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	ABSTRAK

	Ceramide merupakan komponen utama lipid interseluler dari stratum korneum yang diproduksi secara alami di kulit. Namun ceramide dapat berkurang seiring dengan bertambahnya usia dan faktor lainnya sehingga menyebabkan kulit menjadi kering. Untuk itu ceramide diformulasikan ke dalam bentuk liposom yang selanjutnya dibuat dalam bentuk krim dengan basis PhytoSolve 8004. Penelitian ini bertujuan untuk melihat pengaruh PhytoSolve 8004 terhadap stabilitas fisik krim liposom ceramide. Penelitian ini diawali dengan pembuatan liposom ceramide kemudian dilakukan karakterisasi menggunakan PSA (Particle Size Analyzer) dengan hasil 104 nm, PDI yaitu 0,205; dan entrapment efficiency sebesar 79,07%. Selanjutnya dilakukan pembuatan sediaan krim dengan berbagai variasi konsentrasi PhytoSolve 8004 yaitu F1 10%; F2 15%; dan F3 20%. Ketiga formula dievaluasi sifat fisiknya meliputi uji organoleptis, uji homogenitas, uji pH, uji daya sebar, uji daya lekat, uji viskositas dan pengujian freeze thaw. Hasil evaluasi fisik dari ketiga formula sediaan krim liposom ceramide memenuhi persyaratan evaluasi fisik yang baik. Tidak terdapat pengaruh yang signifikan dari variasi konsentrasi PhytoSolve 8004  yang digunakan dalam formula terhadap stabilitas fisik krim liposom ceramide.
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	ABSTRACT


	Ceramide is the main component of intercellular lipids from the stratum corneum which is produced naturally in the skin. However, ceramide can decrease with age and other factors, causing the skin to become dry. For this reason, ceramide is formulated into liposomes which are then made into creams based on PhytoSolve 8004. This research aims to see the effect of PhytoSolve 8004 on the physical stability of ceramide liposomal cream. This research began with making ceramide liposomes and then characterization was carried out using PSA (Particle Size Analyzer) with results of 104 nm, PDI of 0.205; and entrapment efficiency of 79.07%. Next, cream preparations were made with various concentrations of PhytoSolve 8004, namely F1 10%; F2 15%; and F3 20%. The three formulas were evaluated for their physical properties including organoleptic test, homogeneity test, pH test, spreadability test, stickiness test, viscosity test and freeze thaw test. The physical evaluation results of the three liposomal ceramide cream formulations met the requirements for a good physical evaluation. There was no significant effect of varying the concentration of PhytoSolve 8004 used in the formula on the physical stability of ceramide liposomal cream.
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1. Pendahuluan

Ceramide merupakan komponen lipid epidermal yang secara alami terdapat didalam kulit disekitar Stratum Corneum yang memiliki efek untuk menjaga kelembaban kulit dengan cara mengikat, menyeimbangkan, dan memiliki kemampuan untuk menahan air dikulit. Ceramide yang diproduksi secara alami di kulit dapat berkurang seiring dengan bertambahnya usia dan faktor lainnya yang berdampak pada kulit sehingga menyebabkan kulit menjadi kering [7]. Oleh karena itu, untuk meminimalisir dampak dari berkurangnya ceramide tersebut maka diperlukan penambahan ceramide dari luar, yaitu dengan memberikan suatu terapi dengan rute topikal.

Keefektifan sediaan topikal dipengaruhi oleh kemampuan bahan aktif berpenetrasi ke lapisan kulit yaitu stratum korneum untuk mencapai efek terapeutik. Teknologi nanopartikel atau sering disebut dengan nanocarrier mampu mengatasi masalah tersebut karena nanocarrier merupakan pembawa yang tersusun atas ciptaan molekul berukuran lebih kecil yang dikumpulkan dengan gaya antar molekul dengan tujuan untuk bisa meningkatkan proses transportasi zat aktif dalam tubuh dengan melindungi obat terhadap degradasi, inaktivasi, dan fenomena metabolisme sehingga kadar zat aktif pada target meningkat. Sehingga dapat meningkatkan kemampuan obat menembus ke dalam lapisan kulit. Nanocarriers yang paling sering digunakan untuk penghantaran zat aktif adalah liposom [8].

Liposom adalah vesikel sederhana dimana suatu volume cairan seluruhnya diselubungi oleh membran yang tersusun atas molekul lipid (biasanya fosfolipid). Liposom diyakini sebagai penyerap perkutan yang sangat efektif karena memiliki permeabilitas dan daya simpan yang tinggi pada lapisan terluar kulit, atau stratum korneum. Pengaplikasian liposom secara topikal merupakan suatu penemuan terbaru dalam pendekatan sistem penghantaran yang dimanfaatkan untuk penghantaran pada produk kosmetik. Kosmeseutikal disebut juga produk kosmetik dengan kandungan zat aktif yang mempunyai fungsi terapeutik saat diaplikasikan ke permukaan kulit. Kosmetik telah menjadi kebutuhan penting karena dapat meningkatkan penampilan, dan membangun rasa percaya diri serta dapat menjaga kesehatan kulit dari kerusakan akibat radiasi, polusi, dan faktor lingkungan lain. Salah satu bentuk sediaan yang dapat digunakan sebagai kosmetik dalam sistem liposom yaitu krim [5].


Krim adalah sediaan setengah padat, berupa emulsi kental mengandung air tidak kurang dari 60% dan dimaksudkan untuk pemakaian luar. Krim dapat berfungsi sebagai makanan atau nutrisi untuk kulit yang keras, kering dan pecah-pecah. Dalam sediaan krim basis merupakan bagian terpenting dalam sediaan krim. Basis yang digunakan dalam sediaan krim liposom ceramide adalah PhytoSolve 8004. PhytoSolve 8004 merupakan sistem pembawa yang mampu melarutkan sejumlah besar lipid guna meningkatkan bioavailabilitas. PhytoSolve 8004 dapat digunakan untuk pengembangan produk perawatan kulit dengan bahan aktif lipofilik [4]. Produk PhytoSolve 8004 ditujukan untuk penggunaan topikal. Ketika dioleskan secara topikal, bahan ini memungkinkan penyerapan senyawa lipofilik di kulit lebih baik. PhytoSolve 8004 digunakan sebagai pembawa obat berbasis lipid yang efektif untuk obat yang sukar larut dalam air seperti ceramide. Berdasarkan ulasan di atas maka dilakukan penelitian mengenai uji permeasi secara in vitro serum liposom asam kojat yang dengan berbagai variasi konsentrasi untuk memperoleh sediaan yang memiliki daya permeasi yang baik ke dalam kulit.
2.  Metode

Alat dan Bahan


Alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah alu, batang pengaduk, cawan petri, cawan porselin, corong (pyrex), gelas kimia (pyrex), gelas ukur (pyrex), homogenizer (thinky centrifugal homogenizer ARM-310), hot plate magnetic stirrer (heidolph), kaca objek, lumpang, pipet tetes, PSA SZ-100,  sendok tanduk, sentrifugasi (puspirin 6), Spektrofotometer UV-Vis (shimadzu), stopwatch, tabung ependorf dan timbangan analitik (chyo).


Bahan yang digunakan dalam penelitian ini yaitu aquadest, asam stearat, ceramide, cholesterol (Sigma Aldrid, USA), DSPC (Dipalmitoyl phosphatidy lcholine) (lipoid Gmbh, jerman), DSPE-PEG2000 (lipoid Gmbh, jerman), Metil paraben  PhytoSolve 8004 (lipoid Gmbh, jerman), Propil paraben, setil alkohol dan Trietanolamin (TEA) (Sigma Aldrid, USA).

Pembuatan Liposom Ceramide
Pembuatan liposom ceramide dilakukan dengan mencampurkan zat aktif ceramide dan fosfolipid yang terdiri dari DSPC, cholesterol, dan DSPE-PEG2000 dengan rasio perbandingan 1:1,85:1:0,15 ke dalam 9 mL etanol 96%, dan dihomogenkan selama 20 menit memakai alat magnetic stirrer dengan pengaturan kecepatan sebesar 300 rpm, dan suhu 600C (Larutan A). Kemudian buffer pH 7,4 sebanyak  21 mL dihomogenkan selama 20 menit memakai alat magnetic stirrer dengan pengaturan kecepatan sebesar 300 rpm, dan suhu 600C (Larutan B). Diinjeksikan larutan fosfolipid ke dalam larutan buffer pH 7,4 dengan cepat sambil diaduk dengan menggunakan magnetic stirrer sampai membentuk suspensi liposom. 
Tabel 1. Formulasi Liposom Ceramide

	Bahan
	Keterangan

	
	F1
	F2
	F3

	Ceramide
	1
	1
	1

	DSPC
	1,85
	1,85
	1,85

	DSPE-PEG2000
	1,15
	1,15
	1,15

	Cholesterol
	0,25
	0,5
	1


Karakterisasi Liposom Ceramide
Penentuan Ukuran Partikel
Liposom asam kojat diukur menggunakan alat Particle Size Analyzer (PSA) yang bertujuan untuk mengetahui ukuran partikel. Kisaran ukuran partikel liposom yaitu 20-1000 nm.

Entrapment Efficincy (%EE)
Liposom ceramide diukur menggunakan alat Spektrofotometri Uv-Vis yang bertujuan untuk mengetahui berapa persen asam kojat yang terenkapsulasi ke dalam liposom. Persen efisiensi penjerapan liposom yaitu > 60%.
Pembuatan Krim Liposom Ceramide

Pembuatan krim liposom ceramide dilakukan dengan menimbang semua bahan yang akan digunakan. Dimasukkan fase minyak yaitu asam stearat, propil paraben dan setil alkohol ke dalam cawan porselin yang berada diatas penangas sambil diaduk kemudian dimasukkan fase air yaitu aquadest, metil paraben, trietanolamin, basis PhytoSolve 8004, dan liposom ceramide ke dalam cawan porselin, lalu masing-masing diaduk hingga larut, kemudian fase air dituangkan kedalam fase minyak dan diaduk menggunakan alat homogenizer (thinky centrifugal homogenizer ARM-310).
Tabel 2. Formulasi Krim  liposom Ceramide
	Bahan
	Konsentrasi (%)

	
	F1
	F2
	F3

	Liposom Ceramide
	10
	10
	10

	PhytoSolve 8004
	10
	15
	20

	Asam Stearat
	8
	8
	8

	TEA
	2
	2
	2

	Setil Alkohol
	2
	2
	2

	Metil Paraben
	0,18
	0,18
	0,18

	Propil Praben
	0,02
	0,02
	0,02

	Aquadest
	ad 100
	ad 100
	ad 100


Evaluasi Krim Liposom Ceramide
Uji Organoleptis


Uji organoleptis dilakukan dengan mengamati sediaan dari bentuk, bau, dan warna sediaan [13].

Uji Homogenitas


Uji homogentias dilakukan dengan cara menimbang 0,1 g sediaan, lalu dioleskan tipis dan merata pada sekeping kaca transparan, harus menunjukkan susunan yang homogen dan tidak terlihat butir-butir kasar [18].
Uji pH


Pengukuran pH dilakukan dengan menggunakan alat pH meter. pH meter dicelupkan pada sediaan dan amati angka yang bergerak pada alat pH meter, tunggu hingga berhenti [21].
Uji Daya Sebar


Krim seberat 0,5 gram diukur, diletakkan di tengah alat gelas, dan kaca penutup diukur, kemudian ditempatkan di alas, dan didiamkan lam 1 menit. Setelah satu menit, diukur diameter krim olesan dengan cara dihitung rata-rata panjang diameter dari sisi-sisi tertentu, ditambahkan berat 50g, dan pengukuran diulangi setelah satu menit, beratnya ditambah setiap 100g sampai berat yang ditambah tidak melebihi 150 g, dan diameter sebaran dicatat untuk satu tambahan berat [9].
Uji Daya Lekat


Uji perekat krim digunakan untuk tes ini, dua benda kaca, stopwatch, timbangan gram, dan ini diuji dengan mengoleskan sedikit krim pada benda kaca lainnya, menekannya dengan beban 50 gram selama 5 menit, kemudian menempelkan berat 100 gram dan mencatat waktu hingga kedua benda tersebut dilepaskan. Daya Lekat yang baik untuk krim yaitu 2-300 detik [18]. 
Uji Viskositas


Uji viskositas dilakkan untuk mengetahui besarnya viskositas sediaan. Pengukuran viskositas suatu sediaan dilakukan dengan alat Viskometer Brookfield. Nilai viskositas krim yang disyaratkan SNI 16-4399-1996 adalah 2000 cp – 50.000 cp [17].
Uji Freeze-thaw 


Uji stabilitas fisik menggunakan metode Freeze-thaw ditentukan dengan menyimpan sediaan selama 2 hari pada suhu 4oC kemudian disimpan pada suhu 40oC selama 2 hari pengujian dilakukan selama 7 siklus [12].
3.  Hasil dan Pembahasan

Dalam penelitian ini, liposom ceramide dibuat menggunakan metode injeksi etanol dengan rasio perbandingan buffer dan etanol yaitu 70 : 30. Campuran fosfolipid yang telah dilarutkan dalam etanol kemudian diinjeksikan ke dalam campuran buffer fosfat dengan ceramide secara langsung sehingga terbentuk liposom yang opak, dan dihomogenkan menggunakan magnetic stirer pada suhu 600C dengan kecepatan 300 rpm selama 15 menit. Pada pembuatan liposom dibutuhkan suhu 600C agar tidak terjadi gel-state karena penggunaan fosfolipid DSPC memiliki suhu transisi 41,40C, sedangkan DSPE-PEG2000 memiliki suhu transisi berkisar 42-450C [14].
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Gambar 1. Hasil Liposom Ceramide
Hasil yang diperoleh dari perhitungan konsentrasi yang diperoleh dari pengukuran absorbansi pada panjang gelombang 224,5 nm menunjukkan bahwa liposom asam kojat yang dihasilkan memiliki nilai entrapment efficiency sebesar 97,46%. Penentuan entrapment efficiency digunakan untuk mengetahui gambaran jumlah asam kojat yang terenkapsulasi ke dalam liposom. Hasil entrapment efficiency pada penelitian ini masih memasuki rentang entrapment efficiency yang baik, dimana hasil entrapment efficiency yang baik adalah lebih dari 60% [23].

Tabel 3. Hasil entrapment efficiency liposom asam kojat

	Liposom Ceramide
	Absorbansi

( λ = 218,6 nm)
	Entrapment Efisiensi (%)

	
	0,3231
	79,07


Karakterisasi lain dari liposom meliputi ukuran partikel dan polidispersity index (PDI). Berdasarkan hasil PSA yang diperoleh menunjukkan bahwa ukuran partikel dari liposom ceramide yaitu 104 nm termasuk dalam range nanopartikel. Range nanopartikel adalah 1-1000 nm. Sedangkan Polidispersity index (PDI) dari liposom ceramide juga memenuhi syarat idealis analisis PDI yaitu 0,20. Nilai Polidispersity index (PDI) yang baik yaitu dibawah 0,3 [1].

Tabel 4. Hasil Penentuan Ukuran Partikel Liposom Ceramide
	Formula
Krim
	Ukuran (nm)
	Ukuran Rata-rata (nm)
	Polidispersity Index
	Rata-rata

	F1
	223
	224
	0,35
	0,34

	
	225
	
	0,33
	

	F2
	185
	185,5
	0,30
	0,30

	
	186
	
	0,31
	

	F3
	103
	104
	0,20
	0,20

	
	105
	
	0,21
	


Dalam penelitian ini, dibuat sediaan krim yang mengandung ceramide sebagai zat aktifnya. Berdasarkan kelarutannya ceramide larut dalam minyak sehinga ceramide mudah untuk berpemeasi ke dalam stratum korneum kulit. Sediaan krim liposom ceramide pada penelitian ini diformulasikan dengan campuran bahan eksipien seperti PhytoSolve 8004 sebagai basis dalam sediaan krim liposom ceramide, asam stearat, TEA, setil alkohol, metil paraben, propil paraben, dan aquadest.
Pada formulasinya dibuat dalam tiga formula dengan menggunakan PhytoSolve 8004 dengan konsentrasi yang berbeda yaitu 10% untuk F1, 15% untuk F2 dan 20% untuk F3. Tujuan dari variasi konsentrasi tersebut untuk melihat adanya pengaruh PhytoSolve 8004 terhadap stabilitas fisik krim liposom ceramide [6].
Uji Organoleptis


Pada pengujian organoleptis dilakukan dengan cara mengamati secara langsung warna, bau, dan tekstur. Dimana hasil pengujian masing-masing formula yang dapat dilihat pada tabel 5 menunjukkan bahwa krim liposom ceramide memenuhi kriteria krim yang baik yaitu memiliki bau khas zat aktif yaitu liposom ceramide, hal ini disebabkan karena sediaan tidak diberi pengaroma.
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Gambar 2. Hasil Formulasi Sediaan Krim Liposom Ceramide

Setiap formula memiliki warna yang sama, . Sediaan krim liposom ceramide juga memiliki tekstur yang sama di setiap formula, serta memiliki aroma yang sama pada ketiga formula yaitu memiliki aroma khas zat aktif yaitu liposom ceramide.
Tabel 5. Hasil Uji Organoleptis Sediaan Krim Liposom Ceramide
	Formula Krim
	Aroma
	Warna
	Tekstur

	
	Suhu Ruang
	Freeze Thaw
	Suhu Ruang
	Freeze Thaw
	Suhu Ruang
	Freeze Thaw

	F1
	Khas Ceramide
	Khas Ceramide
	Putih
	Putih
	Semi Solid
	Semi Solid

	F2
	Khas Ceramide
	Khas Ceramide
	Putih
	Putih
	Semi Solid
	Semi Solid

	F3
	Khas Ceramide
	Khas Ceramide
	Putih
	Putih
	Semi Solid
	Semi Solid


Uji Homogenitas

Pada pengujian homogenitas bertujuan untuk mengetahui homogenitas dari sediaan krim yang dihasilkan tercampur homogen. Dimana hasil pengujian masing-masing formula yang terlihat pada tabel 6. menunjukkan bahwa krim liposom ceramide memenuhi kriteria krim yang baik yaitu homogen tidak terlihat adanya pemisahan atau butir-butir. Hasil tersebut sesuai bahwa sediaan krim yang stabil menunjukkan homogenitas yang baik selama penyimpanan [3].
         Tabel 6. Hasil Evaluasi Homogenitas Liposom Ceramide
	Formula Krim
	Homogenitas

	
	Suhu Ruang
	Freeze Thaw

	F1
	Homogen
	Homogen

	F2
	Homogen
	Homogen

	F3
	Homogen
	Homogen


Uji pH


Uji pH bertujuan untuk mengetahui nilai pH pada sediaan krim masih dalam rentang pH normal kulit atau tidak. Hasil uji pH sediaan krim liposom ceramide dapat dilihat pada tabel 7, dimana menunjukkan bahwa ketiga formula memiliki nilai pH sesuai standar pH kulit. Nilai pH yang dianjurkan pada suatu sediaan topikal adalah pada rentang 4,5-6,5 [2].
Tabel 7. Hasil Evaluasi pH Krim Liposom Ceramide

	Formula Krim
	pH

	
	Suhu Ruang
	Freeze Thaw

	F1
	6,3
	6,1

	F2
	6,2
	6

	F3
	5,7
	5,3


Uji Daya Sebar


Pengujian daya sebar dilakukan dengan tujuan untuk mengetahui kemudahan saat pengaplikasian dan kemampuan penyebarannya di permukaan kulit. Hasil evaluasi daya sebar setiap formula dapat dilihat pada tabel 8 yang  menunjukkan bahwa ketiga formula memiliki nilai daya sebar sekitar 6 cm baik sebelum maupun setelah penyimpanan, hal ini menunjukkan bahwa ketiga formula termasuk ke dalam rentang daya sebar krim yang baik. Daya sebar sediaan krim yang baik yaitu 5-7 cm [9]. Berdasarkan uji one way anova nilai daya sebar sebelum dan sesudah freeze thaw menunjukkan terdapat perbedaan rata-rata yang signifikan diantara ketiga formula dimana (p-value < 0,05).
Tabel 8. Hasil Evaluasi Daya Sebar Krim Liposom Ceramide
	Formula Krim
	Beban (g)
	Daya Sebar (cm)

	
	
	Suhu Ruang
	Freeze Thaw

	
	
	R1
	R2
	R3
	R1
	R2
	R3

	F1
	100
	6,5
	6,5
	6,7
	6,5
	6,6
	6,8

	
	150
	6,7
	6,7
	6,9
	6,7
	6,8
	6,8

	
	200
	6,8
	6,8
	6,9
	6,8
	6,9
	6,9

	F2
	100
	6,2
	6,4
	6,5
	6,2
	6,3
	6,4

	
	150
	6,4
	6,5
	6,7
	6,5
	6,6
	6,7

	
	200
	6,6
	6,7
	6,8
	6,7
	6,8
	6,8

	F3
	100
	6,0
	6,1
	6,3
	6,0
	6,2
	6,4

	
	150
	6,2
	6,4
	6,5
	6,5
	6,3
	6,3

	
	200
	6,3
	6,4
	6,6
	6,7
	6,5
	6,5


Uji Daya Lekat


Pengujian daya lekat dilakukan dengan tujuan untuk mengetahui kemampuan sediaan melekat di permukaan kulit. Dari tabel 9 dapat dilihat hasil evaluasi daya lekat setiap formula memiliki nilai daya lekat yang berbeda-beda mulai dari 6-8 detik baik sebelum maupun setelah penyimpanan, hal ini menunjukkan bahwa ketiga formula termasuk ke dalam rentang daya lekat krim yang baik. Nilai daya lekat sediaan krim yang baik adalah 2-300 detik [18]. Berdasarkan uji one way anova nilai daya lekat sebelum dan sesudah freeze thaw menunjukkan terdapat perbedaan rata-rata yang signifikan diantara ketiga formula dimana (p-value < 0,05).
Tabel 9. Hasil Evaluasi Daya Lekat Krim Liposom Ceramide
	Formula Krim
	Beban (g)
	Daya Lekat (detik)

	
	
	Suhu Ruang
	Freeze Thaw

	
	
	R1
	R2
	R3
	R1
	R2
	R3

	F1
	50
	7,36
	7,40
	7,44
	7,10
	7,14
	7,20

	
	100
	8,03
	8,10
	8,13
	8,08
	8,12
	8,21

	F2
	50
	6,81
	6,87
	6,91
	6,14
	6,17
	6,22

	
	100
	7,45
	7,48
	7,51
	7,62
	7,68
	7,70

	F3
	50
	7,53
	7,62
	7,63
	7,46
	7,50
	7,58

	
	100
	7,89
	7,00
	7,08
	7,01
	7,04
	7,10


Uji Viskositas


Pengujian viskositas bertujuan untuk mengetahui mudah atau tidaknya sediaan untuk diaplikasikan yang ditunjukkan dari kemampuannya dalam mengalir. Pengujian viskositas krim dilakukan menggunakan viscometer Brookfield dengan kecepatan 50 rpm menggunakan spindle nomor 6. Berdasarkan tabel 10 ketiga formula serum memiliki nilai viskositas di atas 6000 cP, hal ini menunjukkan bahwa ketiga formula masuk dalam rentang nilai viskositas krim yang baik. Nilai viskositas krim umumnya berkisar 2000-50.000 cP [17]. Berdasarkan uji one way anova nilai viskositas sebelum dan sesudah freeze thaw menunjukkan terdapat perbedaan rata-rata yang signifikan diantara ketiga formula dimana (p-value < 0,05).
Tabel 10. Hasil Evaluasi Viskositas Krim Liposom Ceramide
	Formula Krim
	Viskositas (cP)

	
	Suhu Ruang
	Freeze Thaw

	
	R1
	R2
	R3
	R1
	R2
	R3

	F1
	6560
	6553
	6550
	6080
	6075
	6973

	F2
	7690
	7688
	7685
	7520
	7518
	7515

	F3
	8760
	8755
	8753
	8680
	8672
	8669


Uji Freeze-thaw 


Uji freeze thaw pada penelitian ini dilakukan sebanyak 7 siklus selama 28 hari dengan tiap 1 siklus disimpan 2 hari pada suhu 40C lalu disimpan kembali pada suhu 400C selama 2 hari. Setiap 1 siklus selesai dilihat secara langsung apakah terjadi pemisahan fase dan pengamatan terhadap sediaan meliputi organoleptis, homogenitas, dan pH. Dari pengamatan diperoleh hasil bahwa tiap formula setelah disimpan 28 hari (Freeze thaw) tidak mengalami perubahan  apapun sejak awal pembuatan baik dari segi bau, warna, tekstur, homogenitas, maupun pH. Hasil pegujia Freeze thaw  yang baik untuk sediaan krim yaitu sehingga sediaan tidak mengalami pemisahan fase dan tetap stabil walaupun dengan pengaruh suhu yang ekstrim [10].
4.  Kesimpulan
Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan, maka dapat diambil kesimpulan yaitu ketiga formula liposom ceramide menghasilkan liposom yang baik dengan kasil  karakterisasi yang paling baik adalah Formula 3 dengan rata-rata ukuran partikel sebesar 104 nm, rata-rata Polidispersity index (PDI) sekitar 0,205 dan efisiensi penyerapan tertinggu yaitu sebesar 79,07%. Selain itu PhytoSolve 8004 memberikan pengaruh terhadap stabilitas fisik krim liposom ceramide dimana PhytoSolve 8004 sebagai basis krim dengan konsentrasi 10%, 15% dan 20% yang telah dievaluasi sifat fisiknya menunjukkan bahwa ketiga formula telah memenuhi syarat krim yang baik dan stabil selama penyimpanan.
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