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ABSTRAK

Daun kirinyuh (Chromolaena odorata L.) mengandung senyawa seperti alkaloid,
flavonoid, tanin, saponin, fenolik dan steroid. Senyawa flavonoid merupakan suatu
senyawa yang dapat memberikan efek anti-inflamasi. Senyawa flavonoid memiliki
kelarutan dalam air dan oral bioavailabilitas yang rendah dalam kisaran 2-20%. Salah
satu satu cara untuk meningkatkan kelarutan adalah dengan membuatnya dalam
bentuk sediaan Self-Nanoemulsifying Drug Delivery System (SNEDDS). Tujuan dari
penelitian ini adalah memperoleh formula optimum dan mengetahui karakteristik
SNEDDS ekstrak etanol daun kirinyuh. Optimasi SNEDDS ektrak etanol daun
kirinyuh dilakukan menggunakan software D-Optimal Design Expert Ver. 7.1.5,
kemudian formula optimal yang diperoleh dilakukan pengukuran karakteristik waktu
emulsifikasi, % transmittan, ukuran partikel dan indeks polidispersitas (IP). Analisis
data diperoleh dari analisis statistik ANOVA yang ada pada software D-Optimal Design
Expert Ver. 7.1.5. SNEDDS ekstrak etanol daun kirinyuh menggunakan olive oil
sebagai fase minyak, tween 80 sebagai surfaktan dan PEG 400 sebagai ko-surfaktan.
Hasil optimasi formula SNEDDS ekstrak etanol daun kirinyuh yaitu olive oil 11,1%,
tween 80 72,16% dan PEG 400 16,74%. Karakteristik formula optimal SNEDDS ekstrak
etanol daun kirinyuh yang diperoleh yaitu waktu emulsifikasi 36+2 detik, %
transmittan 97,6+0,41%, ukuran partikel 200 nm dan indeks polidispersitas (IP) 0,38.
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ABSTRACT

Kirinyuh leaves (Chromolaena odorata L.) contain compounds such as alkaloids,
flavonoids, tannins, saponins, phenolics and steroids. Flavonoid are compounds that
*Penulis Korespondensi: can provide anti-inflammatory effects. Flavonoid compounds have low water
Wa Ode Ida Fitriah solubility and oral bioavailability in the 2-20% range. One of the ways to increase
solubility is to make it in the form of a Self-Nanoemulsifying Drug Delivery System
(SNEDDS). This study aimed to obtain the optimum formula and determine the
characteristics of SNEDDS from ethanol extract from kirinyuh leaves. The SNEDDS
optimization of kirinyuh leaf ethanol extract was done using the D-Optimal Design
Expert Ver. 7.1.5 software, then the optimal formula obtained was measured by
measuring the characteristics of emulsification time, % transmittance, particle size and
polydispersity index (PI). The data analysis was obtained from ANOVA statistical
analysis in the D-Optimal Design Expert Ver. 7.1.5 software. The SNEDDS ethanol
o extract from kirinyuh leaves used olive oil as oil phase, tween 80 as surfactant and PEG
400 as co-surfactant. The results of the optimization of the SNEDDS formula for the
ethanol extract from kirinyuh leaves were olive oil 11.1%, tween 80 72.16% and PEG
400 16.74%. The characteristics of the optimal formula of SNEDDS for the ethanol
extract from kirinyuh leaves obtained were an emulsification time of 36 + 2 seconds, %
transmittance of 97.6 + 0.41%, particle size of 200 nm and polydispersity index (PI) of
0.38. based on the characteristics of good SNEDDS and had the potential to be
developed into a medicinal preparation.
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PENDAHULUAN

Daun kirinyuh mengandung senyawa
seperti flavonoid, fenolik, alkaloid, saponin,
terpenoid, dan minyak atsiri (Nuning dkk,
2022). Flavonoid merupakan senyawa yang
memberikan efek antiinflamasi dengan cara
menghambat mediator proinflamasi yang
menyebabkan makrofag melepaskan TNF-q,
IL-1B, IL-6, IL-8, dan IL-12 (Nuning dKkk,
2022). Senyawa flavonoid yang terkandung
dalam daun kirinyuh memiliki kelarutan
yang rendah dalam air dan cenderung tidak
stabil (Pravitasari dkk, 2021). Diperkirakan
40% atau lebih senyawa alami memiliki
kelarutan yang rendah dalam air (Ramadon
dan Mun’'im, 2017). Secara umum,
bioavailabilitas flavonoid oral rendah,
berkisar 2-20% (Li dkk, 2019). Kelarutan
dalam air yang rendah dan kurangnya daya
tembus untuk menembus barier absorpsi
dapat mempengaruhi bioavailabilitas
senyawa alami dalam tubuh. Oleh karena itu,
nanopartikel dinilai dapat memberikan solusi
yang baik dalam situasi tersebut, yaitu
kestabilan senyawa aktif, dan nanopartikel
mampu memberikan efek farmakologis pada
dosis yang lebih kecil (Ramadon dan
Mun’im, 2017). Salah satu teknologi yang
memanfaatkan
adalah Self-Nanoemulsifying Drug Delivery
System (SNEDDS).

SNEDDS digunakan sebagai strategi
penghantaran obat yang efektif untuk zat

kombinasi  nanopartikel

dengan kelarutan dalam air yang rendah.
SNEDDS adalah campuran isotropik minyak,
surfaktan, dan ko-surfaktan yang, ketika
dicampur secara spontan dengan air,
membentuk nanoemulsi minyak dalam air
hanya dengan pengadukan lembut (Ulhagqi,
2020). SNEDDS memiliki kemampuan untuk
membentuk nanoemulsi dengan ukuran
tetesan <200 nm secara spontan setelah
terjadi kontak dengan cairan gastrointestinal
sehingga pelepasan dan penyerapan obat
meningkat yang
meningkatnya bioavailabilitas. SNEDDS
dapat menghasilkan sediaan yang lebih stabil
baik secara biologis dan kimia tanpa adanya
air. Karena kemampuannya membentuk

mengakibatkan

tetesan pada kisaran <200 nm, dapat
meningkatkan kelarutan obat yang tidak
larut dalam air dan stabilitas fisiknya. Selain
itu,  peningkatan  permeabilitas  usus
meningkatkan bioavailabilitas (Wulandari
dkk, 2016).

Dalam formulasi SNEDDS, perlu
dilakukan penyesuaian untuk menemukan
formula yang paling optimal dengan
memanfaatkan hasil evaluasi dari SNEDDS
yang telah diproduksi. Optimasi dapat
dijelaskan  sebagai
bertujuan untuk mencari kombinasi terbaik
dari suatu produk atau karakteristik proses
di bawah kondisi tertentu. Pengolahan data
dapat menjadi lebih sederhana dengan
menggunakan perangkat lunak computer
(Hidayat et al., 2020). Salah satu perangkat
lunak yang sering digunakan adalah Design-
Expert. Selain digunakan dalam formulasi
obat-obatan konvensional, Design-Expert juga
dapat digunakan dalam pengembangan
sistem pengiriman obat ber-target (targeted
drug  delivery) dan  nano  partikel.
Memanfaatkan Design-Expert dalam proses
formulasi memberikan keunggulan yang

pendekatan  yang

signifikan karena dalam tahapannya telah
tersedia panduan yang memberikan petunjuk
yang sesuai dengan tujuan dari desain
eksperimental (DOE) yang akan dilakukan
(Hidayat dkk, 2021). Sebaliknya, karakterisasi
SNEDDS dilaksanakan untuk menilai ciri-ciri
khusus dari SNEDDS guna memastikan
bahwa hasil yang diperoleh memenuhi
standar yang telah ditetapkan (Su’aida dkk,
2017). Penelitian ini bertujuan untuk
memperoleh  formula  optimum  dan
mengetahui  karakteristik ~ dari  Self-
Nanoemulsifying ~ Drug  Delivery  System
(SNEDDS) ekstrak etanol daun kirinyuh
(Chromolaena odorata L.).

METODE PENELITIAN
Alat

Alat yang digunakan yaitu timbangan
analitik (Ohaus®), gelas ukur (pyrex), gelas
kimia (Pyrex®), batang pengaduk, rotatory
vacum evaporator (Biobase® RE- 100-Pro),

waterbath ~ (Memmert®) ,tabung  reaksi
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(Pyrex®), pipet tetes, pipet volume (Pyrex®),
vial, micropipet (DLAB®), vortex mixer (VM-
300), Ultrasonicator (Elma®), Hot plate (IKA®
C-MAG SH 7), pH wuniversal (Nesco®),
Dissolution tester (Biobase® RC-1),
Spektrofotometri UV-Vis (Perkin-Elmer®),
Particle  Size  Analyser  (PSA)  (Horiba
Scientific®), dan Design Expert® Version 7.1.5.

Bahan

Bahan yang digunakan yaitu sampel
daun kirinyuh (Chromolaena odorata L.),
pelarut etanol 96% (Merck®), kertas saring
(Whatman®), aquadest (Merck®), perekasi
mayer (LabChem®), pereaksi dragendorff
(LabChem®), NaOH (Merck®), FeCls 1%
(Merck®), asam asetat anhidrat (Merck®),
H2SOs  (Merck®), NaCl (Merck®), HCI
(Merck®), minyak  pembawa: vCO
(Forestwise®), olive oil (Sovena®), surfaktan:
tween 20 (Merck®), tween 80 (Merck®),
kosurfaktan: PEG 400 (Petronas®), propilen
glikol (Merck®).

Analisis Data

Data yang diperoleh berupa data
kualitatif dan data kuantitatif. Data kualitatif
diperoleh dari pengujian skrining fitokimia
dan ketercampuran ekstrak. Sedangkan data
kuantitatif diperoleh dari uji ketercampuran
basis, analisis statistik ANOVA yang ada
pada software D-Optimal Design Expert Ver.
7.1.5, ukuran
polidispersitas (IP).

partikel dan  indeks

Pengambilan Sampel

Sampel daun kirinyuh (Chromolaena
odorata L.) diperoleh di Desa Kota Bangun,
Kecamatan Ranomeeto, Kabupaten Konawe
Selatan, Sulawesi Tenggara. Pengambilan
sampel dilakukan dipagi hari pada pukul
07.00 WITA.

Determinasi Tanaman

Dilakukan  determinasi
dengan tujuan untuk menetapkan kebenaran
mengenai daun daun kirinyuh (Chromolaena
odorata L.). Tanaman vyang diperoleh
dilakukan determinasi di Laboratorium
Farmakognosi-Fitokimia Universitas
Mandala Waluya.

tanaman

Pengolahan Sampel

Daun kirinyuh (Chromolaena odorata
L.) sebanyak 2 kg disortasi basah, dicuci
dengan air mengalir,
dikeringkan dengan cara diangin-anginkan
ditempat yang tidak terkena sinar matahari.
Setelah kering, sampel diserbukkan dan siap
untuk  diekstraksikan  dengan  secara

dirajang  lalu

maserasi.

Ekstraksi Sampel

Serbuk  simplisia  yang  telah
dihaluskan, kemudian diekstraksi dengan
metode maserasi metode maserasi dengan
pelarut etanol 96% menggunakan
perbandingan sampel dan pelarut 1 : 2
(Fratiwi et al, 2022). Langkah-langkah
maserasi yaitu serbuk daun kirinyuh
(Chromolaena odorata L.) sebanyak 1 kg
direndam menggunakan etanol 96% dengan
perbandingan 1:2 selama 3x24 jam dengan
sesekali pengadukan. Selanjutnya filtrat
disaring melalui corong yang sudah
dilengkapi dengan kertas saring. Masing-
masing filtrat disatukan, kemudian diuapkan
dengan rotary evaporator dan dipekatkan
kembali dengan waterbath sampai diperoleh
ekstrak kental (Nuning dkk, 2022).

Uji Ketercampuran Ektrak dalam Minyak,
Surfaktan, dan Ko-surfaktan

Pada pengujian kelarutan ekstrak
daun kirinyuh (Chromolaena odorata L.) dalam
memilih fase minyak (Virgin Coconut Oil dan
Olive Oil), surfaktan (Tween 20 dan Tween
80), dan ko-surfaktan (Propilen Glikol dan
PEG 400) yang sesuai dengan menggunakan
perbandingan rasio (1:1, 1:2 dan 1:3)
(Nugroho dan Nilam, 2018). Masing-masing
bahan sesuai rasio perbandingan kemudian
dihomogenkan dengan vortex selama 5 menit.
Pengujian dihentikan bila sudah diperoleh
perbandingan yang mampu melarutkan
ekstrak dengan sempurna. Penambahan
komponen dengan kadar yang paling rendah
artinya memiliki ketercampuran yang paling
tinggi dan akan digunakan untuk optimasi
formula SNEDDS (Nugroho dan Nilam,
2018).
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Uji Ketercampuran Basis SNEDDS

Pada pengujian ketercampuran basis
SNEDDS, campuran olive oil : tween 80 : PEG
400 sesuai rasio perbandingan kemudian
dihomogenkan dengan vortex selama 5 menit,
selanjutnya disonikasi selama 15 menit, dan

kemudian dikondisikan pada waterbath pada
suhu 37°C
dilakukan pengujian waktu emulsifikasi dan
% transmittan (Sulkhan dkk, 2018). Rasio
perbandingan dapat dilihat pada Tabel 1.

selama 10 menit kemudian

Tabel 1. Rasio perbandingan komponen basis (Ujilestari dkk, 2018)

Perbandingan Komponen Basis

No- G live Oil (mL) Tween 80 (mL) PEG 400 (mL)
1 1 3 1
2 1 4 1
3 1 5 1
4 1 6 1
5 1 7 1

Optimasi Formula Menggunakan Software
D-Optimal Design Expert Ver. 7.1.5
Optimasi formula SNEDDS dilakukan
dengan menggunakan bantuan desain D-
Optimal. Campuran komponen yang
digunakan dirancang dengan menggunakan
basis terpilih yaitu olive oil : tween 80 : PEG
400. Adapun batas bawah dan atas yang
didapatkan dari uji ketercampuran basis
dimasukkan kedalam desain ini untuk
menjadi acuan dalam pembuatan SNEDDS

(Ujilestari dkk, 2018).

Formulasi SNEDDS Ekstrak Etanol Daun
Kirinyuh

SNEDDS  ekstrak etanol
kirinyuh dibuat sebanyak 5 mL dengan cara
mencampurkan 1,75 gram ekstrak etanol
daun kirinyuh dengan fase minyak (olive oil)
0,55 mL yang dimasukan kedalam flakon
pertama. Pada flakon kedua dicampurkan
surfaktan (tween 80) 3,6 mL dan ko-
surfraktan (PEG 400) 0,83 mL. Larutan pada
flakon pertama dan kedua dicampurkan

daun

kedalam flakon ketiga. Campuran kemudian

divortex selama 5 menit,

disonikasi selama 15 menit, dan kemudian

selanjutnya

dikondisikan pada waterbath pada suhu
40°C selama 10 menit (Sulkhan dkk, 2018).

Karakterisasi Formula Optimum SNEDDS
Ekstrak Etanol Daun Kirinyuh
1. Waktu Emulsifikasi

Perhitungan  waktu  emulsifikasi
SNEDDS ekstrak etanol daun kirinyuh
dilakukan dengan menggunakan

seperangkat alat disolusi mengacu pada
dispersibility ~ test  standard ~ USP  XXII
menggunakan apparatus tipe 1I, dengan
kecepatan putaran 100 rpm pada suhu
37+0,5°C. SNEDDS ekstrak etanol daun
kirinyuh diteteskan sebanyak 100 uL pada
media yang berisi Artificial Gastric Fluid
(AGF) sebanyak 500 mL. Pengamatan
dilakukan terhadap waktu yang diperlukan
sejak awal penetesan hingga terbentuk
nanoemulsi. Pengamatan visual dilakukan
dengan melihat efisiensi nanoemulsi dan
transparansi. Nanoemulsi yang terbentuk,
ditandai dengan terlarutnya SNEDDS secara
sempurna dalam media (Winarti dkk, 2016).
Formula untuk cairan lambung buatan dapat
dilihat pada Tabel 2.

Tabel 2. Formula Komposisi Cairan Lambung Buatan / Artificial Gastric Fluid (AGF) (Depkes RI, 2020)

No. Komposisi cairan lambung buatan / Artificial Gastric Fluid (AGF)

1 NaCl lg

2 HCl 3,5mL

3 Aquadest ad 500 mL
4 pH 1,2
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Pembuatan cairan AGF dengan cara
melarutkan 1 gram NaCl dalam 3,5 mL HCI
dan  dicukupkan
aquadest hingga 500 mL. pH larutan lebih
kurang 1,2 (Depkes RI, 2020).
2. % Transmittan
Pengujian %

menggunakan alat Spektrofotometer UV-Vis.

volumenya  dengan

transmittan

Pengukuran % transmittan dilakukan dengan
cara mengambil sebanyak 2 mL SNEDDS
yang telah terlarut dalam media Artificial
Gastric Fluid (AGF) kemudian dimasukan ke
dalam kuvet. Nilai % transmittan diukur
menggunakan  spektrofotometer UV-VIS
pada A 650 dengan aquadest sebagai blanko
(Pratiwi dkk, 2018).

3. Penentuan Ukuran dan Indeks

Polidispersitas (IP)

Penentuan ukuran dan indeks
polidispersitas ~ (IP)  dilakukan  dengan
menggunakan alat Particle Size Analyzer
(PSA). Formula SNEDDS ekstrak daun
kirinyuh didispersikan dalam media Artificial
Gastric  Fluid (AGF), kemudian larutan
nanoemulsi dimasukan ke dalam kuvet, lalu
dibaca  ukuran partikel dan indeks
polidispersitas dengan alat Particle Size
Analyzer (PSA). Data ukuran partikel dan
indeks polidispersitas yang diperoleh dalam
bentuk grafik (Nugroho dan Nilam, 2018).

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pada penelitian ini, sampel yang
digunakan yaitu daun kirinyuh segar
sebanyak 2 kg yang diperoleh di Desa Kota
Bangun, Kecamatan Ranomeeto, Kabupaten
Konawe  Selatan, Tenggara.
Tanaman ini dideterminasi terlebih dahulu

Sulawesi

untuk mendapatkan kebenaran identitas dari
tanaman sehingga dapat menghindari
kesalahan dalam pengumpulan bahan dasar
dalam melakukan penelitian. Pada penelitian
hasil determinasi tanaman membuktikan
bahwa tanaman yang digunakan dalam
penelitian ini adalah benar daun kirinyuh
(Chromolaena odorata L.).

Serbuk simplisia daun kirinyuh
sebanyak 1 kg  diekstraksi dengan
menggunakan metode
menggunakan pelarut etanol 96% dengan
perbandingan sampel dan pelarut yakni 1 : 2.
Metode ini dipilih karena termaksud
sederhana yang tidak memerlukan peralatan
sulit yaitu hanya dengan merendam

maserasi

simplisia dalam bejana dengan pelarut yang
sesuai selama waktu tertentu. Selain itu
maserasi cocok untuk mengekstrak senyawa
yang tidak tahan terhadap pemanasan.
Penggunaan etanol 96% sebagai pelarut
dipilih karena kemampuannya yang lebih
baik dalam melarutkan senyawa-senayawa
yang memiliki sifat polar, semipolar, dan
non-polar dalam bahan tanaman secara
efektif. Dengan demikian, diharapkan
senyawa-senyawa potensial dapat diekstraksi
dengan efisien. Menurut Ilyas dkk (2021)
pemilihan etanol sebagai pelarut didasarkan
pada tingkat keamanan dan sifatnya yang
mampu melarutkan hampir semua zat, baik
yang bersifat polar, semipolar dan nonpolar
serta dapat menarik senyawa flavonoid
secara optimum. Etanol 96% dipilih sebagai
pelarut dalam proses ekstraksi karena
berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh
Yuswi, (2017) menyatakan bahwa hasil uji
perlakuan pelarut yang efektif dalam
memperoleh ekstrak terbaik diperoleh pada
perlakuan jenis pelarut etanol 96%. Metode
tersebut dilakukan selama 3 hari dengan
penggantian pelarut dan
pengadukan yang bertujuan agar semua
bagian simplisia dapat bercampur dengan
pelarut. Didapatkan hasil rendemen sebesar
17,35%, dimana rendemen merupakan
perbandingan antara hasil banyaknya
metabolit yang didapatkan setelah proses
ekstraksi dengan berat sampel yang
digunakan. Syarat rendemen ekstrak kental
daun kirinyuh yaitu tidak kurang dari 12,0%
(Kemenkes RI, 2017). Hasil rendemen ekstrak
daun kirinyuh dapat dilihat pada Tabel 3.

sesekali
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Tabel 3. Hasil Rendemen Ekstrak Daun Kirinyuh

Bobot Bobot Rendemen
Simplisia (g) Ekstrak (g) Ekstrak (%)
1000 173,5 17,35

Formulasi SNEDDS ekstrak daun

kirinyuh, dilakukan pengujian

ketercampurannya  dengan  komponen
minyak, surfaktan, dan kosurfaktan. Tujuan
dari pengujian ini adalah untuk menentukan
kombinasi yang optimal dari larutan
pembawa minyak, surfaktan, dan
kosurfaktan yang dapat digunakan dalam

formulasi SNEDDS. Pemilihan larutan
pembawa ini merupakan langkah penting
dalam perancangan sediaan SNEDDS,
dengan tujuan untuk mencegah terjadinya
pengendapan obat (Wahyuningsih dan
Widyasari, 2015). Hasil uji ketercampuran
dapat dilihat pada Tabel 4.

Tabel 4. Hasil Uji Ketercampuran Ekstrak : Komponen SNEDDS

Fase minyak Surfaktan Ko-surfaktan
Ekstrak : . .
Olive PEG Propilen
No. komponen vVCO Ol Tween Tween 400 Glikol

SNEDDS (mL) (mL) 20 (mL) 80 (mL) (mL) (mL)

1 1:1 - - - + - -

2 1:2 - + -

3 1:3 - + -

Keterangan : (+) Tercampur; (-) Tidak tercampur

Uji ketercampuran ekstrak daun
kirinyuh dengan masing-masing komponen
SNEDDS dengan beberapa perbandingan
yang dilakukan secara visual. Hasil uji
ketercampuran menunjukkan pada fase
minyak, olive oil lebih dapat melarutkan
ekstrak daun kirinyuh pada perbandingan
1,1 dan 1;2. Olive oil mengandung asam oleat,
yang merupakan jenis asam lemak tak jenuh
dengan satu ikatan rangkap. Kemampuan
meningkatkan kelarutan ini diyakini terjadi
karena asam oleat memiliki sifat polar yang
tinggi terhadap ekstrak daun kirinyuh
(Indriani dkk, 2018). Pada pemilihan
surfaktan, tween 80 dipilih karena dapat
melarutkan ekstrak daun kirinyuh lebih baik

pada perbandingan 1;1, 1,2 dan 1;3. Hal ini
membuktikan bahwa tween 80 lebih “like
dissolve like” terhadap ekstrak daun kirinyuh
(Indriani dkk, 2018). Kosurfaktan PEG 400
dipilih karena dapat melarutkan ekstrak
daun kirinyuh lebih baik pada perbandingan
1,2 dan 1;3. Hal ini menunjukkan bahwa
polaritas PEG 400 lebih menyamai polaritas
ekstrak daun kirinyuh (Kusumawati dkk,
2021).

Uji ketercampuran basis yaitu olive oil
: tween 80 : PEG 400 menghasilkan waktu
emulsifikasi <1 menit dan % transmittan
mendekati 100% yang memenuhi kriteria
dari SNEDDS yang baik yang dapat dilihat
pada Tabel 5.

Tabel 5. Hasil Uji Ketercampuran Basis SNEDDS

Perbandingan Komponen Basis Waktu .
No. Emulsifikasi | ronomittan
Olive Oil (mL) Tween 80 (mL) PEG 400 (mL) ) (%)
(Detik)

1 1 3 1 12,16 89,7
2 1 4 1 12,24 89,9
3 1 5 1 12,89 90,8
4 1 6 1 13 92,2
5 1 7 1 14 92,5
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Uji ketercampuran basis dilakukan
untuk menentukan nilai batas atas dan batas
bawah dari komponen SNEDDS ekstrak
daun kirinyuh yang akan dimasukkan ke
dalam software D-Optimal Design Expert Ver.
7.1.5. Design Expert adalah sebuah perangkat
lunak statistik dan berguna dalam membantu
perancangan eksperimen, termasuk
penentuan formula optimal untuk berbagai

formulasi. Dalam software ini, pengguna

dapat memilih dari tiga opsi arah penelitian
yang sesuai dengan jenis desain eksperimen
yang ingin dijalankan, yaitu pilihan screening,
karakterisasi, dan optimisasi. Nilai batas atas
bawah digunakan
menentukan  konsentrasi minimal dan
maksimal dari komponen SNEDDS (Wiwiek
dkk, 2017). Nilai batas bawah dan batas atas
yang diperoleh dapat dilihat pada Tabel 6.

dan batas untuk

Tabel 6. Persentase Batas Bawah dan Atas Olive Oil : Tween 80 : PEG 400

No. Komponen Batas Bawah Batas Atas
1 Olive Qil 11,1% 20%
2 Tween 80 60% 77,7%
3 PEG 400 11,1% 20%

Pada hasil optimasi menggunakan
software D-Optimal Design Expert Ver. 7.1.5
merekomendasikan 16 run formula optimal
yang akan digunakan sebagai data optimasi
SNEEDS ekstrak daun
dilakukan pengukuran

kirinyuh  dan
respon  waktu

emulsifikasi dan % transmittan yang dapat
dilihat pada Tabel 7. Penggunaan analisis
statistik ~ ANOVA

mengevaluasi  tingkat
masing-masing respons.

bertujuan  untuk

signifikansi ~ dari

Tabel 7. Hasil run Formula Yang Diperoleh dari Design Expert dan Hasil Pengukuran Respon

Run Komponen Respon
Olive Oil (%) Tween 80 (%) PEG 400 (%) Waktu Emulsifikasi (Detik) Transmittan (%)

1 20 68,9 11,1 48 96,2
2 12,915 74,17 12,915 49 97,2
3 14,68 70,64 14,68 38 97

4 20 60 20 48 95

5 11,1 73,3 15,6 39 96,8
6 11,2 77,7 11,1 48 98,8
7 20 60 20 49 95,1
8 11,1 68,9 20 41 95

9 15,6 73,3 11,1 49 96,7
10 20 64,45 15,55 44 95,1
11 15,115 67,545 17,34 44 95,7
12 11,1 68,9 20 31 96,1
13 11,2 77,7 11,1 49 97,6
14 15,55 64,45 20 45 96,7
15 20 64,45 15,55 41 95

16 20 68,9 11,1 47 95,4

Data respon waktu emulsifikasi dan %
transmittan akan dilakukan analisis statistik
ANOVA pada software D-Optimal Design
Expert Ver. 7.1.5 yang hasilnya dapat dilihat
pada Tabel 8. berdasarkan analisis statistik
untuk waktu emulsifikasi dan % transmittan
menghasilkan mixture model berupa quadratic

mixture dengan nilai p-value model signifikan
dan lack of fit tidak signifikan. Model yang
dihasilkan signifikan karena nilai model p-
value <0,05 dan lack of fit >0,05. Ketika nilai
model menunjukkan nilai signifikan, hal itu
mengindikasikan bahwa waktu emulsifikasi

dan % transmittan dipengaruhi oleh
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komponen SNEDDS (minyak, surfaktan, dan

kosurfaktan)

dalam

Desain

Tabel 8. Data uji ANOVA dari Software D-Optimal Design Expert Ver.7.1.5

Expert.

No. Parameter ANOVA Wa¥<t‘u ) % Transmittan
Emulsifikasi
0,0100 0,0013
! Model (p<0,05) (signifikan) (signifikan)
) 0,5507 0,5255
2 Lack of fit (p>0,05) (tidak signifikan) (tidak signifikan)
3 R-Squared 0,7383 0,8296
4 Adj R-Squared 0,6074 0,7444
5 Mixture Model Quadratic Mixture  Quadratic Mixture
Sementara itu, nilai lack of fit squared waktu emulsifikasi 0,7383 dan %

digunakan untuk menguji apakah respons
waktu emulsifikasi dan % transmittan sesuai
dengan model campuran tertentu atau tidak
(Hadi dkk, 2014). Ketika nilai lack of fit
menunjukkan nilai tidak signifikan,
mengindikasikan bahwa terdapat kesesuaian
data yang
digunakan. Parameter lain yang digunakan
adalah r-squared dan adj r-squared. Nilai r-

ini

antara respon dan model

transmittan 0,8296. Nilai adj r-squared waktu
emulsifikasi 0,6074 dan dan % transmittan
0,7444. Nilai r adj  r-squared
menggambarkan sejauh mana komponen
dan respon mengikuti persamaan yang telah
dihasilkan,
menunjukkan bahwa hasil yang diperoleh
semakin baik (Hadi dkk, 2014).

dan

semakin mendekati nilai 1
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Noarmal % Prahahility
w
|

-2.29 121

0.24 0.78 181

Internally Studentized Residuals
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Uji waktu emulsifikasi pada Gambar
1, menunjukkan parameter residual dari
waktu emulsifikasi yang mendekati garis
lurus yang menunjukkan residu yang
berdistribusi normal (Ujilestari dkk, 2018).
Nilai diilustrasikan
dengan warna yang mengikuti spektrum
Nilai yang
semakin tinggi ditunjukkan dengan semakin
mendekati ke arah warna merah (Ujilestari
dkk, 2018). Pada Gambar 2 menunjukkan
peningkatan  waktu yang
dipengaruhi oleh meningkatnya konsentrasi
tween 80 dan PEG 400 yang ditunjukkan

waktu emulsifikasi

cahaya. waktu emulsifikasi

emulsifikasi

pada area yang berwarna  merah.
Penggunaan tween 80 dan PEG 400 dapat
meningkatkan viskositas. Hal ini yang

menyebabkan formula SNEDDS memerlukan
waktu yang cukup lama untuk terdispersi
homogen dalam media AGF (Choironi dkk,
2022).

Uji % transmittan pada Gambar 3
menunjukkan parameter residual dari %
transmittan yang mendekati garis lurus yang
menunjukkan residu yang berdistribusi
normal (Ujilestari dkk, 2018). Nilai %
transmittan diilustrasikan dengan warna
yang mengikuti spektrum cahaya. Nilai
waktu emulsifikasi yang semakin tinggi
ditunjukkan dengan semakin mendekati ke
arah warna merah (Ujilestari dkk, 2018). Pada
Gambar 4 menunjukkan peningkatan nilai %
transmittan dipengaruhi oleh peningkatan
konsentrasi tween 80 yang ditunjukkan pada
area berwarna kuning kemerahan. Hal ini
dikarenakan penggunaan tween 80 sebagai
surfaktan yang dapat membentuk sistem
nanoemulsi o/w ketika terdispersi dalam
media Artificial Gastric Fluid (AGF), sehingga
meningkatkan kejernihan fisik nanoemulsi
(Huda dan Wahyuningsih, 2016).
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Hasil formula optimal SNEDDS replikasi ~ terhadap  pengujian  waktu
ekstrak etanol daun kirinyuh dengan emulsifikasi dan persentase transmittan.
persentase komponen olive oil 11,1%, tween Hasil  pengujian  karakteristik ~ waktu

80 72,15% dan PEG 400 16,74% dengan target
respon yang diharapkan untuk waktu
emulsifikasi 36,79 detik dan % transmittan
96,32% dengan nilai desirability sebesar 0,588
yang mencerminkan tingkat kepercayaan
formula yang telah dibuat dengan hasil
prediksi. Ketika nilai desirability mendekati 1,
ini menunjukkan bahwa formula tersebut
adalah yang terbaik atau optimal (Hidayat
dkk, 2021). Adapun hasil formula optimal
yang diperoleh dilakukan Kkarakterisasi
formula optimal SNEDDS ekstrak etanol
daun kirinyuh. Dimana dilakukan tiga kali

emulsifikasi dan persen transmittan formula
optimal dapat dilihat pada Tabel 9.

Uji Kkarakterisasi formula optimal
SNEDDS ekstrak daun kirinyuh yang dibuat
triplo
emulsifikasi yaitu 36+2 detik yang memenuhi
syarat waktu emulsifikasi SNEDDS grade A
yaitu <1 menit dan memiliki penampilan

diperoleh hasil rata-rata waktu

yang jernih yang dilihat secara visual.
dilakukan
untuk menilai sejauh mana SNEDDS dapat
dengan mudah membentuk emulsi ketika
berada dalam tubuh (Octavianni, 2016).

Penentuan waktu emulsifikasi

Tabel 9. Hasil Pengujian Waktu Emulsifikasi dan % Transmittan Formula SNEDDS Daun Kirinyuh

No. Replikasi ~ Waktu Emulsifikasi (Detik) Transmittan (%)
1 | 34 98
2 I 36 97,2
3 111 38 97,8
4  Rata-rata+SD 36+2 97,6+0,41

Hasil rata-rata % transmittan yaitu
97,6+0,41% yang juga memenuhi syarat %
transmittan SNEDDS yang baik dimana nilai
transmittan 80%-100% menunjukkan bahwa
nanoemulsi transparansi
yang baik pada sediaan nanoemulsi
(Octavianni, 2016). Nilai transmittan yang
mendekati 100% menunjukan bahwa sampel

menghasilkan dispersi

memiliki visual

yang jernih dan
transparan dengan ukuran partikel yang
diperkirakan mencapai ukuran nanometer.
fase  terdispersi sangat
mempengaruhi penampilan sediaan dimana

Ukuran akan

jika ukuran partikel terdispersinya sangat

10

(%)

Frequency

LR KT s s i B3 |

1 1 10

o Rk e W A D

kecil, ketika dilewati cahaya, berkas cahaya
akan diteruskan sehingga warna larutan
terlihat transparan dan persen transmittan
yang dihasilkan semakin besar
(Wahyuningsih dan Widyasari, 2015). Hasil
tersebut tidak jauh berbeda dengan target
respon formula optimal yang dikeluarkan
software D-Optimal Design Expert Ver.7.1.5.

Pengukuran ukuran partikel dan indeks
polidispersitas (IP) dilakukan pada formula

optimal menggunakan alat Particle Size
Analyser (PSA) yang ditunjukkan pada
Gambar 5.

Undersize (%)
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T 1 1 Lo | 1 I
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Diameter (nm)

Gambar 5. Ukuran Partikel dan Indeks Polidispersitas (IP) Nanoemulsi

Uji
polidispersitas

indeks
yang

ukuran  partikel  dan

(IP)  nanoemulsi

ditunjukkan pada grafik 3, dimana diperoleh
ukuran partikel 200 nm. Jika ukuran tetesan
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emulsi berada dalam kisaran <200 nm, maka
akan menjadi stabil secara termodinamik,
yang dapat meningkatkan absorbsi dan
bioavailabilitas  dari  senyawa  herbal
(Beandrade, 2018). Nilai indeks
polidispersitas yang diperoleh yaitu 0,38.
Nilai ini menunjukkan hasil pembagian
ukuran molekul rata-rata dengan jumlah
molekul rata-rata. Ketika nilai ini semakin
mendekati nol, itu menunjukkan bahwa
distribusi molekul semakin baik (Nugroho
dan Nilam, 2018). Distribusi ukuran partikel
dikatakan sebagai monodispersi ketika
indeks polidispersitas berada dalam kisaran
0,01-0,7 (Wahyuningsih dan Widyasari,
2015).

Berdasarkan  karakteristik  yang
diperoleh pada semua pengamatan, sediaan
SNEDDS  daun  kirinyuh = memenuhi
karakteristik SNEDDS vyang baik dan
berpotensi untuk dikembangkan menjadi
sediaan obat dengan mengoptimalkan
sediaan pada pengujian secara in vivo untuk
mengetahui efektivitasnya sebagai anti-
inflamasi.

KESIMPULAN

Berdasarkan penelitian yang telah
dilakukan dapat ditarik kesimpulan bahwa
hasil optimasi formula Self~-Nanoemulsifying
Drug Delivery System (SNEDDS) ekstrak
etanol daun kirinyuh (Chromolaena odorata L.)
yaitu olive oil 11,1%, tween 80 72,16% dan
PEG 400 16,74%.
Karakteristik optimal  Self-
Nanoemulsifying ~ Drug  Delivery  System
(SNEDDS) ekstrak etanol daun kirinyuh
(Chromolaena odorata L.) yang diperoleh yaitu
waktu emulsifikasi 362 detik, % transmittan
97,6+0,41%, ukuran partikel 200 nm dan
indeks polidispersitas (IP) 0,38.

formula
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