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ABSTRACT
Furosemide is a diuretic having low solubility and low bioavailability thus the 
diuretic activity is not optimal. The purpose of this study was to determine the effect 
of furosemide Self-Nanoemulsifying Drug Delivery System (SNEDDS) formation 
to  the diuretic activity.  SNEDDS was made with a mixture of 66% tween 80, 26% 
propilene glycol, 8% oleic acid and furosemide 40 mg/mL. A total of 20 test animals 
were divided into 4 groups, namely the negative control 1 (CMC 0.5% suspension), 
negative control 2 (a mixture of tween 80, propilene glycol and oleic acid), 
furosemid suspension and SNEDDS containing furosemid. Tests on the diuretic 
activity were done by measuring the volume of urine released for 6 hours. 
Furosemide SNEDDS  could enhance the diuretic activity of furosemide.
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ABSTRAK

Furosemid merupakan diuretik yang mempunyai kelarutan rendah dan 
bioavailabilitas rendah sehingga aktivitas diuretiknya tidak optimal. Tujuan 
penelitian ini adalah mengetahui pengaruh pembentukan Self-Nanoemulsifying 
Drug Delivery System (SNEDDS) furosemid terhadap aktivitas diuretik furosemid. 
SNEDDS furosemid dibuat  dari campuran 66% tween 80, 26% propilenglikol dan 
8% asam oleat serta  furosemid sebanyak 40 mg/ml SNEDDS. Sebanyak 20 ekor 
tikus galur Wistar dibagi menjadi 4 kelompok perlakuan: kelompok I diberi cairan 
pensuspensi (CMC Na 0,5%), kelompok II diberi komponen SNEDDS tanpa 
furosemid, kelompok III  diberi sediaan suspensi furosemid tanpa modifikasi 
dalam CMC 0,5%, kelompok IV diberi SNEDDS furosemid secara per oral. Dosis 
furosemid pada tikus yakni 5,04 mg/KgBB. Pengujian aktivitas diuretik dilakukan 
dengan mengukur volume urin yang dikeluarkan selama 6 jam. Hasil penelitian 
menunjukkan SNEDDS furosemid dapat meningkatkan  aktivitas diuretik 
furosemid.

Kata kunci : furosemid, Self-Nanoemulsifying Drug Delivery System, diuretik
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PENDAHULUAN
 Furosemid atau 4-chloro-2 - [(2-
furanylmethyl) - amino] acid -5-sulfamoylbenzoic, 
adalah diuretik loop yang digunakan untuk 
pengobatan hipertensi dan edema yang timbul 
dari kegagalan fungsi jantung, ginjal, dan hati 
–(Berkó et al., 2002). Furosemid termasuk obat 
kelas IV BCS, karena mempunyai kelarutan dan  

permeabilitas rendah (Custidio et al, 2008) yang 
berakibat pada rendahnya efikasi pada pasien. 
          Pengembangan sediaan furosemid terus 
dilakukan untuk meningkatkan kelarutan dan 
bioavailabilitas  yang selanjutnya diharapkan 
dapat meningkatkan aktivitasnya. Salah satu 
pengembangan sediaan furosemid adalah self 
nanoemuls i fy ing  drug de l ivery  sys tem 
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(SNEDDS). SNEDDS adalah campuran isotropik 
minyak, surfaktan, kosurfaktan dan obat  yang 
membentuk nanoemulsi minyak dalam air ketika 
ditambahkan ke fasa air dengan pengadukan 
yang pelan (Nazzal et al., 2002). Sistem ini secara 
spontan membentuk emulsi bila terkena cairan 
Gastro Intestinal Tract (GIT) untuk membentuk 
nanoemulsi minyak dalam air dengan ukuran 
tetesan pada kisaran 20-200 nm (Porter et al., 
2008) .  SNEDDS mampu meningkatkan 
bioavailabilitas obat yang kelarutannya buruk 
dengan meningkatkan disolusi dan permeabilitas 
melalui membran biologis karena adanya lipid 
dan surfaktan ''(ODriscoll, 2002). Ukuran globul 
yang kecil dari SNEEDS juga menyediakan luas 
permukaan antarmuka yang besar untuk 
pelepasan dan penyerapan obat (Wang et al., 
2009) Dibandingkan dengan nanoemulsi biasa,.  
SNEDDS mempunyai volume total yang kecil 
karena belum mengandung air, sehingga 
memungkinkan untuk diisi dalam kapsul gelatin 
lunak atau keras atau lebih lanjut dibuat sediaan 
SNEEDS padat. Dengan demikian masalah 
penerimaan rasa oleh pasien dan stabilitas 
penyimpanan dapat teratasi (Gupta et al., 2011).
         Pada penelitian sebelumnya telah diperoleh 
formula  opt imum  SNEDDS furosemid 
(Wahyuningsih et al, 2016) namun belum 
ditentukan pengaruhnya terhadap aktivitas 
diuretik furosemid. Tujuan penelitian ini adalah 
mengetahui pengaruh SNEDDS furosemid 
terhadap aktivitas diuretik furosemid.   

METODE 
Alat dan Bahan
Alat utama yang digunakan dalam penelitian ini 
meliputi : neraca analitik (Sartorius BP 310P), pH 
meter (Hanna), vortex (Thermolyne Type 16700 
Mixer), hotplate stirrer (Stuart CB162), ultrasonic 
(Elmasonic), sentrifuge, waterbath, alat uji 
disolusi, spektrofotometer (Shimadzu UV-1800), 
Particle Size Analyzer (PSA).
 Bahan utama yang digunakan dalam 
penelitian ini adalah : furosemid, asam oleat,  
tween 80, propilen glikol (PG), CMC Na, akuades 
dan hewan uji tikus galur Wistar.

Prosedur Penelitian
1. Pembuatan SNEDDS
 SNEDDS furosemid d ibuat   dar i 
campuran 66% tween 80, 26% PG dan 8% asam 
oleat serta  furosemid sebanyak 40 mg/ml 
SNEDDS. Pembuatan formula SNEDDS 
furosemid dilakukan dengan mencampurkan 
tween 80 dan PG kemudian divortex selama 1 
menit, selanjutnya ditambahkan asam oleat 
sedikit demi sedikit dan divortex kembali selama 
2,5 menit.
2. Karakterisasi SNEDDS
 Persentase Transmitan

SNEDDS furosemid diambil 100 µL kemudian 
dicampur dengan akuades sampai 5 mL dan 
divortex selama ± 30 detik. Penentuan persen 
transmitan pada SNEDDS furosemid diukur pada 
panjang gelombang 650 nm menggunakan 
spektrofotometer UV dengan akuades sebagai 
blanko –(Gupta et al., 2011; Patel et al., 2011). 

3. Waktu Emulsifikasi
 Waktu emulsifikasi dilakukan dengan 
menggunakan alat disolution aparatus 2 dengan 
medium akuades. Sebanyak 500 mL akuades 
dikondisikan pada alat disolution aparatus 2 pada 

o
suhu 37 C. Ditambahkan SNEDDS furosemid 
sebanyak  1 ,0  mL be rsamaan  dengan  
berputarnya dayung pada kecepatan 100 rpm. 
Dilakukan pengamatan waktu yang diperlukan 
sejak penetesan SNEDDS furosemid hingga 
terbentuk nanoemulsi yang ditandai dengan telah 
terlarutnya furosemid secara sempurna di dalam 
media (Balakumar et al., 2013). 

4. Ukuran Droplet Nanoemulsi Furosemid
 Dilakukan pengukuran ukuran droplet 
dari nanoemulsi setelah SNEDDS furosemid 
direkonstitusi dengan air. Ukuran partikel 
ditentukan dengan Particle Size Analyzer (PSA).
 
5. Aktivitas Diuretik
 Dua puluh tikus Wistar, jantan, umur 2,5-3 
bulan,  berat  200–250 g d iperoleh dar i 
laboratorium LPPT UGM. Hewan  uji dibagi 
dalam 4 kelompok perlakuan masing-masing 5 
ekor : kelompok I (kontrol negative 1) diberi cairan 
pensuspensi (CMC Na 0,5%), kelompok II 
(kontrol negative 2) diberi komponen SNEDDS 
tanpa furosemid, kelompok III  diberi sediaan 
suspensi furosemid tanpa modifikasi dalam CMC 
0,5%, kelompok IV diberi SNEDDS furosemid 
secara per oral. Dosis furosemid pada tikus yakni 
5,04 mg/KgBB. Pengukuran volume urin 
dilakukan dengan menempatkan tikus dalam 
kandang metabolit yang telah terdapat wadah 
penampung urin. Pengukuran di lakukan 
terhadap volume urin yang dikeluarkan pada jam 
ke-1, 2, 3, 4, 5, dan 6. Protokol penelitian telah 
disetujui oleh Komite Etik dari Universitas Gadjah 
Mada Nomor 426 /KEC-LPPT/II/ 2016.
 Sebelum diberikan perlakuan, tikus 
diadaptasikan selama 1 minggu dengan kondisi 
laboratorium yang bersuhu 22ºC, dengan kondisi 
cahaya 12 jam terang 12 jam gelap.  Sebelum 
diberi sediaan tikus terlebih dahulu dipuasakan 
selama 8 jam tanpa diberi makan agar tidak 
mempengaruhi efek dari furosemid yang 
diberikan, tetapi tetap diberikan minum dengan 
tujuan agar kondisi elektrolit hewan uji tetap 
stabil. Pengamatan dilakukan selama 6 jam 
tanpa diberikan makan maupun minum.
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HASIL DAN PEMBAHASAN
 Karakter dari SNEDDS furosemid yang 
telah dibuat meliputi % transmitan, waktu 
emulsifikasi, ukuran droplet dan zeta potensial 
tersaji pada tabel 1.    
 Karakter kejernihan seperti termuat pada 
tabel 1 yang dapat dinyatakan dalam persen 
transmitan merupakan salah satu karakteristik 
dari sifat SNEDDS yang perlu ditentukan karena 
berpengaruh terhadap ukuran drop le t . 
Pengamatan  ke je rn ihan  secara  v isua l 
merupakan parameter kualitatif spontanitas 
dispersi (Xi et al., 2009), sedangkan nilai 
transmitan yang mendekati 100% menunjukkan 
bahwa SNEDDS menghasilkan dispersi jernih 
dan transparan dengan ukuran tetesan 
diperkirakan mencapai nanometer (Bali, et al., 
2010). Hasil pengujian kejernihan formula 
SNEDDS menghasilkan emulsi dalam akuades 
yang jernih dengan nilai transmitan lebih dari 95 
%, menandakan bahwa ukuran tetesan yang 
dihasilkan telah memenuhi kriteria nanoemulsi .
 Uji waktu emulsifikasi dilakukan untuk 
menentukan seberapa cepat formula SNEDDS 
membentuk emulsi (Zhao, 2015). Hasil pengujian 
waktu emulsifikasi yang dihasilkan kurang dari 1 
menit, formula SNEDDS mampu membentuk 
emulsi setelah kontak langsung dengan cairan 
gastrik dan  menghasilkan sistem emulsi yang 
cukup jernih (Makadia et al., 2013).
 Penentuan ukuran droplet dilakukan 
untuk memastikan bahwa emulsi yang terbentuk 
menghasilkan droplet berukuran nanometer. 
Emulsi dikatakan berukuran nanometer jika 
droplet yang dihasilkan berukuran <100 nm (Doh 
et al., 2013). Hasil penentuan ukuran diperoleh 
droplet dengan ukuran 89,5 nm. Semakin kecil 
ukuran droplet maka akan semakin luas 
permukaan suatu droplet sehingga akan 
meningkatkan efektivitas absorpsi obat dalam 
saluran cerna (Patil et al., 2007). 
 Penentuan zeta potensial droplet 
nanoemulsi yang dihasilkan SNEDDS setelah 
bertemu air bertujuan untuk memperkirakan 
kestabilan fisik dari sistem emulsi. Nilai zeta 
potensial yang baik untuk nanoemulsi yaitu lebih 
besar dari ± 30 mV (Ben et al., 2013). Zeta 

potensial adalah parameter muatan listrik antar 
partikel. Potensial zeta dengan nilai tinggi 
berkorelasi dengan tingginya stabilitas emulsi 
(Prasad et al., 2017). Nilai zeta potensial yang  
rendah memungkinkan partikel untuk saling tarik 
menarik dan terjadi flokulasi. Pada sistem koloid, 
nilai zeta potensial yang tinggi akan memberikan 
stabilitas mirip larutan sehingga tidak terjadi 
agregasi. Sebaliknya, ketika nilai zeta potensial 
rendah maka gaya tarik menarik muatan antar 
partikel melebihi gaya tolak menolaknya hingga 
terjadi flokulasi.
 Uji aktivitas diuretik dilakukan untuk 
mengevaluasi efek farmakodinamik dari 
SNEDDS furosemid. Salah satu parameter yang 
dapat digunakan untuk mengetahui aktivitas dari 
senyawa diuretik terhadap urin adalah volume 
urin. Senyawa diuretik dapat menyebabkan 
terjadinya proses diuresis, yang antara lain dapat 
ditunjukkan melalui penambahan volume urin 
yang diproduksi. Hal ini dapat terjadi karena efek 
utama diuretik secara umum adalah mengurangi 
reabsorbsi air pada tubulus ginjal.
 Menurut Pritchett dan Corning (2004), 
volume urin tikus putih dalam 24 jam kira-kira 10-
12 mL/200 g BB/hari dengan konsumsi air 16-20 
mL/200 g BB/hari. Jumlah ini bervariasi 
tergantung pada jumlah air yang masuk, suhu 
udara luar dan keadaan fisik dari tikus. Volume 
urin pada suhu panas akan sedikit dan pada 
keadaan dingin akan lebih banyak karena tidak 
terjadi banyak penguapan cairan tubuh.
  Volume kumulatif ekskresi urin hewan uji 
setelah pemberian furosemid secara oral tiap jam 
dapat dilihat pada gambar 1 dan jumlah total 
volume urine pada tiap kelompok hewan uji tersaji 
pada tabel 2 . Efek diuretik dari SNEDDS 
fu rosem id  d i ama t i  se lama  6  j am dan 
dibandingkan dengan suspensi furosemid, 
pembawa suspensi (CMC Na 0,5%) dan 
pembawa SNEDDS. Dari table 2 terlihat 
kelompok yang diberi pensuspensi CMC Na 
menghasilkan volume urin lebih besar daripada 
kelompok pembawa SNEDDS, hal tersebut 
k e m u n g k i n a n  d i s e b a b k a n  h e w a n  u j i 
mengalami/ada fungsi homeostasis tubuh. 
Fungsi ini menjaga keseimbangan cairan di 
dalam tubuh dengan cara menurunkan sekresi 
hormon antidiuretik, mengurangi permeabilitas 
tubulus distal, dan duktus kolingentes terhadap 
air sehingga menurunkan reabsorbsi air yang 
pada akhirnya akan meningkatkan ekskresi urin 
(Guyton, 2006). 
 Gambar 1 juga menunjukkan kecepatan 
pembentukan urin dari SNEDDS furosemid lebih 
cepat dari kelompok yang lain, terlihat pada satu 
jam pertama telah menghasilkan 0,75 mL urin. 
Hasil analisis menunjukkan  perbedaan 
bermakna antara volume urin yang dihasilkan 
suspensi furosemid dengan SNEDDS furosemid 

35

Parameter 
 

Rata-rata SE 

% Transmitan 95,87 0,04 
Waktu emulsifikasi (detik) 25,7 1,3 
Ukuran droplet (nm) 
Zeta potensial (mV) 

89,5 
-34,8 

4,5 

 

Tabel 1. Nilai %Transmitan, waktu emulsifikasi, 
ukuran droplet dan zeta potensial 
SNEDDS furosemid
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dengan p=0,000  (p<0,05), maupun SNEDDS 
furosemid dengan pembawanya.
 Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa 
SNEDDS furosemid dapat meningkatkan efek 
diuretik dari furosemid baik dari volume urin 
maupun dari kecepatan pembentukan urin. Hasil 
penelitian ini sejalan dengan penelitian yang 
dilakukan oleh Yadav et al., (2014) bahwa bahwa 
formula SNEDDS dengan fase minyak Capmul, 
surfaktan  tween 80 dan kosurfaktan Transcutol  
mampu  meningkatkan efek diuretik dari 
furosemid.
            Beberapa kemungkinan mekanisme yang 
dapat menyebabkan peningkatan aktivitas 
diuretik furosemid dengan penghantaran 
SNEDDS adalah :

1.   Efisiensi proses disolusi
      Adanya lipid pada komponen SNEDDS, 
dalam hal ini asam oleat di dalam sistem GIT 
dapat memperlambat gerakan peristaltik saluran 
cerna dan  pengosongan lambung, akibatnya 
waktu tinggal furosemid di lambung atau usus 
bagian atas (Rajesh et al, 2010) lebih lama. Hal 
tersebut membuat  furosemid terdisolusi lebih 
baik, sehingga akan meningkatkan jumlah obat 
yang diabsorpsi, didukung kondisi furosemid 
lebih banyak diabsorpsi di usus bagian atas 
(Davis, 2005). 

2.       Peningkatan kelarutan 
 Menurut Niu et al., (2016), mekanisme 
pelepasan obat dari SNEDDS dipengaruhi oleh 
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Tabel 2.  Volume total ekskresi urin (mL) pada variasi pemberian sediaan furosemid (rata-
rata ± SE, N= 6) pada tikus dengan dosis 5,04 mg/KgBB

Kelompok 
Pembawa suspensi 
(CMC 0,5%) 

Pembawa 
SNEDDS 

Suspensi 
Furosemid 

SNEDDS 
Furosemid 

Volume urine 
(mL) 
 

0,4  ± 0,07 0,25 ± 0,06 1,36 ± 0,05 2,32 ± 0,10* 

 

Keterangan : * berbeda signifikan dengan sediaan furosemid yang lain

Aktivitas Diuretik Self-Nanoemulsifying ................. (I is Wahyuningsih, dkk)

Gambar 1. Volume kumulatif urin tikus pada variasi pemberian sediaan furosemid dosis 5,04 
mg/kgBB pada waktu tertentu dari masing-masing kelompok (rata-rata ± SE, N= 6).



partisi antara fase minyak dengan medium air 
eksternal. Degradasi minyak di medium air 
eksternal diperkirakan akan memicu pelepasan 
obat, terjadi pembengkakan osmotik yang 
mendorong terjadinya kerusakan emulsi 
(SNEDDS) dan mengarah pada pelepasan obat 
'(Niu et al., 2016). Pelepasan obat atau drug 
release dari SNEDDS menurut Obitte et al., 
(2011) dapat terjadi melalui 2 cara yaitu transfer 
antarmuka dan degradasi pembawa. Mekanisme 
pelepasan obat melalui transfer antarmuka 
terjadi ketika obat secara langsung berdifusi pada 
media pendispersi. Pada mekanisme degradasi 
pembawa, pelepasan obat dari SNEDDS 
dipengaruhi oleh adanya proses enzimatik 
karena katalisis enzim lipase, sehingga 
menyebabkan pelepasan obat dari SNEDDS.
 Saat SNEDDS furosemid terdegradasi 
dan melepaskan obatnya, maka kehadiran asam 
oleat sebagai fase lipid dalam GIT merangsang 
peningkatan ekskresi garam empedu dan lemak 
empedu endogen sebagai fasilitator solubilisasi 
obat hidrofob (Rajesh et al, 2010) seperti 
furosemid. 

3. Perubahan Penghalang Biokimia 
 Penyerapan furosemid secara signifikan 
dipengaruhi oleh para-glikoprotein (P-gp), 
sedangkan tween 80 terbukti menghambat P-gp. 
Penghambatan tersebut akan menghambat 
mekanisme efflux furosemid oleh P-gp, sehingga 
konsentrasi furosemid akan tetap tinggi (Al-
Mohizea, 2010). P-gp adalah protein yang 
terdapat pada sistem organ yang mempengaruhi 
absorpsi (intestine), distribusi menuju tempat aksi 
obat (sistem syaraf pusat dan leukosit), serta 
eliminasi (hati dan ginjal). Mekanisme efflux  
adalah proses transpor molekul dari dalam sel 
kembali ke lumen intestinal oleh P-gp (Liu dkk., 
2009). Tween 80 juga memiliki kemampuan untuk 
menghambat P-gp usus dan telah banyak 
digunakan untuk meningkatkan permeabilitas 
berbagai obat dengan model dinding usus 
–(Prabhakar et al., 2013).  

4. Perubahan Barier Fisik
 Tween 80 dapat menyebabkan fluidisasi 
dari membran usus dan akan membuka tight 
junction yang menghasilkan peningkatan 
permeabilitas membran (Mohsin et al., 2012; 
Porter et al., 2008; Rajesh et al., 2010). Tight 
junction adalah suatu protein yang terletak di 
antara sel dan dapat menghambat obat dalam 
melakukan transpor paraseluler. Tight junction 
terletak di perbatasan antara apikal dan 
basolateral pada sel epitel. Tight junction terdiri 
atas protein integral occludin, claudin, dan 
junctional adhesion molecule (Morin, 2005). 
Tween 80 juga dapat bertindak sebagai 
enhancher yang dapat meningkatkan permeasi     

(Acharya et al., 2013). 
             
KESIMPULAN
           SNEDDS furosemid dapat meningkatkan 
efek diuretik dari furosemid baik dari volume total 
maupun dari kecepatan pembentukan urin.
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