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Micoparticles Formulation and Characterization of Papaya Leaf (Carica
Papaya L.) Extracts Using Chitosan Sodium Alginate With Cross Linker
CaCl;, As Biolarvasida

Putri Wulandari
08121006071

ABSTRACT

Papaya leaf (Carica papaya L.) is estimated to have ability as a natural larvacide
material for controlling Aedes aegypti mosquito that causes Dengue Fever (DBD).
The alkaloids, flavonoids, samponins, and tanins contents has a larvacidal activity.
The papaya leaf is extraction in this study was formulated in microparticle
preparations. The microparticle preparations of papaya leaf extract consist of
chitosan polymer, sodium alginate, and cross linker calcium chloride by using
ionic gelation method. While, the variations of calcium chloride concentration is
conducted on three formulas yielding percent of entrapment efficiency (EE) of
99.33% (20 pL), 99.48% (40 pL), 99.35% (100 pL), respetively. Based on the
results of EE percent, it’s obtained the microparticles optimum formula of papaya
leaf extract using chitosan polymer sodium alginate with a concentration of
calcium chloride of 40 pL. The result of microparticle characterization such as
diameter and particle distribution (poly dispersity index) using particle size
analyzer (PSA) tool in the optimum formula is 1269.9 nm and 0.434. Particle
morphology observation using transmission electron microsope (TEM) in
microparticle formula of papaya leaf extract showed a particle whit spheric shape.
This study was conducted with 8 treatments and 2 controls, each consisting of 20
larva of Aedes aegypti instar 11l. The observation time is 24 hours. The activity
test of papaya leaf extract was carried out with concentration variations of 200,
500, 800, 1100, 1400, 1700, 2000, and 2300 ppm. While, the microparticle
activity test of papaya leaf extract was carried out with variations of 75, 100, 125,
150, 175, 200, 225, and 250 ppm. In the result of probit analysis with linear
regression, it’s obtained LCsy papaya leaf extract amounted to 1059 ppm whereas
in micoparticle of papaya leaf extract, it’s obtained LCsy amounted to 125.054
ppm. The result os statistical analysis using Kruskal Wallis an Mann-Whitney test
showed that all concentration in treatment group had significant difference on the
ontrol group with p < 0.05.

Keyword(s): Aedes aegypti, Carica papaya L., calcium chloride, chitosan,
sodium alginate



Formulasi dan Karakterisasi Mikropartikel Ekstrak Daun Pepaya (Carica
papaya L.) Menggunakan Kitosan Natrium Alginat Dengan CrossLinker
CaCl, Sebagai Biolarvasida

Putri Wulandari
08121006071

ABSTRAK

Daun pepaya (Carica papaya L.) diperkirakan memiliki kemampuan sebagai bahan
larvasida alami untuk pengendalian nyamuk Aedes aegypti penyebab demam berdarah
dengue (DBD). Kandungan senyawa alkaloid, flavonoid, saponin, dan tanin memiliki
aktivitas sebagai larvasida. Daun pepaya diekstraksi dengan cara maserasi menggunakan
etanol 70%. Ekstrak daun pepaya penelitian di formulasikan dalam sediaan mikropartikel.
Sediaan mikropartikel ekstrak daun pepaya terdiri dari polimer kitosan, natrium alginat,
dan Cross Linker kalsium Klorida dengan metode gelasi ionik. Variasi konsentrasi
kalsium Klorida dilakukan pada tiga formula menghasilkan persen EE masing-masing
sebesar 99,32% (20 pL), 99,48% (40 pL), dan 99,35% (100 pL). Berdasarkan hasil
persen EE diperoleh formula optimum mikropartikel ekstrak daun pepaya menggunakan
polimer kitosan natrium alginat dengan konsentrasi kalsium klorida sebesar 40 uL. Hasil
karakterisasi mikropartikel seperti diameter dan distribusi partikel (Poly Dispersity Index)
menggunakan alat particle size analyzer (PSA) pada formula optimum adalah 1269.9 nm
dan 0.434. Pengamatan morfologi partikel menggunakan alat transmission electron
microscope (TEM) pada formula mikropartikel ekstrak daun pepaya menunjukan partikel
dengan bentuk spheric. Penelitian ini dilakukan dengan 8 konsentrasi dan 2 kontrol,
masing-masing terdiri atas 20 ekor larva Aedes aegypti instar I1l. Waktu pengamatan
selama 24 jam. Uji aktivitas larvasida ekstrak daun pepaya dilakukan dengan variasi
konsentrasi 200, 500, 800, 1100, 1400, 1700, 2000, dan 2300 ppm. Uji aktivitas
mikropartikel ekstrak daun pepaya dilakukan dengan konsentrasi 75, 100, 125, 150, 175,
200, 225, dan 250 ppm. Hasil analisis probit dengan regresi linear didapatkan LCsg
ekstrak daun pepaya sebesar 1059 ppm sedangkan pada mikropartikel ekstrak daun
pepaya didapatkan LCs, sebesar 125,04 ppm. Hasil analisis statistik dengan uji Kruskal-
Wallis dan Mann-Whitney menunjukan semua konsentrasi pada kelompok perlakuan
memiliki perbedaan yang bermakna terhadap kelompok kontrol dengan nilai p < 0,05.

Kata kunci: Aedes aegypti, Carica papaya L., kalsium korida, kitosan,
natrium alginat
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Penyakit demam berdarah dengue (DBD) merupakan salah satu penyakit
yang ditularkan melalui nyamuk. Penyebaran demam berdarah terdapat di wilayah
Asia dan Pasifik, Amerika Tengah, Amerika Selatan, Asia Tenggara terutama di
Indonesia, Thailand, dan Filipina. Penyakit demam berdarah ditularkan oleh suatu
vektor yaitu nyamuk Aedes aegyptiyang telah terinfeksi oleh virus dengue
(Soedarto, 2009).

Upaya pemberantasan dan pencegahan penyakit demam berdarah
dilakukan dengan pengendalian vektor dari penyakit tersebut. Pengendalian
vektor penyakit dapat dilakukan secara hayati berupa insektisida alami yaitu
dengan memanfaatkan tanaman beracun terhadap serangga tetapi tidak
mempunyai dampak terhadap lingkungan dan tidak berbahaya terhadap manusia.
Penggunaan insektisida alami di Indonesia dapat menjadi pilihan tepat, karena
Indonesia memiliki beranekaragam tumbuhan yang berpotensi sebagai insektisida
alami. Salah satu tumbuhan yang dapat digunakan sebagai insektisida alami yaitu
Carica papaya L. Menurut hasil penelitian Utomo dkk. (2010) serbuk pepaya
sebanyak 80 mg mempunyai daya bunuh terhadap larva Aedes aegypti. Carica
papaya L. merupakan tanaman yang berpotensi sebagai insektisida alami, hal ini
dikarenakan kandungan alkaloid, tanin, flavonoid, dan saponin yang terkandung
didalamnya (Satriyasa, 2008).

Insektisida alami aman digunakan karena mudah terdegradasi di alam

sehingga tidak meninggalkan residu di tanah, air, dan udara. Kelemahan dari



insektisida alami adalah daya kerja relatif lama, tidak membunuh secara langsung,
dosis yang digunakan terlalu tinggi sehingga larutan semakin pekat, memberikan
pengaruh warna pada air, rasa sepat dan pahit, kurang praktis, tidak tahan dalam
penyimpanan dan penggunaannya secara berulang (Sukorini, 2003). Untuk
mengatasi kelemahan insektisida alami dapat dikembangkan menjadi sediaan
mikroenkapsulasi.

Mikroenkapsulasi merupakan suatu proses penyalutan langsung bahan
inti berupa partikel kecil atau dispersi, zat padat, cair, dan gas yang digunakan
secara luas dalam bidang farmasetika atau bidang lainnya untuk menutupi rasa
atau bau, memperpanjang waktu pelepasan obat, meningkatkan stabilitas molekul
bahan berkhasiat, memperbaiki bioavailabilitas, dan bentuk sediaan (Lachman et
al., 1994). Salah satu metode yang digunakan untuk mengenkapsulasi zat aktif
yaitu gelasi ionik dengan polimer kation multivalen seperti kitosan. Penyalutan
dapat dilakukan dengan mengaduk zat aktif bersama polimer anionik kemudian
ditaut-silangkan dengan larutan yang mengandung polimer kation multivalen
dengan tujuan membentuk struktur yang dapat menyerap zat aktif di dalamnya.
Salah satu contoh polimer anionik yaitu natrium alginat (Lioun et al., 2008).

Pemilihan natrium alginat sebagai polimer yang digunakan dalam
penelitian ini karena sifatnya tidak toksik dan biokompatibel dengan berbagai
macam komponen kimia. Natrium alginat juga digunakan untuk mengenkapsulasi
baan obat tanpa menggunakan pelarut organik sehingga meminimalisasi efek
toksik akibat penggunaan pelarut organik dalam pembuatan mikrokapsul (Rowe et
al., 2006). Kitosan mempunyai kemampuan untuk membentuk gel, sehingga

dapat dimanfaatkan untuk membuat sediaan lepas lambat. Sifat-sifat tersebut



membuat kitosan berpotensi digunakan secara luas sebagai eksipien dalam
sediaan mikropartikel dan sediaan farmasi lainnya (Sakkinen, 2003).

Penelitan tentang penggunaan ekstrak Carica papaya L. sebagai
pembunuh serangga telah banyak dilakukan, namun belum ada penelitian tentang
uji toksisitas ekstrak daun pepaya menggunakan polimer kitosan dan natrium
alginat dalam sediaan mikropartikel sebagai larvasida dengan melihat mortalitas
larva meliputi perilaku dan morfologi larva. Tujuan penelitian ini dilakukan
sebagai upaya untuk mencari bahan larvasida alami. Dalam penelitian ini akan
diuji pelepasan mikropartikel ekstrak etanol daun pepaya yang dilapisi polimer
kitosan dan natrium alginat terhadap larva nyamuk Aedes aegypti instar 111 dengan
variasi konsentrasi kalsium klorida 20, 40, dan 100 uL. Larva instar Il dipilih
karena masa yang paling aktif dalam mencari makan untuk pertumbuhan, sudah
memiliki morfologi tubuh yang lengkap dan lebih stabil terhadap pengaruh
lingkungan bila dibandingkan larva instar | dan Il (Soedarto, 2009).

Parameter kestabilan sediaan mikropartikel dapat dilihat dari nilai poly
dispersity index (PDI) yang dihasilkan. Semakin kecil nilai PDI yang dihasilkan
maka semakin seragam ukuran partikel. Oleh karena itu, digunakan Transmission
Electron Microscopy (TEM) guna untuk memberikan hasil berupa permukaan
sampel hingga komponen penyusun sampel dan Dynamic Light Scattering (DLS)
untuk mengetahui ukuran, distribusi ukuran partikel, dan potensial zeta yang

dihasilkan.



1.2

Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang di atas, maka rumusan masalah penelitian ini

adalah sebagai berikut:

1.

1.3

Berapa konsentrasi kalsium klorida yang dibutuhkan untuk memperoleh
formula optimum pada mikropartikel ekstrak daun pepaya dengan
polimer kitosan natrium alginat menggunakan metode gelasi ionik?
Berapa nilai diameter, persen EE (encapsulation efficiency) dan PDI
(polydispersity index) dari mikropartikel ekstrak daun pepaya
menggunakan metode gelasi ionik?

Bagaimana morfologi formula optimum mikropartikel ekstrak daun
pepaya dengan polimer kitosan natrium alginat menggunakan metode
gelasi ionik?

Bagaimana perbandingan nilai LCsy (Lethal Concentratin 50%) ekstrak
daun pepaya dan formula optimum mikropartikel ekstrak daun pepaya
terhadap larva nyamuk Aedes aegypti instar 111?

Tujuan Penelitian

Adapun tujuan dari penelitian ini sebagai berikut:

Untuk mengetahui konsentrasi kalsium klorida yang dibutuhkan untuk
memperoleh formula optimum pada mikropartikel ekstrak daun pepaya
dengan polimer kitosan natrium alginat menggunakan metode gelasi
ionik.

Untuk mengetahui nilai diameter, persen EE (encapsulation efficiency)
dan PDI (polydispersity index) dari mikropartikel ekstrak daun pepaya

menggunakan metode gelasi ionik.



3. Untuk mengetahui morfologi formula optimum mikropartikel ekstrak
daun pepaya dengan polimer kitosan natrium alginat menggunakan
metode gelasi ionik.

4. Untuk mengetahui perbandingan nilai LCsy (Lethal Concentratin 50%)
ekstrak daun pepaya dan formula optimum mikropartikel ekstrak daun
pepaya terhadap larva nyamuk Aedes aegypti instar IlI.

1.4 Manfaat Penelitian
Manfaat penelitian ini yaitu penentuan konsentrasi kalsium klorida dapat

dijadikan rujukan dalam mengembangkan formula optimum mikropartikel ekstrak

daun pepaya menggunakan metode gelasi ionik untuk digunakan sebagai larvasida
alami yan dapat membasmi nyamuk Aedes aegypti sehingga dapat mengurangi

terjadinya penyakit DBD di Indonesia.



DAFTAR PUSTAKA

Achmad, S.A. 1986, Kimia organik bahan alam, Departemen Pendidikan dan
Kebudayaan Universitas Terbuka, Jakarta, Indonesia.

Aminah N.S., Sigit, P. & Chairul, S. 2011,Manfaat buah sapindus rarak dan
daura metelsebagai larvasida terhadap larva Aedes aegypti,J Cermin
Dunia Kedokteran, 3(4): 131.

Annusavice, K.J. 2003, Philips science of dental materials, edisi ke-2, W.B.
Saunders Company, Philadelphia, USA.

Berchane, N. 2006, About mean diameter and size distributions of poly (lactide-
co-glicoside) microspeher, J of Microencapsulations, 23(1):539 — 552,

Berne, B.J. & Pecora, R. 2000, Dynamic light scattering: With application to
chemistry, biology and physic, Dover Publications, New York, USA.

Burgess, R., Beniac, D., Belova, L., Barnes. C., Crassous, P. & Difiore, A. 2010,
An introduction to electron microscopy, FEI Company, Hillsboro,USA.

Chithrani, D.B. 2011, Optimization of bio-nano interface using gold nanostructure
as a model nanoparticle system, J In Sci, 1(3):115 — 135.

Clements, A.N. 2013, The physiology of mosquitoes explores some physiological
aspects of mosquitoes, including their development, metabolism,
survival, reproduction, and behavior, Elsevier, Pure and Applied Biology,
New York, USA.

Dalimartha, S. & Hembing, W. 1994, Tanaman berkhasiat obat di Indonesia,
edisi ke-3, Pustaka Kartini, Jakarta, Indonesia.

Delie, F. & Blanco, M.J. 2005, Polymeric particulates to improve oral
bioavaibility of peptide drugs, Molecules, 10(2): 65 — 75.

Departemen Kesehatan dan Kesejahteraan Sosial RI. 2000 Inventaris tanaman
obat Indonesia (1), Jakarta, Indonesia.

Departemen Kesehatan dan Kesejahteraan Sosial RI. 2000°, Parameter standar
umum ekstrak tumbuhan obat, Jakarta, Indonesia.

66



67

Departemen Kesehatan dan Kesejahteraan Sosial R1. 2007, Siklus Hidup Nyamuk
Penyebab Demam Berdarah Dengue,Ditjen PP & PL, Jakarta, Indonesia.

Department of Entomology, ICPMR. 2002, Mosquito photos NSW arbovirus
surveillance and vector monitoring program, diakses pada 5 Mei 2016,
<http://medent.uysd.edu.au.id/>.

Dinata, A. 2008, Lawan alzheimer dengan flavonoid, diakses pada 4 Juli 2016,
<http://cybermed.cbn.net.id/>.

Djaenudin, N. 2009, Parasitologi kedokteran ditinjau dari organ tubuh yang
diserang, EGC, Jakarta, Indonesia.

Djakaria, S. 2004, Entomologi parasitologi kedokteran, edisi ke-3, Fakultas
Kedokteran Universitas Indonesia, Jakarta, Indonesia.

Djaswir, D. 2004, Workshop peningkatan sumber daya manusia peneliti dan
pengelolahan sumber daya Hutan yang Berkelanjutan, Teknik Penelitian
Kimia Bahan Alam, Fakultas Matematika dan IImu Pengetahuan Alam,
Universitas Andalas, Padang, Indonesia.

Dijten POM. 2000, Parameter standar umum ekstrak tumbuhan obat, edisi ke-1,
Jakarta, Indonesia.

Doggett, S.L. 2002, Arbovirus Surveillance & Vector Monitoring Program,
diakses pada 5 Mei 2016, <medent.uysd.edu.au/ html>.

Dubey, R. 2009, Microencapsulation technology and aplications, J Sci Defense,
59(1):82 - 83.

Gandahusada, S., llahude, H. & Pribadi, W. 2004, Parasitologi kedokteran, edisi
ke-3, Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia, Jakarta, Indonesia.

Gandjar, 1.G. & Rohman, A. 2007, Kimia farmasi analisis, Penerbit Pustaka
Pelajar, Yogyakarta, Indonesia.

Gaskell, E.E., Hobbs, G. & Hutcheon, G.A. 2008, Encapsulation and release of
chymotrypsin from poly (glycerol adipate-co-(i)-pentadecalactone)
microparticles, J Microencapsul, 25(3):187 — 195.

Ghasemi, K.& Zahediasl, S. 2012, Normality test for statistical analysis: a guide
for non-statiscians, Int Endocrinology and Metabolism, 2(1):486 — 489.


http://cybermed.cbn.net.id/
http://medent.uysd.edu.au/arbovirus/mosquit/photos/mosquitophotos.html

68

Gritter, R.J. 1991, Pengantar kromatografi, Penerbit ITB, Bandung, Indonesia.

Harborne, J.B. 1987, Metoda fitokimia, penuntun cara modern menganalisa
tumbuhan, edisi ke-2, Terjemahan Kosasih Padmawinata dan Iwang
Soediro, Penerbit ITB, Bandung, Indonesia.

Hamdi, A.S. & Bahruddin, E. 2014, Metode penelitian kuantitatif aplikasi dalam
pendidikan,Penerbit Deepublish, Yogyakarta, Indonesia.

Herms, W. 2006, Medical entomology, The Macmillan Company, New York,
USA.

Hoedojo, R. 2000, Morfologi daur hidup dan perilaku nyamuk. dalam Terjemahan
Gandahusada, S., llahude, H.D. & Pribadi, Penerbit Fakultas Kedokteran
Universitas Indonesia, Jakarta, Indonesia.

Huliselan, Y.M., Runtuwenw, M.R.J. & Wewengkang, D.S. 2015, Aktivitas
antioksidan ekstrak etanol, etil asetat, dan n-heksan dari daun sesewanua
(Clerodendron squamatum Vahl.), Pharmacon, 4(3):155 — 163.

Isnaeni, W. 2006, Fisiologi hewan, Penerbit Kanisus, Yogyakarta, Indonesia.

Johnson, E.L. & Stevenson, R. 1991, Dasar kromatografi cair, Penerbit ITB,
Bandung, Indonesia.

Kemala, T., Budianto, E. & Soegiyono, B. 2010, Preparation and characterization
of microspheres based on blend of poly (lactic acid) and poly (e-
caprolactone) with poly (vinyl alcohol) as emulsifier, J Arb Chem,
5(1):103 - 108.

Khan, T.A., Peh, K.K. & Chang, H.S. 2002, Reporting degree of deacetylation
values of chitosan: the influence of analytical methods, J Pharm Sci,
5(3):205 - 212.

Kim, K. 2014, Chitin and chitosan derivates, CRC Press, Florida, USA.

Komisi Pestisida. 1995, Metode standar pengujian efikasi pestisida, Bandung,
Indonesia.

Krisyanella., Susilawati, N. & Rivai, H. 2013, Pembuatan dan karakterisasi serta
penentuan kadar flavonoid dari ekstrak kering herba meniran
(Phyllanthus niruri L.), Farmasi Higea, 5(1):9 — 21.



69

Kriswanto, Pernamasari, A. & Fatimah, S.S. 2014, Pengembangan dan uji validasi
metode analisis kadar parasctamol dan kafein dengan kromatografi cair
kinerja tinggi, J Sci Tec Chem,5(2):51 — 59.

Kumalasari, E. & Sulistyani, N. 2011, Aktivitas antifungi ekstak etanol batang
binahong (Anredera cordifolia (Tenore) Steen.) terhadap Candida
albicants serta skrining fitokimia, J of pharm, 1(2):51 — 62.

Kumar, B., Chandiran, L., Bhavya, L. & Sindhuri, M. 2000, Microparticulate drug
delivery system, J of Microencapsulation, 4(23):23 — 24.

Kumar, C.S.S.R., Hormes, J. & Leuschner, C. 2005, Nanofabrication towards
biomedical applications, 44(29):4429 — 4430.

Lachman, L., Herbert, L. & Joseph., L.K. 1994, Teori dan praktek farmasi
Industry edisi | dan Il, Terjemahan dari The theory and Practice of
Industrial Pharmacy oleh Suyatmi, S., Ul Press, Jakarta, Indonesia.

Lestari, P.H. 2007, Epidemiologi dan pencegahan DBD di Indonesia, J Farmaka,
5(3):13 -19.

Mahatriny, N.N., Payani, N., Oka, I. & Astuti, K. 2014, Skrining fitokimia ekstrak
Etanol daun pepaya (Carica papaya L.) yang diperoleh dari daerah
Ubud, Kabupaten Gianyar, Bali, J Universitas Udayana, 3(1):8 — 13.

Mardiyanto. 2013, ‘Investigation of nanoparticulate formulation intended for
caffeine delivery into hair follicle’, Dissertation, Dr.rer.nat., Faculty IlI,
Chemical, Pharmacy, and Biological, University Saarbruecken,
Germany.

Marliana,S.D., Suryanti, V.&Suyono.2005, Uji toksisitas ekstrak daun Carica
papaya sebagai Larvasida Anopheles Acontinus, J Universitas Sunan
Kalijaga, 2(3):23 — 24.

Marsetya, Y.R. 2009, ‘Aktivitas antioksidan, kadar fenolat dan flavonoid ekstrak
buah pare belut (Trichosanthes anguina L.)’, Skripsi, S.Si., Program
Studi Kimia, Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam,
Universitas Sebelas Maret, Surakarta, Indonesia.

McCall, R. & Sirriani, R.W. 2013, Kitosan microencapsulation formed by single
or double emulsion with vitamin E-TPGS, J of Visualized Experiments,
5(3):82.



70

Moradhaseli, S., Abbas, Z.M., Ali, S., Nasser, M.D., Saman, S. & Meshrasa, R.B.
2013, Preparation and characterization of sodium alginate nanoparticle
containing 1CD-85 (Venom derived peptides), J International of
Innovation and Applied Studies, 4(1):534 — 542.

Mohanraj, V.J. & Chen Y. 2006, Nanoparticles-a review, J Pharm Trop Res, 5(1):
561 — 573.

Muchlisah, F. 2004, Tanaman obat keluarga (TOGA), Penebar Swadaya, Jakarta,
Indonesia.

Mufrod, Y.J. 2013, Formulasi tablet hisap ekstrak daun jambu biji (Psidium
guajava L.) yang mengandung flavonoid dengan kombinasi bahan
pengisi manitol-sukrosa, J Tradisional Medicine, 18(2):103 — 108.

Mulyana. 2002, ‘Ekstraksi senyawa aktif alkaloid, kuinon, saponin dari tumbuhan
kecubung sebagai larvasida dan insektisida terhadap nyamuk Aedes
aegypti’, Skripsi, S.Si., Program Studi Biologi, Fakultas Matematika dan
IImu Pengetahuan Alam, Institut Pertanian Bogor, Bogor, Indonesia.

Newbury, D.C. 2003, Scanning electron microscopy and X-ray microanalysis,
edisi ke-1, Plenum Press, New York, USA.

Osborn, J.W. 2002, Notes on the use of data transformation practical assesment
reseach and evaluation,diaskes pada tanggal 7 April 2016,
<http://pareonline.net>.

Pal, L.S., Jana, U., Manna, P.K., Mohanta, G.P. & Manavalan, R. 2011,
Nanoparticle: an overview of preparation and characterization, J Pharm
Sci, 1(6):228 — 238.

Pamungkas, A., Fitra & Wina, E. 2015, Karakteristik dan aplikasi partikel nano
dalam hormon reproduksi pada ternak, J Peternakan Indonesia,
4(25):171 - 180.

Paull, R. & Duarte, O. 2011, Tropical fruits, edisi ke-1, Cabi Publishing,
California, USA.

Priyono. 2007, Enzim papain dari pepaya (Carica papaya), diakses pada tanggal
5 Agustus 2016, <http://priyonoscience.com>.

Rajeshwari, A., Prathna, T.C., Balajee, J., Chandrasekaran, N., Mandal, A.B. &
Mukherjee, A. 2013, Computational approach for particle size



71

measurement of silver nanoparticle from electron microscopic image,
IJPPS, 5(3):619 — 623.

Rakhmaningtyas, A.W. 2012, ‘Preparasi dan karakterisasi nanopartikel sambung
silang kitosan-natrium tripolifosfat dalam sediaan film bukal verapamil
hidroklorida’, Skripsi, S.Farm., Fakultas Farmasi, Universitas Indonesia,
Depok, Indonesia.

Refai., Herry, H. & Dian A. 2013, Uji efektivitas biolarvasida ekstrak daun
papaya (Carica papaya L.) terhadap kematian larva instar Il nyamuk
Aedes aegypti, J Poltekkes Kemenkes Palembang, 3(1): 8 — 13.

Ritna, A.,Syariful, A. &Akhmad,K. 2016, Identifikasisenyawaflavonoid pada
fraksietilasetatbenalu batu(Begonia
Sp.)asalKabupatenMorowaliUtara,JPharm,2(2):55 — 70.

Rowe, R.C., Sheskey, P.J. & Quinn, M.E. 2009, Handbook of pharmaceutical
excipient, edisi ke-6, Pharmaceutical Press, London, England.

Rukmana, R. 1995, Pepaya: budidaya dan pascapanen, Penerbit Kanisius,
Akademik Press, Yogyakarta, Indonesia.

Sakaguchi, R.L. & Powers, J.M. 2012, Craig’s restorative dental materials, edisi
ke-13, Philadelphia, USA.

Sakkinen, M. 2003, ‘Biopharmaceutical evaluation of microcrystalline chitosan as
release-rate-controling  hydrophilic ~ polymer in  granules for
gastroretentive drug delivery’, Dissertation, Faculty of Science, Helsinki
University, Finlandia.

Sangi, M., Runtuwene, M.R.J., Simbala, H.E.l. & Makang, V.M.A. 2008, Analisis
fitokimia tumbuhan obat di kabupaten Minahasa Utara, Chem Prog,
1(1):47 — 53.

Sapana, P.A., Paraag, S.G., Shrivastav. & Pankaj, S. 2013, lonotropic gelation: a
promosing cross linking technique for hydrogels, J Nanotechnology,
2(1):234 — 238.

Satriyanto, B., Widjanarko, S.B. & Yunianta. 2012, Stabilitas warna ekstrak buah
merah (Pandanus conoideus) terhadap pemanasan sebagai sumber, J
Teknologi Pertanian, 13(3):157 — 168.



72

Satriyasa, K. 2012, ‘Perbandingan fraksi heksan ekstrak biji pepaya muda
terhadap fraksi metanol ekstrak biji pepaya’, Skripsi, S.P., Program Studi
Agroekoteknologi, Fakultas Pertanian, Universitas Udayana, Bali,
Indonesia.

Schleip, B. 2015, The life cycle of tiger mosquitoes, diakses tangga | 7 September
2015, <http://www.biogents.com>.

Sembel, D.T. 2009, Entomologi kedokteran, Penerbit CV Andi, Yogyakarta,
Indonesia.

Sigma, A. 2016, Chitosan, catalog product, diakses tanggal 26 April 2016,
<http://www.sigmaaldrich.com>.

Sigma, A. 2016, Sodium alginat, catalog product, diakses tanggal 26 April 2016,
<http://www.sigmaaldrich.com>.

Sinha, V.R. 2004, Chitosan microspheres as a potential carrier for drug,
JInternational of Pharm, 1(12):1 — 33.

Soedarto. 2009, Atlas entomologi kedokteran, EGC, Jakarta, Indonesia.

Soemarie, Y.B., Astuti, T. & Rochman, N. 2016, Formulasi sediaan salep ekstrak
etanol daun alpukat (Persea americana mill.) sebagai antiacne, J limiah
Manuntung, 2(2): 224 — 232.

Sukorini, H. 2003, ‘Pengaruh Pestisida organikdan interval penyemprotan terhadap
hama Pluttella xylostella pada budidaya tanaman organik’, Skripsi. S.Si.,
Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam, Universitas
Muhammadiyah, Malang, Indonesia.

Surya, N. 2008, Efektivitas buah belimbing wuluh (Averrhoa billimbi L.) untuk
membunuh larva nyamuk Anopheles aconitusinstar 1ll, J kesehatan,
1(2):1979 - 7621.

Sutriyo., Djajadisastra, J. & Novitasari, A. 2004, Mikroenkpasulasi propanolol
hidroklorida dengan penyalut etil selulosa menggunakan metode
penguapan pelarut, J of Microencapsulations, 1(9):93 — 200.

Tiwari, P., Kumar, B., Kaur, M., Kaur, G. & Kaur, H. 2011, Phytochemical
screening andextraction: A review, International Pharmaceutical
Sciencia, 1(1):98 — 100.


http://www.sigmaaldrich.com/

73

Utomo, M. 2010, Daya bunuh bahan nabati serbuk biji pepaya terhadap kematian
larva Aedes aegypti isolat laboratorium B2P2VRP Salatiga, J Kesehatan,
3(21): 19— 24.

Veriswan, I. 2006, ‘Perbandingan efektivitas abate dengan papain dalam
menghambat pertumbuhan larva nyamuk Aedes aegypti’, Skripsi,S.Ked.,
Fakultas Kedokteran, Universitas Diponegoro, Semarang, Indonesia.

Warisno. 2003, Budidaya papaya, Penerbit Kanisius, Yogyakarta, Indonesia.

World Health Organization. 2005, Guidelines for laboratory and field testing
mosquito larvacides,Geneva, Swiss.



