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Preparation and Characterization of Submicro Particles Poly (Lactic Co-
Glycolic Acid) Loading Methylprednisolone with Stabilizer Polyvinyl Alcohol
and Sonication Time Variation

Adella Amalia
08061181320024

ABSTRACT

Preparation and characterization of submicroparticles poly (lactic co-glycolic acid)
(PLGA) loading methylprednisolone with polyvinyl alcohol (PVA) as stabilizer
will make methylprednisolone more effective and stable since it can decrease side

effect of drugs. PLGA particles loading methylprednisolone were prepared by

using emulsion solvent evaporation method. There were three formulas (F) which

were evaluated in this study based on the differences of sonication time, 5 minute

for F1, 10 minute for F2, and 15 minute for F3. Results from measurement of
percent encapsulation efficiency (% EE) using UV-Vis spectrophotometer were

5283.853 £ 0.038 % for F1, 85.580 = 0.016 % for F2 dan 83.885 + 0.043 % for F3.

Characterization using particle size analyzer (PSA) on F2 resulted into 105.2 +

31.22 nm with PDI of 0.621, which indicate homogeneously of partikel size was

not good. The result of zeta potential measurement in F2 was -15.6 mV, which

indicate that the stability of suspension was not good. Analysis of statistical

parametric one-way ANOVA, post hoc Tukey and LSD showed that the

difference of sonication time affected %EE for each formulas with p-value of
<0.05. Based on the result of independent t-test with p-value of >0.05 for F1 and

F2 showed that distribution of particle size for sample evaluation were not
effected by differentiation of sonication time. Particle penetration testing has been
done through in vitro diffusion test, using the dialysis membrane. The diffusion
test showed the highest diffusion percent value on submicro particles of PLGA-

methylprednisolon (85.896% =+ 0.011) compared with pure methylprednisolone

(30.695% =+ 0.0001), and comercial methylprednisolone tablet dosage form

(44.013% + 0.001). Stability of dosage form was tested through heating cooling

cycle method showed a decrease of insignificant level in each cycle.

Keyword(s): methylprednisolone, submicro particles, PVA, PLGA,
sonication time
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Preparasi Dan Karakterisasi Submikro Partikel Poly (Lactic Co-Glycolic Acid)
Pembawa Metilprednisolon dengan Stabilizer Polyvinyl Alcohol dan Variasi
Waktu Sonikasi

Adella Amalia
08061181320024

ABSTRAK

Preparasi dan karakterisasi submikro partikel poly (lactic co-glycolic acid) (PLGA)
pembawa metilprednisolon dengan stabilizer polyvinyl alcohol (PVA) akan
membuat metilprednisolon lebih efektif dan stabil karena dapat mengurangi efek
samping penggunaan. Metode yang digunakan dalam proses pembuatan submikro
partikel metilprednisolon yaitu emulsion solvent evaporation. Ada tiga formula (F)
yang dievaluasi pada penelitian ini berdasarkan variasi waktu sonikasi, 5 menit
untuk F1, 10 menit untuk F2, dan 15 menit untuk F3. Hasil pengukuran persen
efisisensi  enkapsulasi  (%EE) menggunakan spektrofotometer UV-Vis
menghasilkan %EE 83,853 + 0,038 % untuk F1, 85,580 + 0,016 % untuk F2 dan
83,885 + 0,043 % untuk F3. Karakterisasi menggunakan particle size analyzer
(PSA) pada F2 menghasilkan ukuran 105,2 nm + 31,2 nm, dengan PDI sebesar
0,621, hal menunjukan keseragaman ukuran partikel yang kurang baik. Hasil
pengukuran potensial zeta pada F2 sebesar -15,6 mV. hal ini menunjukkan
kestabilan suspensi yang kurang baik. Hasil analisis statistik parametrik one-way
ANOVA, post hoc Tukey dan LSD menunjukkan perbedaan waktu sonikasi
berpengaruh terhadap %EE tiap formula dengan nilai signifikansi p<0,05. Hasil
evaluasi sediaan dengan uji independent t-test menunjukkan perbedaan waktu
sonikasi tidak terlalu berpengaruh terhadap distribusi ukuran partikel pada F2
dengan nilai signifikansi p>0,05. Pengujian penetrasi partikel dilakukan melalui uji
difusi secara in vitro, menggunakan membran dialysis. Hasil uji difusi menunjukkan
nilai persen terdifusi tertinggi pada submikro partikel PLGA-metilprednisolon
(85,896% =+ 0,011) dibandingkan dengan zat aktif murni (30,695% + 0,0001), dan
sediaan tablet metilprednisolon yang berada di pasaran (44,013% =+ 0,001). Pengujian
kadar stabilitas dengan metode heating cooling cycle menunjukkan penurunan kadar
yang tidak signifikan pada setiap siklusnya.

Kata Kunci: metilprednisolon, submikro partikel, PVA, PLGA, waktu
sonikasi
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BAB1
PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang

Metilprednisolon diindikasikan sebagai antiinflamasi dan kelainan
hipersensitivitas. Dosis metilprednisolon untuk indikasi tersebut adalah 2 — 40
mg/hari secara peroral, dosis dengan pemberiaan secara intramuskular, intravena,
atau infus adalah 10 — 500 mg/hari (Royal Pharmaceutical Society, 2011).
Penggunaan yang luas dan manfaat yang banyak, membuat metilprednisolon
sering digunakan sebagai terapi. Metilprednisolon sering disebut /ife saving drug
karena dalam penggunaanya sebagai antiinflamasi hanya berfungsi sebagai terapi
paliatif, yaitu menghambat gejala saja sedangkan penyebab penyakit masih tetap
ada. Hal ini akhirnya menyebabkan metilprednisolon banyak digunakan tidak
sesuai indikasi, dosis, dan lama pemberiannya (Suherman and Ascobat, 2007;
Azis, 2011).

Penggunaan metilprednisolon yang terus menerus menyebabkan efek
samping yang serius dan bersifat merugikan (Goodman dan Gilman, 2012). Efek
samping ini dapat terjadi bahkan dalam dosis rendah terapi dan durasi pemberian
sehingga penggunakan terapi kortikosteroid selalu membutuhkan perawatan
khusus untuk mempertimbangkan antara keseimbangan risiko dan manfaat bagi
setiap pasien. Salah satu cara untuk mengurangi dosis yang diberikan kepada
pasien tanpa risiko efek samping sistemik adalah menggunakan nanopartikel
sebagai sistem penghantaran obat. Tujuan utama dari penggunaan nanopartikel
yaitu penargetan obat yang lebih spesifik, penurunan toksisitas dan tetap

mempertahankan efek terapi dan keamanan yang lebih besar, dan
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biokompatibilitas meskipun obat dikendalikan khusus untuk lepas pada target
(Gomez et al., 2013).

Nanopartikel dapat dibuat dari polimer biocompatible dan biodegradable.
Polimer yang umum digunakan adalah polilaktida (PLA), poliglikolida (PGA),
dan copolymer keduanya, polyD, L-lactide-co-glycolide (PLGA). Polimer ini
dikenal bersifat resorbability (mampu untuk diserap) melalui hidrolisis
memproduksi asam laktat dan asam glikolat. Selain itu, laju degradasi dan tingkat
pelepasan obat dapat dimanipulasi dengan memvariasikan rasio PLA untuk PGA
(Gomez et al., 2013). Stabilizer seperti polyvinyl alcohol (PVA) dipilih karena
sifatnya yang tidak toksik, tidak karsinogenik, dan memiliki karakteristik
bioadhesif serta mudah dalam preparasi untuk formulasi. Stabilizer PVA yang
bertindak sebagai surfaktan dapat mencegah terjadinya agregasi dalam larutan
(Hassan and Peppas, 2000). Polimer PLGA poly (lactic co-glycolic acid) dan
stabilizer PVA (polyvinyl alcohol) dapat mengurangi efek samping. Obat yang
terlepas selama proses transpor sering menyebabkan efek samping, sehingga
dengan pelapisan polimer efek samping akan berkurang karena obat akan terlepas
pada target pengobatan (Mardiyanto, 2015)

Preparasi partikel berukuran submikro pembawa metilprednisolon
dilakukan menggunakan kombinasi polimer PLGA poly (lactic co-glycolic acid)
dan PVA (polyvinyl alcohol) sebagai stabilizer. Kombinasi antara PLGA dan
PVA masing masing 50 mg dipilih karena memiliki ikatan yang kuat dan stabil
antara gugus hidroksil pada PVA dengan gugus asetil pada permukaan PLGA.

Penggunaan PV A sebagai stabilizer akan menghasilkan suatu partikel berpori dan
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memiliki kemampuan menyerap cairan di sekitar partikel, sehingga PVA sesuai
digunakan sebagai stabilizer (Saputra, 2017).

Salah satu metode yang dapat digunakan untuk pembuatan nanopartikel
adalah ultrasonikasi. Teknik ini merupakan salah satu teknik paling efektif dalam
pencampuran, proses reaksi, dan pemecahan bahan dengan bantuan energi tinggi
(Sidqi, 2011). Sonikasi dengan intensitas tinggi dapat menginduksi secara fisik
dan kimia. Efek fisik dari ultrasonikasi intensitas tinggi salah satunya adalah
emulsifikasi. Beberapa aplikasi sonikasi ini adalah dispersi bahan pengisi dalam
polimer dasar, emulsifikasi partikel anorganik pada polimer dasar, serta
pembentukan dan pemotongan plastik (Suslick and Price, 1999). Efek kimia pada
sonikasi ini menyebabkan molekul-molekul berinteraksi sehingga terjadi
perubahan kimia (Wardiyati, 2004).Waktu yang dibutuhkan dalam proses sonikasi
metode pembuatan nanopartikel ternyata mempengaruhi efek fisik dan kimia yang
dihasilkan. Hal ini mengacu kepada metode pembuatan nanopartikel dengan
menggunakan variasi waktu proses sonikasi. Variasi waktu sonikasi mengacu
pada beberapa jurnal preparasi submikro partikel. Sari (2017) membuat submikro
partikel betametason valerat menggunakan PLGA 50 mg dan PVA 3% dengan
lama sonikasi 10 menit. Penelitian Refty (2017) juga menggunakan PLGA 50 mg
dan PVA 5% dengan zat aktif betametason valerat menggunakan sonikasi selama
15 menit. Penelitian terbaru dilakukan oleh Saputra (2017) membuat submikro
partikel Dexametason dengan PLGA 50 mg dan PVA 50 mg menggunakan
sonikator dengan waktu sonikasi 5 menit.

Pengukuran persen efisiensi enkapsulasi (%EE) dilakukan untuk

menunjukkan jumlah metilprednisolon yang tersalut di dalam enkapsulasi partikel.
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Semakin tinggi %EE berarti metilprednisolon yang terenkapsulasi semakin

banyak (Mardiyanto, 2013). Parameter yang digunakan untuk menentukan tingkat

keseragaman ukuran adalah nilai indeks polidispersitas (PDI), sedangkan

parameter untuk menentukan stabilitas adalah nilai potensial zeta. Nanopartikel

pada ukuran sangat kecil dan indeks polidispersitas rendah menunjukkan

kestabilan dengan nilai potensial zeta yang tinggi (di bawah -30 mV dan di atas 30

mV), sedangkan partikel pada ukuran besar dan indeks polidispersitas tinggi, nilai

potensial zeta yang ditunjukkan juga rendah. (Mardliyanti dkk., 2012)

1.2

1.3

Rumusan Masalah

Dari latar belakang di atas, dapat dirumuskan beberapa masalah, yaitu:
Bagaimana hasil persen efisiensi enkapsulasi submikro partikel PLGA
pembawa metilprednisolon berdasarkan variasi waktu sonikasi?

Bagaimana ukuran partikel, nilai polidispersitas dan nilai dari formula
optimum submikro partikel PLGA pembawa metilprednisolon?

Bagaimana hasil uji difusi dari formula optimum submikro partikel PLGA
pembawa  metilprednisolon  dibandingkan dengan  metilprednisolon
konvensional?

Bagaimana stabilitas fisik nanopartikel PLGA pembawa metilprednisolon?
Tujuan Penelitian

Penelitian ini dilakukan dengan tujuan sebagai berikut:

Memperoleh nilai persen efisiensi enkapsulasi nanopartikel PLGA pembawa
metilprednisolon berdasarkan variasi waktu sonikasi dimana hasil terbaik

akan dijadikan sebagai formula optimum.
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2. Mendapatkan ukuran partikel, nilai polidispersitas dan nilai dari formula
optimum submikro partikel PLGA pembawa metilprednisolon.
3. Mengetahui hasil uji difusi formula optimum submikro partikel PLGA
pembawa metilprednisolon.
4. Mengetahui stabilitas fisik dari formula optimum submikro partikel PLGA
pembawa metilprednisolon.
1.4 Manfaat Penelitian
Manfaat dari penelitian ini yaitu hasil dari formulasi, karakterisasi partikel,
stabiltas fisik, dan data uji difusi dapat menjadi acuan untuk penelitian selanjutnya
dalam preparesi sediaan submikro partikel metilprednisolon menjadi formulasi
sediaan obat. Penelitian ini juga diharapkan dapat menjadi bahan informasi bagi
masyarakat mengenai sediaan suspensi submikro partikel pembawa

metilpednisolon
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