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Formula Optimation Intranasal of Gambir Water Extract Micro Particle 

with Variation of Chitosan Concentration, Crosslinker, and Stirring Speed 

using Box-Behnken Design 

 

Novilia Megi Annisa 
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ABSTRACT 

 

Gambir water extract contain high catechin as polyphenol compounds that can be 

used as antioxidants. This antioxidant activity can be used in counteracting free 

radicals that cause Alzheimer's disease. Alzheimer's treatment is still limited in 

terms of effectivity because the target treatment is the brain. The intranasal 

preparation of gambir water extract micro particle is formulated to improve the 

effectiveness of anti Alzheimer's activity of gambir water extract with variation of 

chitosan concetration, crosslinker, and stirring speed using Box-Behnken design 

in Design Expert
®
 version 10. Effect of chitosan concentration, type and 

concentration crosslinker, and stirring speed were observed against organoleptic 

response, percent EE, pH, stability, redispersion, time and sedimentation volume. 

The responses of optimum formulas have organoleptic value 5 and 4, percent EE 

95.4570% and 95.9966%, pH 5.64 and 4.72, stability 64.6254 ppm and 76.3505 

ppm, sedimentation time 679 seconds, redispersion 1, and sedimentation volumes 

4 and 5. The optimum formula yields a particle size of 4559.9 and 2144.6 nm with 

a PDI value of 0.513 and 0.591 and zeta potential +9.5 mV. FTIR analysis results 

do not show the interaction between the polymer matrix with the extract so there 

is no presence of a new functional group. The diffused percent of microparticles 

of gambir water extract were 74.9201 and 71.1910% larger than the usual gambir 

water extract of 51.8368%. Compartmental analysis shows the extract and 

optimum formula follow lag time compartment. Based on this results analysis,  

extract micro particles from water gambir escould be use in intranasal drug 

delivery. 

 

Keyword(s): intranasal, Box-Behnken, gambir water extract, chitosan, 

Alzheimer 
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Optimasi Formula Sediaan Intranasal Mikro Partikel Ekstrak Air Gambir 

dengan Variasi Konsentrasi Kitosan, Crosslinker, dan Kecepatan 

Pengadukan Menggunakan Desain Box-Behnken 

 

Novilia Megi Annisa 

08061281419045 

 

ABSTRAK 

Ekstrak air gambir memiliki kandungan senyawa polifenol berupa katekin yang 

tinggi yang dapat digunakan sebagai antioksidan. Aktivitas antioksidan ini dapat 

digunakan dalam menangkal radikal bebas penyebab penyakit Alzheimer. 

Pengobatan Alzheimer masih terbatas dari segi efektivitasnya karena target 

pengobatannya adalah otak. Sediaan intranasal ekstrak air gambir diformulasikan 

untuk meningkatkan efektivitas anti Alzheimer ekstrak air gambir dalam bentuk 

mikro partikel dengan komponen penyusun kitosan, crosslinker, dan kecepatan 

pengadukan yang diatur menggunakan desain Box-Behnken program Design 

Expert
®
 versi 10. Pengaruh konsentrasi kitosan, jenis dan konsentrasi crosslinker 

serta kecepatan pengadukan diamati terhadap respon organoleptis, persen EE, pH, 

kadar stabilitas, redispersi, waktu dan volume sedimentasi. Respon formula 

optimum yang dihasilkan yaitu organoleptis 5 dan 4, persen EE 95,4570% dan 

95,9966%, pH 5,64 dan 4,72, kadar stabilitas 64,6254 ppm dan 76,3505 ppm, 

waktu sedimentasi 679 detik, redispersi 1, dan volume sedimentasi 4 dan 5.  

Formula optimum menghasilkan ukuran partikel 4559,9 dan 2144,6 nm dengan 

nilai PDI 0,513 dan 0,591 serta zeta potensial +9,5 mV. Hasil analisis FTIR 

menunjukkan tidak adanya interaksi antara matriks polimer dengan esktrak 

sehingga menunjukkan tidak adanya gugus fungsi yang baru. Persen terdifusi 

mikro partikel ekstrak air gambir sebesar 74,9201 dan 71,1910% lebih besar 

dibandingkan ekstrak air gambir biasa yaitu 51,8368%. Analisis kompartemental 

formula optimum menunjukkan bahwa mikro partikel ekstrak air gambir 

mengikuti model kompartemen lag time. Semua hasil analisis ini menunjukkan 

bahwa mikro partikel ekstrak air gambir dapat digunakan dalam penghantaran 

obat secara intranasal. 

 

Kata kunci: intranasal, Box-Behnken, ekstrak air gambir, kitosan, Alzheimer 



 
 

xii 

 

DAFTAR ISI  

Halaman  

 

HALAMAN JUDUL ...........................................................................................      i  

HALAMAN PENGESAHAN MAKALAH SEMINAR HASIL  ......................     ii 

HALAMAN PENGESAHAN SKRIPSI .............................................................    iii 

HALAMAN PERNYATAAN KEASLIAN KARYA ILMIAH  .......................    iv 

HALAMAN  PERSETUJUAN  PUBLIKASI  KARYA  ILMIAH  UNTUK 

KEPENTINGAN AKADEMIS  .........................................................................     v 

HALAMAN PERSEMBAHAN DAN MOTTO  ................................................    vi 

KATA PENGANTAR  .......................................................................................   vii 

ABSTRACT  .........................................................................................................    ix 

ABSTRAK  .........................................................................................................     x 

DAFTAR ISI  ......................................................................................................   xii 

DAFTAR TABEL  ..............................................................................................  xiv 

DAFTAR GAMBAR  .........................................................................................  xvi 

DAFTAR LAMPIRAN ....................................................................................... xvii 

DAFTAR SINGKATAN  ...................................................................................  xix 

 

BAB I  PENDAHULUAN  ..............................................................................     1 

1.1 Latar Belakang  ...........................................................................     1 

1.2  Rumusan Masalah  ......................................................................     4  

1.3  Tujuan Penelitian  .......................................................................     5 

1.4  Manfaat Penelitian  .....................................................................     5 

BAB II  TINJAUAN PUSTAKA  .....................................................................     7 

2.1  Gambir.........................................................................................     7 

 2.1.1 Kandungan Kimia Gambir .................................................     9 

               2.1.1.1 Katekin ...................................................................   10 

 2.1.2 Manfaat Farmakologis Gambir  .........................................   12 

2.2  Alzheimer  ...................................................................................   13   

2.3 Teknologi Partikel  ......................................................................   16 

2.4  Bahan Pembuat Mikro Partikel  ..................................................   18 

2.4.1 Kitosan  ..............................................................................   19 

2.4.2 Cross Linking Agent  ..........................................................   23 

         2.4.2.1 STPP (Sodium Tripolyphosphate)  .........................   24 

         2.4.2.2 Kalsium Klorida  ....................................................   26 

2.4.3 Metode Pembuatan Partikel Kitosan  .................................   26 

         2.4.3.1 Gelasi Ionik (Ionic Gelation)  ................................   26 

         2.4.3.2 Sambung    Silang    Kovalen   (Covalent    Cross- 
                     Linking)  .................................................................   27 

         2.4.3.3 Metode Lain  ..........................................................   27 

2.5  Sediaan Intranasal  ......................................................................   29 

2.5.1 Anatomi Fisiologi Hidung  ................................................   31 

2.5.2 Mekanisme Penghantaran Obat Secara Intranasal  ............   33 

2.6  Desain Eksperimental .................................................................   34 

2.6.1 Trial and Error  ..................................................................   34 

2.6.2 Response Surface Methodology  ........................................   34 



 
 

xiii 

 

         2.6.2.1 Box-Behnken .........................................................  35 

         2.6.2.2 Central Composite Design  ....................................  36 

2.7  Evaluasi Sediaan  ........................................................................  37 

         2.7.1 Organoleptis .......................................................................  38 

2.7.2 Persen Efisiensi Penjerapan  ..............................................  38 

2.7.3 Stabilitas  ............................................................................  38 

2.7.4 pH Sediaan  ........................................................................  39 

2.7.5 Waktu Sedimentasi dan Redispersi  ...................................  40 

2.8  Karakterisasi Mikro Partikel  ......................................................  40 

2.8.1 Ukuran Partikel  .................................................................  41 

2.8.2 Zeta Potensial  ....................................................................  41 

2.9  Karakterisasi Sediaan Intranasal  ................................................  42 

2.9.1 Pump Delivery  ...................................................................  42 

2.9.2 Keseragaman Bobot Semprot  ............................................  42 

2.9.3 Pola dan Geometri Semprot  ..............................................  43 

BAB III  METODOLOGI PENELITIAN  ..........................................................  44 

3.1  Waktu dan Tempat Penelitian  ....................................................  44 

3.2  Alat dan Bahan  ...........................................................................  44 

3.2.1 Alat  ....................................................................................  44 

3.2.2 Bahan  ................................................................................  44 

3.3  Preparasi Ekstrak Air Gambir  ....................................................  45 

3.4  Perhitungan Persen Rendemen  ...................................................  45 

3.5  Karakterisasi Ekstrak Air Gambir  ..............................................  45 

3.5.1 Organoleptis  ......................................................................  45 

3.5.2 Perhitungan Bobot Jenis  ....................................................  46 

3.5.3 Perhitungan Susut Pengeringan  ........................................  46 

3.5.4 Perhitungan Kadar Air  ......................................................  46 

3.5.5 Penentuan Kadar Sari Larut Air  ........................................  47 

3.5.6 Penentuan Kadar Sari Larut Etanol  ...................................  47 

3.5.7 Kadar Abu Total  ................................................................  47 

3.5.8 Identifikasi Kandungan Katekin  .......................................  48 

3.6 Formulasi dan Optimisasi Mikro Partikel Ekstrak Gambir ........  48 

3.6.1 Optimisasi Formula Mikro Partikel Ekstrak Gambir  ........  48 

3.6.2 Preparasi Larutan Stok  ......................................................  50 

         3.6.2.1 Preparasi Larutan Stok Kitosan  .............................  50 

         3.6.2.2 Preparasi Larutan Stok STPP  ................................  50 

         3.6.2.3 Preparasi Larutan Stok Kalsium Klorida  ..............  50 

         3.6.2.4 Preparasi Larutan Stok Ekstrak Gambir  ................  51 

3.6.3 Pembuatan Sediaan  ...........................................................  51 

         3.6.3.1 Pembuatan Sediaan dengan Crosslinker STPP  .....  51 

         3.6.3.2 Pembuatan Sediaan dengan Crosslinker CaCl2 .....  51 

3.7  Penentuan Formula Optimum .....................................................  52 

3.7.1 Organoleptis Sediaan  ........................................................  52 

3.7.2 Penentuan Persen Efisiensi Penjerapan  .............................  52 

 3.7.2.1 Pembuatan Kurva Baku Ekstrak Gambir  ..............  52 

 3.7.2.2 Pengukuran Persen Efisiensi Penjerapan  ..............  53 

3.7.3 Pengukuran pH Sediaan  ....................................................  53 

3.7.4 Analisis Stabilitas Termodinamika  ...................................  53 



 
 

xiv 

 

3.7.5 Pengujian Waktu dan Volume Sedimentasi  ......................  54 

3.7.6 Pengujian Redispersi  .........................................................  54 

3.8  Karakterisasi dan Evaluasi Formula Optimum  ..........................  54 

3.8.1 Karakterisasi dan Evaluasi Mikro Partikel  ........................  54 

                  3.8.1.1 Penentuan  Ukuran  Partikel,  Zeta  Potensial,  dan 

                 Polydispersity Index (PDI)  ....................................  54 

          3.81.2  Penentuan Morfologi Permukaan  ..........................  55 

          3.8.1.3 Studi Interaksi Matriks Mikro Partikel-Ekstrak 

                 Gambir  ..................................................................   55 

 3.8.2 Karakterisasi Sediaan Intranasal  .......................................   55 

         2.8.2.1 Pump Delivery  .......................................................   55 

         2.8.2.2 Keseragaman Bobot Semprot  ................................   55 

         2.8.2.3 Pola dan Geometri Semprot  ..................................   56 

                  2.8.2.4 Viskositas  ..............................................................   56 

                  2.8.2.5 Identifikasi Kandungan Katekin Sediaan  ..............   57 

         3.8.3 Studi  Pelepasan  Mikro  Partikel  Ekstrak  Gambir Secara 

  Ex Vivo  ..............................................................................   57 

                  3.8.3.1 Pembuatan Larutan Dapar Fosfat pH 6,4  ..............   57 

  3.8.3.2 Pembuatan Kurva Baku Ekstrak Gambir  ..............   57 

  3.8.3.3 Uji Pelepasan Obat Secara Ex Vivo  .......................   58 

3.9  Analisis Data  ..............................................................................   59 

 3.9.1 Penafsiran Formula Optimum ............................................   59 

 3.9.2 Penafsiran Data Hasil Uji Persen Efisiensi Penjerapan .....   59 

         3.9.3 Penafsiran Data Hasil TEM dan PSA ................................   59 

         3.9.4 Penafsiran Data Hasil Uji Pelepasan Obat Secara Ex Vivo   60 

BAB IV HASIL DAN PEMBAHASAN  ...........................................................   61 

4.1  Preparasi Ekstrak Air Daun Gambir  ..........................................   61 

4.2  Perhitungan Persen Rendemen  ...................................................   63 

4.3  Karakterisasi Ekstrak Daun Gambir  ..........................................   63 

4.3.1 Organoleptis  ......................................................................   63 

4.3.2 Perhitungan Bobot Jenis  ....................................................   64 

4.3.3 Perhitungan Susut Pengeringan  ........................................   64 

4.3.4 Perhitungan Kadar Air  ......................................................   65 

4.3.5 Penentuan Kadar Sari Larut Air dan Larut Etanol  ............   66 

4.3.6 Penentuan Kadar Abu Total  ..............................................   66 

4.3.7 Identifikasi Kandungan Katekin  .......................................   67 

               4.4 Analisis Trial and Error Tiga Belas Formula  ............................   68 

4.5 Optimasi Formula Mikro Partikel Ekstrak Gambir  ....................   69 

4.5.1 Preparasi Larutan Stok  ......................................................   71 

         4.5.1.1 Preparasi Larutan Stok Kitosan  .............................   71 

         4.5.1.2 Preparasi Larutan Stok STPP  ................................   71 

         4.5.1.3 Preparasi Larutan Stok Kalsium Klorida  ..............   72 

         4.5.1.4 Preparasi Larutan Stok Ekstrak Gambir  ................   72 

4.5.2 Pembuatan Sediaan Mikro Partikel Ekstrak Gambir .........   73 

4.6  Penentuan Formula Optimum .....................................................   77 

4.6.1 Organoleptis Sediaan  ........................................................   77 

4.6.2 Penentuan Persen Efisiensi Penjerapan  .............................   82 

    4.6.2.1 Pembuatan Kurva Baku Ekstrak  ...........................   82 



 
 

xv 

 

         4.6.2.2 Pengukuran Persen Efisiensi Penjerapan  ..............   84 

4.6.3 Pengukuran pH Sediaan  ....................................................   89 

4.6.4 Analisis Stabilitas Termodinamika  ...................................   92 

4.6.5 Pengujian Waktu Sedimentasi ........................................... 100 

4.6.6 Pengujian Redispersi  ......................................................... 102 

4.6.7 Pengujian Volume Sedimentasi  ........................................ 103 

4.7  Analisis Formula Optimum ......................................................... 106 

4.8  Karakterisasi dan Evaluasi Formula Optimum  .......................... 110 

4.8.1 Analisis    Delapan    Respon    Prediksi    dengan   Design 

Expert
®
 ............................................................................... 111 

4.8.2 Analisis Korelasi  ............................................................... 111 

4.8.3 Karakterisasi dan Evaluasi Mikro Partikel  ........................ 112 

                  4.8.3.1 Penentuan  Ukuran  Partikel dan Indeks Polidispe- 

                 rsitas (PDI)  ............................................................ 112 

          4.8.3.2 Penentuan Zeta Potensial  ...................................... 114 

          4.8.3.3 Studi  Interaksi  Matriks  Mikro  Partikel - Ekstrak 

                 Gambir  .................................................................. 116 

 4.8.4 Karakterisasi Sediaan Intranasal  ....................................... 118 

          4.8.4.1 Pump Delivery  ....................................................... 118 

     4.8.4.2 Keseragaman Bobot Semprot  ................................ 121 

     4.8.4.3 Pola dan Geometri Semprot  .................................. 122 

     4.8.4.4 Viskositas  .............................................................. 123 

     4.8.4.5 Identifikasi Kandungan Katekin Sediaan  .............. 123 

 4.8.5 Studi Pelepasan Mikro Partikel Ekstrak Gambir secara Ex 

          Vivo  ................................................................................... 123 

4.9    Analisis Kompartemen Difusi  .................................................... 127 

BAB V   KESIMPULAN DAN SARAN  ........................................................... 130 

               5.1    Kesimpulan  ................................................................................ 132 

               5.2    Saran  ........................................................................................... 133 

 

DAFTAR PUSTAKA  ........................................................................................ 134 

LAMPIRAN  ....................................................................................................... 152 

DAFTAR RIWAYAT HIDUP  ........................................................................... 199 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

xvi 

 

DAFTAR TABEL  

        Halaman  

 

Tabel 1.   Metode pembuatan mikro partikel ......................................................   28  

Tabel 2.   Faktor  dan  level  dalam  formulasi  mikro  partikel  ekstrak  gambir- 

                kitosan  ................................................................................................   49 

Tabel 3.   Formula   mikro   partikel   ekstrak    gambir-kitosan    menggunakan 

desain Box-Behnken ...........................................................................   49 

Tabel 4.   Target optimal respon  ........................................................................   59 

Tabel 5.   Hasil uji trial and error  ......................................................................   68 

Tabel 6.   Hasil pengamatan organoleptis sediaan Box-Behnken  ......................   78 

Tabel 7.   Hasil uji ANOVA organoleptis hari pertama  .....................................   79 

Tebel 8.   Hasil uji ANOVA organoleptis hari ke-45  ........................................   81 

Tabel 9.   Hasil pengamatan persen EE sediaan Box-Behnken  .........................   84 

Tabel 10. Hasil uji ANOVA persen EE  .............................................................   86 

Tabel 11. Hasil pengujian pH sediaan Box-Behnken  ........................................   89 

Tabel 12. Hasil uji ANOVA pH  .........................................................................   90 

Tabel 13. Hasil pengujian kadar setelah uji stabillitas sediaan Box-Behnken  ...   93 

Tabel 14. Hasil uji ANOVA kadar setelah uji stabilitas  ....................................   94 

Tabel 15. Hasil pengujian waktu sedimetasi sediaan Box-Behnken ..................   97 

Tabel 16. Hasil uji ANOVA waktu sedimentasi  ................................................   98 

Tabel 17. Hasil pengujan kemampuan redispersi sediaan Box-Behnken  .......... 100 

Tabel 18. Hasil uji ANOVA redispersi  .............................................................. 102 

Tabel 19. Hasil pengujian volume sedimentasi sediaan Box-Behnken  ............. 104 

Tabel 20. Hasil uji ANOVA volume sedimentasi  .............................................. 105 

Tabel 21. Formula optimum  ............................................................................... 109 

Tabel 22. Hasil pengujian delapan respon formula optimum  ............................ 111 

Tabel 23. Hasil analisis korelasi respon formula optimum  ................................ 112 

Tabel 24. Hasil uji ukuran partikel dan indeks polidispersitas  .......................... 114 

Tabel 25. Interpretasi spektra IR ekstrak air gambir, mikro  partikel  STPP dan 

                CaCl2 dengan ekstrak dan tanpa ekstrak (blanko) .............................. 118 

Tabel 26. Hasil uji pump delivery formula optimum STPP  ............................... 119 

Tabel 27. Hasil uji pump delivery formula optimum CaCl2  .............................. 120 

Tabel 28. Hasil uji keseragaman bobot semprot formula optimum STPP  ......... 121 

Tabel 29. Hasil uji keseragaman bobot semprot formula optimum CaCl2  ........ 122 

Tabel 30. Hasil uji pola penyemprotan formula optimum  ................................. 123 

Tabel 31. Hasil uji viskositas formula optimum  ................................................ 124 

Tabel 32. Hasil uji difusi ekstrak dan sediaan .................................................... 127 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

xvii 

 

DAFTAR GAMBAR  

Halaman  

 

Gambar 1.   Tanaman gambir varietas cubadak ..................................................     8  

Gambar 2.   Ekstrak padat gambir hasil pengolahan tradisional .........................     9 

Gambar 3.   Struktur katekin ...............................................................................   11 

Gambar 4.   Skema sintesis asetilkolin................................................................   14 

Gambar 5.   Struktur kitosan ...............................................................................   20 

Gambar 6.   Mekanisme degradasi kitosan .........................................................   21 

Gambar 7.   Struktur STPP ..................................................................................   25 

Gambar 8.   Crosslinked yang terjadi antara kitosan dengan STPP ....................   25 

Gambar 9.   Struktur kalsium klorida ..................................................................   26 

Gambar 10. Jalur intranasal.................................................................................   29 

Gambar 11. Anatomi hidung ...............................................................................   32 

Gambar 12. Contoh desain eksperimental Box-Behnken untuk tiga faktor........   35 

Gambar 13. Contoh desain central composite tipe 2
2
 .........................................   36 

Gambar 14. Degradasi katekin ............................................................................   62 

Gambar 15. Mekanisme sintesis mikro partikel  .................................................   74 

Gambar 16. Interaksi muatan kitosan dengan crosslinker ..................................   76 

Gambar 17. Gambaran proses pembuatan dan sentrifugasi ................................   84 

Gambar 18. Penjerapan ekstrak oleh kitosan ......................................................   87 

Gambar 19. Sedimentasi mikro partikel.............................................................. 101 

Gambar 20. Gambaran zeta potensial mikro partikel ekstrak gambir ................. 115 

Gambar 21. Hasil analisis FTIR ekstrak dan sediaan ......................................... 117 

Gambar 22. Hasil pola penyebaran penyemprotan sediaan ................................ 123 

Gambar 23. Pola noda ekstrak dan sediaan di bawah lampu UV ....................... 125 

Gambar 24. Grafik hasil persen terdifusi ekstrak dan sediaan ............................ 128 

Gambar 25. Mekanisme  penetrasi  mikro   partikel   kitosan   menembus  tight 

                    junctions .......................................................................................... 129 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

xviii 

 

DAFTAR LAMPIRAN 

Halaman  

 

Lampiran 1.   Skema Kerja Umum ..................................................................... 152 

Lampiran 2.   Proses Ekstraksi dan Ekstrak yang Dihasilkan  ............................ 154 

Lampiran 3.   Perhitungan Karakerisasi Ekstrak Air Gambir  ............................ 155 

Lampiran 4.   Proses Pembuatan Mikro Partikel ................................................ 158 

Lampiran 5.   Perhitungan Larutan Stok  ............................................................ 159 

Lampiran 6.   Sediaan 13 Formula Trial and Error  ........................................... 161 

Lampiran 7.   Hasil Uji Trial and Error ............................................................. 162 

Lampiran 8.   Sediaan 34 Formula Box-Behnken  .............................................. 165 

Lampiran 9.   Hasil Uji Persen EE dan Stabilitas Heating Cooling  ................... 166 

Lampiran 8.   Hasil Uji Kadar Stabilitas Heating Cooling  ................................ 153 

Lampiran 9.   Hasil Uji Waktu Sedimentasi  ...................................................... 156 

Lampiran 10. Hasil Uji Redispersi, Waktu, dan Volume Sedimentasi  .............. 173 

Lampiran 11. Hasil Analisis Normalitas Masing-Masing Respon ..................... 176 

Lampiran 12. Countour Plot Hasil Respon Menggunakan DX
®
10  ................... 178 

Lampiran 13. Sediaan 2 Formula Optimum  ....................................................... 182 

Lampiran 14. Hasil Analisis Formula Optimum  ................................................ 183 

Lampiran 15. Analisis Korelasi  ......................................................................... 185 

Lampiran 16. Hasil Uji Ukuran Partikel, PDI, dan Zeta Potensial  .................... 186 

Lampiran 17. Hasil Uji FTIR  ............................................................................. 189 

Lampiran 18. Hasil Uji Viskositas  ..................................................................... 194 

Lampiran 19. Hasil Uji Difusi Formula Optimum  ............................................. 195 

Lampiran 20. Dokumentasi  ................................................................................ 198 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



xix 

 

DAFTAR SINGKATAN 

µg/mL  : mikrogram/gram 

ACh  : Acetylcholine 

AChE  : Acetylcholine Esterase 

AIDS  : Acquired Immunodefficiency Sydrome 

ANOVA : Analysis of Variance 

As  : Arsen 

BBB  : Blood Brain Barrier 

BM  : Bobot Molekul 

CaCl2  : Kalsium Klorida 

CCC  : Central Composite Circumscribed 

CCD  : Central Composite Design 

CCF  : Central Composite Face-Centered 

CCI  : Central Composite Inscribed 

ChAT  : Cholin Acetyltranspherase 

cm  : centimeter 

CNS  : Central Nervous System 

CoA  : Coenzyme A 

Da  : Dalton 

DDS  : Disuksidimidil Suberas 

DLS  : Dynamic Light Scattering 

DNA  : Deoxyribonucleic Acid 

dpl  : dari permukaan laut 

DPPH  : 1,1-Diphenyl-2-Picrylhydrazil 

EDX  : Energy Dispersive X-Rays 

EE  : Entrapment Efficiency 

FAS  : Fatty Acid Synthase 

FTIR  : Fourier Transmission Infra Red 

g  : gram 

g/kgBB : gram/kilogram berat badan 

g/mol  : gram/mol 

GRAS  : Generally Recognized As Safe 

ha  : hektar 

HACU  : High Affinity Choline Uptake 

HAChT : High Acetylcholine Transporter 

HCl  : Hydrochloride Acid 

IC50  : Median Inhibition Concentration 

KBr  : Kalium Bromida 

KDa  : Kilo Dalton 

KLT  : Kromatografi Lapis Tipis 

KSLA  : Kadar Sari Larut Air 

KSLE  : Kadar Sari Larut Etanol 

LD50  : Median Lethal Dose 

Log P  : Log of Partition 

m  : meter 

mL  : mililiter 

mm  : milimeter 



xx 

 

NaOH  : Natrium Hidroksida 

NLC  : Nanostructured Lipid Carrier 

nm  : nanometer 

Pb  : Plumbum (Timbal) 

PDI  : Polydispersity Index 

PEC  : Poly Etylene Carbonate 

PEG  : Poly Etylene Glycol 

PGP  : Poliglikoprotein 

pH  : potential of Hydrogen 

pKa  : log negatif dari konstanta asam 

POD  : Peroxydase 

ppm  : part per million 

PPO  : Polyphenol Oxidase 

PSA  : Particle Size Analyzer 

Rf  : Retention Factor 

Roxb.  : Roxburgh  

rpm  : rotasi per menit 

RSE  : Relative Standard Error 

RSM  : Response Surface Methodology 

SEM  : Scanning Electron Microscope 

SLN  : Solid Lipid Nanoparticle 

SNI  : Standar Nasional Indonesia 

STPP  : Sodium Tripolyphosphate 

TEM  : Transmission Electron Microscope 

UV-Vis : Ultraviolet-Visible 

WinSAAM
®
 : Windows Simulating, Analysis, and Modelling 



1 

 

BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

 Rute intranasal merupakan salah satu  rute pengobatan yang berpotensi 

dan telah dipertimbangkan dalam membantu penghantaran obat untuk mencapai 

sistem syaraf pusat (Central Nervous System/CNS). Sulitnya kemampuan obat 

dalam menembus sawar darah otak (Blood Brain Barrier/BBB) untuk masuk ke 

dalam CNS dapat diatasi dengan rute ini. BBB normalnya hanya permeabel 

dengan molekul lipofil yang memiliki berat molekul kurang dari 600 Da dan 

koefisien partisi 1,5 – 2,7.  Selain itu, BBB juga dilengkapi dengan tingginya 

jumlah transporter obat seperti poliglikoprotein (PGP) yang dapat menghambat 

masuknya obat ke dalam CNS (Woensel et al., 2013). Faktor inilah yang 

menyebabkan BBB merupakan penghalang utama bagi obat dengan target otak. 

Mekanisme penghantaran dan sifat fisikokimia molekul obat adalah faktor 

utama yang harus dipertimbangkan dalam merancang sistem penghantaran obat 

dengan target otak (Vyas et al., 2005). Absorbsi obat pada daerah olfaktori 

menjadi pilihan bagi obat-obatan dengan target otak karena luas permukaan 

absorbsinya besar dan merupakan kompartemen penghubung hidung dan otak 

(Vyas et al., 2005). Mukosa hidung menjadi salah satu daerah yang dituju dalam 

neuroterapi karena mekanisme absorbsi obat terjadi di mukosa hidung (Patel et 

al., 2012). 

Pengobatan menggunakan rute intranasal dengan target otak salah satunya 

dapat dimanfaatkan dalam pengobatan penyakit Alzheimer, salah satu klasifikasi 

penyakit demensia. Alzheimer merupakan suatu kelainan neurodegeneratif yang 
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ditandai dengan adanya penurunan fungsi berpikir, orientasi, kalkulasi, kapasitas 

pembelajaran, bahasa, dan pengambilan keputusan (Darusman et al., 2013) akibat 

adanya penurunan konsentrasi asetilkolin akibat degenerasi saraf kolinergik (Perry 

et al., 1999). Murray et al. (2013) menyatakan bahwa salah satu penanganan 

Alzheimer adalah mencegah penurunan konsentrasi asetilkolin dengan 

menginhibisi asetilkolinesterase yang dapat dilakukan dengan pemberian 

antioksidan alami yang dapat menangkal radikal bebas, salah satunya adalah 

pemberian ekstrak gambir yang kaya akan antioksidan. 

Indonesia merupakan negara pengekspor gambir paling utama di dunia 

(80%) (Rahmawati dkk., 2013). Gambir Indonesia digunakan sebagai bahan baku 

obat sakit perut dan sakit gigi di Singapura (Nazir, 2000). Gambir (Uncaria 

gambir Roxb.) mengandung senyawa fungsional yang termasuk ke dalam 

golongan polifenol, terutama katekin (Pambayun dkk., 2007). Komponen utama 

gambir antara lain asam kateku tanat (20 – 50%), katekin (7 – 33%), dan 

pirokatekol (20 – 30%) (Ferdinal, 2014). Katekin sebagai senyawa polifenol 

dengan jumlah terbesar dalam gambir memiliki aktivitas sebagai antioksidan, 

antibakteri, dan antidiabetes (Yeni et al., 2014). 

Penelitian mengenai aktivitas ekstrak gambir telah banyak dilakukan, 

salah satunya adalah aktivitas antioksidan (Lucida dkk., 2007). Beberapa 

penelitian menunjukkan bahwa kemampuan menginhibisi radikal bebas dari 

ekstrak air gambir sebesar 82,23% (pada konsentrasi 50 ppm) dengan nilai IC50 

sebesar 6,4 ± 0,8 µg/mL (Kassim et al., 2011; Sazwi et al., 2013). Penelitian 

menunjukkan bahwa aktivitas antioksidan ekstrak etil asetat dan etanol lebih baik 

daripada ekstrak air. Namun, sifat etil asetat dan etanol yang dapat mengiritasi 
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mukosa hidung dan saluran pernafasan menjadi pertimbangan selanjutnya (CDC, 

1978; Apea-bah et al., 2009; NJ Health, 2016). 

Rendahnya absorpsi ekstrak pada membran olfaktori menjadi batasan 

dalam penggunaan bahan alam sebagai obat. Salah satu cara dalam meningkatkan 

efikasi ekstrak yang diberikan secara intranasal adalah dengan menjerap atau 

mengenkapsulasinya dengan polimer. Kitosan merupakan polimer sakarida yang 

sering digunakan dalam membantu pengembangan sediaan intranasal. Sifatnya 

ideal untuk digunakan polimer pembawa mikro partikel yaitu biokompatibel, 

biodegradabel, tidak toksik, dan murah (Puvvada et al., 2012). 

Beberapa contoh cross linking agent yang digunakan dalam pembuatan 

mikro partikel kitosan yaitu sodium tripolyphosphate (STPP), dan kalsium 

klorida. Salah satu agen sambung silang (cross-linking agent) yang paling sering 

digunakan dalam pembuatan mikro partikel dengan metode gelasi ionik adalah 

STPP (Wang et al., 2011). Kalsium klorida relatif aman digunakan, tidak 

memiliki atau hanya sedikit memiliki sifat mengiritasi kulit, dapat mengiritasi 

mata berdasarkan penelitian terhadap kelinci (UNEP, 2002). Cross linker STPP 

tergolong cross linker anionic yang memiliki muatan permukaan positif sehingga 

cocok untuk aplikasi adhesi mukosa, sedangkan CaCl2 merupakan cross linker 

ionotropik yang dapat memperkuat matriks kitosan/alginat (Kafshgari et al., 

2011). Berdasarkan uji pendahuluan yang dilakukan, kedua cross linker ini 

memberikan nilai respon yang tinggi sehingga dipilih dalam formulasi sediaan. 

Penelitian ini akan dilakukan dengan membuat formulasi dan melakukan 

optimasi terhadap mikro partikel kitosan pembawa ekstrak gambir dengan variasi 

konsentrasi kitosan dan cross linking agent serta kecepatan pengadukan magnetic 
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stirrer menggunakan desain eksperimental Box-Behnken untuk mengoptimalkan 

respon yang akan dihasilkan. Desain ini digunakan untuk memperoleh formula 

optimum dengan respon yang paling tinggi. Peneliti dapat memperoleh formula 

optimum sediaan mikro partikel yang akan dilihat dari hasil pengujian terhadap 

delapan respon Box-Behnken, karakterikasi mikro partikel, karakterisasi 

intranasal, dan laju difusinya sehingga sediaan yang dihasilkan dapat digunakan 

dalam terapi Alzheimer dengan rute intranasal. 

1.2  Rumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan didapat beberapa rumusan 

masalah antara lain: 

1. Bagaimana pengaruh variasi konsentrasi kitosan, jenis dan konsentrasi 

cross linker, serta kecepatan pengadukan terhadap terhadap persen 

efisiensi penjerapan (%EE), organoleptis, pH, stabilitas, kemampuan 

redispersi, waktu dan volume pengendapan sediaan intranasal mikro 

partikel ekstrak gambir? 

2. Berapa konsentrasi kitosan dan cross linker serta kecepatan pengadukan 

yang diperlukan untuk memperoleh formula yang optimum? 

3. Bagaimana karakteristik partikel (ukuran partikel, zeta potensial, PDI 

(polydispersity index), dan interaksi mikro partikel-ekstrak gambir) dari 

formula optimum? 

4. Bagaimana karakteristik sediaan intranasal (pump delivery, keseragaman 

kadar semprot, pola, dan geometri semprot) dari formula optimum? 

5. Bagaimana laju difusi mikro partikel ekstrak gambir dibandingkan dengan 

ekstrak air gambir? 
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1.3 Tujuan Penelitian 

Penelitian ini memiliki beberapa tujuan, yaitu: 

1. Menganalisis pengaruh variasi konsentrasi kitosan, jenis dan konsentrasi 

cross linker, serta kecepatan pengadukan terhadap terhadap persen 

efisiensi penjerapan (%EE), organoleptis, pH, stabilitas, kemampuan 

redispersi, waktu dan volume pengendapan sediaan intranasal mikro 

partikel ekstrak gambir. 

2. Menentukan konsentrasi kitosan dan cross linker serta kecepatan 

pengadukan yang diperlukan untuk memperoleh formula yang optimum. 

3. Mengevaluasi karakteristik partikel (ukuran partikel, zeta potensial, PDI 

(polydispersity index), dan interaksi mikro partikel-ekstrak gambir) dari 

formula optimum. 

4. Mengetahui karakteristik sediaan intranasal (pump delivery, keseragaman 

kadar semprot, pola dan geometri semprot) dari formula optimum. 

5. Membandingkan laju difusi mikro partikel ekstrak gambir dibandingkan 

dengan ekstrak air gambir. 

1.4 Manfaat Penelitian 

Penelitian ini memiliki beberapa manfaat, antara lain sebagai kajian ilmiah 

dalam membantu pengembangan sediaan intranasal target otak (salah satunya 

Alzheimer) bagi obat-obat dengan keterbatasan absorbsi seperti ekstrak sehingga 

sediaan jenis ini tidak hanya dibuat dalam skala kecil di dalam lab, tetapi dapat 

dilakukan scale up untuk skala industri. Selain itu juga dapat digunakan sebagai 

referensi dalam penelitian selanjutnya yang berorientasi terhadap sediaan 

intranasal dalam bentuk mikro partikel yang terbuat dari bahan alam 
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menggunakan desain eksperimental sehingga pengembangan sediaan intranasal 

target otak tidak digunakan secara terbatas hanya untuk senyawa sintetis saja.  
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