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Penelitian dan I

PENGANTAR

Sebagaimana pertemuan ilmiah sebelumnya, Pertemuan Ilmiah Ap]
(APISORA) ke-9 yang diselenggarakan oleh Pusat Aplikasi Isotop dan Radi

]

LS "\ |

engembangan Aplikasi Isotop dan Radiasi, }997

ikasi Isotop dan Radiasi
asi, Badan Tenaga Atom

Nasional pada tanggal 18 - 19 Februari 1997 bertujuan untuk menyebarluaskan informasi dan hasil

penelitian yang berkaitan dengan aplikasi teknik nuklir dalam bidang Prosc

Pertanian, Peternakan, Biologi, dan Kimia. Dengan demikian, ilmu pengetahuan dan teknologi yang telah

dikembangkan dalam bidang ini dapat diketahui dan dimanfaatkan oleh p
kepentingan masyarakat pada umumnya.

Pertemuan ilmiah kali ini dihadiri oleh 148 orang peserta yang terdir
peneliti, serta wakil-wakil dari berbagai instansi pemerintah, BUMN, dan swa

Dalam pertemuan ilmiah ini dibahas dua makalah utama yang dibaw
yaitu tentang Peluang dan tantangan bioteknologi tanaman nasional menjel
pengamanan bendungan dengan kemungkinan aplikasi teknologi isotop. Selar
65 makalah hasil penelitian yang dibagi dalam tiga kelompok dan dipresentas

Penerbitan risalah pertemuan ilmiah ini diharapkan dapat menambah s
pengetahuan yang berkaitan dengan teknik nuklir bagi pihak yang membut
keberhasilan pembangunan di masa mendatang,

s Radiasi, Geohidrologi,

thak-pihak terkait untuk

i dari para ilmuwan, dan
sta.

akan oleh pejabat senior,
ang abad 21, dan Upaya
jutnya, dibahas sebanyak
ikan secara paralel.
umber informasi dan ilmu

uhkan untuk menunjang

Penyunting,
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PENGEKANGAN OBAT DALAM MATRIKS HIDROGEL '
PVA-ko-NIPAAm HASIL IRADIASI !

Erizal*, Hasan R **, Silvia S.**, dan Rahayu C.*

* Pusat Aplikasi [sotop dan Radiasi, BATAN '
** Fakultas Farmasi, Universitas Indonesia, Depok

ABSTRAK

PENGEKANGAN OBAT DALAM MATRIKS HIDROGEL PVA-ko-NIPAAm HASIL IRADIASI. Telah
dilakukan penelitian tentang pemakaian hidrogel PVA-ko-NIPAAm hasil iradiasi sebagai matriks untuk imobilisasi
obat terkendali. Poli(vinil alkohol) (PVA) dengan konsentrasi 10 % (b/v) hasil pemanasah dalam autoklaf pada suhu |
120°C, dicampur dengan larutan N-isopropil akrilamida (NIPAAm) dengan konsentrasi 5, 10 dan 15 % (b/v), selanjutnya
diiradiasi dengan sinar gamma pada dosis 20, 40, dan 60 kGy. Sifat fisika yang dievaluasi|dari matriks hidrogel adalah
perubahan rasio swelling hidrogel terhadap suhu dan wakiu, fraksi gel serta spektra infraiperah. Pembuatan formulasi
obat terkendali dilakukan dengan cara mencampur obat dalam campuran larutan PVA-NFPAAm, lalu diiradiasi pada
dosis 40 kGy (0°C) dan dengan cara absorbsi. Pengaruh suhu dan waktu terhadap kinctikp profil obat yang lepas dari
hidrogel dipelajari. Dari hasil evaluasi didapatkan bahwa hidrogel PVA-ko-NIPAAm peka terhadap perubahan suhu, '
rasio swelling hidrogel menaik scbagai fungsi waktu, dan fraksi gel menaik dengan menaiknya dosis iradiasi hingga 60
kGy. Pelepasan obat dari hidrogel yang dihasilkan baik dari cara iradiasi simultan maupun absorbsi pada rentang waktu
0.5 hingga 24 jam relatif besar, dan setelah 24 jam pelepasan obat mulai konstan. Laju lepas obat dari matriks hidrogel
mengandung obat metode iradiasi simultan lebih besar dibandingkan matriks hidrogel mengandung obat dengan metode
absorbsi.

ABSTRACT

IMMOBILIZATION OF DRUG IN HYDROGEL PVA-co-NIPAAm MATRIX PRODUCED BY
IRRADIATION. The application of PVA-co-NIPAAm hydrogel prepared by radiation induced polymerization, for
immobilization of drug has been studied. Poly (vinylalcohol) (PVA) solution with concentration of 10 % b/v after
autoclaving at 120°C, was mixed with N-Isopropyl Acrylamide (NIPAAm) with concentration of S, 10, and 15 %

(b/v), homogenized, then irradiated by gamma rays at the doses of 20, 40, and 60 kGy.| The physical properties of
hydrogel i.e. effect of temperature and soaking time on the swelling ratio of PVA-co-NIPAAm hydrogel, and the _
effect of irradiation dose on gel fraction of hydrogel were evaluated. Formulation of controlldd release drug was prepared '
by irradiating PVA-NIPAAm solution containing drug at a dose of 40 kGy in cooling statd ( 0°C ), and by absorption i
method. The kinetic release profile of drug from the formulation as a function of time and temperature were observed. ;
It was found that the PVA-co-NIPAAm hydrogel was sensitive to temperature, swelling ratio of the hydrogel was E
increasing with soaking time, and the gel fraction increased with irradiation doscs up to 60 kGy. The release of drug
at time range of 0.5 to 24 h showed a sharp profile, and then it was constans, afler 24 h qf soaking. The rate of drug
release from hydrogel produced by simultaneous irradiation method was faster than that produced by absorption
method.

PENDAHULUAN Teknik radiasi uptuk menimbulkan reaksi induksi
polimerisasi dapat digunakan dalam proses pembuatan suatu
Penelitian mengenai pembuatan suatu sistem obat matriks polimer (hidrggel). karena sintesis melalui

yang dikekang (formulasi terkendali obat) pada suatu matriks polimerisasi radiasi pengerjaannya relatif cepat dan monomer
polimer baik dalam bentuk membran maupun hidrogel, yang yang tersisa dapat dikontrol (10). Poli(vinilalkohol)(PVA)

ditujukan untuk mendapatkan formulasi obat yang laju merupakan salah satu jenis polimer yang mempunyai
lepasnya dapat dikontrol pada pemakaian implantasi atau prospek yang baik untuk dipakai dalam bidang biomedis (13-
sebagai plester, pada beberapa tahun belakangan ini telah 15). Namun demikian, poli(vinilalkohol) ini mempunyai

dilakukan secara intensif (1 - 3). Rasio swelling atau persen kelemahan antara lain tidgk tahan panas, dan mudah rapuh.
air terserap yang menyatakan perbandingan pelarut yang N-isopropilalkohol merupakan salah satu jenis monomer
terserap dengan berat kering matriks polimer merupakan yang unik, bentuk polimernya mempunyai sifat peka terhadap
salah satu faktor penting dalam pengekangan atau pelepasan suhu, dan sifat peka terhadap suhu ini sangat berguna
obat (4 - 6). Sifat swelling matriks polimer dapat diatur dalam biomedis. Namun demikian politNIPAAm) ini juga
dengan cara membuat matriks polimer berikatan silang ,atau mempunyai kelemahan, y¥itu fraksi gelnya-rendah (lembek
mengatur perbandingan jumlah monomer hidrofilik dan sekali) sehingga sukar untuk digunakan. Oleh karena itu.
hidrofobik dalam proses pembuatannya (7 - 9). salah satu cara untuk mgmperbaiki sifat fisik poli(vinil
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alkohol) adalah dengan cara kopolimerisasi radiasi dengan
monomer N-isopropilakrilamida (NIPAAm) karena kedua
senyawa ini peka terhadap radiasi

Penelitian ini bertujuan mengimobilisasi obat
oksprenolol HCI yang biasanya dipakai untuk menurunkan
tekanan darah tinggi pada matfiks hidrogel PVA-ko-
NIPAAm hasil iradiasi dan mempe¢lajari sifat pelepasannya
dalam air suling. Imobilisasi obat ¢alam matriks dilakukan
dengan dua cara, yaitu secara simyltan ke dalam campuran
PVA-NIPAAm sebelum iradiasi dan secara absorbsi pada
hidrogel PVA-ko-NIPAAm hasil irpdiasi.

BAHAN DAN METODE

Bahan. Bahan yang digunakan dalam penelitian ini
antara lain adalah poli(vinilalkohol)(PVA) yang diperoleh dari
KURARAY Co., Jepang dengan derajat polimerisasi = 1700,
dan angka penyabunan £ 99 %. [N-isopropil akril amida
(NIPAAm) yang digunakan adalah buatan KASEI, Tokyo,
Jepang tanpa didestilasi, dan oksprgnolol HCI buatan CIBA.

‘ Pembuatan dan Pengujian Rasio Swelling
Hidrogel. Larutan PVA hasil penanasan dalam autoklaf
pada suhu 120 °C selama 1 jam, |dibuat homogen dengan
larutan NIPAAm dalam alat brandsonic sclama 2 jam, dan
selanjutnya diiradiasi dengan sinar gamma pada dosis 40
kGy (Iaju dosis 8 kGy/j). Kemudian matriks polimer (hidrogel)
dicuci dengan metanol dan air, laly hidrogel direndam dalam

air suling pada rentang suhu 1
swelling untuk setiap suhu peren
24 jam. Setelah perendaman,

-70 °C. Pengujian rasio
aman dilakukan selama
idrogel ditimbang dan

selanjutnya direndam pada suhu lainnya dalam waktu yang
sama, lalu hidrogel ditimbang Kembali. Hal yang sama
dilakukan untuk pengujian suhu lajnnya. Kemudian hidrogel

diiaeringkan dalam oven pada s
konstan. Rasio swelling hidrog
persamaan berikut ;

Rasio swelling hidrogel

Wo = berat hidrogel sw
W = berat hidrogel ke

1 Karakterisasi Infra-M
PVA dan NIPAAm dalam ber

hu 60 °C hingga berat
=l dihitung berdasarkan

elling (basah)
ring

erah. Spektra inframerah
tuk butiran yang telah

dikeringkan pada suhu 60 °C hipgga berat konstan, serta

PVA-ko-NIPAAm hasil pengg

ringan dalam autoklaf

dikarakterisasi menggunakan alat inframerah FTIR-8000,

buatan SHIMADZU, Jepang.

| TImobilisasi Obat

1. Cara simultan. 100 mg oksprenolol dimasukkan

ke% dalam larutan campuran PVA

-NIPAAm dalam tabung

kaca ukuran 5 ml , lalu dihomogeijkan dan didinginkan pada
suhu O °C, selanjutnya diiradiasi dengan sinar gamma pada

dosis 40 kGy. Matriks yang telah

mengandung obat, dicuci

dengan air, lalu obat yang dm lepas dari matriks diuji

dalam air suling pada interval

tu perendaman 0-100 jam

pada suhu 15 dan 37 °C. Uji pelepasan obat dari hidrogel
dilakukan dengan cara pengadukan menggunakan alat
dissolution tester buatan TOYAMA., SANGYO CO. Lid.,
Jepang dengan laju putaran 120 rpm.

2. Cara absorbsi. Hidrogel PVA-ko-NIPAAm hasil
iradiasi dicuci dengan metanol, lalu dicuci dengan air suling
untuk menghilangkan monomer sisa. Selanjutnya matriks
direndam dalam larutan oksprenolol HCI dengan konsentrasi
10 mg/ml pada suhu 15 °C sclama 7 hari. Kemudian matriks
hidrogel yang telah mengandung obat disimpan pada suhu
-40 °C selama 24 jam, lalu dikeringkan dalam freeze-dryer
buatan CHRIST selama 4 hari. Matriks hidrogel yang telah
mengandung obat selanjutnya diuji pelepasannya dalam air
suling pada selang waktu 0-100 jam pada subu 37 °C. Uji
pelepasan obat dilakukan menggunakan alat pengaduk
dissolution tester dengan laju putaran 120 rpm. Konsenirasi
oksprenolol ditentukan dengan menggunakan UV-VIS
spektrofotometer buatan SPECTRONIC. GENESIS pada
1A =274 nm.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pengaruh suhu terhadap rasio swelling hidrogel
PVA-ko-NIPAAm hasil iradiasi dengan beragam konsentrasi
NIPAAm (5, 10, dan 15 % b/v) dan konsentrasi PVA = 10 %
(b/v) disajikan di Gambar 1. Pada rentang suhu 15-30 °C,
terlihat bahwa nilai rasio swelling untuk ke tiga jenis
hidrogel PVA-ko-NIPAAm relatif konstan dengan menaiknya
suhu. Selanjutnya pada rentang suhu 30-40 °C, terlihat
bahwa nilai rasio swelling ketiga jenis hidrogel PVA-ko-
NIPAAm mengalami penurunan yang relatif tajam, yaitu
sebesar 10 poin (penciutan sebesar 10 x berat kering) pada
sulwi 37 °C. Hal ini mungkin discbabkan energi pada kenaikan
suhu (dari 30 sampai 40 °C) cukup memadai untuk
memutuskan ikatan hidrogen yang terjadi antara molekul-
molekul air dengan gugus-gugus fungsi hidrogel (mis. -,
OH, -NH), dan keluarnya molekul air dari pori disertai
penciutan ukuran pori (1, 2). Dari Gambar 1 ini terlihat pula
bahwa perubahan konsentrasi NIPAAm relatif tidak begitu
besar mempengaruhi nilai rasio swelling hidrogel. Ditinjau
dari segi ckonomi, konsentrasi NIPAAm 5 % dapat
digunakan untuk membuat hidrogel PVA-ko-NIPAAm.

Pada Gambar 2 disajikan pengaruh lama
perendaman terhadap rasio swelling hidrogel PVA-ko-
NIPAAmM (PVA = 10 % , NIPAAm = 5 %) hasil iradiasi
kopolimerisasi pada dosis 40 kGy. Terlihat bahwa dengan
meningkatnya waktu perendaman (sampai 50 jam), nilai rasio
swelling hidrogel menaik sampai £ 8 poin. Naiknya nilai
rasio swelling hidrogel dengan makin lamanya waktu
perendaman, dapat disebabkan oleh terjadinya proses
masuk-keluar air ke dalam pori-pori hidrogel hingga tercapai
kondisi kesctimbangan.

Poli(vinil alkohol) (PVA) yang diproses secara fisika
(pemanasan) menghasilkan gel yang sangat mudah larut
dalam air (fraksi gel rendah), dan NIPAAm baik yang
diproses secara sintesis kimia maupun iradiasi juga
menghasilkan gel yang rendah (11, 12). Oleh karena itu dalam
penelitian ini, campuran PVA dan NIPAAm diiradiasi dengan
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sinar gamma untuk mendapatkan jenis hidrogel yang tahan
terhadap pemanasan pada suhu yang relatif tinggi melalui
proses kopolimerisasi-radiasi. Pengaruh dosis iradiasi
terhadap fraksi-gel PVA yang dikopolimerisasi-radiasi
dengan larutan NIPAAm disajikan di Gambar 3. Terlihat
bahwa dengan menaiknya dosis iradiasi hingga 60 kGy, fraksi
gel hidrogel PVA-ko-NIPAAm menaik hingga 95 %.

Pada umumnya hidrogel disintesis untuk
mengimobilisasi zat-zat bioaktif. Hidrogel yang telah
mengandung zat-zat bioaktif tersebut akan digunakan
berulang kali, sehingga hidrogel harus stabil pada kondisi
pemakaian ulang. Pada Gambar 4 disajikan pemakaian ulang
hidrogel PVA-ko-NIPAAm pada suhu 15-37 °C. Terlihat
bahwa hidrogel PVA-ko-NIPAAm menunjukkan suatu pola
ulang yang relatif stabil (perubahan rasio swelling pada
pemakaian ulang relatif kecil).

Pada Gambar 5a, b, dan c disajikan spektra infra-
merah hidrogel PVA, NIPAAm, dan PVA-ko-NIPAAm.
Spektra infra-merah PVA dicirikan dengan adanya gugus
-OH pada daerah 3328 cn™ (Gambar 5¢), NIPAAm dicirikan
oleh adanya intensitas gugus -NH di daerah 3300, 3000, 1670,
1525 dan 1320 cm', serta gugus C = O pada dacrah 1740
cm™ (Gambar 5b), dan hidrogel PVA-ko-NIPAAm dicirikan
dengan puncak -puncak spektra gugus -NH dan -OH yang
mewakili PVA dan NIPAAm (Gambar 5a).

Jumlah kumulatif oksprenolol yang lepas dari
matriks hidrogel PVA-ko-NIPAAm ( PVA = 10%, NIPAAm
=5 %) dalam air suling yang diukur pada suhu 15 dan 37 °C
disajikan pada Gambar 6. Terlihat kenaikan jumlah kumulatif
oksprenolol yang lepas dari hidrogel (hasil iradiasi) dari 1/2
hingga 24 jam sangat cepat (+ 50%), kemudian setelah 24
Jjam terlihat pelepasan oksprenolol mulai konstan baik pada
pengukuran suhu 15 maupun 37 °C. Di lain pihak jumlah
kenaikan kumulatif oksprenolol yang lepas dari hidrogel hasil
absorbsi dari 1/2 hingga 24 jam hanya 3 %, dan setelah
pengukuran 24 jam kenaikan jumlah oksprenolol yang lepas
relatif kecil (1 %). Pelepasan yang relatif besar pada
pengukuran pertama (1/2 j) baik dari hidrogel mengandung
oksprenolol hasil imobilisasi simultan maupun absorbsi,
berasal dari obat yang terdapat pada permukaan matriks
hidrogel. Pelepasan selanjutnya berasal dari obat yang
terkekang pada bagian dalam matriks hidrogel yang keluar
dari matriks dengan cara difusi. Rendahnya pelepasan
oksprenolol dari hidrogel mengandung obat cara absorbsi
mungkin disebabkan daya serap air hidrogel yang relatif
lambat dibanding hidrogel hasil imobilisasi simultan karena
lebih kering, sehingga proses difusi air ke dalam matriks
hidrogel lebih sukar.

KESIMPULAN

Dari penelitian ini dapat ditarik beberapa
kesimpulan, yaitu :
1. PVA-ko-NIPAAm hasil kopolimerisasi radiasi merupakan
hidrogel yang peka suhu.
2. PVA-ko-NIPAAm dapat dipakai untuk mengimobilisasi
obat karena kecepatan pelepasan obat dalam media dapat
dikontrol.
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|

3. Sifat lepas obat dari matriks hidrogel PVA-ko-NIPAAm
dipengaruhi oleh cara imobilisasi obatnya. Obat yang
diimobilisasi dalam matriks secara iradiasi simultan lebih
mudah terlepas dibandingkan dengan yang dumoblllsam
secara absorbsi.
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Gambar 1. Penganih suhu perendaman dalam air suling terhadap rasio swelling hidrogel PVA-
ko-NIPAAm dengan beragam konsentrasi NIPAAm hasil iradiasi gamma pada dosis

40 kGy.
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Gambar 4.| Pengujian pemakaian ulang hidrogel PVA-ko-NIPAAm dalam air
suling yang diukur pada suhu 37 dan 15 °C. Tiap pengujian
ulangan suhu dilakukan selama 24 jam. Ulangan 1, 3, 5, 7
dilakukan pada suhu 15 °C dan ulangan 2. 4, 6, 8 dilakukan pada
suhu 37 °C.
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Gambar 5. (Slgil:tra infra merah (a) PVA-ko-NIPAAm., (b) N-Isopropil akrilamida
AAm), (c) Poli(vinil alkohol) (PVA).
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Gambar 6. Hubungan antara jumlah oksprenolol yang dilepaskan .
hidrogel PVA-ko-NIPAAm (simultan) dengar) lama |
perendaman.

(PVA) = 10 % dan (NIPAAmM) = 5 %.
Pengujian dilakukan dalam air suling (pH = 6,8) pada sulu
15 dan 37 °C,
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Gambar 7. Hubungan antara jumlah oksprenolol yang dileiaskan
hidrogel PVA-ko-NIPAAm dengan lama perendaman.
Hidrogel mengandung oksprenolol diperoleh dengan fnetode |
absorbsi. Pengujian dilakukan dalam air suling (pH|= 6,8) |
pada suhu 37 °C.
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SUPRADJAT ISKANDAR

L

2

ENRIZAL

L

2

WA SUHARTINI

| DISKUSI

Bagaimana aplikasi dalam tubuh manusia dari penelitian
ini ?
‘Apakah ada perubahan efekjvitas kerja obat nipan
‘dalampengobatan setelah obaf tersebut malalui proses
‘radiasi ?

\
‘ Sistem obat yang terkekang ini|dapat diaplikasikan pada
'tubuh manusia a.l.
‘a. Di bagian luar, dalam bentuk plester

'b. Dalam tubuh manusia, dapat diimplikasikan

! Sudah tentu akan terjadi perubghan efktivitas obat akibat
radiasi. Oleh karena itu, dalam perubahan sistem obat
‘terkekang ini khususnya dengan cara menggunakan
|iradiasi diperlukan kondisi untuk mencegah terjadinya
1 degradasi, yaitu iradiasi pada suhu relatif rendah.

4 Apakah penambahan|hidrogen tidak akan
m

ngubah fungsi dari obat terscjut. dan apakah ada cfek

sal‘hping bagi pemakai obat yang {elah diiradiasi ?

ERIZAL

} Secara teoritis tidak. Hidrogel dalam hal ini hanya
bet"ﬁmgsi sebagai matrik (wadah) untuk mengckang obat,

dan tidak ada cfck samping. sclama obat diiridiasi tidak
mangalami kerusakan pada proses radiasi.

SUTARMAN

. Bagaimana cara Anda menentukan dosis yang
dikehendaki ? Bagaimana dengan dosis yang lebih kecil
dari 20 kGY dan dosis lebih besar dari 60 kGY ?

2. Berapa jarak sumber dengan sampai materi yang disinari?
Apakah faktor jarak tidak mempengaruhi dosis yang
diterima ? Mohon penjelasan.

ERIZAL

l. Penentiuan dosis untuk pembuatan sistem obat
terkekang menggunakan campuran PVA-NIPAAm
dilakukan setelah analisis hubungan antara fraksi gel
terhadap dosis iradiasi yang didapat bahwa pada dosis
20 kGY, fraksi gelnya relatif besar (+ 80 % ). Pada dosis
<20 kGY campuran PVA-NIPAAm fraksi gelnya rendah
sckali (lembek sckali dan rapuh). Pada dosis > 60 kGY

" dapat saja dipakai khususnya untuk pembuatan sistem
obat cara absorpsi , tetapi untuk pembuatan sistem obat
terkekang cara radiasi terlalu riskan karena kemungkinan
terjadinya kerusakan obal yang relatif tinggi dan tidak
ekonomis.

2. Untuk radiasi sampel ini, faktor jarak tidak terlalu
diperhitungkan karena kami hanya mempertimbangkan.




