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Optimasi dan Karakterisasi Solid Lipid Nanopartikel dengan
Variasi Konsentrasi Tween-80 Sebagai Surfaktan, Suhu
Pembuatan, dan Kecepatan Pengadukan

Indah Sesaria Kirana
08061381419068

ABSTRAK

Azitromisin merupakan antibiotik golongan makrolida yang biasa digunakan
untuk terapi infeksi saluran pernafasan atas (ISPA). Formulasi sediaan solid lipid
nanopartikel (SLN) bertujuan untuk memperbaiki kelarutan dari azitromisin yang
bersifat nonpolar. Sediaan SLN telah diformulasi menggunakan tween-80, suhu

pembuatan, dan kecepatan pengadukan sebagai faktor dengan desain faktorial 23

pada program desain expert 10. Hasil analisis persen EE, ukuran partikel, PDI,
dan zeta potensial menghasilkan nilai 64,333% , 796,7nm; 0,578; dan -7,3 mV.
Pengujian stabilitas kadar dengan metode termodinamika dengan suhu 4 dan 40°C
selama 6 siklus menunjukkan formula optimum solid lipid nanopartikel lebih
stabil dibandingkan azitromisin murni. Hasil formula optimum dikarakterisasi
menggunakan beberapa parameter yaitu morfologi partikel, distribusi partikel dan
zeta potensial, laju disolusi secara in vitro, studi interaksi FTIR, dan viskositas.
Persen penurunan kadar SLN azitromisin hingga siklus ke-6 mencapai 9,32%.
Hasil perhitungan %terdisolusi selama 6 jam SLN, tablet, dan azitromisin murni
berturut-turut yaitu 98,3079; 52,9437; dan 18,06011%. Berdasarkan hasil
penelitian, azitromisin dapat dibuat dalam bentuk solid lipid nanopartikel (SLN).
Pengaruh komposisi faktor dan interaksi diamati berdasarkan hasil pengujian
respon EE, stabilitas, dan pH SLN. Hasil pengujian dianalisis menggunakan

DX®1O untuk mendapatkan formula optimum dengan konsentrasi tween-80
0,5ml, suhu pembuatan 60°C, dan kecepatan pengadukan 1500 rpm. Faktor tween-
80 mampu meningkatkan stabilitas namun dapat menurunkan persen

EE dan pH sediaan SLN azitromisin. Faktor suhu pembuatan dan kecepatan
pengadukan dapat menaikkan nilai respon pH dan persen EE namun menurunkan
stabilitas sediaan. Berdasarkan hasil penelitian, ekstrak azitromisin dapat dibuat
dalam bentuk solid lipid nanopartikel.

Kata kunci: azitromisin, solid lipid nanopartikel, tween-80, suhu pembuatan,
kecepatan pengadukann



Optimization and Solid Characterization of Lipid
Nanoparticles with Variation Concentrations of Tween-80 As
Surfactant, Temperature of Manufacture, and Stirring Speed

Indah Sesaria Kirana
08061381419068

ABSTRACT

Azithromycin is an antibiotic used for upper respiratory tract infection (URIS).
Formulation of solid lipid nanoparticle (SLN) is purpose to improving the
solubility of non-polar azithromycin. The SLN preparations have been
formulated using tween-80, manufacture temperature, and stirring rate as

factors with 2~ factorial designs on the design expert  program. The result of
analysis of EE percent, particle size, PDI, and zeta potential yielded result of
64,333%, 796,7nm; 0.578; and -7.3 mV. Stability testing with thermodynamic
method with temperature 4 and 40°C for 6 cycles showed optimum solid lipid
nanoparticle formula more stable than pure azithromycin. The optimum
formula results are characterized wusing several parameters: particle
morphology, particle distribution and potential zeta, dissolution rate in vitro,
FTIR interaction study, and viscosity. Percentage decrease of SLN azitromisin

until Gth cycle reach 9,32 %. The results of %disolution for 6 hours SLN, tablet,
and pure azitromisin respectively, 98,3079; 52,9437; and 18,06011%. Based on
research result, azithromycin can be formulated in solid lipid nanoparticle
dosage form with good quality. The effect of factor composition and interaction
was observed based on EE response test results, stability, and SLN pH. Test

results were analyzed using DX®10 to obtain the optimum formula with the
concentration of tween-80 0,5ml, making temperature of 60°C, and stirring
speed 1500 rpm. The tween-80 factor can improve stability but can decrease
percent EE and pH of azithromycin SLN preparations. The temperature factor
of the manufacture and the speed of stirring may increase the pH and EE
percent response value but decrease the stability of the preparation. Basedon
the research, it was conclude that azitromisin can be formulated into solid lipid
nanoparticle.

Key word(s): azithromycin, solid lipid nanoparticle, tween-80,
manufacture temperature, stirring rate
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PENDAHULUAN
1.1  Latar Belakang

Azitromsin telah banyak digunakan oleh masyarakat untuk terapi
penyembuhan penyakit Infeksi Saluran Pernapasan Atas (ISPA) seperti sinusitis,
otitis media, faringitis, tonsilitis, pneumonia, dan bronkitis (Muller, 1993).
Antibiotik azitromisin dapat ditemui dalam bentuk sediaan tablet, kapsul, atau
suspensi di pasaran (BPOM, 2012). Kelebihan azitromisin antara lain memiliki
efek dan durasi aktivitasnya yang lebih tinggi dibandingkan eritromisin, serta
pemberian terapi azitromisin menjadi pilihan utama untuk pasien yang mengalami
resistensi dengan antibiotik golongan penisilin pada penyakit ISPA (Larson et al.,
2010). Infeksi yang disebabkan oleh Chlamydia trachomatis dan Chlamydia
pneumonia juga lebih efektif penanganannya menggunakan antibiotik azitromisin
dibandingkan dengan eritromisin dan tetrasiklin (Welsh et al., 1992).

Azitromisin digolongkan ke dalam Biopharmaceutics Classification
System (BCS) kelas Il karena memiliki sifat kelarutan yang rendah dan
permeabilitas yang baik. Sifat kelarutan yang buruk dalam air mengakibatkan
disolusinya terbatas serta kecepatan absorbsinya rendah, sehingga dapat
menyebabkan penundaan kerja obat. Prinsip nanopartikel dalam bidang farmasi
dapat digunakan untuk meningkatkan kelarutan azitromisin sehingga dapat
memperbaiki bioavailabilitasnya pada sirkulasi sistemik (Hu and Li, 2011). Yosua
(2016) telah melakukan penelitian untuk memperbaiki kelarutan azitromisin
melalui sediaan nanosuspensi partikel submikro. Penelitian tersebut menyatakan

bahwa sediaan nanosuspensi partikel submikro dapat memperbaiki kelarutan



azitromisin dengan nilai persen dissolution efficiency (DE) meningkat hingga dua
kali lipat dibandingkan dengan azitromisin murni.

Sistem penghantaran obat sebagai antibiotik oral yang dipilih yaitu solid
lipid nanopartikel (SLN). Solid lipid nanopartikel telah diperkenalkan sebagai
sistem pembawa obat alternatif yang sesuai untuk meningkatkan kelarutan obat-
obatan yang tidak larut dalam air. Partikel SLN terdiri dari lipid padat (pada suhu
kamar) yang distabilkan oleh surfaktan. Karena sifat lipofiliknya dapat digunakan
untuk meningkatkan kelarutan zat aktif yang tidak larut dalam air terutama yang
termasuk dalam kelas Il dari Biopharmaceutics Classification System (BCS).
Sediaan SLN dapat memperbaiki mekanisme kerja obat dengan cara
meningkatkan kelarutan azitromisin dengan cara menjebak azitromisin yang
bersifat lipofilik ke dalam inti lipid yang dikelilingi oleh surfaktan pada cangkang
luar SLN (Varshosaz et al., 2010). Keuntungan dari sistem pembawa SLN yaitu
memungkinkan pelepasan obat yang terkendali dan tertarget, menggabungkan
obat-obat lipofilik dan hidrofilik, tidak adanya toksisitas dari pembawa, serta
dapat menghindari penggunaan pelarut organik (Mehnert dan Mader, 2001; Hu et
al., 2014).

Komposisi SLN sangat penting dalam mengontrol laju dan pola pelepasan
obat yang mengandung surfaktan lipofilik atau hidrofilik sebagai stabilisator (Cho
et al., 2014). Surfaktan yang terdapat dalam formulasi SLN akan mengendalikan
proses kristalisasi serta memperbaiki stabilitas kinetik struktur kristal yang
dihasilkan (Weiss et al., 2008). Penggunaan surfaktan berbasis lipid dapat
meningkatkan kelarutan obat lipofilik sehingga meningkatkan %EE. Konsentrasi

surfaktan memengaruhi ukuran partikel SLN, meningkatnya konsentrasi surfaktan



akan menyebabkan penurunan rata-rata ukuran partikel. Menurut hasil penelitian
oleh Helgason et al. (2009) menyatakan kestabilan SLN dapat meningkat dengan
penambahan surfaktan karena akan memberikan dampak tertutupnya permukaan
lemak sehingga dapat menurunkan reaktivitas SLN, sedangkan penambahan
surfaktan setelah dispersi akan menambah kestabilan struktur SLN. Hal inilah
yang menjadi landasan bagi penulis untuk melakukan penelitian dengan variasi
konsentrasi surfaktan.

Proses pembuatan SLN memerlukan suhu dan kecepatan pengadukan yang
sesuai. Penurunan ukuran partikel trjadi seirung dengan meningkatnya kecepatan
dan lama pengadukan nanopartikel (Dangi, 2013). Peningkatan kecepatan akan
memperbesar intensitas molekul pelarut untuk bersentuhan dengan Kkitosan
sehingga semakin besar intensitas kecepatan putaran pada magnetic stirrer,
partikel yang dihasilkan semakin kecil (Chang, 2005). Berdasarkan penelitian
yang telah dilakukan oleh Ahlin et al. (1998) tentang optimasi parameter kondisi
suhu dan kecepatan perputaran atau pengadukan untuk menghasilkan SLN dengan
mutu yang tinggi, didapatkan hasil bahwa kondisi suhu dan kecepatan perputaran
atau pengadukan tidak memberikan pengaruh yang besar terhadap ukuran partikel
namun sedikit mempengaruhi indeks dispersinya.

Variasi suhu yang dipilih yaitu 75°C dan 60°C berdasarkan penelitian oleh
Mujib (2011), tentang pencirian nanopartikel kurkuminoid tersalut lemak padat
yang menggunakan suhu 75°C untuk pembuatan SLN, sedangkan suhu 60°C
dipilih karena suhu tersebut lebih tinggi daripada titik lebur setil alkohol sebagai
lipid padat yang digunakan. Variasi kecepatan yang dipiihi yaitu 1000 rpm dan

1500 rpm berdasarkan penelitian oleh Permatasari dan Abdassah (2016), tentang



preparasi dan karakterisasi solid lipid nanoparticles (SLNs) yang menggunakan
kecepatan optimum 1500 rpm sedangkan pemilihan kecepatan 1000 rpm

berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Li et al. (2009); Pirzada et al. (2012).

Penentuan formula optimum dilakukan dengan metode desain faktorial 23

pada Design Expert® 10 dengan melihat rumusan sistematis yang menggambarkan

respon yang dihasilkan. Kelebihan metode desain faktorial yaitu dapat melihat
pengaruh faktor terhadap lebih dari satu respon dalam satu kali percobaan serta dapat
melihat pengaruh interaksi faktor terhadap respon (Bolton and Bon, 2004). Metode
desain faktorial juga dapat mengevaluasi karakteristik SLN azitromisin untuk

memperoleh formula optimum dengan analisis data statistik (ANOVA).

1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan uraian di atas dapat dirumuskan masalah dalam penelitian

preparasi dan karakteriasi solid lipid nanopartikel azitromisin berupa:

1. Bagaimana pengaruh variasi konsentrasi tween-80, suhu pembuatan, dan
kecepatan pengadukan terhadap kadar obat, pH, viskositas, dan stabilias
fisik solid lipid nanopartikel azitromisin?

2. Berapakah konsentrasi surfaktan, suhu pembuatan, dan kecepatan
pengadukan yang dibutuhkan untuk menghasilkan formula optimum solid
lipid nanopartikel azitromisin?

3. Bagaimana ukuran, indeks polidipersitas, zeta potensial, serta bentuk
morfologi partikel dari formula optimum solid lipid nanopartikel
azitromisin yang dihasilkan?

4. Berapakah perbedaan kelarutan azitromisin pada sediaan solid lipid

nanopartikel, tablet generik, serta serbuk murni azitromisin?
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1.4

Tujuan Penelitian

Adapun tujuan dari penelitian ini adalah sebagai berikut:

Mengetahui pengaruh variasi konsentrasi tween-80, suhu pembuatan, dan
kecepatan pengadukan terhadap kadar obat, pH, viskositas, dan stabilias
fisik solid lipid nanopartikel azitromisin.

Mengetahui konsentrasi surfaktan, suhu pembuatan, dan kecepatan
pengadukan yang dibutuhkan untuk menghasilkan formula optimum solid
lipid nanopartikel azitromisin.

Memperoleh informasi mengenai ukuran, indeks polidipersitas, zeta
potensial, serta bentuk morfologi partikel dari formula optimum solid lipid
nanopartikel azitromisin yang dihasilkan.

Memahami perbedaan kelarutan azitromisin pada sediaan solid lipid
nanopartikel, tablet generik, serta serbuk murni azitromisin.

Manfaat Penelitian

Manfaat dari hasil penelitian yaitu dapat dijadikan sebagai acuan untuk

pembuatan produk sediaan solid lipid nanopartikel azitromisin yang lebih baik

dalam terapi penyembuhan penyakit ISPA. Hasil dari karakterisasi solid lipid

nanopartikel berupa %EE, ukuran partikel, indeks polidispersi, pH, viskositas,

stabilitas SLN dapat menjadi landasan pengembangan teknologi farmasi mengenai

preparasi formula solid lipid nanopartikel golongan makrolida.
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