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INTISARI

MUQODDIM, SUKRON. 2020. TINJAUAN PUSTAKA
KARAKTERISASI SAMBUNG SILANG KITOSAN- TRIPOLIFOSFAT
PADA SEDIAAN TOPIKAL OBAT KELARUTAN RENDAH MENCAKUP
ASPEK STABILITAS, DIFUSI, DAN KARAKTERISTIK
NANOPARTIKEL

Terdapat hingga 90% kandidat obat baru yang sedang dikembangkan tidak
dapat larut dalam air dan bioavaibilitas rendah dalam tubuh. Obat-obatan yang
memiliki bioavailabilitas rendah (Fitriani et al. 2016) akan memiliki efek
terapeutik yang tidak memuaskan. Teknologi partikel di bidang farmasetik adalah
teknik untuk memodifikasi sifat fisikokimia, mikrometri/nanomateri dan
biofarmasi dari obatobatan yang memiliki kelarutan buruk, sehingga
meningkatkan kelarutannya Nanopartikel dibuat menggunakan beberapa metode
dan metode gelasi ionik adalah yang termudah.

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui faktor yang
mempengaruhi sistem nanopartikel berdasarkan stabilitas, pelepasan obat, dan
karakteristik nanopartikel. Stabilitas nanopartikel dilakukan dalam waktu minimal
selama proses pembuatan. Pelepasan zat aktif dilihat dari hasil pengujian dengan
metode difusi franz berdasarkan drug loading obat yang menembus membran
kulit. Karakteristik nanopartikel meliputi distribusi ukuran partikel, potensial zeta,
dan efisiensi penjerapan.

Konsentrasi polimer kitosan-tripolifosfat sebagai pembentuk matriks
pembungkus nanopartikel, konsentrasi zat aktif yang digunakan, dan proses
pembuatan akan mempengaruhi stabilitas, pelepasan obat, dan karakteristik
nanopartikel. Semakin meningkat konsentrasi zat aktif dan polimer maka akan
meningkatkan kestabilan dan penjerapan zat aktif sehingga drug loading obat
akan besar. Berdasarkan hasil review, nanopartikel kitosan — tripolifosfat dapat
dikembangkan sebagai alternatif pembawa zat aktif menuju target terapi dengan
pelepasan obat yang dapat terkontrol.

Kata kunci : Stabilitas, Pelepasan Obat, Karakteristik, Kitosan
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MUQODDIM, SUKRON. 2020. LITERATURE REVIEW:

CHARACTERIZATION OF CHITOSAN-TRIPOLYPHOSPHATE
CONNECTIONS IN THE TOPICAL PROPERTIES OF LOW SOLUTION
DRUGS INCLUDING ASPECTS OF STABILITY, DIFFUSION, AND
NANOPARTICLIC CHARACTERISTICS.

Up to 90% of candidates for new drugs that are being developed are
insoluble in water and have low bioavailability in the body. Medicines that have
low bioavailability (Fitriani et al. 2016) will have unsatisfactory therapeutic
effects. Particle technology in the pharmaceutical field is a technique for
modifying physicochemical, micrometric / nanomaterial properties and
biopharmaceuticals from drugs that have poor solubility, thus increasing their
solubility. Nanoparticles are made using several methods and ionic gelation
methods are the easiest.

The purpose of this study is to determine the factors that influence the
nanoparticle system based on stability, drug release, and characteristics of the
nanoparticles. The stability of nanoparticles is carried out in a minimum time
during the manufacturing process. The release of active substances is seen from
the results of testing with the Franz diffusion method based on drug loading drugs
that penetrate the skin membrane. The characteristics of nanoparticles include
particle size distribution, zeta potential, and adsorption efficiency.

The concentration of chitosan-tripolyphosphate polymer as the forming
matrix of the nanoparticle wrapper, the concentration of the active substance used,
and the manufacturing process will affect the stability, release of the drug, and the
characteristics of the nanoparticles. Increasing the concentration of active
substances and polymers will increase the stability and absorption of active
substances so that drug loading will be large. Based on the results of the review,
chitosantripolyphosphate nanoparticles can be developed as an alternative carrier
of active substances to the therapeutic target with controlled drug release.

Keywords: Stability, Drug Release, Characteristics, Chitosan.
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A. Latar Belakang Masalah

Asiklovir merupakan obat antivirus yang digunakan secara luas untuk
pengobatan herpes simplex dan varicella zoster. Asiklovir menjadi pilihan utama
di masyarakat dalam mengatasi penyakit tersebut karena efeknya yang cepat dan
murah. Pemberian asiklovir secara oral memiliki keuntungan yaitu kemudahan
dalam penggunaannya. Pemakaian peroral memiliki masalah dalam metabolisme
didalam tubuh. Asiklovir termasuk dalam BCS (Biopharmaceutics Classification
System) kelas 11l yang memiliki kelarutan tinggi, namun permeabilitas rendah
yang dapat mempengaruhi penyerapan obat dalam usus. Bioavailabilitas asiklovir
oral sekitar 10% sampai 20%. Asiklovir diekskresikan sebagian besar tidak
berubah dalam urin, dengan filtrasi glomerulus dan beberapa sekresi tubular aktif,
sampai dengan 14% dalam urin sebagai metabolit tidak aktif (Sweetman 2009).

Hasil penelitian yang dilakukan secara acak menyatakan bahwa pemberian
anti virus seperti asiklovir dengan rute pemberian topikal efektif untuk
mempersingkat durasi lepuhan dan mengurangi rasa sakit (Spruance et al. 1997).
Sistem pemberian topikal memiliki keuntungan dapat menghindari metabolisme
lintas pertama. Penghantaran obat secara topikal harus mendapat perhatian
terutama dalam hal penetrasi sediaan bagaimana dapat menembus stratum
corneum supaya dapat memberikan efek topikal maupun sistemik. Beberapa cara
yang bisa digunakan untuk meningkatkan penetrasi obat melalui stratum corneum
kulit, salah satunya dengan memperkecil ukuran partikel sehingga permeabilitas
obat lebih baik, mencegah efek samping berbahaya, dan meningkatkan
bioavailabilitas obat (Reddy 2010).

Nanopartikel sebagai sistem penghantaran terbukti dapat meningkatkan
khasiat obat, bioavailabilitas, mengurangi toksisitas, dan meningkatkan kepatuhan

yang sukar pemakaian peroral (Kaur et al. 2011). Sediaan nanopartikel saat ini



terus berkembang karena efektifitas khasiat obat yang tinggi. Nanogel salah satu
dari sediaan nanopartikel dengan kelebihan tidak meninggalkan bekas, adanya
sensasi dingin saat dipakai, dan pelepasan obat yang baik. Nanogel dapat
menembus stratum corneum dengan baik karena sifat hidrofilik yang membuka
barier kulit sehingga zat aktif obat dapat terabsorbsi secara maksimal.

Pembuatan nanopartikel dapat menggunakan beberapa metode, gelasi
ionik dinilai sebagai metode yang paling mudah dilakukan. Metode gelasi ionik
melibatkan proses sambung silang antara polielektrolit dengan adanya pasangan
ion multivalennya. Pembentukan ikatan sambung silang ini akan memperkuat
kekuatan mekanis dari partikel yang terbentuk. Zat aktif dengan metode ini akan
terenkapsulasi kedalam polimer pembawa sehingga zat aktif tidak akan larut atau
hilang sebelum mencapai tempat terapi. Pasangan polimer yang dapat digunakan
untuk gelasi ionik ini antara lain kitosan dengan tripolifosfat (Swarbick 2007).

Kitosan mempunyai banyak kegunaan, antara lain untuk flokulasi,
menyembuhkan luka, sarana penghantar obat, dan biomaterial untuk imobilisasi,
seperti biomolekul. Ukuran partikel kitosan pada skala nano mempunyai aktivitas
antibakteri terhadap berbagai macam mikroorganisme (Qi et al. 2004). Kitosan
memiliki karakteristik biokompatibilitas yang baik serta kemampuan untuk
meningkatkan permeabilitas membran. Hal tersebut menjadikan kitosan sebagai
salah satu matriks imobilisasi yang paling menjanjikan karena memiliki
kemampuan membentuk membran, sifat adhesi yang baik, harga murah, tidak
beracun, kekuatan mekanis dan hidrofilisitas yang tinggi serta perbaikan stabilitas
(Nakorn & Erdawati 2008).

Pembentuk nanopartikel sambung silang, bahan yang digunakan adalah
kitosan dengan kombinasi trpolifosfat. Penggunaan kombinasi ini bertujuan untuk
membentuk sambung silang ionik sehingga dapat digunakan sebagai bahan
penguat (Mi et al. 1999). Tripolifosfat akan memengaruhi karakter fisikokimia,
densitas matrik, struktur morfologi, ukuran partikel, dan efisiensi penjerapan obat
yang nantinya akan berpengaruh terhadap bioavaibilitas, dan efektivitas bahan
obat yang terjebak dalam sistem nanopartikel (Shu 2002; Ko et al. 2002).
Tripolifosfat digunakan karena sifatnya sebagai anion multivalen dan hasil



nanopartikel yang diperoleh menjadi lebih stabil dan memiliki karakter
penembusan membran yang baik (Yu Shin et al. 2008). Kondisi optimal proses
sintesis nanopartikel kitosan - tripolifosfat adalah konsentrasi kitosan 0,2%,
konsentrasi TPP 0,2% dengan nilai rasio volume kitosan dan tripolifosfat sebesar
5:1. Hal tersebut ditunjukan dengan karakteristik zeta potensial 37,80 mV, indeks
polidispersitas 0,341, dan ukuran partikel 143,3 nm. (Etik et al. 2012). Kondisi
asam asetat 1% terpilih untuk melarutkan kitosan karena medium asam asetat
dengan pH 3,05 merupakan pH medium terpilih. Kitosan yang dipakai memiliki
derajat deasetilasi yang tingi yaitu 94,2% sehingga menyebabkan kitosan
memiliki banyak gugus NH; bebas dan berada direntan pka kitosan yaitu 6,5 (Fika
2011).

Berdasarkan penelitian sebelumnya oleh Amalia (2018) menunjukkan
bahwa kitosan dengan kombinasi tripolifosfat memiliki sifat yang baik dalam
formulasi nanogel asiklovir dengan perbandingan kitosan dan tripolifosfat yang
seimbang. Nilai ukuran partikelnya 526,6 nm — 576,1 nm masuk dalam rentan
ukuran nanopartikel, potensial zeta nya 33,1 mV - 31,9 mV nilai tersebut
mendekati 30 mv menunjukkan sistem muatan partikel yang terbentuk baik, nilai
efisiensi penjerapa bagus yaitu 99,93 £ 0,03, nilai indeks polidispersitasnya 0,632
—0,768. Uji karakteristik yang dilakukan sudah memiliki hasil yang bagus, namun
ada kekurangan di nilai indeks polidispersitas yang masih diatas 0,5. Nilai
tersebut menunjukan bahwa keseragaman dan distribusi partikel yang terbentuk
kurang baik karena diduga asiklovir tidak tidak hanya masuk dalam matriks
nanopartikel tetapi menempel diluar permukaan nya, hal ini menunjukan distribusi
dan keseragaman partikel yang kurang bagus sehingga perlu dilakukan optimasi
agar mendapatkan karakteristik yang optimum dan dilakukan analisis faktor yang
mempengaruhi karakteristik nanopartikel kitosan-tripolifosfat.

Karakterisasi sediaan nanogel asiklovir digunakan untuk mengetahui sifat
dan karakter nanopartikel yang menunjukan hasil dari formula nanogel asiklovir.
Parameter karakterisasi yang digunakan dalam penelitian ini adalah ukuran
partikel, untuk menentukan keseragaman ukuran adalah nilai indeks
polidispersitas, untuk menentukan stabilitas adalah nilai potensial zeta, dan untuk
menentukan % obat terjerap adalah efisiensi penjerapan.



B. Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang tersebut dapat dirumuskan masalah dalam
penelitian ini sebagai berikut :

Pertama, Apakah konsentrasi kitosan - tripolifosfat berpengaruh terhadap
karakteristik nanopartikel meliputi ukuran partikel, indeks polidispersitas, zeta
potensial, dan efisiensi penjerapan pada sediaan nanotopikal asiklovir ?

Kedua, Berapa konsentrasi kitosan — tripolifosfat yang menghasilkan
karakteristik nanopartikel baik meliputi ukuran partikel, indeks polidispersitas,
zeta potensial, dan efisiensi penjerapan pada sediaan nanotopikal asiklovir?

Ketiga, Apa saja faktor yang mempengaruhi karakteristik nanopartikel kitosan
— tripolifosfat meliputi ukuran partikel, indeks polidispersitas, zeta potensial, dan

efisiensi penjerapan pada sediaan nanotopikal asiklovir?

C. Tujuan Penelitian
Adapun tujuan dari penelitian ini antara lain :

Pertama, untuk mengetahui pengaruh Kkitosan-tripolifosfat terhadap
karakterisasi nanopartikel meliputi ukuran partikel, indeks polidispersitas, zeta
potensial, dan efisiensi penjerapan pada sediaan nanotopikal asiklovir.

Kedua, untuk mengetahui konsentrasi kitosan — tripolifosfat yang dapat
menghasilkan karakteristik nanopartikel yang baik meliputi ukuran partikel, indeks
polidispersitas, zeta potensial, dan efisiensi penjerapan pada sediaan nanotopikal
asiklovir.

Ketiga, untuk mengetahui faktor yang dapat mempengaruhi karakteristik
nanopartikel kitosan — tripolifosfat meliputi ukuran partikel, indeks
polidispersitas, zeta potensial, dan efisiensi penjerapan pada sediaan nanotopikal

asiklovir.

D. Kegunaan Penelitian
Hasil penelitian ini dapat dimanfaatkan oleh pihak peneliti dan pembaca
lain yang berminat di bidang penelitian formulasi sebagai dasar untuk melakukan
penelitian lanjutan tentang pengaruh konsentrasi kitosan-tripolifosfat terhadap
karakteristik nanotopikal asiklovir yang dibuat dengan metode gelasi ionik serta
dapat dimanfaatkan oleh masyarakat dan industri farmasi dalam pengembangan

obat di masa depan.



