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Preparation and Characterization of Chitosan Sodium Alginate Submicron
Particles Carrier Ketoconazole with lonic Gelation Method

Thio Hasbullah
08121006039

ABSTRACT

Trichophyton is the most common causes of dermatomycosis.
Ketoconazole can be used as a treatment of dermatomycosis. Ketoconazole active
ingredient to class Il of Biopharmaceutics Classification System (BCS) which
shows that the solubility is low in water and has good permeability. Low
solubility affects the bioavailability of a drug and its absorption on the body. The
preparation of ketoconazole into submicro particles consisted of chitosan polymer,
sodium alginate and cross linker CaCl, by ionic gelation method. The calcium
chloride concentration varied on the three formulas yielded % entrapment
efficiency (% EE) of 90.77% (20 pL); 92.15% (40 puL); 94.5% (100 pL). Based on
the results of percent EE, the optimum formula of submicro particles chitosan
sodium alginate ketoconazole with the concentration of calsium chloride is 100
pL. The results of particle characterization such as diameter and particle
distribution (Poly Dispersity Index / PDI), and zeta potential using particle size
analyzer (PSA) tool in optimum formula is 287.3 nm; 0.325; And 24.1 mV. The
observation of particle morphology using transmission electron microscope
(TEM) tool to the formulas of chitosan submicro particles sodium alginate
ketoconazole shows particles with spheric shape. Particle permeability was
observed through in vitro diffusion testing using Franz diffusion cells. The 24-
hour diffusion test results showed diffused percentage on submicro particles is
4.241%, compared with a pure ketoconazole solution is 2.664% and ketoconazole
dosage from market is 3.102%. The effectiveness of the drug was observed
through in vivo testing using animal test infected with Trichophyton. Submicro
particle show the greatest decrease of lesions in the target when compared with
pure ketoconazole and commercial ketoconazole.

Keywords:  Ketoconazole, Submicro Particles, Chitosan, Sodium Alginate,
Trichophyton



Preparasi dan Karakterisasi Submikro Partikel Kitosan Natrium Alginat
Pembawa Ketokonazol dengan Metode Gelasi lonik

Thio Hasbullah
08121006039

ABSTRAK

Trichophyton merupakan salah satu spesies penyebab dermatomikosis.
Ketokonazol dapat digunakan sebagai salah satu pengobatan terhadap penyakit
dermatomikosis. Zat aktif ketokonazol tergolong dalam Biopharmaceutics
Classification System (BCS) kelas Il yang menunjukkan bahwa kelarutan rendah
dalam air dan memiliki permeabilitas yang baik. Kelarutan yang rendah akan
mempengaruhi bioavaibilitas suatu obat dan mempengaruhi kemampuan obat
untuk absorpsi di dalam tubuh. Preparasi ketokonazol menjadi submikro partikel
terdiri dari polimer kitosan, natrium alginat dan Cross Linking CaCl, dengan
metode gelasi ionik. Konsentrasi kalsium Kklorida yang divariasikan terhadap
ketiga formula menghasilkan % entrapment efficiency (%EE) masing-masing
sebesar 90,77% (20 pL); 92,15% (40 pL); 94,5% (100 pL). Berdasarkan hasil
persen EE diperoleh formula optimum submikro partikel kitosan natrium alginat
ketokonazol dengan konsentrasi kalsium Kklorida sebesar 100 pL. Hasil
karakterisasi submikro partikel seperti diameter dan distribusi partikel (Poly
Dispersity Index/PDI), serta zeta potensial menggunakan alat particle size
analyzer (PSA) pada formula optimum adalah 287,3 nm; 0,325; dan 24,1 mV.
Pengamatan morfologi partikel menggunakan alat transmission electron
microscope (TEM) pada formula submikro partikel kitosan natrium alginat
ketokonazol menunjukkan partikel dengan bentuk spheric. Permeabilitas partikel
diamati melalui pengujian difusi secara in vitro menggunakan sel difusi Franz.
Hasil uji difusi selama 24 jam menunjukkan persen terdifusi pada submikro
partikel sebesar 4,241%, dibandingkan dengan larutan ketokonazol murni sebesar
2,664% dan sediaan ketokonazol di pasaran sebesar 3,102%. Efektivitas obat
diamati melalui pengujian secara in vivo menggunakan hewan uji tikus yang
diinfeksikan dengan Trichophyton. Submikro partikel menunjukkan penurunan
lesi yang paling banyak pada target jika dibandingkan dengan ketokonazol murni
dan ketokonazol pasaran.

Kata kunci: Ketokonazol, Submikro Partikel, Kitosan, Natrium Alginat,
Trichophyton
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PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Penyakit infeksi oleh jamur dapat ditemukan hampir di seluruh daerah
Indonesia. Negara ini memiliki iklim tropis yang mempunyai suhu lembab
sehingga memudahkan pertumbuhan jamur dan menyebabkan banyaknya kasus
infeksi jamur. Penelitian yang dilakukan di Denpasar, Bali menunjukkan
dermatomikosis (infeksi kulit oleh jamur) menempati urutan kedua setelah
dermatitis. Angka kejadian tersebut diperkirakan kurang lebih sama dengan kota-
kota besar yang terdapat di Indonesia. Kasus ini mungkin akan meningkat dengan
variasi penyakit yang berbeda pada daerah pedalaman. Angka kejadian
dermatomikosis yang terjadi di rumah sakit pendidikan bervariasi antara 2,93 -
27,6%, angka ini mungkin belum merupakan kejadian populasi di Indonesia
(Adiguna, 2004).

Mikroorganisme, terutama jamur, menjadi faktor utama penyebab kerusakan
membran kulit. Faktor ini karena aktivitas selulolitik oleh mikroorganisme
(Coughian et al., 1993). Jamur terlibat dalam biodeterioration (pemburukan)
penyakit, di patologi penyakit manusia. Biodeteroration penyakit disebabkan oleh
jamur dermatofita dari famili arthrodermataceae dengan lebih dari 40 spesies yang
salah satu genusnya adalah jamur Trichophyton (Shin and Kang, 2003).

Bahan kimia secara khusus menghambat kitin (komponen utama dari
dinding jamur) dan ergosterol (sterol utama membran jamur) digunakan untuk
mencegah infeksi jamur (Lanting, 1990). Ketokonazol merupakan obat sintetis
digunakan sebagai pengobatan utama untuk mengatasi jamur yang terdapat pada

membran kulit manusia. Ketokonazol merupakan antifungi golongan azol yang



banyak diberikan di pasaran dan sering diberikan pada pengobatan oral untuk
infeksi sistemik (Hazen, 2000). Zat aktif ketokonazol dapat mengatasi
dermatomikosis, dermatokmikosis merupakan penyakit pada kulit, kuku, rambut,
dan mukosa yang disebabkan oleh infeksi jamur. Zat aktif ketokonazol berfungsi
untuk menghilangkan jamur penyebab dermatomikosis, salah satunya jamur
trichophyton. Efek samping yang sering dijumpai akibat pemakaian ketokonazol
yakni mual dan muntah (Setiabudy dkk., 2007).

Ketokonazol termasuk dalam golongan BCS (Biopharmaceutic
Classification System) kelas dua yang memilik permeabilitas baik dan kelarutan
yang buruk. Obat ini sedikit sekali diabsorpsi secara sistemik setelah pemakaian
topikal ke kulit. Sediaan ketokonazol yang beredar di pasaran umumnya
berbentuk krim dan gel yang mengandung zat aktif ketokonzol 2%. Sediaan krim
dan gel ketokonazol ini mempunyai penetrasi topikal yang kurang baik. Penetrasi
sediaan krim dan gel ketokonazol hanya sampai batas epidermis dan diabsorpsi
hanya sampai pembuluh dan Kkelenjar-kelenjar. Tujuan penggunaan obat
dermatologi adalah menghasilkan efek terapetik pada tempat spesifik sehingga
tidak perlu sampai sistemik. Jamur kulit dapat menginfeksi pada bagian epidermis
hingga dermis. Terapi topikal juga dapat menghindari risiko seperti pada terapi
yang diberikan secara intravena, serta terapi peroral, misalnya perubahan pH,
aktivitas enzim, dan pengosongan lambung. Keuntungan lain, yaitu karena
penyerapan sistemik pada terapi topikal dapat diabaikan maka efek samping
maupun interaksi obat pada terapi topikal jarang terjadi (Surber, 2005).

Masalah absorpsi setelah pemakaian topikal dan efek samping dari suatu

obat dalam penggunaannya dapat diatasi dengan memanfaatkan teknologi partikel



seperti submikro partikel. Submikro partikel akan mengubah partikel yang
berukuran lebih besar menjadi yang lebih kecil, sehingga akan memudahkan
absorpsi dan mencapai titik sasaran setelah pemakaian topikal dari partikel obat.
Manfaat lain yang dapat diperoleh dari teknologi partikel adalah peningkatan
efektivitas penggunaan suatu obat dan menghindari resiko degradasi obat dalam
tubuh (Guirguis, 2013). Submikro partikel dapat mengkarakterisasi sistem
partikulat pembawa obat dengan mempertimbangkan banyaknya obat yang
terjerap sehingga dapat meningkatkan efek perlindungan obat dari degradasi
senyawa obat di dalam (L.i et al., 2008)

Suatu bahan obat akan diubah menjadi partikel berukuran submikro yang
membutuhkan dua komponen penting, yaitu polimer penjerap dan stabilizer.
Submikro partikel dalam bidang kefarmasian dapat berupa nano partikel.
Submikro partikel didefinisikan sebagai dispersi partikel atau partikel padat
dengan ukuran 10 — 1000 nm. Tujuan utama dalam merancang submikro partikel
yaitu sebagai sistem penghantaran obat tertarget untuk mengontrol ukuran
partikel, sifat permukaan dan pelepasan obat dalam rangka mencapai efek terapi
yang optimal dengan tingkatan dosis yang telah diatur (Mohanraj and Chen,
2006).

Komponen submikro partikel telah mengalami perkembangan saat ini, salah
satu polimer yang dikembangkan sebagai zat pembawa submikro partikel adalah
biopolimer seperti kitosan dan alginat. Kitosan mempunyai beberapa sifat yang
menguntungkan yaitu bersifat anti mikroba, biocompatible, dan biodegredable.
Bentuk submikro partikel kitosan mempunyai banyak keunggulan yakni tidak

toksik, stabil selama penggunaan (Agnihotri, 2004). Kitosan juga bersifat sebagai



pembuka tight junction (TJ) antar sel sehingga dapat sebagai enhancer yang
berfungsi membawa zat aktif obat masuk ke dalam sel. Biopolimer ini juga
memiliki keuntungan yang dapat mempertahankan pelepasan zat aktif obat yang
dienkapsulasi dalam kurun waktu yang cukup lama dan natrium alginat yang
mucoadhesive dapat meningkatkan bioavailability bahan obat (Thwala, 2010).

Pembuatan submikro partikel pembawa ketokonazol dipengaruhi oleh
penambahan kalsium klorida sebagai cross linking. Kalsium klorida berfungsi
untuk meningkatkan stabilitas dan aktivitas zat aktif ketokonazol. lon kalsium
pada kalsium klorida dapat menggantikan ion natrium pada natrium alginat untuk
memperkuat polimer yang melapisi sediaan submikro partikel pembawa
ketokonazol tersebut (Hasanzadeh et al., 2011). Kalsium klorida dengan volume
20 pL memiliki hasil yang optimal dalam formula submikro partikel (Moradhaseli
et al., 2013). Berdasarkan informasi ini, peneliti termotivasi untuk melakukan
preparasi dan karakterisasi submikro partikel dari biopolimer kitosan dan natrium
alginat pembawa ketokonazol dengan variasi volume kalsium klorida (20, 40, dan
100 pL).
1.2 Perumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang yang diuraikan di atas maka didapatkan
beberapa rumusan masalah yaitu sebagai berikut:

1. Berapa nilai PDI, zeta potensial, ukuran partikel, dan persen EE (%EE) dari
submikro partikel kitosan alginat pembawa ketokonazol dengan variasi

volume CaCl; yang dihasilkan dengan metode gelasi ionik?



1.3

1.4

Bagaimana morfologi formula optimum submikro paritkel kitosan alginat
pembawa ketokonazol dengan variasi volume CaCl, yang dihasilkan dengan
metode gelasi ionik?

Bagaimana pengaruh formula optimum submikro paritkel kitosan alginat
pembawa ketokonazol dengan variasi CaCl, metode gelasi ionik terhadap
jamur Trichophyton?

Tujuan Penelitian

Tujuan yang ingin dicapai dalam penelitian ini adalah:

Mengetahui nilai PDI, ukuran partikel, zeta potensial, dan persen EE (%EE)
dari submikro partikel kitosan alginat pembawa ketokonazol dengan variasi
volume CaCl, yang dihasilkan dengan metode gelasi ionik.

Melihat morfologi formula optimum submikro partikel kitosan alginat
pembawa ketokonazol dengan variasi volume CaCl, yang dihasilkan dengan
metode gelasi ionik.

Mempelajari efek terapi formula optimum submikro partikel kitosan alginat
pembawa ketokonazol dengan variasi volume CaCl, yang dihasilkan dengan
metode gelasi ionik.

Manfaat Penelitian

Manfaat yang diharapkan dari penelitian ini adalah pengembangan formula

dan pembuatan submikro partikel kitosan alginat pembawa ketokonazol sebagai

obat antifungi. Formula optimal yang dihasilkan ini dapat dimanfaatkan untuk

peningkatan stabilitas dan efek terapi dari ketokonazol. Selain itu, penelitian ini

juga memiliki manfaat untuk menambah ilmu pengetahuan di bidang pembuatan

submikro  partikel bahan obat dalam ilmu teknologi  farmasi.
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