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Abstrak

Pada penelitian sebelumnya telah berhasil dikembangkan sediaan likuid SNEDDS (Self
Nanoemulsion Drug Delivery System) MBJH, namun SNEDDS MBJH masih memiliki
kekurangan yaitu komponen berinteraksi dengan soft capsule. Tujuan penelitian ini adalah
melakukan formulasi dan karakterisasi S-SNEDDS MBJH dengan pengering aerosil dan
krospovidon. Metode yang digunakan untuk memformulasi SNEDDS MBJH menjadi S-SNEDDS
MBJH adalah adsorbtion to solid carrier dengan pengering aerosil dan krospovidon dan
dikarakterisasi dengan parameter kejernihan, waktu emulsifikasi, sifat alir, bulk density, tapped
density, dan uji stress. Diperoleh formulasi S-SNEDDS MBJH berupa 0,4 g aerosil sebagai
pengering tiap mL SNEDDS, dan bila menggunakan krospovidon 0,7 g tiap mL SNEDDS.
Persen transmittan S-SNEDDS MBJH dengan aerosil adalah 99,72 £ 0,62 % sedangkan dengan
krospovidon adalah 95,51 + 0,62%. Waktu emulsifikasi S-SNEDDS aerosil adalah 15 + 0,28
detik dan S-SNEDDS krospovidon adalah 6,26 + 0,28 detik. Density bulk dan tapped density S-
SNEDDS aerosil berturut-turut adalah 0,50 + 0,05 dan 51,34 + 2,08° , sedangkan S-SNEDDS
krospovidon berturut-turut adalah 0,34 + 0,00 dan 0,38 + 0,00. S-SNEDDS MBJH dengan
pengering aerosil memberikan granul dengan karakter yang lebih baik dibandingkan dengan S-
SNEDDS MBJH dengan pengering krospovidon.

Kata kunci: Minyak Biji Jintan Hitam, Trombositopenia, S-SNEDDS.

PENDAHULUAN

Trombositopenia merupakan Kkelainan trombosit dengan jumlah kurang dari 150.000
trombosit/puL. Pada sebagian individu akan menunjukkan gejala yang signifikan saat jumlah
trombositnya kurang dari 100.000 trombosit/pL (Sue E dkk, 2019). Salah satu bahan alam yang
digunakan sebagai pengobatan untuk menaikan trombosit darah adalah jintan hitam. Jinten hitam
atau Nigella sativa memiliki kandungan zat aktif utama thymoquinone sebesar 30%-48% (Sultana
dkk, 2017).

rendah. Permasalahan tersebut dapat diatasi dengan penghantaran berupa liquid SNEDDS (Self
nanoemulsifying drug delivery system)(Beandrade, 2018). Namun, ada beberapa kelemahan liquid
SNEDDS, salah satunya adalah inkompatibilitas komponen SNEDDS dengan cangkang kapsul pada
penggunaan jangka panjang, presipitasi obat selama produksi dan penyimpanan pada suhu rendah
(Kuruvila, 2017). Dari kelemahan SNEDDS tersebut diperlukan pengembangan menjadi solid Self
nanoemulsifying drug delivery system (S-SNEDDS). Bentuk solid lebih stabil dan dapat disesuaikan
pemakaiannya, serta mempunyai kombinasi keuntungan dari liqguid SNEDDS dengan mekanisme
menaikkan solubilitas dan bioavailabilitas oral (Chai F. dkk, 2016).

Salah satu metode yang dapat digunakan untuk pembuatan S-SNEDDS adalah adsorption to
solid carriers dimana pengering yang digunakan akan mengadsorbsi antarmuka carrier
menggunakan granulasi liquid SNEDDS. Metode tersebut relatif mudah, tidak memakan biaya,
mudah untuk dioptimasi dan diproduksi skala industri (Tang dkk, 2008). Solid carrier yang dapat
digunakan diantaranya aerosil dan krosspovidone. S-SNEDDS yang telah berhasil dikembangkan
memerlukan beberapa pengujian untuk mengetahui S-SNEDDS yang dihasilkan memenuhi
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persyaratan. Karakterisasi S-SNEDDS dapat dilakukan dengan parameter kejernihan, sifat alir, stress
test, bulk density, tapped density, car’s index dan hausner’s ratio dan waktu emulsifikasi.

Telah diperoleh formula SNEDDS dengan komposisi 13% MBJH, 60% tween 80 dan 27%
sorbitol dengan nilai transmitan yang diperoleh adalah 92 + 0,34%, waktu emulsifikasi 56 + 11,45
detik, ukuran droplet 21,5 nm, nilai zeta potensial -31,5 mV dan nanoemulsi yang terbentuk stabil
dalam saluran cerna (Yenni, 2016), namun belum dikembangkan menjadi S-SNEDDS. Maka
diperlukan upaya pengembangan SNEDDS MBJH menjadi S-SNEDDS MBJH dengan pengering
aerosil dan krospovidon. Aerosil dan krospovidon mempunyai karakter yang berbeda yang tentunya
akan menghasilkan S-SNEDDS dengan karakter yang berbeda pula. Tujuan penelitian ini adalah
memperoleh formula S-SNEDDS dengan karakter terbaik dengan pengering aerosil ataukah
krospovidon.

METODOLOGI

Alat dan Bahan

sorbitol (PT.Brataco), krosspovidone (PT. Indofarma), tween 80 (PT.Brataco). Alat yang digunakan
dalam pembuatan SNEDDS dan S-SNEDDS adalah vortex (Thermo), ultrasonicator (Elmzi),
mikropipet, blue tip, spektrofotometer UV-Vis (Shimadzu UV 1800), alat pengetapan, neraca dan
climatic chamber.

Cara Kerja

Formulasi Sediaan Minyak Biji Jinten Hitam

SNEDDS MBJH dibuat dengan mencampurkan 2,4 mL tween 80 dan 1,08 mL sorbitol
menggunakan vortex dengan kecepatan 1250 selama 1 menit. Campuran tersebut ditambahkan 0,52
mL MBJH sedikit demi sedikit sambil terus divortex 1250 rpm selama 5 menit. Campuran MBJH,
tween 80 dan sorbitol disonikasi selama 1 jam suhu 35°C menggunakan ultrasonikator(Yenni, 2016).
Pembuatan S-SNEDDS menggunakan metode solid carrier dari metode (Chavda et al., 2013) yang
telah dimodifikasi (Chavda dkk, 2013). SNEDDS ditambah dengan aerosil atau krosspovison sebagai
pengering menggunakan stamper dan mortir. Penambahan dilakukan sedikit demi sedikit sampai
didapatkan serbuk homogen dengan sifat alir yang baik.

Karakterisasi S-SNEDDS
Kejernihan dan emulsification time

Pengujian kejernihan dengan 500 mL akuades dimasukkan kedalam beaker glass 1L
dikondisikan di atas magnetic stirrer dengan kecepatan 100 rpm, kemudian 1 bagian S-SNEDDS
dimasukkan ke dalam media dengan cepat dan distirer selama 5 menit. Sampel diambil dan dibaca
transmitannya dengan spektrofotometer pada panjang gelombang 650 nm untuk mengetahui
kejernihannya dibandingkan dengan akuades (Chavda dkk, 2013). Pengujian waktu emulsifikasi
dengan menimbang sejumlah 0,1 g S-SNEDDS dilarutkan dalam 10 mL akuades menggunakan
magnetic stirrer dengan kecepatan 500 rpm. Kemudian ditentukan waktu yang dibutuhkan S-
SNEDDS yang terlarut dalam aquades pada suhu kamar hingga larutan terlihat jernih (Hesmati dkk,
2013).

Sifat alir dan Densitas Bulk

Sejumlah 5 g S-SNEDDS ditaruh pada funnel. Penutup pada funnel ditarik sehingga S-SNEDDS
akan mengalir ke bawah dan berada pada permukaan bench (Kuruvila, 2017). Berdasarkan
farmakope VI, persyaratan sifat alir yang baik adalah 10 gr per detik. Pengujian densitas bulk dengan
menimbang S-SNEDDS 50 g dilewatkan ayakan no.18 untuk memecah agglomerate yang terbentuk
selama penyimpanan dan ditaruh dalam gelas ukur 100 mL. Serbuk dimasukkan dengan hati-hati
agar tidak compact dan terbaca sebagai volume sebelum pengetapan Vo (Kuruvila, 2017).

Tapped density, Carr’s compressibility index (1), Hausner ratio

S-SNEDDS 50 g dilewatkan ayakan no.18 untuk memecah agglomerate yang terbentuk selama
penyimpanan dan ditaruh di gelas ukur 100 mL. Cylinder yang berisi sampel dilakukan pengetapan
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hingga tinggi sampel berkurang 2 cm dengan 500 kali pengetapan dan diukur volume pengetapan
VF (Kuruvila, 2017). Selanjutnya ditentukan Carr’s compressibility index yang diperoleh dengan
pengurangan tapped density dan bulk density kemudian dibagi dengan tapped density dan dikalikan
100%. Juga dilakukan penetapan Hausner ratio yang diperoleh dari perbandingan tapped density
dan bulk density.

Stress Test

Uji stress solid SNEDDS menggunakan modifikasi metode (To dkk, 2016) Formula S-SNEDDS
disimpan dalam suhu 40°C dan 75% RH selama 14 hari dalam climatic chamber, kemudian
dievaluasi parameter formulasi seperti sifat alir, emulsification time, bulk density, tapped density,
Carr’s index dan Hausner ratio.

Analisis Data

Pada penelitian ini dilakukan formulasi dan karakterisasi S-SNEDDS meliputi : kejernihan,
waktu emulsifikasi, sifat alir, bulk density, tapped density, Carr's index, Hausner ratio dan
pengukuran stress test setelah 14 hari penyimpanan dianalisis statistik menggunakan SPSS one way
anova untuk melihat ada dan tidaknya perbedaan bermakna secara signifikan antara pengering aerosil
dengan krospovidon dengan taraf kepercayaan 95%.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Formulasi S-SNEDDS

Dilakukan formulasi S-SNEDDS MBJH dengan dua pengering berbeda yaitu aerosil dan
krosspovidone untuk mengetahui pengaruh perbedaan pengering terhadap karakter S-SNEDDS.
Bentuk sediaan SNEDDS dan S-SNEDDS MBJH dengan pengering aerosil dan krospovidon dapat
dilihat pada Gambar 1. Jumlah aerosil yang ditambahkan untuk memperoleh serbuk yang free
flowing adalah 2 g, sedangkan untuk krosspovidon diperlukan 6 g. Dengan kata lain formulasi S-
SNEDDS MBJH memerlukan 0,4 g aerosil sebagai pengering tiap mL SNEDDS, dan bila
menggunakan krospovidon 0,7 g tiap mL SNEDDS.

Gambar 1. Bentuk sediaan SNEDDS (A), S-SNEDDS MBJH pengering aerosil (B) dan
S- SNEDDS MBJH pengering krospovidon (C).

Karakterisasi S-SNEDDS MBJH

Karakterisasi yang dilakukan meliputi kejernihan, waktu emulsifikasi, sudut diam, density bulk,
tapped density, carr's index dan hausner ratio. Hasil karakterisasi S-SNEDDS MBJH dapat dilihat
pada tabel 1.

S-SNEDDS MBJH yang sudah dilakukan uji secara mikromeritik dan karakterisasi dilanjutkan
dengan analisis hasil data menggunakan spss one way anova untuk melihat ada dan tidaknya
perbedaan bermakna dari hasil tiap hasil pengujian dengan pembawa yang berbeda. Hasil analisis
spss one way anova dengan Uji T nilai signifikansinya adalah 0,00 < 0,05 yaitu adanya perbedaan
bermakna dengan nilai p>0.05. Sedangkan pada uji kejernihan Uji T nilai signifikansi 0,10 > 0,00
yaitu tidak adanya perbedaan bermakna dari hasil pengujian dengan pembawa aerosil dan
krospovidon dengan nilai p<0.05.
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Tabel 1. Karakter S-SNEDDS MBJH pengering aerosil dan krosspovidone hari ke-1

Karakter Pengering aerosil Pengering Krospovidon
Kejernihan (%) 99,72 + 0,62# 96,51 £ 0,62*
Waktu emulsifikasi (detik) 15+0,28* 6,46 +0,28*
Sudut diam 22,75 +2,4* 51,34 + 2,08*
Density Bulk 0,50 + 0,05* 0,34 +0,00*
Tapped Density 0,55 +0,00* 0,37 £ 0,00*
Carr's Index 8,68 + 0,49* 10,07 + 0,38*
Hausner Ratio 1,08 + 0,00%* 1,11 £ 0,00*

berbeda signifikan (p<0.05)
#= tidak berbeda signifikan (p>0.05)

Uji Kejernihan dan Waktu Emulsifikasi

Persen transmitan S-SNEDDS dengan pengering aerosil adalah 99,72% + 0,62 dan
pengering crosspovidone 95,51 %z 0,62. Semakin jernih atau semakin mendekati nilai 100% nilai
transmitan maka droplet L-SNEDDS yang diberikan pengering hingga menjadi S-SNEDDS tetap
berukuran nanometer. Hasil tersebut menunjukkan bahwa ukuran dari droplet sudah mencapai
nanometer sehingga jika dilewatkan cahaya, maka sinar cahaya akan diteruskan dan warna larutan
terlihat jernih (Wahyuningsih, 2015)(Elgart, 2013).Waktu emulsifikasi menunjukkan kemudahan S-
SNEDDS membentuk emulsi saat berada di dalam gastrointestinal. Waktu emulsifikasi S-SNEDDS
MBJH dengan pengering aerosil diperolen 15 * 0,28 detik, sedangkan dengan pengering
crosspovidone diperoleh 6,46 + 0,28 detik. Hasil tersebut menunjukkan waktu emulsifikasi S-
SNEDDS MBJH baik dengan pengering aerosil maupun crosspovidone berada di tingkat 1 dengan
waktu pembentukan emulsifikasi kurang dari 1 menit dengan dispersibilitas cepat membentuk emulsi
dan tampilan visual terlihat jernih (Hesmati, 2013). Persen transmitan dan waktu emulsifikasi
memiliki korelasi dalam penentuan rata-rata ukuran droplet S-SNEDDS MBJH dimana ukuran
droplet sudah mencapai ukuran nanometer (Nazal, 2002)(Balakrishman, 2009).

Uji Sifat Alir

Sudut diam adalah sudut maksimum yang diperoleh antara permukaan tumpukan serbuk dan
bidang horizontal. Gesekan tekanan pada serbuk dapat dihitung sebagai sudut diam. Dari hasil
karakterisasi S-SNEDDS MBJH pengering aerosil memiliki sudut diam 22,75 +2,4° sedangkan
crosspovidone adalah 51,34 + 2,08°(Li, 2019). S-SNEDDS dengan pengering aerosil memiliki nilai
sudut diam dalam tingkat baik yang berada di rentang 20-45° berdasarkan Farmakope VI.
Berdasarkaan penelitian Weerapol et al. 2014 pengering aerosil memberikan nilai sudut diam yan
baik, sedangkan pengering krospovidon memberikan nilai sudut diam yang buruk (Fujii et al. 2005).
Hal ini berkolerasi dengan jumlah massa serbuk dapat melewati corong dan tidak menempel pada
dinding dengan serbuk membentuk diameter yang luas dimana hal ini berkorelasi dengan ukuran
partikel yang semakin besar akan mengurangi gaya adhesi dan menaikan gaya kohesi partikel
kemudian partikel akan mudah mengalir (Yandi, 2018). Hal ini berbanding terbalik dengan S-
SNEDDS MBJH pengering krospovidon memiliki nilai sudut diam dalam tingkat sangat buruk,
karena serbuk sulit untuk melewati corong dengan terbentuknya kerucut dengan diameter yang kecil.
Terjadinya ini, berkorelasi dengan gaya kohesi berkurang dan memperkuat gaya adhesinya sehingga
dapat diperkirakan rata-rata ukuran partikel yang kecil (Wang, 2015).

Uji Density Bulk Dan Tapped Density

Nilai density bulk dan tapped density pada S-SNEDDS MBJH dengan pengering aerosil
adalah 0,5061 + 0,05 dan 0,5534 + 0,00 dan pembawa crosspovidone adalah 0,348 + 0,00 dan 0,387
+ 0,00 dengan bobot jenis tiap pengering adalah 0,5 g/mL [3]. Bobot jenis dari S-SNEDDS aerosil
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adalah 0,5 g/mL dengan dilakukan penimbangan 50 g dalam 100 mL labu takar yang dilakukan
sebagai kontrol untuk mengetahui kerapatan pada granul. Hal yang sama dilakukan terhadap S-
SNEDDS dengan pengering krospovidon. Hasil uji nilai kerapatan serbuk granul dan pengetapan
granul SNEDDS dengan pengering aerosil sudah sesuai dengan farmakope edisi VI, dan hasil uji
dari (Weerapol et al. 2014) hasil uji pengetapan memberikan nilai yang baik. Sedangkan pada hasil
uji pada pengering aerosil menunjukan kerapatan yang buruk (Fujii et al. 2005). Granul pada S-
SNEDDS MBJH dengan pengering aerosil memiliki kerapatan sebenarnya mendekati bobot jenisnya
sehingga ruang antara partikel kecil dan selama proses pencetakan tablet keterjadian pengurangan
jumlah obat dalam tablet dapat diminimalisir untuk mempertahankan mutu farmakologis sediaan
(Shanmugam, 2001)(Abbaspour, 2014). Hasil uji sediaan dengan nilai kerapatan mendekati nilai
kerapatan sebenarnya yaitu 1g/ml Berbeda hal dengan S-SNEDDS MBJH dengan pengering
krospovidon memiliki nilai kerapatan yang jauh dari bobot jenisnya sehingga selama proses
pencetakan tablet terjadi penyempurnaan dengan adanya getaran-getaran mesin yang membantu
penyusunan serbuk atau granul atau dalam formulasi diberikan penambahan glidan untuk
memperbaiki aliran serbuk (Mosgoeller, 2012)(Hozaifa, 2003).

Carr’s Index dan Hausner Ratio

Nilai Hausner ratio dan Car’s index S-SNEDDS MBJH pengering aerosil dan krospovidon
berturut-turut adalah 1,08 + 0,49; 8,68 + 0,00% dan 1,11+ 0,38 ;10,07 + 0,00%. Nilai hausner ratio
mewakili kompresibilitas granul dan memprediksi sifat alir granul. Nilai hausner ratio pada aerosil
dan crosspovidone kurang dari 1,28 maka menunjukkan serbuk cenderung mudah mengalir dan
kompresibilitas granul yang baik [4,15,18]. Carr's index menunjukkan kekompakan dari granul
dengan mengukur gaya antar partikel. Jika gaya antara partikel tinggi maka bulk density rendah
karena adanya rongga antara partikel dan diperoleh nilai Carr's index yang besar karena tingginya
perubahan volume akibat proses pengetapan (Yandi, 2018) Hasil penelitian Mardiyanto et. al (2020)
S-SNEDDS asam mefenamat dengan pembawa aerosil memiliki nilai hausner ratio dibawah 1,25
dan Carr's index diantara 5-10% yang mengindikasikan granul memiliki sifat alir yang baik
(Mardiyanto, 2020).

Tabel 2. Karakterisasi S-SNEDDS MBJH pengering aerosil dan krospovidon hari ke-14.

Karakter Pengering aerosil Pengering Krospovidon
Kejernihan (%) 99,29 + 0,01# 98,58+ 0,70*
Waktu emulsifikasi (detik) 18,41+0,17* 8,53+0,11*
Sudut diam 28,75 +1,96* 51,58 £ 0,97*
Density Bulk 0,59 + 0,00* 0,30 + 0,00*
Tapped Density 0,64 + 0,00* 0,37 £ 0,00*
Carr's Index 8,74 + 0,06* 19,07 £ 0,07*
Hausner Ratio 1,08 £ 0,00* 1,24 + 0,00*
Hasil Uji T:

* = berbeda signifikan (p<0.05)

#= tidak berbeda signifikan (p>0.05)
Stress Test
Setelah 14 hari penyimpan dilakukan pengujian kembali yaitu kejernihan, waktu emulsifikasi, sudut
diam, density bulk, tapped density, Carr's index dan Hausner ration pada S-SNEDDS MBJH
pengering aerosil dan krospovidon. Nilai transmitan pada S-SNEDDS pengering aerosil adalah 99,29
+ 0,01 dan pengering krospovidon adalah 98,58+ 0,70. Nilai waktu emulsifikasi pada S-SNEDDS
pengering aerosil adalah 18,41+0,17 dan pengering krospovidon adalah 8,53 + 0,1. Berdasarkan
pengujian stabilitas sediaan selama 14 hari tidak terjadi perbedaan signifikan dengan hasil pengujian
stabilitas pada hari ke-0 dan hasil disajikan di tabel | dan sediaan memiliki sifat stabil (Araujo, 2010).
Hal ini dikarenakan aerosil yang memiliki permukaan kasar dengan partikel yang besar, ketika
SNEDDS teraglomerasi di dalam aerosil maka permukaan menjadi halusdan menyebabkan sifat alir
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sediaan menjadi baik (Weerapol et al. 2014). Sedangkan untuk krospovidon memiliki kestabilan
serbuk yang baik tetapi pencampuran SNEDDS menggunakan mortir dan stamper menghasilkan
serbuk yang tidak homogen dan sifat alir menjadi buruk(Fujii et al. 2005). Hasil dari penyimpan
setelah 14 hari dapat dilihat pada tabel 2.

KESIMPULAN

S-SNEDDS dengan pengering aerosil memiliki karakter yang lebih baik dibandingkan
dengan S-SNEDDS dengan pengering krospovidon (sig 0,00 < 0,05).
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