi permukaan. Inti hidrogel adalah polimer yang dapat
dibentuk melalui ikatan fisik atau kimia dari homopolimer atau

kopolimer.
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I1.6 Uraian Bahan

11.6.1. Kabomer

I—~0——TI

0—0

HO kel

Gambar 4. Struktur Karbomer (Rowe et al., 2009)

Karbomer digunakan dalam formulasi sediaan farmasi seperti krim,
gel, lotion dan salep. Ada beberapa macam karbomer yaitu karbomer 910,
934, 934P, 940, 941, 971P, 974P dan 1342 (Rowe et al., 2009). Karbomer
940 merupakan gelling agent yang mampu menghasilkan bentuk gel yang
terdispersi secara homogen, sekalipun bahan yang memiliki sifat
higroskopis. Karbomer 940 sering digunakan pada sistem cair karena
partikelnya mudah terbasahi dan tidak toksik (Wijayanti et al., 2017).
Karbomer 940 merupakan gelling agent yang kuat, sehingga hanya
dibutuhkan konsentrasi yang kecil untuk dapat membentuk gel (Kusuma,
2018).

11.6.2. Kitosan

Gambar 5. Struktur Kitosan (Gaur et al., 2014)

Kitosan merupakan salah satu polimer biodegradable yang

digunakan untuk mencapai pelepasan terkontrol (Gaur et al.,, 2014).
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Kitosan yang komponen utamanya adalah 2-amino-2-deoksi-f3-
Dglukopiranosa (D-glukosamin) yang diperoleh dari kitin, merupakan
polisakarida kedua yang melimpah di alam. Kitosan dan derivatnya
memperlihatkan biokompatibilitas yang istimewa, biodegradibilitas,
imunogenik yang rendah dan adanya aktivitas biologi ( Park et al, 2005).

11.6.3. Triethanolamine

HO_~\~~_-OH

OH

Gambar 6. Struktur Trietanolamin (Rowe et al., 2009)

Trietanolamin (TEA) merupakan senyawa sabun yang terbentuk
melalui transplantasi asam lemak dan produk trietanol teknis yang
mengandung 10-15% dietanolamin dan 5% monoetanolamin (Rowe et al.,
2009). Triethanolamine banyak digunakan dalam formulasi topikal,
terutama dalam pembentukan emulsi. Ketika dicampur dalam proporsi
yang sama dengan asam lemak, seperti asam stearat atau asam oleat,
trietanolamin membentuk sabun anionik dengan pH sekitar 8, yang dapat
digunakan sebagai zat pengemulsi untuk menghasilkan emulsi minyak-
dalam-air berbutir halus yang stabil (Rowe et al., 2009).

11.6.4. Gliserin
OH

HO\)\/OH

Gambar 7. Struktur Gliserin (Rowe et al., 2009)

Gliserin digunakan dalam berbagai formulasi farmasi termasuk
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pembuatan sediaan oral, otic, oftalmikus, topikal, dan parenteral. Dalam
formulasi farmasi dan topikal kosmetik, gliserin digunakan terutama untuk
sifat humektan dan emoliennya. Gliserin digunakan sebagai pelarut atau
kosolvent dalam krim dan emulsi. Gliserin memiliki sifat yang higroskopis
yang dimana mempunyai kemampuan menyerap molekul air yang baik
(Rowe et al., 2009).

[1.6.5. DMDM Hydantoin

OH

C,

Gambar 8. Struktur DMDM Hydantoin (Stry, 1988)

DMDM Hydantoin adalah pengawet digambarkan sebagai agen
antimikroba spektrum luas, efektif terhadap jamur, ragi, dan bakteri gram
negatif dan gram-negatif. DMDM Hydantoin digunakan dalam formulasi
sediaan kosmetik pada konsentrasi hingga 1%. Toksisitas kulit LDso dan
oral DMDM Hydantoin lebih besar dari 2g /kg Tidak ada efek toksik yang
signifikan yang dicatat dalam studi toksisitas oral subkronik. Dalam studi
iritasi kulit menggunakan formulasi produk, hasilnya berkisar dari iritasi
kulit hingga iritasi kulit sedang (Stry, 1988).

[1.6.6. Air deionisasi

Air Deionisasi merupakan air yang mengalami proses pertukaran

ion didasarkan pada kemampuan resin sintetis tertentu untuk secara

selektif menyerap kation atau anion, dan untuk melepaskan (menukar) ion
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lain berdasarkan aktivitas relatif. Resin penukar ion kationik dan anionik
adalah digunakan untuk memurnikan air minum dengan menghilangkan
ion terlarut. Gas terlarut juga dihilangkan, sementara klorin, dalam
konsentrasi umumnya ditemukan dalam air minum, dihancurkan oleh resin

itu sendiri.



