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PENINGKATAN PENETRASI VITAMIN B3 (NIASINAMIDA) MENGGUNAKAN SISTEM NIOSOM SPAN-60 DALAM SEDIAAN GEL SECARA IN VITRO
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ABSTRAK
Niasinamida adalah salah satu komponen produk kosmetik obat yang dilaporkan memiliki manfaat bagi kulit untuk perawatan pigmentasi kulit, jerawat, dan kerutan. Namun, niasinamida memiliki penetrasi kulit yang buruk. Sistem pembawa yang dapat dipilih untuk menghantarkan senyawa tersebut melewati lapisan stratum korneum yaitu sistem niosom span 60. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui konsentrasi span 60 yang dapat menjerat niasinamida dengan optimal serta mengetahui kemampuan sistem niosom span 60 untuk meningkatkan penetrasi niasinamida dalam sediaan gel secara in vitro. Formula niosom dibuat dalam tiga formula dengan variasi konsentrasi Span 60, yaitu formula A 100 μmol, formula B 150 μmol, dan formula C 200 μmol. Penetapan efisiensi penjerapan dilakukan menggunakan metode membran dialisis. Sediaan gel dibuat dalam dua formula yaitu sediaan gel niosom niasinamida dan gel niasinamida (tanpa niosom) dan diuji difusi menggunakan sel difusi Franz tipe flow-through. Hasil penetapan efisiensi penjerapan menunjukkan bahwa Formula A memberikan efisiensi penjerapan yang optimum yaitu sebesar 99,03±0,026%. Penggunaan span 60 sebagai penyusun niosom niasinamida dapat meningkatkan penetrasi niasinamida dengan jumlah kumulatif persen difusi selama 8 jam sebesar 82,87±1,6932% dibandingkan dengan gel tanpa niosom yaitu 70,27±5,3212%.
Kata kunci: niasinamida, gel, niosom, span 60, penetrasi in vitro
ABSTRACT
Niacinamide is one of the components of cosmeceutical products that reported to have skin benefits for the treatment of skin pigmentation, acne and wrinkles. However, the dermal penetration of niacinamide is poor. The carrier system which can be selected to carry the compound through the stratum corneum layer is the niosome system using span 60. This study was aimed to determine the concentration of span 60 that can trap niacinamide optimally and the ability of niosome system span 60 to increase in vitro penetration of niacinamide in gel formulation. The different formulations of nicotinamide niosome were formulated with variance concentrations of Span 60, that is, formula A 100 μmol, formula B 150 μmol, and formula C 200 μmol. The entrapment efficiency testing was conducted using dialysis membrane. The gel formulation was prepared in two formulas, niacinamide niosome gel and niacinamide gel (without niosomes) and tested diffusion using Franz diffusion cell flow-through type. The result show that Formula A provides the most optimum entrapment efficiency of 99.03±0.026%. The results of the in vitro skin penetration studies for 8 hours indicate that the niosomal formulation using Span 60 could increase skin penetration with the percent cumulative amount of niacinamide niosomes was 82.87±1.6932% compared to niacinamide in gel without noisome system about 70.27±5,3212%.
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PENDAHULUAN
Niasinamida adalah salah satu komponen produk kosmetik obat yang merupakan golongan vitamin yang dilaporkan memiliki manfaat bagi kulit untuk perawatan pigmentasi kulit, jerawat, dan kerutan (Griffiths, 1995). Penggunaan topikal dari niasinamida sebagai gel atau krim tidak cukup efektif karena kesulitannya untuk melewati lapisan stratum korneum kulit (Sara et al.,2008). Oleh karena itu, diperlukan sistem pembawa yang tepat untuk menghantarkan senyawa tersebut melewati lapisan stratum korneum. Sistem pembawa yang dapat dipilih yaitu sistem niosom. 
Niosom dilaporkan dapat meningkatkan penetrasi senyawa terserap di kulit. Niosom dapat menjerat bahan obat sehingga mudah berdifusi menembus membrane lipid bilayer melalui lapisan stratum korneum (Jigar et al.,2011). Surfaktan yang akan digunakan dalam sistem niosom ini adalah sorbitan monostearate (span 60). Span 60 sebagai penyusun sistem niosom telah digunakan untuk berbagai zat aktif diantaranya adalah flutamide dan dexamethasone (Navya et al.,2014 dan Mavaddati et al.,2015). Penggunaan sistem niosom span 60 untuk niasinamida belum pernah dilakukan sebelumnya.

Berdasarkan pertimbangan tersebut maka dilakukan penelitian dengan tujuan untuk mengetahui konsentrasi span 60 yang mampu menjerat niasinamida dalam sistem niosom secara optimal sehingga diharapkan dapat meningkatkan penetrasi niosom niasinamida.
METODE PENELITIAN
Alat dan Bahan

Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah timbangan analitik (Precisa®), rotary evaporator (Yamato®), spektrofotometer UV-Vis (Shimadzu tipe 2450), mikro pipet (Ecopipette®), Particle Size Analyzer (Beckman Coulter®), mikroskop cahaya (Primo Star Zeiss AxioCamERc 5s), pH meter (Hanna pHep®), pompa peristaltik (Watson Marlow 323), magnetic stirer (AS ONE Rexim RSH 1-DR), heater (IQ Baby™), sel difusi franz tipe flow trough dan seperangkat alat gelas. 

Bahan-bahan yang digunakan dalam penelitian ini meliputi niasinamida, span 60 (sigma aldrich), kolesterol (sigma aldrich), kloroform (Merck), aquadest, viskolam MAC 10, DMDM hidantoin (Sharon), trietanolamin (Clorogreen), dialysis tubing cellulose membran type d9777-100 FT cut off 14000 (CarolinaTM), natrium dihidrogen fosfat, dinatrium hidrogen fosfat, natrium hidroksida dan membran lepasan kulit ular (Phyton reticulatus).
Jalannya Penelitian

Pembuatan Niosom
Niosom dibuat dengan menggunakan metode hidrasi lapis tipis. Span 60 dan kolesterol dilarutkan dalam kloroform 10 mL hingga larut dalam labu alas bulat 100 mL. Selanjutnya pelarut dihilangkan menggunakan rotary evaporator pada suhu 40±20C dengan kecepatan 150 rpm sehingga terbentuk lapis tipis pada dinding labu. Labu tersebut kemudian dimasukkan ke dalam desikator dan dibiarkan selama 24 jam.

Lapis tipis niosom kemudian dihidrasi dengan larutan niasinamida menggunakan rotary evaporator dengan kecepatan 150 rpm dan suhu 60±20C sampai semua lapis tipis pada dinding labu lepas. Larutan niasinamida dibuat dengan melarutkan 100 mg niasinamida dalam 10 ml aquadest. Selanjutnya dilakukan pengecilan ukuran partikel dengan pengadukan menggunakan magnetik stirrer dengan kecepatan 1000 rpm selama 1 jam. 
Tabel I. Formula Niosom Niasinamida
	Bahan
	Formulasi A
	Formulasi B
	Formulasi C

	Niasinamida (mg/ml)
	10
	10
	10

	Span 60 (μmol)
	100
	150
	200

	Kolesterol (μmol)
	20
	30
	40


Penentuan Efisiensi Penjeratan 
Efisiensi penjeratan ditentukan dengan metode dialisis. Medium penerima yang digunakan adalah 200 mL aquadest. Pengujian dilakukan selama 3 jam. Sampel kemudian ditentukan kadarnya menggunakan spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang 261,5 nm. Berikut rumus untuk menghitung efisiensi penjerapan.

EP = [image: image2.png]£ X 100%




Keterangan: 

EP = Efisiensi penjeratan 

Qt = Jumlah niasinamida yang di tambakan dalam formula 

Qc = Jumlah niasinamida di dalam medium penerima (tidak terjerap)
Pengamatan Morfologi dan Ukuran Vesikel 
Pengamatan morfologi niosom dilakukan mengunakan mikroskop optik (Zeiss Primo Star AxioCamERc Ss). Ukuran vesikel niosom diukur menggunakan metode Particle Size Analyzer (PSA) (Beckman Coulter).
Pembuatan Sediaan Gel Niosom Niasinamida dan Gel Niasinamida 
Pembuatan sediaan gel niasinamida, niasinamida dan DMDM hidantoin dilarutkan terlebih dahulu dengan aquadest hingga larut dan ditambahkan viskolam MAC 10, diaduk hingga homogen lalu ditambahkan TEA dan diaduk perlahan secara konstan hingga terbentuk sediaan gel yang diinginkan. Sedangkan gel niosom niasinamida dibuat dengan menambahkan DMDM hidantoin ke dalam niosom niasinamida kemudian dicampurkan dengan basis gel viskolam MAC 10 sambil diaduk perlahan.
Tabel II. Formula sediaan gel niosom Niasinamida dan gel Niasinamida

	Bahan
	Formulasi I
	Formulasi II

	Niosom Niasinamida (%)
	1
	-

	Niasinamida (%)
	-
	1

	DMDM Hidantoin (%)
	0,06
	0,06

	Viskolam MAC 10 (%)
	8
	8

	TEA 
	qs
	qs

	Aquadest(g)
	Ad 10
	Ad 10


Uji Difusi

Uji difusi dilakukan secara in vitro dengan menggunakan sel difusi Franz tipe flow-through dan membran lepasan kulit ular. Kompartemen reseptor diisi dengan larutan dapar fosfat pH 7,4 50 mL yang dijaga suhunya sekitar 37±0,5ºC. Membran kemudian diletakkan di antara kompartemen donor dan kompartemen reseptor dengan posisi lapisan tanduk menghadap ke atas. Sampel 200mg diaplikasikan pada permukaan membran. Kemudian sampel diambil pada waktu 0,5; 1; 2; 3; 4; 5; 6; 7 dan 8 jam sebanyak 5 mL dari kompartemen reseptor menggunakan pipet volume dan segera digantikan dengan larutan dapar fosfat pH 7,4 sejumlah volume yang sama. Setelah itu, sampel diukur serapannya pada panjang gelombang maksimum niasinamida dengan spektrofotometer UV-Vis. Uji dilakukan sebanyak tiga kali replikasi. Jumlah kumulatif niasinamida yang terpenetrasi dapat dihitung dengan rumus:
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Analisis Data
Analisis data menggunakan program komputer SPSS 21.0 for windows. Pengujian yang dilakukan adalah One Way ANOVA untuk analisis data efisiensi penjeratan dan independent-sampel T test  untuk data hasil uji difusi.
HASIL DAN PEMBAHASAN
Pembuatan Niosom
Metode yang digunakan dalam pembuatan niosom pada penelitian ini adalah hidrasi lapis tipis karena merupakan metode yang paling sering digunakan, lebih mudah, lebih sederhana serta ketersediaan alat di laboratorium yaitu rotary evaporator. Vesikel niosom terbentuk secara spontan ketika lapis tipis pada dinding labu dihidrasi dengan fase air yaitu aquadest. Niasinamida bersifat hidrofilik sehingga ditambahkan pada fase air pada saat proses hidrasi. Suhu hidrasi mempengaruhi bentuk dan ukuran niosom. Suhu yang biasanya digunakan untuk membuat niosom seharusnya diatas suhu transisi dari fase gel ke fase cair dari sistem niosom yang digunakan (Akhilesh, 2012). Suhu  transisi dari fase gel ke fase cair dari Span 60 adalah 56-58ºC (Kumar, 2011). Oleh karena itu, proses hidrasi yang dilakukan terhadap masing-masing formula niosom menggunakan rotary evaporator pada suhu 60°C. Niosom yang dihasilkan berbau khas Span 60, berwarna putih susu.
Efisiensi Penjerapan
Efisiensi penjerapan dapat diartikan sebagai porsi zat aktif yang terjerat oleh niosom (Seleci, 2016). Grafik hasil penetapan efisiensi penjerapan dapat dilihat pada Gambar 1.
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Gambar 1. Hasil Penetapan Efisiensi Penjerapan

Berdasarkan hasil penetapan efisiensi penjerapan tersebut persen efisiensi penjerapan niosom niasinamida meningkat jika konsentrasi Span 60 dan kolesterol yang digunakan dalam formula ditingkatkan. Formula C memberikan persen efisiensi penjerapan tertinggi yaitu sebesar 99,13±0,0638%. Hasil ini sesuai dengan pernyataan dalam penelitian sebelumnya bahwa peningkatan konsentrasi surfaktan berpengaruh pada efisiensi penjerapan dimana peningkatan konsentrasi surfaktan menyebabkan peningkatan efisiensi penjerapan dan penurunan kebocoran obat (Salih, 2013).
Uji statistik menggunakan uji One-Way ANOVA pada program SPSS diperoleh nilai signifikansi berada pada p > 0,05 sehingga dapat disimpulkan bahwa tidak terdapat perbedaan yang bermakna pada ketiga formula. Oleh karena itu, formula yang memberikan penjerapan obat yang optimum adalah formula A karena memberikan efisiensi penjerapan yang tidak berbeda bermakna dengan formula niosom dengan konsentrasi span 60 yang lebih tinggi, selain itu juga untuk mengefisiensikan jumlah bahan yang akan digunakan.
Morfologi dan Ukuran Niosom
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Gambar 2. Foto Niosom (Perbesaran 40x) menggunakan mikroskop pada formula dengan konsentrasi span 60 100 µmol
Vesikel niosom niasinamida yang diamati berbentuk bulat. Hasil pengamatan morfologi niosom dapat dilihat pada Gambar 2. Pengukuran vesikel niosom niasinamida menggunakan Particle Size Analyzer (Beckman Coulter)menunjukkan bahwa niosom yang dihasilkan memiliki ukuran vesikel rata-rata 5197,6 nm. Ukuran niosom tersebut menunjukkan bahwa niosom yang dihasilkan adalah niosom multilamellar yang mempunyai ukuran vesikel >0,05μm (Biju, 2006).
Uji Difusi Sel Franz dengan Membran Lepasan Kulit Ular
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Gambar 3. Grafik Hasil Uji Difusi Gel Niosom dan Gel Tanpa Niosom
Uji difusi dilakukan untuk mengetahui jumlah niasinamida yang dapat berpenetrasi melalui kulit selama interval waktu tertentu dari sediaan gel niasinamida dan gel niosom niasinamida. Sediaan gel niosom yang akan digunakan dalam uji difusi menggunakan formula niosom yang memberikan efisiensi penjerapan yang optimum. Sediaan gel niosom niasinamida menggunakan formula niosom dengan konsentrasi Span 60 hasil optimasi efisiensi penjerapan yaitu 100 µmol. 

Jumlah kumulatif niasinamida yang berpenetrasi melalui membran lepasan kulit ular selama 8 jam dari sediaan gel niasinamida (tanpa niosom) dan gel niosom berturut-turut adalah 70,27±5,3212% dan 82,87±1,6932%. Hasil menunjukkan bahwa jumlah niasinamida yang terpenetrasi lebih banyak ialah pada sediaan gel niosom niasinamida. Data dianalisis statistik mengunakan independent-sampel T test dan didapatkan hasil nilai signifikansi p < 0,05 yang berarti bahwa persen difusi kedua sediaan gel tersebut memiliki perbedaan yang signifikan. Adanya sistem niosom niasinamida yang terdispersi dalam sediaan gel dapat meningkatkan penetrasi niasinamida melalui stratum corneum dibandingkan sediaan gel niasinamida tanpa niosom.
KESIMPULAN

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan maka dapat disimpulkan bahwa konsentrasi span 60 yang dapat memberikan efisiensi penjerapan niosom yang optimum yaitu 100 µmol dengan nilai efisiensi penjerapan sebesar 99,03±0,0264%. Penggunaan span 60 sebagai penyusun niosom niasinamida dapat meningkatkan penetrasi niasinamida dengan jumlah kumulatif persen difusi selama 8 jam sebesar 82,87±1,6932%  dibandingkan dengan gel tanpa niosom yaitu 70,27±5,3212%.
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