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Preparation and Characterization of Submicro Particles Chitosan Sodium
Alginat Loading Vitamin D with lonic Gelation Method Using Cross Linker
CaCl;

Ahmad Faiz Taimiyah
08121006053

ABSTRACT

Vitamin D is grouped in Biopharmaceutics Classification system (BCS) as
class IV which means it has low solubility in water and low permeability. Low
solubility and permeability will affect the drug's ability to be absorbed in the
body, resulting in less therapeutic effect. Preparation of vitamin D into the form
of submicro particles consisted polimer chitosan, sodium alginat, and cross linker
calcium chloride using ionic gelation method. Calcium chloride varied
concentration to 3 formulas produce EE percentage of 94.2% (20 uL); 87.9% (40
ul); 77.2% (100 uL). Based on result of EE percentage, the optimum formula of
submicro particles chitosan sodium alginat vitamin D contained 20 uL calcium
chloride. The result of submicro particles characterization such as diameter and
particles distribution (poly dispersity inde/PDI) and potential zeta using Particle
Size Analyzer (PSA) were 264.4 nm; 0.325; and 30.2 mV respectively.
Morphologic particle determination on optimum formula using transmission
electron microscope (TEM) showed spherical shape particle. Permeability of
particles was observed through vitro diffusion testing using Franz diffusion cell.
The result of diffusion test during 24 hours showed the submicro particles was
10.775% compared to pure vitamin D solution was 9.381%.

Key words: Vitamin D, Submicro Particles, Calcium Chloride, Chitosan, Sodium Alginat



Preparasi dan Karakterisasi Submikro Partikel Kitosan Natrium Alginat
Pembawa Vitamin D dengan Metode Gelasi lonik Menggunakan Cross
Linker CaCl,

Ahmad Faiz Taimiyah
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ABSTRAK

Vitamin D tergolong dalam Biopharmaceutics Classification System
(BCS) kelas IV yang menunjukkan bahwa kelarutan rendah dalam air dan
memiliki permeabilitas yang rendah. Kelarutan yang rendah dan permeabilitas
rendah akan mempengaruhi kemampuan obat untuk absorpsi dalam tubuh maka
efek terapi yang dihasilkan kurang. Preparasi vitamin D menjadi submikro
partikel terdiri dari polimer Kkitosan, natrium alginat dan Cross Linker kalsium
klorida dengan metode gelasi ionik. Variasi konsentrasi kalsium klorida dilakukan
terhadap ketiga formula menghasilkan persen entrapment efficiency (EE) masing-
masing sebesar 94,2% (menggunakan 20 uL); 87,9% (menggunakan 40 uL);
77,2% (menggunakan 100 uL). Berdasarkan hasil persen EE diperoleh formula
optimum submikro partikel kitosan natrium alginat vitamin D dengan konsentrasi
kalsium klorida sebesar 20 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
264,4 nm; 0,325; dan 30,2 mV. Pengamatan morfologi partikel menggunakan alat
transmission electron microscope (TEM) pada formula submikro partikel kitosan
natrium alginat vitamin D 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 10,775%, dibandingkan dengan larutan
vitamin D murni sebesar 9,381%.

Kata kunci: Vitamin D, Submikro Partikel, Kalsium Klorida, Kitosan, Natrium Alginat
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PENDAHULUAN

1.1  Latar Belakang

Beberapa tahun ini kasus kekurangan asupan vitamin D terjadi secara
global dengan prevalensi tinggi bahkan di Amerika Serikat dan Kanada (Patel and
Fernanda, 2012). Kasus rakitis dengan penderita anak-anak dan bayi di Amerika
Serikat masih dalam tahap pemeriksaan lebih lanjut untuk mengetahui
penyebabnya, sehingga untuk mengurangi penderita rakitis dengan mengkonsumsi
produk-produk obat dan makanan yang mengandung vitamin D (Hochberg, 2003).
Provitamin D dapat disintesis tubuh dan didepositkan di lapisan kulit serta banyak
terdapat pigmen salah satunya pigmen warna. Melanin merupakan pigmen warna
yang terdapat pada lapisan kulit yang akan menangkap sinar matahari dan
mengubah provitamin D menjadi vitamin D. Jumlah vitamin D tidak cukup di
dalam tubuh sehingga asupan vitamin D tetap perlu dilakukan dari luar (Nesby et
al., 2002).

Defisiensi vitamin D memiliki hubungan dengan penyakit kanker,
autoimun, hipertensi, dan diabetes. Vitamin D dimetabolisme di dalam tubuh
menjadi metabolit yang merupakan suatu hormon steroid. Kemampuan vitamin D
dalam menghambat pertumbuhan dan merangsang diferensiasi berbagai tipe sel
digunakan untuk mencegah kanker, memodulasi sistem imun, dan mengatur
beberapa sistem endokrin (Dusso et al., 2005).

Informasi Spesialite Obat (ISO) tahun 2015, menjelaskan bahwa produk
vitamin D di perdagangan banyak terdapat dalam bentuk tablet (Samcalvit, 100

mg), kaplet (Calporosis, 100 IU), dan tablet kunyah (Hical, 200 I1U). Vitamin D



dalam bentuk sediaan oral akan mengalami metabolisme yang panjang melalui
saluran pencernaan. Hal ini dapat mengakibatkan zat aktif dari sediaan tersebut
tidak maksimal dalam memberikan efek terapinya maka dalam penelitian ini
dilakukan pengujian dengan pemberian secara topikal.

Vitamin D termasuk dalam Biopharmaceutics Classification System (BCS)
kelas IV karena memiliki kelarutan rendah dan permeabilitas rendah. Vitamin D
memiliki kelarutan dalam air sebesar 50 mg/L menunjukkan sukar larut dalam air.
Permeabilitas dari vitamin D di dalam tubuh kurang baik yang dibatasi oleh
kecepatan permeasi dan nilai permeabilitasnya sebesar 7,3 sedangkan disolusi dari
vitamin D sebesar 5,3 (Pubchem, 2016).

Suatu obat dikatakan memiliki permeabilitas tinggi akan dipengaruhi oleh
sifat biofarmasetika dan fisiologi zat aktif bukan dipengaruhi oleh formulasi obat
karena bahan pengisi yang terdapat dalam formulasi tidak mempengaruhi
permeabilitas obat. Zat yang termasuk ke dalam golongan BCS IV memiliki
permeabilitas rendah sehingga dapat dilakukan pengujian secara difusi untuk
mengetahui pengaruh permeabilitas obat terhadap membran (Lindenberg, 2004).

Sediaan farmasi dalam bentuk partikel dapat diaplikasikan pada berbagai
sistem penghantaran seperti oral, intravena, dan transdermal. Peningkatan jumlah
obat dalam darah pada penghantaran sistemik akan meningkatkan resiko
munculnya efek samping yang cukup besar. Sediaan submikro partikel dapat
memberikan efek farmakologi pada dosis yang lebih kecil (Hu and Li, 2011).

Submikro partikel dalam sediaan farmasi pada berbagai sistem
penghantaran obat secara tertarget sehingga memiliki efek terapi yang maksimal

dibandingkan dengan produk farmasi di perdagangan (Shashi, 2007). Pembuatan



sediaan submikro partikel pada sistem penghantaran obat secara topikal memiliki
viskositas yang rendah sehingga sediaan submikro dapat dimasukkan dalam
bentuk topikal yang memiliki konsistensi yang diinginkan dan harus memiliki
polimer yang melapisi zat aktif tersebut dapat didegradasi dan diterima oleh tubuh
serta toksisitas sistemik yang rendah (Lippacher et al., 2000).

Sistem penghantaran obat yang tertarget membutuhkan polimer untuk
partikel ukuran nanometer agar terperangkap oleh polimer-polimer tersebut
sehingga membentuk jaringan yang dapat dikembangkan pada matriks partikel.
Polimer yang dapat digunakan sebagai sediaan farmasi berbentuk nanopartikel
bisa dibuat dari kitosan, natrium alginat, hidroxy propyl methyl celulose (HPMC),
dan poly lactic co-glycolic acid (PLGA) (Martien dkk., 2012). Pengembangan
formulasi vitamin D dalam sediaan submikro partikel menggunakan metode gelasi
ionik dengan prinsip pembentukan partikelnya terjadi interaksi antara gugus
amino pada kitosan yang bermuatan positif dengan polianion yang bermuatan
negatif pada natrium alginat dengan proses crosslinking yang akan mencegah
rusaknya bahan aktif yang dienkapsulasi dalam nanopartikel (Sapana et al., 2013).

Menurut Khan et al. (2002), kitosan bersifat kationik, nontoksik,
biodegradable, biocompatible, dan memiliki gugus amino yang relatif banyak
sehingga lebih nukleofilik dan bersifat basa. Kitosan tidak larut dalam air dan
beberapa pelarut organik dan pelarut alkohol tetapi larut dalam asam organik
encer yang memiliki pH di bawah 6. Kitosan dilarutkan dalam asam organik encer
dengan jumlah yang lebih banyak dibanding kitosan karena akan mengalami
protonasi gugus amino bebas pada kitosan terhadap proton-proton asam encer

yang digunakan (Pillai et al., 2009). Kitosan telah digunakan pada penelitian



sebelumnya yang dilakukan oleh Luo et al. (2012) mengenai pengembangan
nanopartikel kitosan untuk enkapsulasi vitamin D dan menunjukkan hasil
enkapsulasi sebesar 71,5%.

Sebagai bahan tambahan dalam formulasi sediaan obat, natrium alginat
sering digunakan karena preparasinya tidak rumit dan harga yang murah
(Annusavice, 2003). Natrium alginat dikembangkan dengan air akan terbentuk
massa seperti gel setelah proses pencampuran (Sakaguchi and Powers, 2012).
Natrium alginat memiliki sifat khas yaitu daya mucoadhesive paling besar jika
dibandingkan dengan polimer lain seperti polistiren dan kitosan. Sifat ini
menunjukkan dapat meningkatkan efektivitas dalam bioavailability obat melalui
perpanjangan waktu transit obat dipermukaan absorbsi jaringan dalam tubuh
(Thwala, 2010). Natrium alginat telah digunakan dalam penelitian sebelumnya
pada preparasi sodium alginat nanopartikel yang dilakukan oleh Moradhaseli et al.
(2013) dan menunjukkan hasil enkapsulasi sebesar 90,24%.

Pembuatan sediaan submikro partikel pembawa vitamin D yang
dipengaruhi oleh penambahan kalsium klorida sebagai crosslinking berguna
meningkatkan aktivitas dan efek vitamin D. Kalsium klorida (CaCl,) dapat
menggantikan ion natrium pada natrium alginat dengan ion kalsium untuk
memperkuat polimer yang melapisi sediaan submikro partikel pembawa vitamin
D tersebut (Hasanzadeh et al., 2011). Kalsium klorida telah digunakan dalam
penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Moradhaseli et al. (2013) yang
menunjukkan kalsium klorida dengan volume 20 pL memiliki hasil yang optimal

dalam formula sehingga penelitian ini melakukan variasi volume kalsium klorida



(40 dan 100 pL) untuk mengetahui volume maksimal dalam meningkatkan
aktivitas obat tersebut.

Pengujian yang dilakukan pada sediaan submikro partikel kitosan natrium
alginat pembawa vitamin D terdiri dari pengukuran submikro partikel, distribusi
ukuran partikel, morfologi partikel, zeta potensial, poly dispersity index (PDI),
persen efisien penjerapan, dan pengujian pH. Pengujian lainnya yang penting
dilakukan yaitu uji permeasi ke dalam membran biologis yang bertujuan untuk
mengetahui konsentrasi vitamin D dalam melintasi membran. Uji permeasi ini
dibandingkan dengan vitamin D yang terenkapsulasi di dalam submikro partikel.
Berdasarkan penjelasan di atas, peneliti ingin mengembangkan produk dari

vitamin D tersebut menjadi sediaan submikro partikel.

1.2 Perumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang yang diuraikan di atas maka didapatkan

beberapa rumusan masalah yaitu sebagai berikut:

1. Berapa konsentrasi kalsium klorida (CaCl,) optimal yang dibutuhkan
untuk memperoleh formula optimum pada partikel kitosan natrium alginat
pembawa vitamin D dengan metode gelasi ionik?

2. Berapa nilai %EE, PDI, dan zeta potensial dari partikel kitosan natrium
alginat pembawa vitamin D yang dihasilkan dengan metode gelasi ionik?

3. Bagaimana morfologi optimum dari partikel kitosan natrium alginat
pembawa vitamin D yang dihasilkan dengan metode gelasi ionik?

4. Berapa kecepatan penetrasi submikro partikel kitosan natrium alginat

pembawa vitamin D yang dihasilkan dengan metode gelasi ionik?
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Tujuan Penelitian

Tujuan yang ingin dicapai dalam penelitian ini adalah:

Mengetahui konsentrasi kalsium klorida (CaCl,) optimal yang dibutuhkan
untuk memperoleh formula optimum pada partikel kitosan natrium alginat
pembawa vitamin D yang dihasilkan dengan metode gelasi ionik.
Mengetahui nilai %EE, PDI, dan zeta potensial dari partikel Kitosan
natrium alginat pembawa vitamin D yang dihasilkan dengan metode gelasi
ionik.

Mengetahui morfologi optimum dari patrtikel kitosan natrium alginat
pembawa vitamin D yang dihasilkan dengan metode gelasi ionik.
Mengetahui kecepatan penetrasi submikro partikel kitosan natrium alginat

pembawa vitamin D yang dihasilkan dengan metode gelasi ionik.

Manfaat Penelitian

Manfaat penelitian ini yaitu penentuan konsentrasi kalsium klorida dapat

dijadikan rujukan dalam mengembangkan formula optimum submikro partikel

dengan metode gelasi ionik dan dapat menentukan karakterisasi partikel yang

dihasilkan. Kecepatan penetrasi submikro partikel Kkitosan natrium alginat

pembawa vitamin D dapat menjadi landasan untuk mengetahui kecepatan formula

dalam menembus kulit sehingga menghasilkan efek dalam tubuh.
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