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ABSTRAK

Sistem penghantar nanopartikel telah banyak dijumpai karena memiliki berbagai keuntungan,
di antaranya dapat meningkatkan pelepasan zat aktif. Natrium diklofenak merupakan jenis obat
analgesik yang memiliki waktu paruh singkat serta efek samping berbahaya baf pencernaan
apabila dikonsumsi dalam jangka waktu panjang. Rute permberian secara topikal menjadi salah
satu solusi untuk mengatasi masalah ini. Sistem penghantaran obat melalui kulit telah banyak
mengalami perkembangan, salah satunya dilakukan modifikasi ukuran partikel menjadi
nanopartikel guna memanfaatkan keuntungannya sebagai sistem penghantar obat untuk
meningkatkan penetrasi obat melalui stratum korneum. Karakterisasi nanopartikel menjadi hal
yang penting dilakukan untuk mendapatkan nanopartikel yang optimal melalui berbagai teknik
pembuatan  nanopartikel. Salah satu karakterisasi yaitu menghitung efisiensi
penjerapan/efisiensi enkapsulasi sebab menjadi kriteria penting apabila penggunaan zat aktif
dengan harga yang tinggi. Review ini meninjau efisiensi penjerapan natrium diklofenak dalam
berbagai polimer dan teknik nanopartikel yang digunakan dalam sediaan topikal.

Kata kunci : Nanopartikel, natrium diklofenak, efisiensi penjerapan, sediaan topikal

ABSTRACT

The nanoparticle delivery system has been encountered because it has many advantages. which
can increase the actif@ substance release. Diclofenac sodium is an analgesic drug with a short
half-life and serious side effects for a long period of time. The topical route becomes a solution
to solve this problem. Drug delivery system through the skin has been widely used and
modifying the particle size into nanoparticles as a drug delivery system to increase penetration
through the stratum corneum. Characterization of nanoparticles becomes an important thing to
obtain the most optimal nanoparticles in various nanoparticle manufacturing techniques. One
of the characterization used is an entrapement efficiency or encapsulation efficiency
forthedrugwithahighpriceactivepharmaceuticalingredients. This review conducted various
fields and techniques of nanoparticles in topical preparations.

Keyword : Nanoparticle, sodium diclofenac, entrapment efficiency. topical preparation
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Sistem penghantar obat yang
bersifat biodegradable nanopartikel telah
menjadi hal yang umum dijumpai karena
keuntungan yang diberikan, seperti dapat
meningkatkan  stabilitas obat, dapat
mencapai target spesifik ke dalam sel atau
jaringan, serta dapat memodifikasi
pelepasan (Kiigiiktiirkmen et al, 2017).
Tclah dilaporkan pula bahwa ukuran kecil
dari nanopartikel dapat meningkatkan
kapasitas obat di dalam sistem pembawa
obat (Nguyen et al. 2017) dan ukuran
nanopartikel dapat meningkatkan laju
pelepasan obat ke dalam jaringan, disertai
hidrasi yang dilakukan pada stratum
korneum(Jenning et al., 2000; Nguyen et

al., 2017; Wissing and Miiller, 2002).

Natrium diklofenak (
Ci1aH10Ci2NO2Na) merupakan salah satu
jenis obat nonsteroidal anti-inflamatory
(NSAID) vang banyak digunakan dalam
pengobatan rematik, analgesik (pereda
nyeri), osteoarthritis (OA), serta memiliki

aktivitas antipiretik (B.Chuasuwan et al.,

2009).

Natrium diklofenak memiliki waktu

paruh yang singkat di dalam plasma yaitu
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hanya 1 — 2 jam (B.Chuasuwan et al., 2009).
Dengan begitu. diperlukan konsumsi obat
secara berulang melalui rute per oral yang
tclah digunakan lebih dari 30 tahun(Arias ct
al., 2009; Collins et al., 1999). Konsumsi
obat dengan intensitas pengulangan yang
tinggi dapat menyebabkan efek samping
pada sistem pencernaan (Arias et al., 2009),
scbab dapat terjadi pendarahan dan
mengakibatkan adanya lubang pada dinding
pencernaan (Evans et al., 1995). Untuk itu,
diperlukan strategi sistem penghantar obat
secara lokal bagi natrium diklofenak

(Kiigiiktirkmen et al., 2017).

Kulit menjadi salah satu rute yang
dapat memberikan harapan terhadap
administrasi ~ obat  sebab  mampu
meminimalisir efek vyang terjadi pada
pemberian obat secara per oral seperti iritasi
pada sistem pencernaan (Barry, 2001; Ceve,

2004 El Maghraby et al., 2008)

Tidak hanya untuk mempelajari
studi farmakokinetika (Otarola et al., 2015).
perhitungan kuantitas obat yang terkandung

atau terjerap dalam sistem penghantaran

juga merupakan salah satu karakterisasi

yang dilakukan pada nanoteknologi dalam




berbagai teknik (Ghadiri et al., 2012).
Karakterisasi dengan menilai penjerapan
zat aktif menjadi hal yang sangat penting
untuk sistem penghantaran obat, terutama
bila menggunakan zat aktif dengan harga

yang mahal (Zhang and Feng, 2006).

Review jurnal ini bertujuan untuk

meninjau karakterisasi nanopartikel
khususnya efisiensi penjerapan natrium
diklofenak  dalam  berbagai polimer
nanopartikel dengan variasi teknik yang

digunakan untuk sediaan topikal.

Nanopartikel

Telah berkembang dalam beberapa
kurun waktu mengenai nanoteknologi
dengan berbagai metode untuk membuat
nanopartikel dalam beberapa bentuk dan
ukuran sesuai dengan kebutuhan. Aplikasi
dari nanopartikel dan nanomaterial telah

berkembang secara cepat (Jain et al., 2010).

Nanoteknologi  dapat  memliki
istilah yang serupa dengan sintesis,
penjelajahan, dan aplikasi dari ukuran nano
(1 — 1000 nm) (Soppimath et al., 2001).
Ukuran partikel yang tergolong kecil

membuat nanopartikel memiliki sifat yang
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berbeda apabila dibandingkan dengan
sejumlah besar materi (Kiigiiktiirkmen et
al., 2017). Ukuran partikel ini dapat berbeda
pada nanopartikel, bergantung pada jenis
teknik vang digunakan nanoteknologi

tersebut (Jain et al., 2010).

Keuntungan dari teknik
nanotckonologi di antaranya (Jain et al.,

2010):

1. Sistem penghantar obat berdasarkan
nanoteknologi dapat menjaga zat
aktif dari degradasi.

2. Suatu produk yang ditingkatkan
dapat mengalami perubahan dari
segi sifat fisik ketika ukuran partikel
diperkecil.

3. Dapat membantu menurunkan
jumlah dosis yang dibutuhkan.

4. Dapat meningkatkan  kualitas
penyembuhan dan meminimalisir
biaya pengobatan.

5. Sistem penghantar berdasarkan

ukuran nano dapat digunakan pada

obat yang tidak larut.




6. Dapat memperbaiki penggunaan
obat apabila rute pemberian
sebelumnya dinilai lebih sulit.

7. Pencapaian obat ke dalam target
jaringan lebih spesifik.

8. Suatu obat yang ideal harus
memiliki waktu yang lebih panjang
di dalam sirkulasi untuk dapat
mencapai target yang dituju, dengan
begitu nanoteknologi menjadi salah
satu solusinya.

9. Aktivitas terapetik dari obat tidak
hilang meskipun berada di sirkulasi.

10. Tumor  dapat  meningkatkan
permeabilitas dan efek retensi.

11. Nanoteknologi menawarkan solusi
yvang dapat digunakan sejumlah
senyawa kimia untuk mengobati
kelainan yang terjadi pada otak yang
secara klinis sulit dilakukan karena
adanya penyumbatan darah pada
otak.

12. Dapat meningkatkan bioavabilitas
obat yang tidak efektif digunakan

secara oral.

Tabel 1. Skala ukuran nanopartikel berbagai teknik
nanoteknologi

Nanopartikel 10-1000 nm
. 15 nm-beberapa
Liposom
pum
Misel 10-80 nm
Nanopartikel
Lemak ch!al (Solid 50 nm-1000 nm
Lipid
Nanoparticle)
Nanoemulsi 50-1000 nm
Nanokapsul Lemak
(Lipid <100 nm
Nanocapsule)
Nanokristal 10-400 nm

Teknik Skala ukuran

Secara garis besar, nanopartikel
dibagi menjadi 2 tipe, yaitu nanopartikel
polimer (polymeric nanoparticle) dan
nanopartikel lemak padat (solid lipid
nanoparticle).  Nanopartikel  polimer
terbentuk dari polimer yang bersifat mampu

didegradasi oleh tubuh (biodegradable) dan

biokompatibel (Sailaja and Vineela, 2014).

Polimer Nanopartikel

Polimer nanopartikel menggunakan
polimer  vang  biodegradable  dan
biokompatibel seperti polimer alam
(misalnya gelatin dan kitosan) atau polimer
sintetis (misalnya polilaktid,

poliakrilsianokrilat dan lain — lain) (Sailaja

and Vineela, 2014).

Polimer sendiri merupakan senyawa
yang digunakan untuk membentuk struktur

ikatan pada gel. Polimer dibagi menjadi




beberapa klasifikasi, di antaranya polimer
alam, polimer semisintetis, polimer sintetis,
senyawa anorganik, dan surfaktan (Kaur

and Tarun Kumar Guleri, 2013).

Karakterisasi Nanopartikel : Efisiensi
Penjerapan
Efisiensi  penjerapan  (Entrapment

Efficiency/ Encapsulation Efficiency/ EE)
ditentukan dengan mengukur konsentrasi
obat bebas (vang tidak terjerap) di dalam
suatu medium cair (Venkateswarlu and
Manjunath, 2004). Efisiensi penjerapan
diperoleh dengan menghitung jumlah obat
yang digunakan di dalam sistem pembawa
dengan  jumlah obat vyang tidak
terperangkap sistem pembawa (Otarola et
al., 2015). Suatu obat dapat terjerap di

dalam ikatan antar polimer maupun

Efisiensi Penjerapan Natrium Diklofenak
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adsorbsi pada permukaan polimer (Arias et
al.. 2009). Efisiensi penjerapan
diinterpretasikan sebagai dalam bentuk
persen  (%). Kuantifikasi nilai  ini
menghitung obat yang ditambahkan ketika
dilakukan preparasi nanopartikel yang akan

digunakan scbagai sistem pembawa (Patel

etal., 2014).

Prosentase cfisiensi penjerapan

jumlah obat di dalam sampel
EE (%) =* P2 x 100

total obat yang digunakan

(Patel et al., 2014).

Efisiensi enkapsulasi menjadi parameter
yang sangat penting di dalam sistem
penghantar obat ketika menghadapi obat

yang mahal (Zhang and Feng, 2006)

Tabel 2. Efisiensi Penjerapan Natrium dalam berbagai Polimer dan Lipid

Efisiensi
No. Teknik Nanopartikel Polimer Penjerapan Penulis
(%EE)
1 Teknik Desolvasi .
(membandingkan 2 metode BS)z.‘e(iz:me F1:75.6 (Sailaja and
(metode kontinyu (F1) dan A:’bumm) F2:804 Nandini, 2016)
metode intermiten (F2))
2 Solid Lipid Nanoparticle
in ; PVA (dengan PVA 0,5 .
(Metode emulsi/evaporasi SATiAsi 63.9 £ 3.9 (Liu et al., 2011)

pelarut)




Solid Lipid Nanoparticle
(SLN) (Metode sonikasi
emulsi leleh/solidifikasi suhu
rendah (melt-emulsion
sonication/low temperature-
solidification method))
dibuat gel

Tcknik cvaporasi pelarut
nfdifikasi emulsi A1/M/A2
(Modified water/oil/'water
(W1/O/W>) emulsion-solvent
evaporation technique)

Solid lipid nanoparticles
(SLNs) (Metode modifikasi
emulsi (M/A)/evaporasi
pelarut)

konsentrasi : 0.5
:1:1.5:2)

Karbopol 934

PCL dan PLGA,
formulasi :
F1 : PLGA

F2: PCL
F3:PLGA +
PCL (1:1)
F4: PLGA +
PCL (1:1)
F5:PLGA +
PCL (1:1)
F6 : PLGA :
PCL (1:1)

Tween 80

PVA1:747
+3
PVA 1,5:
81.6+22
PVA2:819
+0.1

GLN-1: 65,12
+1,32
GLN-2 : 76.43
+=1,71
GLN-3 : 89,54
+ 1,43

F1:31.5£0.5
F2:37.7+0.1
F3:184=12
F4:244+1.1
F5:56.1+£04
F6:89.7+09

88

(Gaur et al.,
2013)

(Kiigiiktiirkmen
etal., 2017)

(Liu et al., 2010)




(Sailaja and Nandini, 2016) membahas mengenai natrium diklofenak menggunakan

BSA sebagai polimer. BSA merupakan pembawa makromolekul yang banyak digaunakan

Gambar 1. Scanning Electron Microscope (SEM)
formulasi F2

Gambar 2. Scanning Electron Microscope (SEM)
formulasi 2

untuk sediaan yang dibuat nanopartikel karena sifatnya yang mudah didegradasi oleh tubuh,
tidak toksik, dan tidak menghasilkan respon imun (nonimmunogenicity) (S etal., 2014; Yadav
et al., 2014). Natrium diklofenak yang digunakan yaitu 1%. Teknik desolvasi yang digunakan
penulis menggunakan aseton scbagai agen desolvasi. Terdapat metode tambahan yang
digunakan oleh penulis, yvaitu metode kontinyu (continuous) sebagai formulasi 1 (F1) dan
mctode intermiten (infermitient) scbagai formulasi 2 (F2) dengan paramcter proscs yang tclah
dioptimasi. Penambahan pelarut dibedakan menjadi dua jenis | kecepatan, yvaitu 1 ml/ml dan 1

ml/5 menit (Sailaja and Vineela. 2014).




Analisis efisiensi kadar dilakukan dengan menimbang 50 mg nanopartikel. Sediaan
masing — masing metode dilarutkan dalam 10 ml bufer fosfat pH 7.2 dan dilakukan

ultrasentrifugasi selama 40 menit (Sailaja and Nandini, 2016).

Hasil menunjukan bahwa formulasi 2 menghasilkan efisiensi penjerapan yang lebih
besar dibandingkan dengan formulasi 1. sehingga dapat disimpulkan bahwa penggunaan
metode tambahan intermiten lebih baik dibandingkan metode kontinyu untuk digunakan pada
metode desolvasi menggunakan aseton sebagai agen desolvasi (Sailaja and Nandini, 2016).

Meskipun begitu, selisih keduanya tidak nampak begitu besar.

(Liu et al., 2011) mempersiapkan nanopartikel padat lemak (solid lipd nanoparticle)
dengan metode emulsi termodifikasi/evaporasi pelarut. Lipid vang digunakan yaitu GMS
dengan menggunakan pelarut organik etanol (Liu et al., 2011). Solid lipid nanoparticle
merupakan sistem pembawa koloid yang digunakan dalam sistem obat terkontrol, yang serupa
dengan perkembangan emulsi, liposom, mikropartikel, nanopartikel menggunakan polimer
baik polimer alam maupun polimer sintetik. Seluruh sistem tersebut memiliki berbagai

keuntungaan untuk digunakan pada sediaan rute topikal (Miiller-Goymann, 2004).

Penentuan efisiensi enkapsulasi pada nanopartikel ini dilakukan secara tidak langsung
(Attama et al.. 2008) setelah dilakukan sentrifugasi menggunakan membran konsentrator. Obat
yvang berada dalam fase air-kontinyu ditentukan dengan HPLC (High Performance Liquid
Chromatography). Jumlah obat dalam suspensi dianalisis dengan melarutkan sampel dalam
metanol yang kemudian ditentukan pula dengan HPLC. Jumlah obat pada nanopartikel
dianalsis dengan menghitung selisih jumlah obat yang berada dalam fase air-kontinyu dan
keseluruhan jumlah obat dalam suspense (Liu et al., 2011).

Tabel 3. Peningkatan konsentrasi PVA mempengaruhi efisiensi penjerapan nanopartikel

Konsentrasi (%, b/v) EE (%)
0.5 639+39




1,0 74,7<3.0
1.5 81,6 +22
2.0 81.9+0.1

Hasil optimasi formulasi menunjukan bahwa penggunaan peningkatan konsentrasi
PVA sebanding dengan prosentase efisiensi enkapsulasi yang semakin tinggi (Tabel 3). PVA

digunakan sebagai emulsifier di dalam jurnal ini (Liu et al., 2011).

PVA mengandung scjumlah besar grup hidroksil yang dapat membentuk ikatan
hidrogen baik di dalam molekul maupun antar molekul. Semakin tinggi ikatan yang terjadi di
dalam molekul karena adanya ikatan hidrogen. maka akan menghasilkan peningkatan
viskositas dari fase air (Song et al.. 2008). PVA merupakan polimer sintesis (Wang et al.., 2004)
yang dapat mengalami peningkatan viskositas, interaksi yang kuat ini dapat pula meningkatkan
kekuatan pelekatan pada permukaan nanopartikel sechingga partikel SLN meningkat. Ukuran
nanopartikel yang besar mampu menjerap obat dalam muatan yang lebih besar. Meskipun
begitu, pada konsentrasi yang lebih tingi lagi. efisiensi penjerapan dapat menurun karena PVA
akan menstimulasi pembentukan tetesan yang lebih kecil pada emulsi. sebab dalam studi ini
PVA memainkan peran yvang penting dalam hal viskositas (Budhian et al.. 2007: Galindo-

Rodriguez etal., 2004 Liu et al., 2011: Tesch and Schubert, 2002).

(Gaur et al., 2013) dominan membahas mengenai evaluasi nanopartikel SLN

menggunakan lipid Guggul (formulasi GLN) dengan membandingkan lipid lain (GMS

Gambar 4. Gambar secara mikroskop kekuatan atom
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(formulasi GMS) dan Asam Stearat (formulasi SAN)) pada berbagai variasi konsentrasi namun
menggunakan polimer karbopol 934 sebagai gel pada zat aktif natrium diklofenak (Gaur et al.,

2013).

Guggul lipid merupakan ckstrak ctil asetat dari guggul resin yang diperoleh dari

tanaman Commiphora wighii (Famili: Burseraceae). Tanaman ini terdaftar secara resmi di
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dalam farmakope India. Zat aktif yang terkandung di dalamnya yaitu guggulsteron (4,17(20)-

pregnadiene-3,16-dion). Guggul lipid memiliki efek anti-inflamasi (Duwiejua et al.. 1993).

Formulasi dengan /lipid Guggul dinilai dapat memuat obat dalam jumlah yang lebih

besar (Gaur, et al., 2013). Gel yang ditambahkan dengan nanopartikel lemak (/ipid

Gambar 3. Fotografi formulasi dengan TEM (a) GMN-3,
(b) SAN-3, and (¢) GLN-3 (#10000)
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nanoparticle) akan menghalangi pemulihan struktur mikro gel akibat adanya ikatan hidrogen

antarmolekul yang terjadi pada karbopol setelah dikembangkan (Arora et al., 2017).

Karbopol merupakan polimer sintetis yang dibuat dari karbomer. Polimer karbomer
dibuat dengan persilangan (cross linked) dan membentuk struktur mikrogel yang sangat
berguna untuk aplikasi dermatologi. Polimer i termasuk dalam polimer alam non ionik

sehingga netralisasi menjadi hal yang penting untuk struktur mikrogel (Islam et al.. 2004).

Analisis efisiensi penjerapan zat aktif dilakukan dengan menghitung selisih fraksi obat
yang tidak terjerap. Preparasi dilakukan dengan melarutkan dispersi SLN dalam metanol (Gaur,
et al., 2013). Ultrafiltrasi centrisart (3500 rpm selama 15 menit) digunakan pada bagian dasar
chamber sebelum dianalisis pada HPLC dari fase cair (Chandra Shekar et al., 2011: Liu et al..

2011).

Tabel 4. Prosentase efisiensi penjerapan Guggul lipid

Formulasi % EE
GLN-1 65,12 + 1,32
GLN-2 76,43 +1,71
GLN-3 89,54 + 1,43

(Kiigiiktirkmen et al,, 2017)mengangkat masalah mengenai tingkat pasien yang
menderita radang sendi (arthritis) yang tinggi schingga mencari alternatif pengobatan yang
tepat vaitu dengan membuat hidrogel berisi polimer yang dibuat nanopartikel (Kiigiiktiirkmen

etal., 2017).

Polimer yang digunakan vaitu poli(e-kaprolakton) (PCL/lactic-co-glycolic acid) dan
poli(asam laktat-ko-glikolat) (PLGA/poly(lactic-co-glycolic acid). Kedua polimer tersebut
merupakan jenis poliester yang banyak digunakan untuk membuat sistem penghantar obat
berbasis nanopartikel karena sifatnya yang mampu didegradasi oleh tubuh dan bersifat tidak
beracun serta telah disetujui oleh United States Food and Drug Administration keduanya

memiliki potensi sebagai pembawa pada penghantaran obat (Lai et al.. 2014; Vuddanda et al.,
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2015). Pengunaan kedua polimer dalam sistem penghantaran obat biasa dikombinasikan
dengan emulsifier karena dapat meningkatkan efisiensi enkapsulasi secara signifikan (100%
meningkat) (Feng et al., 2004; Lai et al., 2014; Mu and Feng, 2003, 2002). Hal ini juga serupa
dengan yang dilakukan pada jurnal ini yaitu ketika penggunaan emulsifier PVA, efisiensi

enkapsulasi dapat meningkat pada formulasi F5 dan F6 (Kiigiiktirkmen et al., 2017).

Analisis efisiensi enkapsulasi dilakukan dengan metode tidak langsung. Supernatan
yvang diperoleh ketika proses pencucian emulsi (pada tahap produksi nanopartikel) dimasukan
dalam labu. 1 ml supernatan tersebut diambil untuk menentukan natrium diklofenak yang tidak
terenkapsulasi menggunakan spektroskopi UV pada panjang gelombang 268 nm. Apabila telah
mendapatkan hasil, maka langkah selanjutnya adalah melakukan pengurangan hasil dengan
jumlah awal yang digunakan ketika memproduksi nanopartikel sehingga efisiensi enkapsulasi
dapat ditentukan (Kiigiiktiirkmen et al., 2017). Metode yang digunakan untuk analisis efisiensi
enkapsulasi, yaitu metode langsung dan tidak langsung, tidak memiliki selisih yang begitu
jauh, sehingga dapat disimpulan bahwa perbedaan hasil pada kedua metode terletak pada tahap
“pencucian”. Tahap ini merupakan langkah yang dilakukan untuk melepas molekul obat yang
tertahan di permukaan nanopartikel, dimana tahap ini digunakan pada metode tidak langsung.
Dengan begitu, metode ini akan menghasilkan nilai yang lebih akurat serta lebih mudah untuk

dilakukan (Kiigiiktiirkmen et al.. 2017).

Terdapat hubungan yang signifikan antara peningkatan efisiensi enkapsulasi suatu zat
aktif dengan pH apabila zat aktif tersebut memiliki pengaruh terhadap pH. Natrium diklofenak
merupakan obat yang kelarutannya bergantung pada pH. vaitu 0.14 mg natrium diklofenak
akan larut dalam 1 ml pelarut yang memiliki H 5.8 buffer fosfat dan 5.15 mg akan larut dalam
1 ml pelarut dengan pH setara dengan 7,4 arutan buffer fosfat pada suhu 23 + 2°C (Chuasuwan,

ct al., 2009), maka untuk dapat meningkatkan cfisiensi enkapsulasi, dipilih pH agar natrium

diklofenak sedikit larut dalam fasa eksternal (Oz et al., 2015).
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(Liu et al., 2010) membahas mengenai natrium diklofenak yang disiapkan menjadi solid
lipid nanoparticle dengan metode termodifikasi emulsi / evaporasi pelarut. Jurnal ini
mengangkat masalah bahwa zat aktif yang memiliki tingkat kelarutan rendah dalam air,
khususnya natrium diklofenak, akan memiliki kadar penjerapan obat yang rendah di dalam

emulsi fase organik sebab mengalami kehilangan zat aktif yang terjerap. Dengan begitu,

Gambar 5. Fotografi TEM DNa-SLNs (Diclofenac
Sodium Solid Lipid Nanoparticles)

diperlukan optimasi dari formulasi untuk meningkatkan kadar penjerapan dengan melakukan
variasi pada matriks lemak. emulsifier, ko-emulsifier, fase terdispersi air, dan fase organik (Liu,
et al., 2010). Preparasi nanopartikel ini menggunakan beberapa polimer seperti F68 dan tween

80 (Liu, et al., 2010).

Analisis efisiensi penjerapan natrium diklofenak dilakukan dengan menggunakan
HPLC-UV. Sediaan dilarutkan terlebih dahulu dalam metanol. Obat bebas yang berada pada
fase akua dianalisis secara langsung. Secara singkat, supensi ditambahkan ke dalam membran
konsentrator selama 10 menit kemudian dimasukan dalam sentrifugator dengan kecepatan
2100xg pada suhu 5°C menggunakan. Fase air dianalisis dengan HPLC-UV. Jumlah obat yang
ada di dalam partikel dihitung dengan menguranggi jumlah obat di dalam fase air dengan total

obat yang ada di suspensi (Liu, et al., 2010).

Hasil optimasi yang didapatkan yaitu adanya beberapa jenis polimer yang berfungsi

sebagai emulsifier (pengemulsi). ko-surfaktan serta kombinasi keduanya yang digunakan untuk
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menjadi penstabil formulasi. Ketiga hasil menunjukan bahwa polimer — polimer sesuai dengan

fungsinya tersebut dapat meningkatkan efisiensi penjerapan pada formulasi nanopartikel berisi

natrium diklofenak (Liu, et al., 2010).

Tabel 5. Tween 80 menunjukan efisiensi kadar yang signifikan

Emulsifier(1%, b/v)

F68

F127

Tween-80
_Tween-60

Tween-20

SDS

Chemophor EL

504+ 1.1
48421
60,9+25

580+ 1.3

541£1.,6
26,1 +£2.0
583+ 1,7

EE (%)

Penambahan berbagai emulsifier untuk dapat melihat efeknya terhadap efisiensi

penjerapan ditunjukan dalam Tabel 5. Dalam preparasi nanopartikel ini, penambahan

emulsifier bertujuan untuk menurunkan interaksi yang terjadi antara fase organik dan fase air

pada sistem pelarut w/o (Trotta et al.. 2003). Pengaruh emulisifier juga dikarenakan

kemampuannya untuk menurunkan tegangan permukaan akibat adsorbsi yang terjadi ketika

droplet (tctesan emulsi terdipersi) yang sempurna mulai terbentuk. Hal ini bertujuan untuk

mencegah penggabungan kembali bersama fase yang serupa sehingga tidak dapat membentuk

fase yang terdispersi (Dickinson, 2009).

Pada penambahan surfaktan (Tabel 6), telah dibuktikan bahwa PEG 400 merupakan ko-

surfaktan yang mampu meningkatkan efisiensi penjerapan natrium diklofenak dalam formulasi

nanopartikel (Liu, et al., 2010).

Tabel 6. PEG 400 menunjukan efisiensi kadar yang signifikan dibandingkan tanpa pemberian surfaktan

Kosurfaktan (1%
b/v)

Tanpa kosurfaktan

PEG 400

Gliserol

1.2-Propandiol

n-Butanol

Isopropanol

EE (%)

509 +2.1
654+ 1.1
586+ 1.7
61,7+ L5
558+2.4
562+ 1.4
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Tert-butil alkohol 60,1 +23
Fenomena ini dapat dijelaskan dengan teori bahwa ko-surfaktan (vang berhubungan
dengan surfaktan) mampu menyediakan luas kontak yang lebih besar dan mampu
meningkatkan adsorpsi permukaan zat aktif (natrium diklofenak) (Castro ct al., 2009). Variasi
efisiensi penjerapan yang dihasilkan oleh berbagai ko-surfaktan terjadi karena adanya interaksi
yang berbeda pula antara ko-emulsifier dan surfaktan (Djekic and Primorac, 2008). Surfaktan
yang banyak digunakan untuk metode ini yaitu surfaktan non-ionik (Mohammadi-Samani and

Taghipour, 2015).

Pada penambahan polimer tween 80 dan PEG 400 (Tabel 7) yang berfungsi sebagai
penstabil, efisiensi kadar meningkat bila dibandingkan formulasi tanpa penstabil (Liu, et al.,

2010).

Tabel 7. Efek penambahan macam — macam penstabil (stabilizer)

Air-fase terdispersi (b/v) EE (%)
Air 475+2.1
1% Tween-80 654+08
1% Tween 80 + 1% PEG 400 76,9+ 1,0
1% F68 635+22
1% PVA 709+ 1.4
1% Cremophor EL 678+ 1,7
1% Mannitol 69.1 0,9
1% Sorbitol 55.4£1.7
1% Tween-60 69,1 +09
1% Tween-20 708 +2.4
1% F127 61,0+1.5

Hal ini dijelaskan melalui terjadinya pembentukan film antarmuka pada campuran
surfaktan yang memiliki tingkat cakupan tinggi serta viskositas yang cukup untuk dapat
meningkatkan stabilitas nanopartikel (Cortesi et al., 2002). Hal ini sekaligus membuktikan
penelitian sebelumnya bahwa kehadiran penstabil dapat meningkatkan efisiensi penjerapan

natrium diklofenak sebab zat aktif tidak mudah dilepaskan ke matriks (Liu et al.. 2007).

KESIMPULAN
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Penggunaan variasi teknik nanopartikel dan polimer yang beragam menjadi salah satu penentu
karakterisasi polimer yaitu efisiensi penjerapan dengan prosentase yang berbeda. Polimer
sintetis menghasilkan efisiensi penjerapan yang lebih besar dibandingkan polimer alam,
terutama penggunaan polimer kombinasi. Teknik nanopartikel yang banyak digunakan yaitu

solid lipid nanoparticle.
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