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ABSTRAK

SHABRINA VASHTINIA PUTRI TRYANDA. Uji Stabilitas dan Pelepasan S-
Nitrosoglutathione dari Sediaan Film Anti-Acne Menggunakan Eudragit® RL
PO Sebagai Polimer (dibimbing oleh Nurhasni Hasan dan Latifah Rahman).

Salah satu sediaan topikal yang dapat digunakan adalah sediaan film. Dalam
penelitian ini sediaan film anti-acne dibuat dengan Eudragit® RL PO sebagai
film-forming polymer dan S-Nitrosoglutathione (GSNQO) sebagai zat aktif. Uji
stabilitas fisikokimia dan pelepasan obat dalam suatu sediaan farmasi periu
dilakukan untuk memastikan mutu suatu sediaan farmasi. Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui stabilitas fisikokimia dan pelepasan GSNO dari
sediaan film anti-acne. Sediaan film ini dibuat dalam 4 formula dengan
perbandingan Eudragit® RL PO: GSNO yaitu F1 (5%: 1%), F2 (10%: 1%), F3
(15%: 1%), dan F4 (15%: 0%). Evaluasi yang dilakukan meliputi uji kandungan
obat dan stabilitas fisikokimia pada suhu 25+3°C, 8°C, dan —20°C selama 12
hari penyimpanan, beserta uji pelepasan GSNO secara in vitro. Hasil uji
kandungan obat dalam sediaan sebelum penyimpanan menunjukkan F1
memiliki kandungan obat tertinggi sebesar 1,099 mg/mg film. Suhu
penyimpanan mempengaruhi stabilitas fisikokimia sediaan film anti-acne,
dimana suhu penyimpanan -20'C memberikan kestabilan terbaik untuk
semua formula. Terkhusus pada formula F1, diperoleh pH setelah
penyimpanan ialah 6,09 dengan kandungan GSNO ialah 0,875 mg/mg film.
Hasil uji pelepasan GSNO secara in vitro pada 24 jam menunjukkan
pelepasan yang diperlambat. F1 melepaskan GSNO sebanyak 20,326 mg
selama 24 jam dengan mengikuti kinetika pelepasan Higuchi. Oleh karena itu,
hasil penelitian menunjukkann sediaan film anti-acne memiliki stabilitas
fisikokimia terbaik pada suhu -20°C dengan profii pelepasan yang
diperlambat.

Kata kunci: Sediaan film, anti-acne, GSNO, uji stabilitas, uji pelepasan
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ABSTRACT

SHABRINA VASHTINIA PUTRI TRYANDA. Stability and Release Tests of S-
Nitrosoglutathione from anti-acne film using Eudragit RL PO as a polymer
(supervised by Nurhasni Hasan and Latifah Rahman).

One of the topical preparations that can be used in treatment of acne is film.
In this study, anti-acne film formulation were make with Eudragit® RL PO as
the film-forming polymer and S-Nitrosoglutathione (GSNQO) as the active
substance. Physicochemical stability and drug release tests in a preparation
need to be carried out to ensure the quality of the pharmaceutical dosage form.
This study aims to determine the physicochemical stability and release of
GSNO from anti-acne film preparation. This film preparation was prepared Iin
four formulas with the ratio Eudragit RL® PO: GSNO, namely F1 (5%: 1%), F2
(10%: 1%), F3 (15%: 1%), and F4 (15%: 0%). The evaluation included drug
content and physicochemical stability test at 2523°C, 8°C, and —20°C for 12
days of storage, as well as in vitro GSNO release tests. The test results for
drug content in the preparation before storage showed that F1 had the highest
GSNO content at 1,099 mg/mg film. Furthermore, storage temperature affects
the physicochemical stability of anti-acne film preparations, where a storage
of —20°C providing the best stability for all formulas. Particulary for the F1, the
pH after storage is 6,09 with a GSNO content of 0,875 mg/mg film The in vitro
GSNO release test result at 24 hours indicated a sustained release. F1 release
20,326 mg GSNO for 24 h, following the kinetic of higuchi release. Therefore,
this results show that the anti-acne film preparation has the best
physicochemical stability at —20°C with a sustained released profile.

Keywords: Film preparation, anti-acne, GSNO, stability test, release test
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BAB |

PENDAHULUAN

.1 Latar Belakang

Acne vulgaris atau jerawat merupakan penyakit kronis akibat peradangan
folikel polisebasea dan mengenai hampir 80%-100% populasi yang terjadi
pada laki-laki usia 16-19 tahun dan perempuan usia 14-17 tahun (Sibero,
2019). Menurut Murlistyarini (2019), permukaan kulit yang mudah berjerawat
pada umumnya mengandung bakteri Propionibacterium acnes (P. acnes)
yang merupakan bakteri Gram-positif. Sehingga, untuk menyembuhkan
jerawat dibutuhkan pengobatan yang paling efektif. Pengobatan yang umum
untuk jerawat saat ini adalah pengobatan antibiotik, pengobatan sistemik,
terapi fisik, laser, terapi fotodinamik dan pengobatan dalam bentuk sediaan
topikal (Sibero dan Putra, 2019).

Sediaan topikal yang umum tersedia saat ini adalah sediaan-sediaan semi
padat seperti krim, gel, dan salep. Namun, bentuk-bentuk sediaan ini masih
memiliki beberapa kekurangan yaitu tampilan yang kurang menarik, memiliki
waktu kontak yang singkat dengan kulit, dan membutuhkan aplikasi berulang.
Sehingga, dapat menyebabkan berkurangnya kepatuhan pasien dan tidak
tercapainya efek terapeutik (de Oliveira dkk., 2020). Menurut Tran (2019),
sediaan film merupakan salah satu sediaan topikal yang memiliki sifat adhesif,
dapat memperpanjang waktu kontak obat dengan kulit, memperpanjang

pelepasan obat dan meningkatkan efek terapeutik.
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Sediaan film juga sangat menguntungkan dalam bidang dermatologis yaitu
untuk mencegah TEWL (Transpidermal Water Loss). Sehingga, dapat
meningkatkan hidrasi kulit. Oleh karena itu, sediaan film merupakan sediaan
topikal untuk pengobatan yang lebih efektif (de Oliveira dkk., 2020).

Penelitian yang dilakukan oleh Hibbard dan Reynolds (2019), menyatakan
bahwa Nitric Oxide (NO) adalah salah satu zat aktif yang dapat mencegah
pertumbuhan bakteri P. acnes, karena mempunyai aktivitas antimikroba
spektrum luas dengan mekanisme menghambat produksi IL-1, IL-8, IL-12 dan
IL-6 yang merupakan sitokin inflamasi (Qin, M, dkk., 2015). Namun, dalam
formulasi sediaan topikal penggunaan NO memiliki kelemahan yaitu NO
adalah gas yang memiliki waktu paruh yang relatif pendek, maka untuk
memformulasikan NO digunakan donor NO, yaitu salah satunya GSNO (S-
Nitrosoglutathione) (Chernoff, 2020). GSNO dapat melepaskan NO secara
terkontrol, dan dapat meningkatkan sifat antibakteri dari NO (Douglass dkk.,
2020). Namun, GSNO mengalami laju dekomposisi yang cepat dan seringkali
tidak dapat stabil dan mudah terlepas dalam air sehingga GSNO dapat
diformulasikan dalam sediaan film (Cao dkk., 2020).

Dalam formulasi sediaan film, kemampuan polimer dalam melepaskan obat
dan berpenetrasi menembus kulit dapat memengaruhi keefektifan sediaan
(Purnama, 2016). Berdasarkan penelitian sebelumnya Eudragit® RL PO dan
RS PO sebagai polimer matriks dapat menunjukkan pelepasan obat yang baik
(Yeong-Seo dkk., 2017). Eudragit® RL PO dan RS PO memiliki persamaan

yaitu tidak dapat larut dalam air atau hidrofobik dan kestabilan kimianya sangat
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baik. Namun, Eudragit® RL PO dapat membentuk lapisan film yang lebih baik,
memiliki permeabilitas yang baik dan menunjukkan pelepasan pH-independen
(Thakral dkk., 2013).

Berdasarkan uraian diatas, maka perlu dilakukan uji stabilitas sediaan, dan
mengetahui pelepasan GSNO pada sediaan film menggunakan Eudragit® RL
PO sebagai polimer.

.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan uraian latar belakang di atas, maka rumusan masalah dalam
penelitian ini adalah:
1. Bagaimana stabilitas fisikokimia terhadap suhu penyimpanan dari sediaan
film anti-acne yang mengandung S-Nitrosoglutathione menggunakan
Eudragit® RL PO sebagai polimer?
2. Bagaimana pelepasan S-Nitrosoglutathione dari sediaan film anti-acne
menggunakan Eudragit® RL PO sebagai polimer?
|.3 Tujuan Penelitian
Berdasarkan rumusan masalah di atas, maka tujuan penelitian ini adalah:
1. Untuk mengetahui stabilitas fisikokimia terhadap suhu penyimpanan dari
sediaan film anti-acne yang mengandung S-Nitrosoglutathione
menggunakan Eudragit® RL PO sebagai polimer.
2. Untuk mengetahui pelepasan S-Nitrosoglutathione dari sediaan film anti-

acne menggunakan Eudragit® RL PO sebagai polimer.
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BAB Il

TINJAUAN PUSTAKA

Il.1 Acne Vulgaris
1.1.1 Definisi Acne Vulgaris

Acne vulgaris atau jerawat merupakan penyakit kronis akibat
peradangan folikel polisebasea dan mengenai hampir 80%-100% populasi
yang terjadi laki-laki dewasa dan perempuan dewasa usia 14-19 tahun(Sibero,
2019).

Penyakit ini ditandai dengan munculnya komedo tertutup (whiteheads),
komedo terbuka (blackheads), pustula, papula. Faktor penyebab penyakit ini
dapat berupa kolonisasi bakteri, peningkatan produksi sebum, dan keratinisasi
saluran sebaceous yang abnormal (Chillicka dkk., 2022).

I.1.2 Prevalensi Acne Vulgaris

Acne vulgaris (AV) adalah penyakit kulit yang sering dijumpai diseluruh
dunia dan menempati urutan ketiga setelah penyakit kulit dan penyakit
subkutaneus lainnya. AV menyerang 85% usia dewasa yaitu 12-25 tahun. Di
Australia, AV dijumpai pada 27,7% pelajar usia 10-12 tahun dan 93,3% pada
usia 16-18 tahun. Di Cina, jumlah kesuluruhan kasus orang terkena AV pada
usia 10 tahun sebanyak 1,6% dan semakin meningkat sesuai dengan usia

yaitu mencapai 46,8% pada usia 19 tahun. Selain itu, 68,4% pasien terkena
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AV derajat ringan, 26% terkena AV derajat sedang, dan 5,6% terkena AV
derajat berat (Murlistyarini, S, 2019).

Di Indonesia penduduk menderita AV mencapai sekitar 60% pada tahun
2006, 80% pada tahun 2007, dan mencapai 90 % pada tahun 2009 (Afriyanti,
2015).

11.1.3 Bakteri Propionibacterium acnes (P. acnes)

Penelitian yang dilakukan oleh Paul Gerson Unna (1896), kulit yang
mudah terkena jerawat mengandung mikroorganisme seperti bakter
Staphylococcus epidermidis dan Propionibacterium acnes (P. acnes) serta
jamur (Malassezia furfur). Mikroorganisme yang berada di wajah ini

merupakan flora normal kulit pada kelenjar sebasea.

Gambar 1. Bakteri P. acnes pada Mikroskop Elektron (Jahns dkk., 2016)

Bakteri P. acnes adalah bakteri Gram-positif, yang berbentuk batang,
non-motil (yang tidak dapat bergerak, bersifat pleomorfisme, anaerobik dan
berproliferasi pada lingkungan berlemak pada kulit. Bakteri P. acnes akan
berada pada kelenjar sebasea seumur hidup. Proliferasi berlebih bakteri P.
acnes akan meningkatkan pembentukan mikrokomedo (Murlistyarini, S,

2019). Mikrokomedo tersebut berisi keratin, sebum, dan bakteri akan
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membesar sehingga akan menyebabkan jerawat pada laki-laki dan wanita
(pada masa premenstrual atau sebelum menstruasi) (Pangestu, dkk., 2021).
I1.2 Nitrit Oksida

Nitrit Oksida (NO) adalah gas bioaktif kecil yang memiliki banyak fungsi
dalam aktivitas biologi. NO pertama kali diidentifikasi untuk memediasi
vasodilatasi arteri (Lee M dkk., 2017). NO merupakan radikal bebas yang
secara konstitutif diekspresikan dalam sel endotel melalui konversi enzimatik
L-arginin oleh nitrat oksida sintase. Aktivitas biologis NO meliputi transmisi
saraf, penyembuhan luka, regulasi tekanan darah, adhesi platelet, dan respon
imun. Selain itu, NO juga memiliki sifat antibakteri terhadap berbagai bakter
Gram-positif dan Gram-negatif dan memainkan peran penting dalam
penyembuhan luka dengan memodulasi proliferasi sel, kontraksi luka, dan
deposisi kolagen (Cao dkk., 2020).

Penelitian yang dilakukan oleh Hibbard dan Reynolds (2019), menyatakan
bahwa Nitric Oxide (NO) adalah salah satu zat aktif yang dapat mencegah
pertumbuhan bakteri P. acnes, karena mempunyai aktivitas antimikroba
spektrum luas dengan mekanisme menghambat produksi IL-1, IL-8, IL-12 dan
IL-6 yang merupakan sitokin inflamasi (Qin, M, dkk., 2015).

1.3 S-Nitrosoglutathione (GSNO)

S-Nitrosoglutathione (GSNO) adalah donor nitrit oksida (NO) dengan
rumus molekul C10H16N4O7S yang merupakan serbuk berwarna merah muda,
tidak berbau, dan mudah larut air yang memiliki aktivitas biologis termasuk

requlasi sistem kardiovaskular, transmisi saraf, fungsi sistem imun dan
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memiliki sifat anti-inflamasi serta antioksidan. GSNO bersifat biokompatibel
dan memiliki pelepasan NO yang baik, dan memiliki stabilitas yang lebih baik

dibandingkan donor NO lainnya (Ming H dkk., 2023).

O

O
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OH

Gambar 2. Rumus struktur S-Nitrosoglutathione (Gordon dkk., 2021)
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Secara kimia, GSNO disintesis dengan cara mereaksikan glutathione

(GSH) dan natrium nitrit (NaNoz) untuk menghasilkan bubuk berwarna merah

muda (Das dkk., 2019).

GSH + HNO; — GSNO + H,

HLW A JY\/IJJ;( A

 Glutathione {GSH} 5-nllmsngll.ltathmne (GSNO)

Gambar 3. Reaksi pembentukan S-Nitrosogluthatione dari Gluthatione dan Natrium
Nitrit (Das dkk., 2019)

1.4 Sediaan Film

Sediaan film adalah sediaan yang mengandung tiga komponen utama
yaitu zat aktif, polimer dan pelarut. Sediaan film pertama kali diperkanalkan
pada tahun 1996 telah menunjukkan efek terapeutik dengan berbagai jenis zat

aktif, terutama penghantaran obat melalui kulit. Sediaan film merupakan salah
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satu sediaan topikal yang memiliki sifat perekat, reservoir pada
obat,meningkatkan waktu kontak obat dengan kulit, memperpanjang
pelepasan obat dan meningkatkan efek terapeutik (Tran dkk., 2019)
Pembentukan film terbagi atas tiga bagian. Pertama, polimer akan
membentuk kumparan yang terisolasi. Kedua, penguapan pelarut secara
melambat, dan terakhir kumparan akan saling mendekat, hingga pada
konsentrasi polimer tertentu, kumparan polimer akan saling berpenetrasi satu
sama lain (Felton, 2013).
II.5 Stabilitas Obat

Stabilitas suatu obat merupakan parameter untuk melihat kemampuan
sediaan obat bertahan yang ditetapkan sepanjang waktu penyimpanan dan
penggunaan (Primadiamanti dkk., 2017). Stabilitas obat penting untuk
diketahui karena berdampak pada mutu obat, efektivitas obat, dan keamanan
obat. Uji Stabilitas merupakan salah satu langkah terpenting karena dapat
menjamin identitas, potensi, dan kemurnian suatu obat serta sediaan yang
diformulasikan sampai mengetahui umur simpan suatu sediaan (Saputro dkk.,
2021).

Suhu dan pH terhadap waktu penyimpanan termasuk faktor yang
memengaruhi stabilitas obat. Suhu yang tinggi dapat mempercepat reaksi
kimia suatu obat dan dapat memengaruhi stabilitas obat, salah satunya dapat
menurunkan kadar dari obat tersebut. Sedangkan pH dapat memengaruhi

tingkat dekomposisi obat (Zaini dkk., 2016).
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1.6 Uraian Bahan
11.6.1 Eudragit® RL PO

Polimer berperan sebagai dasar pembentuk film. Selain itu, polimer
dapat mencegah transformasi molekul, seperti pembentukan kristal yang tidak
terduga. Pertimbangan umum dalam pemilihan polimer adalah stabilitas,
biodegradabilitas, dan sifat non-iritasi. Polimer yang digunakan dalam sediaan
film dapat alami atau sintetik (Umar dkk., 2020).

Eudragit® RL PO adalah zat padat yang dalam bentuk bubuk putih
dengan bau seperti amina yang samar. Eudragit RL® PO digunakan untuk
mempertahankan pelepasan obat dalam berbagai sistem pengiriman obat
seperti nanopartikel, tablet dan tambalan mukoadhesif, dispersi padat, film, dl|
(Rowe dkk., 2012).

Eudragit?® RL PO merupakan polimer dapat menunjukkan pelepasan
obat yang baik. Eudragit® RL PO tidak dapat larut dalam air atau hidrofobik,
larut dalam alkohol dan aseton. Namun, Eudragit® RL PO dapat membentuk
lapisan film yang lebih baik dibandingkan Eudragit® RS PO, memiliki
permeabilitas yang baik dan menunjukkan pelepasan pH-independen (Rowe

dkk., 2012).
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Gambar 4. Rumus Struktur Eudragit RL PO (Pirayavaraporn dkk., 2013)

11.6.2 Gliserol

Gliserin atau gliserol merupakan cairan bening kental yang tidak
berwarna, tidak memiliki bau, dan bersifat higroskopis. Gliserol digunakan
dalam berbagai formulasi farmasi termasuk sediaan oral, otik, mata, topikal,
dan parenteral. Selain itu gliserol digunakan sebagai plasticizer dalam sediaan
film (Rowe dkk., 2012).

Plasticizer adalah molekul dengan volatilitas rendah yang ditambahkan
untuk modifikasi sifat fungsional sediaan film dengan meningkatkan
ekstensibilitas, dispensabilitas, fleksibilitas, elastisitas, kekakuan dan sifat
mekanik (Suderman dkk., 2018). Gliserol yang digunakan dalam penelitian ini

adalah konsentrasi 2 %.

HO OH

OH

Gambar 5. Rumus Struktur Gliserol (Rowe dkk., 2012)
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11.6.3 Dimetil Sulfoksida

Dimetil Sulfoksida (DMSQO) merupakan cairan kental yang tidak
berwarna, larut dengan air, alkohol, dan eter. DMSO memiliki rasa yang agak
pahit dengan aftertaste yang manis, dan tidak berbau, atau memiliki sedikit
bau khas dimetil sulfoksida. DMSO merupakan pelarut organik yang bersifat
aprotik, dan tidak bersifat asam dan basa yang banyak digunakan dalam
formulasi sediaan farmasi, dapat menstabilkan sediaan, diaplikasikan dalam

pelepasan berkelanjutan (Rowe dkk., 2012)

O
|

S\

HsC CH,
Gambar 6. Rumus Struktur Dimetil Sulfoksida (Rowe dkk., 2012)

1.6.4 Isopropil Alkohol

H,C OH

CH;

Gambar 7. Rumus Struktur Isopropil alkohol (Rowe dkk., 2012)

Isopropil alkohol (propan-2-ol) adalah cairan bening yang tidak
berwarna, berbau seperti campuran etanol dan aseton, dan juga rasanya agak
pahit. Isopropil alkohol adalah bahan yang mudah menguap, dan mudah
terbakar. Isopropil alkohol digunakan dalam kosmetik dan formulasi farmasi,
terutama sebagai pelarut dalam formulasi topikal serta memiliki sifat

bakterisidal (Rowe dkk., 2012).
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