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RINGKASAN

PENGARUH KONSENTRASI KOMBINASI POLIMER NATRIUM
ALGINAT-KARAGENAN TERHADAP PELEPASAN DAN
AKTIVITAS ANTIBAKTERI DARI PULMOSFER
CIPROFLOXACIN HCL
Alexander Wijaksana

Ciprofloxacin HCI adalah antibiotik golongan kuinolon yang
memiliki spektrum antimikroba yang luas dan memiliki aktivitas yang
tinggi untuk mengobati berbagai macam infeksi saluran pernapasan, salah
satunya, yaitu cystic fibrosis. Akan tetapi, Ciprofloxacin HCI memiliki
beberapa kelemahan dalam penggunaan oral antara lain waktu paruh yang
singkat sekitar 3-5 jam, mengalami first pass metabolism, dan
bioavailabilitas oral sekitar 70% sehingga konsentrasi obat yang mencapai
paru hanya sedikit. Ciprofloxacin HCI yang dibuat dalam bentuk sediaan
inhalasi dan dengan pelepasan terkontrol memiliki keunggulan, yaitu tidak
melewati first pass metabolism, kadar obat yang mencapai jaringan paru
memadai, onset lebih cepat, dosis yang lebih rendah, serta minim efek
samping.

Penelitian ini bertujuan untuk merancang formulasi sistem pulmosfer
model Dry Powder Inhaler (DPI) dengan menggunakan bahan aktif
ciprofloxacin HCI 0,3%, penyambung silang CaCl, 0,5 M, serta kombinasi
polimer natrium alginat dan kappa karagenan masing-masing sebesar 0,5,
0,75, dan 0,9% vyang disebut formula F1, F2, dan F3. Pulmosfer
ciprofloxacin-alginat-karagenan dibuat melalui proses gelasi ionik dengan
teknik aerosolisasi dan dikeringkan dengan freeze-drying. Pulmosfer
dievaluasi dengan uji moisture content, ukuran partikel, yield, efisiensi
penjebakan, drug loading, uji pelepasan, uji aktivitas antibakteri formula,
dan uji aktivitas antibakteri hasil pelepasan.
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Hasil evaluasi moisture content menghasilkan pulmosfer yang
memiliki kadar air kurang dari 3%. Hasil evaluasi ukuran partikel dari
keseluruhan formula menunjukkan ukuran yang lebih kecil dari 3 pm.
Hasil uji yield yaitu 84,65-92,10%, uji efisiensi penjebakan yaitu 55.10-
90.15%, dan uji drug loading yaitu 2,03-2,17%. Beberapa upaya untuk
meningkatkan drug loading, antara lain dengan cara meningkatkan
konsentrasi polimer, konsentrasi dan volume penyambung-silang, serta
modifikasi alat penyemprot (tekanan dan diameter nozzle). Uji pelepasan
selama 12 jam menunjukkan hasil obat yang terlepas paling banyak adalah
F1 sebesar 61,90% dan paling sedikit adalah F3 sebesar 54,77% dengan
kinetika pelepasan mengikuti model Korsmeyer-Peppas difusi Fickian.

Evaluasi  aktivitas antibakteri  formula terhadap  bakteri
Staphylococcus aureus menunjukkan hasil F1 hingga F3 memiliki aktivitas
yang tergolong kuat dengan zona hambat rata-rata 11,45 hingga 11.55 mm.
Evaluasi aktivitas antibakteri formula terhadap bakteri Pseudomonas
aeruginosa menunjukkan hasil F1 hingga F3 memiliki aktivitas yang
tergolong kuat dengan zona hambat rata-rata 11,43 hingga 11.53 mm.
Evaluasi aktivitas antibakteri hasil uji pelepasan dilakukan sebanyak 12
titik waktu pengambilan sampel selama 12 jam lalu diujikan aktivitas
inhibisinya terhadap bakteri Staphylococcus aureus dan Pseudomonas
aeruginosa. Evaluasi aktivitas antibakteri hasil uji pelepasan terhadap
bakteri Staphylococcus aureus menunjukkan hasil zona hambat rata-rata
yang tergolong kuat hingga sangat kuat, yaitu 16,43 - 27,53 mm, sementara
aktivitas antibakteri hasil uji pelepasan terhadap bakteri Pseudomonas
aeruginosa menunjukkan hasil zona hambat rata-rata yang tergolong kuat
hingga sangat kuat, yaitu 19,47 — 26,82 mm. Hasil penelitian di atas
menunjukkan bahwa sistem ini sangat potensial sebagai sistem

penghantaran obat inhalasi.
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ABSTRACT

Pengaruh Konsentrasi Kombinasi Polimer Natrium Alginat-
Karagenan terhadap Pelepasan dan Aktivitas Antibakteri dari
Pulmosfer Ciprofixoacin HCI
Alexander Wijaksana

Ciprofloxacin HCI is a quinolone antibiotic which has broad
antimicrobial spectrum and high potency to cure varieties of respiratory
tract infection, one of which is cystic fibrosis. However, this drug has few
weaknesses if administered orally, such as short half time of around 3-5
hours, undergoing first pass metabolism, and oral bioavailability around
70%. Alternatively, ciprofloxacin HCI made in inhalation dosage form with
sustained release mechanism has abundance of advantages, namely:
ignoring first pass metabolism, adequate drug concentration in lung, faster
onset, lower dosage administered than using either oral or intravena route,
and low side effects.

This research intends to formulate a Dry Powder Inhaler (DPI)
pulmospheres by using ciprofloxacin HCI 0,3% as therapeutic agent, CaCl,
0,5 M as cross-linker, along with alginate and carrageenan as combination
polymers. Pulmospheres were produced by using ionotropic gelation
technique with aerosolization. The results showed pulmospheres with
particle size less than 3 um, moisture content less than 3%, yield was
between 84.65-92,10%, drug loading and entrapment efficiency were
ranged 2.03% - 2.17% and 55.10-90.15% respectively. F3 was the optimum
formula. For 12 hours, the ciprofloxacin released was in the range of 54.77-
61.90% at pH 7.4. Drug release kinetic follows Korsmeyer-Peppas model
with mechanism based on fickian diffusion, showing that increasing
concentration of alginate and carrageenan decreases release rate. Both
pulmospheres and released samples show strong antibacterial activity
against Staphylococcus aureus and Pseudomonas aeruginosa. Overall,
ciprofloxacin HCl-alginate-carrageenan  pulmospheres produced by
ionotropic  gelation technique aerosolization method are highly
recommended for pulmonary drug delivery.

Keywords: ciprofloxacin, natrium alginate, kappa-carrageenan, drug
release, antimicrobial activity
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