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Preparation and Characterization of Submikro Particles of Poly Lactic co-
Glycolic Acid (PLGA) Carrier of Betle Leaf (Piper betle L.) Ethanol Extract
with Polyvinyl Alcohol (PVA) as Stabilizer

Fadhila Fajrini Ardenis
08061281722054

ABSTRACT

The ethanol extract of betel leaf has antibacterial activity, namely flavonoids
which are unstable to high temperature and intensity, so a polymer-based
submicroparticle suspension was made in the form of PLGA and PVA stabilizer.
This study aims to determine the effect of variations in the concentration of PVA
in the formulation, with flavonoids (quercetin) as the active substance. Preparation
of submicro particle suspension using Emulsion Solvent Evaporation method. The
study used 3 formulas with variations of PVA 40mg; 50mg, and 60mg; The
optimum formula will be determined based on the highest % EE value. Formula 1,
2 and 3 have %EE respectively of 48.63%; 78.36%; 59.90%. The characterization
results show the particle size value of 293.8; PDI 0.237; and zeta potential -17.63.
The results of the physical stability test showed that there was a change in color to
cloudy yellow, fading, there was a slight precipitate (aggregation occurred) on the
12" day, and the aroma did not change, and the pH decreased from 4.93 to 4.7 on
the 12th day. Based on the data obtained, formula 2 as the optimum formula and
submicro suspension has good particle characteristics but lacks physical stability.

Keywords: Betel Leaf, Flavonoid, PLGA, PVA, Emulsion Solvent
Evaporation.



Preparasi dan Karakterisasi Submikro Partikel Poly Lactic co-Glycolic Acid
(PLGA) Pembawa Ekstrak Etanol Daun Sirih (Piper betle L.) dengan
Stabilizer Polyvinyl Alcohol (PVA)

Fadhila Fajrini Ardenis
08061281722054

ABSTRAK

Ekstrak etanol daun sirih memiliki aktivitas antibakteri yaitu flavonoid yang tidak
stabil terhadap suhu dan intensitas tinggi, sehingga dilakukan pembuatan suspensi
submikro partikel berbasis polimer berupa PLGA dan stabilizer PVA. Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui pengaruh variasi konsentrasi PVA dalam formulasi,
dengan flavonoid (kuersetin) sebagai zat aktifnya. Pembuatan suspensi submikro
partikel menggunakan metode Emulsion Solvent Evaporation. Penelitian
menggunakan 3 formula dengan variasi PVA 40mg; 50mg, dan 60mg; formula
optimum akan ditentukan berdasarkan nilai %EE tertinggi. Formula 1, 2 dan 3
memiliki %EE berturut-turut sebesar 48,63%; 78,36%; 59,90%. Hasil karakterisasi
menunjukkan nilai ukuran partikel sebesar 293,8; PDI 0,237; dan zeta potensial -
17,63. Hasil uji stabilitas fisik menunjukkan terjadi perubahan warna menjadi
kuning keruh, memudar, terdapat sedikit endapan (terjadi agregasi) pada hari ke -
12, dan aroma tidak mengalami perubahan, serta pH mengalami penurunan dari
4,93 menjadi 4,7 pada hari ke-12. Berdasarkan data yang didapat, formula 2 sebagai
formula optimum dan suspensi submikro memiliki karakteristik partikel yang baik
namun kestabilan secara fisik kurang.

Kata Kunci: Daun Sirih, Flavonoid, PLGA, PVA, Emulsion Solvent
Evaporation.
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PENDAHULUAN

1.1  Latar Belakang

Sediaan konvensional topikal anti infeksi pada kulit dari bahan alam banyak
memiliki keterbatasan, seperti penggunaan ekstrak daun sirih (Piper betle L.).
Senyawa ekstrak daun sirih tidak stabil terhadap suhu dan intensitas cahaya tinggi
sehingga mudah teroksidasi, seperti flavonoid dan polifenol. Akibatnya ekstrak
daun sirih itu mudah rusak, sehingga akan menurunkan kadar senyawa yang
berkhasiat di dalamnya (Anlysn et al., 2006). Jika diformulasikan menjadi sediaan
konvensional topikal akan terjadi masalah yaitu tidak maksimalnya efek yang
dihasilkan, dikarenakan kerusakan senyawa flavonoid dan polifenol pada ekstrak
daun sirih, yang sangat penting dalam aktivitas anti bakteri pada kulit. Hal tersebut
selaras pada penelitian Nuralifah (2018) yang menyatakan bahwa konsentasi
ekstrak etanol daun sirih yang paling optimal sebesar 2% b/v dan konsentrasi
hambat minimum sebesar 0,5% b/v terhadap Propionibacterium acne, tetapi setelah
dijadikan sediaan krim konvensional terjadi penurunan diameter zona hambatnya.

Salah satu upaya yang dapat dilakukan untuk mempertahankan dan
melindungi senyawa ekstrak daun sirih dari kerusakan ialah melapisinya dengan
polimer menggunakan sistem submikro partikel. Sehingga saat diformulasikan
menjadi obat kulit, ekstrak daun sirih stabil dan layak digunakan. Sistem submikro
partikel mempertimbangkan banyaknya zat aktif yang terjerap sehingga
meningkatkan efek perlindungan obat dari degradasi (Mardiyanto et al., 2019;

Saputra et al., 2015; Li et al., 2015).



Sistem submikro partikel tidak hanya meningkatkan stabilitas ekstrak, tetapi
juga dapat menurunkan efek samping, hal ini disebabkan oleh ukuran dan dosisnya
yang kecil, tentu efek sampingnya juga akan semakin kecil. Penghantaran obat
dengan ukuran 200 — 500 nm mampu menembus lapisan-lapisan kulit dengan cepat,
sehingga dapat membantu penetrasi obat ke dalam kulit lebih efisien (Kumar et al.,
2011; Reis et al., 2006). Keuntungan submikro partikel lainnya yaitu, mengontrol
waktu laju degradasi polimer, dan meningkatkan kelarutan obat. keuntungan
tersebut menjadi alasan penghantaran obat dengan sistem submikro partikel lebih
baik dibandingkan sediaan konvensional (Kumar et al., 2011).

Sistem submikro partikel dengan menggabungkan obat ke partikel
pembawa dengan cara mengenkapsulasi untuk melindungi, mengontrol pelepasan
dan absorpsi obat (Kumar et al., 2011). Pembuatan submikro partikel menggunakan
material pengenkapsulasi berupa polimer yaitu PLGA (Poly Lactic co-Glycolic
Acid) sebagai pelindung zat aktif terhadap terhadap degradasi, dan suhu (Ansary,
2014; Mardiyanto, 2018). PLGA merupakan salah satu polimer sintetis yang
disetujui oleh FDA yang memiliki potensi luar biasa sebagai sarana pengiriman
obat karena biodegradabilitasnya (Senapati et al., 2018). Pada pH asam, PLGA
mengalami hidrolisis ikatan ester yang mengakibatkan degradasi polimer menjadi
unit asam laktat dan asam glikolat, yang akan masuk ke tahap glikolisis dan siklus
kreb, sehingga menghindari masalah toksisitas jangka panjang (Czekanska et al.,
2006).

Stabilizer PVA (Poly Vinyl Alcohol) dikombinasikan dengan PLGA,
dengan tujuan untuk menjaga kestabilan antara fase minyak dan air pada suatu

emulsi dikarenakan PVA mempunyai rantai karbon (gugus hidrofob) yang panjang



sehingga dapat membentuk rintangan sterik yang besar di sekeliling droplet emulsi.
PVA sebagai stabilizer menghasilkan enkapsulasi yang tinggi mencapai 86,69%
(Kemala et al., 2010).

Preparasi submikro partikel menggunakan metode emulsion solvent
evaporation, tepat untuk obat yang bersifat termolabil, dan ukuran partikel yang
dihasilkan terkontrol (Hinca and Calis, 2000). Alasan kombinasi PLGA dan PVA
dikarenakan adanya ikatan yang kuat dan sesuai dengan metode emulsion solvent
evaporation, yang membutuhkan gugus polar dan nonpolar (PLGA) pada proses
preparasinya (Lee et al., 1999).

Pengembangan submikro partikel pembawa ekstrak telah dilakukan oleh
sahputra (2019) menggunakan polimer PLGA (Poly Lactic co-Glycolic Acid) dan
Stabilizer PVA (Poly Vinyl Alcohol) dengan ekstrak benalu teh. Penelitian tersebut
menghasilkan partikel dengan ukuran yang seragam. Pengukuran diameter terhadap
formula optimum yaitu 321,1 nm. Distribusi ukuran partikel diamati melalui Poly
dispersity index (PDI), didapatkan nilai PDI sebesar 0,299; yang berarti cendrung
memiliki distribusi yang homogen. Stabilizer PVA memiliki pengaruh terhadap
pengontrolan ukuran dan distribusi partikel (Amdira,2017). Muatan pada
permukaan dari suatu partikel dapat diketahui dengan nilai zeta potensial. Zeta
potensial berpengaruh terhadap interaksi antara partikel dan stabilitas yang
dihasilkan (Pal et al., 2011). Berdasarkan penelitian Sahputra (2019) didapatkan
zeta potensial sebesar +30,95 mV. Penelitian Sahputra (2019) dengan
menggunakan polimer PLGA dan stabilizer PVA terbukti menghasilkan submikro

partikel dengan evaluasi dan karakterisasi yang mendekati syarat.



Berdasarkan uraian di atas, maka peneliti akan melakukan preparasi dan

karakterisasi submikro partikel Poly Lactic co-Glycolic Acid (PLGA) pembawa

ekstrak etanol daun sirih dengan Poly Vinyl Alcohol (PVA) sebagai stabilizer

menggunakan metode emulsion solvent evaporation.

1.2

Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan maka didapat beberapa

rumusan masalah antara lain:

14.

15.

16.

1.3

Berapa nilai persen efisiensi enkapsulasi dari ketiga formula submikro
partikel PLGA dan PVA pembawa ekstrak etanol daun sirih dengan metode
Emulsion Solvent Evaporation sebagi penentu formula optimum?

Berapa ukuran partikel, distribusi partikel (PDI), dan nilai zeta potensial dari
submikro partikel PLGA dan PVA pembawa ekstrak etanol daun sirih
formula optimum?

Bagaimana hasil uji stabilitas fisik formula optimum submikro partikel
PLGA dan PVA pembawa ekstrak etanol daun sirih dengan menggunakan
metode emulsion solvent evaporation?

Tujuan Penelitian

Penelitian yang akan dilakukan memiliki beberapa tujuan yaitu :
Menentukan nilai persen efisiensi enkapsulasi dari submikro partikel PLGA
dan PVA pembawa ekstrak etanol daun sirih.

Menentukan ukuran partikel, distribusi partikel (PDI), dan nilai zeta
potensial dari formula optimum submikro partikel PLGA dan PVA

pembawa ekstrak etanol daun sirih.



3. Mengetahui hasil uji stabilitas fisik formula optimum dari submikro partikel
PLGA dan PVA pembawa ekstrak etanol daun sirih dengan metode
emulsion solvent evaporation.

1.4  Manfaat Penelitian
Penelitian ini diharapkan dapat menjadi referensi pada penelitian-penelitian

selanjutnya dibidang teknologi farmasi bahan alam, terkhususnya preparasi dan

karakterisasi submikro partikel ektrak daun sirih (Piper betle L.) dengan metode

emulsion solvent evaporation.
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