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ABSTRAK

RAUDIYA MAGFIRA DAHLAN. Aplikasi metode analisis spektrofotometri
UV-Vis dalam kuantifikasi kadar amphotericin B pada sediaan nanoemulsi
terinkorporasi gel termosensitif (dibimbing oleh Andi Dian Permana).

Latar belakang. Amphotericin B (AmB) merupakan lini pertama
pengobatan meningitis kriptokokus yang diberikan secara intravena memiliki
efek samping dan kemampuan permeasi sawar darah otak yang rendah. Untuk
mengatasi masalah tersebut, dikembangkan AmB dalam sediaan nanoemulsi
terinkorporasi gel termosensitif. Dalam pengembangannya, dibutuhkan metode
analisis yang dapat diaplikasikan untuk mengukur kadar AmB pada sediaan NE-
TG. Tujuan. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui aplikasi metode analisis
spektrofotometri UV-Vis dalam kuantifikasi kadar NE-TG-AmB setelah uji in vitro
dan uji ex vivo. Metode. Penelitian dibagi enam tahap, yakni: 1) preparasi NE-
AmB; 2) uji pelepasan in vitro; 3) preparasi NE-TG-AmB; 4) uji permeasi ex
vivo; 5) uji retensi ex vivo; 6) pengumpulan dan analisis data. Hasil. Hasil yang
diperoleh menunjukkan bahwa spektrofotometri UV-Vis dapat diaplikasikan
dalam kuantifikasi kadar AmB dalam sediaan NE-TG setelah uji pelepasan in
vitro(85,00 + 5,83 pg/mL), uji permeasi ex vivo (144,34 + 8,32 pg/cmz), dan uji
retensi ex vivo (12,10 + 2,14 pg/cmz). Hasil pengujian menunjukkan bahwa
terjadi peningkatan yang signifikan (p<0,05) setelah AmB dibuat dalam sediaan
NE-TG. Kesimpulan. Spektrofotometri UV-Vis dapat diaplikasikan dalam
kuantifikasi kadar AmB dalam sediaan NE-TG. Melalui kuantifikasi tersebut
dapat diketahui bahwa sediaan NE-TG-AmB dapat meningkatkan pelepasan,
permeasi, dan waktu retensi AmB pada mukosa hidung babi.

Kata kunci: Spektrofotometri UV-Vis; Amphotericin B; Nose-to-brain;
Nanoemulsi; Gel termosensitif
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ABSTRACT

RAUDIYA MAGFIRA DAHLAN. Application of UV-Vis spectrophotometry
analysis method to quantification amphotericin B content in
thermosensitive gel-incorporated nanoemulsion preparations (supenised
by Andi Dian Permana).

Background. Amphotericin B (AmB) is the first line of treatment for
cryptococcal meningitis which is administered intravenously and has side
effects and low blood brain barrier permeability. To overcome these problems,
AmB was dewloped in a thermosensitive gel-incorporated nanoemulsion
preparation. In this dewelopment, an analytical method that can be applied is
needed to measure AmB content in NE-TG preparations. Aim. This study aims
to determine the application of UV-Vis spectrophotometric analysis method in
quantifying NE-TG-AmB content after in vitro and ex vivo studies. Methods.
The research was divided into six stages, are : 1) NE-AmB preparation; 2) in
vitro release studies; 3) NE-TG-AmB preparation; 4) ex vivo permeation studies;
5) ex vivo retention studies; 6) data collection and analysis. Results. The
results obtained showed that UV-Vis spectrophotometry can be applied in the
quantification of AmB lewels in NE-TG preparations after in vitro release studies
(85.00 = 5.83 pg/mL), ex vivo permeation studies (144.34 + 8.32 pg/cm2), and
ex vivo retention studies (12.10 £ 2.14 pg/cm2). The test results showed that
there was a significant increase (p<0.05) after AmB was prepared in NE-TG
preparation. Conclusion. UV-Vis spectrophotometry can be applied in the
quantification of AmB content in NE-TG preparation. Through this quantification,
it can be seen that NE-TG-AmB preparation can increase the release,
permeation, and retention time of AmB in the pig nasal mucosa.

Keywords: UV-Vis spectrophotometry; Amphotericin  B; Nose-to-brain;
Nanoemulsion; Thermosensitive gel
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Penelitian dan pengembangan terus dilakukan dari waktu ke waktu, salah
satunya pengembangan sistem penghantaran obat. Amphotericin B (AmB)
merupakan lini  pertama pengobatan  meningitis  kriptokokus  yang
administrasikan selama 2 minggu secara intravena (IV) (Rajasingham et al.,
2022). AmB sebagai antijamur berspektrum luas bekerja dengan mengikat
ergosterol dari membran sel jamur sehingga terbentuk saluran ion yang
menyebabkan terjadinya depolarisasi dan kematian sel (Wang et al, 2020).
Namun, penggunaan jangka panjang AmB IV dapat memicu terjadinya anemia,
gangguan ginjal, tromboflebitis, dan kelainan elektrolit (Janis et al., 2022).
Selain itu, AmB yang diberikan secara IV juga memiliki permeabilitas blood-
brain barrier (BBB) yang rendah sehingga hanya sedikit kadar AmB yang
terhantarkan pada otak yang merupakan target aksinya (Petraitis et al., 2019).
Oleh karena itu, perlu dilakukan pengembangan sediaan AmB serta rute
penghantaran yang dapat mengatasi masalah tersebut.

Nose-to-brain atau rute penghantaran obat dengan penargetan langsung
ke otak merupakan alternatif yang menjanjikan (Alaayedi, M.H. dan Maraie,
N.K., 2023). Pada rongga hidung terdapat saraf trigeminal dan olfaktori yang
tersebar menempati 1.25-10% dari total luas permukaan rongga hidung dan
menjadi satu-satunya jalur penghubung otak dengan lingkungan luar. Melalui
rute ini, target obat dapat dicapai dengan pemberian sediaan di mukosa hidung.
Selain mudah diaplikasikan, rute penghantaran nose-to-brain juga bersifat non-
invansif, meminimalkan paparan sistemik, memiliki onset obat yang cepat serta
keamanan tinggi (Bonferoni et al., 2019).

Nanoliposom AmB nose-to-brain merupakan pengembangan sediaan
AmB yang mampu mengeliminasi efek samping obat dan memberikan
pelepasan yang berkelanjutan. Namun, nanoliposom memiliki membran bilayer
yang mudah rapuh sehingga nanoliposom mudah mengalami ketidakstabilan
(Chen dan Inbaraj, 2019). Maka dari itu, sediaan AmB melalui rute nose-to-brain
perlu dikembangkan dalam sistem lain yang lebih optimal. Nanoemulsi (NE)
adalah bentuk sediaan obat yang menjanjikan serta dapat diaplikasikan secara
efisien dalam bentuk sediaan hidung. NE memiliki karakteristik berupa ukuran
nano dengan luas permukaan yang baik. Selain itu, NE bersifat stabil dan dapat
melepaskan obat secara berkelanjutan yang membuatnya cocok untuk
penghantaran nose-to-brain. Namun, pada hidung terdapat nasal clearance
sehingga obat yang diformulasikan dalam bentuk NE perlu ditambahkan gel
termosensitif (TG) berbasis polimer mukoadhesif yang dapat memperlambat
pembersihan hidung (Bonferoni et al., 2019; Abdulla et al., 2021).

Kuantifikasi kadar obat adalah hal yang sangat penting dalam
pengembangan sediaan dan sistem penghantaran baru. Kuantifikasi ini



dilakukan untuk mengetahui kadar obat yang masih dalam tahap
pengembangan melalui uji in vitro dan ex vivo. Dalam proses ini, dibutuhkan
suatu metode analisis yang sesuai, valid, serta dapat diaplikasikan.
Sebelumnya, telah digunakan metode analisis Kromatografi Cair Kinerja Tinggi
(KCKT) untuk mengukur AmB dalam nanoliposom secara kuantitatif (Rios et al.,
2021). Namun, analisis menggunakan KCKT membutuhkan waktu yang lama,
peralatan yang canggih, dan biaya yang mahal. Metode analisis Kromatografi
Gas juga tidak dapat digunakan dalam pengukuran kadar AmB yang
merupakan senyawa nonwolatil (Ueta, 2022). Sehingga, Spektrofotometri UV-
Vis dapat menjadi metode analisis yang menjanjikan karena memiliki
keakuratan yang tak tertandingi, kecepatan, keserbagunaan, kesederhanaan,
dan biaya yang lebih murah (Zhou et al., 2021).

Namun, hingga saat ini belum terdapat penelitian yang mengembangkan
AmB sediaan NE terinkorporasi TG serta menggunakan Spektrofotometri UV-
Vis dalam kuantifikasinya. Atas dasar inilah peneliti tertarik melakukan
penelitian mengenai pengaplikasi Spektrofotometri UV-Vis dalam kuantifikasi
kadar AmB pada sediaan NE terinkorporasi TG.
1.2 Tujuan dan Manfaat

1.2.1 Tujuan

Berdasarkan rumusan masalah tersebut, adapun tujuan yang ingin
dicapai pada penelitian ini yaitu untuk mengetahui aplikasi metode analisis
spektrofotometri UV-Vis dalam kuantifikasi kadar amphotericin B dalam
pengembangan sediaan nanoemulsi terinkorporasi gel termosensitif (NE-TG-
AmB) melalui uji pelepasan in vitro, uji permeasi ex vivo, dan uji retensi secara
ex vivo.

1.2.2 Manfaat

Manfaat penelitian ini yaitu dapat digunakan sebagai landasan dalam
bidang ilmu pengetahuan dan teknologi tentang pengembangan formula AmB
dalam sistem penghantaran nose-to-brain untuk meningkatkan efektivitas AmB.



