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Abstract. Antifungal azole is a class of synthetic antifungal agents used to prevent
or treat fungal infections. It is the first-line treatment for prophylactic and therapy of
invasive fungal infections. Topical formulations of azole drugs in conventional
dermatological products have been shown to possess limited skin penetration. This
can result in reduced therapeutic effects. One method of topical drug delivery is the
use of nanocarriers, such as ethosomes, which are vesicular lipid-based delivery
systems. The critical points in ethosome formulations include determining the
optimal concentrations of ethanol and phospholipids to produce desirable ethosome
characteristics. The investigation aimed to study the impact of ethanol and
phospholipid concentrations on the characteristics of ethosome formulations
containing azole antifungal agents using a Response Surface Methodology (RSM)
approach. This study was conducted employing a Systematic Literature Review
(SLR) methodology. Azole antifungal agent formulations have shown that increasing
ethanol concentration and decreasing phospholipid concentration reduce vesicle size.
This is accompanied by an increase in %EE when both ethanol and phospholipid
concentrations are elevated. Simultaneously, a decrease in both ethanol and
phospholipid concentrations reduces %PI. Furthermore, decreasing phospholipid
concentration will increase %ZP and %DR.
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Abstrak. Antijamur golongan azol merupakan golongan antimikotik sintetik yang
umumnya merupakan lini pertama untuk profilaksis dan terapi infeksi jamur invasif.
Sediaan topikal obat golongan azol pada produk dermatologis konvensional
memiliki efek penetrasi obat yang kurang ke dalam kulit, sehingga efek terapeutik
berkurang. Salah satu sistem penghantaran obat topikal berbasis nanocarrier yaitu
etosom merupakan sistem penghantaran vesicular berbasis lipid. Pada formulasi
etosom memiliki titik kritis diantaranya konsentrasi etanol dan fosfolipid yang
optimum agar menghasilkan karakteristik etosom yang baik. Upaya untuk
mengetahui pengaruh konsentrasi etanol dan fosfolipid terhadap karakteristik etosom
yang baik dapat menggunakan pemodelan terhadap formula etosom menggunakan
Response Surface Methodology (RSM). Kajian ini bertujuan untuk mengetahui
pengaruh konsentrasi etanol dan fosfolipid dalam formulasi etosom dengan zat aktif
antijamur golongan azol terhadap karakteristik etosom menggunakan Response
Surface Methodology sehingga dapat memberi petunjuk untuk menghasilkan
formulasi yang memberikan efek terapeutik yang maksimum. Kajian ini dilakukan
dengan metode Systematic Literatur Review (SLR). Hasil kajian pemodelan pada
formulasi etosom dengan zat aktif antijamur golongan azol menunjukkan
peningkatan konsentrasi etanol dan penurunan konsentrasi fosfolipid akan
menurunkan ukuran vesikel, peningkatan konsentrasi etanol dan fosfolipid akan
meningkatkan %EE, penurunan konsentrasi etanol dan fosfolipid akan menurunkan
%P1, penurunan konsentrasi fosfolipid akan meningkatkan %ZP dan %DR.

Kata Kunci: Etosom, Antijamur, Kulit
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A Pendahuluan

Agen antijamur golongan azol merupakan golongan antimikotik sintetik yang efisien, umumnya
digunakan sebagai lini pertama untuk profilaksis dan terapi infeksi jamur invasif pada pasien
dengan keganasan hematologi penyakit autoimun, serta saat proses transplantasi organ padat atau
sel induk (1, 2). Sediaan topikal memiliki berbagai kelebihan dibandingkan dengan sediaan oral,
diantaranya menghindari metabolisme lintas pertama di hati atau hepatic first pass effect dan
gangguan di dalam saluran pencernaan yang muncul pada saat absorpsi di gastrointesnal. Namun
pemberian secara topikal pada produk dermatologis konvensional memiliki kelemahan seperti
dosis zat aktif yang relatif tinggi, frekuensi pengaplikasian sediaan, iritasi kulit, hipersensitivitas
dan reaksi alergi yang diinduksi obat, serta kurangnya penetrasi obat ke dalam kulit, sehingga
efek terapeutik berkurang (3, 4).

Etosom merupakan sistem nanocarrier vesikel berbasis lipid yang pertama kali
diperkenalkan dan dikembangkan oleh Touitou et al pada tahun 1996, memiliki struktur yang
lunak dengan kandungan fosfolipid sebanyak 2-5%, konsentrasi etanol yang relatif tinggi yaitu
sebesar 20-45%, dan air (5, 6, 7). Memiliki efisiensi enkapsulasi yang tinggi, ukuran partikel
kecil, stabilitas sangat baik, potensi iritasi terhadap kulit rendah, serta efektif menembus atau
berpenetrasi ke dalam epidermis bahkan ke lapisan kulit yang lebih dalam (8, 9).

Pada formulasinya etosom memiliki beberapa titik kritis yang harus diperhatikan,
diantaranya adalah konsentrasi etanol dan fosfolipid yang optimum agar menghasilkan
karakteristik etosom yang baik dan memiliki elastisitas serta stabilitas yang baik. Upaya untuk
mengetahui bagaimana pengaruh konsentrasi etanol dan fosfolipid terhadap karakteristik etosom
yang baik dapat menggunakan pemodelan terhadap formula etosom menggunakan Response
Surface Methodology (RSM). Response Surface Methodology (RSM)/Metode Permukaan Respon
adalah teknik percobaan dimana terdapat respon yang dipengaruhi oleh beberapa faktor, dengan
mencari tempuhan titik tengah dan tempuhan lengan bintang (star arm runs) dapat menemukan
respon optimum (10).

Berdasarkan latar belakang tersebut, maka dilakukan kajian bagaimana konsentrasi etanol
dan fosfolipid dalam formulasi etosom mempengaruhi sifat karakteristik etosom dengan zat aktif
antijamur golongan azol menggunakan metode permukaan respon/Response Surface
Methodology (RSM). Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh konsentrasi etanol dan
fosfolipid dalam formulasi etosom dari beberapa literatur terhadap karakteristik etosom sebagai
sistem penghantaran obat topikal nanocarrier vesicular berbasis lipid dengan zat aktif antijamur
golongan azol menggunakan metode permukaan respon/Response Surface Methodology (RSM)
sehingga dapat memberi petunjuk untuk dapat menghasilkan formulasi yang dapat memberikan
efek terapeutik yang maksimum.

B. Metodologi Penelitian

Jenis penelitian ini menggunakan metode Systematic Literature Review (SLR) atau kajian pustaka
terstruktur atau sistematis. Peneletian ini mengumpulkan penelitian-penelitian terdahulu yang
telah dipublikasi sebagai sumber pustaka melaui basis data PubMed, Science Direct, Wiley, Taylor
and Francis, Springer Link, dan Google Scholar dengan kata kunci ethosome, antifungal, dan
skin.

Data/artikel yang digunakan diseleksi melalui kriteria inklusi dan eksklusi. Kriteria
inklusi meliputi artikel penelitian diterbitkan dalam rentang waktu pada tahun 2012 hingga 2023,
tipe artikel penelitian original research articles (eksperimental), artikel penelitian yang dapat
diakses secara penuh (Free full text), artikel berbahasa Indonesia dan berbahasa Inggris, serta
artikel penelitian yang telah diterbitkan (publish) pada jurnal nasional, internasional terakreditasi
yang berkaitan dengan etosom sebagai sistem penghantaran obat topikal nanocarrier vesicular
berbasis lipid dengan zat aktif antijamur. Kriteria ekslusi meliputi artikel mengenai etosom
sebagai sistem penghantaran obat topikal nanocarrier vesicular berbasis lipid pada sediaan obat
antijamur tanpa formulasi etosom, tanpa data evaluasi etosom, artikel dengan formulasi yang
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tidak sesuai variasi atau pola yang teratur, serta artikel dengan zat aktif selain antijamur golongan
azol. Hasil penulusuran kemudian dianalisa dan dibuatkan model matematika sesuai dengan
rumusan masalah dan tujuan penelitian. Tahapan yang dilakukan dalam studi literatur ini meliputi
pencarian data, screening data/penyaringan data, ekstraksi data, serta hasil pencarian data/review
artikel.

C. Hasil Penelitian dan Pembahasan
Hasil Pengumpulan Data
Pada penelitian ini dilakukan pemodelan terhadap formulasi etosom dari beberapa literatur yang
didapat dan sesuai dengan kriteria inklusi dan kriteria eksklusi. Berikut hasil data/artikel yang
akan dibuatkan pemodelan matematika:

Penelitian yang dilakukan oleh Sammani et al. (11), faktor-faktor yang dianalisis yaitu
etanol (%) dengan 2 level yaitu 25 %, dan 35 %; dan fosfolipid (%) dengan 3 level yaitu 1%, 2%,
dan 3%. Hasil data evaluasi vesicle size, entrapment efficiency (EE) dan polydispersity index (PI)
dapat dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Data hasil penelitian Samnani ez a/. (11) dari setiap formulasi

Komposisi Etosom Data Evaluasi
Formula | Zat Entrapment
Zat Aktif Etanol | Fosofolipid | Vesicle Size Polydispersity | Referensi
Etosom | Aktif Efficiency
(%) (%) (nm) Index (PI)
(%) (%)
El 0,77 25 1 148 +£ 8,5 32,2 0,041 + 0,003
E2 0,77 25 2 192+9.2 41,1 0,048 + 0,004
(Samnani
E3 0,77 25 3 261 +11,7 42,22 0,054 + 0,007
Klotrimazol etal.,
E4 0,77 35 1 1308 40,1 0,043 £ 0,005 2012)
ES 0,77 35 2 158 +12,3 43,22 0,057 £ 0,007
E6 0,77 35 3 192 +£13,1 58,75 0,073 £ 0,008

Penelitian yang dilakukan oleh Maheshwari et al. (12), faktor-faktor yang dianalisis yaitu
etanol (%) dengan 4 level yaitu 15%, 25 %, 35%, dan 45 %; dan fosfolipid (%) dengan 1 level
yaitu 3%. Hasil evaluasi vesicle size, entrapment efficiency (EE) dan polydispersity index (PI)
dapat dilihat pada Tabel 2.

Tabel 2. Data hasil penelitian Maheshawari et al. (12) dari setiap formulasi

Komposisi Etosom Data Evaluasi
Formula Zat Vesicle Entrapment
Zat Aktif Etanol | Fosofolipid Polydispersity Referensi
Etosom | Aktif Size Efficiency
(%) (%) Index (%)
(%) (nm) (%)
El 1 15 3 163 + 13 284+1,2 0,066 + 0,029
E2 1 25 3 152 +11 36,3 +2,1 0,052 +0,021 | (Maheshwari
Klotrimazol
E3 1 35 3 144+ 10 48,7+3,4 0,050+ 0,019 etal., 2012)
E4 1 45 3 13249,5 68,7+ 1,4 0,279 £ 1,011

Penelitian yang dilakukan oleh Verma & Pathak (13), faktor-faktor yang dianalisis yaitu
etanol (%) dengan 3 level yaitu 30 %, 40%, dan 45 %; dan fosfolipid (%) dengan 3 level yaitu
1%, 2%, dan 3%. Hasil evaluasi vesicle size, polydispersity index (P1), entrapment efficiency (EE)
dan zeta potential (ZP) dapat dilihat pada Tabel 3.

Tabel 3. Data hasil penelitian Verma & Pathak (13) dari setiap formulasi

Komposisi Etosom Data Evaluasi
Zat Formula Zat Vesicle Entrapment Zeta Drug .
Etanol Fosfolipid Polydispersity Referensi
AKktif Etosom AKktif size efficiency potential release
(%) (%) index (%)
(%) (nm) (%) (mV) (%)
205+ -64,4 +
Ekonazol F1 1 30 1 08 53,93 +0,27 0,45 +0.05 T
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238,02 T2+
F2 1 30 2 72,89 £ 1,14 0,56 + 0,01

12,4 0,96

250,6 + 70,8
F3 1 30 3 71,81 + 0,86 0,42 + 0,06

11,63 0,84

191,67 711
F4 1 40 1 60,93 + 0,18 0,41 +0,02

+8,93 +1,04

231,63 724+
F5 1 40 2 73,92 0,26 0,8+0,07

+8,44 0,620

202,85 51+ | 9446+
F6 1 40 3 81,05+ 0,13 0,37 +0,01

+51 0,21 0,11

175,92 488+
F7 1 45 1 72,12 £ 1,16 0,58 + 0,01

£6,29 1,32

252,97 T2+
F8 1 45 2 74,56 + 0,81 0,47 +0,01

+£7,36 1,64

268,86 383+
F9 1 45 3 79,06 + 0,81 0,82 +0,04

+9,11 0,11

Verma &
Pathak,
2012)

Penelitian yang dilakukan oleh Faisal et a/ (14), faktor-faktor yang dianalisis yaitu etanol
(%) dengan 3 level yaitu 35%, 40%, dan 45% ; dan fosfolipid (%) dengan 3% yaitu 3%, 4%, dan
5%. Hasil evaluasi vesicle size, polydispersity index (Pl), entrapment efficiency (EE) dan zeta
potential (ZP) dapat dilihat pada Tabel 4.
Tabel 4. Data hasil penelitian Faisal ef al. (14) dari setiap formulasi

Komposisi Etosom Data Evaluasi
3 Formula Zat Vesicle Entrapment Zeta Drug .
Zat Aktif Etanol Fosfolipid Polydispersity Referensi
Etosom Aktif size efficiency potential release
(%) (%) index (%)
(%) (nm) (%) (mV) (%)
474,34 9.4+
F1 0,5 35 3 31,4+ 14 0,29 + 0,05
+9,1 0,2
35 423,67 -18,2 +
F2 0,5 4 46,5+2,1 0,28 + 0,06
+ 26,64 0,3
35 459 + -16,76 + 42,9 +
F3 0,5 5 46,4+ 1,3 0,32 40,2
19,3 0,11 4,1
557+ -36,65 =
F4 0,5 40 3 29,8 + 6,6 0,35+ 0,09
4,24 0,92
Verma &
551+ -10,76 +
Vorikonazol F5 0,5 40 4 1 36,8+ 1,3 0,36 +0,07 ol Pathak,
- . 2012)
-17,23 + 322+
F6 0,5 40 5 572+8 38,1+13 0,39 +0,07
0,2 2,8
561 + -8,66 =
F7 0,5 45 3 222+1,1 0,38 0,01
14,1 0,11
526,34 -21,43 +
F8 0,5 45 4 293+ 1,6 0,56 +0,01
+ 14,48 0,3
599,67 19,43 + 29,7+
F9 0,5 45 5 38,7+13 0,42 + 0,06
+ 14,46 0,46 34

Penelitian yang dilakukan oleh Indora dan Kaushik (15), faktor-faktor yang dianalisis
yaitu etanol (%) dengan 3 level yaitu 20%, 30%, dan 40%; fosfolipid (%) dengan 3 level yaitu
2%, 3%, dan 4%; dan alkohol lain (%) yaitu propilen glikol dengan 1 level yaitu 20%. Hasil
evaluasi vesicle size, entrapment efficiency, dan zeta potential dapat dilihat pada Tabel 5.

Tabel 5. Data hasil penelitian Indora & Kaushik (15) dari setiap formulasi

Komposisi Etosom Data Evaluasi
Formula Zat Vesicle Entrapment Zeta
Zat Aktif Etanol Fosfolipid Propilenglikol Referensi
Etosom Aktif size Efficiency Potential
(%) (%) (%)
(%) (nm) (%) (mV)
F1 0,5 20 2 20 38
F2 0,5 30 3 20 46
F3 0,5 40 4 20 58
F4 0,5 30 2 20 65 (Indora &
Flukonazol F5 0,5 40 3 20 72 Kaushik,
Fo6 0,5 20 4 20 78 2015)
F7 0,5 40 2 20 68
F8 0,5 20 3 20 5-200 90 -4,61
F9 0,5 30 4 20 62
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Penelitian yang dilakukan oleh Madhuri et al (16), faktor-faktor yang dianalisis yaitu
etanol (mL) dengan 2 level yaitu 2 mL, dan 3 mL; fosfolipid (mg) dengan 6 level yaitu 100 mg,
150 mg, 200 mg, 250 mg, 300 mg, dan 400 mg; serta isopropil alkohol (mL) dengan 2 level yaitu
2 mL, dan 3 mL. Hasil data evaluasi entrapment efficiency (EE) dan drug release (DR) dapat
dilihat pada Tabel 6.

Tabel 6. Data hasil penelitian Madhuri ef al. (16) dari setiap formulasi

Komposisi Etosom Respon
Zat Aktif Formula zat Etanol Fosfolipid Isopropil Entrapment Drug Referensi
Etosom Aktif Alkohol . Release

(mg) (mL) (mg) (mL) Efficiency (%) %
EM1 0,5 3 100 3 75,1 94,36
EM2 0,5 2 150 3 753 96,25
EM3 0,5 2 250 2 76,5 959
EM4 0,5 2 400 2 77,1 92
EM5 0,5 2 300 3 76,3 95
EM6 0,5 2 100 2 74,8 97,32
EM7 0,5 3 200 3 76,5 96,74
EM8 0,5 2 250 3 76,5 95,36
EM9 0,5 2 200 2 76,3 96,9
EM10 0,5 3 250 2 76,1 95,32
EM11 0,5 3 400 2 77,1 91,23

Mikonazol EM12 0,5 3 150 3 754 97,11 (Madhuri et
Nitrat EM13 0,5 3 250 3 76,2 95,12 al.,, 2022)

EM14 0,5 2 400 3 77 91
EM15 0,5 3 200 2 76,4 96,23
EMl6 0,5 3 150 2 76,2 97
EM17 0,5 2 100 3 74,9 96,5
EM18 0,5 3 300 2 77,2 94,3
EM19 0,5 3 100 2 75,2 96,35
EM20 0,5 2 200 3 76,4 96,82
EM21 0,5 2 150 2 75,2 97,12
EM22 0,5 3 300 3 77,3 94,2
EM23 0,5 2 300 2 76,2 94.8
EM24 0,5 3 400 3 77,2 90,23

Data yang diperoleh kemudian dianalisis model stastistiknya dengan metode RSM
(Response Surface Methodology) menggunakan software RStudio 4.3.0. Langkah pertama yang
dilakukan yaitu analisa model statistik pada masing-masing respon, tujuannya untuk menentukan
bentuk model yang digunakan sesuai dengan data penelitian, sehingga dapat diketahui secara
statistik pengaruh faktor yang diujikan terhadap respon. Adapun hasil analisa model statistik
masing-masing respon adalah sebagai berikut:

Hasil Analisa Model Masing-masing Respon
Vesicle Size

e}
RRERAHARE

SR

HEHERRH LIRS

Etanal (%)

(@ (b) (© (d)
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Fostelipia (%]
2

Etanol ()

(e) ® ®

Gambar 1. Hasil pemodelan vesicle size (VS) dari masing-masing penelitian

Keterangan: (a) 3D response surface plot VS klasik paper 1 dengan model first order dan two-way
interaction; (b) 2D contour plot VS klasik paper 1; (¢) Plot model linier korelasi antara etanol dan prediksi
untuk respon VS klasik paper 2; (d) 3D response surface plot VS dengan model second order klasik paper
3; (e) 2D contour plot VS klasik paper 3; (f) 3D response surface plot VS dengan model second order
klasik paper 4; (g) 2D contour plot VS klasik paper 4

Berdasarkan Gambar 1. terlihat pengaruh etanol dan fosfolipid terhadap hasil vesicle size
yang diperoleh, hal tersebut menandakan bahwa variabel bebas etanol, dan fosfolipid,
mempengaruhi hasil/respon dari vesicle size, dengan menurunkan konsentrasi etanol dan
meningkatkan konsentrasi fosfolipid nilai vesicle size menjadi semakin besar. Respon (Vesicle
size) semakin meningkat presentasenya seiring dengan meningkatnya konsentrasi fosfolipid hal
itu disebabkan fosfolipid dapat memberikan penebalan pada struktur vesikel (6). Karakteristik
etosom pada vesicle size yaitu memiliki ukuran vesikel yang kecil yaitu antara puluhan nanometer
sampai mikron (17).

Polydispersity Index

Fesfelpid (%]

T = T
El 2 n 3 40 s n 35 40 a5
Etanol (%) Etanol (%)

(@) (b) (© ()

£l 8 a0 a2 a
Etanal (%)

(e)
Gambar 2. Hasil pemodelan polydispersity index (PI) dari masing-masing penelitian

Keterangan: (a) 3D response surface plot model PI klasik paper 1 dengan model first order dan two-way
interaction; (b) 2D contour plot P1 klasik paper 1; (¢) Plot model kuadrat korelasi antara etanol dan prediksi
untuk respon PI klasik paper 2; (d) Plot model linier korelasi antara etanol dan prediksi untuk respon PI
klasik paper 3; (e) Plot model linier korelasi antara etanol dan prediksi untuk respon PI klasik paper 4
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Berdasarkan Gambar 2. terlihat pengaruh etanol dan fosfolipid terhadap persen hasil
polydispersity index yang diperoleh, semakin besar konsentrasi etanol dan fosfolipid dapat
meningkatkan nilai presentase PI. Respon (polydispersity index) semakin meningkat
presentasenya seiring dengan meningkatnya konsentrasi fosfolipid dan penurunan presentase PI
dapat terjadi ketika meningkatnya konsentrasi etanol, dimana jika presentase PI semakin
mendekati nol maka zat aktif akan terdistribusi lebih baik ke tempat aksinya (18). Karakteristik
etosom pada polydispersity index yaitu nilai PI < 0,5% yang menunjukkan bahwa distribusi
diameter partikel etosom cenderung homogen (19).

Entrapment Efficiency
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Gambar 3. Hasil pemodelan Entrapment Efficiency (EE) dari masing-masing penelitian

Keterangan: (a) 3D response surface plot EE klasik paper 1 dengan model first order dan two-way
interaction; (b) 2D contour plot EE klasik paper 1; (¢) Plot model kuadrat korelasi antara etanol dan
prediksi untuk respon EE klasik paper 2; (d) 3D response surface plot EE klasik paper 3 dengan model
second order; (€) 2D contour plot EE klasik paper 3; (f) 3D response surface plot klasik paper 4 dengan
model second order; (g) 2D contour plot klasik paper 4; (h) 3D response surface plot EE biner paper 1
dengan model first order dan two-way interaction; (i) 2D contour plot EE biner paper 1; (j) Plot model
kuadrat korelasi antara fosfolipid dan prediksi untuk respon EE biner paper 2

Berdasarkan Gambar 3. terlihat pengaruh etanol dan fosfolipid terhadap persen hasil
entrapment efficiency yang diperoleh, semakin tinggi konsentrasi etanol dan fosfolipid dapat
meningkatkan nilai presentase EE. Respon (Entrapment Efficiency) semakin meningkat
presentasenya seiring dengan meningkatnya konsentrasi etanol, dimana etanol dapat
meningkatkan kelarutan zat dengan sifat lipofilik dan amfifilik sehingga meningkatkan pemuatan
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obat dalam vesikel, kadar kecil etanol menyebabkan keefektifan penjebakan menjadi minimal dan
etosom lebih permeabel karena fosfolipid pada kadar yang tinggi dapat menghasilkan penurunan
yang signifikan dalam keefektifan penjebakan (20). Karakteristik etosom pada entrapment
efficiency yaitu semakin tinggi persentase nilai entrapment efficiency maka semakin banyak zat
aktif yang terjerap di dalam vesikel (21).

Zeta Potential

Etanct () Etanol (%) Fosfolipid (%)
(a) (b) () (d)
Gambar 4. Hasil pemodelan zeta potential (ZP) dari masing-masing penelitian

Keterangan: (a) 3D response surface plot ZP klasik paper 3 dengan model second order; (b) 2D contour
plot ZP Kklasik paper 3; (¢) Plot model linier korelasi antara etanol dan prediksi untuk respon ZP klasik
paper 4; (d) Plot model linier korelasi antara fosfolipid dan prediksi untuk respon ZP klasik paper 4

Gambar 4. terlihat pengaruh etanol dan fosfolipid terhadap persen hasil zeta potential
yang diperoleh. Respon (Zeta Potential) semakin meningkat presentasenya seiring dengan
meningkatnya konsentrasi etanol dan penurunan fosfolipid, dimana etanol dapat memberikan
muatan pada etosom yang dapat menambah tingkat penetrasi ke dalam kulit, meningkatkan
stabilitas vesikel yang terbentuk karena adanya muatan dalam lapisan ganda lipid mencegah
terjadinya agregasi vesikel (22). Karakteristik etosom pada zeta potential yaitu akan stabil jika
nilainya lebih dari +25 mV atau -25 mV, semakin muatannya positif atau negatif maka
keterkejadiannya untuk melakukan interaksi berkurang sehingga beragregasi akan minimum (19),
namun terdapat sebuah penelitian yang menyatakan bahwa muatan antara -30 sampai +30 mV
memiliki kecenderungan untuk beragregasi lebih cepat, dan nilai ZP di atas 60 mV menghasilkan
stabilitas yang sangat baik (22).

Drug Release

Drug Release (%)

Fostalpid (ma)

Gambar 5. Plot model kuadrat korelasi antara fosfolipid dan prediksi untuk respon drug release biner
paper 2

Dari Gambar 5. dapat disimpulkan bahwa terdapat pengaruh progresif penurunan
konsentrasi lesitin/fosfolipid pada drug release dari etosom yang diperoleh, semakin sedikit
konsentrasi lesitin, semakin besar nilai %DR.

D. Kesimpulan
Berdasarkan hasil studi pemodelan yang dilakukan dengan menggunakan metode
permukaan respon, dapat disimpulkan bahwa pengaruh konsentrasi etanol dan fosfolipid dalam
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formula etosom dengan zat aktif antijamur golongan azol terhadap sifat karakteristik etosom
diantaranya adalah:
e Peningkatan konsentrasi etanol dan penurunan konsentrasi fosfolipid akan menurunkan
ukuran vesikel pada etosom
e Peningkatan konsentrasi etanol dan fosfolipid akan meningkatkan %EE
e Penurunan konsentrasi etanol dan fosfolipid akan menurunkan %P1
e Penurunan konsentrasi fosfolipid akan meningkatkan %ZP sehingga sediaan memiliki
stabilitas tinggi
e Penurunan konsentrasi fosfolipid akan meningkatkan %DR.
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