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ABSTRAK 

TIARA INDAH DHIYA IHSANI. Pegaruh variasi konsentrasi glutaraldehid 
dalam kombinasinya dengan PVA, PVP, dan kitosan terhadap karakteristik 
hydrogel forming microneedle serta pengaruhnya terhadap profil permease 
albendazole dari reservoir polietilen glikol (PEG) (dibimbing oleh Andi Dian 
Permana dan Rangga Meidianto Asri) 
 
Cystic echinococcosis (CE) merupakan masalah kesehatan Indonesia dan 
terdapat sekitar dua miliar populasi yang terinfeksi. Albendazol merupakan 
obat yang paling efektif dalam mengobati CE. Namun, albendazol yang 
dikonsumsi secara oral akan mengalami metabolisme lintas pertama di hati 
yang dapat mengurangi efektivitasnya dalam mengobati CE. Oleh karena itu, 
dikembangkan alternatif dalam meningkatkan efektivitas obat albendazol 
melalui rute pemberian transdermal dalam bentuk sediaan hydrogel forming 
microneedle (HFM). HFM dibentuk melalui proses ikatan silang dari campuran 
polimer dengan variasi konsentrasi glutaraldehid, 0,15% glutaraldehid 
(Formula 1), 0,20% glutaraldehid (Formula 2), dan 0,25% glutaraldehid 
(Formula 3). Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui variasi konsentrasi 
glutaraldehid terhadap karakteristik HFM serta pengaruhnya terhadap 
permeasi albendazol. Hasil penelitian menunjukkan bahwa variasi konsentrasi 
glutaraldehid dapat mempengaruhi karakteristik HFM. Pada pengujian 
swelling yang memiliki persentase tinggi ke rendah secara berturut-berturut 
adalah F3, F1, dan F2 dengan hasil 935,25% ; 888,26% ; dan 691,50% . Hasil 
uji kekuatan mekanik dan penetrasi masing-masing mengalami penurunan 
tinggi microneedle sebesar F1 dengan 11,03% yang dapat menembus hingga 
lapisan ke-3, F2 dengan 2,83% yang dapat menembus hingga lapisan ke-4, 
dan F3 dengan 4,17% yang dapat menembus hingga lapisan ke-5. Hasil Uji 
permeasi pada jam ke-24, F1, F2, dan F3 berturut-turut adalah 3,08 mg ; 1,98 
mg ; dan 1,55 mg. Dapat disimpulkan F1 merupakan formula yang optimal 
karena memiliki permeasi yang paling baik dibandingkan dengan formula 
lainnya dan kekuatan mekanik serta kemampuan penetrasi sesuai dengan 
persyaratan. 

Kata Kunci: Cystic echinococcosis, Albendazol, hydrogel forming microneedle, 
ikatan silang 



 
 

x 
 

ABSTRACT 

TIARA INDAH DHIYA IHSANI. The effect of variations of glutaraldehyde 
concentrations in combination with PVA, PVP, and chitosan on the 
characteristics of hydrogel forming microneedle and its effect on permeation 
profile of albendazole polyethylene glycol (PEG) reservoir (supervised by Andi 
Dian Permana dan Rangga Meidianto Asri) 
 
Cystic echinococcosis (CE) is a health problem in Indonesia and there are 
around two billion infected population. Albendazole is the most effective drug 
in treating CE. However, albendazole taken orally will undergo first-pass 
metabolism in the liver which may reduce its effectiveness in treating CE. 
Therefore, an alternative was developed to increase the effectiveness of 
albendazole through the transdermal route of administration in the form of 
hydrogel forming microneedles (HFMs). HFMs were formed through a cross-
linking process from a polymer mixture with varying concentrations of 
glutaraldehyde, 0.15% glutaraldehyde (Formula 1), 0.20% glutaraldehyde 
(Formula 2), and 0.25% glutaraldehyde (Formula 3). This study aims to 
determine the variation of glutaraldehyde concentration on the characteristics 
of HFM and its effect on albendazole permeation. The results showed that 
variations in glutaraldehyde concentrations could affect the characteristics of 
HFM. In the swelling test which has a high to low percentage respectively are 
F3, F1, and F2 with a result of 935.25%; 888.26% ; and 691.50%. The results 
of the mechanical strength and penetration tests respectively decreased the 
needle height by F1 with 11.03% which could penetrate up to the 3rd layer, F2 
with 2.83% which could penetrate up to the 4th layer, and F3 with 4.17 % which 
can penetrate up to the 5th layer. The results of the permeation test at 24 
hours, F1, F2, and F3 were 3.08 mg respectively; 1.98 mg ; and 1.55 mg. It 
can be concluded that F1 is the best formula because it has the best 
permeation compared to the other formulas and the mechanical strength and 
penetration ability meet the requirements. 

Keywords: Cystic echinococcosis, Albendazole, hydrogel forming 
microneedle, crosslinking 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

I.1 Latar Belakang 

        Infeksi cacing merupakan salah satu masalah kesehatan di Indonesia, 

terdapat lebih dari dua miliar populasi terinfeksi cacing dan sekitar 300 juta 

diantaranya terinfeksi parah dengan 150 ribu kasus kematian akibat terinfeksi 

cacing setiap tahun (Arta Suryantari, 2019). Salah satu infeksi cacing adalah 

Cystic echinococcosis (CE). Cystic echinococcosis disebabkan oleh 

Echinococcus spp yang memasuki sirkulasi sistemik kemudian terakumulasi 

pada hati dan organ lainnya lalu membentuk kista hidatidosa. Sebanyak 13 

juta kasus CE yang telah dilaporkan sehingga perlu dilakukan upaya untuk 

menanggulangi masalah ini (Permana et al., 2021). 

        Pada saat ini, pengobatan penyakit CE dilakukan dengan menggunakan 

obat golongan turunan karbamat yaitu albendazol. Albendazol adalah obat 

yang paling efektif digunakan untuk pengobatan CE (Permana et al., 2021). 

Namun, albendazol memiliki kelarutan yang rendah serta penyerapan yang 

buruk. Kelarutan yang rendah menyebabkan penyerapan albendazol kurang 

dari 5% saat pemberian oral (Sawatdee et al., 2019). Penyerapan yang buruk 

pada pemberian oral albendazol menyebabkan obat ini menjadi kurang efektif 

dalam pengobatan. Selain itu, ketika diberikan melalui rute oral, albendazol 

akan termetabolisme menjadi albendazol sulfoksida pada proses metabolisme 

lintas pertama dihati yang dapat mengurangi efektivitasnya dalam mengobati 
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CE (Hong, 2018). Oleh karena itu, perlu dikembangkan alternatif sistem 

penghantaran untuk mengatasi masalah ini. 

        Salah satu sistem penghantaran yang dapat dikembangkan adalah 

dengan mengubah rute pemberian. Rute pemberian transdermal merupakan 

salah satu rute yang dapat diaplikasikan untuk menghindari proses 

metabolisme lintas pertama dihati (Singh dan Bali, 2016). Microneedle 

merupakan salah satu sistem penghantaran transdermal yang menjadi pilihan 

untuk meningkatkan permeasi obat dan memungkinkan keseragaman dosis 

transdermal karena dapat melewati penghalang kulit dan akan berpotensi 

mengatasi masalah ketebalan dan variabilitas kulit individu (Anjani et al., 

2021). 

        Hydrogel-forming microneedle merupakan salah satu jenis microneedle 

yang pembentukannya melalui proses ikatan silang dari campuran polimer, 

microneedle yang terdiri dari jarum skala mikro yang disusun pada pelat dasar 

dan tidak mengandung senyawa obat. Ketika masuk ke dalam kulit, hydrogel 

akan menyerap cairan interstisial dari jaringan kulit bawahnya yang 

memungkinkan difusi obat dari reservoir ke mikrosirkulasi kulit yang akan 

mencapai sirkulasi sistemik (Anjani et al., 2021). Salah satu reservoir yang 

dapat meningkatkan difusi obat ke mikrosirkulasi kulit adalah dispersi padat. 

Dispersi padat dapat mendispersikan obat yang memiliki kelarutan buruk 

dalam air dengan mengurangi ukuran partikel obat. Peningkatan laju disolusi 

dari kelarutan yang buruk dengan menggunakan pembawa hidrofilik yang 
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salah satunya adalah polyethylene glycol. Polyethylene glycol adalah 

pembawa hidrofilik yang dapat meningkatkan kelarutan serta laju disolusi obat 

kelarutan dalam air (Ngo et al., 2018). Penggunaan PEG dapat meningkatkan 

kelarutan air, meningkatkan stabilitas, dan biokompatibilitas sehingga sangat 

berguna digunakan untuk pengembangan obat (Hutanu, 2014).  

        Pembuatan hydrogel dilakukan dengan menggunakan beberapa 

kombinasi polimer. Polivinil alkohol (PVA), polivinil pirolidon (PVP) dan kitosan 

merupakan polimer yang sering digunakan pada pembuatan hydrogel 

(Kamoun, Kenawy and Chen, 2017). PVP adalah polimer yang paling banyak 

digunakan pada pembuatan hydrogel karena sifatnya yang biokompatibilitas 

dan non-toksisitas (Jeong et al., 2021). Kitosan adalah biopolymer alami 

dengan sifat seperti biokompatibilitas, nontoksisitas, dan pembengkakan yang 

sangat baik. PVA adalah bahan polimer sintetik polar dan hidrofilik yang dapat 

membentuk hydrogel melalui pengikatan silang dengan pembengkakan yang 

tinggi di dalam air, dan toksisitas rendah. Salah satu bahan pengikat silang 

yang paling umum digunakan adalah glutaraldehida karena memiliki aktivitas 

tinggi dimana gugus dialdehid yang membentuk basa dengan amino kelompok 

polisakarida (Khan and Ranjha, 2014). Glutaraldehid adalah pengikat silang 

yang umum digunakan untuk melihat dinamika dan keseimbangan 

pembengkakan hydrogel. Pada penelitian (Khan dan Ranjha, 2014), 

kombinasi kitosan, PVA dengan glutaraldehida akan menurunkan derajat 

pembengkakan dari hydrogel bersamaan dengan meningkatnya konsentrasi 

glutaraldehid.  
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        Berdasarkan uraian di atas, maka dilakukan penelitian pengaruh variasi 

konsentrasi glutaraldehid terhadap karakteristik hydrogel forming microneedle 

serta pengaruhnya terhadap profil permeasi albendazol dari reservoir 

polietilen glikol. 

I.2 Rumusan Masalah 

        Berdasarkan latar belakang di atas, maka masalah yang dapat 

dirumuskan adalah: 

1. Bagaimana pengaruh variasi konsentrasi glutaraldehid terhadap 

karakteristik hydrogel forming microneedle PVA, PVP, dan kitosan? 

2. Bagaimana pengaruh variasi konsentrasi glutaraldehid terhadap profil 

permeasi albendazol? 

3. Bagaimana komposisi formula yang optimal untuk konsentrasi 

glutaraldehid dalam menghasilkan hydrogel forming microneedle? 

I.3 Tujuan Penelitian 

        Adapun tujuan dilakukannya penelitian ini yaitu untuk: 

1. Untuk mengetahui pengaruh variasi konsentrasi glutaraldehid terhadap 

karakteristik hydrogel forming microneedle PVA, PVP, dan kitosan. 

2. Untuk mengetahui pengaruh variasi konsentrasi glutaraldehid terhadap 

profil permeasi albendazol dari hydrogel forming microneedle secara ex 

vivo. 

3. Untuk mengetahui komposisi formula yang optimal untuk konsentrasi 

glutaraldehid dalam menghasilkan hydrogel forming microneedle. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

II.1 Cystic echinococcosis 

Echinococcosis merupakan infeksi zoonosis yang disebabkan oleh 

larva spesies cestode yang termasuk ke dalam genus Echinococcus (Higuita, 

2016). Echinococcosis dapat disebut dengan hidatidosa yang terjadi akibat 

infeksi dengan ditandai pertumbuhan jangka panjang tahap metacestode 

(larva) atau kista hidatidosa pada internal organ terutama hati dan paru-paru. 

Spesies echinococcus yang dapat menyebabkan cystic echinococcosis 

adalah spesies Echinococcus granulosus (Mandal dan Deb Mandal, 2012). 

II.2 Kulit 

Kulit merupakan organ paling besar yang terdapat di tubuh dengan 

beberapa fungsi seperti menjadi penghalang agar tubuh tidak kehilangan air 

dan dapat melindungi dari paparan radiasi termal, kimia, dan ultraviolet (Abdo, 

Sopko and Milner, 2020).  

II.2.1 Anatomi Kulit 

Kulit terdiri dari air, lemak, protein, mineral, dan bahan kimia dan 

terdapat tiga lapisan yaitu epidermis, dermis, dan hypodermis (Lavers, 2017). 

1. Epidermis adalah lapisan terluar dari jaringan yang memiliki 

melanosit, Langerhans sel, sel marker, folikel rambut, kelenjar 

sebasea, kelenjar keringat, kelenjar apokrin, dan kelenjar susu. 

Epidermis terdiri dari lima lapisan yang tidak ada pembuluh darah 
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yaitu stratum basal, stratum spinosum, stratum granulosum, stratum 

lucidum, dan stratum korneum (Lavers, 2017). 

2. Dermis dapat disebut dengan lapisan tengah kulit yang memiliki 

struktur lebih kompleks dan terdiri dari dua lapisan yaitu dermis 

papiler dan dermis retikuler. Pada lapisan dermis terdapat kolagen, 

elastin, asam hialuronat untuk fleksibilitas pada kulit, pembuluh 

darah, limfatik, sel imun, jaringan saraf, akar rambut dan kelenjar 

keringat (Lavers, 2017). 

3. Hipodermis merupakan lapisan terdalam kulit dan terdiri dari sel-sel 

yang terdapat lemak, jaringan ikat, pembuluh darah, dan saraf. 

Lapisan hypodermis berfungsi untuk melindungi tubuh (Lavers, 

2017). 

 

Gambar 1. Anatomi Kulit (Lavers, 2017) 

II.2.2. Transportasi Obat Melalui Kulit 

Proses transportasi obat melalui kulit terdapat beberapa langkah yaitu 

pelepasan obat, obat terpenetrasi ke dalam stratum korneum, obat terdifusi 

melintasi stratum korneum, partikel obat berdifusi ke lapisan epidermis lalu ke 
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dalam lapisan dermis, dan obat bertransfusi ke kapiler pembuluh darah untuk 

mencapai sirkulasi sistemik (Ruela et al., 2016). 

II.3 Hydrogel Forming Microneedle 

Microneedle merupakan jarum skala mikro yang dapat menembus 

lapisan stratum korneum sehingga obat dapat berpenetrasi secara efektif 

(Turner et al., 2021). Hydrogel forming microneedle merupakan jenis 

microneedle yang dibuat dengan proses ikatan silang pencampuran polimer 

yang terdiri dari jarum skala mikro yang tersusun pada pelat dasar dan tidak 

terkandung obat sedangkan obat terkandung pada reservoir yang terletak 

pada bagian atas pelat dasar (Anjani et al., 2021). 

Hydrogel forming microneedle terdiri dari mikropolimer ikat silang yang 

menonjol dari dasar seperti tambalan yang berisi API. Penggunaan hydrogel 

forming microneedle akan dengan cepat mengambil cairan interstisial dari 

jaringan dan menginduksi obat dari patch melalui microneedle yang 

mengembang (Tucak et al., 2020). 

 

Gambar 2. Hydrogel Forming Microneedle (Turner et al., 2021) 

II.4 Reservoir Tablet PEG 

Reservoir tablet merupakan sistem pengiriman obat dengan laju 

pelepasannya dikendalikan oleh film polimer yang mengelilingi inti obat. 
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Reservoir tablet sangat bermanfaat untuk pemberian obat jangka panjang 

yang teralokasi pada bagian tertentu seperti organ, rongga tubuh, dan lain-lain 

(Yang and Pierstorff, 2012). Polyethylene glycol merupakan polimer yang 

bersifat hidrofilik untuk meningkatkan kelarutan dan laju disolusi suatu obat 

(Ngo et al., 2018). 

II.5 Uraian Bahan 

II.5.1 Albendazol 

Albendazol merupakan obat benzimidazole turunan karbamat yang 

paling efektif untuk pengobatan cystic echinococcosis tetapi albendazol 

memiliki kelarutan air yang buruk dan memiliki bioavailabilitas yang rendah jika 

diberikan secara oral (Permana et al., 2021). 

 

Gambar 3. Struktur Albendazol (Hong, 2018) 

Albendazol merupakan obat cacing yang umum digunakan dan obat 

berspektrum luas untuk berbagai penyakit cacing salah satunya penyakit 

cystic echinococcosis. Mekanisme kerja dari albendazol melalui pengikatan 

mikrotubulus intraseluler dan mencegah pemanjangannya yang akan 

mempengaruhi parasite (Hong, 2018). 
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II.5.2 Polivinil Alkohol (PVA) 

PVA merupakan polimer yang terbuat dari menghidrolisis polivinil 

asetat dengan kalium hidroksida. PVA memiliki karakteristik seperti tidak 

berbau, tidak berasa, berwarna bening atau putih atau bubuk granul berwarna 

krem. PVA larut dalam air, sedikit larut etanol dan tidak larut pada pelarut 

organic lainnya (Nagarkar and Patel, 2019). 

 

Gambar 4. Struktur Polivinil Alkohol (PVA) (Nagarkar and Patel, 2019) 

PVA merupakan polimer buatan yang telah diterapkan pada sektor 

industry, komersial, medis, dan makanan. PVA umum digunakan pada 

jaringan hidup, tidak berbahaya dan tidak beracun dan PVA secara luas 

digunakan pada produk cross-linked (Nagarkar and Patel, 2019). 

II.5.3 Polivinil Pirolidon (PVP) 

Polivinil pirolidon memiliki rumus molekul C6H9NO dengan nama lain 

polividon, povidonum, polivinilpirrolidon, povipharm, kolidon, dan plasdon. 

PVP secara kimia adalah zat tambahan inert, tidak toksik, dan tidak bersifat 

antigenic (Zakaria et al., 2021). PVP memiliki struktur yang dapat berinteraksi 

dengan ikatan hidrogen sehingga dapat mengikat senyawa `yang tidak larut 

dan menjadikan senyawa tersebut larut serta dapat menyerap air, membentuk 
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gel dengan baik, dan memiliki daya rekat yang tinggi (Rahayuningdyah et al., 

2020) 

 

Gambar 5. Polivinil Pirolidon (PVP) (Rowe. et al, 2009) 

II.5.4 Kitosan-Glutaraldehid 

Kitosan merupakan polisakarida yang memiliki dua jenis monomer yaitu 

2-acetamido-2-deoxy-d-glucopyranose dan 2-amino-2-deoxy—d-

glukopiranosa. Kitosan memiliki luas permukaan relatif rendah serta bersifat 

semi-kristal dan adsorbsi kitosan buruk sehingga penggunaan kopolimer 

kitosan umumnya untuk memodifikasi struktur kimia dan sifat tekstur dengan 

menghubungkan pada gugus amina atau gugus hidroksil. Glutaraldehid 

merupakan polimer crosslinker dengan kitosan dan akan menghasilkan bahan 

kopolimer jaringan berpori serta sifat adsorpsinya menjadi lebih baik (Poon, 

Wilson and Headley, 2014). 

 

Gambar 6. Struktur Kitosan-Glutaraldehid (Simonescu et al., 2014) 
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II.5.5 Polietilen Glikol (PEG) 

PEG merupakan senyawa polieter yang umum digunakan dalam 

industri manufaktur. PEG adalah polimer larut air dan dapat larut pada pelarut-

pelarut organik (Mikhailova and Rovnaník, 2016). PEG dapat meningkatkan 

kelarutan dan laju disolusi obat yang kurang larut dalam air karena PEG 

memiliki hidrofilisitas, titik leleh, dan toksisitas rendah (Ngo et al., 2018). 

 

 

 

 


