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ABSTRACT

Decreased sexual desire is a type of sexual dysfunction that is common in men. Sexual dysfunction can be
controlled by using herbs that have activity as aphrodisiacs. Many herbs are efficacious as aphrodisiacs, one
of which is the icariin compound from the epimedium plant. However, the use of oral drugs must go through
absorption and distribution processes to cause pharmacological effects, besides that the first pass effect that
occurs in the liver reduces the bioavailability of the drug. This study aims to optimize the icariin nanohydrogel
formula for use as a topical aphrodisiac, preparation characteristics, and the effect of nanohydrogel on the
diffusion of icariin compounds. Formula optimization was carried out using the Simplex Latice Design (SLD)
method with variations of carbopol, HPMC and TEA. Quantitative data analysis of aphrodisiac activity was
analyzed by One Sample T-Test. The optimal formulation is obtained at a ratio of 1.415 (carbopol) : 2.168
(HPMC) : 1.208 (TEA), resulting in a clear, cucumber fish oil-scented preparation that is stable, with a viscosity
0f 19753.3 cps and an adhesive force of 0.387 seconds, pH 6.1, as well as a spreading power with a diameter
of 5.56 cm. The hedonic test conducted on 4 formulas with the addition of fragrance shows that formula 3 is
preferred by the respondents, followed by formula 4, formula 2, and formula 1. The cumulative amount of the
penetrated preparation is 0,174 pug/cm2 at 10 minutes, 0,283 ug/cm2 at 15 minutes, 0,398 pg/cm2 at 30
minutes, 0,498 ug/cm2 at 60 minutes, and 0,603 ug/cm2 at 120 minutes. Conclusion: The combination of
carbopol, HPMC and TEA in making icariin nanohydrogel produces an optimal formula with a ratio of
carbopol: HPMC: TEA, namely 20.7439: 58.4047: 20.8513. The optimum formula produces icariin
nanohydrogel preparations that are clear, have the smell of bottlefish oil and are stable, with a viscosity of
19753.3 cps and an adhesive force of 0.387 seconds. The icariin nanohydrogel has a pH of 6.18 and
spreadability with a diameter of 5.56 cm.
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ABSTRAK

Penurunan hasrat seksual merupakan jenis disfungsi seksual yang umum terjadi pada pria.
Disfungsi seksual dapat dikontrol dengan penggunaan herbal yang memiliki aktifitas sebagai afrodisiak.
Banyak herbal yang berkhasiat sebagai afrodisiak, salah satunya adalah senyawa icariin dari tanaman
epimedium. Namun, penggunaan obat peroral harus melewati proses absorpsi dan distribusi untuk
menimbulkan efek farmakologi, selain itu efek lintas pertama yang terjadi di hati menurunkan
bioavailabilitas obat. Penelitian ini bertujuan untuk mengoptimasi formula nanohydrogel icariin dalam
penggunaannya sebagai afrodisiak topikal, karakterisasi sediaan, dan pengaruh nanohydrogel terhadap
difusi senyawa icariin. Optimasi formula dilakukan dengan menggunakan metode Simplex Latice Design
(SLD) dengan variasi karbopol, HPMC dan TEA. Analisis data kuantitatif aktivitas afrodisiak dianalisis
dengan uji One Sample T-Test. Formula optimal diperoleh pada perbandingan 1,415 (karbopol) : 2,168
(HPMC) : 1,208 (TEA), menghasilkan sediaan yang jernih, berbau minyak ikan cucut botol, stabil, dengan
viskokositas 19753,3 cps dan daya lekat 0,387 detik pH 6,1 serta daya sebar dengan diameter 5,56 cm. Uji
hedonik yang dilakukan terhadap 4 formula dengan penambahan parfum menunjukkan formula 3 lebih
disukai oleh responden, disusul dengan formula 4, formula 2 dan formula 1. Jumlah kumulatif sediaan yang
terpenetrasi sebesar sebesar 0,174 pg/cm2 pada menit ke-10, 0,283 pg/cm2 pada menit ke-15, 0,398
pg/cm2 pada menit ke-30, 0,498 pada menit ke-60 dan 0,603 pada menit ke-120. Kesimpulan Kombinasi
karbopol, HPMC dan TEA dalam pembuatan nanohydrogel icariin menghasilkan formula optimal dengan
perbandingan karbopol : HPMC : TEA yaitu sebesar 20,7439 : 58,4047 : 20,8513. Formula optimum
menghasilkan sediaan nanohydrogel icariin yang jernih, berbau minyak ikan cucut botol dan stabil, dengan
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viskokositas sebesar 19753,3 cps dan daya lekat 0,387 detik. Nanohydrogel icariin yang dibuat memiliki pH
6,18 dan daya sebar dengan diameter 5,56 cm.

Kata kunci: Optimasi formula, icariin, afrodisiak

PENDAHULUAN

Penurunan libido atau hasrat seksual merupakan masalah seksual yang umum pada pria.
Untuk mengatasi disfungsi seksual ini, banyak penelitian yang dilakukan untuk mengeksplorasi
sifat afrodisiak dari suplemen herbal. Tanaman herbal yang memiliki aktivitas afrodisiak telah
digunakan secara empiris untuk mengatasi gangguan seksual (Mahatmaputra, 2015). Beberapa
senyawa seperti flavonoid, saponin, alkaloid, androstane, dan tannin dalam tanaman afrodisiak
dapat meningkatkan sirkulasi pada organ reproduksi pria (Andini, 2014).

Salah satu tanaman herbal yang dipelajari mengandung senyawa icariin adalah tanaman
epimedium. Tanaman epimedium atau Yinyanghuo merupakan herbal yang berasal dari negara
Cina. Senyawa icariin dalam tanaman epimedium digunakan secara tradisional sebagai obat
afrodisiak dan memiliki berbagai manfaat kesehatan lainnya seperti pencegahan osteoporosis (Z.
Wang et al.,, 2018), meningkatkan fungsi kardiovaskular (Angeloni et al., 2019), dan mengurangi
kerusakan sistem saraf (S. Wang et al., 2021). Pada pemberian peroral, tingkat konsentrasi icariin
di hati dan paru-paru jauh lebih tinggi daripada jaringan yang lain. Icariin melemahkan model
fibrosis paru yang diinduksi pada tikus (Du et al., 2021), dalam konsentrasi sedang ditemukan
pada testis tikus, sedangkan konsentrasi tinggi ditemukan pada uterus dan ovarium tikus betina
(Xuetal, 2017).

Kelemahan senyawa icariin terletak pada struktur kimianya yang menyebabkan
rendahnya bioavailabilitas dan kesulitan dalam penyerapan (He et al, 2020). Penelitian ini
mencoba mengatasi kendala tersebut dengan menggunakan sediaan topikal berupa nanohydrogel
yang mengandung icariin. Penggunaan sediaan topikal seperti gel dan hydrogel dianggap lebih
menguntungkan karena dapat meminimalkan toksisitas sistemik dan efek lintas pertama (Basir,
2014).

Hydrogel merupakan salah satu jenis sediaan gel yang dibuat dengan air sebagai basisnya
(Jiang et al., 2020), terbentuk dari molekul polimer hidrofilik yang terhubung melalui ikatan
kimia atau gaya kohesi, sifatnya yang lembut, memiliki fleksibilitas yang tinggi, mudah dilalui
oksigen, dan tidak dapat ditembus mikroba (Utomo et al., 2016). Namun, permeabilitas sediaan
topikal dihalangi oleh stratum korneum yang ada pada lapisan epidermis kulit (Kusumawati et
al, 2022), maka dibutuhkan modifikasi seperti teknik nanopartikel untuk meningkatkan
permeabilitas sediaan topikal (Armilawati, 2021).

Teknik nanopartikel diterapkan untuk meningkatkan permeabilitas, bioavailabilitas, dan
kelarutan dari icariin (Rismana et al ., 2013). Teknik nanopartikel menjadikan partikel berukuran
sangat kecil yaitu sekitar 1 nanometer (10-9 m) sampai 100 nanometer (100x10-° m = 107 m)
(Utami et al.,, 2022). Penggabungan sistem nanopartikel dan hydrogel, diharapkan nanohydrogel
dapat meningkatkan stabilitas, kelarutan, bioavailabilitas, dan kemanjuran icariin, sambil
mengurangi toksisitas sistemik (Jiang et al., 2020).

Penelitian ini bertujuan untuk mengoptimasi formula nanohydrogel icariin yang dapat
meningkatkan kelarutan dan bioavailabilitas senyawa aktifnya, serta menghindari efek samping
dan toksisitas yang mungkin terjadi pada penggunaan pada rute peroral. Melalui metode Simplex
Lattice Design (SLD), diharapkan diperoleh formula nanohydrogel yang optimal dan mengetahui
kadar nanohydrogel yang terdifusi setelah dilakukan uji difusi.
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METODE
Alat dan Bahan

Alat-alat yang akan digunakan dalam penelitian ini adalah bejana maserasi, magnetic
stirrer (Cimarec), sonikator, timbangan analitik (Pioneer TM), stopwatch (Diamond®), vortex mixer
(VM-300), Particle Size Analyzer, pH meter (Neschgo), alat uji daya sebar, alat-alat glass (Pyrex),
micropipet (Socorex), viskometer Brookfield, Spektrofotometri UV-VIS (Spectrumlab 22 P(C),
cawan porselen, mortir, stemper, sendok tanduk, dan alat uji Franz Diffusion Cell.

Bahan-bahan yang akan digunakan dalam penelitian ini adalah ekstrak icariin 90%, PEG
400, Tween 80, minyak ikan cucut botol, karbopol, HPMC, triethanolamine (TEA), gliserin, Na
metabisulfit, metil paraben, asam sitrat, dan akuades.

Jalannya Penelitian
1. Pengambilan Sampel
Ekstrak icariin yang digunakan dalam penelitian diperoleh dari CV. Bumi Wijaya
dengan Certificate of Analysis (CoA) icariin dengan konsentrasi 90%.

2. Pembuatan Nanopartikel Icariin
Ekstrak icariin sebanyak 40 mg dilarutkan ke dalam 1 mL minyak ikan cucut botol
(campuran 1). Kemudian ditambahkan 6 mL Tween 80 dan 1 mL PEG 400 yang telah
dicampur menggunakan vortex (campuran 2). Campurkan campuran 1 dan campuran 2, lalu
dihomogenkan menggunakan magnetic stirer selama 30 menit pada suhu ruang, kemudian
divortex selama 5 menit (Aas dkk., 2022).

3. Uji Sifat Fisik dan Karakterisasi Nanopartikel Icariin
a. Uji Organoleptis
Uji ini dilakukan dengan mengamati warna, bentuk dan bau dari sediaan
nanopartikel icariin kemudian hasil yang didapatkan dicatat (Nabillah dkk., 2022).
b. Uji pH
Uji pH dilakukan untuk melihat derajat keasaman dari nanopartikel icariin
sehingga dapat menentukan keamaan sediaan dalam penggunaannya secara topikal. Uji
ini diukur dengan cara memasukkan elektroda pH meter ke dalam sampel. Hasil yang
nampak kemudian diamati dan dibandingkan dengan pH meter yang sudah dikalibrasi
(Anindhita & Arsanto, 2020).
¢. Uji Turbiditas
Sediaan nanopartikel icariin dimasukkan ke dalam kuvet dengan lebar 1 cm
kemudian absorbansi sampel diukur menggunakan spektrofotometer UV-VIS pada
panjang gelombang 650 nm dengan blanko akuades untuk mengetahui tingkat
kejernihannya. Semakin jernih atau semakin mendekati absorbansi akuades maka
diperkirakan tetesan nanohydrogel icariin telah mencapai ukuran nanometer
(Indratmoko dkk., 2020).
d. Penentuan Droplet Size
Koloid nanopartikel yang dihasilkan diukur menggunakan alat Particle Size
Analyzer untuk mengetahui ukuran partikel yang didapatkan (Kurniasari & Atun, 2017).
Sediaaan nanopartikel sebanyak 5 g diencerkan dengan menggunakan 1 ml akuades,
kemudian ambil 1 ml sampel yang telah diencerkan tadi dan dimasukkan ke dalam
kuvet. Kuvet dimasukkan ke dalam sample holder yang ada pada alat Particle Size
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Analyzer. Kemudian hasil pengukuran partikel akan terlihat dalam waktu = 15 menit
(Nabillah dkk., 2022).

Optimasi Formula Nanohydrogel Icariin

Optimasi formula nanohydrogel menggunakan Simplex Lattice Design sehingga
diperoleh beberapa formula. Formula terbaik yang nantinya akan dikembangkan menjadi
nanohydrogel.

Uji Sifat Fisik Nanohydrogel Icariin
a. Uji Organoleptis
Uji ini dilakukan dengan mengamati warna, bentuk dan bau dari sediaan
nanopartikel icariin kemudian hasil yang didapatkan dicatat (Nabillah dkk., 2022).
b. Uji pH
Uji pH dilakukan untuk melihat derajat keasaman dari nanohydrogel icariin
sehingga dapat menentukan keamaan sediaan dalam penggunaannya secara topikal. Uji
ini diukur dengan cara memasukkan elektroda pH meter ke dalam sampel. Hasil yang
nampak kemudian diamati dan dibandingkan dengan pH meter yang sudah dikalibrasi
(Anindhita & Arsanto, 2020).
c. Uji Daya Sebar
Uji daya sebar dilakukan kemampuan penyebaran sediaan nanohydrogel icariin
saat dioleskan ke kulit. Pengujian ini dilakukan dengan cara meletakkan 1 g sediaan
ditengah-tengah antara dua lempeng kaca. Kemudian diletakkan pemberat dengan total
bobot yaitu 125 g selama 1 menit (Nabillah dkk., 2022).

Uji Hedonik

Uji hedonik atau uji kesukaan dilakukan terhadap 20 orang relawan dengan
menggunakan kuesioner. Relawan melakukan tes dengan mengaplikasikan nanohydrogel
icariin dan 3 jenis nanohydrogel icariin yang telah ditambahkan parfum berbeda dan
kemudian dimintai jawaban penilaian (Astuti dkk., 2017) berdasarkan aroma, tekstur, dan
kenyamanan penggunaan.

Uji Difusi

Membran yang digunakan adalah membran sintetik, dan media cair dalam ruang
reseptor adalah larutan buffer fosfat pH 7,4 dalam 20 ml pada 37°C. Isi akuades dengan
tempat yang berbeda di bagian bawah buffer fosfat. Sampel 0,5 g dioleskan ke permukaan
membran dan ditempatkan di antara kompartemen donor dan kompartemen reseptor.
Cairan medium kemudian dialirkan melewati bagian bawah membran dengan kecepatan
250 rpm. Sampel 1 ml diambil dari kompartemen reseptor menggunakan syringe dan segera
diganti dengan 1 ml larutan medium, lakukan pengulangan pada menit ke-10, 15, 30, 60 dan
120. Absorbansi sampel yang dikumpulkan kemudian diukur menggunakan
spektrofotometri UV-Vis (Nurdianti dkk., 2022) dengan panjang gelombang maksimum
icariin sebesar 272 nm (Aas dkk., 2022). Jumlah icariin kumulatif yang terpenetrasi per luas
area difusi (pg/cm?) dihitung dengan rumus (Chandra, 2019):

_Cn.V+IC.S
B A
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Keterangan:
Cn = konsentrasi icariin pada jam ke n
I 1 C.S  =konsentrasi terpenetrasi pada sampling sebelum n
\ = volume sel difusi Franz
A = luas membrane
HASIL DAN PEMBAHASAN

1. Pengambilan Sampel
Sampel ekstrak icariin yang digunakan diperoleh dari CV. Bumi Wijaya dengan
konsentrasi 90% yang telah memiliki CoA (Certificate of Analysis). Sampel berbentuk serbuk
halus dengan rasa yang pahit, tidak berbau dan berwarna kuning.

2. Pembuatan Nanopartikel Icariin

Nanopartikel icariin dibuat dengan mendispersikan ekstrak icariin ke dalam matrix
SNEDDS. Self Nano Emulsifying Drug Delivery System (SNEDDS) merupakan suatu sistem
yang terdiri dari campuran isotropik dari fase minyak, surfaktan dan kosurfaktan. Campuran
tersebut secara otomatis akan membentuk nanoemulsi M/A (minyak dalam air) bila
tercampur dengan air. Penelitian telah menunjukkan bahwa SNEDDS dapat meningkatkan
bioavailabilitas sehingga dapat meningkatkan efek dari zat aktif yang digunakan. Sistem
SNEDDS akan meningkatkan absorpsi dan bioavailabilitas senyawa icariin. Bahan
pembentuk SNEDDS seperti surfaktan memiliki fungsi mencegah tegangan permukaan,
membentuk nanoemulsi dan melarutkan bahan aktif (Aas et al., 2022; Iffanda et al., 2022).
Sediaan emulsi M/A tidak praktis untuk penggunaan topikal, sehingga SNEDDS
didispersikan dalam sistem hydrogel agar mudah diaplikasikan pada kulit (Lystiyaningsih &
Ermawati, 2014).

Minyak yang digunakan harus dapat menghasilkan tetesan berukuran nanopartikel.
Minyak ikan cucut botol dipilih sebagai pelarut dari ekstrak icariin karena memiliki nilai
kelarutan yang paling baik dari minyak lain. Minyak juga dapat meningkatkan jumlah obat
yang terdispersi dalam suatu sediaan (Aas dkk., 2022).

Tween 80 merupakan surfaktan non-ionik yang berfungsi menurunkan tegangan
antarmuka dari dua zat yang tidak saling bercampur, sehingga dapat melarutkan senyawa
yang tidak larut dalam air. Hal ini menyebabkan fase internal dalam suatu formulasi dapat
terdispersi merata dan mencegah dispersi fase internal untuk bisa menyatu kembali (Aas
dkk., 2022; Iffanda dkk., 2022).

PEG 400 digunakan sebagai kosurfaktan yang membantu surfaktan dalam
menurunkan tegangan antarmuka dan meminimalisir terjadinya endapan dari senyawa. PEG
400 merupakan polimer yang bersifat stabil serta banyak digunakan dalam formulasi karna
tidak beracun dan tidak menyebabkan iritasi. Kosurfaktan ini berbentuk cairan kental,
jernih, tidak berwarna, tidak berbau, serta bersifat higroskopis (Aas dkk., 2022; Iffanda dkk.,
2022).

3. Uji Sifat Fisik dan Karakterisasi Nanopartikel Icariin
a. Uji Organoleptis
Pengamatan secara organoleptis terhadap nanopartikel icariin dilakukan untuk
mengetahui tampilan fisik nanopartikel, meliputi warna, bau, dan Kkejernihan.
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Nanopartikel icariin yang dibuat dengan kombinasi tween 80 sebagai surfaktan, PEG
400 sebagai kosurfaktan dan minyak ikan cucut botol memiliki tampilan fisik seperti
pada tabel 1.

Tabel 1. Hasil Uji Organoleptis

Parameter Hasil
Bentuk Cairan kental
Warna Kuning
Bau Khas minyak ikan cucut botol
Kejernihan Jernih
Stabilitas Tidak terjadi pemisahan

Diperoleh nanopartikel icariin berupa cairan kental, jernih, berwarna kuning
dengan rasa yang pahit dan bau khas minyak ikan cucut botol. Nanopartikel icariin
terdispersi secara merata dan tidak mengalami pemisahan. Sediaan nanopartikel yang
jernih dan tidak mengalami pemisahan menandakan nanopartikel tersebut bersifat
stabil (Aas dkk., 2022)

Uji pH

Uji pH sediaan nanopartikel icariin dilakukan untuk mengetahui asam-basa dari
sediaan yang dibuat. Pada sediaan topikal, nilai pH yang optimal berada pada rentang
asam, yaitu 4,5-6,5. Sediaan yang terlalu asam dapat mengiritasi kulit, sedangkan yang
terlalu basa dapat menyebabkan kulit bersisik (Anindhita & Arsanto, 2020).

Tabel 2. Hasil Uji pH

Replikasi pH

1 6,52

2 6,52

3 6,52
Rata-rata + SD 6,52 + 0,00

Sediaan nanopartikel icariin yang dibuat memiliki pH rata-rata sebesar 6,52. Hasil
ini lebih besar 0,02 dari batas optimal pH sediaan topikal. Penurunan pH sediaan dapat
dilakukan dengan menambahkan asam sitrat ke dalam sediaan hingga diperoleh pH
yang optimal. Penggunaan asam sitrat sebagai agen pengasam optimalnya berada pada
rentang 0,1-2,0% dari total sediaan yang dibuat (Suryanita, 2018).

Uji Turbiditas

Uji turbiditas dilakukan dengan menggunakan spektrofotometer UV-VIS pada
panjang gelombang 650 nm dan akuades sebagai blanko pembanding. Pembanding
akuades dipilih karena tidak memiliki partikel yang menghambat tembusnya cahaya.
Nilai transmittan yang dimiliki akuades adalah sebesar 100% (Aas dkk., 2022). Persen
transmittan yang mendekati 100% menunjukkan nanopartikel ekstrak yang jernih
dengan ukuran tetesan yang diprediksi mencapai skala nanometer (Nasr dkk., 2016).
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Tabel 3. Hasil Uji Turbiditas

Replikasi % Transmittan

1 98,84

2 98,989

3 98,852
Rata-rata + SD 98,894 + 0,083

Nanopartikel icariin yang dibuat memiliki nilai transmittan sebesar 98,894%
(pada tabel 3). Hasil tersebut menunjukkan nilai transmittan dari nanopartikel icariin
mendekati nilai transmittan dari akuades dan diprediksi ukuran tetesannya mencapai
skala nanometer.

Penentuan Droplet Size

Droplet size merupakan Kkarakteristik penting dari sistem nanopartikel.
Nanopartikel merupakan dispersi partikulat dengan ukuran 1-100 nm. Sistem
nanopartikel memiliki kemampuan untuk menembus ruang-ruang antar sel yang lebih
tinggi dan fleksibilitasnya untuk dikombinasi dengan berbagai teknologi lain. Semakin
kecil ukuran maka reaktivitasnya semakin besar sehingga manfaat nanopartikel lebih
baik dibandingkan dalam bentuk mikro (Jannah, 2019). Hasil yang diperoleh dari uji
karakteristik ukuran partikel meliputi ukuran partikel, nilai polydispersity index, dan
nilai potensial zeta. Hasil pengujian nilai ukuran partikel dan polydispersity index dapat
dilihat pada tabel 4.

Berdasarkan tabel 4, diketahui bahwa ukuran partikel nanopartikel icariin
memiliki rata-rata 15,63 nm. Ukuran partikel ini sesuai dengan syarat sediaan
nanoteknologi yaitu lebih kecil dari 1000 nanometer (Utami dkk., 2022).

Tabel 4. Ukuran dan Nilai Polydispersity Index Tetesan Nanopartikel

Replikasi Ukuran Tetesan (nm) Polydispersity Index (PI)
1 15,6 0,139
2 15,6 0,111
3 15,7 0,183
Rata-rata = SD 15,63+ 0,058 0,144 + 0,062

Polydispersity Index (P1) adalah parameter yang menandakan bahwa sediaan yang
dihasilkan terdispersi secara merata. Menurut (Rahmadhani et al, 2019)
nilai polydispersity index mendekati nol, dapat dikatakan komposisi yang diperoleh
memiliki homogenitas yang baik. Nilai polydispersity index yang rendah dan sistem
terdispersi yang terbentuk lebih stabil dalam jangka panjang (Prihantini et al., 2019).
Nilai polydispersity index yang kurang dari 0,3 menunjukkan bahwa ukuran partikel
yang diperoleh seragam dan sistem dispersinya sempit. Nilai polydispersity index antara
0,3 dan 0,7 menunjukkan bahwa ukuran partikel yang diperoleh seragam tetapi
memiliki bentuk yang berbeda dan distribusi ukuran sedang. Sementara itu, nilai
polydispersity index di atas 0,7 menunjukkan bahwa ukuran partikel yang diperoleh
bersifat heterogen dan memiliki bentuk yang berbeda serta sebaran ukuran yang luas
(Handayani et al., 2018). Nilai rata-rata dari pengukuran polydispersity index (P1) adalah
0,144. Hasil ini menunjukkan bahwa ukuran nanopartikel memiliki ukuran partikel yang
seragam dan distribusi ukuran yang sempit.
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Potensial zeta adalah parameter karakteristik dari sediaan nanopartikel yang
menunjukkan adanya perbedaan potensial antar lapisan permukaan partikel. Nilai
potensial zeta yang diperoleh adalah indikator kestabilan sediaan yang ditandai dengan
adanya gaya tolak-menolak antar partikel dengan muatan sama yang saling berdekatan
(Rismarika et al., 2020). Nilai potensial zeta yang baik bagi sediaan nanopartikel adalah
kurang dari -30 mV atau lebih dari +30 mV. Nilai tersebut menunjukkan sediaan yang
dibuat memiliki tetesan nanopartikel yang stabil dan tidak mengalami flokulasi
(Abdassah, 2017). Nilai potensial zeta dari nanopartikel icariin dapat dilihat pada tabel
5.

Tabel 5. Nilai Potensial Zeta Tetesan Nanopartikel

Replikasi Potensial Zeta Tetesan Nanopartikel (mV)
1 -22,9
2 -24,6
3 -20,5
Rata-rata £ SD -22,67 £ 2,06

Nilai potensial zeta pada tabel 5 menunjukkan sediaan nanoartikel icariin stabil
dan tidak mengalami pengendapan selama masa penyimpanan. Lapisan permukaan
partikel bermuatan negatif karena adanya asam lemak bebas yang dihasilkan komponen
minyak dan surfaktan sehingga menimbulkan gaya tolak yang cukup kuat untuk
mencegah flokulasi (Zulfa et al., 2019).

Optimasi Formula Nanohydrogel Icariin

Optimasi formula nanohydrogel dilakukan dengan tujuan agar mendapatkan formula
nanohydrogel yang optimal. Optimasi formula dilakukan dengan menggunakan aplikasi
Design Expert® versi 13. Diperolehlah 14 formula seperti pada tabel 6. Kemudian dilakukan
perhitungan komposisi karbopol, HPMC dan TEA dengan nilai yang diperoleh dari aplikasi
Design Expert®.

Formula dibuat dengan mencampurkan kombinasi gelling agent yaitu karbopol dan
HPMC dengan akuades yang telah dipanaskan lalu didiamkan hingga mengembang dan
membentuk massa gel (campuran A). Selanjutnya natrium metabisulfit dan metil paraben
dilarutkan ke dalam sebagian gliserin dan ditambahkan ke dalam campuran A. Nanopartikel
icariin dilarutkan dalam akuades dan ditambahkan dengan TEA dan sisa gliserin lalu diaduk
hingga homogen (campuran B). Campuran B ditambahkan ke dalam campuran A dan
ditambahkan akuades sambil diaduk hingga terbentuk massa gel yang homogen.

Formula ini menggunakan kombinasi dari karbopol dan hydroxypropyl methylcellulose
(HPMC) sebagai gelling agent. Karbopol merupakan gelling agent yang mudah terdispersi
dengan air dan dapat menghasilkan sediaan dengan viskositas yang tinggi dan bagus
digunakan dalam sediaan topikal dan transdermal (Jannah, 2019). Selain itu, karbopol yang
digunakan secara berulang tidak akan menyebabkan iritasi paada kulit (Dewi & Saptarini,
2016). Sedangkan HPMC akan mempertahankan viskositas gel dan membentuk sediaan gel
yang jernih (Saryanti dkk., 2019). HPMC juga tidak menyebabkan iritasi pada kulit serta tidak
dimetabolisme oleh tubuh (Dewi & Saptarini, 2016). Kombinasi dari karbopol dan HPMC
sebagai gelling agent dapat menghasilkan gel dengan sifat fisik yang lebih baik daripada
gelling agent tunggal. Karbopol berpengaruh dalam meningkatkan pH dan viskositas
sedangkan HPMC meningkatkan daya lekat dan daya sebar dari sediaan (Tambunan &
Sulaiman, 2018).
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Tabel 6. Komposisi Bahan Nanohydrogel Icariin, serta Nilai Viskositas dan Daya Lekat

Formula Karbopol HPMC TEA Vls(lzgssl)tas D:?éitlgil)(at
1 98 1 1 15573.3 0,337
2 49,5 49,5 1 19980 0,483
3 49,5 49,5 1 19980 0,45
4 98 1 1 10226,6 0,39
5 1 1 98 9466,6 0,327
6 65,667 17,167 17,167 19273,3 0,527
7 1 49,5 49,5 19980 0,807
8 17,167 65,667 17,167 19980 8,357
9 1 98 1 19980 0,537
10 33,33 33,33 33,33 19980 0,377
11 1 98 1 19980 0,413
12 1 1 98 7220 0,363
13 17,167 17,167 65,667 13846,6 0,257
14 49,5 1 49,5 9166,6 0,25

Trietanolamin berfungsi sebagai agen penetrasi yang akan menggeser keseimbangan
ion dan membentuk struktur garam larut air. TEA dapat meningkatkan viskositas sehingga
karakteristik gel dapat terbentuk dengan mudah. Karbopol sebagai gelling agent memiliki
sifat yang asam, sehingga dibuthkan agen penetrasi agar sediaan yang dibuat memiliki pH
yang optimal terhadap kulit (Jannah, 2019).

a. Uji Viskositas

Uji viskositas dilakukan dengan bantuan viskometer Brookfield, dan spindle no 4
dengan kecepatan 30 rpm. Viskositas sediaan gel yang baik berada pada rentang 3.000-
50.000 cps (Nabillah et al., 2022). Berdasarkan uji viskositas, ke-14 formula memiliki
nilai viskositas yang baik yaitu berada pada rentang 6.826,3-19.980 cps (tabel 7).

Data yang diperoleh dianalisa menggunakan Design Expert® versi 13 untuk
mengetahui persamaan model dan contour plot dari respon viskositas. Persamaan
model respon viskositas (Y) diperoleh dengan menganalisa ke-3 komponen yaitu
karbopol (A), HPMC (B) dan TEA (C) dengan menggunakan respon permukaan
quadratic. Persamaan akhir menggambarkan viskositas (Y) dituliskan dengan
persamaan 1.

Y=+8362,85A +19992,90B + 7036,05C + 23311,70AB + 6075,01AC +
26068,51BC Persamaan 1

Dari persamaan diatas dapat disimpulkan bahwa komponen karbopol (A), HPMC
(B) dan TEA (C), masing-masing bahan tersebut dapat meningkatkan viskositas dari
sediaan yang dibuat. Komposisi HPMC paling berperan dalam meningkatkan viskositas
dibanding karbopol dan TEA.

Setelah memperoleh persamaan model, maka dilanjutkan dengan analisis contour
plot. Nilai viskositas sediaan gel yang baik berada pada rentang 3.000-50.000 cps.
Aplikasi Design Expert® versi 13 memprediksi nilai viskositas untuk formula optimum
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dari ke-3 komponen bahan adalah sebesar 19.741 cps. Hasil analisis terdapat pada

gambar 1.

A: Karbopol
98

] 1 58
B: HPMC CTEA
Viskositas

Gambar 1. Contour plot respon viskositas

Superimposed dari contour plot respon viskositas dari ke-14 formula nanohydrogel
icariin memiliki karakter warna yang berbeda, dimana warna biru menunjukkan
analisis data dengan respon minimum dan warna merah menandakan respon
maksimum (Aas et al., 2022; Iffanda et al., 2022). Hasil analisis tersebut menunjukkan
banyaknya komposisi HPMC dapat meningkatkan viskositas dari sediaan.

Uji Daya Lekat

Uji daya lekat dilakukan untuk mengetahui seberapa lama gel yang dibuat dapat
melekat pada kulit sebelum sediaan gel dibersihkan. Daya lekat sediaan berbanding
lurus dengan viskositasnya. Semakin tinggi viskositas, maka semakin kuat lengketnya.
Namun, daya lekat yang terlalu kuat akan menyumbat pori-pori kulit, jika terlalu lemah
maka efek terapeutiknya gagal tercapai (Slamet dkk., 2020). Nilai daya lekat yang baik
dari sediaan gel adalah tidak kurang dari 1 detik (Rahmatullah et al,, 2020).

Berdasarkan uji daya lekat yang dilakukan diketahui bahwa formula ke-8 dengan
perbandingan komposisi 1,343 (karbopol) : 2,313 (HPMC) : 1,172 (TEA) memiliki daya
lekat paling tinggi, yaitu 8,36 detik. Hasil dari ke-14 formula kemudian dianalisis
menggunakan aplikasi Design Expert® versi 13.

Analisis menggunakan Design Expert® versi 13 dilakukan untuk mengetahui
persamaan model dan contour plot dari respon daya lekat. Persamaan model respon
daya lekat (Y) diperoleh dengan menganalisa ke-3 komponen yaitu karbopol (A), HPMC
(B) dan TEA (C) dengan menggunakan respon permukaan quadratic. Persamaan akhir
menggambarkan daya lekat (Y) dituliskan dengan persamaan 2.

Y=+ 0.4813A +0.5928B + 0.4628C + 0.6600AB + 0.9961AC +
3.0011BC Persamaan 2

Dari persamaan diatas dapat disimpulkan bahwa komponen karbopol (A), HPMC
(B) dan TEA (C), masing-masing bahan tersebut dapat meningkatkan daya lekat dari
sediaan yang dibuat. Komposisi HPMC paling berperan dalam meningkatkan daya lekat
dibanding karbopol dan TEA.

Setelah memperoleh persamaan model, maka dilanjutkan dengan analisis contour
plot. Hasil analisis terdapat pada gambar 2.
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A: Karbopol
98

o8 1 o8
B: HPMC C TEA
Daya Lekat

Gambar 2. Contour plot respon daya lekat

Daya lekat sediaan gel yang baik adalah tidak kurang dari 4 detik. Aplikasi Design
Expert® versi 13 memprediksi nilai daya lekat untuk formula solusi optimum dari ke-3
komponen bahan adalah sebesar 7,395 detik.

Superimposed dari contour plot respon viskositas dari ke-14 formula nanohydrogel
icariin memiliki karakter warna yang berbeda, dimana warna biru menunjukkan
analisis data dengan respon minimum dan warna merah menandakan respon
maksimum. Hasil analisis tersebut menunjukkan banyaknya komposisi HPMC dapat
meningkatkan daya lekat dari sediaan. Semakin banyak komposisi karbopol dan TEA
semakin lemah daya lekat yang dihasilkan.

Hasil analisis yang diperoleh menandakan bahwa contour plot viskositas dan daya
lekat memiliki respon yang berbeda. Grafik dari contour plot menunjukkan signifikasi efek
terhadap respon. Superimposed dari contour plot menunjukkan komposisi dari karbopol,
HPMC dan TEA terhadap viskositas dan daya lekat. Hasil analisis dari komposisi bahan
terhadap hasil uji viskositas dan daya lekat dapat dilihat pada gambar 3.

A: Karbopal
98

98
B: HPMC G TEA
Desirability
Gambar 3. Superimposed dari contour plot respon viskositas
dan respon daya lekat

Nilai desirability adalah nilai fungsional dalam proses optimasi yang menunjukkan
kemampuan suatu program dalam menghasilkan sediaan dengan standar yang ditentukan.
Nilai desirability maksimal adalah 1, nilai yang mendekati 1 menunjukkan semakin baik
formula dari sediaan (Aas et al., 2022). Aplikasi Design Expert® versi 13 memprediksi nilai
desirability dari formula optimum nanohydrogel icariin yang dihasilkan adalah 0,881. Hasil
tersebut menunjukkan nilai desirability dari formula optimum nanohydrogel icariin
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tergolong baik. Berdasarkan hasil tersebut, diperoleh solusi formula optimum dari
nanohydrogel icariin dalam gambar 4.

=i -

AKarbopol = 20.7439 B:HPMC = 584047

[ I I 1

1 98 68263 19980

C.TEA = 208513 Viskositas = 19741

_‘//’/AJI_ Desirability = 0.881

025 8357 Solution 1 out of 5

Daya Lekat = 7.39546

Gambar 4. Formula Solusi

Komposisi bahan untuk formula optimum sediaan nanohydrogel icariin diatas dengan
perbandingan karbopol : HPMC : TEA yaitu 1,415 : 2,168 : 1,208 menghasilkan nilai
viskositas sebesar 19.760 cps sedangkan prediksi dari Simplex Lattice Design adalah sebesar
19.741 cps. Nilai daya lekat yang dimiliki formula solusi adalah 0,387 sedangkan prediksi
dari Simplex Lattice Design adalah 7,395 detik. Kemudian analisis data dilanjutkan
menggunakan SPSS dengan metode one simple t-test untuk mengetahui adanya perbedaan
atau tidak. Berikut adalah hasil perbandingan viskositas dan daya lekat dari aplikasi SPSS.

Tabel 7. Hasil Uji One Sample T-Test dari Formula Solusi dengan Perbandingan Prediksi dan

Hasil yang Diperoleh
o Replikasi . . .
Respon Prediksi 1 5 3 Sig. (2-tailed) Kesimpulan
Viskositas 197424  19.752  19.748  19.751 0,243 Tidak berbeda
signifikan
Daya Lekat 7,395 0.36 0.41 0.39 0,00 Berbeda
signifikan

Nilai signifikasi yang lebih dari 0,050 menunjukkan tidak adanya perbedaan yang
bermakna antara nilai prediksi dengan hasil yang diperoleh dari pengujian (Aas et al., 2022).
Nilai signifikasi viskositas antara prediksi dengan hasil percobaan adalah 0,243
menunjukkan tidak adanya perbedaan yang signifikan. Sedangkan perbandingan nilai
prediksi dan hasil pengujian dari uji daya leket sediaan memiliki perbedaan yang signifikan
karena nilai signifikasi yang kurang dari 0,050.

Nilai daya lekat dari nanohydrogel icariin memiliki rata-rata kurang dari 1 detik, hal ini
mungkin terjadi karena nanohydrogel icariin memiliki kadar air yang cukup tinggi. Sehingga
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hasil yang diperoleh tidak sesuai dengan rentang optimal daya lekat dari sediaan gel, yaitu
lebih dari 1 detik (Rahmatullah et al., 2020).

Sifat Fisik Nanohydrogel Icariin
a. Uji Organoleptis
Uji organoleptis dilakukan untuk mengetahui karakteristik fisik dari sediaan
nanohydrogel icariin berupa warna, aroma, dan keadaan fisik dengan pengamatan
secara visual. Berdasarkan pengamatan yang dilakukan terhadap sediaan nanohydrogel
icariin dengan perbandingan 1,415 (karbopol) : 2,168 (HPMC) : 1,208 (TEA), maka
diperoleh hasil pada tabel 9.

Tabel 8. Hasil Uji Organoleptis

Parameter Hasil
Bentuk Semi solid
Warna Bening
Bau Khas minyak ikan cucut botol
Kejernihan Jernih
Stabilitas Tidak terjadi pemisahan

Berdasarkan hasil pengamatan organoleptis, nanohydrogel icariin yang dibuat
berbentuk semi solid, dengan warna yang bening, jernih dan berbau khas minyak ikan
cucut botol. Tidak terjadinya pemisahan maupun pengendapan menandakan sifat fisik
nanohydrogel icariin yang baik.

b. UjipH

pH sediaan topikal yang baik berada pada rentang pH antara 4,5-6,5. Sediaan yang
terlalu asam dapat menyebabkan iritasi, dan yang terlalu basa dapat menyebabkan kulit
bersisik (Anindhita & Arsanto, 2020). Nanohydrogel icariin dengan perbandingan 1,415
(karbopol): 2,168 (HPMC(C): 1,208 (TEA) menghasilkan sediaan dengan pH sebagaimana
terdapat pada tabel 10.

Tabel 9. Hasil Uji pH

Replikasi pH

1 6,13

2 6,19

3 6,21
Rata-rata + SD 6,18 + 0,042

Penambahan asam sitrat dalam formulasi memiliki fungsi sebagai agen pengasam.
Penggunaan asam sitrat sebagai pengasam optimalnya berada pada rentang 0,1-2,0%
(Suryanita, 2018). Nanohydrogel icariin memiliki pH dengan rata-rata 6,18 yang masuk
kedalam rentang pH optimal sediaan topikal, sehingga tidak berpotensi mengiritasi kulit
maupun menyebabkan kulit bersisik.

c. Uji Daya Sebar

Daya sebar dinyatakan dalam hitungan detik yang dibutuhkan dua slide untuk
melepaskan diri dari gel di antara slide di bawah beban tertentu. Penyebaran ini
menunjukkan seberapa besar gel tersebut, yang menyebar dengan mudah saat
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dioleskan ke kulit atau area yang terkena. Potensi terapeutik dari suatu formulasi juga
bergantung pada nilai penyebarannya. Daya sebar yang optimal adalah 5-7 cm
(Widyaningtyas, 2020).

Tabel 10. Hasil Uji Daya Sebar

Replikasi Daya Sebar (cm)
1 54
2 5,6
3 57
Rata-rata + SD 556+0,153

Nanohydrogel icariin dengan perbandingan komposisi 1,415 (karbopol) : 2,168
(HPMC) : 1,208 (TEA) memiliki daya sebar dengan rata-rata sebesar 5,56 cm * 0,153
(tabel 12). Daya sebar dari nanohydrogel icariin yang dibuat berada pada rentang yang
baik.

Uji Hedonik

Responden dalam uji ini mengungkapkan suka dan tidak suka pribadi mereka dan juga
mengungkapkan tingkat kesukaan mereka terhadap nanohydrogel icariin. Tingkat primer
kemudian diubah menjadi skala numerik di mana angkanya bertambah/berkurang sesuai
dengan preferensi aroma, tekstur dan kenyamanan. Data yang diperoleh kemudian diolah
dengan menggunakan metode analisis data Kruskal Wallis. Analisis data dengan metode
Kruskal Wallis diterapkan karena data yang diperoleh dari penilaian responden memiliki
nilai normalitas yang tergolong tidak normal, yaitu nilai signifikasi yang kurang dari 0,05. Uji
hedonik atau uji preferensi dilakukan terhadap 20 orang responden dengan menggunakan
kuesioner. Responden melakukan penilaian terhadap nanohydrogel icariin yang tidak
ditambahkan parfum (formula 1) dan tiga nanohydrogel icariin yang ditambahkan parfum
dengan aroma berbeda (formula 2, 3, dan 4), kemudian meminta tanggapan berdasarkan
aroma, tekstur, dan kenyamanan dalam penggunaan dari ke-4 formula tersebut.

Nilai asymptotic significance (pada tabel 12) dari respon aroma yang diberikan oleh
responden menunjukkan adanya perbedaan yang signifikan, artinya responden memiliki
penilaian yang berbeda signifikan terhadap aroma dari masing-masing formula. Pada
gambar 9 menunjukkan aroma dari formula 3 lebih banyak disukai oleh responden yaitu
dengan persentase 83%, disusul dengan formula 4 dengan persentase 75%, formula 2
dengan persentase 62% dan formula 1 dengan persentase 53%.

Tabel 11. Hasil Uji Hedonik

Persen Kesukaan (%)

Respon Asymp. Sig. Keterangan
P F1 F2 F3 F4 Vmp- 219 &
Aroma 53 62 83 75 0,00 Berbeda signifikan
Tekstur 60 55 66 65 0,069 Tidak berbeda
signifikan
Kenyamanan 60 59 68 62 0,253 Tld.ak pgrbeda
penggunaan signifikan
Total 173 176 217 202
penilaian
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Gambar 5. Uji Hedonik Nanohydrogel Icariin

Respon tekstur sediaan yang diberikan oleh responden menunjukkan nilai asymptotic
significance (pada tabel 12) yang tidak berbeda signifikan, artinya penilaian dari tekstur
sediaan nanohydrogel icariin kurang lebih sama pada masing-masing formula. Dari gambar
5 diketahui bahwa tekstur dari formula 3 lebih banyak disukai oleh responden yaitu dengan
persentase 66%, disusul dengan formula 4 dengan persentase 65%, formula 1 dengan
persentase 60% dan formula 2 dengan persentase 55%.

Penilaian responden terhadap kenyamanan penggunaan dari sediaan nanohydrogel
icariin tidak memiliki perbedaan yang signifikan (pada tabel 12), artinya penilaian dari
kenyamanan penggunaan sediaan nanohydrogel icariin kurang lebih sama pada masing-
masing formula. Gambar 5 menunjukkan formula 3 lebih nyaman digunakan yaitu dengan
persentase 68%, disusul dengan formula 4 dengan persentase 62%, formula 1 dengan
persentase 60%, dan formula 2 dengan persentase 59%.

Berdasarkan penilaian responden terhadap aroma, tekstur dan kenyamanan
penggunaan dari nanohydrogel icariin diperolehlah total penilaian (pada tabel 12). Total
penilaian tertinggi dimiliki oleh formula 3, disusul dengan formula 4, formula 2 dan formula
1.

Uji Difusi

Uji penetrasi secara in vitro dilakukan menggunakan membran sebagai model kulit.
Membran ini dapat berupa membran biologis dari hewan atau membran artifisial seperti
selofan. Tujuan dilakukannya uji penetrasi adalah untuk mengetahui perbandingan jumlah
nanohydrogel icariin yang terpenetrasi selama interval waktu tertentu.

Pengujian dilakukan dengan mengoleskan 0,5 gram nanohydrogel icariin pada
permukaan membran selofan dan ditempatkan di antara kompartemen donor dan
kompartemen reseptor. Media cair dalam ruang reseptor adalah larutan buffer fosfat pH 7,4
dalam 20 ml pada 37°C. Cairan medium kemudian dialirkan melewati bagian bawah
membran. Kemudian dilakukan pengambilan sampel sebanyak 1 ml pada menit ke-10, 15,
30, 60 dan 120. Sampel yang diperoleh diukur absorbansinya menggunakan
spektrofotometri UV-Vis dengan panjang gelombang maksimum icariin sebesar 272 nm.
Sehingga diperoleh hasil pada tabel 13 dan gambar 6.
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Tabel 12. Hasil Uji Franz Diffusion Cell

Pengambilan Sample Jumlah Kumulatif Nanohydrogel

Nilai Absorbansi

Pada Menit ke- [cariin Terpenetrasi (pg/cm?)
10 0,033 0,174
15 0,019 0,283
30 0,020 0,398
60 0,019 0,4983
120 0,019 0,6033
0,7
g 06
3
5 0,5
3
Sa 04
=
= 02
=
E 0l
0
0 20 40 60 80 100 120 140

Waktu (menit)

Gambar 6. Diagram Jumlah Kumulatif Icariin Terpenetrasi

Hasil uji difusi dengan metode Franz Diffusion Cell menunjukkan jumlah kumulatif
nanohydrogel icariin yang terpenetrasi pada media buffer pH 7,4. Konsentrasi terpenetrasi
pada menit ke-10 senilai 0,174 pg/cm? dan terus mengalami peningkatan hingga menit ke-
120, yaitu senilai 0,6033 pg/cm?2. Jumlah kumulatif nanohydrogel icariin yang terpenetrasi
dapat dipengaruhi oleh viskositas sediaan yang tinggi sehingga tidak banyak terjadi
penetesan ke dalam kompartemen reseptor, serta media buffer yang tidak menyentuh
membran.

Pengujian penetrasi sediaan melalui stratum korneum dapat menggambarkan bahwa
transfer senyawa kimia dari permukaan luar kulit ke kulit menuju sirkulasi sistemik.
Penetrasi komponen bioaktif melalui stratum korneum merupakan kunci pengembangan
pengobatan topikal. Sediaan topikal harus dapat menyebar melalui kulit untuk mencapai
dermis. Salah satu parameter mutu sediaan topikal adalah kemampuan bahan aktif untuk
berpenetrasi melalui kulit. Faktor yang mempengaruhi penetrasi topikal dari senyawa
antara lain adalah ketebalan kulit, kandungan lipid, kepadatan folikel rambut, kepadatan
kelenjar keringat, pH kulit, sirkulasi darah, hidrasi kulit, inflamasi kulit, koefisien partisi,
berat molekul, derajat ionisasi dan pengaruh pembawa yang digunakan (Khoirunisa,
2017), aktivitas obat dalam pembawa, kelarutan obat dalam pembawa, dan pH pembawa
(Fauziah & Adriana, 2019).
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KESIMPULAN

Kombinasi karbopol, HPMC dan TEA dalam pembuatan nanohydrogel icariin
menghasilkan formula optimal dengan perbandingan karbopol : HPMC : TEA yaitu sebesar
20,7439 : 58,4047 : 20,8513. Formula optimum menghasilkan sediaan nanohydrogel icariin yang
jernih, berbau minyak ikan cucut botol dan stabil, dengan viskokositas sebesar 19753,3 cps dan
dayalekat 0,387 detik. Nanohydrogel icariin yang dibuat memiliki pH 6,18 dan daya sebar dengan
diameter 5,56 cm.
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