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ABSTRAK 

HABIBURRAHIM BURHANUDDIN. Pengembangan Sistem Penghantaran 
Intravaginal Amfoterisin B Dalam Kompleks Inklusi Beta Siklodektrin 
Melalui Dissolving Microneedles. (dibimbing oleh Andi Dian Permana dan 

Muhammad Aswad) 

Amfoterisin B (AMB) merupakan salah satu antibiotik yang efektif pada terapi 
kandidiasis vagina. Walaupun demikian, penggunaan AMB terbatas karena efek 
samping pada tokisistas ginjal dan kelarutan yang rendah pada air, serta 
pemberian secara topical tidak begitu efektif karena permeabilitas kulit yang 
rendah. Pada penilitian ini, kami memformulasi AMB menjadi sistem kompleks 
inklusi menggunakan β-siklodekstrin (BCD) yang berpotensi meningkatkan 
kelarutan dan bioavailabilitas. Selanjutnya, dilakukan pengembangan sistem 
penghantaran obat intravaginal dengan formula Dissolving Microneedle (DMN) 
menggunakan polimer polivinil pirolidon (PVP) dan polivinil alcohol (PVA). Tujuan 
dari penelitian ini untuk membuktikan metode kompleks inklusi dapat 
meningkatkan kelarutan serta variasi konsentrasi PVP sebagai polimer dalam 
formula DMN dapat meningkatkan efektivitas terapi AMB. Kompleks inklusi dibuat 
dengan menggunakan metode penguapan pelarut dengan variasi konsentrasi 
BCD. Formula optimal kompleks inklusi (F4) mampu meningkatkan kelarutan AMB 
sebesar 23,73 mg/mL; formula ini selanjutnya diformulasikan ke dalam sistem 
DMN. Hasil evaluasi DMN menunjukkan bahwa DMN memiliki kekuatan mekanik 
dan kemampuan penetrasi yang memadai pada lapisan parafilm. Profil hemolisis 
pada DMN dan kompleks inklusi-AMB tidak menunjukkan adanya lisis dan 
tokisisitas, memberikan bukti bahwa kompleks inklusi dan DMN aman untuk 
digunakan. Profil vagina kinetik AMB dari DMN lebih tinggi dibandingkan dengan 
sediaan gel konvensional sebagai kontrol negatif. Studi ini telah membuktikan 
pengembangan formulasi kompleks inklusi dan formulasi DMN yang berpotensi 
meningkatkan kelarutan dan retensi AMB melalui aplikasi intravaginal. 

 

Kata kunci: Amfoterisin B, Kompleks Inklusi, β-siklodekstrin, dissolving 
microneedles 
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ABSTRACT 

HABIBURRAHIM BURHANUDDIN. Development Of Amphotericin B 
Intravaginal Delivery System in Inclusion Complex Beta Cyclodextrin 
Through Dissolving Microneedles (Supervised by Andi Dian Permana and 
Muhammad Aswad) 

 

Amphotericin B (AMB) is one of the effective antibiotics for the therapy of vaginal 
candidiasis. However, the use of AMB is limited due to its renal toxicity and poor 
solubility in water, and its topical administration is not very effective due to the low 
skin permeability. In this study, we formulated AMB into an inclusion complex 
system using β-cyclodextrin (BCD) which has the potential to improve solubility 
and bioavailability. Furthermore, an intravaginal drug delivery system was 
developed using a Dissolving Microneedle (DMN) formula with polyvinylpyrrolidone 
(PVP) and polyvinyl alcohol (PVA) polymers. The aim of this study was to prove 
that the inclusion complex method can increase solubility and variation in PVP 
polymer concentrations as DMN formula components can improve the 
effectiveness of AMB therapy. The inclusion complexes were prepared using the 
solvent evaporation method with various concentrations of BCD. The optimal 
inclusion complex formula (F4) was able to increase the AMB solubility by 23.73 
mg/mL; this formula was then formulated into the DMN system. DMN evaluation 
results showed that the DMN displayed adequate mechanical strength and 
penetration ability in parafilm layers. Hemolysis profiles of DMN and AMB inclusion 
complexes did not indicate lysis and toxicity, providing evidence that the inclusion 
complex and DMN are safe for use. The intravaginal kinetic profile of AMB from 
DMN was higher than that of conventional gel preparations as the negative control. 
This study has proven the development of inclusion complex formulations and 
DMN formulations that have the potential to improve the solubility and retention of 
AMB through intravaginal application. 

 

Keywords: Amphotericin B, Inclusion complex, β-cyclodextrin, dissolving 
microneedles 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

1. 1. Latar Belakang 

Kandidiasis vagina (KV) atau sering disebut kandidiasis vulvovaginal (KVV) 

merupakan salah satu infeksi mukosa atau vulva vagina dikarenakan pertumbuhan 

jamur Candida sp. yang tidak terkendali terutama spesies Candida albicans. 

Kandidiasis vagina didertia sekitar 2/3 dari wanita setidaknya sekali seumur hidup 

mereka, dan hampir setengah dari mereka mengalami kejadian berulang (Sobel 

2016; Yano et al. 2019) dan memberikan rasa sakit dan ketidaknyamanan, seperti 

iritasi, eritema dan diuria (Dorgan, Denning, and McMullan 2015; Fischer 2012). 

Kandidiasis vagina merupakan infeksi mukosa terbanyak kedua yang secara 

umum menyerang wanita dengan kelompok usia antara 21-30 tahun (Johal et al. 

2016). KV sering terjadi di Indonesia yang merupakan negara beriklim tropis, 

memiliki suhu udara dan kelembapan tinggi yang menjadi salah satu faktor resiko 

pertumbuhan jamur (Arfiputri et al. 2018). Langkah penting terjadinya infeksi jamur 

adalah dengan adesi candida ke sel epitel vagina. Lalu, candida menginduksi 

endositosis dan berubah menjadi bentuk hifa selama atau setelah penetrasi. Pada 

akhirnya, akan menginvasi vagina epitellium, menginduksi sel apoptosis dan 

nekrosis. Gejala KV, yaitu nyeri, gatal, iritasi dan keputihan (Melo et al. 2020). 

Terapi antifungi yang diberikan saat ini yakni pemberian obat golongan 

azole, antibiotik poliena, antimetabolit dan penghambatan mikrotubula. Antibiotik 

golongan poliena yaitu amfoterisin b (AMB) merupakan salah satu terapi yang 

paling pertama dan salah satu agen infeksi fungi yang efektif (Peng et al. 2021). 

AMB merupakan pilihan obat yang tepat karena aktivitas antibiotik spektrum luas 

dan jarang ditemukan insiden pada resistensi klinik, dimana memberikan 

keuntungan dibanding terapi obat lainnya (Fernández-García et al. 2017). Amb 

terbukti efektif melawan Candida albicans serta jamur berfilamen (Y. T. Kim et al. 

2010; Roy et al. 2019).  

AMB telah menjadi ”Gold-Standard” pada terapi antifungi sejak 

dikomersialisasikan tahun 1950an, untuk pemberian infeksi fungi sistemik dengan 

dosis 0,5-1,5 mg/kg obat diberikan secara intravena selama 4-6 jam (Fairuz, Nair, 
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and Billa 2022; Fernández-García et al. 2017). Pemberian AMB secara oral 

dengan dosis 40 mg pada tikus menunjukkan daya tahan hidup sekitar 90-100% 

pada infeksi Candida albicans. Namun, ketika diuji cobakan pada manusia, 

menunjukkan hasil yang mengecewakan (Fairuz, Nair, and Billa 2022). Pemberian 

oral kemungkinan akan menginduksi efek samping sistemik, dan penghantaran 

topikal tidak menginduksi retensi obat pada vagina (Calvo et al. 2019). Penelitian 

Melo ,dkk mengkombinasi Amfoterisin B dengan Eudragit RL100 dalam bentuk 

nanopartikel asam hialuronik menghambat pertumbuhan Candida albicans pada 

vagina tikus yang diinduksi kandidiasis vagina, sejak 24 jam pemberian, menekan 

pertumbuhan fungi sebesar 100% (Melo et al. 2020) 

Pemberian antimikroba topikal terutama yang diapplikasikan pada daerah 

yang terinfeksi terbukti lebih efektif dibandingkan dengan pemberian oral salah 

satu manfaatnya dapat mencegah toksisitas sistemik sekaligus menjamin jumlah 

obat yang tertahan pada membran mukosa (Sosa et al. 2019) namun penggunaan 

sediaan topikal konvensional pada vagina seperti salep, krim memiliki banyak 

kekurangan diantaranya waktu tinggal sediaan yang singkat akibat mekanisme 

pencucian alami oleh cairan vagina. Penggunaan AmB terbatas dikarenakan 

rendahnya kelarutan dalam air (Juster-Reicher et al. 2000) serta pemberian secara 

topikal tidak begitu efektif karena permeabilitas kulit yang rendah. 

Rendahnya kelarutan AmB merupakan salah satu keterbatasan pada 

pengembangan formula baru. Untuk meningkatkan kelarutan dari AmB yang 

rendah, pendekatan yang berbeda telah diterapkan, seperti pelarutan dengan 

polisorbat 80 (Mobasheri et al. 2016) atau interaksi dengan molekul hidrofilik. 

Beberapa molekul hidrofilik yang telah dikombinasikan dengan AmB seperti 

polietilen glikol, kitosan atau siklodekstrin (López-Castillo et al. 2018). 

Saat ini telah banyak metode yang digunakan untuk meningkatkan 

kelarutan suatu bahan obat yang memiliki kelarutan yang rendah dalam air 

(hidrofobik), salah satunya dengan menggunakan kompleks inklusi (Saokham et 

al. 2018). Kompleks inklusi merupakan metode yang digunakan untuk 

meningkatkan kelarutan serta bioavailabilitas dari suatu bahan obat, dengan cara 

membungkus suatu senyawa yang diinklusi ke dalam suatu struktur rongga yang 
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terdapat pada senyawa penginklusi yang bersifat hidrofobik (Dardeer 2014) salah 

satu bahan pengkompleks ialah siklodekstrin. 

Siklodekstrin memiliki struktur cincin dan kemampuan untuk melingkupi 

molekul obat ke dalam rongga siklodekstrin. Hal ini dapat memodifikasi sifat fisika 

kimia suatu molekul (misal : stabilitas, kelarutan dan bioavaibilitas) (Duchene 

2011). Siklodekstrin banyak diaplikasikan sebagai bahan tambahan dalam 

formulasi suatu sediaan farmasi. Pengaplikasian yang paling umum adalah 

peningkatan kelarutan dan bioavaibilitas obat yang sukar larut dalam air melalui 

kompleksasi (Haimhoffer et al. 2019). Kelarutan siklodekstrin pilihan yang tepat 

untuk obat-obat penghantaran antifungi. Studi yang dilakukan Carmen lopez, dkk 

menunjukkan 45-60% aktivitas meningkat dibandingkan formula yang tidak 

menggunakan gamma siklodekstrin. Hal ini menunjukkan, penggunaan gamma 

siklodekstrin dapat meningkatkan kelarutan, permeabilitas, dan aktifitas antifungi 

Amfoterisin B pada formula topikal semisolid (López-Castillo et al. 2018). 

Salah satu yang mempengaruhi efek terapi obat adalah konsentrasi pada 

target terapi. Namun, konsentrasi AmB yang terhantarkan pada vagina melalui rute 

pemberian secara oral sangat rendah, sehingga diperlukan sistem penghantaran 

baru untuk AmB. Sistem penghantaran obat baru ialah Microneedle. Microneedle 

untuk sistem penghantaran obat telah banyak digunakan untuk mendeteksi dan 

mengobati berbagai penyakit (Rawson et al. 2018). Microneedle telah banyak 

digunakan untuk pelepasan terkontrol antibiotik pada kulit dan jaringan halus yang 

terinfeksi (Jamaledin et al. 2020). 

Selama lebih dari satu dekade, pengaplikasian antibiotik microneedle telah 

banyak berkembang, termasuk pada penghantaran antibacterial metal dan metal 

oksida nanopartikel terhadap bakteri drug-resistent (Sabri et al. 2019). Antimikroba 

MN dapat menjadi platform generasi berikutnya untuk pengelolaan infeksi kulit dan 

jaringan lunak yang disebabkan oleh mikroorganisme yang resisten terhadap 

berbagai obat (Chin et al. 2018; Kamaruzzaman et al. 2019) 

Microneedle diharapkan mampu mempertahankan terapi AmB lebih lama 

dalam jaringan vagina, serta mampu menginduksi penetrasi sel epitel vaginal 

untuk menghilangkan fungi secara mandalam. Salah satu jenis dari MN ialah 

Dissolving Microneedle patches (DMP), yang larut sepenuhnya dikulit dan dengan 
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melepaskan obat atau vaksin yang dimasukkan kedalam matriks microneedle 

(Hong et al. 2014). 

Dalam formulasi DMP, jenis dan konsentrasi polimer memiliki peran yang 

penting hal ini dikarenakan polimer yang baik seharusnya tidak menimbulkan 

respon imun di dalam tubuh serta dapat disesuaikan untuk bekerja pada kekuatan 

dan fungsi yang berbeda (Al-japairai et al. 2020). Polyvinyl alkohol (PVA) 

merupakan polimer yang banyak digunakan bersama polimer yang bersifat 

hidrofilik seperti polivinil pirolidon (PVP) untuk meningkatkan sifat mekanik dari 

DMN (Gaaz 2015). Penelitian oleh (Lilleby Helberg et al. 2020) melaporkan bahwa 

kombinasi PVA dan PVP akan meningkatkan kapasistas matriks dalam menahan 

air. Namun, PVP memiliki kekurangan jika diberikan secara berlebihan dapat 

menyebabkan campuran menjadi tidak homogen. Sedangkan PVA, apabila 

digunakan dalam konsentrasi yang tinggi maka preparasi akan menjadi keras 

akibat adanya ikatan polar yang berasal dari polimer hidrofilik sehingga akan 

memperkuat ikatan antara polimer dengan bahan lainnya dan dalam konsentrasi 

yang terlalu rendah dapat menjadi lentur (Astuti and Khotimah 2021). Penelitan 

oleh Wang et al. (2016) melaporkan bahwa konsentrasi 10-30% dari PVA dapat 

mengontrol distribusi obat dengan akurat (Wang et al. 2016). 

Dalam penelitian ini mengeksplorasi potensi dari DMN dalam 

menghantarkan AmB secara intravaginal untuk memaksimalkan efek terapi dari 

anti fungi dengan meminimalkan efek samping pada pengobatan KVV. Berbagai 

varian DMN AmB terkompleksasi β-siklodekstrin dengan diformulasikan dan 

dikarakterisasi kandungan obat, kemampuan penyisipan obat, potensi pengiriman 

intravaginal ex vivo. 

1. 2. Rumusan Masalah 

1. Bagaimana formulasi kompleks inklusi dengan variasi β-siklodekstrin 

terhadap Amfoterisin B dengan karakteristik yang baik? 

2. Bagaimana memformulasi sediaan dissolving microneedle dengan variasi 

PVP yang mengandung amfoterisin B kompleksasi β-siklodekstrin dengan 

karakteristik yang baik? 
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1. 3. Tujuan Penelitian 

1. Menetapkan formula optimal kompleks inklusi amfoterisin b dengan pembawa 

β-siklodekstrin 

2. Mendapatkan formulasi terbaik dari variasi polimer PVP pada sistem 

dissolving microneedle dengan karakteristik yang baik. 

1. 4. Manfaat Penelitian 

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi dan menjadi 

landasan dalam pengembangan ilmu pengetahuan dibidang Kesehatan, 

khususnya dalam pengobatan infeksi jaringan intravaginal yang lebih efektid dan 

efisien 
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1. 5. Kerangka Teori 
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1. 6. Kerangka Konsep 

 


