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Article Info ABSTRAK
, . Asam glikolat memiliki khasiat sebagai antibakteri dan bersifat hidrofilik
Article history: . ? S . .
yang menyebabkan sulit berpenetrasi melewati lipid kulit untuk mencapai
Received 09 09, 2025 sel target. Sehingga, perlu dikembangkan sistem penghantaran berupa
Revised 10 22, 2025 etosom asam glikolat untuk meningkatkan penetrasi asam glikolat dan
Accepted 11 28, 2025 belum ada penelitian sebelumnya terkait hal tersebut. Metoda yang

digunakan adalah pembuatan secara panas dengan memvariasikan
konsentrasi etanol 20, 30 dan 40% sebagai pembentuk vesikel dan dapat

Kata kunci mempengaruhi  karakterisasi dari sediaan dengan pengamatan
Etosom organoleptis, homogenitas, pH, viskositas, sifat alir dan cyling test. Hasil
Asam Glikolat penelitian diperoleh dengan adanya variasi konsentasi etanol dapat
Karakterisasi mempengaruhi karakterisasi etosom asam glikolat. Akan tetapi, tidak

terjadi perubahan yang signifikan selama penyimpanan 28 hari (p>0.005).
pH etosom asam glikolat masih berada pada rentang pH kulit 4.5-7.5 dan
Keywords: viskositas 230-1150 cPs. Sehingga, etosom asam glikolat memiliki potensi

sebagai antibakteri.
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Glycolic Acid
Characterization

ABSTRACT

Glycolic acid has antibacterial properties and is hydrophilic, making it
difficult to penetrate through the skin's lipids to reach the target cells.
Therefore, it is necessary to develop a delivery system in the form of
ethosomes containing glycolic acid to enhance the penetration of glycolic
acid in the form of ethosomes. The method used is the hot method by
varying the ethanol concentration at 20, 30, and 40% as the vesicle-forming
agent, which can affect the characterization of the preparation through
organoleptic observation, homogeneity, pH, viscosity, flow properties, and
cycling test. The research results indicate that the variation in ethanol
concentration can affect the characterization of glycolic acid ethosomes.
However, no significant changes occurred during the 28-day storage period
(p>0.005). The pH of glycolic acid ethosomes remains within the skin pH
range of 4.5-7.5 and a viscosity of 230-1150 cPs. Therefore, glycolic acid
ethosomes have the potential to act as an antibacterial agent.
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1. PENDAHULUAN

Sistem penghantaran obat secara transdermal sudah diperkenalkan lebih dari 20 tahun yang
lalu. Dimana, kelebihan sistem penghantaran ini adalah memberikan rasa nyaman ketika
digunakan, obat dapat berpenetrasi baik secara topikal maupun sistemik setelah melewati
stratum korneum kulit (1). Akan tetapi, tidak semua obat dapat dihantarkan secara maksimal
melalui rute ini. Hal ini disebabkan oleh beberapa faktor seperti struktur dan komposisi dari
stratum korneum tersebut menjadikannya sebagai penghalang dalam sistem penghantaran obat
melalui rute transdermal karena terdiri dari lapisan lemak bilayer dengan susunan yang sangat
rapat (2—4). Faktor fisikokimia obat seperti koefisien partisi, berat molekul (< 400 dalton), dan
derajat ionisasi obat. Faktor formulasi seperti pH sediaan, profil pelepasan obat dari pembawa,
pembawa yang dapat meningkatkan kelembaban kulit, dan penggunaan bahan-bahan peningkat
penetrasi perkutan juga dapat mempengaruhi kemampuan obat berpenetrasi secara transdermal
(5-7).

Sistem penghantaran transdermal bertujuan untuk menghantarkan obat melalui kulit ke
lapisan lebih dalam seperti lapisan demis yang terdapat kelenjar sebasea yang merupakai tempat
bakteri Propionibacterium acnes (P.acne) penyebab jerawat. Sehingga, untuk memaksimalkan
penghantaran asam glikolat sebagai antibakteri perlu dilakukan modifikasi dalam penghantaran
obat seperti menggunakan nanopartikel vesikel etosom yang dapat menghantarkan obat lebih
dalam ke bagian kulit.

Etosom adalah suatu sistem pembawa berupa vesikel yang lembut dan elastis dengan
komponen utama adalah fosfolipid, alkohol dengan konsentrasi yang cukup tinggi (20-45%)
dan air. Etosom unik karena kemampuanya dapat berpenetrasi melalui kulit dengan
diformabilitasnya tinggi, elastis, fleksibel, sehingga dapat menggangu susunan lipid bilayer
kulit. Mekanisme dari etanol yaitu dapat melarutkan lemak pada stratum korneum sehingga
terjadi penurunan rigiditas, merubah kerapatan dari lipid bilayer stratum korneum sehingga
meningkatkan fluiditas lipid membran dan permeabilitas stratum korneum terhadap obat pun
meningkat. Dengan terganggunya lipid bilayer pada stratum korneum maka akan memudahkan
etosom untuk berpenetrasi melalui kulit. Pada proses ini yang bekerja adalah efek etosom.
Etosom yang merupakan vesikel fleksibel akan berinteraksi dengan lipid bilayer tersebut dan
berpenetrasi melewati kulit dengan cara mengubah bentuk vesikel secara elastis. Masuknya
etosom pada lapisan kulit yang lebih dalam akan membuat etosom tersebut berfusi dengan
lemak pada kulit, kemudian obat dilepaskan dan pada proses ini terjadi absrobsi transdermal
(8-14).

Salah satu bahan aktif obat yang penghantarannya melalui rute transdermal adalah asam
glikolat. Asam glikolat secara klinis tidak hanya berkhasiat sebagai antibakteri pada bakteri
Propionibacterium acnes (P. acne) penyebab jerawat tetapi juga sebagai antihiperpigmentasi,
ekspoliasi, antikeratinisasi dan bahkan digunakan untuk mengobati kanker (15-17). Asam
glikolat secara efektif dapat mengahmbat asam lemak yang merupakan bahan pembentukan
membran sel bakteri P. acne untuk bertahan hidup. Akan tetapi, untuk mencapai efak maksimal
tersebut, asam glikolat mempunyai beberapa kendala yaitu asam glikolat bersifat hidrofilik
yang menyebabkan sulitnya berpenetrasi melewati statum korneum. Hal ini ditandai dengan
kadar asam glikolat yang cukup tinggi yaitu 20% hingga 70% untuk mendapatkan efek
antibakteri. Kadar obat yang tinggi dan digunakan dalam waktu yang lama dapat menyebabkan
iritasi, efek terapi yang relatif lama karena kemampuan penetrasi yang rendah dan akan
menurunkan kepatuhan pasien dalam menggunakan obat (15,18,19). Sehingga, untuk
memaksimalkan efek asam glikolat dapat dilakukan modifikasi penghantaran obat
menggunakan etosom sebagai pembawa.
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METODA

Alat

Peralatan standar laboratorium (Pyrex), Magnetic Stirrer (Boeco MSH-300, Jerman),
mikroskop optic, Hotplate (IKA C-MAG H 7), Spektofotometer UV-Vis (Shimadzu),
Timbangan Analitik (HWH DJ214e), homogenizer (DAIHAN Scientific), viskometer
Brookfield (LVT, USA), dan Sonikator (Delta D68H).

Bahan
asam glikolat (Lingeba,
Konsentrasi (%) China), phospolipon
Bahan : L) "r;““'a 3 90G (Lipoid, USA),
Asam Glikolat 1 1 1 etanol ~ pa  (Merck
Phospolipon 90G 3 3 3 Jerman), . aqua
Etanol 20 30 40 demineralisata (Brataco,
Dapar Fosfat pH 7.4 ad 100 ad 100 ad 100 Indonesia), kalium
dihidrogen fosfat,

dinatrium hidrogen fosfat.

Optimasi Formulasi
Pada penelitian ini dibuat formulasi etosom yang mengandung asam glikolat. Variabel yang
akan digunakan pada desain formulasi etosom asam glikolat adalah membandingkan pengaruh

variasi konsentrasi etanol yaitu 20%, 30%, 40% (20-22) (Tabel 1).
Tabel 1. Formula etosom asam glikolat

Cara Pembuatan Etosom Asam Glikolat

Etosom dibuat dengan menggunakan metode panas, pada metode ini asam glikolat dilarutkan
dahulu dengan sebagian etanol (massa 1), di tempat terpisah larutkan juga fosfolipid dengan
sisa etanol hingga larut (massa 2), setelah itu campurkan massa 1 dan massa 2 (massa 3).
Dalam bejana terpisah panaskan aquadest hingga suhu 40°C menggunakan hotplate, kemudian
tambahkan massa 3 secara perlahan ke dalam bejana, aduk menggunakan magnetic stirrer
selama 30 menit kecepatan 750 rpm pada suhu 40 °C. Lalu diamkan pada suhu ruangan (15 —
30)°C selama 3 jam.

Karakterisasi Etosom Asam Glikolat (1,11,22-26)

a.

Organoleptis

Pemeriksaan organoleptik dilakukan dengan cara mengamati tampilan fisik dari sediaan
meliputi bentuk, warna dan bau. Pemeriksaan organoleptik dilakukan oleh 10 orang
responden pada hari ke 0, 7, 14, 21 dan 28 pada suhu kamar.

Homogenitas

Pemeriksaan homogenitas dilakukan dengan meneteskan sediaan pada preparat kaca
sebanyak 2 tetes, lalu dilarutkan dengan menempelkan preparat kaca yang lain, kemudian
diamati secara visual dan di bawah mikroskop. Pengamatan dilakukan dengan melihat ada
atau tidaknya partikel yang belum tersebar secara merata. Pemeriksaan homogenitas
dilakukan pada hari ke 0, 7, 14, 21 dan 28.

Pengukuran pH

pH meter terlebih dahulu dikalibrasi dengan mencelupkan alat ke dalam larutan dapar
standar pH 4.0 dan pH 7.0 sampai alat menunjukkan angka tersebut. Kemudian elektroda
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3.

dicuci dengan aquadest dan dikeringkan dengan tisu. Pengukuran pH sediaan dilakukan
dengan mengambil 1 gram sediaan lalu dilarutkan dengan aquadest hingga 50 mL dalam
wadah yang baik. Elektroda dicelupkan ke dalam wadah tersebut, biarkan jarum bergerak
sampai posisi konstan dan menunjukkan angka yang merupakan nilai pH sediaan. Masing-
masing formula harus memenuhi rentang pH yang sesuai dengan pH kulit yaitu 4.5-6.5.
Pengukuran pH dilakukan pada hari ke 0, 7, 14, 21 dan 28.

Viskositas dan Sifat Alir

Viskositas dan sifat alir dilakukan menggunakan viskometer Brookfield, sampel
dimasukkan ke dalam wadah gelas kemudian spindel yang telah dipasang diturunkan
sehingga batas spindel tercelup ke dalam krim. Kecepatan alat dipasang pada 0.3; 1.5;
6;12;30; 30; 12; 6; 1.5; 0.3 rpm, kemudian dibaca dan dicatat skalanya (dial reading) ketika
jarum merah yang bergerak telah stabil. Nilai viskositas (n) dalam centipoise (cps)
diperoleh dari hasil perkalian dial reading dengan faktor koreksi khusus untuk masing-
masing spindel. Sifat aliran dapat diperoleh dengan membuat kurva antara tekanan geser
terhadap kecepatan geser.

Cycling test

Sampel disimpan pada suhu 4°C selama 24 jam di lemari pendingin lalu oven yang bersuhu
40°C selama 24 jam. Perlakuan ini adalah satu siklus, pengujian dilakukan sebanyak 6
siklus atau 12 hari. Kondisi sediaan dibandingkan selama percobaan dengan kondisi
sediaan sebelumnya. Amati terjadinya perubahan fisik dari sediaan yang meliputi
organoleptik, viskositas dan pH. Analisa statistika untuk memperoleh p-value
menggunakan uji dependent t-test.

HASIL
Hasil evaluasi bahan baku asam glikolat berupa warna, bau, bentuk, kelarutan dan panjang

gelombang maksimum (27-30) pada Tabel 2 dan Gambar 1.

Tabel 2. Hasil pemeriksaan bahan baku

Indikator Hasil Literatur
Warna Putih Putih
Bau Tidak berbau Tidak berbau
Bentuk Serbuk Kristal Serbuk Kristal
Kelarutan Larut dalam air dan Etanol Larut dalam air dan Etanol
Panjang Gelombang maksimum 221.791 nm 190-250 nm
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a b
Gambar 1. a. Panjang gelombang maksimum asam glikolat; b. Sediaan etosom asam glikolat
Hasil pemeriksaan organoleptis etosom asam glikolat meliputi warna, bau dan bentuk pada

suhu ruang (25-30)°C yang dilakukan pada hari ke 0, 14 dan 28 dapat dilihat pada Tebel 3.

Tabel 3. Organoleptis etosom asam glikolat

. Formula | Formula Il Formula Il
Hari ke- Warna Bau Bentuk  Warna Bau Bentuk  Warna Bau Bentuk
0 PK B CK PK B CK PK B CK
14 PK TB CK PK TB CK PK TB CK
28 PK B CK PK B CK PK B CK
Keterangan :
PK : Putih Keruh
B : Tidak Berbau
CK : Cairan Kental

Hasil pemeriksaan homogenitas pada ketiga formula dengan diamati secara visual di bawah
mikroskop dapat dilihat pada Tabel 4. yang diperoleh memiliki komposisi sebaran partikel yang
homogen dan terdistribusi secara merata dimana pengamatan dilakukan pada hari ke 0, 14 dan
28.

Tabel 4. Homogenitas etosom asam glikolat

Hari ke- Formula | Formula Il Formula Il
0 Homogen Homogen Homogen
14 Homogen Homogen Homogen
28 Homogen Homogen Homogen

Hasil pengukuran pH pada masing-masing formula memiliki nilai rata-rata tertinggi 7,02
+ 0,02 dan terendah 6,78 + 0,06 yang masih masuk dalam interval pH kulit dan pH stabilititas
etosom asam glikolat yaitu 4.5 — 7.5 (15,31,32) dapat dilihat pada Tabel 5.

Tabel 5. Hasil rata-rata pengukuran pH etosom asam glikolat
. Rata-rata pH = SD
Hari ke-

Formula 1 Formula 2 Formula 3

0 7.02+0.02 6.96 + 0.04 6.95+0.05

14 6.93 +£0.03 6.90 +0.02 6.85+0.04

28 6.84 +0.05 6.81 £0.03 6.78 £ 0.06
Sig. 0.007 0.013 0.01

Hasil pengukuran viskositas pada masing-masing formula memiliki nilai rata-rata tertinggi
660 £ 20 cPs dan terendah 553 + 41,6 yang dapat dilihat pada Tabel 6. Hasil pengukuran
viskositas berada pada rentang viskositas untuk sediaan etosom asam glikolat yaitu 230-1150
cPs (33).

Tabel 6. Hasil rata-rata pengukuran viskositas sediaan asam glikolat
Hari ke Rata-rata viskositas (cPs) = SD
Formula 1 Formula 2 Formula 3

Journal homepage: http://jfi.setiabudi.ac.id



Jurnal Farmasi Indonesia

Vol. 22, No. 02, November 2025, page. 13~23

ISSN: 1693-8615, e-ISSN:2302-4291, DOI: 10.31001/jfi.v20il.paperID 18
0 660 +20.0 647 +70.2 647 +30.6
14 633+41.6 607 +64.3 607 +30.5
28 573 £75.7 553 +41.6 560 +34.6
Sig. 0.063 0.073 0.069

Rheogram yang dihasilkan dapat dilihat pada Tabel 7 dan Gambar 2 yang dilakukan
pengamatan pada hari ke 0, 14 dan 28. Aliran yang dihasilkan untuk sediaan etosom asam
glikolat merupakan aliran Non-Newton yang dipengaruhi waktu yaitu Plastik Tiksotropik
(22,24,34-36).

Tabel 7. Rheologi etosom asam glikolat pada hari ke 0,14 dan 28

Rheologi
Formula Hari Ke-
0 14 28
1 Plastis Tiksotropik Plastis Tiksotropik Plastis Tiksotropik
2 Plastis Tiksotropik Plastis Tiksotropik Plastis Tiksotropik
3 Plastis Tiksotropik Plastis Tiksotropik Plastis Tiksotropik
Rheogram Hari Ke-0 Formula 1
. Kecepatan Dial Reading Faktor Viskositas Shearing
Spindel (rpm) (dr) Korelasi (f) (Cps) Stress Rate of Shear
0.3 10.5 200 2.100 75.4635 0.035935000
15 16.5 40 660 118.5855 0.179675000
6 23.5 10 235 168.8945 0.718700000
12 26 5 130 186.8620 1.437400000
61 30 315 2 63 226.3905 3.593500000
30 31 2 62 222.7970 3.593500000
12 25 5 125 179.6750 1.437400000
6 19 10 190 136.5530 0.718700000
15 15 40 600 107.8050 0.179675000
0.3 9.5 200 1.900 68.2765 0.035935000
4.5000000
4.0000000
3.5000000
§ 3.0000000
& 2.5000000
S 2.0000000
IS
@ 1.5000000
1.0000000
0.5000000
0.0000000
0 50 100 150 200 250

Gambar 2. Rheogram etosom asam glikolat formula 1 hari ke 0
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Uji stabilitas dipercepat dengan menggunakan metoda Cycling Test meliputi pengukuran
pH, viskositas dan kristalisasi diamati sebelum dan setelah perlakuan dapat dilihat pada Tabel
8.

Tabel 8. Hasil cyling test etosom asam glikolat

Parameter uji Formula Sebelum Sesudah
F1 7.02+£0,02 6.92 +0.01
pH+ SD F2 6.96 £ 0,04 6.86 + 0.03
F3 6.95 + 0,05 6.85+0.04
] ] F1 660 + 20.0 645 + 10.0
X'ngof"éas F2 647 +70.2 636 + 30.04
B F3 647 + 30.6 602 + 20.1
F1 Tidak terbentuk Tidak terbentuk
Kristalisasi F2 Tidak terbentuk Tidak terbentuk
F3 Tidak terbentuk Tidak terbentuk

4. PEMBAHASAN

Identifikasi bahan baku bertujuan untuk memastikan identitas, kemurnian, dan kebenaran
bahwa bahan baku sesuai dan mengetahui kualitas bahan yang akan digunakan dalam
penelitian. Identifikasi bahan baku terdiri dari dua pengujian yaitu pemeriksaan uji pemerian
dan penentuan panjang gelombang maksimum. Hasil dari uji pemerian pada bahan baku asam
glikolat sesuai dengan literatur (37) dan Certificate of Analysis (CoA). Penentuan panjang
gelombang maksimum asalm glikolat yang bertujuan untuk mengidentifikasi zat aktif secara
kualitatif dan membandingan dengan literatur (38). Setelah melaukukan identifikasi bahan
baku, kemudian melakukan preformulasi sediaan etosom asam glikolat.

Sistem penghantaran menggunakan pembawa etosom memiliki beberapa keunggulan
seperti pengirim non-invasif yang memungkinkan obat mencapai lapisan dalam kulit dan atau
sirkulasi sistemik. Etosom adalah vesikel lunak dan lunak yang diadaptasi untuk meningkatkan
pengiriman bahan aktif. Efek sinergis dari kombinasi konsentrasi etanol yang relatif tinggi (20-
50%) dalam bentuk vesikuler di etosom diduga menjadi alasan utama untuk kemampuan
permeasi kulit yang lebih baik. Konsentrasi etanol yang tinggi (20-50%) dalam formulasi
etosom dapat mengganggu lapisan lipid kulit. Oleh karena itu,ketika diintegrasikan ke dalam
membran vesikel, dapat memberikan kemampuan vesikel untuk menembus stratum korneum.
Obat dapat terperangkap dalam etosom dengan sifat fisikokimia yangberbeda, seperti hidrofilik,
lipofilik, dan amfifilik (10,25,39).

v Phospholipid bilayer
- Polar head

® Non-polar tail

& Hvdroethanolic solution of drug

Gambar 3. Struktur etosom
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Pada penelitian ini melakukan variasi etanol dalam pembentukan vesikel karena dengan
adanya variasi etanol dapat mempengaruhi karakterisasi dari sediaan, sehingga perlu dilakukan
optimasi formulasi agar mendapatkan penjerapan yang maksimal (22,24). Etanol memiliki
peranan yang cukup penting dalam penjerapan obat dan meningkatkan kemampuan obat
berpenetrasi. Etanol membantu meningkatkan kelarutan asam glikolat dan phospolipon
sehingga dapat meningkatkan penjerapan obat dalam vesikel. Selain itu, dengan adanya etanol
dapat meningkatkan penetrasi obat dengan cara menembus lipid antar sel, meningkatkan
fluiditas lipid membran sel, dan mengurangi kepadatan lipid. Peningkatan cairan lipid membran
sel yang disebabkan oleh etanol menyebabkan peningkatan permeabilitas kulit. Hal ini
memungkinkan etosom menembus dengan sangat mudah ke lapisan dalam kulit, di mana
etosom mengikat lipid kulit untuk melepaskan zat aktif jauh ke dalam kulit.. Selanjutnya diikuti
efek etosom yang melibatkan difusi antara fosfolipid yang terdapat pada stratum korneum dan
vesikel etosom, yang mengarah pada peningkatan pengiriman obat (14,40,41).

Pengamatan stabilitas sediaan pada waktu sebenarnya meliputi organoleptis, pH, viskositas
dan sifat alir. Pemeriksaan organoleptis etosom asam glikolat dilakukan untuk melihat tampilan
fisik suatu sediaan secara visual yang meliputi bentuk, warna, bau dan homogenitas.
Berdasarkan pemeriksaan pada masing-masing sediaan didapatkan hasil bahwa sediaan
berbentuk cairan kental, putih keruh, tidak berbau dan homogen. Selama penyimpanan 28 hari,
didapatkan bahwa masing-masing formula tidak mengalami perubahan bentuk, warna, bau dan
homogen. Hal ini membuktikan bahwa tampilan fisik sediaan stabil selama penyimpanan.
Pengukuran pH sediaan bertujuan untuk mencegah timbulnya reaksi iritasi yang ditandai
dengan kemerahan pada kulit jika pH terlalu asam dan kulit menjadi kering jika pH terlalu basa.
Dari hasil penelitian yang dilakukan semua pH sediaan masuk dalam rentang pH kulit yaitu
4.5-7.5 dan nilai signifikansi pada formula (p>0.05) artinya tidak terjadi perubahan yang
signifikan selama penyimpanan 28 hari. Akan tetapi, terjadi penurunan pH setiap pengamatan
hal ini disebabkan kadar etanol yang tinggi dapat menyebabkan peningkatan kelarutan asam
glikolat dalam etanol sehingga jumlah ion hidrogen (H*) yang dilepaskan ke dalam larutan
dapat meningkat sehingga pH menjadi lebih rendah (lebih asam). Hasil pemeriksaan viskositas
dan sifat alir dari masing-masing formula menunjukkan stabil selama penyimpanan 28 hari
(p>0.05) artinya tidak terjadi perubahan yang signifikan dan aliran adalah plastis tiksotropik
hingga 28 hari.

Uji stabilitas dipercepat menggunakan metoda cycling test dengan menggunakan suhu
yang ekstrim yaitu 40°C dan 4°C selama 6 siklus. Dari hasil pengukuran pH yang dilakukan
menunjukkan pH memenuhi rentang aman sediaan topikal yaitu pada pH kulit. Pengukuran
viskositas sediaan masih memenuhi kekentalan sediaan semisolid dan tidak terbentuk kristal
ketika diamati menggunakan mikroskop. Hal ini juga selaras dengan penelitian sebelumnya
terkait pembuatan etosom (24,42).

Dari hasil penelitian tersebut, etosom memiliki potensi untuk dapat dikembangkan dalam
sistem penghantaran obat secara transdermal karena memiliki stabilitas yang baik. Sehingga,
dapat meningkatkan efektifitas asam glikolat sebagai anti jerawat, penggunaan yang aman,
meminimalisasi iritasi, mempersingkat waktu terapi dan meningkatkan kapatuhan pasien dalam
terapi.

5. KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan etosom asam glikolat dengan variasi etanol
dapat mempengaruhi karakterisasi sediaan dan memiliki stabilitas yang baik selama
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penyimpanan. Disarankan penelitaian ini selanjutnya untuk melakukan pengujian in vitro dan
in vivo.
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