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ABSTRAK 

USWATI NISWAH. Optimasi Konsentrasi Propilen Glikol dan Etanol 
terhadap Respon Pelepasan Ketoprofen dari Sediaan Gel dengan Metode 
Response Surface. (dibimbing oleh Achmad Himawan dan Siswanto). 
 

Stratum korneum merupakan lapisan kulit terluar yang tidak semua 
obat dapat menembus kulit dengan mudah disebabkan struktur kulit yang 
sangat kompleks. Maka laju penetrasi obat melalui stratum korneum dapat 
ditingkatkan dengan penggunaan bahan peningkat penetrasi dan kosolven 
yaitu propilen glikol dan etanol yang meningkatkan kelarutan obat dan 
mengganggu susunan lemak pada stratum korneum sehingga kedua 
bahan tersebut dapat memfasilitasi obat untuk menembus kulit dan 
meningkatkan jumlah obat yang terpenetrasi ke dalam kulit. Oleh karena 
itu, penelitian ini dilakukan untuk analisis terhadap karakteristik fisik dari 
sediaan gel ketoprofen dan melakukan optimasi konsentrasi propilen glikol 
sebagai peningkat penetrasi dan etanol sebagai kosolven dengan metode 
response surface berdasarkan respon pelepasan ketoprofen dari sediaan 
gel. Hasil analisis menunjukkan karakteristik fisik dari sediaan gel 
ketoprofen yaitu menghasilkan sediaan yang keruh, berbentuk gel, dan 
berbau khas, memiliki pH 7,75 dan viskositas 26533 cPs, dan tipe 
alirannya pseudoplastis. Berdasarkan hasil analisis tersebut maka 
konsentrasi optimal dari propilen glikol dan etanol adalah 17,17% dan 40% 
dan menghasilkan permeat kumulatif pada jam ke-24 sebesar 1,147 
mg/cm2. 
 
Kata kunci: Stratum korneum, ketoprofen, propilen glikol, etanol, metode 

response surface.  
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ABSTRACT 

USWATI NISWAH. Optimization of The Concentration of Propylene Glycol 
and Ethanol on The Response to The Release of Ketoprofen From The 
Gel Preparation Using The Response Surface Method. (Supervised by 
Achmad Himawan and Siswanto). 
 

The stratum corneum is the outermost layer of the skin where not all 
drugs can penetrate the skin easily due to the very complex structure of 
the skin. Then the rate of drug penetration through the stratum corneum 
can be increased by the use of penetration enhancing agents and 
cosolvents, namely propylene glycol and ethanol which increase drug 
solubility and interfere with the composition of fat in the stratum corneum 
so that these two materials can facilitate the drug to penetrate the skin and 
increase the amount of drug penetrated into skin. Therefore, this study 
was conducted to analyze the physical characteristics of ketoprofen gel 
preparations and to optimize the concentration of propylene glycol as a 
penetration enhancer and ethanol as a cosolvent with the response 
surface method based on the response of the release of ketoprofen from 
the gel preparation. The analysis showed that the physical characteristics 
of the ketoprofen gel preparation were cloudy, gel-shaped, and had a 
distinctive odor, had a pH of 7,75 and a viscosity of 26533 cPs, and the 
flow type was pseudoplastic. Based on the results of the analysis, the 
optimal concentrations of propylene glycol and ethanol were 17.17% and 
40% and resulted in a cumulative permeate at 24 hours of 1.147 mg/cm2. 

 
Keywords: Stratum corneum, ketoprofen, propylene glycol, ethanol, 

response surface methodology  
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BAB I 

PENDAHULUAN 

I.1 Latar Belakang 

 Ketoprofen merupakan obat golongan anti-inflamasi non-steroid yang 

memiliki efek anti-inflamasi dan analgesik, dan sering digunakan pada 

pengobatan simtomatik dari rheumatoid arthritis akut dan kronis, serta 

osteoarthritis (Ambala dan Vemula, 2015). Ketoprofen merupakan salah 

satu turunan asam propionat yang bekerja dengan menghambat 

pembentukan prostaglandin di jalur asam arakidonat yang merupakan 

jalur sintesis yang berperan dalam melindungi mukosa saluran cerna. 

Berdasarkan mekanisme tersebut maka penggunaan ketoprofen secara 

oral dalam dosis tinggi (>300 mg) dapat menimbulkan efek yang tidak 

diinginkan yaitu mengiritasi lambung dan mengakibatkan perdarahan 

akibat penghambatan sintesis mukosa lambung (Samosir dkk., 2019). 

Salah satu cara mengatasi masalah tersebut adalah dengan 

memformulasikan ketoprofen ke dalam bentuk sediaan topikal.  

Pemberian obat secara topikal dapat memfasilitasi penghantaran 

molekul obat yang aman dan efektif dengan dosis yang lebih rendah jika 

dibandingkan dengan bentuk sediaan oral. Keuntungan lainnya dari 

bentuk sediaan topikal adalah optimalisasi konsentrasi obat di tempat 

yang diinginkan dan mengurangi kemungkinan efek samping seperti iritasi 

pada saluran cerna. Salah satu contoh sediaan topikal yang telah 
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berkembang baik dalam kosmetik maupun sediaan farmasi adalah gel 

(Ambala dan Vemula, 2015).  

Gel merupakan sistem semipadat yang terdiri dari dispersi molekul kecil 

atau besar dalam pembawa cairan berair yang telah dikentalkan dengan 

zat pembentuk gel (Allen dan Ansel, 2014). Gel memiliki beberapa 

keuntungan yaitu lebih mudah digunakan, memiliki penyebaran yang lebih 

baik di kulit, tidak meninggalkan lemak sehingga mudah dicuci dan akan 

memberikan efek pendinginan akibat penguapan pelarutnya (Jones, 2008; 

Nurdianti, 2015). 

Dalam praktek farmasi modern, senyawa terapeutik yang dioleskan 

pada kulit untuk penghantaran transdermal, harus melintasi lapisan kulit 

terluar yaitu stratum korneum. Seperti yang kita ketahui, tidak semua obat 

dapat menembus kulit dengan mudah disebabkan struktur kulit yang 

sangat kompleks. Untuk mengatasi masalah ini, laju penetrasi obat melalui 

stratum korneum dapat ditingkatkan dengan penggunaan bahan peningkat 

penetrasi (Prakash dkk., 2016). Salah satu contoh peningkat penetrasi 

yang paling efektif digunakan adalah propilen glikol (Lachman dkk., 1994) 

yang memiliki mekanisme melalui peningkatan kelarutan bahan obat 

sehingga meningkatkan difusi obat menembus membran sel serta 

memberikan efek hidrasi pada kulit yang berujung pada meningkatnya 

jumlah obat yang berpenetrasi melalui kulit (Ameliana dkk., 2018). 

Menurut penelitian Yen dkk (2015), propilen glikol memiliki aktivitas 
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peningkat penetrasi yang tinggi dan dianggap paling aman karena efek 

iritasi yang rendah pada kulit.  

Selain propilen glikol, etanol juga digunakan sebagai kosolven yang 

dapat membantu penetrasi obat dengan meningkatkan kelarutan formula 

dan mengubah parameter kelarutan dari stratum korneum. Aktivitas 

termodinamika dari obat yang terlarut dalam etanol akan mendorong obat 

ke dalam stratum korneum sehingga mempercepat penetrasi obat ke 

stratum korneum (Annisa, 2020). Penelitian ini dilakukan untuk 

mengevaluasi pengaruh dua faktor (jumlah propilen glikol dan etanol) 

pada permeasi kulit  dan untuk mengetahui hubungan sebab akibat antara 

output (variabel respon) dan faktor-faktor yang mempengaruhinya 

menggunakan design of experiment (DoE). 

Design of Experiment (DoE) merupakan suatu teknik statistik yang 

digunakan di dalam kajian eksperimen dalam rangka peningkatan kualitas 

produk dan proses. DoE tidak hanya melihat pengaruh faktor dari suatu 

eksperimen, namun juga dapat digunakan untuk menentukan titik optimal 

dari eksperiman yang multifaktor, yakni dikenal sebagai Response Surface 

Methodolody (RSM) (Hadiyat, 2012) 

Response surface methodology (RSM) adalah metode statistika yang 

berguna untuk mengembangkan, meningkatkan, dan mengoptimalkan 

proses, suatu respon dipengaruhi oleh beberapa faktor (variabel 

independen). Gagasan utama dari metode ini adalah mengetahui 

pengaruh variabel bebas terhadap respon, mendapatkan model hubungan 
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antara variabel bebas dan respon serta mendapatkan kondisi proses yang 

menghasilkan respon terbaik. Di samping itu, metode RSM ini memiliki 

keunggulan yang diantaranya tidak memerlukan data-data percobaan 

dalam jumlah yang besar dan tidak membutuhkan waktu lama (Prabudi 

dkk., 2018). 

Sejauh ini, belum ada penelitian yang dilakukan untuk mengevaluasi 

pengaruh dua faktor yaitu jumlah pelarut etanol dan propilen glikol 

terhadap permeasi obat dengan ketoprofen sebagai model dalam suatu 

sediaan gel dengan metode response surface. Oleh karena itu, peneliti 

ingin mengoptimalkan kedua faktor tersebut menggunakan response 

surface methodology untuk mendapatkan profil permeasi kulit yang 

ditargetkan (permeasi tinggi) dalam sediaan gel ketoprofen.  

I.2 Rumusan Masalah 

 Berdasarkan uraian diatas, maka permasalahan yang timbul adalah 

bagaimana respon pelepasan ketoprofen dari sediaan gel topikal akibat 

variasi jumlah peningkat penetrasi dan kosolven dalam formula jika 

dianalisis dengan metode response surface.  

I.3 Tujuan Penelitian 

 Adapun tujuan penelitian ini adalah untuk menganalisis respon 

pelepasan ketoprofen dari sediaan gel topikal akibat variasi jumlah 

peningkat penetrasi dan kosolven dalam formula jika dianalisis dengan 

metode response surface.  
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

II.1 Penggunaan AINS Topikal 

Obat anti-inflamasi (anti radang) non steroid, atau yang lebih dikenal 

dengan sebutan NSAID (Non Steroidal Anti-inflammatory Drugs)/AINS 

adalah suatu golongan obat yang memiliki khasiat analgesik (pereda 

nyeri), anti piretik (penurun panas), dan anti inflamasi (anti radang). 

Inflamasi adalah salah satu respon utama dari sistem kekebalan tubuh 

terhadap infeksi atau iritasi (Wahyuni dkk., 2019). 

AINS bekerja dengan cara menghambat enzim siklooksigenase 1 dan 

2 (COX-1 dan COX-2) sehingga menurunkan produksi prostaglandin 

(PGE2) dan prostasiklin (PGI2) yang merupakan mediator inflamasi 

sehingga mengakibatkan terjadinya vasokonstriksi. Selain mengakibatkan 

vasokonstriksi, penghambatan produksi prostaglandin ini berefek pada 

meningkatnya retensi natrium. Penggunaan AINS ini dapat berdampak 

pada timbulnya beberapa efek samping dan komplikasi seperti gangguan 

fungsi ginjal, edema, hipertensi, dan pendarahan di gastrointestinal (Lovell 

dan Ernst, 2017). Berdasarkan efek samping yang ditimbulkan, perlu 

dilakukan penggantian rute pemberian melalui topikal (Octasari dan 

Ayuningtyas, 2016). 

Pemberian obat secara topikal dapat meningkatkan bioavailabilitas, 

menghindari first-pass metabolism di hati, dan mengurangi efek samping 
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lainnya yang terkait dengan terapi sistemik (Mcpherson dan Cimino, 2013; 

Octasari dan Ayuningtyas, 2016). Obat yang dioleskan secara topikal 

(misalnya patches, krim, gel, salep, larutan, dan lain-lain) ditujukan untuk 

tindakan lokal atau efek sistemik. Keefektifan obat secara sistemik dari 

pengobatan topikal bergantung pada kemampuan penetrasi obat ke dalam 

kulit serta kemampuan memasuki sirkulasi atau diabsorbsi ke dalam 

jaringan yang lebih dalam untuk menghambat siklooksigenase (Octasari 

dan Ayuningtyas, 2016). 

II.2 Ketoprofen 

 

Gambar 1. Rumus struktur ketoprofen (Sweetman, 2009) 

Ketoprofen merupakan golongan obat anti inflamasi non-steroid 

(AINS) turunan asam propionat yang digunakan secara luas untuk 

mengurangi rasa nyeri dan inflamasi seperti, osteoarthritis dan rheumatoid 

arthritis. Dosis ketoprofen untuk pengobatan reumatik adalah 100-200 mg 

dalam 2 hingga 4 dosis terbagi. Ketoprofen juga dapat digunakan sebagai 

gel untuk menghilangkan rasa sakit lokal sebesar 2.5% yang dioleskan 2 

hingga 4 kali sehari sampai 10 hari (Sweetman, 2009). 

Efek antiinflamasi dari ketoprofen berasal dari penghambatan 

cyclooxygenase-2 (COX-2), enzim yang terlibat dalam sintesis 
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prostaglandin melalui jalur asam arakidonat. Hal ini menyebabakan 

penurunan kadar prostaglandin yang merupakan mediator nyeri, demam, 

dan peradangan. Ketoprofen adalah inhibitor siklooksigenase non-selektif 

(Vyas dkk., 2014). Penghambatan cyclooxygenase-1 (COX-1) dapat 

memberikan beberapa efek samping yaitu dengan gangguan 

gastrointestinal, dispepsia, mual, ulserasi dan pendarahan pada lambung 

ketika diberikan secara peroral (Rhee dkk., 2001).  

Ketoprofen merupakan bubuk berwarna putih atau hampir putih, 

praktis tidak larut dalam air, mudah larut dalam etanol, diklorometan dan 

aseton (Sweetman, 2009). Ketoprofen termasuk obat golongan BCS kelas 

II yang memiliki kelarutan yang rendah dan permeabilitas yang tinggi 

(Shohin dkk., 2011). Ketoprofen menunjukkan absorbsi yang baik serta 

merupakan salah satu obat golongan AINS terbaik yang digunakan secara 

transdermal, dibandingkan dengan diklofenak dan indometasin (Adachi 

dkk., 2011). Penggunaan ketoprofen secara transdermal dapat 

mengurangi efek samping pemberian secara peroral dan menjaga 

konsistensi obat dalam plasma sehingga dapat digunakan untuk terapi 

dosis tunggal dalam waktu yang lama (Vyas dkk., 2014). 

Ketoprofen memiliki data fisikokimia yaitu memiliki logaritma yang 

hampir optimal untuk koefisien distribusi (log D) dalam n-oktanol / air yaitu 

2,94 (Adachi dkk., 2011) dan koefisien partisi (log P) bernilai 3,2. Nilai pKa 

ketoprofen pada suhu 25oC yaitu 4,45 (Shohin dkk., 2012). 

 



8 
 

 
 

II.3 Sistem Penghantaran Obat Transdermal   

Sistem penghantaran obat secara transdermal dalam penggunaan 

pengobatan melalui kulit memiliki tujuan untuk efek terapi lokal serta untuk 

efek terapi sistemik (Nurahmanto, 2016). Penghantaran obat secara 

transdermal dapat dirancang dalam bentuk sediaan topikal seperti salep, 

krim, gel, dan lain-lain (Allen dan Ansel, 2014). Aplikasi topikal 

memungkinkan penghantaran langsung zat aktif ke area target sambil 

meminimalkan risiko efek samping sistemik (Rafanan dkk., 2018).  

Dalam sebuah penelitian yang mengamati difusi dan kinetika 

pelepasan sediaan AINS topikal melalui jalur perkutan, gel ketoprofen 

memiliki kapasitas penetrasi in vitro sebesar 21,9%, sedangkan emulsi 

diklofenak, gel asam niflumik dan gel piroksikam melepaskan zat aktifnya 

pada tingkat yang jauh lebih rendah yaitu masing-masing 11,2, 4,4, dan 

0,5% (Rafanan dkk., 2018). 

Umumnya, ketoprofen topikal mencapai konsentrasi obat tinggi 

dijaringan sendi sedangkan pada kadar plasma tetap rendah. Konsentrasi 

ketoprofen menurun dengan cepat diplasma dan jaringan lemak sinovial, 

tetapi lebih bertahan dalam kapsul sendi dan cairan sinovial. Peningkatan 

waktu tinggal ketoprofen dalam cairan sinovial dapat mengatasi suatu 

nyeri sendi dan peradangan (Rafanan dkk., 2018). 

Rute pemberian obat transdermal memiliki keterbatasan, yakni 

sulitnya penetrasi ke dalam kulit. Hal ini disebabkan oleh adanya stratum 

korneum yang menjadi barier utama masuknya obat ke dalam kulit. 
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Penetrasi obat transdermal dapat mempengaruhi bioavailabilitasnya. 

Semakin sedikit obat yang berhasil penetrasi ke dalam kulit, maka 

bioavailabilitasnya menjadi lebih rendah. Struktur stratum korneum berupa 

“bata” dan “semen”. Bata diidentifikasikan sebagai korneosit sedangkan 

semen diidentifikasikan sebagai matriks interselular lipid. Korneosit 

mengandung keratin yang saling cross-linked sedangkan interselular lipid 

mengandung ceramid, asam lemak, kolesterol yang tersusun membentuk 

kristalin lamellar bilayer (Annisa, 2020). 

Penetrasi obat ke dalam kulit dapat melalui rute trans-epidermal 

(trans-selular dan paraselular) dan rute trans-appendegeal, (Annisa, 2020) 

II.3.1 Rute Trans-epidermal  

 Rute trans-epidermal dibagi menjadi 2, yakni rute trans-selular dan 

paraselular. Pada rute trans-selular, molekul obat melewati korneosit dan 

interselular lipid secara lurus menembus epidermis. Sedangkan pada rute 

paraselular, obat hanya melewati interseluler lipid tanpa melewati 

keratinosit. Sebagian besar rute penetrasi transdermal melalui rute 

paraselular. Molekul polar dan non-polar berdifusi melalui rute trans-

selular dan paraselular dengan mekanisme yang berbeda. Molekul polar 

sebagian besar berdifusi melalui jalur polar dengan mengikat air pada 

stratum korneum yang terhidrasi, biasanya lebih disukai melalui rute trans-

selular. Sedangkan molekul non-polar (Log P>2) akan terlarut dan terdifusi 

melalui matriks lipid dari stratum korneum, biasanya lebih disukai melalui 

rute paraselular. 
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II.3.2 Rute Trans-appendegal  

 Rute trans-appendegal adalah rute penetrasi obat melalui kanal/pori 

yang berasal dari folikel rambut atau kelenjar keringat. Meskipun rute ini 

memiliki permeabilitas yang tinggi, namun peranannya tidak terlalu besar 

karena luas area rambut di permukaan kulit hanya 0.1% dari total 

keseluruhan kulit. Rute ini biasanya untuk molekul ion dan molekul yang 

sangat polar sehingga sulit permeasi melalui stratum korneum. 

 

Gambar 2. Rute penetrasi obat transdermal (Annisa, 2020) 

 Sifat fisik-kimia dari molekul obat dapat menyebabkan terjadinya 

variasi kemampuan penetrasi obat ke dalam kulit. Sifat fisik-kimia obat 

dipengaruhi oleh koefisien partisi, ukuran molekul, kelarutan, titik leleh, 

kemampuan ionisasi, serta koefisien difusi. Selain itu, kemampuan 

penetrasi ke dalam kulit juga dipengaruhi oleh sistem penghantaran 

obatnya, seperti kemampuan permeasi transdermal. Secara umum 

permeasi transdermal dapat ditingkatkan melalui 3 mekanisme, yaitu 

merusak atau mengubah sifat fisik-kimia stratum korneum, interaksi 

dengan interselular dalam stratum korneum, serta meningkatkan partisi 
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obat dalam stratum korneum. Untuk meningkatkan kemampuan permeasi 

transdermal dapat menggunakan enhancer kimia maupun enhancer fisik. 

II.4 Enhancer Kimia 

Senyawa kimia diketahui dapat berinteraksi dengan kulit dan dapat 

menembus struktur lipid bilayer (Annisa, 2020). Lebih dari 275 senyawa 

kimia yang dapat digunakan sebagai penambah penetrasi kulit seperti 

aseton, azon, dimethylacetamide, dimethylformamide, dimethyl sulfoxide, 

etanol, asam oleat, polietilen glikol, propilen glikol, dan natrium lauril sulfat 

(Allen dan Ansel, 2014). Enhancer kimia dapat meningkatkan penetrasi 

obat ke dalam kulit dengan cara mengekstraksi lipid dari kulit sehingga 

merusak lipid lamella dan menyebabkan fluidisasi serta membentuk jalur 

difusi atau melakukan partisi senyawa kimia ke dalam lipid bilayer. 

Enhancer kimia idealnya memiliki sifat sebagai berikut: tidak toksik, tidak 

mengiritasi, tidak menimbulkan alergi, bekerja cepat, aktivitasnya dapat 

diprediksi dan reprodusibel, tidak menimbulkan efek farmakologi (inert), 

cepat pemulihan, dapat kompatibel dengan obat dan eksipien, serta 

idelanya tidak berbau dan tidak berwarna (Annisa, 2020). 

Propilen glikol merupakan salah satu enhancer kimia yang dapat 

meningkatkan penetrasi obat ke dalam kulit. Mekanisme propilen glikol 

sebagai peningkat penetrasi yaitu meningkatkan kelarutan bahan obat 

sehingga dapat meningkatkan difusi obat menembus membran sel dan 

memberikan efek hidrasi pada kulit yaitu melunakkan lapisan keratin pada 

stratum korneum sehingga meningkatkan jumlah obat yang berpenetrasi 
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lewat kulit (Ameliana dkk., 2018). Propilen glikol memiliki aktivitas 

peningkat penetrasi yang tinggi dan dianggap paling aman karena efek 

iritasi yang rendah pada kulit (Yen dkk., 2015). 

II.5 Pengaruh Pelarut atau Kosolven dalam Penetrasi Obat 

Kelarutan obat yang sulit larut dalam air dapat sering ditingkatkan 

dengan penambahan pelarut larut air disebut kosolven (Vemula dkk., 

2010). Kosolven telah banyak digunakan sebagai pelarut serta digunakan 

sebagai peningkat penetrasi dalam formulasi untuk sediaan topikal (HO 

dkk., 1994). Contoh pelarut yang digunakan sebagai kosolven yaitu PEG 

300, propilen glikol, dan etanol (Vemula dkk., 2010). Kosolven yang 

digunakan sebagai pelarut, memiliki pengaruh besar pada pengiriman 

perkutan dari sediaan topikal dan menyediakan cara untuk menyesuaikan 

tingkat penetrasi produk topikal dengan menyesuaikan rasio kosolven 

yang digunakan (HO dkk., 1994). 

Etanol dengan berbagai konsentrasi banyak digunakan dalam 

formulasi farmasi dan kosmetik. Meskipun etanol terutama digunakan 

sebagai pelarut, ia juga digunakan sebagai disinfektan, dan dalam sediian 

farmasi sebagai pengawet antimikroba. Etanol dalam sediaan topikal 

digunakan dalam pengembangan sistem pengiriman obat transdermal 

yaitu sebagai peningkat penetrasi. Etanol juga telah digunakan dalam 

pengembangan sediaan transdermal sebagai ko-surfaktan (Rowe dkk., 

2009). 
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Etanol memiliki mekanisme yaitu dapat meningkatkan laju penetrasi 

bahan obat yang diantaranya sebagai kosolven untuk meningkatkan 

kelarutan obat, mengganggu susunan lemak pada stratum korneum, dan 

dapat mengubah aktivitas termodinamika pada stratum korneum sehingga 

etanol ini dapat memfasilitasi obat untuk menembus kulit dan 

meningkatkan jumlah obat yang terpenetrasi ke dalam kulit (Qisti dkk., 

2018). 

II.6 Gel 

Gel merupakan sistem semipadat yang terdiri dari dispersi molekul 

kecil atau besar dalam pembawa cairan berair yang telah dikentalkan 

dengan zat pembentuk gel (Allen dan Ansel, 2014). Gel memiliki beberapa 

keuntungan yaitu lebih mudah digunakan, memiliki penyebaran yang lebih 

baik di kulit, tidak meninggalkan lemak sehingga mudah dicuci dan akan 

memberikan efek pendinginan akibat penguapan suatu pelarut (Jones, 

2008; Nurdianti, 2015). Sedangkan kekurangan dari gel yaitu sediaan 

tidak dapat dipecah, sehingga obat akan terjerap di dalam matriks gel, 

reologi dari beberapa gel dapat berubah karena adanya pengaruh suhu, 

kelembaban, dan faktor lingkungan lainnya, kandungan air yang terdapat 

dalam sediaan gel dapat meningkatkan adanya pertumbuhan mikroba 

atau jamur, permeabilitas yang buruk dari beberapa obat melalui kulit, 

penetrasi yang buruk akibat adanya penghalang pada lapisan kulit, obat 

dengan ukuran partikel yang lebih besar tidak dapat dengan mudah 
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diserap melalui kulit dan memungkinkan reaksi alergi dan iritasi kulit 

(Ahmed dkk., 2016). 

II.7 Desain Eksperimen 

Design of Experiment (DoE) merupakan suatu teknik statistik yang 

digunakan di dalam kajian eksperimen dalam rangka peningkatan kualitas 

produk dan proses. DoE digunakan untuk mengetahui hubungan sebab 

akibat antara output (variabel respon) dan faktor-faktor yang 

mempengaruhinya. Di dalam DoE terdapat dua jenis variabel utama, yaitu 

variabel independen (faktor) dan variabel dependen (respon) (Muttaqin, 

2006). DoE tidak hanya melihat pengaruh faktor dari suatu eksperimen, 

namun juga dapat digunakan untuk menentukan titik optimal dari 

eksperiman yang multifaktor, yakni yang dikenal sebagai Response 

Surface Methodolody (RSM) (Hadiyat, 2012).  

Response surface methodology (RSM) adalah metode statistika yang 

berguna untuk mengembangkan, meningkatkan, dan mengoptimalkan 

proses, dimana respon dipengaruhi oleh beberapa faktor (variabel 

independen). Gagasan utama dari metode ini adalah mengetahui 

pengaruh variabel bebas terhadap respon, mendapatkan model hubungan 

antara variabel bebas dan respon serta mendapatkan kondisi proses yang 

menghasilkan respon terbaik. Di samping itu, metode RSM ini memiliki 

keunggulan yang diantaranya tidak memerlukan data-data percobaan 

dalam jumlah yang besar dan tidak membutuhkan waktu lama (Prabudi 

dkk., 2018). 



15 
 

 
 

II.8    Uraian Bahan 

II.8.1 Tween 80 

 Tween 80 merupakan surfaktan nonionik yang dapat meningkatkan 

kelarutan obat yang bersifat lipofil atau sukar larut dalam air dengan cara 

menurunkan tegangan antar muka suatu obat dengan medium. Tween 80 

tidak hanya membantu meningkatkan kelarutan obat tetapi juga dapat 

meningkatkan kecepatan pelepasan obat. Kecepatan pelepasan obat 

dipengaruhi oleh penurunan viskositas sediaan akibat adanya 

penambahan surfaktan (Imami dkk., 2019). 

II.8.2 Karbomer 

Karbomer adalah polimer sintetik dengan bobot molekul yang tinggi 

dari asam akrilat yang dihubungkan silang dengan allil sukrosa atau eter 

allil dari pentaerythritol. Karbomer biasa digunakan sebagai bahan 

bioadhesif, agen pelepasan terkontrol, agen pengemulsi, penstabil emulsi, 

rheology modifier, zat penstabil, suspending agent atau zat pengikat 

tablet.  Karbomer yang digunakan formulasi sediaan cair atau semi padat 

sebagai pengubah reologi seperti pada formulasi krim, gel, lotion dan 

salep untuk digunakan dalam ophthalmic, rektal, topikal dan preparat 

vaginal (Rowe dkk., 2009).  

Karbomer menyebar dalam air untuk membentuk asam dispersi 

koloid yang ketika dinetralkan akan menghasilkan gel yang sangat kental. 

Serbuk karbomer harus didispersikan terlebih dahulu didalam air  

kemudian dinetralkan dengan penambahan basa. Agen yang dapat 
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digunakan untuk menetralkan karbomer polimer adalah asam amino, 

kalium hidroksida, natrium bikarbonat, natrium hidroksida, dan amina 

organik seperti trietanolamin (TEA).  Karbomer akan membentuk gel yang 

sangat kental pada pH 6-11 dan viskositas gel akan sangat berkurang 

pada nilai pH <3 atau pH >12 atau dengan penambahan elektrolit yang 

kuat. Karbomer inkompabilitas dengan resorsinol, fenol, polimer kationik, 

asam kuat dan elektrolit kuat (Rowe dkk., 2009). 

II.8.3 Trietanolamin (TEA) 

 Trietanolamin adalah cairan kental berwarna bening, tidak berwarna 

sampai pucat, dan memiliki sedikit bau amonia. Trietanolamin adalah 

campuran basa, terutama 2,2 ', 2 "-nitrilotriethanol dan mengandung 

sejumlah kecil diethanolamine dan monoetanolamine dengan nilai pH 

10,5. Trietanolamin biasa digunakan sebagai alkalizing agent atau 

emulsifying agent (Rowe dkk., 2009). 

II.8.4 DMDM Hidantoin 

DMDM Hidantoin memiliki rumus molekul C7H12N2O4 dan berat 

molekul 188,183 g/mol. DMDM Hidantoin merupakan formaldehyde 

releaser yang digunakan sebagai pengawet antimikroba yang larut dalam 

air dengan memiliki aktivitas spektrum luas untuk melawan 

mikroorganisme. DMDM Hidantoin mengandung formaldehida bebas 2% 

dan biasanya digunakan dalam konsentrasi 0,1-1%. DMDM Hidantoin juga 

memiliki keuntungan yaitu sangat rendah resiko terjadinya alergi dan stabil 

dalam larutan yang bersifat asam, netral, maupun alkali (Van Dam, 2003). 
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II.8.5 Air Suling 

 Air suling merupakan air murni yang diperoleh dengan penyulingan 

dan tidak mengandung zat tambahan lain. Air suling memiliki karakteristik 

fisik yaitu cairan jernih, tidak berwarna, dan tidak berbau (Farmakope 

Indonesia, 2014). Air suling banyak digunakan sebagai bahan baku dan 

pelarut dalam pengolahan, formulasi dan pembuatan produk farmasi. Air 

suling yang digunakan untuk aplikasi tertentu dalam konsentrasi hingga 

100% (Swarbrick, 2007). 

 

 

 

 


