
Abstrak

Latar belakang: Mutu sediaan obat penting dipertahankan selama proses pembuatan,

penyimpanan hingga digunakan. Stabilitas sediaan krim merupakan salah satu kriteria

yang penting dari mutu sediaan tersebut karena akan berdampak pada efektifitas,

keamanan dan mutu produk pada saat digunakan oleh masyarakat. Penelitian ini

bertujuan untuk menguji stabilitas sifat fisika sediaan krim ketoconazole dengan

metode stabilitas penyimpanan jangka panjang (real time). Metode: Penelitian

menggunakan praeksperimental dengan rancangan one shot case study dengan

pengujian stabilitas jangka panjang sediaan krim ketoconazole selama 42 bulan dengan

kondisi penyimpanan 30⁰C ± 2⁰C RH 75% ± 5%. Organoleptik, pH, viskositas, kadar zat

aktif ketoconazole diperiksa dengan interval waktu penyimpanan selama 24, 30, 36,

dan 42 bulan. Hasil dan Diskusi: Penelitian menunjukkan bahwa efek penyimpanan

selama 42 bulan pada pengujian organoleptik tidak menyebabkan perubahan bau,

warna, dan tekstur, dimana tidak terbentuk lapisan krim serta masih mempertahankan

kehomogenan. Pada pengujian pH, dan viskositas dari krim ketoconazole tidak berubah

secara signifikan (p ≥ 0.05) setelah 42 bulan penyimpanan pada kondisi penyimpanan

30⁰C ± 2⁰C RH 75% ± 5%. Pada penetapan kadar zat aktif ketoconazole dalam krim

selama penyimpanan tidak menunjukan degradasi yang signifikan (terjadi penurunan

kadar kurang dari 5% pada penetapan kadar). Kesimpulan: Data yang diperoleh dari

uji stabilitas jangka panjang menunjukan bahwa sediaan krim ketoconazole tetap stabil

selama 42 bulan penyimpanan.

Kata kunci: Krim Ketoconazole, Kadar aktif, Organoleptik, pH, Stabilitas jangka

panjang

Pendahuluan

Sediaan obat penting mempertahankan sifat dan karakteristiknya agar tetap sama

selama proses pembuatan, penyimpanan hingga digunakan. Stabilitas sediaan krim
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menjadi salah satu kriteria yang penting dari mutu sediaan tersebut karena akan

berdampak pada efektifitas, keamanan dan mutu produk pada saat digunakan oleh

masyarakat. Ketoconazole berbentuk krim beredar luas di masyarakat dimana bentuk

ini terpilih karena menyenangkan dalam penggunaan, mudah menyebar rata, dan juga

praktis digunakan(1).

Sediaan krim merupakan bentuk terpilih karena menyenangkan dalam penggunaan,

mudah menyebar rata, dan praktis digunakan. Kemampuan krim ketoconazole dalam

mempertahankan sifat dan karakteristiknya menjadi permasalahan tersendiri dimana

harus memenuhi persyaratan meliputi kestabilan, homogenitas, kemudahan dipakai,

dan harus terdispersi merata pada saat penggunaannya(1), maka dari itu penting

diketahui stabilitas dari krim itu sendiri selama penyimpanan. Menurut Pramudita(2)

stabilitas merupakan kemampuan suatu produk obat untuk bertahan dalam batas

spesifikasi yang diterapkan sepanjang periode penyimpanan dan penggunaan untuk

menjamin identitas, kekuatan, kualitas, dan kemurnian produk. Sediaan krim dikatakan

stabil jika sifat dan karakterisasinya masih berada dalam batas yang dapat diterima

selama masa periode penyimpanan dan penggunaan sama dengan yang dimilikinya

pada saat dibuat(3).

Penyimpanan krim dalam waktu yang lama akan mengakibatkan kerusakan krim atau

stabilitas krim berkurang (4). Menurut CPOB (5) uji stabilitas dilakukan guna menilai

karateristik stabilitas obat dan untuk menentukan kondisi penyimpan yang sesuai

dengan tanggal kadarluwarsa. Dalam uji stabilitas mempertimbangkan iklim, dimana

Indonesia termasuk kedalam Zona IV (benua Asia), pengujian stabilitas obat yang

umum yaitu uji stabilitas jangka panjang (realtime) dan uji dipercepat(6). Untuk produk

krim dalam pengujian stabilitas jangka panjang biasanya pengujian dilakukan pada
suhu kamar yang dikendalikan yaitu 30°C, kelembaban ruangan 75% ±5% dengan

rentang waktu pengujian pada bulan 0, 3, 9, 12, 18, 36, 48, dan 60. Biasanya pengujian

dilakukan sampai bulan ke-36, tetapi apabila masih memenuhi syarat pengujian harus

terus diteruskan sampai bulan ke-60 (7).

Parameter yang digunakan dalam uji kestabilan fisika krim yaitu organoleptik yang

bertujuan untuk mengamati perubahan warna atau bau, pemeriksaan pH, krim

sebaiknya memiliki pH yang sesuai dengan pH kulit, jika pH terlalu asam akan

mengakibatan kulit menjadi iritasi. Selain itu pengujian kestabilan fisika yang lain yaitu

viskositas, daya sebar, homogenitas, dan pengujian kadar zat aktif (8).

Kami menemukan beberapa penelitian uji stabilitas krim, pada pengujian sediaan krim

selama penyimpanan 28 hari menunjukan krim tidak mengalami perubahan bau, warna,

pertumbuhan jamur, dan tidak terbentuk lapisan pada permukaan krim(9). Sementara

dalam pengujian stabilitas krim dalam penyimpanan selama 8 minggu pada suhu
rendah (4°C), suhu kamar, dan suhu tinggi (40±2°C), setiap dua minggu sekali

menunjukkan organoleptik, pengukuran pH, dan pengukuran diameter globul tidak

terpengaruhi selama penyimpanan(10). Pengujian yang lebih lanjut telah dilakukan oleh

Rismana et al(11), pengamatan stabilitas fisika krim antiacne melalui uji organoleptik
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sampai minggu ke 24 pada suhu kamar menunjukan tidak ada perubahan signifikan
dari bentuk, warna, bau dan homogenitas, namun pada penyimpanan suhu 40°C
selama 12 minggu menunjukan perubahan yang tidak signifikan pada warna dan bau.

Dalam pengujian stabilitas dikaji kadar zat aktif yang dikandungnya, dalam penentuan

kadar ketoconazole dapat digunakan metode spektrofotometri. di dasarkan pada reaksi

oksidasi atau kompleksasinya dengan ion logam(12).

Kami menemukan pengujian stabilitas sediaan ketoconazole pada penyimpanan

selama 6 bulan, 15 bulan penyimpanan, namun saat ini masih jarang penelitian yang

memeriksa uji stabilitas sampai bulan ke 42 pada sediaan krim(20, 27), maka dari itu

menjadi dasar pemilihan pengujian stabilitas jangka panjang untuk memastikan kualitas

sediaan krim ketoconazole. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh kondisi

penyimpanan jangka panjang terhadap hasil evaluasi fisika kimia sediaan krim

ketoconazole dengan parameter organoleptik, pH, viskositas, dan kadar zat aktif

selama 42 bulan penyimpanan.

Metode

Alat

pH meter (Mettler Toledo), Viskometer Brookfield Cone and plate set AT 71 362, Gelas

kimia (Pyrex), Erlenmeyer (Pyrex), Spatel, Gelas ukur (Pyrex), Labu ukur (Pyrex),

Kertas perkamen, Pipet tetes, Sonicate (Elmasonic P), Spektofotometer

(Spectrophotometer UV-VIS 2600), Timbangan analitik ( Mettler Toledo).

Bahan

Krim ketoconazole (Sediaan komersial yang diperoleh dari PT. XXX), ketoconazole

standar, metilen klorida, air bebas CO2.

Prosedur Rinci

Sampling

Sampel pada penelitian ini adalah krim ketoconazole yang diambil dari sampel

pertinggal. Teknik pengambilan sampel ini menggunakan metode Fraihat dan Bahgat

(2014) yang dimodifikasi(12). Sampel pertinggal yang didapatkan sekurang-kurangnya

diambil dari 1 bets dalam 1 tahun, pengambilan menggunakan teknik random sampling

dimana sampel diambil setelah proses pengemasan tube yaitu pada posisi awal, bagian

tengah, dan bagian akhir .

Uji Stabilitas

Pengujian stabilitas jangka panjang digunakan untuk menilai stabilitas krim

ketoconazole secara fisika dan kimia setelah penyimpanan selama 42 bulan. Sampel
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disimpan dalam kemasan terakhirnya selama pengujian dengan kondisi penyimpanan
30⁰C ± 2⁰C RH 75% ± 5% dan terhindar dari cahaya matahari langsung(6). Organoleptik,

pH, viskositas, kadar zat aktif ketoconazole diperiksa dengan interval waktu

penyimpanan selama 24, 30, 36, dan 42 bulan.

Uji Organoleptik

Pengujian organoleptis dilakukan dengan cara pengamatan secara visual sediaan krim

ketoconazole setelah penyimpanan, dilakukan penilaian dari bentuk fisik sediaan yaitu

perubahan warna, bentuk dan bau krim serta homogenitas. Pengujian homogenitas

krim dilakukan dengan mengoleskan krim pada kaca objek, kemudian dikatupkan

dengan kaca objek yang lainnya untuk diamati homogenitasnya, apabila tidak terdapat

butiran-butiran kasar di atas kaca objek tersebut maka krim yang diuji homogen(1).

Uji pH

Pengukuran pH dari sampel menggunakan pH meter (Mettler Toledo). pH meter

dikalibrasi terlebih dahulu sebelum digunakan. Dalam penetapan pH sampel

menggunakan vial berwarna coklat tipe II – treated soda lime glass (gelas soda kapur

yang diproses), karena sifat zat aktif yang tidak tahan terhadap cahaya, maka

diperlukan wadah tersebut agar dalam penetapan pH nilai yang diperoleh itu akurat.

Elektroda dimasukan ke dalam sampel dan dibaca nilai pH yang muncul . Sebanyak 1 g

sampel dilarutkan dalam air dengan volume 10 ml air bebas CO2, pH yang terbaca

dicatat kemudian dibandingkan perubahan pH setelah interval penyimpanan pengujian

stabilitas(23).

Uji Viskositas

Uji viskositas sampel menggunakan metode Erwiyani et al. (2017) dengan modifikasi(23)

dilakukan dengan alat Viskometer Brookfield Cone and plate set AT 71 362 pada suhu
25 ± 0.3 °C. Spindle CPE 41 dicelupkan ke dalam krim kemudian hasil yang tertera di

layar dicatat setelah menunjukan angka yang stabil, angka tersebut merupakan

viskositas krim dengan satuan cP = 1 mPa·s. Uji viskositas sampel dilakukan dengan

interval waktu selama pengujian stabilitas jangka panjang Prosedur ini apakah

prosedur baru/modifikasi? Jika tidak, maka setiap prosedur wajib melampirkan

sitasi/sumber

Uji Kadar Ketoconazole

Prosedur pembacaan

Penelitian ini menyajikan studi tentang pengujian kadar krim ketoconazol dengan

menggunakan metode Fraihat dan Bahgat (2014) yang dimodifikasi(12).

Spektrofotometer yang digunakan yaitu UV-VIS. Scan spektrum dari masing-masing

larutan standar dan sampel pada panjang gelombang antara 200-340 nm dengan

menggunakan metilen klorida sebagai blanko pengenol.
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Direkam dan dibandingkan spektrum kedua larutan. Panjang gelombang maksimum

yang diperoleh dari peak larutan sampel harus sama atau sesuai dengan panjang

gelombang maksimum peak larutan standar.

Prosedur penetapan kadar ketoconazole

Cahaya yang melewati sampel ketoconazole di deteksi menggunakan spektrofotometer
UV-VIS dengan panjang gelombang ± 295, digunakan pelarutan metilen klorida untuk

melarutkan ketoconazole standar dan sampel.

Prosedur preparasi

Untuk larutan standar timbang 50 mg ketoconazole standar, masukan ke dalam labu

ukur 50 ml, encerkan dengan metilen klorida hingga tanda batas volume, kemudian

kocok hingga larut. Pipet 4 ml larutan, encerkan dengan metilen klorida hingga tanda

batas 25 ml, kemudian kocok homogen. Untuk larutan sampel timbang 1 g sampel krim,

masukan ke dalam labu ukur 50 ml, larutkan dengan metilen klorida hingga tanda batas

volume, lalu di sonikasi selama 15 menit. Pipet 4 ml larutan, encerkan dengan metilen

klorida hingga tanda batas 25 ml, kemudian kocok hingga homogen.

Prosedur pembacaan dan perhitungan kadar

Dibaca absorbansi masing-masing larutan standar dan sampel pada panjang

gelombang 295 nm menggunakan metilen klorida sebagai blanko pengenol.

Dihitung kadar sampel dengan persamaan berikut: 𝐤𝐚𝐝𝐚𝐫: 𝐀𝐮/𝐀𝐬 𝐱 𝐂

Dimana:

Au: Absorbansi larutan sampel

As: Absorbansi larutan standar

C: Kadar standar seperti yang tercantum pada tabel (%)

Tabel 1. Analisa zat aktif

Penentuan spesifikasi untuk penetapan kadar, organoleptik, viskositas, pH, mengacu

pada referensi kompendial
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Sampel Kadar

ketoconazole

Spesifikasi

Sampel 1A

90 – 110 %Sampel 1B

Rata-rata
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Analisis Statistik

Analisis statistik digunakan one-way ANOVA (α = 0,05) untuk menganalisis hasil

pengamatan stabilitas fisika meliputi viskositas, pH, dan kadar ketoconazole selama

waktu penyimpanan. Jika hasil analisis statistik didapatkan nilai p < 0,05 maka terdapat

perbedaan bermakna selama waktu penyimpanan dan sediaan dikatakan tidak stabil

selama waktu penyimpanan. Untuk uji organoleptis diamati sebagai data deskriptif.

Hasil

Uji organoleptik

Pengamatan organoleptik pada uji stabilitas fisika sediaan krim ketoconazole yang telah

di analisa memberikan hasil sebagai berikut:

Tabel 2. Hasil Pemeriksaan Organoleptik

Dari data pada tabel 2. menunjukan bahwa pengujian stabilitas fisika sediaan krim

ketoconazole dilakukan terhadap parameter organoleptik yang meliputi warna dan bau
pada suhu penyimpanan 30 °C. Pada bulan ke 24, 30, 36, hingga ke 42 masih

mempertahankan konsistensinya yaitu berwarna putih dan bau lemah.

Pada pengujian homogenitas krim ketoconazole bertujuan untuk melihat seluruh

komponen krim telah tercampur dengan baik atau tidak. Hasil uji homogenitas dari krim

dapat dilihat pada tabel berikut.

Tabel 3. Uji homogenitas krim
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Bulan Penyimpanan Homogenitas

(n = 3)

24 Homogen

30 Homogen

36 Homogen

42 Homogen
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Penetapan pH

Penetapan pH pada sediaan krim ketoconazol dilakukan secara potensiometri yaitu

menggunakan elektroda. Penetapan pH sediaan ini menggunakan pH meter yang

sudah terstandarisasi, berfungsi dengan baik dan sudah terkalibrasi. Elektroda dibilas

terlebih dahulu dengan air purified water yang sudah di saring, lalu dibilas sedikit oleh

sampel yang akan di uji. Eletroda dikeringkan terlebih dahulu sebelum di masukan ke

dalam sampel. Berikut ini hasil penetapan pH yang telah dianalisa yaitu:

Tabel 4. Hasil Pemeriksaan pH

Gambar 1. Uji pH Ketoconazole Krim

Dari tabel 4 dan gambar 1 menunjukan hasil pengujian pH sediaan krim ketoconazole
selama proses penyimpanan pada suhu 30°C, pada bulan ke 24 pH yang didapatkan

yaitu 4,3 ± 0,02, lalu terjadi penurunan pada bulan ke 30 yaitu 4,2 ± 0,03 sedangkan pH

tetap sama pada bulan ke 36 yaitu 4,2 ± 0,08 dan bulan ke 42 yaitu 4,2 ± 0,05.

Uji Viskositas

Pengamatan viskositas sediaan ketoconazole krim dilakukan menggunakan alat
Viskometer Brookfield Cone and plate set AT 71 362 pada suhu 25 ± 0.3 °C dengan

menggunakan Spindle CPE 41. Berikut ini adalah hasil uji viskositas dari krim

ketoconazole.
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Bulan 

Penyimpanan

pH 

(n = 3)

24 4,3 ± 0,02

30 4,2 ± 0,03

36 4,2 ± 0,08

42 4,2 ± 0,05
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Tabel 5. Uji viskositas krim ketoconazole

Gambar 2. Uji viskositas ketoconazole krim

Hasil uji viskositas sediaan ketoconazole krim dilakukan pada kecepatan 5 rpm.

Berdasarkan tabel 5 dan gambar 2 tersebut menunjukkan terjadinya penurunan

viskositas krim selama interval waktu penyimpanan.

Penetapan Kadar

Penentuan kurva kalibrasi

Kurva kalibrasi merupakan metode yang digunakan untuk menentukan kadar

ketoconazole dalam sampel menggunakan deret seri larutan standar yang telah

diketahui konsentrasinya. Konsentrasi larutan standar yang membentuk deret seri

ditetapkan untuk menentukan kisaran linear yang menyatakan hubungan antara

konsentrasi zat dalam larutan standar dengan respon serapan dari spektrofotometer

UV-VIS. Hasil penetapan linear dinyatakan dengan koefisien korelasi (r) yang

digambarkan dengan persamaan garis lurus. Nilai (r) yang di tetapkan yaitu 𝑅 = 1 ±
0,0005.

Preparasi sampel

Preparasi sampel merupakan proses penting yang harus dilakukan dalam penelitian

dengan menyiapkan sampel sehingga sampel tersebut dapat untuk dianalisa dengan

menggunakan spektrofotometri. Prosedur yang dilakukan yaitu dengan menyiapkan
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Bulan 

Penyimpanan

Viskositas ± SD (cP)

(n = 3)

24 48782,30 ± 202,02

30 48750,75 ± 117,10

36 48690,52 ± 107,05

42 48685,68 ± 302,54
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hasil sampling, lalu timbang 1 g sampel krim, masukan ke dalam labu ukur 20 ml dan

dilarutkan dengan metilen klorida hingga tanda batas, disonikasi selama 15 menit

bertujuan untuk menghomogenkan sampel. Lalu melakukan pengenceran dengan cara

pipet 4 ml larutan sampel masukan ke dalam labu ukur 25 ml kemudian kocok sampai

homogen.

Penetapan Kadar

Prosedur yang dilakukan yaitu menimbang sampel sebanyak 1 g dalam labu ukur 50 ml

dan dilarutkan dengan metilen klorida sampai tanda batas, dan disonikasi selama 15

menit. Dilakukan juga pengenceran sampel dengan pipet 4 ml larutan, dimasukan ke

dalam labu ukur 25 ml dan tambahkan metilen klorida sampai tanda batas.

Spesifikasi kadar ketoconazole yang dapat diterima berdasarkan spesifikasi produk

yang ditetapkan perusahaan yaitu 90 – 110% (19). Nilai kadar tersebut diperoleh setelah

melakukan blangko, dan standar. Maka muncul nilai kadar ketoconazole pada sampel

dari alat pembaca instrumen spektrofotometri. Berikut ini tabel hasil penetapan kadar

ketoconazole:

Tabel 6. Hasil Pemeriksaan Kadar 

Penentuan kadar zat aktif krim ketoconazole cukup mudah dilakukan sehingga menjadi

parameter yang diamati pada pengujian stabilitas. Hasil uji nilai rata-rata konsentrasi

kadar zat aktif menunjukan sediaan krim ketoconazole terjadi penurunan yaitu pada
bulan ke 24 dengan nilai rata-rata 102.44 % ± 0,78, pada bulan ke 30 yaitu 102,08 % ±
1,01, pada bulan ke 36 dengan nilai rata-rata 101,02 ± 0,68, dan pada bulan ke 42 yaitu

100,43% ± 1,17. Dari hasil penetapan kadar diatas, dapat dibuat dalam bentuk grafik

untuk setiap pengujian bulan ke 24, 30, 36, dan 42 sebagai berikut:

Gambar 3. Kurva hasil uji kadar
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Pada dari tabel 6 dan gambar 3 menunjukkan terjadi penurunan kadar ketoconazole

selama interval waktu penyimpanan yaitu pada bulan ke 24, ke 30, ke 36, hingga bulan

ke 42.

Pembahasan

Sampling

Sampel krim ketoconazole yang diperoleh diambil dari sampel pertinggal secara

random. Teknik sampling sebagai upaya untuk mendapatkan sampel yang representatif

(mewakili), dimana teknik tersebut sudah menjadi prosedur standar di perusahaan

tempat peneliti mengambil data

Hasil Uji Organoleptik

Prosedur yang digunakan untuk uji organoleptik pada sampel krim ketoconazol yaitu

dilihat warnanya dengan cara sampel di pindahkan terlebih dahulu ke dalam vial bersih,

lalu diamati apakah warnanya masuk spesifikasi atau tidak, karena warna memiliki

peranan penting dalam penerimaan karakteristik yang paling cepat memberikan kesan.

Lalu bau dilakukan dengan cara mencium langsung bau sediaan krim. Sediaan krim

yang memenuhi spesifikasi akan tercium bau spesifik tanpa bau (bau lemah),

sedangkan krim yang mengalami penurunan mutu akan berbau tengik.

Dari hasil pengujian terhadap warna dan bau krim ketoconazole selama waktu

penyimpanan bulan 24, 30, 36 dan 42 tidak menunjukan perubahan warna dan bau, hal

ini dapat berarti bahwa sediaan krim tersebut stabil atau tidak terjadi reaksi kimia antara

zat aktif dengan bahan tambahan. Uji homogenitas krim selama 42 bulan penyimpanan

menunjukkan susunan yang homogen, selain itu krim ketoconazole juga tidak terjadi

pemisahan antara fase air dan fase minyak, sehingga memenuhi standar uji kestabilan.

Ketidakstabilan krim dapat disebabkan karena reaksi kimia didalam sediaanya, yaitu

terjadi perubahan kimia dari zat-zat yang bereaksi menjadi zat-zat hasil reaksi, dimana

selama proses tersebut terdapat perubahan-perubahan yang dapat diamati seperti

perubahan warna, pembentukan endapan, hingga terjadi perubahan suhu(13).

Ketidakstabilan krim terjadi pada penelitian Rismana dkk(11), hasil uji pengamatan

warna sediaan krim yang diuji pada suhu kamar menunjukan warna kuning muda

kehijauan yang stabil hingga minggu ke-8 dan berubah menjadi coklat muda kehijauan

hingga kuning coklat pada pengamatan minggu ke 10-24. Pada pengamatan bau

sediaan menunjukan bau yang kuat sampai minggu ke 10, dan bau menjadi

lemah pada minggu ke 16-24, hal ini diduga karena terjadi proses oksidasi selama

penyimpanan.

Penetapan pH

Dari hasil uji pH tersebut menunjukkan stabilitas yang baik meski terjadi sedikit

penurunan yaitu mencapai pH 4,2 dibulan ke 42, berdasarkan hasil nilai statistika yang

menunjukan nilai p > 0.05 yang berarti tidak ada perubahan yang signifikan selama

penyimpanan. Secara efikasi krim dengan pH asam tersebut masih dapat berkerja
dengan baik, menurut Luki´c et al.(2021) produk topikal termasuk krim sebaiknya
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memiliki pH antara 4 hingga 6. Keasaman pH pada kulit diketahui sebagai faktor yang

mengatur dalam pemeliharaan homeostasis korneum dan permeabilitas barier kulit(25).

Pada pengujian pH sediaan krim masih bersifat aman karena masih berada dibawah pH

netral sehingga tidak terlalu bersifat basa, dan tidak menyebabkan iritasi jika

diaplikasikan pada kulit. Menurut Gozali et al(14), nilai pH terlalu asam dapat

menyebabkan kulit gatal-gatal dan bersisik, dan nilai pH melampaui 7 dikhawatirkan

dapat menyebabkan iritasi kulit

Kami menemukan penelitian pengembangan formulasi ketoconazole dalam bentuk

semi solid dan liquid telah dilakukan pengkajian stabilitas dimana pada pH 7 masih

dapat mempertahankan kestabilannya hingga 15 bulan(20). Spesifikasi nilai pH untuk

sediaan krim disampaikan oleh Tranggono dan Latifah(15) bahwa nilai pH untuk sediaan

topikal harus disesuaikan dengan pH kulit. Pengujian pH dilakukan dengan

menggunakan pH meter. Kestabilan pH merupakan salah satu parameter penting yang

menentukan stabil atau tidaknya suatu sediaan. Pengujian pH sediaan bertujuan untuk

mengetahui keamanan sediaan saat digunakan agar tidak mengiritasi kulit. Dengan

mengetahui profil perubahan pH sediaan dapat memberikan gambaran tentang

stabilitas sediaan tersebut.

Uji Viskositas

Penurunan viskositas krim selama interval waktu penyimpanan. dapat dipengaruhi

karena perubahan fisika dan kimia selama penyimpanan disebabkan karena

meningkatnya jumlah air pada tiap formula dan menurunnya jumlah emulsifier dalam

sediaan. Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan oleh Sulistyaningsih et al.(22)

dalam pengkajian stabilitas sediaan emulgel ketoconazole pada parameter viskositas

setelah penyimpanan 35 hari ditemukan bahwa viskositas mengalami sedikit

perubahan, namun perubahan viskositas ini masih mempertahankan kestabilannya

Pada analisis perbedaan viskositas dari waktu penyimpanan menggunakan uji one-way

ANOVA, berdasarkan hasil nilai statistika bahwa didapat nilai p > 0.05 yang berarti tidak

ada perubahan viskositas yang signifikan selama penyimpanan. Nilai viskositas yang

baik dari sediaan farmasi yaitu memiliki nilai yang tinggi, dimana semakin tinggi

viskositas maka pergerakan partikel akan semakin sulit sehingga bahan akan semakin

stabil(16,17). Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa nilai viskositas sediaan krim masih

memenuhi syarat sediaan krim SNI 16-4399-1996 yaitu pada kisaran 2.000 – 50.000

cp(26).

Uji Kadar Ketoconazole

Penurunan kadar ketoconazole terjadi selama interval waktu penyimpanan yaitu pada

bulan ke 24, ke 30, ke 36, hingga bulan ke 42. Degradasi zat aktif ditentukan dalam

bentuk persentase dimana dibulan ke 30 terjadi penurunan kadar ketoconazole sebesar

0,35%, dibulan ke 36 sebesar 1,04%, dan di bulan ke 42 terjadi penurunan sebesar

0,58%. Meski terjadi penurunan kadar, sampel tetap memiliki stabilitas yang baik

selama penyimpanan dilihat dari penurunan kadar zat aktif kurang dari 5% dan nilai

statistika yang menunjukan nilai p > 0.05 yang berarti tidak menunjukan degradasi yang

172

S. Sugiharta, Majalah Farmasetika, 6 (1) 2021, 162-175



memiliki pH antara 4 hingga 6. Keasaman pH pada kulit diketahui sebagai faktor yang

mengatur dalam pemeliharaan homeostasis korneum dan permeabilitas barier kulit(25).

signifikan. Pada pengujian ini sediaan krim masih bersifat aman karena masih berada di

rentang 90-110%. Nilai ini berasal dari standar yang berlaku di farmakope bahwa untuk

analisia zat aktif dalam obat disyaratkan kadarnya berkisar 90-110%(19). Apabila di

dalam obat di batas bawah spesifikasi (BBS) kurang dari 90% bahan aktif maka obat

tersebut tidak memiliki kemampuan efikasi. Sebaliknya jika nilai batas akhir spesifikasi

(BAS) yang lebih dari 110% bahan aktif akan mengakibatkan over dosis terhadap

penggunaannya.

Dalam penelitian yang dilaksanakan Allen dan Erickson(21) mengenai uji stabilitas

dengan parameter kadar ketoconazole dalam sediaan liquid selama interval

penyimpanan, menunjukkan sediaan ketoconazole 20 mg/mL liquid tetap

mempertahankan penampilan, pH dan juga masih mempertahankan kadar
ketoconazole setelah penyimpanan selama 60 hari pada kondisi 25°C.

Penentuan ketelitian juga dilakukan untuk melihat sejauh mana ketelitian metode

analisa dalam penentuan kadar. Penetapan dilakukan dengan melihat besarnya data

Standar Deviasi (SD) dari penetapan kadar tiap interval waktu penyimpanan. Semakin

kecil nilai SD yang didapatkan maka semakin besar ketelitian metode analisa yang

digunakan. Hasil penelitian ini, menyatakan bahwa SD yang dihasilkan yaitu pada bulan

ke 24 0,78%, bulan ke 30 yaitu 1,01%, bulan ke 36 0,68% dan bulan ke 40 yaitu 1,17%.

Nilai ini menyatakan bahwa ketelitian metode analisis bisa dipercaya karena telah

memenuhi persyaratan, yaitu kurang dari 2%.

Pada penelitian Fitriyani(18) menunjukkan bahwa uji validasi metode penetapan kadar

ketoconazole menggunakan kromatografi cair kinerja tinggi dan aplikasinya dalam

sediaan krim memenuhi persyaratan sebagai berikut: Uji presisi dengan nilai SD

0,237%, uji akurasi 99,806% - 100,020 %, selektivitas yang baik, linieritas dengan nilai

korelasi (r) 0,99986, dengan batas deteksi (LOD) sebesar 0,196 µg/mL dan batas

kuantifikasi (LOQ) sebesar 0,652 µg/mL. Hasil penetapan kadar menggunakan metode

KCKT pada sediaan krim diperoleh hasil 100,101%..

Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian diatas maka dapat disimpulkan bahwa data yang diperoleh

dari uji stabilitas jangka panjang sediaan krim ketoconazole ditinjau dari pengujian

organoleptik, pH, viskositas, kadar zat aktif menunjukkan bahwa sediaan krim

ketoconazole tetap stabil selama 42 bulan penyimpanan.
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