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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

A. Latar Belakang Masalah 

Furosemide adalah obat yang digunakan secara luas sebagai diuretik kuat 

dalam terapi edema yang terkait dengan kelainan jantung, ginjal, gagal hati dan 

pengobatan hipertensi (Sweetman 2009). Diuretik dapat meningkatkan laju urinasi 

dan meningkatkan pembentukan volume air seni. Sediaan diuretik yang ideal, 

sebaiknya mampu meningkatkan ekskresi volume urine, ekskresi natrium, dan 

kalium. Pada penderita hipertensi dan edema dengan kadar natrium darah yang 

tinggi, ekskresi natrium diperlukan untuk menurunkan tekanan darah dan 

membuang penimbunan cairan tersebut. Pengeluaran natrium membuat 

konsentrasi natrium darah kembali ke keadaan homeostasis sehingga tekanan 

darah akan kembali normal dan penimbunan cairan tubuh dapat terkurangi 

(Andriyanto et al 2013). 

Biopharmaceutical Class System (BCS) mengklasifikasikan zat obat 

menjadi empat kelas yaitu: permeabilitas tinggi dan kelarutan tinggi (kelas I), 

permeabilitas tinggi dan kelarutan rendah (kelas II), permeabilitas rendah dan 

kelarutan tinggi (kelas III), dan permeabilitas rendah dan kelarutan rendah (kelas 

IV) Furosemide masuk ke dalam kelas IV dengan permeabilitas dan kelarutan 

yang rendah.  Tingkat kelarutan dan permeabilitas yang rendah ini merupakan 

faktor pertama yang bertanggung jawab atas bioavailabilitas yang buruk dari 

furosemide. Bioavailabilitas oral furosemide bervariasi sekitar 50-61%, oleh 

sebab itu perlu adanya upaya untuk mengatasi masalah ini (Sugiyanto et al 2017). 

Perkembangan ilmu pengetahuan dan teknologi yang pesat di berbagai 

bidang, khususnya farmasi telah menghasilkan perubahan yang signifikan dalam 

teknologi sediaan farmasi, khususnya obat-obatan. Terdapat berbagai cara yang 

dapat dilakukan untuk menyelesaikan permasalahan kelarutan yang rendah dari 

furosemide tersebut salah satunya dengan menggunakan formulasi berbasis lipid 

dengan sistem nano seperti self-Nano emulsifying drug delivery sistem (SNEDDS) 

(Wahyuningsih et al 2015). 
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Banyak penelitian telah menunjukkan potensi SNEDDS sebagai bentuk 

sediaan obat yang menjanjikan untuk meningkatkan absorbsi obat secara oral 

yang sulit larut dalam air. SNEEDS memanfaatkan sistem nano partikel untuk 

dapat meningkatkan absorbsi dan ketersediaan hayati obat di dalam tubuh 

terutama untuk obat - obat yang memiliki kelarutan rendah di dalam air (Nugroho 

et al 2017). SNEDDS (Self nano-emulsifying drug delivery system) yaitu suatu 

sistem berupa campuran isotropik antara fase minyak, surfaktan, dan ko-surfaktan 

(Villar et al 2013), yang stabil secara termodinamika (Sakloetsakun et al 2013). 

Zat aktif atau obat yang di gunakan dalam formulasi SNEDDS akan dienkapsulasi 

dalam inti minyak (Jingyi et al 2019). Ketika SNEDDS dimasukkan ke dalam 

tubuh, sediaan tersebut akan dengan cepat tersebar untuk membentuk tetesan 

berukuran sekitar <200 nm dan akan membentuk suatu nano emulsi O/W (minyak 

dalam air) secara spontan dalam saluran cerna. Selanjutnya, sistem pengantaran 

tersebut akan memberikan waktu tinggal yang lama pada membran mukosa 

(Sakloetsakun et al 2013). Nano emulsi yang terbentuk akan stabil secara 

termodinamik dengan ukuran droplet pada rentang kurang dari 200 nm 

(Beandrade et al 2018). Droplet yang berukuran nano tersebut diyakini mampu 

meningkatkan kecepatan disolusi dan absorbsi oral sehingga secara signifikan 

meningkatkan bioavailabilitas dalam tubuh dan memberikan profil blood-time 

yang reproducible (Zhao et al. 2010).   

Pemilihan fase minyak, surfaktan dan kosurfaktan sering kali berdasarkan 

kemampuannya untuk melarutkan obat. Pemilihan jenis minyak, surfaktan dan 

kosurfaktan yang memiliki kemampuan melarutkan lebih banyak zat aktif sangat 

penting untuk mendapatkan drug loading yang optimal (Kassem et al 2016). 

Andrean et al (2017), pernah membuat SNEDDS furosemide dengan komponen 

capryol-90, Tween 80 dan PEG 400 akan tetapi dalam penelitiannya belum 

diketahui drug loading maksimum yang dapat dihasilkan dari komponen-

komponen yang digunakan. Drug loading yang maksimum dapat digunakan untuk 

membandingkan seberapa banyak SNEDDS furosemide yang dibutuhkan agar 

sesuai dengan dosis furosemide pada umumnya yaitu sebesar 40 mg. Jika ternyata 
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dosis SNEDDS furosemide yang dibutuhkan lebih kecil maka mampu 

meminimalkan efek samping obat furosemide. 

Fase minyak merupakan fase yang penting dalam formulasi SNEDDS 

karena berperan sebagai pembawa obat atau zat aktif (li et al 2019). Fase minyak 

yang sering digunakan dalam pembuatan formulasi SNDDS adalah minyak 

dengan trigliserida rantai panjang atau minyak trigliserida rantai menengah. Pada 

penelitian ini dipilih fase minyak yaitu asam oleat yang mampu melarutkan obat 

yang bersifat lipofil sehingga baik digunakan untuk pembuatan formulasi 

SNEDDS. Wahyuningsih et al (2015) pernah melakukan penelitian mengenai 

kelarutan furosemide terhadap minyak sawit merah, minyak zaitun dan asam 

oleat. Hasil yang diperoleh ialah furosemide memiliki kelarutan paling tinggi pada 

asam oleat dengan nilai 157,57 µg/mL. Selain itu asam oleat yang merupakan 

minyak dengan trigliserida rantai panjang memiliki keuntungan dalam pembuatan 

sediaan SNEEDS furosemide diantaranya adalah: dapat dicerna dengan baik, 

fluiditas lebih besar, meningkatkan kelarutan obat, meningkatkan bioavailabilitas 

obat, aman untuk digunakan dan mampu membentuk ukuran droplet < 200 nm 

(Priyanka dan Divyesh 2018). 

Fase surfaktan berperan dalam memperkecil ukuran tetesan emulsi, serta 

menjaga zat aktif dalam jangka waktu lama pada tempat absorpsi, sehingga tidak 

terjadi pengendapan dalam saluran cerna (Huda et al., 2016). Surfaktan pada 

penelitian ini menggunakan tween 80 dengan nilai HLB 15. Surfaktan tersebut 

dipilih karena memiliki nilai HLB yang tinggi (>12) yang berpengaruh terhadap 

pembentukan emulsi spontan tipe O/W dalam saluran pencernaan. Tween 80 

termasuk surfaktan golongan nonionic yang umumnya relatif aman 

(Wahyuningsih et al 2015) dan biasanya memiliki konsentrasi misel kritis yang 

rendah dibandingkan dengan surfaktan ionic (Zhao 2015). Penggunaan surfaktan 

nonionik akan membentuk suatu lapisan film pada permukaan droplet. Lapisan 

film tersebut akan mencegah terjadinya penggabungan droplet dalam medium 

pendispersi sehingga akan menjadikan sediaan SNEDDS menjadi lebih stabil.  

Menurut Seema dan Kumar dalam penelitiannya mengatakan bahwa keamanan 

merupakan faktor penentu utama dalam memilih surfaktan dalam formulasi 
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SNEDDS. Penggunaan Tween 80 sebagai surfaktan nonionic dipilih karena tidak 

mudah dipengaruhi oleh kondisi asam dan elektrolit sehingga tetap aktif sebagai 

lapisan permukaan antara minyak dan air. Selain itu tween 80 dipilih karena 

memiliki stabilitas emulsi yang lebih baik (Priyanka dan Divyesh 2018).  

Surfaktan sendiri tidak cukup menurunkan tegangan antar muka minyak 

air untuk menghasilkan nano emulsi sehingga memerlukan penambahan molekul 

amphiphillik rantai pendek atau kosurfaktan untuk membantu surfaktan dalam 

menurunkan tegangan permukaan mendekati nol. Kosurfaktan yang dipilih pada 

penelitian ini adalah PEG 400 yang termasuk ke dalam kategori generally 

regarded as nontoxic, sehingga aman untuk di gunakan (Rowe et al 2009). Kumar 

et al 2018 mengatakan bahwa nilai HLB dari kosurfaktan harus 10-14, PEG 400 

memiliki nilai HLB sebesar 11,6. PEG 400 mampu membantu kelarutan zat 

terlarut dalam medium dispers dengan meningkatkan fleksibilitas lapisan di 

sekitar area droplet pada formulasi SNEDDS (Parmar et al 2011). Sama seperti 

surfaktan Tween 80, PEG 400 juga tidak dipengaruhi oleh kondisi asam dan 

elektrolit saluran cerna. 

Formula SNEDDS yang baik ditentukan dari berbagai parameter 

diantaranya persen transmitan, ukuran partikel, drug loading, zeta potensial, 

waktu emulsifikasi dan disolusi in vitro. Nilai optimum dari parameter parameter 

tersebut dipengaruhi oleh komposisi minyak, surfaktan, kosurfaktan dan juga obat 

furosemide. Langkah sebelum mencapai formula optimum dilakukan dengan 

menggunakan Simplex Lattice Design. Keuntungan dalam menggunakan aplikasi 

Simplex Lattice Design adalah meningkatkan keefektifan dalam menafsirkan 

faktor dan interaksi, efek yang diinginkan ketika tidak terjadi interaksi dapat 

diprediksikan sehingga penelitian lebih efisien. Metode ini dapat diterapkan untuk 

menentukan proporsi yang ideal dari bahan-bahan yang digunakan untuk 

membuat suatu sediaan (Rahayu et al 2019). 
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B. Rumusan Masalah 

Perumusan masalah dalam penelitian ini adalah: 

1. Berapakah proporsi optimum kombinasi Tween 80 dan PEG 400 dalam 

pembuatan SNEDDS furosemide dengan pengujian terhadap parameter kritis: 

waktu emulsifikasi, persen transmitan dan drug loading?  

2. Bagaimanakah karakteristik formula SNEDDS furosemide dalam proporsi 

optimum kombinasi Tween 80 dan PEG 400 yang meliputi waktu 

emulsifikasi, persen transmitan, drug loading, ukuran partikel, zeta potensial 

dan disolusi in vitro? 

 

 

C. Tujuan Penelitian 

1. Mengetahui proporsi optimum kombinasi Tween 80 dan PEG 400 dalam 

pembuatan SNEDDS furosemide dengan pengujian terhadap parameter kritis: 

waktu emulsifikasi, persen transmitan dan drug loading. 

2. Mengetahui karakteristik formula SNEDDS furosemide dalam proporsi 

optimum kombinasi Tween 80 dan PEG 400 yang meliputi waktu 

emulsifikasi, persen transmitan, drug loading, ukuran partikel, zeta potensial 

dan disolusi in vitro. 

 

 

D. Manfaat Penelitian  

Penelitian ini diharapkan mampu memberikan manfaat pengetahuan 

mengenai perkembangan SNEDDS serta memberikan informasi tentang SNEDDS 

furosemide sehingga dapat menjadi inovasi terbaru penggunaan furosemide untuk 

sediaan oral. 
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