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Abstract

Silver nanoparticles are known to be able to penetrate the cell membranes of acne-causing
bacteria and cause structural damages that result in bacterial cell death. Silver nanoparticles need to be
formulated in the form of a gel to make it easier to use. This study was conducted to synthesis the
silver nanoparticles and to formulate it in the form of gel with concentration variation of hydroxypropy!
methylcellulose (HPMC). The synthesis of silver nanoparticles was carried out using the chemical
reduction method with sodium citrate as a reducing agent and gelatin as a stabilizer solution. The
characterization results of silver nanoparticles obtained a maximum wavelength of 430.2 nm,
absorbance of 0.297, particle size of 157.73£15.03 nm, polydispersity index of 0.328+0.032, and
spherical morphology. Silver nanoparticles were formulated in gel preparations with variations
concentrations of HPMC 7%, 10%, and 15%. Based on the analysis results, it was known that an
increase in HPMC concentration resulted in an increase in viscosity and adhesion, but decreased
dispersibility with a significant difference (p<0.05), while the pH values between the formulas were
not significantly different (p>0.05). It can be concluded that formula 3 with an HPMC concentration
of 15% was the best formula with physical properties in the form of a viscosity value of 3931.75 +
92.383 cps, a spreading diameter of 6.41 = 0.06 cm and a spreading power of 22.78 +£ 0.221 g.cm/sec.
adhesion 59.43 + 1.158 seconds, and the pH value of 5.81 + 0.04.
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FORMULASI DAN EVALUASI GEL NANOPARTIKEL PERAK

Abstrak

Nanopartikel perak diketahui dapat menembus membran sel bakteri penyebab jerawat dan
menyebabkan kerusakan struktural yang berakibat pada kematian sel bakteri. Nanopartikel perak perlu
diformulasikan dalam bentuk gel agar memudahkan dalam penggunaannya. Penelitian ini dilakukan
untuk mensintesis nanopartikel perak dan memformulasikannya dalam bentuk gel dengan variasi
konsentrasi hydroxypropyl methylcellulose (HPMC). Sintesis nanopartikel perak dilakukan
menggunakan metode reduksi kimia dengan reduktor natrium sitrat dan penstabil gelatin. Hasil
karakterisasi menunjukkan telah terbentuk nanopartikel perak berdasarkan panjang gelombang
maksimal yang terbentuk yaitu 430,2 nm, absorbansi 0,297, ukuran partikel 157,73+15,03 nm, indeks
polidispersitas 0,328+0,032, dan morfologi bulat. Nanopartikel perak diformulasikan dalam sediaan
gel dengan variasi konsentrasi HPMC 7%, 10%, dan 15%. Berdasarkan hasil analisis diketahui
peningkatan konsentrasi HPMC menghasilkan peningkatan viskositas dan daya lekat, namun
menurunkan daya sebar dengan perbedaan yang bermakna (p<0,05), sementara nilai pH antar formula
tidak berbeda bermakna (p>0,05). Dapat disimpulkan bahwa formula F3 dengan konsentrasi HPMC



15% merupakan formula terbaik dengan sifat fisik berupa nilai viskositas 3931,75 + 92,383 cps,
diameter sebar 6,41 £ 0,06 cm dan daya sebar 22,78 + 0,221 g.cm/detik, daya lekat 59,43 + 1,158
detik, serta nilai pH 5,81 = 0,04.

Kata kunci: gel, HPMC, nanopartikel perak

1. Pendahuluan

Jerawat merupakan bentuk infeksi bakteri yang terus mengalami peningkatan jumlah penderita
dengan prevalensi di Indonesia mencapai 80-85% pada puncak insiden usia 15-18 tahun.' Dewasa ini,
pengobatan topikal untuk infeksi bakteri menjadi pilihan karena memiliki berbagai keunggulan di
antaranya risiko toksisitas dan efek samping yang minimal.? Staphylococcus aureus merupakan bakteri
yang dapat menyebabkan jerawat dengan disertai nanah.’

Nanopartikel perak merupakan agen antibakteri baru.* Nanopartikel perak, Ag’ memiliki
aktivitas sebagai antimikroba spektrum luas dengan risiko yang sangat rendah terhadap resistensi.’
Nanopartikel perak dapat membunuh bakteri gram negatif maupun gram positif termasuk Escherichia
coli, Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis.>’ Nanopartikel perak dapat terakumulasi pada
permukaan sel bakteri dengan menembus membran sel bakteri yang dapat menyebabkan kerusakan
struktur intraselular dan biomolekuler. Kerusakan ini berakibat pada toksisitas seluler yang
menyebabkan kematian sel bakteri.® Sintesis nanopartikel perak dilakukan dengan metode reduksi
kimia dengan pereduksi natrium sitrat dan penstabil gelatin yang merupakan metode sintesis paling
efektif dikarenakan prosedur kerja yang sederhana, murah, cepat, dan temperatur yang digunakan
rendah. !

Nanopartikel perak memiliki viskositas yang rendah sehingga kurang acceptable jika
diaplikasikan secara topikal. Untuk mempermudah penggunaannya sebagai anti jerawat, nanopartikel
perak dalam penelitian ini diformulasikan dalam sediaan gel. Sediaan gel dapat menghantarkan
nanopartikel perak untuk menembus membran sel bakteri Staphylococcus aureus yang berhabitat pada
permukaan kulit."! Selain itu, jika dibandingkan dengan salep dan krim, pembersihan sediaan gel
ketika diaplikasikan pada kulit lebih mudah sehingga tidak memperparah kondisi jerawat. '

Komponen paling penting yang mempengaruhi sifat fisik gel adalah gelling agent. Pemilihan
HPMC sebagai gelling agent dikarenakan HPMC dapat memberikan stabilitas fisik gel yang lebih baik
dibandingkan dengan karbopol.'® Selain itu, dibandingkan dengan gelling agent lain seperti karbopol,
metilselulosa, dan sodium alginat, kemampuan daya sebar HPMC lebih baik, sehingga mempermudah
pengaplikasian pada kulit.'"* Konsentrasi HPMC sebagai gelling agent berkisar antara 2-20%.'> HPMC
sebagai gelling agent mampu membentuk gel yang jernih, memiliki pH netral, tidak mengiritasi kulit,
viskositasnya stabil, serta memiliki daya resistensi yang baik terhadap serangan mikroba.'¢

Berdasarkan latar belakang tersebut, maka dilakukan formulasi dan evaluasi gel nanopartikel
perak dengan variasi konsentrasi gelling agent HPMC untuk mendapatkan formula optimal yang
memenuhi persyaratan sifat fisik gel yang baik.

2. Metode
2.1. Alat

Alat yang digunakan adalah hotplate magnetic stirrer (IKA C-MAG HS 7, Malaysia),
stopwatch, mixer (IKA RW Lab Egg Stirrer, Malaysia), viskosimeter (Rheosys Merlin VR, USA), alat
uji daya sebar, alat uji daya lekat, pH meter (Ohaus, USA), spektrofotometer UV-Vis (Shimadzu,
Pharmaspec UV-1700, Japan), Particle Size Analyzer (Malvern Instruments Nano ZS, United
Kingdom), dan Transmission Electron Microscopy (JEOL, JEM-1400, Japan).



2.2. Bahan

Bahan yang digunakan pada penelitian ini yang memiliki grade pro analisis adalah AgNO;
(Merck), natrium sitrat (Merck), dan gelatin (Merck). Bahan-bahan lain yang digunakan yaitu HPMC
(SARDA Manufacturing Subtance Pharmaceutical, Taiwan), propilen glikol (PT. Brataco),
metilparaben (PT. Brataco), propilparaben (PT. Brataco), dan keseluruhan bahan ini merupakan
pharmaceutical grade.

2.3.  Prosedur Rinci
Penelitian ini dilakukan dengan tahapan sebagai berikut:

2.3.1. Sintesis dan Karakterisasi Nanopartikel Perak
2.3.1.1. Pembuatan Larutan

Larutan AgNO; 10 M dibuat dengan cara sebanyak 0,085gram serbuk AgNOs dilarutkan
dengan 50 mL akuabides di dalam labu takar hingga homogen. Pembuatan larutan natrium sitrat 3%
dilakukan dengan menimbang serbuk natrium sitrat sebanyak 1,5 gram, kemudian dilarutkan dengan
50 mL akuabides di dalam labu takar, ditera, dan dihomogenkan. Selain itu, dilakukan pembuatan
larutan gelatin 0,5% dengan menimbang 1,25 gram serbuk gelatin, dilarutkan ke dalam labu takar 250
mL dengan akuabides kemudian ditera dan dihomogenkan.!”

2.3.1.2. Sintesis Nanopartikel Perak

Sintesis nanopartikel perak dalam penelitian ini berpedoman pada prosedur yang
dikembangkan oleh Sulistiawaty'” dengan modifikasi. Langkah pertama yang dilakukan yaitu 8 mL
AgNO; 102 M, direaksikan dengan 0,5 mL natrium sitrat 3%, 0,5 mL gelatin 0,5% dan 11 mL
akuabides. Larutan AgNOs 10% M dipanaskan dengan hotplate pada suhu 100°C, kemudian
ditambahkan natrium sitrat 3% tetes demi tetes, serta ditambahkan gelatin 0,5% sebagai stabilizer.
Campuran larutan dipanaskan selama 1 jam sampai terbentuk warna kuning kecoklatan dengan diaduk
menggunakan magnetic stirrer. Penetapan waktu sintesis selama 1 jam ini didasarkan atas waktu
optimal reaksi pada penelitian ini, di mana setelah melebihi 1 jam, nanopartikel perak sudah tidak
terbentuk lagi yang digambarkan dengan panjang gelombang maksimal yang berada di luar rentang
400-530 nm. Suhu 100°C dipilih berdasarkan penelitian Harmani dkk.'® yang menghasilkan ukuran
nanopartikel perak yang lebih kecil dibandingkan saat disintesis pada suhu 90°C dan 110°C. Setelah
terbentuk warna kuning kecoklatan, campuran larutan terus diaduk hingga suhunya sama dengan suhu
ruang.

2.3.1.3. Karakterisasi Nanopartikel Perak

Pada karakterisasi menggunakan spektrofotometri UV-Vis, sampel nanopartikel perak
dimasukkan ke dalam kuvet, kemudian dilakukan pengamatan puncak absorbansi dan pengukuran
panjang gelombang maksimal. Hasil menunjukkan terbentuknya nanopartikel perak jika terdeteksi
puncak absorbansi dan panjang gelombang maksimal pada rentang 400-530 nm.*° Dilakukan pula
pengamatan panjang gelombang maksimal nanopartikel perak setelah 14 hari penyimpanan.

Ukuran partikel dianalisa dengan Particle Size Analyzer (PSA) dengan menggunakan teknik
Dynamic Light Scattering (DLS)." Parameter yang dianalisa meliputi diameter partikel rerata dan
indeks polidispersitas. Sampel berupa nanopartikel perak dimasukkan ke dalam kuvet, dan langsung
diukur tanpa pengenceran.



Zeta potensial diukur dengan metode Laser Droppler Electrophoresis (LDE) menggunakan alat
Zeta Sizer dalam alat yang sama dengan Particle Size Analyzer. Zeta potensial dapat diukur dengan
menentukan kecepatan pergerakan partikel dalam medan listrik dan muatan partikel. Analisis zeta
potensial dilakukan dengan cara mengukur langsung sampel nanopartikel perak dalam kuvet, tanpa
dilakukan pengenceran.

Karakterisasi morfologi partikel dilakukan menggunakan Transmission Electron Microscopy
(TEM) dengan cara meneteskan sampel nanopartikel perak sebanyak 10 uL ke dalam grid kemudian
didiamkan selama 1 menit. Volume residu yang terdapat dalam grid diserap menggunakan kertas

saring. Grid dikeringkan selama 30 menit hingga akhirnya diobservasi.?’

2.3.2. Pembuatan dan Evaluasi Gel Nanopartikel Perak
2.3.2.1. Pembuatan Gel Nanopartikel Perak

Formula gel nanopartikel perak ditentukan berdasarkan literatur Rowe dkk.!®> dan penelitian
Arikumalasari?!, dengan variasi konsentrasi gelling agent HPMC seperti yang tertera pada Tabel 1.
Pembuatan gel diawali dengan sebanyak £30 mL akuades dipanaskan hingga mencapai suhu £80-
90°C. Kemudian HPMC dikembangkan ke dalam akuades, ditunggu hingga mengembang selama
sekitar 15 menit, lalu diaduk hingga tidak ada HPMC yang menggumpal. Metilparaben dan
propilparaben dilarutkan dalam propilen glikol, kemudian ditambahkan nanopartikel perak dengan
pengadukan menggunakan mixer kecepatan 200 rpm (Campuran 1). Campuran 1 ditambahkan ke
dalam HPMC yang telah mengembang, sedikit demi sedikit disertai pengadukan dengan bantuan mixer
dengan kecepatan 200 rpm hingga homogen. Terakhir dicukupkan dengan aquadest dan diaduk hingga
homogen.'*?!2* Gel yang telah homogen diisikan ke dalam pot-pot plastik untuk dilakukan evaluasi.

2.3.2.2. Evaluasi sediaan gel nanopartikel perak
2.3.2.2.1. Pengamatan Organoleptis

Pengujian ini dilakukan segera setelah sediaan dihasilkan berupa pengamatan visual terhadap
bau, warna, dan konsistensi gel nanopartikel perak.?’

2.3.2.2.2. Uji viskositas

Viskositas diukur dengan menggunakan viskosimeter Rheosys Merlin VR menggunakan
parallel plate spindle 5/30mm. Gel diletakkan pada plate dan dihimpit dengan parallel. Parameter
pengukuran diatur sama sehingga semua formula mengalami perlakuan yang sama, lalu dijalankan
melalui komputer dengan aplikasi Rheosys micra. Hasil pengukuran viskositas dan profil rheogram
akan keluar dari layar monitor dan diambil satu titik dari profil rheogram tersebut sebagai patokan
untuk nilai viskositas. Pada aplikasi sebelumnya diatur terlebih dahulu parameter pengujiannya yang
meliputi equilibrium pre-sheer 30 detik, start speed 1 rpm, end speed 100 rpm, number steps 10, delay
time 20 detik, integration time 0,2 detik, dan direction diatur mode up.

2.3.2.2.3. Uji daya sebar gel

Untuk melakukan uji daya sebar terhadap gel yang dihasilkan mula-mula ditimbang sebanyak
1 gram gel diletakkan di tengah kaca alat uji daya sebar. Kemudian ditutup dengan kaca lain yang telah
diketahui bobotnya selama 1 menit, dan diameter gel yang menyebar diukur dengan mengambil
panjang rata-rata dari 4 sisi. Gel kemudian diberi beban tambahan seberat 150 gram, dan didiamkan
selama 1 menit lalu diukur diameter gel yang menyebar. Dihitung daya sebar gel menggunakan
Persamaan 1.2



Keterangan:

S = daya sebar (g.cm/detik)

m = berat beban (150 gram + beban kaca penutup)
1 = diameter setelah 1 menit (cm)

t = waktu (detik)

2.3.2.2.4. Uji daya lekat

Sediaan gel nanopartikel perak ditimbang sebanyak 0,25 gram dan diletakkan di atas gelas
objek yang telah diketahui luasnya. Bagian atas gel yang sudah diratakan kemudian ditutup dengan
objek gelas yang lain. Objek gelas diberikan beban seberat 1 kg selama 5 menit. Setelah itu beban
diangkat dari gelas obyek, kemudian gelas obyek dipasang pada alat uji daya lekat. Alat uji diberi
beban 80 gram dan kemudian dicatat waktu pelepasan gel dari gelas objek.?’

2.3.2.2.5. Pengukuran pH

Pengukuran pH menggunakan pH meter dengan prinsip pengukuran arus listrik yang tercatat
pada sensor pH akibat suasana ionik di larutan. Uji pH diawali dengan kalibrasi alat menggunakan
larutan dapar pH 4,0 dan 7,0 hingga alat menunjukkan harga pH tersebut. Selanjutnya elektroda
dibersihkan dengan air dan dikeringkan dengan tisu.?® Pengukuran pH dilakukan dengan cara elektroda
dicelupkan dalam gel, dibiarkan angka bergerak sampai posisi konstan. Angka yang ditunjukkan oleh
pH meter merupakan nilai pH sediaan tersebut.?*

2.3.3. Analisis Data

Evaluasi karakteristik sifat fisik gel meliputi pengamatan organoleptik, uji viskositas, daya
sebar gel, daya lekat gel, dan uji pH gel secara deskriptif dengan membandingkan hasil uji dengan
parameter sifat fisik gel yang baik berdasarkan literatur yang relevan maupun penelitian sebelumnya.
Selanjutnya data yang diperoleh dianalisis secara statistik dengan software SPSS Statistics 26
menggunakan one way Analysis of Variance (ANOVA) dengan taraf kepercayaan 95% untuk
memperoleh formula gel nanopartikel perak yang memenuhi persyaratan sifat fisik yang baik dari
variasi konsentrasi gelling agent HPMC 7%, 10%, dan 15%. Sebelum dilakukan uji one way ANOVA,
data harus memenuhi syarat normalitas dan homogenitas. Uji normalitas dilakukan menggunakan
Shapiro-Wilk yang bertujuan untuk mengetahui apakah data terdistribusi normal atau tidak. Data
dikatakan normal apabila diperoleh hasil nilai p>0,05. Untuk mengetahui homogenitas data dapat
menggunakan Levene’s test. Data dikatakan homogen apabila diperoleh hasil nilai p>0,05. Uji one
way ANOVA dilakukan apabila data terdistribusi normal dan homogen, kemudian dilanjutkan dengan
dan uji lanjutan Post Hoc dengan metode Tukey untuk melihat signifikansi output evaluasi sifat fisik
gel pada masing-masing formula. Antar data dapat dikatakan signifikan apabila memiliki nilai p<0,05.

3. Hasil
3.1. Hasil Sintesis Nanopartikel Perak

Larutan AgNOs, natrium sitrat, dan gelatin sebelum direaksikan, serta hasil sintesis
nanopartikel perak yang berwarna kuning kecoklatan dapat dilihat pada Gambar 1. Hasil
pembentukan warna dari tidak berwarna menjadi kuning kecoklatan yang merupakan indikasi telah
terbentuknya nanopartikel perak.’!-*?

3.2. Hasil Karakterisasi Nanopartikel Perak

Pada spektrum UV-Vis, pembentukan nanopartikel perak digambarkan dengan karakteristik
khas yakni adanya puncak absorbansi pada kisaran panjang gelombang 400-530 nm.*’ Pembacaan
dengan spektrofotometer UV-Vis dilakukan terhadap larutan AgNO; dan larutan natrium sitrat



sebelum direaksikan menjadi nanopartikel perak. Sebagaimana yang disajikan pada Gambar 2, baik
larutan AgNO3 maupun larutan natrium sitrat tidak memiliki puncak serapan pada panjang gelombang
400-530 nm yang menggambarkan belum terbentuknya nanopartikel perak. Sementara itu, pada
Gambar 2 dapat diamati munculnya spektrum absorbansi pada panjang gelombang 430,2 nm yang
menunjukkan terbentuknya komponen baru berupa nanopartikel perak setelah larutan AgNO3; dan
larutan natrium sitrat direaksikan. Pada penelitian ini juga dilakukan pengamatan terhadap pergeseran
panjang gelombang maksimal pada nanopartikel perak setelah 14 hari penyimpanan, dan hasilnya dari
panjang gelombang maksimal 430,2 nm bergeser menjadi 442,5 nm.

Hasil pengujian ukuran partikel, indeks polidispersitas, dan zeta potensial nanopartikel perak
dilakukan sebanyak 3 kali dan hasil rata-ratanya disajikan pada Tabel 2. Berdasarkan data pengujian
PSA diketahui bahwa nanopartikel perak memiliki rerata ukuran partikel 157,73+15,03 nm. Dengan
alat yang sama juga dapat dicermati nilai indeks polidispersitas nanopartikel perak. Berdasarkan Tabel
2, diperoleh nilai indeks polidispersitas sebesar 0,328+0,032. Karakterisasi berikutnya yaitu
pengukuran nilai zeta potensial dari nanopartikel perak. Pada penelitian ini diperoleh nilai zeta
potensial sebesar -6,23+1,45 mV.

Metode mikroskop yang digunakan untuk karakterisasi bentuk dan ukuran partikel adalah
Transmission Electron Microscopy (TEM). Alat ini memuat gambar dua dimensi dan dibentuk dari
dua elektron yang ditransmisikan melalui sampel. Hasil pengukuran dengan TEM dapat dilihat pada
Gambar 3, diketahui bahwa morfologi nanopartikel perak yang dihasilkan dari sintesis berbentuk
bulat (spherical). Pada alat ini digunakan aplikasi imagej untuk mengetahui ukuran partikel, dan

didapatkan hasil ukuran terkecil dari nanopartikel perak adalah 11,85 nm dengan rata-rata ukuran
16,14 nm.

3.3. Hasil Evaluasi Sediaan Gel Nanopartikel Perak
3.3.1. Pengamatan Organoleptis

Sediaan gel yang dihasilkan hendaknya mempunyai warna, bau, dan transparansi yang baik
sehingga dapat memberikan kenyamanan pada saat penggunaan. Pengujian organoleptis gel
nanopartikel perak dilakukan sebanyak 3 kali dan hasilnya sama pada setiap formula, yaitu memiliki
warna kuning jernih transparan dan tidak berbau. Hasil yang berbeda terletak pada kekentalan sediaan.
F1 memiliki bentuk atau konsistensi yang sedikit cair, F2 agak kental, dan F3 kental. Hasil gel
nanopartikel perak dapat dilihat pada Gambar 4.

3.3.2. Viskositas Gel Nanopartikel Perak
Pengujian viskositas bertujuan untuk mengetahui kemampuan tahanan dari suatu cairan yang
mengalir, nilai viskositas berbanding lurus dengan tahanannya.?* Data hasil penelitian pada Tabel 3

menunjukkan adanya peningkatan nilai viskositas seiring penambahan konsentrasi HPMC dari F1 ke
F3 (p<0,05).

3.3.3. Daya Sebar Gel Nanopartikel Perak

Pengujian terhadap daya sebar gel bertujuan untuk mengetahui kemampuan penyebaran gel
pada permukaan kulit. Daya sebar gel diuji pada 48 jam setelah formulasi. Hasil uji daya sebar tersaji
pada Tabel 3. Data hasil pengujian daya sebar yang tercantum pada Tabel 3 menunjukkan sebuah pola
yakni semakin meningkat konsentrasi HPMC yang digunakan maka nilai daya sebar gel akan semakin
menurun (p<0,05).

3.3.4. Daya Lekat Gel Nanopartikel Perak
Pengujian daya lekat gel penting dilakukan untuk mengetahui kemampuan melekat gel pada
kulit. Hasil pengujian daya lekat dapat dilihat pada Tabel 3. Pada Tabel 3 terlihat daya lekat paling



tinggi ditunjukkan oleh F3 dengan konsentrasi HPMC 15%. Semakin tinggi konsentrasi HPMC yang
digunakan maka gel akan melekat lebih lama (p<0,05).

3.3.5. Hasil Pengukuran pH

Pengukuran pH bertujuan untuk mengetahui kesesuaian pH sediaan gel dengan pH kulit. Hasil
pengujian pH gel nanopartikel perak ditampilkan pada Tabel 3. Data hasil pengujian pH menunjukkan
hasil pH pada tiap formula cenderung sama pada kisaran pH 5,8 tidak berbeda signifikan antar formula
(p>0,05).

4. Pembahasan
4.1. Hasil Sintesis Nanopartikel Perak

Pada Gambar 1, terlihat terjadi perubahan warna, dari masing-masing larutan AgNO3, natrium
sitrat, dan gelatin yang tidak berwarna, menjadi berwarna kuning kecoklatan yang menandakan telah
terbentuk nanopartikel perak.>!> Reaksi kimia yang mungkin terjadi pada proses reduksi AgNOs
menggunakan natrium sitrat sebagai pereduksi yaitu:
4 Ag" + C¢HsO7Na3 + 2H,0 - 4 Ago + C6HsO7H3 + 3Na" + H" + O

Nanopartikel perak (Ag”) memiliki nilai absorbansi pada panjang gelombang 400-530 nm,
sedangkan ion perak Ag" memiliki karakteristik khas yakni adanya absorbansi pada panjang
gelombang 300-400 nm.** Pembentukan nanopartikel perak terjadi melalui reaksi reduksi oksidasi dari
ion Ag" pada AgNOs menjadi tidak bermuatan (Ag’). Untuk mengubah Ag* menjadi Ag’, diperlukan
proses reduksi dengan menerima elektron dari donor.*> Dalam hal ini, zat reduktor mengubah larutan
ion perak Ag" menjadi larutan koloidal dari partikel-partikel perak Ag’.3® Reaksi tersebut dapat ditulis
berdasarkan harga energi potensialnya sehingga dapat diketahui energi potensial sel®’, yaitu:
Reduksi: Ag" + le—» Ag’ E°=0,779
Oksidasi : 4H" + O, + 4e —» 2H,0 E°=1,224
E°sel = E° reduksi - E° oksidasi
E° sel = 0,779 - 1,224
E° sel =-0,445

Reaksi tersebut seharusnya tidak dapat berlangsung dikarenakan energi potensial sel yang
berharga negatif yang menggambarkan bahwa reaksi tersebut merupakan reaksi yang tidak spontan.
Namun, reaksi dapat berlangsung dengan adanya pembentukan kompleks ion Ag* dengan ion CeHsO7
yaitu kompleks [Ag*------ sitrat] atau [Ag3CeHsO7)n+1]*™. Kompleks ini memiliki peran yang lebih
dominan dalam reduksi Ag" menjadi Ag’.®® Reaksi terbentuknya kompleks [Ag’----sitrat] adalah
sebagai berikut?’:
Ag'+le —p Ag°
Ag’+Ag" 5 Ag’
Ag" + sitrat — [Agy"------ sitrat]

4.2. Hasil Karakterisasi Nanopartikel Perak

Pada Gambar 5 terlihat puncak absorbansi pada panjang gelombang 430,2 nm yang
menunjukkan terbentuknya nanopartikel perak setelah larutan AgNOj; dan larutan natrium sitrat
direaksikan. Karakteristik khas terbentuknya nanopartikel perak yaitu terdapat puncak absorbansi pada
kisaran panjang gelombang 400-530 nm yang merupakan nilai Surface Plasmon Resonance (SPR) dari
nanopartikel perak.*

Sulistiawaty!” dalam penelitiannya menghasilkan nanopartikel perak dengan spektrum puncak
pada panjang gelombang maksimal 428 nm dengan nilai absorbansi 1,892. Sementara itu, pada
penelitian ini diperoleh hasil panjang gelombang maksimal nanopartikel perak sebesar 430,2 nm
dengan nilai absorbansi 0,297. Nilai panjang gelombang maksimal merepresentasikan ukuran partikel
dari nanopartikel perak yang terbentuk. Semakin tinggi nilai panjang gelombang maksimal, maka
semakin besar ukuran partikelnya.*! Nilai panjang gelombang maksimal pada penelitian ini lebih



rendah dari penelitian Sulistiawaty'’, maka ukuran partikel yang dihasilkan pada penelitian ini lebih
besar. Namun, hasil penelitian ini serupa dengan nanopartikel perak yang dihasilkan oleh Rajakannu
dkk.** yaitu sebesar 430 nm. Hasil ini juga lebih kecil jika dibandingkan dengan hasil penelitian Irwan
dkk.*® yaitu sebesar 443,5 nm, sehingga ukuran partikel pada penelitian ini lebih kecil. Hasil analisa
spektrofotometer UV-Vis ini perlu didukung dengan hasil pengukuran PSA.

Nilai absorbansi menggambarkan kecenderungan jumlah nanopartikel perak yang terbentuk.*!
Semakin besar nilai absorbansi maka jumlah nanopartikel perak yang dihasilkan semakin banyak. Nilai
absorbansi yang dihasilkan pada penelitian ini 0,297 lebih rendah dibandingkan nilai absorbansi pada
penelitian Sulistiawaty'” yaitu sebesar 1,892. Hal tersebut menggambarkan bahwa jumlah nanopartikel
yang terbentuk tidak sebanyak pada penelitian Sulistiawaty!’. Hal ini mungkin disebabkan karena
adanya perbedaan suhu yang digunakan. Pada pembuatan nanopartikel perak ini digunakan suhu
100°C mengacu pada penelitian Harmani dkk.'®, sedangkan pada penelitian Sulistiawaty!” tidak
disebutkan suhu yang digunakan.

Pada penelitian ini juga dilakukan pengamatan terhadap pergeseran panjang gelombang
maksimal pada nanopartikel perak setelah 14 hari penyimpanan. Taba dkk.*® menyatakan bahwa
adanya perubahan panjang gelombang maksimal pada nanopartikel perak dari 432-446 nm
menunjukkan kestabilan yang baik. Pada penelitian ini, pergeseran terjadi dari panjang gelombang
maksimal 430,2 nm menjadi 442,5 nm, sehingga nanopartikel perak yang dihasilkan stabil. Hal ini
menunjukkan bahwa formulasi nanopartikel perak dalam sediaan gel memungkinkan untuk dilakukan
karena kestabilannya yang baik.

Nanopartikel perak berhasil terbentuk dengan ukuran 157,73+£15,03 nm. Suatu koloid atau
padatan dapat diklasifikasikan sebagai nanopartikel apabila memiliki ukuran partikel dalam rentang
10-1000 nm.*-*> Hasil ukuran nanopartikel perak yang dihasilkan lebih besar dibandingkan ukuran
partikel yang dihasilkan pada penelitian Sulistiawaty!” sebesar 49,76 nm, sejalan dengan panjang
gelombang maksimal yang lebih besar dan nilai absobansi yang lebih kecil sehingga ukuran
partikelnya lebih kecil. Hasil ukuran partikel pada penelitian ini serupa dengan ukuran nanopartikel
perak pada penelitian Hasri dkk.*¢ dengan hasil ukuran partikel 157,8 nm.

Dari hasil pengukuran pada Tabel 2 diketahui nilai indeks polidispersitas nanopartikel perak
sebesar 0,328+0,032. Taurina dkk.*” menyatakan bahwa suatu partikel dengan indeks polidispersitas
yang mendekati nol atau lebih kecil dari 0,5 menggambarkan distribusi ukuran partikel yang homogen
atau seragam, sedangkan apabila nilai indeks polidispersitas suatu partikel melebihi 0,5 maka partikel
tersebut memiliki distribusi ukuran yang heterogen. Oleh karena itu, nilai indeks polidispersitas yang
tidak melebihi 0,5 pada penelitian ini menunjukkan bahwa distribusi ukuran nanopartikel perak yang
terbentuk seragam atau homogen.

Nilai zeta potensial nanopartikel perak yang diperoleh sebesar -6,23+1,45 mV. Koloid
nanopartikel perak yang stabil memiliki zeta potensial mendekati +£30 mV.*® Nanopartikel yang
dihasilkan memiliki nilai zeta potensial yang rendah. Hal ini menggambarkan bahwa antar partikel
terjadi daya tarik menarik muatan yang lebih besar dibanding daya tolak menolak yang dialami
sehingga memungkinkan terjadinya agregasi.*” Namun, kestabilan nanopartikel perak perlu ditinjau
lebih lanjut melalui uji stabilitas fisik karena nilai zeta potensial tidak secara mutlak menggambarkan
kestabilan fisik nanopartikel.

Berdasarkan pengamatan menggunakan TEM, diketahui morfologi nanopartikel perak yang
dihasilkan dari sintesis berbentuk bulat (spherical) dengan rata-rata ukuran 16,14 nm (Gambar 3).
Suatu penelitian menyimpulkan bahwa nanopartikel perak yang berbentuk bulat (spherical) memiliki
aktivitas antibakteri yang lebih baik dibandingkan nanopartikel perak yang berbentuk segitiga.>
Pengukuran dengan TEM memperlihatkan ukuran partikel yang lebih kecil dibanding dengan PSA.
Hal ini dapat disebabkan karena yang terukur oleh PSA adalah distribusi sebarannya dalam larutan
beserta reduktornya sehingga radius hidrodinamiknya menjadi lebih besar, sedangkan pengukuran
dengan TEM hanya nanopartikel peraknya saja.!”



4.3. Hasil Evaluasi Sediaan Gel Nanopartikel Perak
4.3.1. Pengamatan Organoleptis

Hasil gel semua formula memiliki kesamaan warna yaitu kuning jernih transparan dikarenakan
warna kuning berasal dari warna koloid nanopartikel perak dan intensitas warna antar formula serupa
karena konsentrasi nanopartikel perak yang digunakan seragam yakni 2,5%. Kekentalan gel pada
setiap formula berbeda, di mana semakin tinggi konsentrasi HPMC maka semakin kental basis gel
yang diperoleh. Gel tidak berbau karena semua komponen penyusunnya tidak memiliki bau yang khas.

4.3.2. Viskositas Gel Nanopartikel Perak

Data hasil penelitian pada Tabel 3 menunjukkan adanya peningkatan nilai viskositas seiring
penambahan konsentrasi HPMC dari F1 ke F3 (p<0,05). Hal ini disebabkan karena terbentuknya ikatan
hidrogen antara gugus hidroksil dari molekul polimer selulosa pada HPMC dengan molekul air. Pada
saat terjadinya dispersi, molekul polimer masuk dalam rongga yang dibentuk molekul air sehingga
terjadi proses swelling. Oleh sebab itu, semakin tinggi konsentrasi HPMC maka gugus hidroksil yang
berikatan akan semakin banyak, sehingga viskositas semakin tinggi.>! Nilai viskositas yang baik
adalah 2000-4000 cps.? Berdasarkan hasil pada Tabel 3, diketahui hanya F2 dan F3 yang memenuhi
syarat nilai viskositas yang ideal untuk sediaan gel.

4.3.3. Daya Sebar Gel Nanopartikel Perak

Data hasil pengujian daya sebar yang tercantum pada Tabel 3 menunjukkan sebuah pola yakni
semakin meningkat konsentrasi HPMC yang digunakan dalam suatu formula maka nilai daya sebar
gel akan semakin menurun (p<0,05). Hal ini disebabkan karena peningkatan konsentrasi HPMC
menyebabkan viskositas gel meningkat sehingga kemampuan tahanan gel untuk menyebar menurun.
Nilai diameter sebar gel yang baik berada dalam rentang 5 sampai 7 cm.? Diameter sebar digunakan
untuk menghitung daya sebar gel dalam satuan g.cm/detik. Berdasarkan perhitungan yang disesuaikan
dengan berat beban, diameter setelah 1 menit, dan waktu, nilai daya sebar yang baik berada pada
rentang 17,75-24,86 g.cm/detik. Berdasarkan Tabel 3, hanya F3 (HPMC 15%) yang masuk dalam
rentang persyaratan gel dengan diameter sebar dan daya sebar gel yang baik. Berdasarkan Tabel 3,
hanya F3 (HPMC 15%) yang masuk dalam rentang persyaratan gel diameter sebar dan daya sebar gel
yang baik. Dengan hasil yang baik ini diharapkan gel dapat mudah menyebar agar mudah dalam
pengaplikasian gel sehingga memperluas permukaan gel yang kontak dengan kulit dan menyebabkan
distribusi zat aktif yang merata pada kulit.

4.3.4. Daya Lekat Gel Nanopartikel Perak

Berdasarkan hasil pengujian daya lekat pada Tabel 3, ketiga formula menghasilkan daya lekat
yang memenuhi syarat yaitu > 4 detik.’> Pada Tabel 3 terlihat daya lekat paling tinggi ditunjukkan
oleh F3 dengan konsentrasi HPMC 15%. Semakin tinggi konsentrasi HPMC yang digunakan maka gel
akan melekat lebih lama (p<0,05). Hal ini disebabkan oleh terbentuknya koloid pada saat HPMC
ditambahkan air panas.'> Zat terdispersi mengabsorbsi medium pendispersinya sehingga menjadi
kental dan bersifat lengket. Oleh sebab itu, semakin tinggi konsentrasi HPMC maka koloid yang
terbentuk akan semakin banyak dan daya lekatnya semakin meningkat. Berdasarkan hasil pengujian
daya lekat, F3 merupakan gel yang mampu melekat paling lama sehingga diharapkan dapat melekat
paling baik pada kulit dan diharapkan efek terapi yang diberikan lebih optimal.

4.3.5. Hasil Pengukuran pH

Data hasil pengujian pH menunjukkan hasil pH pada tiap formula cenderung sama pada kisaran
pH 5,8 dan tidak berbeda signifikan antar formula (p>0,05). Nilai pH ini sesuai dengan rentang pH
kulit yaitu 4,5-6,5%, sehingga sesuai untuk digunakan secara topikal. Iritasi pada kulit dapat terjadi



ketika pH gel yang terlalu asam, sebaliknya kelembaban kulit akan hilang dan mengakibatkan kulit
menjadi kering apabila gel yang diaplikasikan memiliki pH yang terlalu basa.* Peningkatan
konsentrasi HPMC tidak berpengaruh pada nilai pH sediaan gel nanopartikel perak. Mengacu pada
nilai pH tersebut, maka tiga formula gel dengan konsentrasi HPMC 7%, 10%, dan 15% memenuhi
persyaratan nilai pH yang baik.

4.4. Penentuan Formula Gel Nanopartikel Perak Terbaik

Berdasarkan hasil analisis diketahui peningkatan konsentrasi HPMC menghasilkan
peningkatan viskositas dan daya lekat, namun menurunkan daya sebar dengan perbedaan yang
bermakna (p<0,05), sementara nilai pH antar formula tidak berbeda bermakna (p>0,05). Berdasarkan
hasil pengujian viskositas, diketahui hanya F2 dan F3 yang memenuhi syarat nilai viskositas yang ideal
untuk sediaan gel. Sementara itu, pada uji daya sebar hanya F3 yang masuk dalam rentang persyaratan
daya sebar gel yang baik.

Ditinjau dari hasil pengujian daya lekat, ketiga formula menunjukkan daya lekat yang
memenubhi syarat yaitu > 4 detik dengan daya lekat paling tinggi ditunjukkan oleh F3. Daya lekat yang
semakin tinggi akan menyebabkan gel melekat semakin lama pada kulit sehingga efek terapi yang
diberikan semakin optimal.>> Oleh karena itu, dari hasil pengujian daya lekat, formula terbaik adalah
F3. Adapun nilai pH ketiga formula memenuhi persyaratan nilai pH yang baik sesuai dengan rentang
pH kulit.

Berdasarkan semua hasil evaluasi gel nanopartikel perak, maka disimpulkan F3 dengan
konsentrasi HPMC 15% merupakan formula terbaik yang memenuhi syarat viskositas, daya sebar,
daya lekat, dan pH gel.

5. Kesimpulan

Nanopartikel perak berhasil terbentuk berdasarkan hasil karakterisasi puncak absorbansi
spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang maksimal 430,2 nm dengan nilai absorbansi 0,297,
ukuran partikel 157,73+15,03 nm, indeks polidispersitas 0,328+0,032, serta morfologi bulat. Formula
gel nanopartikel perak terbaik dalam penelitian ini adalah F3 dengan konsentrasi HPMC 15% dan hasil
nilai viskositas 3931,75 = 92,383 cps, diameter sebar 6,41 + 0,06 cm, daya sebar 22,78 + 0,221
g.cm/detik, daya lekat 59,43 = 1,158 detik, serta nilai pH 5,81 + 0,04.
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Gambar 1 (a) Larutan AgNO3, natrium sitrat, dan gelatin, (b) Hasil
sintesis nanopartikel perak
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Gambar 2 Spektrum UV-Vis nanopartikel perak,
larutan AgNO3, dan larutan natrium sitrat

Gambar 3 Hasil pengukuran TEM nanopartikel perak dengan perbesaran a) 150.000x dan b)
80.000x



Gambar 4 Hasil gel nanopartikel perak F1, F2, dan F3

Tabel 1. Formula gel nanopartikel perak dengan variasi konsentrasi gelling agent HPMC

Konsentrasi bahan dalam formula gel (%)

Nama Bahan

Fl1 F2 F3
Nanopartikel Perak 2,5 2,5 2,5
HPMC 7 10 15
Propilen glikol 15 15 15
Metilparaben 0,075 0,075 0,075
Propilparaben 0,025 0,025 0,025
Air suling hingga 100 100 100

Tabel 2. Hasil pengujian PSA nanopartikel perak

Pengujian Hasil (Rerata+SD)
Ukuran Partikel 157,73+15,03 nm
Indeks Polidispersitas 0,328+0,032
Zeta Potensial -6,23+£1,45 mV

Tabel 3. Hasil pengujian viskositas, daya sebar, daya lekat, dan pH gel nanopartikel perak

Kemampuan Menyebar

Viskositas + SD Daya Lekat + SD
Formula (cps) Diameter Sebar + Daya Sebar + SD (detik) pH = SD
SD (cm) (g.cm/detik)
Fl1 1497,64 + 20,320 9,28 £0,07 32,96 + 0,270 7,67 £ 0,443 5,82+ 0,061
F2 2345,17 £ 33,975 8,40 + 0,06 29,86 + 0,226 23,07+ 1,925 5,80 £ 0,055

F3 3931,75 £ 92,383 6,41 £ 0,06 22,78 0,221 59,43 +£ 1,158 5,81 0,04
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FORMULATION AND EVALUATION OF SILVER NANOPARTICLES GEL

Citra Ariani Edityaningrum*, Artika Tri Oktafiani, Lina Widiyastuti
Departemen Farmasetika dan Teknologi Farmasi, Fakultas Farmasi, Universitas Ahmad Dahlan,
Daerah Istimewa Yogyakarta, Indonesia

Abstract

Silver nanoparticles are known to be able to penetrate the cell membranes of acne-causing
bacteria and cause structural damages that result in bacterial cell death. Silver nanoparticles need to be
formulated in the form of a gel to make it easier to use. This study was conducted to synthesis the
silver nanoparticles and to formulate it in the form of gel with concentration variation of hydroxypropyl
methylcellulose (HPMC). The synthesis of silver nanoparticles was carried out using the chemical
reduction method with sodium citrate as a reducing agent and gelatin as a stabilizer solution. The
characterization results of silver nanoparticles obtained a maximum wavelength of 430.2 nm,
absorbance of 0.297, particle size of 157.73+15.03 nm, polydispersity index of 0.328+0.032, and
spherical morphology. Silver nanoparticles were formulated in gel preparations with variations
concentrations of HPMC 7%, 10%, and 15%. Based on the analysis results, it was known that an
increase in HPMC concentration resulted in an increase in viscosity and adhesion, but decreased
dispersibility with a significant difference (p<0.05), while the pH values between the formulas were
not significantly different (p>0.05). It can be concluded that formula 3 with an HPMC concentration
of 15% was the best formula with physical properties in the form of a viscosity value of 3931.75 +
92.383 cps, a spreading diameter of 6.41 + 0.06 cm and a spreading power of 22.78 + 0.221 g.cm/sec.
adhesion 59.43 + 1.158 seconds, and the pH value of 5.81 + 0.04.

Keywords: gel, HPMC, silver nanoparticles.

FORMULASI DAN EVALUASI GEL NANOPARTIKEL PERAK

Abstrak

Nanopartikel perak diketahui dapat menembus membran sel bakteri penyebab jerawat dan
menyebabkan kerusakan struktural yang berakibat pada kematian sel bakteri. Nanopartikel perak perlu
diformulasikan dalam bentuk gel agar memudahkan dalam penggunaannya. Penelitian ini dilakukan
untuk mensintesis nanopartikel perak dan memformulasikannya dalam bentuk gel dengan variasi
konsentrasi hydroxypropyl methylcellulose (HPMC). Sintesis nanopartikel perak dilakukan
menggunakan metode reduksi kimia dengan reduktor natrium sitrat dan penstabil gelatin. Hasil
karakterisasi menunjukkan telah terbentuk nanopartikel perak berdasarkan panjang gelombang
maksimal yang terbentuk yaitu 430,2 nm, absorbansi 0,297, ukuran partikel 157,73+15,03 nm, indeks
polidispersitas 0,328+0,032, dan morfologi bulat. Nanopartikel perak diformulasikan dalam sediaan
gel dengan variasi konsentrasi HPMC 7%, 10%, dan 15%. Berdasarkan hasil analisis diketahui
peningkatan konsentrasi HPMC menghasilkan peningkatan viskositas dan daya lekat, namun
menurunkan daya sebar dengan perbedaan yang bermakna (p<0,05), sementara nilai pH antar formula
tidak berbeda bermakna (p>0,05). Dapat disimpulkan bahwa formula F3 dengan konsentrasi HPMC



15% merupakan formula terbaik dengan sifat fisik berupa nilai viskositas 3931,75 + 92,383 cps,
diameter sebar 6,41 + 0,06 cm dan daya sebar 22,78 + 0,221 g.cm/detik, daya lekat 59,43 + 1,158
detik, serta nilai pH 5,81 + 0,04.

Kata kunci: gel, HPMC, nanopartikel perak

1. Pendahuluan

Jerawat merupakan bentuk infeksi bakteri yang terus mengalami peningkatan jumlah penderita
dengan prevalensi di Indonesia mencapai 80-85% pada puncak insiden usia 15-18 tahun.! Dewasa ini,
pengobatan topikal untuk infeksi bakteri menjadi pilihan karena memiliki berbagai keunggulan di
antaranya risiko toksisitas dan efek samping yang minimal.? Staphylococcus aureus merupakan bakteri
yang dapat menyebabkan jerawat dengan disertai nanah.’

Nanopartikel perak merupakan agen antibakteri baru.* Nanopartikel perak, Ag’, memiliki
aktivitas sebagai antimikroba spektrum luas dengan risiko yang sangat rendah terhadap resistensi.’
Nanopartikel perak dapat membunuh bakteri gram negatif maupun gram positif termasuk Escherichia
coli, Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis.*’ Nanopartikel perak dapat terakumulasi pada
permukaan sel bakteri dengan menembus membran sel bakteri yang dapat menyebabkan kerusakan
struktur intraselular dan biomolekuler. Kerusakan ini berakibat pada toksisitas seluler yang
menyebabkan kematian sel bakteri.®® Sintesis nanopartikel perak dilakukan dengan metode reduksi
kimia dengan pereduksi natrium sitrat dan penstabil gelatin yang merupakan metode sintesis paling
efektif dikarenakan prosedur kerja yang sederhana, murah, cepat, dan temperatur yang digunakan
rendah.!°

Nanopartikel perak memiliki viskositas yang rendah sehingga kurang acceptable jika
diaplikasikan secara topikal. Untuk mempermudah penggunaannya sebagai anti jerawat, nanopartikel
perak dalam penelitian ini diformulasikan dalam sediaan gel. Sediaan gel dapat menghantarkan
nanopartikel perak untuk menembus membran sel bakteri Staphylococcus aureus yang berhabitat pada
permukaan kulit.!" Selain itu, jika dibandingkan dengan salep dan krim, pembersihan sediaan gel
ketika diaplikasikan pada kulit lebih mudah sehingga tidak memperparah kondisi jerawat. 2

Komponen paling penting yang mempengaruhi sifat fisik gel adalah gelling agent. Pemilihan
HPMC sebagai gelling agent dikarenakan HPMC dapat memberikan stabilitas fisik gel yang lebih baik

dibandingkan dengan karbopol.'® Selain itu, dibandingkan dengan gelling agent[lain seperti karbopol, | Commented [YWW1]: Pada penclitian ini mengapa tidak

metilselulosa, dan sodium alginat, kemampuan daya sebar HPMC lebih baik, sehingga mempermudah
pengaplikasian pada kulit.'* Konsentrasi HPMC sebagai gelling agent berkisar antara 2-20%.'> HPMC
sebagai gelling agent mampu membentuk gel yang jernih, memiliki pH netral, tidak mengiritasi kulit,
viskositasnya stabil, serta memiliki daya resistensi yang baik terhadap serangan mikroba. ‘¢

Berdasarkan latar belakang tersebut, maka dilakukan formulasi dan evaluasi gel nanopartikel
perak dengan variasi konsentrasi gelling agent HPMC untuk mendapatkan formula optimal yang
memenuhi persyaratan sifat fisik gel yang baik.

2. Metode
2.1.  Alat

Alat yang digunakan adalah hotplate magnetic stirrer (IKA C-MAG HS 7, Malaysia),
stopwatch, mixer (IKA RW Lab Egg Stirrer, Malaysia), viskosimeter (Rheosys Merlin VR, USA), alat
uji daya sebar, alat uji daya lekat, pH meter (Ohaus, USA), spektrofotometer UV-Vis (Shimadzu,
Pharmaspec UV-1700, Japan), Particle Size Analyzer (Malvern Instruments Nano ZS, United
Kingdom), dan Transmission Electron Microscopy (JEOL, JEM-1400, Japan).

dilakukan perbandingan diantara gelling agent, sehingga pernyataan
ini terbukti.




2.2.  Bahan

Bahan yang digunakan pada penelitian ini yang memiliki grade pro analisis adalah AgNO3
(Merck), natrium sitrat (Merck), dan gelatin (Merck). Bahan-bahan lain yang digunakan yaitu tHPMCL// /{ Commented [YWW?2]: Mohon dinyatakan tipe HPMC yang }
(SARDA Manufacturing Subtance Pharmaceutical, Taiwan), propilen glikol (PT. [BratacoL mana?
metilparaben (PT. Brataco), propilparaben (PT. Brataco), dan keseluruhan bahan ini merupakan
pharmaceutical grade.

"""""" Commented [YWW3]: BUKAN produsen, tapi distributor....
Sebaiknya produsennya..

2.3.  Prosedur Rinci
Penelitian ini dilakukan dengan tahapan sebagai berikut:

2.3.1. Sintesis dan Karakterisasi Nanopartikel Perak
2.3.1.1. Pembuatan Larutan

Larutan AgNOs 102 M dibuat dengan cara sebanyak 0,085gram serbuk AgNOs dilarutkan
dengan 50 mL akuabides di dalam labu takar hingga homogen. Pembuatan larutan natrium sitrat 3%
dilakukan dengan menimbang serbuk natrium sitrat sebanyak 1,5 gram, kemudian dilarutkan dengan
50 mL akuabides di dalam labu takar, ditera, dan dihomogenkan. Selain itu, dilakukan pembuatan
larutan gelatin 0,5% dengan menimbang 1,25 gram serbuk gelatin, dilarutkan ke dalam labu takar 250
mL dengan akuabides kemudian ditera dan dihomogenkan.!”

2.3.1.2. Sintesis Nanopartikel Perak

Sintesis nanopartikel perak dalam penelitian ini berpedoman pada prosedur yang
dikembangkan oleh Sulistiawaty'” dengan modifikasi. Langkah pertama yang dilakukan yaitu 8 mL
AgNOs3 102 M, direaksikan dengan 0,5 mL natrium sitrat 3%, 0,5 mL gelatin 0,5% dan 11 mL
akuabides. Larutan AgNO; 102 M dipanaskan dengan hotplate pada suhu 100°C, kemudian
ditambahkan natrium sitrat 3% tetes demi tetes, serta ditambahkan gelatin 0,5% sebagai stabilizer.
Campuran larutan dipanaskan selama 1 jam sampai terbentuk warna kuning kecoklatan dengan diaduk
menggunakan magnetic stirrer. Penetapan waktu sintesis selama 1 jam ini didasarkan atas waktu
optimal reaksi pada penelitian ini, di mana setelah melebihi 1 jam, nanopartikel perak sudah tidak
terbentuk lagi yang digambarkan dengan panjang gelombang maksimal yang berada di luar rentang
400-530 nm. Suhu 100°C dipilih berdasarkan penelitian Harmani dkk.'® yang menghasilkan ukuran
nanopartikel perak yang lebih kecil dibandingkan saat disintesis pada suhu 90°C dan 110°C. Setelah
terbentuk warna kuning kecoklatan, campuran larutan terus diaduk hingga suhunya sama dengan suhu
ruang.

2.3.1.3. Karakterisasi Nanopartikel Perak

Pada karakterisasi menggunakan spektrofotometri UV-Vis, sampel nanopartikel perak
dimasukkan ke dalam kuvet, kemudian dilakukan pengamatan puncak absorbansi dan pengukuran
panjang gelombang maksimal. Hasil menunjukkan terbentuknya nanopartikel perak jika terdeteksi
puncak absorbansi dan panjang gelombang maksimal pada rentang 400-530 nm.** Dilakukan pula
pengamatan panjang gelombang maksimal nanopartikel perak setelah 14 hari penyimpanan.

Ukuran partikel dianalisa dengan Particle Size Analyzer (PSA) dengan menggunakan teknik
Dynamic Light Scattering (DLS).!” Parameter yang dianalisa meliputi diameter partikel rerata dan
indeks polidispersitas. Sampel berupa nanopartikel perak dimasukkan ke dalam kuvet, dan langsung
diukur tanpa pengenceran.



Zeta potensial diukur dengan metode Laser Droppler Electrophoresis (LDE) menggunakan alat
Zeta Sizer dalam alat yang sama dengan Particle Size Analyzer. Zeta potensial dapat diukur dengan
menentukan kecepatan pergerakan partikel dalam medan listrik dan muatan partikel. Analisis zeta
potensial dilakukan dengan cara mengukur langsung sampel nanopartikel perak dalam kuvet, tanpa
dilakukan pengenceran.

Karakterisasi morfologi partikel dilakukan menggunakan Transmission Electron Microscopy
(TEM) dengan cara meneteskan sampel nanopartikel perak sebanyak 10 pL ke dalam grid kemudian
didiamkan selama 1 menit. Volume residu yang terdapat dalam grid diserap menggunakan kertas
saring. Grid dikeringkan selama 30 menit hingga akhirnya diobservasi.?°

2.3.2. Pembuatan dan Evaluasi Gel Nanopartikel Perak
2.3.2.1. Pembuatan Gel Nanopartikel Perak

Formula gel nanopartikel perak ditentukan berdasarkan literatur Rowe dkk.!® dan penelitian
Arikumalasari?!, dengan variasi konsentrasi gelling agent [HPMC\ seperti yang tertera pada Tabel 1.

Pembuatan gel diawali dengan sebanyak +£30 mL akuades dipanaskan hingga mencapai suhu +80-
90°C. Kemudian HPMC dikembangkan ke dalam akuades, ditunggu hingga mengembang selama
sekitar 15 menit, lalu diaduk hingga tidak ada HPMC yang menggumpal. Metilparaben dan
propilparaben dilarutkan dalam propilen glikol, kemudian ditambahkan nanopartikel perak dengan
pengadukan menggunakan mixer kecepatan 200 rpm (Campuran 1). Campuran 1 ditambahkan ke
dalam HPMC yang telah mengembang, sedikit demi sedikit disertai pengadukan dengan bantuan mixer
dengan kecepatan 200 rpm hingga homogen. Terakhir dicukupkan dengan aquadest dan diaduk hingga
homogen.!>22* Gel yang telah homogen diisikan ke dalam pot-pot plastik untuk dilakukan evaluasi.

2.3.2.2. Evaluasi sediaan gel nanopartikel perak
2.3.2.2.1. Pengamatan Organoleptis

Pengujian ini dilakukan segera setelah sediaan dihasilkan berupa pengamatan visual terhadap
bau, warna, dan konsistensi gel nanopartikel perak.?

2.3.2.2.2. Uji viskositas

Viskositas diukur dengan menggunakan viskosimeter Rheosys Merlin VR menggunakan
parallel plate spindle 5/30mm. Gel diletakkan pada plate dan dihimpit dengan parallel. Parameter
pengukuran diatur sama sehingga semua formula mengalami perlakuan yang sama, lalu dijalankan
melalui komputer dengan aplikasi Rheosys micra. Hasil pengukuran viskositas dan profil rheogram
akan keluar dari layar monitor dan diambil satu titik dari profil rheogram tersebut sebagai patokan
untuk nilai viskositas. Pada aplikasi sebelumnya diatur terlebih dahulu parameter pengujiannya yang
meliputi equilibrium pre-sheer 30 detik, start speed 1 rpm, end speed 100 rpm, number steps 10, delay
time 20 detik, integration time 0,2 detik, dan direction diatur mode up.

2.3.2.2.3. Uji daya sebar gel

Untuk melakukan uji daya sebar terhadap gel yang dihasilkan mula-mula ditimbang sebanyak
1 gram gel diletakkan di tengah kaca alat uji daya sebar. Kemudian ditutup dengan kaca lain yang telah
diketahui bobotnya selama 1 menit, dan diameter gel yang menyebar diukur dengan mengambil
panjang rata-rata dari 4 sisi. Gel kemudian diberi beban tambahan seberat 150 gram, dan didiamkan
selama 1 menit lalu diukur diameter gel yang menyebar. Dihitung daya sebar gel menggunakan
Persamaan 1.226

__— Commented [YWW4]: Ini tidak disebutkan HPMC tipe mana?

Di literature Rowe ada banyak tipe (dg no2 tertentu yg menunjukan
variasi substituennya), setiap tipe dg kons. yg sama akan
memberikan kemampuan gelling berbeda (viskositas beda). Maka
penting informasi mengenai tipe yang mana?




Keterangan:

S = daya sebar (g.cm/detik)

m = berat beban (150 gram + beban kaca penutup)
1 = diameter setelah 1 menit (cm)

t = waktu (detik)

2.3.2.2.4. Uji daya lekat

Sediaan gel nanopartikel perak ditimbang sebanyak 0,25 gram dan diletakkan di atas gelas
objek yang telah diketahui luasnya. Bagian atas gel yang sudah diratakan kemudian ditutup dengan
objek gelas yang lain. Objek gelas diberikan beban seberat 1 kg selama 5 menit. Setelah itu beban
diangkat dari gelas obyek, kemudian gelas obyek dipasang pada alat uji daya lekat. Alat uji diberi
beban 80 gram dan kemudian dicatat waktu pelepasan gel dari gelas objek.?’

2.3.2.2.5. Pengukuran pH

Pengukuran pH menggunakan pH meter dengan prinsip pengukuran arus listrik yang tercatat
pada sensor pH akibat suasana ionik di larutan. Uji pH diawali dengan kalibrasi alat menggunakan
larutan dapar pH 4,0 dan 7,0 hingga alat menunjukkan harga pH tersebut. Selanjutnya elektroda
dibersihkan dengan air dan dikeringkan dengan tisu.?® Pengukuran pH dilakukan dengan cara elektroda
dicelupkan dalam gel, dibiarkan angka bergerak sampai posisi konstan. Angka yang ditunjukkan oleh
pH meter merupakan nilai pH sediaan tersebut.?-3

2.3.3. Analisis Data

Evaluasi karakteristik sifat fisik gel meliputi pengamatan organoleptik, uji viskositas, daya
sebar gel, daya lekat gel, dan uji pH gel secara deskriptif dengan membandingkan hasil uji dengan
parameter sifat fisik gel yang baik berdasarkan literatur yang relevan maupun penelitian sebelumnya.
Selanjutnya data yang diperoleh dianalisis secara statistik dengan software SPSS Statistics 26
menggunakan one way Analysis of Variance (ANOVA) dengan taraf kepercayaan 95% untuk
memperoleh formula gel nanopartikel perak yang memenuhi persyaratan sifat fisik yang baik dari
variasi konsentrasi gelling agent HPMC 7%, 10%, dan 15%. Sebelum dilakukan uji one way ANOVA,
data harus memenuhi syarat normalitas dan homogenitas. Uji normalitas dilakukan menggunakan
Shapiro-Wilk yang bertujuan untuk mengetahui apakah data terdistribusi normal atau tidak. Data
dikatakan normal apabila diperoleh hasil nilai p>0,05. Untuk mengetahui homogenitas data dapat
menggunakan Levene’s test. Data dikatakan homogen apabila diperoleh hasil nilai p>0,05. Uji one
way ANOVA dilakukan apabila data terdistribusi normal dan homogen, kemudian dilanjutkan dengan
dan uji lanjutan Post Hoc dengan metode Tukey untuk melihat signifikansi output evaluasi sifat fisik
gel pada masing-masing formula. Antar data dapat dikatakan signifikan apabila memiliki nilai p<0,05.

3. Hasil
3.1. Hasil Sintesis Nanopartikel Perak

Larutan AgNOs, natrium sitrat, dan gelatin sebelum direaksikan, serta hasil sintesis
nanopartikel perak yang berwarna kuning kecoklatan dapat dilihat pada Gambar 1. Hasil
pembentukan warna dari tidak berwarna menjadi kuning kecoklatan yang merupakan indikasi telah
terbentuknya nanopartikel perak.®!32

3.2. Hasil Karakterisasi Nanopartikel Perak

Pada spektrum UV-Vis, pembentukan nanopartikel perak digambarkan dengan karakteristik
khas yakni adanya puncak absorbansi pada kisaran panjang gelombang 400-530 nm.** Pembacaan
dengan spektrofotometer UV-Vis dilakukan terhadap larutan AgNO;3; dan larutan natrium sitrat



sebelum direaksikan menjadi nanopartikel perak. Sebagaimana yang disajikan pada Gambar 2, baik
larutan AgNO3 maupun larutan natrium sitrat tidak memiliki puncak serapan pada panjang gelombang
400-530 nm yang menggambarkan belum terbentuknya nanopartikel perak. Sementara itu, pada
Gambar 2 dapat diamati munculnya spektrum absorbansi pada panjang gelombang 430,2 nm yang
menunjukkan terbentuknya komponen baru berupa nanopartikel perak setelah larutan AgNO3 dan
larutan natrium sitrat direaksikan. Pada penelitian ini juga dilakukan pengamatan terhadap pergeseran
panjang gelombang maksimal pada nanopartikel perak setelah 14 hari penyimpanan, dan hasilnya dari
panjang gelombang maksimal 430,2 nm bergeser menjadi 442,5 nm.

Hasil pengujian ukuran partikel, indeks polidispersitas, dan zeta potensial nanopartikel perak
dilakukan sebanyak 3 kali dan hasil rata-ratanya disajikan pada Tabel 2. Berdasarkan data pengujian
PSA diketahui bahwa nanopartikel perak memiliki rerata ukuran partikel 157,73+15,03 nm. Dengan
alat yang sama juga dapat dicermati nilai indeks polidispersitas nanopartikel perak. Berdasarkan Tabel
2, diperoleh nilai indeks polidispersitas sebesar 0,328+0,032. Karakterisasi berikutnya yaitu
pengukuran nilai zeta potensial dari nanopartikel perak. Pada penelitian ini diperoleh nilai zeta
potensial sebesar -6,23+1,45 mV.

Metode mikroskop yang digunakan untuk karakterisasi bentuk dan ukuran partikel adalah
Transmission Electron Microscopy (TEM). Alat ini memuat gambar dua dimensi dan dibentuk dari
dua elektron yang ditransmisikan melalui sampel. Hasil pengukuran dengan TEM dapat dilihat pada
Gambar 3, diketahui bahwa morfologi nanopartikel perak yang dihasilkan dari sintesis berbentuk
bulat (spherical). Pada alat ini digunakan aplikasi imagej untuk mengetahui ukuran partikel, dan
didapatkan hasil ukuran terkecil dari nanopartikel perak adalah 11,85 nm dengan rata-rata ukuran
16,14 nm.

3.3. Hasil Evaluasi Sediaan Gel Nanopartikel Perak
3.3.1. Pengamatan Organoleptis

Sediaan gel yang dihasilkan hendaknya mempunyai warna, bau, dan transparansi yang baik
sehingga dapat memberikan kenyamanan pada saat penggunaan. Pengujian organoleptis gel
nanopartikel perak dilakukan sebanyak 3 kali dan hasilnya sama pada setiap formula, yaitu memiliki
warna kuning jernih transparan dan tidak berbau. Hasil yang berbeda terletak pada kekentalan sediaan.
F1 memiliki bentuk atau konsistensi yang sedikit cair, F2 agak kental, dan F3 kental. Hasil gel
nanopartikel perak dapat dilihat pada Gambar 4.

3.3.2. Viskositas Gel Nanopartikel Perak

Pengujian viskositas bertujuan untuk mengetahui kemampuan tahanan dari suatu cairan yang
mengalir, nilai viskositas berbanding lurus dengan tahanannya.?* Data hasil penelitian pada Tabel 3
menunjukkan adanya peningkatan nilai viskositas seiring penambahan konsentrasi HPMC dari F1 ke
F3 (p<0,05).

3.3.3. Daya Sebar Gel Nanopartikel Perak

Pengujian terhadap daya sebar gel bertujuan untuk mengetahui kemampuan penyebaran gel
pada permukaan kulit. Daya sebar gel diuji pada 48 jam setelah formulasi. Hasil uji daya sebar tersaji
pada Tabel 3. Data hasil pengujian daya sebar yang tercantum pada Tabel 3 menunjukkan sebuah pola
yakni semakin meningkat konsentrasi HPMC yang digunakan maka nilai daya sebar gel akan semakin
menurun (p<0,05).

3.3.4. Daya Lekat Gel Nanopartikel Perak
Pengujian daya lekat gel penting dilakukan untuk mengetahui kemampuan melekat gel pada
kulit. Hasil pengujian daya lekat dapat dilihat pada Tabel 3. Pada Tabel 3 terlihat daya lekat paling



tinggi ditunjukkan oleh F3 dengan konsentrasi HPMC 15%. Semakin tinggi konsentrasi HPMC yang
digunakan maka gel akan melekat lebih lama (p<0,05).

3.3.5. Hasil Pengukuran pH

Pengukuran pH bertujuan untuk mengetahui kesesuaian pH sediaan gel dengan pH kulit. Hasil
pengujian pH gel nanopartikel perak ditampilkan pada Tabel 3. Data hasil pengujian pH menunjukkan
hasil pH pada tiap formula cenderung sama pada kisaran pH 5,8 tidak berbeda signifikan antar formula
(p>0,05).

4. Pembahasan
4.1. Hasil Sintesis Nanopartikel Perak

Pada Gambar 1, terlihat terjadi perubahan warna, dari masing-masing larutan AgNO3, natrium
sitrat, dan gelatin yang tidak berwarna, menjadi berwarna kuning kecoklatan yang menandakan telah
terbentuk nanopartikel perak.3!*? Reaksi kimia yang mungkin terjadi pada proses reduksi AgNO;
menggunakan natrium sitrat sebagai pereduksi yaitu:

4 Ag" + C¢HsO7Na3 + 2H0 = 4 Ag’ + C¢HsO7H3 + 3Na™ + H" + O,

Nanopartikel perak (Ag®) memiliki nilai absorbansi pada panjang gelombang 400-530 nm,
sedangkan ion perak Ag" memiliki karakteristik khas yakni adanya absorbansi pada panjang
gelombang 300-400 nm.>* Pembentukan nanopartikel perak terjadi melalui reaksi reduksi oksidasi dari
ion Ag*pada AgNO; menjadi tidak bermuatan (Ag®). Untuk mengubah Ag™ menjadi Ag’, diperlukan
proses reduksi dengan menerima elektron dari donor.’> Dalam hal ini, zat reduktor mengubah larutan
ion perak Ag" menjadi larutan koloidal dari partikel-partikel perak Ag’.*¢ Reaksi tersebut dapat ditulis
berdasarkan harga energi potensialnya sehingga dapat diketahui energi potensial sel®’, yaitu:

Reduksi : Ag" + le—» Ag’ E°=0,779
Oksidasi : 4H" + 02+ 4e —» 2H>0 E°=1,224
E°sel = E° reduksi - E° oksidasi

E°sel =0,779 - 1,224

E° sel = - 0,445

Reaksi tersebut seharusnya tidak dapat berlangsung dikarenakan energi potensial sel yang
berharga negatif yang menggambarkan bahwa reaksi tersebut merupakan reaksi yang tidak spontan.
Namun, reaksi dapat berlangsung dengan adanya pembentukan kompleks ion Ag” dengan ion C¢HsO7
yaitu kompleks [Ag*------ sitrat] atau [AgzCsHsO7)n+1]*". Kompleks ini memiliki peran yang lebih
dominan dalam reduksi Ag* menjadi Ag®.® Reaksi terbentuknya kompleks [Ag™----sitrat] adalah
sebagai berikut®’:

Agt+le —» Ag
Ag'+Agt —» Ag?
Ag" + sitrat —» [Agy"------ sitrat]

4.2. Hasil Karakterisasi Nanopartikel Perak

Pada Gambar 5 terlihat puncak absorbansi pada panjang gelombang 430,2 nm yang
menunjukkan terbentuknya nanopartikel perak setelah larutan AgNOs dan larutan natrium sitrat
direaksikan. Karakteristik khas terbentuknya nanopartikel perak yaitu terdapat puncak absorbansi pada
kisaran panjang gelombang 400-530 nm yang merupakan nilai Surface Plasmon Resonance (SPR) dari
nanopartikel perak.*’

Sulistiawaty'” dalam penelitiannya menghasilkan nanopartikel perak dengan spektrum puncak
pada panjang gelombang maksimal 428 nm dengan nilai absorbansi 1,892. Sementara itu, pada
penelitian ini diperoleh hasil panjang gelombang maksimal nanopartikel perak sebesar 430,2 nm
dengan nilai absorbansi 0,297. Nilai panjang gelombang maksimal merepresentasikan ukuran partikel
dari nanopartikel perak yang terbentuk. Semakin tinggi nilai panjang gelombang maksimal, maka
semakin besar ukuran partikelnya.*! Nilai panjang gelombang maksimal pada penelitian ini lebih



rendah dari penelitian Sulistiawaty!’, maka ukuran partikel yang dihasilkan pada penelitian ini lebih
besar. Namun, hasil penelitian ini serupa dengan nanopartikel perak yang dihasilkan oleh Rajakannu
dkk.* yaitu sebesar 430 nm. Hasil ini juga lebih kecil jika dibandingkan dengan hasil penelitian Irwan
dkk.® yaitu sebesar 443,5 nm, sehingga ukuran partikel pada penelitian ini lebih kecil. Hasil analisa
spektrofotometer UV-Vis ini perlu didukung dengan hasil pengukuran PSA.

Nilai absorbansi menggambarkan kecenderungan jumlah nanopartikel perak yang terbentuk.*!
Semakin besar nilai absorbansi maka jumlah nanopartikel perak yang dihasilkan semakin banyak. Nilai
absorbansi yang dihasilkan pada penelitian ini 0,297 lebih rendah dibandingkan nilai absorbansi pada
penelitian Sulistiawaty'” yaitu sebesar 1,892. Hal tersebut menggambarkan bahwa jumlah nanopartikel
yang terbentuk tidak sebanyak pada penelitian Sulistiawaty!”. Hal ini mungkin disebabkan karena
adanya perbedaan suhu yang digunakan. Pada pembuatan nanopartikel perak ini digunakan suhu
100°C mengacu pada penelitian Harmani dkk.'®, sedangkan pada penelitian Sulistiawaty'” tidak
disebutkan suhu yang digunakan.

Pada penelitian ini juga dilakukan pengamatan terhadap pergeseran panjang gelombang
maksimal pada nanopartikel perak setelah 14 hari penyimpanan. Taba dkk.*’ menyatakan bahwa
adanya perubahan panjang gelombang maksimal pada nanopartikel perak dari 432-446 nm
menunjukkan kestabilan yang baik. Pada penelitian ini, pergeseran terjadi dari panjang gelombang
maksimal 430,2 nm menjadi 442,5 nm, sehingga nanopartikel perak yang dihasilkan stabil. Hal ini
menunjukkan bahwa formulasi nanopartikel perak dalam sediaan gel memungkinkan untuk dilakukan
karena kestabilannya yang baik.

Nanopartikel perak berhasil terbentuk dengan ukuran 157,73+15,03 nm. Suatu koloid atau
padatan dapat diklasifikasikan sebagai nanopartikel apabila memiliki ukuran partikel dalam rentang
10-1000 nm.**** Hasil ukuran nanopartikel perak yang dihasilkan lebih besar dibandingkan ukuran
partikel yang dihasilkan pada penelitian Sulistiawaty!” sebesar 49,76 nm, sejalan dengan panjang
gelombang maksimal yang lebih besar dan nilai absobansi yang lebih kecil sehingga ukuran
partikelnya lebih kecil. Hasil ukuran partikel pada penelitian ini serupa dengan ukuran nanopartikel
perak pada penelitian Hasri dkk.*® dengan hasil ukuran partikel 157,8 fnnﬂ

Dari hasil pengukuran pada Tabel 2 diketahui nilai indeks polidispersitas nanopartikel perak
sebesar 0,328+0,032. Taurina dkk.*” menyatakan bahwa suatu partikel dengan indeks polidispersitas
yang mendekati nol atau lebih kecil dari 0,5 menggambarkan distribusi ukuran partikel yang homogen
atau seragam, sedangkan apabila nilai indeks polidispersitas suatu partikel melebihi 0,5 maka partikel
tersebut memiliki distribusi ukuran yang heterogen. Oleh karena itu, nilai indeks polidispersitas yang
tidak melebihi 0,5 pada penelitian ini menunjukkan bahwa distribusi ukuran nanopartikel perak yang
terbentuk seragam atau homogen.

Nilai zeta potensial nanopartikel perak yang diperoleh sebesar -6,23+1,45 mV. Koloid
nanopartikel perak yang stabil memiliki zeta potensial mendekati £30 mV.*® Nanopartikel yang
dihasilkan memiliki nilai zeta potensial yang rendah. Hal ini menggambarkan bahwa antar partikel
terjadi daya tarik menarik muatan yang lebih besar dibanding daya tolak menolak yang dialami
sehingga memungkinkan terjadinya agregasi.*” Namun, kestabilan nanopartikel perak perlu ditinjau
lebih lanjut melalui uji stabilitas fisik karena nilai zeta potensial tidak secara mutlak menggambarkan
kestabilan fisik nanopartikel.

Berdasarkan pengamatan menggunakan TEM, diketahui morfologi nanopartikel perak yang
dihasilkan dari sintesis berbentuk bulat (spherical) dengan rata-rata ukuran 16,14 nm (Gambar 3).
Suatu penelitian menyimpulkan bahwa nanopartikel perak yang berbentuk bulat (spherical) memiliki
aktivitas antibakteri yang lebih baik dibandingkan nanopartikel perak yang berbentuk segitiga.>
Pengukuran dengan TEM memperlihatkan ukuran partikel yang lebih kecil dibanding dengan PSA.
Hal ini dapat disebabkan karena yang terukur oleh PSA adalah distribusi sebarannya dalam larutan
beserta reduktornya sehingga radius hidrodinamiknya menjadi lebih besar, sedangkan pengukuran
dengan TEM hanya nanopartikel peraknya saja.!”

| Commented [YWWS5]: Perbandingan antar penelitian, tapi tidak

menjawab apa fenomena yang mempengaruhinya?




4.3. Hasil Evaluasi Sediaan Gel Nanopartikel Perak
4.3.1. Pengamatan Organoleptis

Hasil gel semua formula memiliki kesamaan warna yaitu kuning jernih transparan dikarenakan
warna kuning berasal dari warna koloid nanopartikel perak dan intensitas warna antar formula serupa
karena konsentrasi nanopartikel perak yang digunakan seragam yakni 2,5%. Kekentalan gel pada
setiap formula berbeda, di mana semakin tinggi konsentrasi HPMC maka semakin kental basis gel
yang diperoleh. Gel tidak berbau karena semua komponen penyusunnya tidak memiliki bau yang khas.

4.3.2. Viskositas Gel Nanopartikel Perak

Data hasil penelitian pada Tabel 3 menunjukkan adanya peningkatan nilai viskositas seiring
penambahan konsentrasi HPMC dari F1 ke F3 (p<0,05). Hal ini disebabkan karena terbentuknya ikatan
hidrogen antara gugus hidroksil dari molekul polimer selulosa pada HPMC dengan molekul air. Pada
saat terjadinya dispersi, molekul polimer masuk dalam rongga yang dibentuk molekul air sehingga
terjadi proses swelling. Oleh sebab itu, semakin tinggi konsentrasi HPMC maka gugus hidroksil yang
berikatan akan semakin banyak, sehingga viskositas semakin tinggi.’! Nilai viskositas yang baik
adalah 2000-4000 cps.? Berdasarkan hasil pada Tabel 3, diketahui hanya F2 dan F3 yang memenuhi
syarat nilai viskositas yang ideal untuk sediaan gel.

4.3.3. Daya Sebar Gel Nanopartikel Perak

Data hasil pengujian daya sebar yang tercantum pada Tabel 3 menunjukkan sebuah pola yakni
semakin meningkat konsentrasi HPMC yang digunakan dalam suatu formula maka nilai daya sebar
gel akan semakin menurun (p<0,05). Hal ini disebabkan karena peningkatan konsentrasi HPMC
menyebabkan viskositas gel meningkat sehingga kemampuan tahanan gel untuk menyebar menurun.
Nilai diameter sebar gel yang baik berada dalam rentang 5 sampai 7 cm.? Diameter sebar digunakan
untuk menghitung daya sebar gel dalam satuan g.cm/detik. Berdasarkan perhitungan yang disesuaikan
dengan berat beban, diameter setelah 1 menit, dan waktu, nilai daya sebar yang baik berada pada
rentang 17,75-24,86 g.cm/detik. Berdasarkan Tabel 3, hanya F3 (HPMC 15%) yang masuk dalam
rentang persyaratan gel dengan diameter sebar dan daya sebar gel yang baik. Berdasarkan Tabel 3,
hanya F3 (HPMC 15%) yang masuk dalam rentang persyaratan gel diameter sebar dan daya sebar gel
yang baik. Dengan hasil yang baik ini diharapkan gel dapat mudah menyebar agar mudah dalam
pengaplikasian gel sehingga memperluas permukaan gel yang kontak dengan kulit dan menyebabkan
distribusi zat aktif yang merata pada kulit.

4.3.4. Daya Lekat Gel Nanopartikel Perak

Berdasarkan hasil pengujian daya lekat pada Tabel 3, ketiga formula menghasilkan daya lekat
yang memenuhi syarat yaitu > 4 detik.’> Pada Tabel 3 terlihat daya lekat paling tinggi ditunjukkan
oleh F3 dengan konsentrasi HPMC 15%. Semakin tinggi konsentrasi HPMC yang digunakan maka gel
akan melekat lebih lama (p<0,05). Hal ini disebabkan oleh terbentuknya koloid pada saat HPMC
ditambahkan air panas.'> Zat terdispersi mengabsorbsi medium pendispersinya sehingga menjadi
kental dan bersifat lengket. Oleh sebab itu, semakin tinggi konsentrasi HPMC maka koloid yang
terbentuk akan semakin banyak dan daya lekatnya semakin meningkat. Berdasarkan hasil pengujian
daya lekat, F3 merupakan gel yang mampu melekat paling lama sehingga diharapkan dapat melekat
paling baik pada kulit dan diharapkan efek terapi yang diberikan lebih optimal.

4.3.5. Hasil Pengukuran pH

Data hasil pengujian pH menunjukkan hasil pH pada tiap formula cenderung sama pada kisaran
pH 5,8 dan tidak berbeda signifikan antar formula (p>0,05). Nilai pH ini sesuai dengan rentang pH
kulit yaitu 4,5-6,5%, sehingga sesuai untuk digunakan secara topikal. Iritasi pada kulit dapat terjadi



ketika pH gel yang terlalu asam, sebaliknya kelembaban kulit akan hilang dan mengakibatkan kulit
menjadi kering apabila gel yang diaplikasikan memiliki pH yang terlalu basa.>* Peningkatan
konsentrasi HPMC tidak berpengaruh pada nilai pH sediaan gel nanopartikel perak. Mengacu pada
nilai pH tersebut, maka tiga formula gel dengan konsentrasi HPMC 7%, 10%, dan 15% memenuhi
persyaratan nilai pH yang baik.

Terkesan hasil2 berdiri sendiri tidak saling berhubungan, apakah setiap hasil evaluasi yang
muncul tidak saling berkaitan?

4.4. Penentuan Formula Gel Nanopartikel Perak Terbaik

Berdasarkan hasil analisis diketahui peningkatan konsentrasi HPMC menghasilkan
peningkatan viskositas dan daya lekat, namun menurunkan daya sebar dengan perbedaan yang
bermakna (p<0,05), sementara nilai pH antar formula tidak berbeda bermakna (p>0,05). Berdasarkan
hasil pengujian viskositas, diketahui hanya F2 dan F3 yang memenubhi syarat nilai viskositas yang ideal
untuk sediaan gel. Sementara itu, pada uji daya sebar hanya F3 yang masuk dalam rentang persyaratan
daya sebar gel yang baik.

Ditinjau dari hasil pengujian daya lekat, ketiga formula menunjukkan daya lekat yang
memenuhi syarat yaitu > 4 detik dengan daya lekat paling tinggi ditunjukkan oleh F3. Daya lekat yang
semakin tinggi akan menyebabkan gel melekat semakin lama pada kulit sehingga efek terapi yang
diberikan semakin optimal.’® Oleh karena itu, dari hasil pengujian daya lekat, formula terbaik adalah
F3. Adapun nilai pH ketiga formula memenuhi persyaratan nilai pH yang baik sesuai dengan rentang
pH kulit.

Berdasarkan semua hasil evaluasi gel nanopartikel perak, maka disimpulkan F3 dengan
konsentrasi HPMC 15% merupakan formula terbaik yang memenuhi syarat viskositas, daya sebar,
daya lekat, dan pH gel.

Semua kriteria disebut baik, buruk digunakan limitasi, mohon disertakan limitasi baku dari setiap
parameter kualitas.
5. Kesimpulan

Nanopartikel perak berhasil terbentuk berdasarkan hasil karakterisasi puncak absorbansi
spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang maksimal 430,2 nm dengan nilai absorbansi 0,297,
ukuran partikel 157,73+15,03 nm, indeks polidispersitas 0,328+0,032, serta morfologi bulat. Formula
gel nanopartikel perak terbaik dalam penelitian ini adalah F3 dengan konsentrasi HPMC 15% dan hasil
nilai viskositas 3931,75 + 92,383 cps, diameter sebar 6,41 + 0,06 cm, daya sebar 22,78 + 0,221
g.cm/detik, daya lekat 59,43 + 1,158 detik, serta nilai pH 5,81 + 0,04.
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Gambar 1 (a) Larutan AgNO3, natrium sitrat, dan gelatin, (b) Hasil
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Gambar 3 Hasil pengukuran TEM nanopartikel perak dengan perbesaran a) 150.000x dan b)
80.000x




Gambar 4 Hasil gel nanopartikel perak F1, F2, dan F3

Tabel 1. Formula gel nanopartikel perak dengan variasi konsentrasi gelling agent HPMC

Nama Bahan

Konsentrasi bahan dalam formula gel (%)

F1 F2 F3
Nanopartikel Perak 2,5 2,5 2,5
HPMC 7 10 15
Propilen glikol 15 15 15
Metilparaben 0,075 0,075 0,075
Propilparaben 0,025 0,025 0,025
Air suling hingga 100 100 100

Tabel 2. Hasil pengujian PSA nanopartikel perak

Pengujian Hasil (Rerata+SD)
Ukuran Partikel 157,73£15,03 nm
Indeks Polidispersitas 0,328+0,032
Zeta Potensial -6,23£1,45 mV

Tabel 3. Hasil pengujian viskositas, daya sebar, daya lekat, dan pH gel nanopartikel perak

Kemampuan Menyebar

Formula VISkO(Sé;S)i sp Diameter Sebar + Daya Sebar + SD Daya(I&Zi(iit)i P pH=SD
SD (cm) (g.cm/detik)
Fl1 1497,64 + 20,320 9,28+ 0,07 32,96 + 0,270 7,67 £ 0,443 5,82 +0,061
F2 2345,17 + 33,975 8,40 + 0,06 29,86 + 0,226 23,07+ 1,925 5,80 + 0,055
F3 3931,75+ 92,383 6,41 + 0,06 22,78 £0,221 59,43 + 1,158 5,81+0,04
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Abstract

Silver nanoparticles are known to be able to penetrate the cell membranes of acne-causing
bacteria and cause structural damages that result in bacterial cell death. Silver nanoparticles need to be
formulated in the form of a gel to make it easier to use. This study was conducted to synthesis the
silver nanoparticles and to formulate it in the form of gel with concentration variation of hydroxypropyl
methylcellulose (HPMC). The synthesis of silver nanoparticles was carried out using the chemical
reduction method with sodium citrate as a reducing agent and gelatin as a stabilizer solution. The
characterization results of silver nanoparticles obtained a maximum wavelength of 430.2 nm,
absorbance of 0.297, particle size of 157.73+15.03 nm, polydispersity index of 0.328+0.032, and
spherical morphology. Silver nanoparticles were formulated in gel preparations with variations
concentrations of HPMC 7%, 10%, and 15%. Based on the analysis results, it was known that an
increase in HPMC concentration resulted in an increase in viscosity and adhesion, but decreased
dispersibility with a significant difference (p<0.05), while the pH values between the formulas were
not significantly different (p>0.05). It can be concluded that formula 3 with an HPMC concentration
of 15% was the best formula with physical properties in the form of a viscosity value of 3931.75 +
92.383 cps, a spreading diameter of 6.41 + 0.06 cm and a spreading power of 22.78 + 0.221 g.cm/sec.
adhesion 59.43 + 1.158 seconds, and the pH value of 5.81 + 0.04.

Keywords: gel, HPMC, silver nanoparticles.

FORMULASI DAN EVALUASI GEL NANOPARTIKEL PERAK

Abstrak

Nanopartikel perak diketahui dapat menembus membran sel bakteri penyebab jerawat dan
menyebabkan kerusakan struktural yang berakibat pada kematian sel bakteri. Nanopartikel perak perlu
diformulasikan dalam bentuk gel agar memudahkan dalam penggunaannya. Penelitian ini dilakukan
untuk mensintesis nanopartikel perak dan memformulasikannya dalam bentuk gel dengan variasi
konsentrasi hydroxypropyl methylcellulose (HPMC). Sintesis nanopartikel perak dilakukan
menggunakan metode reduksi kimia dengan reduktor natrium sitrat dan penstabil gelatin. Hasil
karakterisasi menunjukkan telah terbentuk nanopartikel perak berdasarkan panjang gelombang
maksimal yang terbentuk yaitu 430,2 nm, absorbansi 0,297, ukuran partikel 157,73+15,03 nm, indeks
polidispersitas 0,328+0,032, dan morfologi bulat. fNanopartikel perak diformulasikan dalam sediaan
gel dengan variasi konsentrasi HPMC 7%, 10%, dan 15%. Berdasarkan hasil analisis diketahui

peningkatan konsentrasi HPMC menghasilkan peningkatan viskositas dan daya lekat, namun
menurunkan daya sebar dengan perbedaan yang bermakna (p<0,05), sementara nilai pH antar formula
tidak berbeda bermakna (p>0,05). Dapat disimpulkan bahwa formula F3 dengan konsentrasi HPMC

-
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15% merupakan formula terbaik dengan sifat fisik berupa nilai viskositas 3931,75 + 92,383 cps,
diameter sebar 6,41 + 0,06 cm dan daya sebar 22,78 + 0,221 g.cm/detik, daya lekat 59,43 + 1,158
detik, serta nilai pH 5,81 + 0,04.

Kata kunci: gel, HPMC, nanopartikel perak

1. Pendahuluan

Jerawat merupakan bentuk infeksi bakteri yang terus mengalami peningkatan jumlah penderita
dengan prevalensi di Indonesia mencapai 80-85% pada puncak insiden usia 15-18 tahun.! Dewasa ini,
pengobatan topikal untuk infeksi bakteri menjadi pilihan karena memiliki berbagai keunggulan di
antaranya risiko toksisitas dan efek samping yang minimal.? Staphylococcus aureus merupakan bakteri
yang dapat menyebabkan jerawat dengan disertai nanah.’

Nanopartikel perak merupakan agen antibakteri baru.* Nanopartikel perak, Ag’, memiliki
aktivitas sebagai antimikroba spektrum luas dengan risiko yang sangat rendah terhadap resistensi.’
Nanopartikel perak dapat membunuh bakteri gram negatif maupun gram positif termasuk Escherichia
coli, Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis.*’ Nanopartikel perak dapat terakumulasi pada
permukaan sel bakteri dengan menembus membran sel bakteri yang dapat menyebabkan kerusakan
struktur intraselular dan biomolekuler. Kerusakan ini berakibat pada toksisitas seluler yang
menyebabkan kematian sel bakteri.®® Sintesis nanopartikel perak dilakukan dengan metode reduksi
kimia dengan pereduksi natrium sitrat dan penstabil gelatin yang merupakan metode sintesis paling
efektif dikarenakan prosedur kerja yang sederhana, murah, cepat, dan temperatur yang digunakan
rendah.!°

fNanopartikel perak memiliki viskositas yang rendah sehingga kurang acceptable jika
diaplikasikan secara topikal. TUntuk mempermudah penggunaannya sebagai anti jerawat, nanopartikel

perak dalam penelitian ini diformulasikan dalam sediaan gel. Sediaan gel dapat menghantarkan
nanopartikel perak untuk menembus membran sel bakteri Staphylococcus aureus yang berhabitat pada
permukaan kulit.!" Selain itu, jika dibandingkan dengan salep dan krim, pembersihan sediaan gel
ketika diaplikasikan pada kulit lebih mudah sehingga tidak memperparah kondisi jerawat. 2

Komponen paling penting yang mempengaruhi sifat fisik gel adalah gelling agent. Pemilihan
HPMC sebagai gelling agent dikarenakan HPMC dapat memberikan stabilitas fisik gel yang lebih baik
dibandingkan dengan karbopol.'® Selain itu, dibandingkan dengan gelling agent lain seperti karbopol,
metilselulosa, dan sodium alginat, kemampuan daya sebar HPMC lebih baik, sehingga mempermudah
pengaplikasian pada kulit.'"* Konsentrasi HPMC sebagai gelling agent berkisar antara 2-20%.'> HPMC
sebagai gelling agent mampu membentuk gel yang jernih, memiliki pH netral, tidak mengiritasi kulit,
viskositasnya stabil, serta memiliki daya resistensi yang baik terhadap serangan mikroba. ‘¢

Berdasarkan latar belakang tersebut, maka dilakukan formulasi dan evaluasi gel nanopartikel
perak dengan variasi konsentrasi gelling agent HPMC untuk mendapatkan formula optimal yang
memenuhi persyaratan sifat fisik gel yang baik.

2. Metode
2.1.  Alat

Alat yang digunakan adalah hotplate magnetic stirrer (IKA C-MAG HS 7, Malaysia),
stopwatch, mixer (IKA RW Lab Egg Stirrer, Malaysia), viskosimeter (Rheosys Merlin VR, USA), alat
uji daya sebar, alat uji daya lekat, pH meter (Ohaus, USA), spektrofotometer UV-Vis (Shimadzu,
Pharmaspec UV-1700, Japan), Particle Size Analyzer (Malvern Instruments Nano ZS, United
Kingdom), dan Transmission Electron Microscopy (JEOL, JEM-1400, Japan).
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2.2.  Bahan

Bahan yang digunakan pada penelitian ini yang memiliki grade pro analisis adalah AgNO3
(Merck), natrium sitrat (Merck), dan gelatin (Merck). Bahan-bahan lain yang digunakan yaitu HPMC
(SARDA Manufacturing Subtance Pharmaceutical, Taiwan), propilen glikol (PT. Brataco),
metilparaben (PT. Brataco), propilparaben (PT. Brataco), dan keseluruhan bahan ini merupakan
pharmaceutical grade.

2.3.  Prosedur Rinci
Penelitian ini dilakukan dengan tahapan sebagai berikut:

2.3.1. Sintesis dan Karakterisasi Nanopartikel Perak
2.3.1.1. Pembuatan Larutan

Larutan AgNOs 102 M dibuat dengan cara sebanyak 0,085gram serbuk AgNOs dilarutkan
dengan 50 mL akuabides di dalam labu takar hingga homogen. Pembuatan larutan natrium sitrat 3%
dilakukan dengan menimbang serbuk natrium sitrat sebanyak 1,5 gram, kemudian dilarutkan dengan
50 mL akuabides di dalam labu takar, ditera, dan dihomogenkan. Selain itu, dilakukan pembuatan
larutan gelatin 0,5% dengan menimbang 1,25 gram serbuk gelatin, dilarutkan ke dalam labu takar 250
mL dengan akuabides kemudian ditera dan dihomogenkan.!”

2.3.1.2. Sintesis Nanopartikel Perak

Sintesis nanopartikel perak dalam penelitian ini berpedoman pada prosedur yang
dikembangkan oleh Sulistiawaty'” dengan modifikasi. Langkah pertama yang dilakukan yaitu 8 mL
AgNOs3 102 M, direaksikan dengan 0,5 mL natrium sitrat 3%, 0,5 mL gelatin 0,5% dan 11 mL
akuabides. Larutan AgNO; 102 M dipanaskan dengan hotplate pada suhu 100°C, kemudian
ditambahkan natrium sitrat 3% tetes demi tetes, serta ditambahkan gelatin 0,5% sebagai stabilizer.
Campuran larutan dipanaskan selama 1 jam sampai terbentuk warna kuning kecoklatan dengan diaduk
menggunakan magnetic stirrer. lPenetapan waktu sintesis selama 1 jam ini didasarkan atas waktu
optimal reaksi pada penelitian ini, di mana setelah melebihi 1 jam, nanopartikel perak sudah tidak
terbentuk lagi yang digambarkan dengan panjang gelombang maksimal yang berada di luar rentang
400-530 nm. Suhu 100°C dipilih berdasarkan penelitian Harmani dkk.'® yang menghasilkan ukuran
nanopartikel perak yang lebih kecil dibandingkan saat disintesis pada suhu 90°C dan 110°C. Setelah
terbentluk warna kuning kecoklatan, campuran larutan terus diaduk hingga suhunya sama dengan suhu
ruang.

2.3.1.3. Karakterisasi Nanopartikel Perak

Pada karakterisasi menggunakan spektrofotometri UV-Vis, sampel nanopartikel perak
dimasukkan ke dalam kuvet, kemudian dilakukan pengamatan puncak absorbansi dan pengukuran
panjang gelombang maksimal. lHasil menunjukkan terbentuknya nanopartikel perak jika terdeteksi
puncak absorbansi dan panjang gelombang maksimal pada rentang 400-530 nm.** Dilakukan pula
pengamatan panjang gelombang maksimal nanopartikel perak setelah 14 hari penyimpanan.

Ukuran partikel dianalisa dengan Particle Size Analyzer (PSA) dengan menggunakan teknik
Dynamic Light Scattering (DLS).!” Parameter yang dianalisa meliputi diameter partikel rerata dan
indeks polidispersitas. Sampel berupa nanopartikel perak dimasukkan ke dalam kuvet, dan langsung
diukur tanpa pengenceran.
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Zeta potensial diukur dengan metode Laser Droppler Electrophoresis (LDE) menggunakan alat
Zeta Sizer dalam alat yang sama dengan Particle Size Analyzer. Zeta potensial dapat diukur dengan
menentukan kecepatan pergerakan partikel dalam medan listrik dan muatan partikel. Analisis zeta
potensial dilakukan dengan cara mengukur langsung sampel nanopartikel perak dalam kuvet, tanpa
dilakukan pengenceran.

Karakterisasi morfologi partikel dilakukan menggunakan Transmission Electron Microscopy
(TEM) dengan cara meneteskan sampel nanopartikel perak sebanyak 10 pL ke dalam grid kemudian
didiamkan selama 1 menit. Volume residu yang terdapat dalam grid diserap menggunakan kertas
saring. Grid dikeringkan selama 30 menit hingga akhirnya diobservasi.?°

2.3.2. Pembuatan dan Evaluasi Gel Nanopartikel Perak
2.3.2.1. Pembuatan Gel Nanopartikel Perak

Formula gel nanopartikel perak ditentukan berdasarkan literatur Rowe dkk.!® dan penelitian
Arikumalasari®!, dengan variasi konsentrasi gelling agent HPMC seperti yang tertera pada Tabel 1.
Pembuatan gel diawali dengan sebanyak +£30 mL akuades dipanaskan hingga mencapai suhu +80-
90°C. Kemudian HPMC dikembangkan ke dalam akuades, ditunggu hingga mengembang selama
sekitar 15 menit, lalu diaduk hingga tidak ada HPMC yang menggumpal. Metilparaben dan
propilparaben dilarutkan dalam propilen glikol, kemudian ditambahkan nanopartikel perak dengan
pengadukan menggunakan mixer kecepatan 200 rpm (Campuran 1). Campuran 1 ditambahkan ke
dalam HPMC yang telah mengembang, sedikit demi sedikit disertai pengadukan dengan bantuan mixer
dengan kecepatan 200 rpm hingga homogen. Terakhir dicukupkan dengan aquadest dan diaduk hingga
homogen.!>22* Gel yang telah homogen diisikan ke dalam pot-pot plastik untuk dilakukan evaluasi.

2.3.2.2. Evaluasi sediaan gel nanopartikel perak
2.3.2.2.1. Pengamatan Organoleptis

Pengujian ini dilakukan segera setelah sediaan dihasilkan berupa pengamatan visual terhadap
bau, warna, dan konsistensi gel nanopartikel perak.?

2.3.2.2.2. Uji viskositas

Viskositas diukur dengan menggunakan viskosimeter Rheosys Merlin VR menggunakan
parallel plate spindle 5/30mm. Gel diletakkan pada plate dan dihimpit dengan parallel. Parameter
pengukuran diatur sama sehingga semua formula mengalami perlakuan yang sama, lalu dijalankan
melalui komputer dengan aplikasi Rheosys micra. Hasil pengukuran viskositas dan profil rheogram
akan keluar dari layar monitor dan diambil satu titik dari profil rheogram tersebut sebagai patokan
untuk nilai viskositas. Pada aplikasi sebelumnya diatur terlebih dahulu parameter pengujiannya yang
meliputi equilibrium pre-sheer 30 detik, start speed 1 rpm, end speed 100 rpm, number steps 10, delay
time 20 detik, integration time 0,2 detik, dan direction diatur mode up.

2.3.2.2.3. Uji daya sebar gel

Untuk melakukan uji daya sebar terhadap gel yang dihasilkan mula-mula ditimbang sebanyak
1 gram gel diletakkan di tengah kaca alat uji daya sebar. Kemudian ditutup dengan kaca lain yang telah
diketahui bobotnya selama 1 menit, dan diameter gel yang menyebar diukur dengan mengambil
panjang rata-rata dari 4 sisi. Gel kemudian diberi beban tambahan seberat 150 gram, dan didiamkan
selama 1 menit lalu diukur diameter gel yang menyebar. Dihitung daya sebar gel menggunakan
Persamaan 1.226



Keterangan:

S = daya sebar (g.cm/detik)

m = berat beban (150 gram + beban kaca penutup)
1 = diameter setelah 1 menit (cm)

t = waktu (detik)

2.3.2.2.4. Uji daya lekat

Sediaan gel nanopartikel perak ditimbang sebanyak 0,25 gram dan diletakkan di atas gelas
objek yang telah diketahui luasnya. Bagian atas gel yang sudah diratakan kemudian ditutup dengan
objek gelas yang lain. Objek gelas diberikan beban seberat 1 kg selama 5 menit. Setelah itu beban
diangkat dari gelas obyek, kemudian gelas obyek dipasang pada alat uji daya lekat. Alat uji diberi
beban 80 gram dan kemudian dicatat waktu pelepasan gel dari gelas objek.?’

2.3.2.2.5. Pengukuran pH

Pengukuran pH menggunakan pH meter dengan prinsip pengukuran arus listrik yang tercatat
pada sensor pH akibat suasana ionik di larutan. Uji pH diawali dengan kalibrasi alat menggunakan
larutan dapar pH 4,0 dan 7,0 hingga alat menunjukkan harga pH tersebut. Selanjutnya elektroda
dibersihkan dengan air dan dikeringkan dengan tisu.?® Pengukuran pH dilakukan dengan cara elektroda
dicelupkan dalam gel, dibiarkan angka bergerak sampai posisi konstan. Angka yang ditunjukkan oleh
pH meter merupakan nilai pH sediaan tersebut.?-3

2.3.3. Analisis Data

Evaluasi karakteristik sifat fisik gel meliputi pengamatan organoleptik, uji viskositas, daya
sebar gel, daya lekat gel, dan uji pH gel secara deskriptif dengan membandingkan hasil uji dengan
parameter sifat fisik gel yang baik berdasarkan literatur yang relevan maupun penelitian sebelumnya.
Selanjutnya data yang diperoleh dianalisis secara statistik dengan software SPSS Statistics 26
menggunakan one way Analysis of Variance (ANOVA) dengan taraf kepercayaan 95% untuk
memperoleh formula gel nanopartikel perak yang memenuhi persyaratan sifat fisik yang baik dari
variasi konsentrasi gelling agent HPMC 7%, 10%, dan 15%. Sebelum dilakukan uji one way ANOVA,
data harus memenuhi syarat normalitas dan homogenitas. iji normalitas dilakukan menggunakan
Shapiro-Wilk yang bertujuan untuk mengetahui apakah data terdistribusi normal atau tidak. Data
dikatakan normal apabila diperoleh hasil nilai p>0,05. Untuk mengetahui homogenitas data dapat
menggunakan Levene’s test. Data dikatakan homogen apabila diperoleh hasil nilai p>0,05. Uji one
way ANOVA dilakukan apabila data terdistribusi normal dan homogen, kemudian dilanjutkan dengan
dan uji lanjutan Post Hoc dengan metode Tukey untuk melihat signifikansi output evaluasi sifat fisik

gel pada masing-masing formula. Antar data dapat dikatakan signifikan apabila memiliki nilai p<0,05.L///{ Commented [25]: Kalimat-kalimat ini sebaiknya dituliskan pada
bagian pembahasan.

3. Hasil
3.1. Hasil Sintesis Nanopartikel Perak

Larutan AgNOs, natrium sitrat, dan gelatin sebelum direaksikan, serta hasil sintesis
nanopartikel perak yang berwarna kuning kecoklatan dapat dilihat pada Gambar 1. Hasil
pembentukan warna dari tidak berwarna menjadi kuning kecoklatan yang merupakan indikasi telah
terbentuknya nanopartikel perak.®!32

3.2. Hasil Karakterisasi Nanopartikel Perak

Pada spektrum UV-Vis, pembentukan nanopartikel perak digambarkan dengan karakteristik
khas yakni adanya puncak absorbansi pada kisaran panjang gelombang 400-530 nm.* lPembacaan
dengan spektrofotometer UV-Vis dilakukan terhadap larutan AgNO;3; dan larutan natrium sitrat



sebelum direaksikan menjadi nanopartikel perak.‘ Sebagaimana yang disajikan pada Gambar 2, baik | Commented [26]: Kalimat ini seharusnya dituliskan pada bagian

larutan AgNO3 maupun larutan natrium sitrat tidak memiliki puncak serapan pada panjang gelombang
400-530 nm yang menggambarkan belum terbentuknya nanopartikel perak. Sementara itu, pada
Gambar 2 dapat diamati munculnya spektrum absorbansi pada panjang gelombang 430,2 nm yang
menunjukkan terbentuknya komponen baru berupa nanopartikel perak setelah larutan AgNO3 dan
larutan natrium sitrat direaksikan. Pada penelitian ini juga dilakukan pengamatan terhadap pergeseran
panjang gelombang maksimal pada nanopartikel perak setelah 14 hari penyimpanan, dan hasilnya dari
panjang gelombang maksimal 430,2 nm bergeser menjadi 442,5 nm.

Hasil pengujian ukuran partikel, indeks polidispersitas, dan zeta potensial nanopartikel perak
dilakukan sebanyak 3 kali dan hasil rata-ratanya disajikan pada Tabel 2. Berdasarkan data pengujian
PSA diketahui bahwa nanopartikel perak memiliki rerata ukuran partikel 157,73+15,03 nm. Dengan
alat yang sama juga dapat dicermati nilai indeks polidispersitas nanopartikel perak. Berdasarkan Tabel
2, diperoleh nilai indeks polidispersitas sebesar 0,328+0,032. Karakterisasi berikutnya yaitu
pengukuran nilai zeta potensial dari nanopartikel perak. Pada penelitian ini diperoleh nilai zeta
potensial sebesar -6,23+1,45 mV.

Metode mikroskop yang digunakan untuk karakterisasi bentuk dan ukuran partikel adalah
Transmission Electron Microscopy (TEM). Alat ini memuat gambar dua dimensi dan dibentuk dari
dua elektron yang ditransmisikan melalui sampel. Hasil pengukuran dengan TEM dapat dilihat pada
Gambar 3, diketahui bahwa morfologi nanopartikel perak yang dihasilkan dari sintesis berbentuk
bulat (spherical). Pada alat ini digunakan aplikasi imagej untuk mengetahui ukuran partikel, dan
didapatkan hasil ukuran terkecil dari nanopartikel perak adalah 11,85 nm dengan rata-rata ukuran
16,14 nm.

3.3. Hasil Evaluasi Sediaan Gel Nanopartikel Perak
3.3.1. Pengamatan Organoleptis

Sediaan gel yang dihasilkan hendaknya mempunyai warna, bau, dan transparansi yang baik
sehingga dapat memberikan kenyamanan pada saat penggunaan. Pengujian organoleptis gel
nanopartikel perak dilakukan sebanyak 3 kali dan hasilnya sama pada setiap formula, yaitu memiliki
warna kuning jernih transparan dan tidak berbau. tHasil yang berbeda terletak pada kekentalan sediaan.
F1 memiliki bentuk atau konsistensi yang sedikit cair, F2 agak kental, dan F3 kental. Hasil gel
nanopartikel perak dapat dilihat pada Gambar 4.]

3.3.2. Viskositas Gel Nanopartikel Perak

Pengujian viskositas bertujuan untuk mengetahui kemampuan tahanan dari suatu cairan yang
mengalir, nilai viskositas berbanding lurus dengan tahanannya.?* Data hasil penelitian pada Tabel 3
menunjukkan adanya peningkatan nilai viskositas seiring penambahan konsentrasi HPMC dari F1 ke
F3 (p<0,05).

3.3.3. Daya Sebar Gel Nanopartikel Perak

Pengujian terhadap daya sebar gel bertujuan untuk mengetahui kemampuan penyebaran gel
pada permukaan kulit. Daya sebar gel diuji pada 48 jam setelah formulasi. Hasil uji daya sebar tersaji
pada Tabel 3. Data hasil pengujian daya sebar yang tercantum pada Tabel 3 menunjukkan sebuah pola
yakni semakin meningkat konsentrasi HPMC yang digunakan maka nilai daya sebar gel akan semakin
menurun (p<0,05).

3.3.4. Daya Lekat Gel Nanopartikel Perak
Pengujian daya lekat gel penting dilakukan untuk mengetahui kemampuan melekat gel pada
kulit. Hasil pengujian daya lekat dapat dilihat pada Tabel 3. Pada Tabel 3 terlihat daya lekat paling

metode
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tinggi ditunjukkan oleh F3 dengan konsentrasi HPMC 15%. Semakin tinggi konsentrasi HPMC yang
digunakan maka gel akan melekat lebih lama (p<0,05).

3.3.5. Hasil Pengukuran pH

Pengukuran pH bertujuan untuk mengetahui kesesuaian pH sediaan gel dengan pH kulit. Hasil
pengujian pH gel nanopartikel perak ditampilkan pada Tabel 3. Data hasil pengujian pH menunjukkan
hasil pH pada tiap formula cenderung sama pada kisaran pH 5,8 tidak berbeda signifikan antar formula
(p>0,05).

4. Pembahasan
4.1. Hasil-Sintesis Nanopartikel Perak

Pada Gambar 1, terlihat terjadi perubahan warna, dari masing-masing larutan AgNO3, natrium
sitrat, dan gelatin yang tidak berwarna, menjadi berwarna kuning kecoklatan yang menandakan telah
terbentuk nanopartikel perak.3!*? Reaksi kimia yang mungkin terjadi pada proses reduksi AgNO;
menggunakan natrium sitrat sebagai pereduksi yaitu:

4 Ag" + C¢HsO7Na3 + 2H0 = 4 Ag’ + C¢HsO7H3 + 3Na™ + H" + O,

Nanopartikel perak (Ag®) memiliki nilai absorbansi pada panjang gelombang 400-530 nm,
sedangkan ion perak Ag" memiliki karakteristik khas yakni adanya absorbansi pada panjang
gelombang 300-400 nm.>* Pembentukan nanopartikel perak terjadi melalui reaksi reduksi oksidasi dari
ion Ag*pada AgNO; menjadi tidak bermuatan (Ag®). Untuk mengubah Ag™ menjadi Ag’, diperlukan
proses reduksi dengan menerima elektron dari donor.’> Dalam hal ini, zat reduktor mengubah larutan
ion perak Ag" menjadi larutan koloidal dari partikel-partikel perak Ag’.*¢ Reaksi tersebut dapat ditulis
berdasarkan harga energi potensialnya sehingga dapat diketahui energi potensial sel®’, yaitu:

Reduksi : Ag" + le—» Ag’ E°=0,779
Oksidasi : 4H" + 02+ 4e —» 2H>0 E°=1,224
E°sel = E° reduksi - E° oksidasi

E°sel =0,779 - 1,224

E° sel = - 0,445

Reaksi tersebut seharusnya tidak dapat berlangsung dikarenakan energi potensial sel yang
berharga negatif yang menggambarkan bahwa reaksi tersebut merupakan reaksi yang tidak spontan.
Namun, reaksi dapat berlangsung dengan adanya pembentukan kompleks ion Ag” dengan ion C¢HsO7
yaitu kompleks [Ag*------ sitrat] atau [AgzCsHsO7)n+1]*". Kompleks ini memiliki peran yang lebih
dominan dalam reduksi Ag* menjadi Ag®.® Reaksi terbentuknya kompleks [Ag™----sitrat] adalah
sebagai berikut®’:

Agt+le —» Ag
Ag'+Agt —» Ag?
Ag" + sitrat —» [Agy"------ sitrat]

4.2. Hasil- Karakterisasi Nanopartikel Perak

Pada Gambar 5 terlihat puncak absorbansi pada panjang gelombang 430,2 nm yang
menunjukkan terbentuknya nanopartikel perak setelah larutan AgNOs dan larutan natrium sitrat
direaksikan. Karakteristik khas terbentuknya nanopartikel perak yaitu terdapat puncak absorbansi pada
kisaran panjang gelombang 400-530 nm yang merupakan nilai Surface Plasmon Resonance (SPR) dari
nanopartikel perak.*’

Sulistiawaty'” dalam penelitiannya menghasilkan nanopartikel perak dengan spektrum puncak
pada panjang gelombang maksimal 428 nm dengan nilai absorbansi 1,892. Sementara itu, pada
penelitian ini diperoleh hasil panjang gelombang maksimal nanopartikel perak sebesar 430,2 nm
dengan nilai absorbansi 0,297. Nilai panjang gelombang maksimal merepresentasikan ukuran partikel
dari nanopartikel perak yang terbentuk. Semakin tinggi nilai panjang gelombang maksimal, maka
semakin besar ukuran partikelnya.*! Nilai panjang gelombang maksimal pada penelitian ini lebih



rendah dari penelitian Sulistiawaty!’, maka ukuran partikel yang dihasilkan pada penelitian ini lebih
besar. Namun, hasil penelitian ini serupa dengan nanopartikel perak yang dihasilkan oleh Rajakannu
dkk.* yaitu sebesar 430 nm. Hasil ini juga lebih kecil jika dibandingkan dengan hasil penelitian Irwan
dkk.® yaitu sebesar 443,5 nm, sehingga ukuran partikel pada penelitian ini lebih kecil. Hasil analisa
spektrofotometer UV-Vis ini perlu didukung dengan hasil pengukuran PSA.

Nilai absorbansi menggambarkan kecenderungan jumlah nanopartikel perak yang terbentuk.*!
Semakin besar nilai absorbansi maka jumlah nanopartikel perak yang dihasilkan semakin banyak. Nilai
absorbansi yang dihasilkan pada penelitian ini 0,297 lebih rendah dibandingkan nilai absorbansi pada
penelitian Sulistiawaty'” yaitu sebesar 1,892. Hal tersebut menggambarkan bahwa jumlah nanopartikel
yang terbentuk tidak sebanyak pada penelitian Sulistiawaty!”. Hal ini mungkin disebabkan karena
adanya perbedaan suhu yang digunakan. Pada pembuatan nanopartikel perak ini digunakan suhu
100°C mengacu pada penelitian Harmani dkk.'®, sedangkan pada penelitian Sulistiawaty'” tidak
disebutkan suhu yang digunakan.

Pada penelitian ini juga dilakukan pengamatan terhadap pergeseran panjang gelombang
maksimal pada nanopartikel perak setelah 14 hari penyimpanan. Taba dkk.** menyatakan bahwa
adanya perubahan panjang gelombang maksimal pada nanopartikel perak dari 432-446 nm
menunjukkan kestabilan yang baik. Pada penelitian ini, pergeseran terjadi dari panjang gelombang
maksimal 430,2 nm menjadi 442,5 nm, sehingga nanopartikel perak yang dihasilkan stabil. Hal ini
menunjukkan bahwa formulasi nanopartikel perak dalam sediaan gel memungkinkan untuk dilakukan
karena kestabilannya yang baik.

Nanopartikel perak berhasil terbentuk dengan ukuran 157,73+15,03 nm. Suatu koloid atau
padatan dapat diklasifikasikan sebagai nanopartikel apabila memiliki ukuran partikel dalam rentang
10-1000 nm.*-*> Hasil ukuran nanopartikel perak yang dihasilkan lebih besar dibandingkan ukuran
partikel yang dihasilkan pada penelitian Sulistiawaty!” sebesar 49,76 nm, sejalan dengan panjang
gelombang maksimal yang lebih besar dan nilai absobansi yang lebih kecil sehingga ukuran
partikelnya lebih kecil. Hasil ukuran partikel pada penelitian ini serupa dengan ukuran nanopartikel
perak pada penelitian Hasri dkk.*® dengan hasil ukuran partikel 157,8 nm.

Dari hasil pengukuran pada Tabel 2 diketahui nilai indeks polidispersitas nanopartikel perak
sebesar 0,328+0,032. Taurina dkk.*” menyatakan bahwa suatu partikel dengan indeks polidispersitas
yang mendekati nol atau lebih kecil dari 0,5 menggambarkan distribusi ukuran partikel yang homogen
atau seragam, sedangkan apabila nilai indeks polidispersitas suatu partikel melebihi 0,5 maka partikel
tersebut memiliki distribusi ukuran yang heterogen. Oleh karena itu, nilai indeks polidispersitas yang
tidak melebihi 0,5 pada penelitian ini menunjukkan bahwa distribusi ukuran nanopartikel perak yang
terbentuk seragam atau homogen.

Nilai zeta potensial nanopartikel perak yang diperoleh sebesar -6,23+1,45 mV. Koloid
nanopartikel perak yang stabil memiliki zeta potensial mendekati £30 mV.*® Nanopartikel yang
dihasilkan memiliki nilai zeta potensial yang rendah. Hal ini menggambarkan bahwa antar partikel
terjadi daya tarik menarik muatan yang lebih besar dibanding daya tolak menolak yang dialami
sehingga memungkinkan terjadinya agregasi.*” Namun, kestabilan nanopartikel perak perlu ditinjau
lebih lanjut melalui uji stabilitas fisik karena nilai zeta potensial tidak secara mutlak menggambarkan
kestabilan fisik nanopartikel.

Berdasarkan pengamatan menggunakan TEM, diketahui morfologi nanopartikel perak yang
dihasilkan dari sintesis berbentuk bulat (spherical) dengan rata-rata ukuran 16,14 nm (Gambar 3).
Suatu penelitian menyimpulkan bahwa nanopartikel perak yang berbentuk bulat (spherical) memiliki
aktivitas antibakteri yang lebih baik dibandingkan nanopartikel perak yang berbentuk segitiga.>
Pengukuran dengan TEM memperlihatkan ukuran partikel yang lebih kecil dibanding dengan PSA.
Hal ini dapat disebabkan karena yang terukur oleh PSA adalah distribusi sebarannya dalam larutan
beserta reduktornya sehingga radius hidrodinamiknya menjadi lebih besar, sedangkan pengukuran
dengan TEM hanya nanopartikel peraknya saja.!”



4.3. Hasil Evaluasi Sediaan Gel Nanopartikel Perak
4.3.1. Pengamatan Organoleptis

Hasil gel semua formula memiliki kesamaan warna yaitu kuning jernih transparan dikarenakan
warna kuning berasal dari warna koloid nanopartikel perak dan intensitas warna antar formula serupa
karena konsentrasi nanopartikel perak yang digunakan seragam yakni 2,5%. Kekentalan gel pada
setiap formula berbeda, di mana semakin tinggi konsentrasi HPMC maka semakin kental basis gel
yang diperoleh. Gel tidak berbau karena semua komponen penyusunnya tidak memiliki bau yang khas.

4.3.2. Viskositas Gel Nanopartikel Perak

Data hasil penelitian pada Tabel 3 menunjukkan adanya peningkatan nilai viskositas seiring
penambahan konsentrasi HPMC dari F1 ke F3 (p<0,05). Hal ini disebabkan karena terbentuknya ikatan
hidrogen antara gugus hidroksil dari molekul polimer selulosa pada HPMC dengan molekul air. Pada
saat terjadinya dispersi, molekul polimer masuk dalam rongga yang dibentuk molekul air sehingga
terjadi proses swelling. Oleh sebab itu, semakin tinggi konsentrasi HPMC maka gugus hidroksil yang
berikatan akan semakin banyak, sehingga viskositas semakin tinggi.’! Nilai viskositas yang baik
adalah 2000-4000 cps.? Berdasarkan hasil pada Tabel 3, diketahui hanya F2 dan F3 yang memenuhi
syarat nilai viskositas yang ideal untuk sediaan gel.

4.3.3. Daya Sebar Gel Nanopartikel Perak

Data hasil pengujian daya sebar yang tercantum pada Tabel 3 menunjukkan sebuah pola yakni
semakin meningkat konsentrasi HPMC yang digunakan dalam suatu formula maka nilai daya sebar
gel akan semakin menurun (p<0,05). Hal ini disebabkan karena peningkatan konsentrasi HPMC
menyebabkan viskositas gel meningkat sehingga kemampuan tahanan gel untuk menyebar menurun.
Nilai diameter sebar gel yang baik berada dalam rentang 5 sampai 7 cm.? Diameter sebar digunakan
untuk menghitung daya sebar gel dalam satuan g.cm/detik. Berdasarkan perhitungan yang disesuaikan
dengan berat beban, diameter setelah 1 menit, dan waktu, nilai daya sebar yang baik berada pada
rentang 17,75-24,86 g.cm/detik. Berdasarkan Tabel 3, hanya F3 (HPMC 15%) yang masuk dalam
rentang persyaratan gel dengan diameter sebar dan daya sebar gel yang baik. Berdasarkan Tabel 3,
hanya F3 (HPMC 15%) yang masuk dalam rentang persyaratan gel diameter sebar dan daya sebar gel
yang baik. Dengan hasil yang baik ini diharapkan gel dapat mudah menyebar agar mudah dalam
pengaplikasian gel sehingga memperluas permukaan gel yang kontak dengan kulit dan menyebabkan
distribusi zat aktif yang merata pada kulit.

4.3.4. Daya Lekat Gel Nanopartikel Perak

Berdasarkan hasil pengujian daya lekat pada Tabel 3, ketiga formula menghasilkan daya lekat
yang memenuhi syarat yaitu > 4 detik.’> Pada Tabel 3 terlihat daya lekat paling tinggi ditunjukkan
oleh F3 dengan konsentrasi HPMC 15%. Semakin tinggi konsentrasi HPMC yang digunakan maka gel
akan melekat lebih lama (p<0,05). Hal ini disebabkan oleh terbentuknya koloid pada saat HPMC
ditambahkan air panas.'> Zat terdispersi mengabsorbsi medium pendispersinya sehingga menjadi
kental dan bersifat lengket. Oleh sebab itu, semakin tinggi konsentrasi HPMC maka koloid yang
terbentuk akan semakin banyak dan daya lekatnya semakin meningkat. Berdasarkan hasil pengujian
daya lekat, F3 merupakan gel yang mampu melekat paling lama sehingga diharapkan dapat melekat
paling baik pada kulit dan diharapkan efek terapi yang diberikan lebih optimal.

4.3.5. Hasil Pengukuran pH

Data hasil pengujian pH menunjukkan hasil pH pada tiap formula cenderung sama pada kisaran
pH 5,8 dan tidak berbeda signifikan antar formula (p>0,05). Nilai pH ini sesuai dengan rentang pH
kulit yaitu 4,5-6,5%, sehingga sesuai untuk digunakan secara topikal. Iritasi pada kulit dapat terjadi



ketika pH gel yang terlalu asam, sebaliknya kelembaban kulit akan hilang dan mengakibatkan kulit
menjadi kering apabila gel yang diaplikasikan memiliki pH yang terlalu basa.>* Peningkatan
konsentrasi HPMC tidak berpengaruh pada nilai pH sediaan gel nanopartikel perak. Mengacu pada
nilai pH tersebut, maka tiga formula gel dengan konsentrasi HPMC 7%, 10%, dan 15% memenuhi
persyaratan nilai pH yang baik.

4.4. Penentuan Formula Gel Nanopartikel Perak Terbaik

Berdasarkan hasil analisis diketahui peningkatan konsentrasi HPMC menghasilkan
peningkatan viskositas dan daya lekat, namun menurunkan daya sebar dengan perbedaan yang
bermakna (p<0,05), sementara nilai pH antar formula tidak berbeda bermakna (p>0,05). [Berdasarkan
hasil pengujian viskositas, diketahui hanya F2 dan F3 yang memenubhi syarat nilai viskositas yang ideal
untuk sediaan gel. [Sementara itu, pada uji daya sebar hanya F3 yang masuk dalam rentang Ipersyaratan
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daya sebar gel yang baik. \

Ditinjau dari hasil pengujian daya lekat, ketiga formula menunjukkan daya lekat yang
memenuhi syarat yaitu > 4 detik dengan daya lekat paling tinggi ditunjukkan oleh F3. Daya lekat yang
semakin tinggi akan menyebabkan gel melekat semakin lama pada kulit sehingga efek terapi yang
diberikan semakin optimal.’® Oleh karena itu, dari hasil pengujian daya lekat, formula terbaik adalah
F3. Adapun nilai pH ketiga formula memenuhi persyaratan nilai pH yang baik sesuai dengan rentang
pH kulit.

lBerdasarkan semua hasil evaluasi gel nanopartikel perak, maka disimpulkan F3 dengan
konsentrasi HPMC 15% merupakan formula terbaik yang memenuhi syarat viskositas, daya sebar,
daya lekat, dan pH gel.]

5. Kesimpulan

fNanopartikel perak berhasil terbentuk berdasarkan hasil karakterisasi puncak absorbansi
spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang maksimal 430,2 nm dengan nilai absorbansi 0,297,
ukuran partikel 157,73+15,03 nm, indeks polidispersitas 0,328+0,032, serta morfologi bulat. Formula
gel nanopartikel perak terbaik dalam penelitian ini adalah F3 dengan konsentrasi HPMC 15% dan hasil
nilai viskositas 3931,75 + 92,383 cps, diameter sebar 6,41 + 0,06 cm, daya sebar 22,78 + 0,221
g.cm/detik, daya lekat 59,43 + 1,158 detik, serta nilai pH 5,81 + 0,04.]
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Gambar 1 (a) Larutan AgNO3, natrium sitrat, dan gelatin, (b) Hasil
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Gambar 2 Spektrum UV-Vis nanopartikel perak,
larutan AgNO3, dan larutan natrium sitrat
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Gambar 3 Hasil pengukuran TEM nanopartikel perak dengan perbesaran a) 150.000x dan b)
80.000x




Gambar 4 Hasil gel nanopartikel perak F1, F2, dan F3

Tabel 1. Formula gel nanopartikel perak dengan variasi konsentrasi gelling agent HPMC

Nama Bahan

Konsentrasi bahan dalam formula gel (%)

F1 F2 F3
Nanopartikel Perak 2,5 2,5 2,5
HPMC 7 10 15
Propilen glikol 15 15 15
Metilparaben 0,075 0,075 0,075
Propilparaben 0,025 0,025 0,025
Air suling hingga 100 100 100

Tabel 2. Hasil pengujian PSA nanopartikel perak

Pengujian Hasil (Rerata+SD)
Ukuran Partikel 157,73£15,03 nm
Indeks Polidispersitas 0,328+0,032
Zeta Potensial -6,23£1,45 mV

Tabel 3. Hasil pengujian viskositas, daya sebar, daya lekat, dan pH gel nanopartikel perak

Kemampuan Menyebar

Formula VISkO(Sé;S)i sp Diameter Sebar + Daya Sebar + SD Daya(I&Zi(iit)i P pH=SD
SD (cm) (g.cm/detik)
Fl1 1497,64 + 20,320 9,28+ 0,07 32,96 + 0,270 7,67 £ 0,443 5,82 +0,061
F2 2345,17 + 33,975 8,40 + 0,06 29,86 + 0,226 23,07+ 1,925 5,80 + 0,055
F3 3931,75+ 92,383 6,41 + 0,06 22,78 £0,221 59,43 + 1,158 5,81+0,04
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FORMULATION AND EVALUATION OF SILVER NANOPARTICLES GEL

Citra Ariani Edityaningrum'#, Artika Tri Oktafiani', Lina Widiyastuti', Dewa Ayu Arimurni?
'Fakultas Farmasi, Universitas Ahmad Dahlan, Daerah Istimewa Yogyakarta, Indonesia
2Sekolah Tinggi Farmasi Mahaganesha, Bali, Indonesia

Abstract

Silver nanoparticles are known to be able to penetrate the cell membranes of acne-causing
bacteria and cause structural damages that result in bacterial cell death. Silver nanoparticles need to be
formulated in the form of a gel to make it easier to use. This study was conducted to synthesis the
silver nanoparticles and to formulate it in the form of gel with concentration variation of hydroxypropyl
methylcellulose (HPMC). The synthesis of silver nanoparticles was carried out using the chemical
reduction method with sodium citrate as a reducing agent and gelatin as a stabilizer solution. The
characterization results of silver nanoparticles obtained a maximum wavelength of 430.2 nm,
absorbance of 0.297, particle size of 157.73+15.03 nm, polydispersity index of 0.328+0.032, and
spherical morphology. Silver nanoparticles were formulated in gel preparations with variations
concentrations of HPMC 7%, 10%, and 15%. Based on the analysis results, it was known that an
increase in HPMC concentration resulted in an increase in viscosity and adhesion, but decreased
dispersibility with a significant difference (p<0.05), while the pH values between the formulas were
not significantly different (p>0.05). It can be concluded that formula 3 with an HPMC concentration
of 15% was the best formula with physical properties in the form of a viscosity value of 3931.75 +
92.383 cps, a spreading diameter of 6.41 + 0.06 cm and a spreading power of 22.78 + 0.221 g.cm/sec.
adhesion 59.43 + 1.158 seconds, and the pH value of 5.81 + 0.04.

Keywords: gel, HPMC, silver nanoparticles.

FORMULASI DAN EVALUASI GEL NANOPARTIKEL PERAK

Abstrak

Nanopartikel perak diketahui dapat menembus membran sel bakteri penyebab jerawat dan
menyebabkan kerusakan struktural yang berakibat pada kematian sel bakteri. Nanopartikel perak perlu
diformulasikan dalam bentuk gel agar memudahkan dalam penggunaannya. Penelitian ini dilakukan
untuk mensintesis nanopartikel perak dan memformulasikannya dalam bentuk gel dengan variasi
konsentrasi hydroxypropyl methylcellulose (HPMC). Sintesis nanopartikel perak dilakukan
menggunakan metode reduksi kimia dengan reduktor natrium sitrat dan penstabil gelatin. Nanopartikel
perak kemudian diformulasikan dalam sediaan gel dengan variasi konsentrasi HPMC 7%, 10%, dan
15%. Hasil karakterisasi menunjukkan telah terbentuk nanopartikel perak berdasarkan panjang
gelombang maksimal yang terbentuk yaitu 430,2 nm, absorbansi 0,297, ukuran partikel 157,73+15,03
nm, indeks polidispersitas 0,328+0,032, dan morfologi bulat. Berdasarkan hasil analisis diketahui
peningkatan konsentrasi HPMC menghasilkan peningkatan viskositas dan daya lekat, namun
menurunkan daya sebar dengan perbedaan yang bermakna (p<0,05), sementara nilai pH antar formula
tidak berbeda bermakna (p>0,05). Dapat disimpulkan bahwa formula F3 dengan konsentrasi HPMC



15% merupakan formula terbaik dengan sifat fisik berupa nilai viskositas 3931,75 + 92,383 cps,
diameter sebar 6,41 + 0,06 cm dan daya sebar 22,78 + 0,221 g.cm/detik, daya lekat 59,43 + 1,158
detik, serta nilai pH 5,81 + 0,04.

Kata kunci: gel, HPMC, nanopartikel perak.

1. Pendahuluan

Jerawat merupakan bentuk infeksi bakteri yang terus mengalami peningkatan jumlah penderita
dengan prevalensi di Indonesia mencapai 80-85% pada puncak insiden usia 15-18 tahun.! Dewasa ini,
pengobatan topikal untuk infeksi bakteri menjadi pilihan karena memiliki berbagai keunggulan di
antaranya risiko toksisitas dan efek samping yang minimal.? Staphylococcus aureus merupakan bakteri
yang dapat menyebabkan jerawat dengan disertai nanah.’

Nanopartikel perak merupakan agen antibakteri baru.* Nanopartikel perak, Ag’, memiliki
aktivitas sebagai antimikroba spektrum luas dengan risiko yang sangat rendah terhadap resistensi.’
Nanopartikel perak dapat membunuh bakteri gram negatif maupun gram positif termasuk Escherichia
coli, Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis.*’ Nanopartikel perak dapat terakumulasi pada
permukaan sel bakteri dengan menembus membran sel bakteri yang dapat menyebabkan kerusakan
struktur intraselular dan biomolekuler. Kerusakan ini berakibat pada toksisitas seluler yang
menyebabkan kematian sel bakteri.®® Sintesis nanopartikel perak dilakukan dengan metode reduksi
kimia dengan pereduksi natrium sitrat dan penstabil gelatin yang merupakan metode sintesis paling
efektif dikarenakan prosedur kerja yang sederhana, murah, cepat, dan temperatur yang digunakan
rendah.!°

[Pemilihan sediaan akan menentukan efektivitas suatu zat aktif sebagai obat jerawat. Sediaan
untuk kulit yang berjerawat sebaiknya memiliki kemampuan menjaga kelembaban kulit,
meminimalkan iritasi, dan tidak merusak fungsi barrier kulit.!! Oleh karena itu, jenis sediaan untuk
pengobatan jerawat dapat dipilih berdasarkan jenis kulit, yakni gel, losion, dan larutan untuk pasien
dengan kulit berminyak, serta krim dan salep untuk pasien dengan kulit kering. Sediaan gel dipilih
untuk menghantarkan nanopartikel perak pada penelitian ini, karena gel dapat meningkatkan penetrasi
obat, akumulasi obat di kulit, menjaga kelembaban dan meningkatkan toleransi obat akibat kandungan
humektan di dalamnya, serta mengurangi inflamasi pada jerawat akibat sensasi dingin yang

dihasilkan.'? \Sediaan gel juga terbukti mampu mempertahankan kemampuan nanopartikel perak dalam

menembus membran sel bakteri Staphylococcus aureus yang berhabitat pada permukaan kulit.!* Selain
itu, jika dibandingkan dengan salep dan krim, pembersihan sediaan gel ketika diaplikasikan pada kulit
lebih mudah sehingga tidak memperparah kondisi jerawat.'4

Komponen paling penting yang mempengaruhi sifat fisik gel adalah gelling agent. [HPMC
merupakan salah satu polimer yang banyak digunakan sebagai gelling agent dalam penghantaran
topikal. HPMC memiliki sifat mudah mengembang dalam air dingin serta dapat membentuk gel yang
jernih dan stabil pada rentang pH yang luas (3-11), sehingga pH gel yang dihasilkan dapat diatur agar
sesuai dengan tempat pengaplikasian yakni kulit untuk meminimalkan iritasi.'> Selain itu, gel yang
dihasilkan oleh HPMC memiliki daya resistensi yang baik terhadap serangan mikroba.'® Konsentrasi
HPMC sebagai gelling agent umumnya berkisar antara 2-20%.!7 Akan tetapi, beberapa penelitian
menunjukkan bahwa perbedaan konsentrasi HPMC akan mempengaruhi sifat fisik gel seperti
viskositas, daya sebar, dan daya lekat serta kemampuannya melepaskan zat aktif. Berdasarkan latar
belakang tersebut, maka pada penelitian ini dilakukan sintesis nanopartikel perak dengan agen
pereduksi dan penstabil natrium sitrat dan gelatin serta memformulasikannya menjadi sediaan gel
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dengan variasi konsentrasi gelling agent HPMC untuk mendapatkan formulasi yang memenuhi
persyaratan sifat fisik gel yang baik.\

2. Metode
2.1.  Alat

Alat yang digunakan adalah hotplate magnetic stirrer (IKA C-MAG HS 7, Malaysia),
stopwatch, mixer (IKA RW Lab Egg Stirrer, Malaysia), viskosimeter (Rheosys Merlin VR, USA), alat
uji daya sebar, alat uji daya lekat, pH meter (Ohaus, USA), spektrofotometer UV-Vis (Shimadzu,
Pharmaspec UV-1700, Japan), Particle Size Analyzer (Malvern Instruments Nano ZS, United
Kingdom), dan Transmission Electron Microscopy (JEOL, JEM-1400, Japan).

2.2. Bahan

Bahan yang digunakan pada penelitian ini yang memiliki grade pro analisis adalah AgNO3
(Merck), natrium sitrat (Merck), dan gelatin (Merck). Bahan-bahan lain yang digunakan yaitu HPMC
[HP 55 KSARDA Manufacturing Subtance Pharmaceutical, Taiwan), propilen glikol ([Dow Chemical

Pacific, Thailand[), metilparaben (PT. Brataco), propilparaben (PT. Brataco), dan keseluruhan bahan
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ini merupakan pharmaceutical grade.

2.3.  Prosedur Rinci
Penelitian ini dilakukan dengan tahapan sebagai berikut:

2.3.1. Sintesis dan Karakterisasi Nanopartikel Perak
2.3.1.1. Pembuatan Larutan

Larutan AgNO3; 102 M dibuat dengan cara sebanyak 0,085gram serbuk AgNOs dilarutkan
dengan 50 mL akuabides di dalam labu takar hingga homogen. Pembuatan larutan natrium sitrat 3%
dilakukan dengan menimbang serbuk natrium sitrat sebanyak 1,5 gram, kemudian dilarutkan dengan
50 mL akuabides di dalam labu takar, ditera, dan dihomogenkan. Selain itu, dilakukan pembuatan
larutan gelatin 0,5% dengan menimbang 1,25 gram serbuk gelatin, dilarutkan ke dalam labu takar 250
mL dengan akuabides kemudian ditera dan dihomogenkan.'’

2.3.1.2. Sintesis Nanopartikel Perak

Sintesis nanopartikel perak dalam penelitian ini berpedoman pada prosedur yang
dikembangkan oleh Sulistiawaty'® dengan modifikasi. Langkah pertama yang dilakukan yaitu 8 mL
AgNO; 102 M, direaksikan dengan 0,5 mL natrium sitrat 3%, 0,5 mL gelatin 0,5% dan 11 mL
akuabides. Larutan AgNO; 102 M dipanaskan dengan hotplate pada suhu 100°C, kemudian
ditambahkan natrium sitrat 3% tetes demi tetes, serta ditambahkan gelatin 0,5% sebagai stabilizer.
Campuran larutan dipanaskan selama 1 jam sampai terbentuk warna kuning kecoklatan dengan diaduk
menggunakan magnetic [stirreﬂ.

2.3.1.3. Karakterisasi Nanopartikel Perak

[Keberhasilan terbentuknya nanopartikel perak dideteksi melalui pengamatan spektrum absorpsi
pada rentang panjang gelombang 200-1100 nm menggunakan spektrofotometer UV-Vis.!® Sampel
suspensi nanopartikel perak, dimasukkan ke dalam kuvet, kemudian dilakukan pengamatan puncak
absorbansi dan pengukuran panjang gelombang maksimal. ﬂ’engamatan dilakukan pada sampel

suspensi nanopartikel perak setelah proses reaksi dan suspensi nanopartikel perak setelah 14 hari
penyimpanan pada suhu kamar.
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Ukuran partikel dianalisa dengan Particle Size Analyzer (PSA) dengan menggunakan teknik
Dynamic Light Scattering (DLS).2° Sampel berupa nanopartikel perak dimasukkan ke dalam kuvet,
dan langsung diukur tanpa pengenceran. Parameter yang dianalisa meliputi diameter partikel rerata
dan indeks polidispersitas.

Zeta potensial diukur dengan metode Laser Droppler Electrophoresis (LDE) menggunakan alat
Zeta Sizer dalam alat yang sama dengan Particle Size Analyzer. Zeta potensial dapat diukur dengan
menentukan kecepatan pergerakan partikel dalam medan listrik dan muatan partikel. Analisis zeta
potensial dilakukan dengan cara mengukur langsung sampel nanopartikel perak dalam kuvet, tanpa
dilakukan pengenceran.

Karakterisasi morfologi partikel dilakukan menggunakan Transmission Electron Microscopy
(TEM) dengan cara meneteskan sampel nanopartikel perak sebanyak 10 pL ke dalam grid kemudian
didiamkan selama 1 menit. Volume residu yang terdapat dalam grid diserap menggunakan kertas
saring. Grid dikeringkan selama 30 menit hingga akhirnya diobservasi.?!

2.3.2. Pembuatan dan Evaluasi Gel Nanopartikel Perak
2.3.2.1. Pembuatan Gel Nanopartikel Perak

Formula gel nanopartikel perak ditentukan berdasarkan literatur Rowe dkk.!” dan penelitian
Arikumalasari,”> dengan variasi konsentrasi gelling agent HPMC fHP 55 ]seperti yang tertera pada

Tabel 1. Pembuatan gel diawali dengan memanaskan sebanyak +30 mL akuades hingga mencapai
suhu +£80-90°C. Kemudian HPMC yang telah ditimbang, ditambahkan sedikit demi sedikit ke dalam
akuades, ditunggu hingga mengembang selama sekitar 15 menit, lalu diaduk hingga tidak ada HPMC
yang menggumpal. Metilparaben dan propilparaben dilarutkan dalam propilen glikol, kemudian ke
dalamnya ditambahkan nanopartikel perak (Campuran 1). Proses pencampuran Campuran 1 dibantu
dengan pengadukan menggunakan mixer kecepatan 200 rpm. Campuran 1 ditambahkan sedikit demi
sedikit ke dalam HPMC yang telah mengembang, disertai pengadukan dengan bantuan mixer dengan
kecepatan 200 rpm hingga homogen. Bobot gel disesuaikan dengan menambahkan sisa akuades dan
diaduk hingga homogen.!”?>2* Gel yang telah homogen diisikan ke dalam pot-pot plastik dan
disimpan untuk selanjutnya dilakukan evaluasi.

2.3.2.2. Evaluasi sediaan gel nanopartikel perak
2.3.2.2.1. Pengamatan Organoleptis

Pengujian ini dilakukan segera setelah sediaan dihasilkan berupa pengamatan visual terhadap
bau, warna, dan konsistensi gel nanopartikel perak.?

2.3.2.2.2. Uji viskositas

Viskositas gel yang dihasilkan diukur dengan menggunakan viskosimeter Rheosys Merlin VR
menggunakan parallel plate spindle 5/30mm. Gel diletakkan pada plate dan dihimpit dengan parallel.
Parameter pengukuran diatur sama sehingga semua formula mengalami perlakuan yang sama, lalu
dijalankan melalui komputer dengan aplikasi Rheosys micra. Hasil pengukuran viskositas dan profil
rheogram akan keluar dari layar monitor dan diambil satu titik dari profil rheogram tersebut sebagai
patokan untuk nilai viskositas. Pada aplikasi sebelumnya diatur terlebih dahulu parameter
pengujiannya yang meliputi equilibrium pre-sheer 30 detik, start speed 1 rpm, end speed 100 rpm,
number steps 10, delay time 20 detik, integration time 0,2 detik, dan direction diatur mode up.

2.3.2.2.3. Uji daya sebar gel
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Untuk melakukan uji daya sebar terhadap gel yang dihasilkan mula-mula ditimbang sebanyak
1 gram gel diletakkan di tengah kaca alat uji daya sebar. Kemudian ditutup dengan kaca lain yang telah
diketahui bobotnya selama 1 menit, dan diameter gel yang menyebar diukur dengan mengambil
panjang rata-rata dari 4 sisi. Gel kemudian diberi beban tambahan seberat 150 gram, dan didiamkan
selama 1 menit lalu diukur diameter gel yang menyebar. Dihitung daya sebar gel menggunakan
Persamaan 1.2%7

Keterangan:

S = daya sebar (g.cm/detik)

m = berat beban (150 gram + beban kaca penutup)
1 = diameter setelah 1 menit (cm)

t = waktu (detik)

2.3.2.2.4. Uji daya lekat

Sediaan gel nanopartikel perak ditimbang sebanyak 0,25 gram dan diletakkan di atas gelas
objek yang telah diketahui luasnya. Bagian atas gel yang sudah diratakan kemudian ditutup dengan
objek gelas yang lain. Objek gelas diberikan beban seberat 1 kg selama 5 menit. Setelah itu beban
diangkat dari gelas obyek, kemudian gelas obyek dipasang pada alat uji daya lekat. Alat uji diberi
beban 80 gram dan kemudian dicatat waktu pelepasan gel dari gelas objek.?®

2.3.2.2.5. Pengukuran pH

Pengukuran pH menggunakan pH meter dengan prinsip pengukuran arus listrik yang tercatat
pada sensor pH akibat suasana ionik di larutan. Uji pH diawali dengan kalibrasi alat menggunakan
larutan dapar pH 4,0 dan 7,0 hingga alat menunjukkan harga pH tersebut. Selanjutnya elektroda
dibersihkan dengan air dan dikeringkan dengan tisu.?’ Pengukuran pH dilakukan dengan cara elektroda
dicelupkan dalam gel, dibiarkan angka bergerak sampai posisi konstan. Angka yang ditunjukkan oleh
pH meter merupakan nilai pH sediaan tersebut.?>-3

2.3.3. Analisis Data

Data hasil pengujian sifat fisik gel meliputi pengamatan organoleptik, viskositas, daya sebar,
daya lekat, dan pH dievaluasi secara deskriptif dengan membandingkan hasil uji dengan parameter
sifat fisik gel yang baik berdasarkan literatur yang relevan maupun penelitian sebelumnya.

Selanjutnya data yang diperoleh dianalisis secara statistik dengan software SPSS Statistics 26
menggunakan one way Analysis of Variance (ANOVA) dengan taraf kepercayaan 95% untuk
menentukan formula gel nanopartikel perak dengan konsentrasi gelling agent HPMC yang memenuhi
persyaratan sifat fisik yang baik dari variasi konsentrasi 7%, 10%, dan 15%. Data sebelumnya diuji
normalitas dan homogenitas terlebih dahulu sebelum dilanjutkan ke uji one way ANOVA. Uji
normalitas dilakukan menggunakan uji Shapiro-Wilk dengan persyaratan normal p>0,05. Levene’s test
digunakan untuk menguji homogenitas data dengan persyaratan homogen p>0,05. Setelah analisa
ANOVA, data diuji Post Hoc dengan metode Tukey untuk melihat signifikansi perbedaan rerata sifat
fisik gel pada masing-masing formula.

3. Hasil
3.1. Hasil Sintesis Nanopartikel Perak

Larutan AgNO;, natrium sitrat, dan gelatin sebelum direaksikan, serta hasil sintesis
nanopartikel perak yang berwarna kuning kecoklatan dapat dilihat pada Gambar 1. Hasil



pembentukan warna dari tidak berwarna menjadi kuning kecoklatan yang merupakan indikasi telah
terbentuknya nanopartikel perak.31-32

3.2. Hasil Karakterisasi Nanopartikel Perak
Keberhasilan sintesis nanopartikel perak menggunakan agen pereduksi dan penstabil natrium
sitrat dan gelatin dapat terlihat dari munculnya puncak absorbansi pada kisaran panjang gelombang

400-530 nm.“‘ \Sebagaimana yang disajikan pada Gambar 2, baik larutan AgNO3 maupun larutan

natrium sitrat tidak memiliki puncak serapan pada panjang gelombang 400-530 nm yang
menggambarkan belum terbentuknya nanopartikel perak. Sementara itu, pada Gambar 2 dapat diamati
munculnya spektrum absorbansi pada panjang gelombang 430,2 nm yang menunjukkan terbentuknya
komponen baru berupa nanopartikel perak setelah larutan AgNOs; dan larutan natrium sitrat
direaksikan. Pada penelitian ini juga dilakukan pengamatan terhadap pergeseran panjang gelombang
maksimal pada nanopartikel perak setelah 14 hari penyimpanan, dan hasilnya dari panjang gelombang
maksimal 430,2 nm bergeser menjadi 442,5 nm.

Hasil pengujian ukuran partikel, indeks polidispersitas, dan zeta potensial nanopartikel perak
dilakukan sebanyak 3 kali dan hasil rata-ratanya disajikan pada Tabel 2. Berdasarkan data pengujian
PSA diketahui bahwa nanopartikel perak memiliki rerata ukuran partikel 157,734+15,03 nm. Dengan
alat yang sama juga dapat dicermati nilai indeks polidispersitas nanopartikel perak. Berdasarkan Tabel
2, diperoleh nilai indeks polidispersitas sebesar 0,328+0,032. Karakterisasi berikutnya yaitu
pengukuran nilai zeta potensial dari nanopartikel perak. Pada penelitian ini diperoleh nilai zeta
potensial sebesar -6,23+£1,45 mV.

Metode mikroskop yang digunakan untuk karakterisasi bentuk dan ukuran partikel adalah
Transmission Electron Microscopy (TEM). Alat ini memuat gambar dua dimensi dan dibentuk dari
dua elektron yang ditransmisikan melalui sampel. Hasil pengukuran dengan TEM dapat dilihat pada
Gambar 3, diketahui bahwa morfologi nanopartikel perak yang dihasilkan dari sintesis berbentuk
bulat (spherical). Pada alat ini digunakan aplikasi imagej untuk mengetahui ukuran partikel, dan
didapatkan hasil ukuran terkecil dari nanopartikel perak adalah 11,85 nm dengan rata-rata ukuran
16,14 nm.

3.3. Hasil Evaluasi Sediaan Gel Nanopartikel Perak
3.3.1. Pengamatan Organoleptis

Sediaan gel yang dihasilkan hendaknya mempunyai warna, bau, dan transparansi yang baik
sehingga dapat memberikan kenyamanan pada saat penggunaan. Pengujian organoleptis gel
nanopartikel perak dilakukan sebanyak 3 kali dan hasilnya sama pada setiap formula, yaitu memiliki
warna kuning jernih transparan dan tidak berbau yang terlihat pada [Gambar 4. \

Hasil yang berbeda terletak pada kekentalan sediaan. F1 memiliki bentuk atau konsistensi yang
sedikit cair, F2 agak kental, dan F3 kental.

3.3.2. Viskositas Gel Nanopartikel Perak

Pengujian viskositas bertujuan untuk mengetahui kemampuan tahanan dari suatu cairan yang
mengalir, nilai viskositas berbanding lurus dengan tahanannya.>® Data hasil penelitian pada Tabel 3
menunjukkan adanya peningkatan nilai viskositas seiring penambahan konsentrasi HPMC dari F1 ke
F3 (p<0,05).

3.3.3. Daya Sebar Gel Nanopartikel Perak

Pengujian terhadap daya sebar gel bertujuan untuk mengetahui kemampuan penyebaran gel
pada permukaan kulit. Daya sebar gel diuji pada 48 jam setelah formulasi. Hasil uji daya sebar tersaji
pada Tabel 3. Data hasil pengujian daya sebar yang tercantum pada Tabel 3 menunjukkan sebuah pola

——| Commented [L8]: Saya menghilangkan kalimat yang diminta
Reviewer B seharusnya ditulisnya di metode

——| Commented [L9]: Saya memperbaiki kalimat karena kemarin
seolah Gambar 4 memperlihatkan kekentalan padahal tidak, sesuai
saran Reviewer B




yakni semakin meningkat konsentrasi HPMC yang digunakan maka nilai daya sebar gel akan semakin
menurun (p<0,05).

3.3.4. Daya Lekat Gel Nanopartikel Perak

Pengujian daya lekat gel penting dilakukan untuk mengetahui kemampuan melekat gel pada
kulit. Hasil pengujian daya lekat dapat dilihat pada Tabel 3. Pada Tabel 3 terlihat daya lekat paling
tinggi ditunjukkan oleh F3 dengan konsentrasi HPMC 15%. Semakin tinggi konsentrasi HPMC yang
digunakan maka gel akan melekat lebih lama (p<0,05).

3.3.5. Hasil Pengukuran pH

Pengukuran pH bertujuan untuk mengetahui kesesuaian pH sediaan gel dengan pH kulit. Hasil
pengujian pH gel nanopartikel perak ditampilkan pada Tabel 3. Data hasil pengujian pH menunjukkan
hasil pH pada tiap formula cenderung sama pada kisaran pH 5,8 tidak berbeda signifikan antar formula
(p>0,05).

4. Pembahasan
4.1. Sintesis Nanopartikel Perak

Pada Gambar 1, terlihat terjadi perubahan warna, dari masing-masing larutan AgNO3, natrium
sitrat, dan gelatin yang tidak berwarna, menjadi berwarna kuning kecoklatan yang menandakan telah
terbentuk nanopartikel perak.’!? Reaksi kimia yang mungkin terjadi pada proses reduksi AgNO;
menggunakan natrium sitrat sebagai pereduksi yaitu:
4 Ag" + C¢HsO7Na3 + 2H,0 > 4 Ag’ + C¢HsO7H3 + 3Na™ + H' + O

Nanopartikel perak (Ag’) memiliki nilai absorbansi pada panjang gelombang 400-530 nm,
sedangkan ion perak Ag" memiliki karakteristik khas yakni adanya absorbansi pada panjang
gelombang 300-400 nm.>® Pembentukan nanopartikel perak terjadi melalui reaksi reduksi oksidasi dari
ion Ag*pada AgNO; menjadi tidak bermuatan (Ag®). Untuk mengubah Ag™ menjadi Ag®, diperlukan
proses reduksi dengan menerima elektron dari donor.’” Dalam hal ini, zat reduktor mengubah larutan
ion perak Ag" menjadi larutan koloidal dari partikel-partikel perak Ag®.3® Reaksi tersebut dapat ditulis
berdasarkan harga energi potensialnya sehingga dapat diketahui energi potensial sel®, yaitu:
Reduksi : Ag" + le—» Ag’ E°=0,779
Oksidasi : 4H" + O, + 4e —» 2H,0 °=1,224
E°sel = E° reduksi - E° oksidasi
E°sel =0,779 - 1,224
E° sel = - 0,445

Reaksi tersebut seharusnya tidak dapat berlangsung dikarenakan energi potensial sel yang
berharga negatif yang menggambarkan bahwa reaksi tersebut merupakan reaksi yang tidak spontan.
Namun, reaksi dapat berlangsung dengan adanya pembentukan kompleks ion Ag” dengan ion C¢HsO7
yaitu kompleks [Ag'------ sitrat] atau [AgzCeHsO7)n+1]*™. Kompleks ini memiliki peran yang lebih
dominan dalam reduksi Ag* menjadi Ag®.* Reaksi terbentuknya kompleks [Ag™----sitrat] adalah
sebagai berikut:*!
Agt+le —» Ag
Ag'+Agt 5 Agt
Ag" + sitrat — [Agy"------ sitrat]

4.2. Karakterisasi Nanopartikel Perak

[Karakteristik khas terbentuknya nanopartikel perak yaitu terdapat puncak absorbansi pada
kisaran panjang gelombang 400-530 nm yang merupakan nilai Surface Plasmon Resonance (SPR) dari
nanopartikel perak.** Nilai panjang gelombang maksimal serapan umumnya merepresentasikan ukuran
partikel dari nanopartikel perak yang terbentuk. Semakin kecil nilai panjang gelombang maksimal
serapan, maka ukuran partikel perak yang dihasilkan akan semakin kecil.*> Kondisi dan reagen dalam



proses sintesis pada penelitian ini menghasilkan puncak pada panjang gelombang 430,2 nm dengan
absorbansi sebesar 0,297 yang berbeda dengan penelitian oleh Sulistiawaty!® yakni 428 nm dan
absorbansi sebesar 1,892 walaupun reagen yang digunakan sama. Tingginya absorbansi dan lebih
kecilnya panjang gelombang maksimum yang dihasilkan oleh nanopartikel perak pada penelitian
Sulistiawaty'® menandakan bahwa jumlah nanopartikel perak yang dihasilkan lebih banyak dan
memiliki ukuran yang lebih kecil. Pengukuran ukuran nanopartikel perak dengan PSA
mengkonfirmasi hasil analisis spektra absorbansi. Nanopartikel perak yang dihasilkan pada penelitian
Sulistiawaty'® memiliki ukuran sebesar 49,76 nm yang lebih kecil dari nanopartikel perak pada
penelitian ini yakni  157,73+£15,03 nm sehingga serapan maksimum akan muncul di panjang
gelombang yang lebih besar. Perbedaan hasil ini, kemungkinan disebabkan oleh perbedaan metode
pembuatan yakni pada penelitian ini dilakukan pemanasan larutan AgNO; terlebih dahulu
menggunakan hotplate pada suhu 100°C, baru dicampurkan dengan agen pereduksi dan penstabil
sambil diaduk dan dipanasakan selama 1 jam sedangkan pemanasan dengan sistem refluks selama satu
jam digunakan pada penelitian Sulistiawaty's. Proses sintesis nanopartikel menggunakan sistem
refluks menghasilkan pemanasan terkontrol dan merata, hal ini tentunya akan mempengaruhi proses
reduksi ion perak, sehingga partikel perak yang dihasilkan lebih banyak dan lebih kecil yang tampak
pada panjang gelombang maksimal yang lebih kecil dan absorbansi yang lebih tinggi.*’

Lebar spektra absorbansi, memberikan gambaran bentuk dan keseragaman ukuran partikel ,
yakni semakin lebar maka partikel perak yang dihasilkan kurang seragam dan tersusun dari campuran
partikel yang berbentuk nonsferis.** Gambar 5 menunjukkan bahwa sampel menghasilkan serapan
pada rentang panjang gelombang 400 — 450 nm dengan puncak pada panjang gelombang 430,2 nm
yang menggambarkan terbentuknya nanopartikel perak pada penelitian ini. Ketiadaan serapan pada
panjang gelombang 355 nm dan 560 nm menunjukkan bahwa proses sintesis nanopartikel perak
dengan natrium sitrat sebagai pereduksi dan gelatin sebagai agen penstabil tidak menghasilkan
agregasi partikel perak. Puncak yang dihasilkan tidak terlalu lebar menandakan ukuran partikel perak
yang dihasilkan cukup seragam dan kemungkinan terbentuknya partikel yang sferis.*> Hal ini
terkonfirmasi oleh pengukuran indeks polidispersitas suspensi nanopartikel perak yang memiliki nilai
sebesar 0,328+0,032. Taurina dkk.*® menyatakan bahwa suatu partikel dengan indeks polidispersitas
yang mendekati nol atau lebih kecil dari 0,5 menggambarkan distribusi ukuran partikel yang homogen
atau seragam, sedangkan apabila nilai indeks polidispersitas suatu partikel melebihi 0,5 maka partikel
tersebut memiliki distribusi ukuran yang heterogen. Oleh karena itu, nanopartikel perak yang
dihasilkan dari sintesis dengan natrium sitrat dan gelatin sebagai agen pereduksi dan penstabil
memiliki ukuran yang seragam atau homogen.

Stabilitas nanopartikel perak yang dihasilkan setelah 14 hari penyimpanan dilakukan dengan
mengamati adanya pergeseran panjang gelombang maksimal dibandingkan dengan mula-mula.
Panjang gelombang maksimal suspensi nanopartikel perak setelah 14 hari penyimpanan bergeser
sebesar 12 nm dari 430,2 nm menjadi 442,5 nm, yang menandakan terdapat perubahan ukuran partikel
yang dihasilkan. Namun, pergeseran panjang gelombang maksimum ini masih pada rentang SPR
nanopartikel perak yakni 400-530 nm yang menunjukkan tidak terbentuknya aglomerat. Pergeseran
panjang gelombang maksimum ini kemungkinan disebabkan oleh adanya proses oksidasi, karena
nanopartikel disimpan dalam bentuk suspensi yang terdapat kandungan air. Proses oksidasi
menyebabkan nanopartikel perak mengalami perubahan warna menjadi gelap sehingga akan
menggeser panjang gelombang ke arah kanan.*’ Oleh karena itu, dapat dikatakan bahwa nanopartikel
perak yang dihasilkan cukup stabil sehingga dapat selanjutnya diformulasikan menjadi sediaan gel.

Nanopartikel dikatakan stabil jika memiliki zeta potensial di atas £30 mV.* Zeta potensial
yang besar dibutuhkkan untuk mencegah partikel perak beragregasi akibat adanya gaya tarik menarik
sehingga dapat digunakan untuk menggambarkan stabilitas nanopartikel. Nilai positif dan negatif pada
nilai zeta potensial menunjukkan jenis muatan pada permukaan nanopartikel.** Nilai zeta potensial
nanopartikel perak yang diperoleh pada penelitian ini adalah sebesar -6,23+1,45 mV. Nilai negatif
pada zeta potensial menunjukkan adanya pembentukan nanopartikel perak karena ion perak yang



semula bermuatan positif kehilangan muatannya dan membentuk partikel perak (Ag°) akibat direduksi
oleh natrium sitrat. Selain itu, muatan negatif pada nanopartikel perak yang dihasilkan disebabkan oleh
penggunaan gelatin sebagai agen penstabil. Gelatin merupakan molekul yang kaya akan gugus
karboksilat yang bermuatan negatif.*® Gelatin dapat menstabilkan nanopartikel dengan menghasilkan
hambatan sterik antar partikel sehingga kedua partikel tidak bertemu dan saling tarik menarik.>! Akan
tetapi, nilai zeta potensial yang dimiliki belum mencapai 30 mV, yang menandakan bahwa gaya tarik
antar partikel masih cukup tinggi dan berpotensi menyebabkan ketidakstabilan.’? Oleh karena itu,

penggunaan gelatin 0,5% sejumlah 0,5 mL belum mampu menstabilkan suspensi nanopartikel perak.L/ _—| Commented [L10]: Kemarin Reviewer A memberikan

Berdasarkan pengamatan menggunakan TEM (Gambar 3), mayoritas nanopartikel perak yang
dihasilkan dari sintesis memiliki morfologi berbentuk bulat (spherical) dan hanya sebagian kecil yang
bentuknya nonsferis. Hal ini sejalan dengan spektra absorbansi dengan puncak yang tidak terlalu lebar.
Suatu penelitian menyimpulkan bahwa nanopartikel perak yang berbentuk bulat (spherical) memiliki
rata-rata ukuran dibawah 20 nm atau sekitar 16,14 nm. Hasil ini berbeda dengan pengukuran ukuran
menggunakan PSA, yang menghasilkan ukuran yang lebih tinggi. Pengukuran dengan TEM
memperlihatkan ukuran partikel yang lebih kecil dibanding dengan PSA. Hal ini dapat disebabkan
karena yang terukur oleh PSA adalah distribusi sebarannya partike dalam larutan beserta reduktornya
sehingga radius hidrodinamiknya menjadi lebih besar, sedangkan pengukuran dengan TEM hanya
nanopartikel peraknya saja. '8

4.3. Hasil Evaluasi Sediaan Gel Nanopartikel Perak
4.3.1. Pengamatan Organoleptis

Hasil gel semua formula memiliki kesamaan warna yaitu kuning jernih transparan dikarenakan
warna kuning berasal dari warna koloid nanopartikel perak dan intensitas warna antar formula serupa
karena konsentrasi nanopartikel perak yang digunakan seragam yakni 2,5%. Kekentalan gel pada
setiap formula berbeda, di mana semakin tinggi konsentrasi HPMC maka semakin kental basis gel
yang diperoleh. Gel tidak berbau karena semua komponen penyusunnya tidak memiliki bau yang khas.

4.3.2. Viskositas Gel Nanopartikel Perak

Data hasil penelitian pada Tabel 3 menunjukkan adanya peningkatan nilai viskositas seiring
penambahan konsentrasi HPMC dari F1 ke F3 (p<0,05). Hal ini disebabkan karena terbentuknya ikatan
hidrogen antara gugus hidroksil dari molekul polimer selulosa pada HPMC dengan molekul air. Pada
saat terjadinya dispersi, molekul polimer masuk dalam rongga yang dibentuk molekul air sehingga
terjadi proses swelling. Oleh sebab itu, semakin tinggi konsentrasi HPMC maka gugus hidroksil yang
berikatan akan semakin banyak, sehingga viskositas semakin tinggi.>* Nilai viskositas yang baik
adalah 2000-4000 cps.? Berdasarkan hasil pada Tabel 3, diketahui hanya F2 dan F3 yang memenuhi
syarat nilai viskositas yang ideal untuk sediaan gel.

4.3.3. Daya Sebar Gel Nanopartikel Perak

Data hasil pengujian daya sebar yang tercantum pada Tabel 3 menunjukkan sebuah pola yakni
semakin meningkat konsentrasi HPMC yang digunakan dalam suatu formula maka nilai daya sebar
gel akan semakin menurun (p<0,05). Hal ini disebabkan karena peningkatan konsentrasi HPMC
menyebabkan viskositas gel meningkat sehingga kemampuan tahanan gel untuk menyebar menurun.
Nilai diameter sebar gel yang baik berada dalam rentang 5 sampai 7 cm. > Diameter sebar digunakan
untuk menghitung daya sebar gel dalam satuan g.cm/detik. Berdasarkan perhitungan yang disesuaikan
dengan berat beban, diameter setelah 1 menit, dan waktu, nilai daya sebar yang baik berada pada
rentang 17,75-24,86 g.cm/detik. Berdasarkan Tabel 3, hanya F3 (HPMC 15%) yang masuk dalam
rentang persyaratan gel dengan diameter sebar dan daya sebar gel yang baik. Berdasarkan Tabel 3,
hanya F3 (HPMC 15%) yang masuk dalam rentang persyaratan gel diameter sebar dan daya sebar gel
yang baik. Dengan hasil yang baik ini diharapkan gel dapat mudah menyebar agar mudah dalam
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pengaplikasian gel sehingga memperluas permukaan gel yang kontak dengan kulit dan menyebabkan
distribusi zat aktif yang merata pada kulit.

4.3.4. Daya Lekat Gel Nanopartikel Perak

Berdasarkan hasil pengujian daya lekat pada Tabel 3, ketiga formula menghasilkan daya lekat
yang memenuhi syarat yaitu > 4 detik.>* Pada Tabel 3 terlihat daya lekat paling tinggi ditunjukkan
oleh F3 dengan konsentrasi HPMC 15%. Semakin tinggi konsentrasi HPMC yang digunakan maka gel
akan melekat lebih lama (p<0,05). Hal ini disebabkan oleh terbentuknya koloid pada saat HPMC
ditambahkan air panas.!” Zat terdispersi mengabsorbsi medium pendispersinya sehingga menjadi
kental dan bersifat lengket. Oleh sebab itu, semakin tinggi konsentrasi HPMC maka koloid yang
terbentuk akan semakin banyak dan daya lekatnya semakin meningkat. Berdasarkan hasil pengujian
daya lekat, F3 merupakan gel yang mampu melekat paling lama sehingga diharapkan dapat melekat
paling baik pada kulit dan diharapkan efek terapi yang diberikan lebih optimal.

4.3.5. Hasil Pengukuran pH

Data hasil pengujian pH menunjukkan hasil pH pada tiap formula cenderung sama pada kisaran
pH 5,8 dan tidak berbeda signifikan antar formula (p>0,05). Nilai pH ini sesuai dengan rentang pH
kulit yaitu 4,5-6,5%, sehingga sesuai untuk digunakan secara topikal. Iritasi pada kulit dapat terjadi
ketika pH gel yang terlalu asam, sebaliknya kelembaban kulit akan hilang dan mengakibatkan kulit
menjadi kering apabila gel yang diaplikasikan memiliki pH yang terlalu basa.’® Peningkatan
konsentrasi HPMC tidak berpengaruh pada nilai pH sediaan gel nanopartikel perak. Mengacu pada
nilai pH tersebut, maka tiga formula gel dengan konsentrasi HPMC 7%, 10%, dan 15% memenuhi
persyaratan nilai pH yang baik.

4.4. Penentuan Formula Gel Nanopartikel Perak Terbaik

Berdasarkan hasil analisis diketahui peningkatan konsentrasi HPMC menghasilkan
peningkatan viskositas dan daya lekat, namun menurunkan daya sebar dengan perbedaan yang
bermakna (p<0,05), sementara nilai pH antar formula tidak berbeda bermakna (p>0,05). Berdasarkan
hasil pengujian viskositas, diketahui hanya F2 dan F3 yang memenuhi syarat nilai viskositas yang ideal
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Ditinjau dari hasil pengujian daya lekat, ketiga formula menunjukkan daya lekat yang
memenuhi syarat yaitu > 4 detik dengan daya lekat paling tinggi ditunjukkan oleh F3. Daya lekat yang
semakin tinggi akan menyebabkan gel melekat semakin lama pada kulit sehingga efek terapi yang
diberikan semakin optimal.’” Oleh karena itu, dari hasil pengujian daya lekat, formula terbaik adalah

F3. Ada ‘un nilai pH ketiga formula memenuhi persyaratan nilai pH yang baik sesuai dengan rentang
pH kulidl.)
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[Sintesis nanopartikel perak dari larutan AgNO3 menggunakan natrium sitrat sebagai pereduksi
dan gelatin sebagai agen penstabil telah hasil membentuk partikel perak berukuran nanometer, yang
seragam, bulat, bermuatan negatif namun kurang stabil. Nanopartikel perak telah berhasil
diformulasikan menjadi sediaan gel. Variasi konsentrasi HPMC mempengaruhi sifat fisik gel yakni
peningkatan konsentrasi HPMC akan menurunkan daya sebar, meningkatkan daya lekat dan viskositas
secara signifikan, namun tidak mempengaruhi pH sediaan. Berdasarkan kriteria mutu fisik gel,
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Gambar 1 (a) Larutan AgNO3, natrium sitrat, dan gelatin, (b) Hasil
sintesis nanopartikel perak
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Gambar 2 Spektrum UV-Vis nanopartikel perak,
larutan AgNO3, dan larutan natrium sitrat
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Gambar 3 Hasil pengukuran TEM nanopartikel perak dengan perbesaran a) 150.000x dan b)
80.000x




Gambar 4 Hasil gel nanopartikel perak F1, F2, dan F3

Tabel 1. Formula gel nanopartikel perak dengan variasi konsentrasi gelling agent HPMC

Nama Bahan

Konsentrasi bahan dalam formula gel (%)

F1 F2 F3
Nanopartikel Perak 2,5 2,5 2,5
HPMC 7 10 15
Propilen glikol 15 15 15
Metilparaben 0,075 0,075 0,075
Propilparaben 0,025 0,025 0,025
Air suling hingga 100 100 100

Tabel 2. Hasil pengujian PSA nanopartikel perak

Pengujian Hasil (Rerata+SD)
Ukuran Partikel 157,73£15,03 nm
Indeks Polidispersitas 0,328+0,032
Zeta Potensial -6,23£1,45 mV

Tabel 3. Hasil pengujian viskositas, daya sebar, daya lekat, dan pH gel nanopartikel perak

Kemampuan Menyebar

Formula VISkO(Sé;S)i sp Diameter Sebar + Daya Sebar + SD Daya(I&Zi(iit)i P pH=SD
SD (cm) (g.cm/detik)
Fl1 1497,64 + 20,320 9,28+ 0,07 32,96 + 0,270 7,67 £ 0,443 5,82 +0,061
F2 2345,17 + 33,975 8,40 + 0,06 29,86 + 0,226 23,07+ 1,925 5,80 + 0,055
F3 3931,75+ 92,383 6,41 + 0,06 22,78 £0,221 59,43 + 1,158 5,81+0,04
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FORMULATION AND EVALUATION OF SILVER NANOPARTICLES GEL
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Abstract

Silver nanoparticles are known to be able to penetrate the cell membranes of acne-causing
bacteria and cause structural damages that result in bacterial cell death. Silver nanoparticles need to be
formulated in the form of a gel to make it easier to use. This study was conducted to synthesis the
silver nanoparticles and to formulate it in the form of gel. The synthesis of silver nanoparticles was
carried out using the chemical reduction method with sodium citrate as a reducing agent and gelatin as
a stabilizer solution. The characterization results of silver nanoparticles obtained a maximum
wavelength of 430.2 nm, absorbance of 0.297, particle size of 157.73+£15.03 nm, polydispersity index
of 0.328+0.032, and spherical morphology. Silver nanoparticles were formulated in gel preparations
with variations concentrations of HPMC 7%, 10%, and 15%. Based on the analysis results, it can be
concluded that formula 3 with an HPMC concentration of 15% was the best formula with physical
properties in the form of a viscosity value of 3931.75 £ 92.383 cps, a spreading diameter of 6.41 +
0.06 cm and a spreading power of 22.78 + 0.221 g.cm/sec. adhesion 59.43 + 1.158 seconds, and the
pH value of 5.81 £+ 0.04.

Keywords: gel, HPMC, silver nanoparticles.

FORMULASI DAN EVALUASI GEL NANOPARTIKEL PERAK

Abstrak

Nanopartikel perak diketahui dapat menembus membran sel bakteri penyebab jerawat dan
menyebabkan kerusakan struktural yang berakibat pada kematian sel bakteri. Nanopartikel perak perlu
diformulasikan dalam bentuk gel agar memudahkan dalam penggunaannya. Penelitian ini dilakukan
untuk mensintesis nanopartikel perak dan memformulasikannya dalam bentuk gel. Sintesis
nanopartikel perak dilakukan menggunakan metode reduksi kimia dengan reduktor natrium sitrat dan
penstabil gelatin. Nanopartikel perak kemudian diformulasikan dalam sediaan gel dengan variasi
konsentrasi HPMC 7%, 10%, dan 15%. Hasil karakterisasi menunjukkan telah terbentuk nanopartikel
perak berdasarkan panjang gelombang maksimal yang terbentuk yaitu 430,2 nm, absorbansi 0,297,
ukuran partikel 157,73£15,03 nm, indeks polidispersitas 0,328+0,032, dan morfologi bulat.
Berdasarkan hasil analisis, dapat disimpulkan bahwa formula 3 dengan konsentrasi HPMC 15%
merupakan formula terbaik dengan sifat fisik berupa nilai viskositas 3931,75 + 92,383 cps, diameter
sebar 6,41 £ 0,06 cm dan daya sebar 22,78 + 0,221 g.cm/detik, daya lekat 59,43 + 1,158 detik, serta
nilai pH 5,81 + 0,04.

Kata kunci: gel, HPMC, nanopartikel perak.




1. Pendahuluan

Jerawat merupakan bentuk infeksi bakteri yang terus mengalami peningkatan jumlah penderita
dengan prevalensi di Indonesia mencapai 80-85% pada puncak insiden usia 15-18 tahun.' Dewasa ini,
pengobatan topikal untuk infeksi bakteri menjadi pilihan karena memiliki berbagai keunggulan di
antaranya risiko toksisitas dan efek samping yang minimal.? Staphylococcus aureus merupakan bakteri
yang dapat menyebabkan jerawat dengan disertai nanah.’

Nanopartikel perak merupakan agen antibakteri baru.* Nanopartikel perak, Ag’, memiliki
aktivitas sebagai antimikroba spektrum luas dengan risiko yang sangat rendah terhadap resistensi.’
Nanopartikel perak dapat membunuh bakteri gram negatif maupun gram positif termasuk Escherichia
coli, Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis.*” Nanopartikel perak dapat terakumulasi pada
permukaan sel bakteri dengan menembus membran sel bakteri yang dapat menyebabkan kerusakan
struktur intraselular dan biomolekuler. Kerusakan ini berakibat pada toksisitas seluler yang
menyebabkan kematian sel bakteri.® Sintesis nanopartikel perak dilakukan dengan metode reduksi
kimia dengan pereduksi natrium sitrat dan penstabil gelatin yang merupakan metode sintesis paling
efektif dikarenakan prosedur kerja yang sederhana, murah, cepat, dan temperatur yang digunakan
rendah.!'”

Pemilihan sediaan akan menentukan efektivitas suatu zat aktif sebagai obat jerawat. Sediaan
untuk kulit yang berjerawat sebaiknya memiliki kemampuan menjaga kelembaban kulit,
meminimalkan iritasi, dan tidak merusak fungsi barrier kulit.'! Oleh karena itu, jenis sediaan untuk
pengobatan jerawat dapat dipilih berdasarkan jenis kulit, yakni gel, losion, dan larutan untuk pasien
dengan kulit berminyak, serta krim dan salep untuk pasien dengan kulit kering. Sediaan gel dipilih
untuk menghantarkan nanopartikel perak pada penelitian ini, karena gel dapat meningkatkan penetrasi
obat, akumulasi obat di kulit, menjaga kelembaban dan meningkatkan toleransi obat akibat kandungan
humektan di dalamnya, serta mengurangi inflamasi pada jerawat akibat sensasi dingin yang
dihasilkan.'? Sediaan gel juga terbukti mampu mempertahankan kemampuan nanopartikel perak
dalam menembus membran sel bakteri Staphylococcus aureus yang berhabitat pada permukaan kulit.'?
Selain itu, jika dibandingkan dengan salep dan krim, pembersihan sediaan gel ketika diaplikasikan
pada kulit lebih mudah sehingga tidak memperparah kondisi jerawat.'*

Komponen paling penting yang mempengaruhi sifat fisik gel adalah gelling agent. HPMC
merupakan salah satu polimer yang banyak digunakan sebagai gelling agent dalam penghantaran
topikal. HPMC memiliki sifat mudah mengembang dalam air dingin serta dapat membentuk gel yang
jernih dan stabil pada rentang pH yang luas (3-11), sehingga pH gel yang dihasilkan dapat diatur agar
sesuai dengan tempat pengaplikasian yakni kulit untuk meminimalkan iritasi.'> Selain itu, gel yang
dihasilkan oleh HPMC memiliki daya resistensi yang baik terhadap serangan mikroba.'¢ Konsentrasi
HPMC sebagai gelling agent umumnya berkisar antara 2-20%.!7 Akan tetapi, beberapa penelitian
menunjukkan bahwa perbedaan konsentrasi HPMC akan mempengaruhi sifat fisik gel seperti
viskositas, daya sebar, dan daya lekat serta kemampuannya melepaskan zat aktif. Berdasarkan latar
belakang tersebut, maka pada penelitian ini dilakukan sintesis nanopartikel perak dengan agen
pereduksi dan penstabil natrium sitrat dan gelatin serta memformulasikannya menjadi sediaan gel
dengan variasi konsentrasi gelling agent HPMC untuk mendapatkan formulasi yang memenuhi
persyaratan sifat fisik gel yang baik.

2. Metode
2.1. Alat

Alat yang digunakan adalah hotplate magnetic stirrer (IKA C-MAG HS 7, Malaysia),
stopwatch, mixer (IKA RW Lab Egg Stirrer, Malaysia), viskosimeter (Rheosys Merlin VR, USA), alat



uji daya sebar, alat uji daya lekat, pH meter (Ohaus, USA), spektrofotometer UV-Vis (Shimadzu,
Pharmaspec UV-1700, Japan), Particle Size Analyzer (Malvern Instruments Nano ZS, United
Kingdom), dan Transmission Electron Microscopy (JEOL, JEM-1400, Japan).

2.2. Bahan

Bahan yang digunakan pada penelitian ini yang memiliki grade pro analisis adalah AgNO3
(Merck), natrium sitrat (Merck), dan gelatin (Merck). Bahan-bahan lain yang digunakan yaitu HPMC
(SARDA Manufacturing Subtance Pharmaceutical, Taiwan), propilen glikol (PT. Brataco),
metilparaben (PT. Brataco), propilparaben (PT. Brataco), dan keseluruhan bahan ini merupakan
pharmaceutical grade.

2.3.  Prosedur Rinci
Penelitian ini dilakukan dengan tahapan sebagai berikut:

2.3.1. Sintesis dan Karakterisasi Nanopartikel Perak
2.3.1.1. Pembuatan Larutan

Larutan AgNO; 102 M dibuat dengan cara sebanyak 0,085gram serbuk AgNOs dilarutkan
dengan 50 mL akuabides di dalam labu takar hingga homogen. Pembuatan larutan natrium sitrat 3%
dilakukan dengan menimbang serbuk natrium sitrat sebanyak 1,5 gram, kemudian dilarutkan dengan
50 mL akuabides di dalam labu takar, ditera, dan dihomogenkan. Selain itu, dilakukan pembuatan
larutan gelatin 0,5% dengan menimbang 1,25 gram serbuk gelatin, dilarutkan ke dalam labu takar 250
mL dengan akuabides kemudian ditera dan dihomogenkan.!”

2.3.1.2. Sintesis Nanopartikel Perak

Sintesis nanopartikel perak dalam penelitian ini berpedoman pada prosedur yang
dikembangkan oleh Sulistiawaty'® dengan modifikasi. Langkah pertama yang dilakukan yaitu 8 mL
AgNO; 102 M, direaksikan dengan 0,5 mL natrium sitrat 3%, 0,5 mL gelatin 0,5% dan 11 mL
akuabides. Larutan AgNOs; 102 M dipanaskan dengan hotplate pada suhu 100°C, kemudian
ditambahkan natrium sitrat 3% tetes demi tetes, serta ditambahkan gelatin 0,5% sebagai stabilizer.
Campuran larutan dipanaskan selama 1 jam sampai terbentuk warna kuning kecoklatan dengan diaduk
menggunakan magnetic stirrer.

2.3.1.3. Karakterisasi Nanopartikel Perak

Keberhasilan terbentuknya nanopartikel perak dideteksi melalui pengamatan spektrum absorpsi
pada rentang panjang gelombang 200-1100 nm menggunakan spektrofotometer UV-Vis.!® Sampel
suspensi nanopartikel perak, dimasukkan ke dalam kuvet, kemudian dilakukan pengamatan puncak
absorbansi dan pengukuran panjang gelombang maksimal. Pengamatan dilakukan pada sampel
suspensi nanopartikel perak setelah proses reaksi dan suspensi nanopartikel perak setelah 14 hari
penyimpanan pada suhu kamar.

Ukuran partikel dianalisa dengan Particle Size Analyzer (PSA) dengan menggunakan teknik
Dynamic Light Scattering (DLS).?’ Sampel berupa nanopartikel perak dimasukkan ke dalam kuvet,
dan langsung diukur tanpa pengenceran. Parameter yang dianalisa meliputi diameter partikel rerata
dan indeks polidispersitas.

Zeta potensial diukur dengan metode Laser Droppler Electrophoresis (LDE) menggunakan alat
Zeta Sizer dalam alat yang sama dengan Particle Size Analyzer. Zeta potensial dapat diukur dengan
menentukan kecepatan pergerakan partikel dalam medan listrik dan muatan partikel. Analisis zeta



potensial dilakukan dengan cara mengukur langsung sampel nanopartikel perak dalam kuvet, tanpa
dilakukan pengenceran.

Karakterisasi morfologi partikel dilakukan menggunakan Transmission Electron Microscopy
(TEM) dengan cara meneteskan sampel nanopartikel perak sebanyak 10 pL ke dalam grid kemudian
didiamkan selama 1 menit. Volume residu yang terdapat dalam grid diserap menggunakan kertas
saring. Grid dikeringkan selama 30 menit hingga akhirnya diobservasi.?!

2.3.2. Pembuatan dan Evaluasi Gel Nanopartikel Perak
2.3.2.1. Pembuatan Gel Nanopartikel Perak

Formula gel nanopartikel perak ditentukan berdasarkan literatur Rowe dkk.!” dan penelitian
Arikumalasari,”? dengan variasi konsentrasi gelling agent HPMC seperti yang tertera pada Tabel 1.
Pembuatan gel diawali dengan memanaskan sebanyak +30 mL akuades hingga mencapai suhu £80-
90°C. Kemudian HPMC yang telah ditimbang, ditambahkan sedikit demi sedikit ke dalam akuades,
ditunggu hingga mengembang selama sekitar 15 menit, lalu diaduk hingga tidak ada HPMC yang
menggumpal. Metilparaben dan propilparaben dilarutkan dalam propilen glikol, kemudian ke
dalamnya ditambahkan nanopartikel perak (Campuran 1). Proses pencampuran Campuran 1 dibantu
dengan pengadukan menggunakan mixer kecepatan 200 rpm. Campuran 1 ditambahkan sedikit demi
sedikit ke dalam HPMC yang telah mengembang, disertai pengadukan dengan bantuan mixer dengan
kecepatan 200 rpm hingga homogen. Bobot gel disesuaikan dengan menambahkan sisa akuades dan
diaduk hingga homogen.!”?*>> Gel yang telah homogen diisikan ke dalam pot-pot plastik dan
disimpan untuk selanjutnya dilakukan evaluasi.

2.3.2.2. Evaluasi sediaan gel nanopartikel perak
2.3.2.2.1. Pengamatan Organoleptis

Pengujian ini dilakukan segera setelah sediaan dihasilkan berupa pengamatan visual terhadap
bau, warna, dan konsistensi gel nanopartikel perak.?®

2.3.2.2.2. Uji viskositas

Viskositas gel yang dihasilkan diukur dengan menggunakan viskosimeter Rheosys Merlin VR
menggunakan parallel plate spindle 5/30mm. Gel diletakkan pada plate dan dihimpit dengan parallel.
Parameter pengukuran diatur sama sehingga semua formula mengalami perlakuan yang sama, lalu
dijalankan melalui komputer dengan aplikasi Rheosys micra. Hasil pengukuran viskositas dan profil
rheogram akan keluar dari layar monitor dan diambil satu titik dari profil rheogram tersebut sebagai
patokan untuk nilai viskositas. Pada aplikasi sebelumnya diatur terlebih dahulu parameter
pengujiannya yang meliputi equilibrium pre-sheer 30 detik, start speed 1 rpm, end speed 100 rpm,
number steps 10, delay time 20 detik, integration time 0,2 detik, dan direction diatur mode up.

2.3.2.2.3. Uji daya sebar gel

Untuk melakukan uji daya sebar terhadap gel yang dihasilkan mula-mula ditimbang sebanyak
1 gram gel diletakkan di tengah kaca alat uji daya sebar. Kemudian ditutup dengan kaca lain yang telah
diketahui bobotnya selama 1 menit, dan diameter gel yang menyebar diukur dengan mengambil
panjang rata-rata dari 4 sisi. Gel kemudian diberi beban tambahan seberat 150 gram, dan didiamkan
selama 1 menit lalu diukur diameter gel yang menyebar. Dihitung daya sebar gel menggunakan
Persamaan 1.%%7

Keterangan:



S = daya sebar (g.cm/detik)

m = berat beban (150 gram + beban kaca penutup)
1 = diameter setelah 1 menit (cm)

t = waktu (detik)

2.3.2.2.4. Uji daya lekat

Sediaan gel nanopartikel perak ditimbang sebanyak 0,25 gram dan diletakkan di atas gelas
objek yang telah diketahui luasnya. Bagian atas gel yang sudah diratakan kemudian ditutup dengan
objek gelas yang lain. Objek gelas diberikan beban seberat 1 kg selama 5 menit. Setelah itu beban
diangkat dari gelas obyek, kemudian gelas obyek dipasang pada alat uji daya lekat. Alat uji diberi
beban 80 gram dan kemudian dicatat waktu pelepasan gel dari gelas objek.*3

2.3.2.2.5. Pengukuran pH

Pengukuran pH menggunakan pH meter dengan prinsip pengukuran arus listrik yang tercatat
pada sensor pH akibat suasana ionik di larutan. Uji pH diawali dengan kalibrasi alat menggunakan
larutan dapar pH 4,0 dan 7,0 hingga alat menunjukkan harga pH tersebut. Selanjutnya elektroda
dibersihkan dengan air dan dikeringkan dengan tisu.?’ Pengukuran pH dilakukan dengan cara elektroda
dicelupkan dalam gel, dibiarkan angka bergerak sampai posisi konstan. Angka yang ditunjukkan oleh
pH meter merupakan nilai pH sediaan tersebut.?*3°

2.3.3. Analisis Data

Data hasil pengujian sifat fisik gel meliputi pengamatan organoleptik, viskositas, daya sebar,
daya lekat, dan pH dievaluasi secara deskriptif dengan membandingkan hasil uji dengan parameter
sifat fisik gel yang baik berdasarkan literatur yang relevan maupun penelitian sebelumnya.

Selanjutnya data yang diperoleh dianalisis secara statistik dengan software SPSS Statistics 26
menggunakan one way Analysis of Variance (ANOVA) dengan taraf kepercayaan 95% untuk
menentukan formula gel nanopartikel perak dengan konsentrasi gelling agent HPMC yang memenuhi
persyaratan sifat fisik yang baik dari variasi konsentrasi 7%, 10%, dan 15%. Data sebelumnya diuji
normalitas dan homogenitas terlebih dahulu sebelum dilanjutkan ke uji one way ANOVA. Uji
normalitas dilakukan menggunakan uji Shapiro-Wilk dengan persyaratan normal p>0,05. Levene'’s test
digunakan untuk menguji homogenitas data dengan persyaratan homogen p>0,05. Setelah analisa
ANOVA, data diuji Post Hoc dengan metode Tukey untuk melihat signifikansi perbedaan rerata sifat
fisik gel pada masing-masing formula.

3. Hasil
3.1. Hasil Sintesis Nanopartikel Perak

Larutan AgNOs, natrium sitrat, dan gelatin sebelum direaksikan, serta hasil sintesis
nanopartikel perak yang berwarna kuning kecoklatan dapat dilihat pada Gambar 1. Hasil
pembentukan warna dari tidak berwarna menjadi kuning kecoklatan yang merupakan indikasi telah
terbentuknya nanopartikel perak.’!-*?

3.2. Hasil Karakterisasi Nanopartikel Perak

Keberhasilan sintesis nanopartikel perak menggunakan agen pereduksi dan penstabil natrium
sitrat dan gelatin dapat terlihat dari munculnya puncak absorbansi pada kisaran panjang gelombang
400-530 nm.>* Berdasarkan hasil, baik larutan AgNO3 maupun larutan natrium sitrat tidak memiliki
puncak serapan pada panjang gelombang 400-530 nm yang menggambarkan belum terbentuknya
nanopartikel perak. Sementara itu, spektrum absorbansi terbentuk pada panjang gelombang 430,2 nm
yang menunjukkan terbentuknya komponen baru berupa nanopartikel perak setelah larutan AgNO3



dan larutan natrium sitrat direaksikan. Pada penelitian ini juga dilakukan pengamatan terhadap
pergeseran panjang gelombang maksimal pada nanopartikel perak setelah 14 hari penyimpanan, dan
hasilnya dari panjang gelombang maksimal 430,2 nm bergeser menjadi 442,5 nm.

Hasil pengujian ukuran partikel, indeks polidispersitas, dan zeta potensial nanopartikel perak
dilakukan sebanyak 3 kali dan hasil rata-ratanya disajikan pada Tabel 2. Berdasarkan data pengujian
PSA diketahui bahwa nanopartikel perak memiliki rerata ukuran partikel 157,73+15,03 nm. Dengan
alat yang sama juga dapat dicermati nilai indeks polidispersitas nanopartikel perak. Berdasarkan Tabel
2, diperoleh nilai indeks polidispersitas sebesar 0,328+0,032. Karakterisasi berikutnya yaitu
pengukuran nilai zeta potensial dari nanopartikel perak. Pada penelitian ini diperoleh nilai zeta
potensial sebesar -6,23+1,45 mV.

Metode mikroskop yang digunakan untuk karakterisasi bentuk dan ukuran partikel adalah
Transmission Electron Microscopy (TEM). Alat ini memuat gambar dua dimensi dan dibentuk dari
dua elektron yang ditransmisikan melalui sampel. Hasil pengukuran dengan TEM dapat dilihat pada
Gambar 2, diketahui bahwa morfologi nanopartikel perak yang dihasilkan dari sintesis berbentuk
bulat (spherical). Pada alat ini digunakan aplikasi imagej untuk mengetahui ukuran partikel, dan
didapatkan hasil ukuran terkecil dari nanopartikel perak adalah 11,85 nm dengan rata-rata ukuran
16,14 nm.

3.3. Hasil Evaluasi Sediaan Gel Nanopartikel Perak
3.3.1. Pengamatan Organoleptis

Sediaan gel yang dihasilkan hendaknya mempunyai warna, bau, dan transparansi yang baik
sehingga dapat memberikan kenyamanan pada saat penggunaan. Pengujian organoleptis gel
nanopartikel perak dilakukan sebanyak 3 kali dan hasilnya sama pada setiap formula, yaitu memiliki
warna kuning jernih transparan dan tidak berbau yang terlihat pada Gambar 3.

Hasil yang berbeda terletak pada kekentalan sediaan. F1 memiliki bentuk atau konsistensi yang
sedikit cair, F2 agak kental, dan F3 kental.

3.3.2. Viskositas Gel Nanopartikel Perak

Pengujian viskositas bertujuan untuk mengetahui kemampuan tahanan dari suatu cairan yang
mengalir, nilai viskositas berbanding lurus dengan tahanannya.>* Data hasil penelitian pada Tabel 3
menunjukkan adanya peningkatan nilai viskositas seiring penambahan konsentrasi HPMC dari F1 ke
F3 (p<0,05).

3.3.3. Daya Sebar Gel Nanopartikel Perak

Pengujian terhadap daya sebar gel bertujuan untuk mengetahui kemampuan penyebaran gel
pada permukaan kulit. Daya sebar gel diuji pada 48 jam setelah formulasi. Hasil uji daya sebar tersaji
pada Tabel 3. Data hasil pengujian daya sebar yang tercantum pada Tabel 3 menunjukkan sebuah pola
yakni semakin meningkat konsentrasi HPMC yang digunakan maka nilai daya sebar gel akan semakin
menurun (p<0,05).

3.3.4. Daya Lekat Gel Nanopartikel Perak

Pengujian daya lekat gel penting dilakukan untuk mengetahui kemampuan melekat gel pada
kulit. Hasil pengujian daya lekat dapat dilihat pada Tabel 3. Pada Tabel 3 terlihat daya lekat paling
tinggi ditunjukkan oleh F3 dengan konsentrasi HPMC 15%. Semakin tinggi konsentrasi HPMC yang
digunakan maka gel akan melekat lebih lama (p<0,05).

3.3.5. Hasil Pengukuran pH



Pengukuran pH bertujuan untuk mengetahui kesesuaian pH sediaan gel dengan pH kulit. Hasil
pengujian pH gel nanopartikel perak ditampilkan pada Tabel 3. Data hasil pengujian pH menunjukkan
hasil pH pada tiap formula cenderung sama pada kisaran pH 5,8 tidak berbeda signifikan antar formula
(p>0,05).

4. Pembahasan
4.1. Sintesis Nanopartikel Perak

Pada Gambar 1, terlihat terjadi perubahan warna, dari masing-masing larutan AgNOs3, natrium
sitrat, dan gelatin yang tidak berwarna, menjadi berwarna kuning kecoklatan yang menandakan telah
terbentuk nanopartikel perak.>!? Reaksi kimia yang mungkin terjadi pada proses reduksi AgNOs3
menggunakan natrium sitrat sebagai pereduksi yaitu:

4 Ag" + C¢HsO7Na3 + 2H,0 > 4 Ag’ + CéHs07H3 + 3Na™ + H' + O,

Nanopartikel perak (Ag”) memiliki nilai absorbansi pada panjang gelombang 400-530 nm,
sedangkan ion perak Ag" memiliki karakteristik khas yakni adanya absorbansi pada panjang
gelombang 300-400 nm.*¢ Pembentukan nanopartikel perak terjadi melalui reaksi reduksi oksidasi dari
ion Ag" pada AgNO3 menjadi tidak bermuatan (Ag’). Untuk mengubah Ag* menjadi Ag®, diperlukan
proses reduksi dengan menerima elektron dari donor.?” Dalam hal ini, zat reduktor mengubah larutan
ion perak Ag" menjadi larutan koloidal dari partikel-partikel perak Ag’.3® Reaksi tersebut dapat ditulis

berdasarkan harga energi potensialnya sehingga dapat diketahui energi potensial sel®’, yaitu:
Reduksi : Ag" + le—» Ag’ E°=0,779
Oksidasi : 4H" + O2 + 4e —» 2H;0 °=1,224

E°sel = E° reduksi - E° oksidasi
E°sel = 0,779 - 1,224
E° sel =-0,445

Reaksi tersebut seharusnya tidak dapat berlangsung dikarenakan energi potensial sel yang
berharga negatif yang menggambarkan bahwa reaksi tersebut merupakan reaksi yang tidak spontan.
Namun, reaksi dapat berlangsung dengan adanya pembentukan kompleks ion Ag" dengan ion CsHsO7
yaitu kompleks [Ag ------ sitrat] atau [AgsCeHsO7)n1]*™. Kompleks ini memiliki peran yang lebih
dominan dalam reduksi Ag" menjadi Ag’.*’ Reaksi terbentuknya kompleks [Ag’----sitrat] adalah
sebagai berikut:*!
Agt+le —» Ag°
Ag0+Ag+ _ Ag2+
Ag" + sitrat —» [Agy ------ sitrat]

4.2. Karakterisasi Nanopartikel Perak

Karakteristik khas terbentuknya nanopartikel perak yaitu terdapat puncak absorbansi pada
kisaran panjang gelombang 400-530 nm yang merupakan nilai Surface Plasmon Resonance (SPR) dari
nanopartikel perak.** Nilai panjang gelombang maksimal serapan umumnya merepresentasikan ukuran
partikel dari nanopartikel perak yang terbentuk. Semakin kecil nilai panjang gelombang maksimal
serapan, maka ukuran partikel perak yang dihasilkan akan semakin kecil.** Kondisi dan reagen dalam
proses sintesis pada penelitian ini menghasilkan puncak pada panjang gelombang 430,2 nm dengan
absorbansi sebesar 0,297 yang berbeda dengan penelitian oleh Sulistiawaty'® yakni 428 nm dan
absorbansi sebesar 1,892 walaupun reagen yang digunakan sama. Tingginya absorbansi dan lebih
kecilnya panjang gelombang maksimum yang dihasilkan oleh nanopartikel perak pada penelitian
Sulistiawaty'® menandakan bahwa jumlah nanopartikel perak yang dihasilkan lebih banyak dan
memiliki ukuran yang lebih kecil. Pengukuran ukuran nanopartikel perak dengan PSA
mengkonfirmasi hasil analisis spektra absorbansi. Nanopartikel perak yang dihasilkan pada penelitian
Sulistiawaty'® memiliki ukuran sebesar 49,76 nm yang lebih kecil dari nanopartikel perak pada
penelitian ini yakni  157,73£15,03 nm sehingga serapan maksimum akan muncul di panjang
gelombang yang lebih besar. Perbedaan hasil ini, kemungkinan disebabkan oleh perbedaan metode



pembuatan yakni pada penelitian ini dilakukan pemanasan larutan AgNO; terlebih dahulu
menggunakan hotplate pada suhu 100°C, baru dicampurkan dengan agen pereduksi dan penstabil
sambil diaduk dan dipanasakan selama 1 jam sedangkan pemanasan dengan sistem refluks selama satu
jam digunakan pada penelitian Sulistiawaty'®. Proses sintesis nanopartikel menggunakan sistem
refluks menghasilkan pemanasan terkontrol dan merata, hal ini tentunya akan mempengaruhi proses
reduksi ion perak, sehingga partikel perak yang dihasilkan lebih banyak dan lebih kecil yang tampak
pada panjang gelombang maksimal yang lebih kecil dan absorbansi yang lebih tinggi.*

Lebar spektra absorbansi, memberikan gambaran bentuk dan keseragaman ukuran partikel ,
yakni semakin lebar maka partikel perak yang dihasilkan kurang seragam dan tersusun dari campuran
partikel yang berbentuk nonsferis.** Sampel menghasilkan serapan pada rentang panjang gelombang
400 — 450 nm dengan puncak pada panjang gelombang 430,2 nm yang menggambarkan terbentuknya
nanopartikel perak pada penelitian ini. Ketiadaan serapan pada panjang gelombang 355 nm dan 560
nm menunjukkan bahwa proses sintesis nanopartikel perak dengan natrium sitrat sebagai pereduksi
dan gelatin sebagai agen penstabil tidak menghasilkan agregasi partikel perak. Puncak yang dihasilkan
tidak terlalu lebar menandakan ukuran partikel perak yang dihasilkan cukup seragam dan
kemungkinan terbentuknya partikel yang sferis.*> Hal ini terkonfirmasi oleh pengukuran indeks
polidispersitas suspensi nanopartikel perak yang memiliki nilai sebesar 0,328+0,032. Taurina dkk.*®
menyatakan bahwa suatu partikel dengan indeks polidispersitas yang mendekati nol atau lebih kecil
dari 0,5 menggambarkan distribusi ukuran partikel yang homogen atau seragam, sedangkan apabila
nilai indeks polidispersitas suatu partikel melebihi 0,5 maka partikel tersebut memiliki distribusi
ukuran yang heterogen. Oleh karena itu, nanopartikel perak yang dihasilkan dari sintesis dengan
natrium sitrat dan gelatin sebagai agen pereduksi dan penstabil memiliki ukuran yang seragam atau
homogen.

Stabilitas nanopartikel perak yang dihasilkan setelah 14 hari penyimpanan dilakukan dengan
mengamati adanya pergeseran panjang gelombang maksimal dibandingkan dengan mula-mula.
Panjang gelombang maksimal suspensi nanopartikel perak setelah 14 hari penyimpanan bergeser
sebesar 12 nm dari 430,2 nm menjadi 442,5 nm, yang menandakan terdapat perubahan ukuran partikel
yang dihasilkan. Namun, pergeseran panjang gelombang maksimum ini masih pada rentang SPR
nanopartikel perak yakni 400-530 nm yang menunjukkan tidak terbentuknya aglomerat. Pergeseran
panjang gelombang maksimum ini kemungkinan disebabkan oleh adanya proses oksidasi, karena
nanopartikel disimpan dalam bentuk suspensi yang terdapat kandungan air. Proses oksidasi
menyebabkan nanopartikel perak mengalami perubahan warna menjadi gelap sehingga akan
menggeser panjang gelombang ke arah kanan.*’ Oleh karena itu, dapat dikatakan bahwa nanopartikel
perak yang dihasilkan cukup stabil sehingga dapat selanjutnya diformulasikan menjadi sediaan gel.

Nanopartikel dikatakan stabil jika memiliki zeta potensial di atas £30 mV.*® Zeta potensial
yang besar dibutuhkkan untuk mencegah partikel perak beragregasi akibat adanya gaya tarik menarik
sehingga dapat digunakan untuk menggambarkan stabilitas nanopartikel. Nilai positif dan negatif pada
nilai zeta potensial menunjukkan jenis muatan pada permukaan nanopartikel.** Nilai zeta potensial
nanopartikel perak yang diperoleh pada penelitian ini adalah sebesar -6,23+1,45 mV. Nilai negatif
pada zeta potensial menunjukkan adanya pembentukan nanopartikel perak karena ion perak yang
semula bermuatan positif kehilangan muatannya dan membentuk partikel perak (Ag®) akibat direduksi
oleh natrium sitrat. Selain itu, muatan negatif pada nanopartikel perak yang dihasilkan disebabkan oleh
penggunaan gelatin sebagai agen penstabil. Gelatin merupakan molekul yang kaya akan gugus
karboksilat yang bermuatan negatif.’* Gelatin dapat menstabilkan nanopartikel dengan menghasilkan
hambatan sterik antar partikel sehingga kedua partikel tidak bertemu dan saling tarik menarik.’! Akan
tetapi, nilai zeta potensial yang dimiliki belum mencapai 30 mV, yang menandakan bahwa gaya tarik
antar partikel masih cukup tinggi dan berpotensi menyebabkan ketidakstabilan.>? Oleh karena itu,
penggunaan gelatin 0,5% sejumlah 0,5 mL belum mampu menstabilkan suspensi nanopartikel perak.

Berdasarkan pengamatan menggunakan TEM (Gambar 2), mayoritas nanopartikel perak yang
dihasilkan dari sintesis memiliki morfologi berbentuk bulat (spherical) dan hanya sebagian kecil yang



bentuknya nonsferis. Hal ini sejalan dengan spektra absorbansi dengan puncak yang tidak terlalu lebar.
Suatu penelitian menyimpulkan bahwa nanopartikel perak yang berbentuk bulat (spherical) memiliki
rata-rata ukuran dibawah 20 nm atau sekitar 16,14 nm. Hasil ini berbeda dengan pengukuran ukuran
menggunakan PSA, yang menghasilkan ukuran yang lebih tinggi. Pengukuran dengan TEM
memperlihatkan ukuran partikel yang lebih kecil dibanding dengan PSA. Hal ini dapat disebabkan
karena yang terukur oleh PSA adalah distribusi sebarannya partike dalam larutan beserta reduktornya
sehingga radius hidrodinamiknya menjadi lebih besar, sedangkan pengukuran dengan TEM hanya
nanopartikel peraknya saja. '®

4.3. Hasil Evaluasi Sediaan Gel Nanopartikel Perak
4.3.1. Pengamatan Organoleptis

Hasil gel semua formula memiliki kesamaan warna yaitu kuning jernih transparan dikarenakan
warna kuning berasal dari warna koloid nanopartikel perak dan intensitas warna antar formula serupa
karena konsentrasi nanopartikel perak yang digunakan seragam yakni 2,5%. Kekentalan gel pada
setiap formula berbeda, di mana semakin tinggi konsentrasi HPMC maka semakin kental basis gel
yang diperoleh. Gel tidak berbau karena semua komponen penyusunnya tidak memiliki bau yang khas.

4.3.2. Viskositas Gel Nanopartikel Perak

Data hasil penelitian pada Tabel 3 menunjukkan adanya peningkatan nilai viskositas seiring
penambahan konsentrasi HPMC dari F1 ke F3 (p<0,05). Hal ini disebabkan karena terbentuknya ikatan
hidrogen antara gugus hidroksil dari molekul polimer selulosa pada HPMC dengan molekul air. Pada
saat terjadinya dispersi, molekul polimer masuk dalam rongga yang dibentuk molekul air sehingga
terjadi proses swelling. Oleh sebab itu, semakin tinggi konsentrasi HPMC maka gugus hidroksil yang
berikatan akan semakin banyak, sehingga viskositas semakin tinggi.>* Nilai viskositas yang baik
adalah 2000-4000 cps.? Berdasarkan hasil pada Tabel 3, diketahui hanya F2 dan F3 yang memenuhi
syarat nilai viskositas yang ideal untuk sediaan gel.

4.3.3. Daya Sebar Gel Nanopartikel Perak

Data hasil pengujian daya sebar yang tercantum pada Tabel 3 menunjukkan sebuah pola yakni
semakin meningkat konsentrasi HPMC yang digunakan dalam suatu formula maka nilai daya sebar
gel akan semakin menurun (p<0,05). Hal ini disebabkan karena peningkatan konsentrasi HPMC
menyebabkan viskositas gel meningkat sehingga kemampuan tahanan gel untuk menyebar menurun.
Nilai diameter sebar gel yang baik berada dalam rentang 5 sampai 7 cm. ? Diameter sebar digunakan
untuk menghitung daya sebar gel dalam satuan g.cm/detik. Berdasarkan perhitungan yang disesuaikan
dengan berat beban, diameter setelah 1 menit, dan waktu, nilai daya sebar yang baik berada pada
rentang 17,75-24,86 g.cm/detik. Berdasarkan Tabel 3, hanya F3 (HPMC 15%) yang masuk dalam
rentang persyaratan gel dengan diameter sebar dan daya sebar gel yang baik. Berdasarkan Tabel 3,
hanya F3 (HPMC 15%) yang masuk dalam rentang persyaratan gel diameter sebar dan daya sebar gel
yang baik. Dengan hasil yang baik ini diharapkan gel dapat mudah menyebar agar mudah dalam
pengaplikasian gel sehingga memperluas permukaan gel yang kontak dengan kulit dan menyebabkan
distribusi zat aktif yang merata pada kulit.

4.3.4. Daya Lekat Gel Nanopartikel Perak

Berdasarkan hasil pengujian daya lekat pada Tabel 3, ketiga formula menghasilkan daya lekat
yang memenuhi syarat yaitu > 4 detik.>* Pada Tabel 3 terlihat daya lekat paling tinggi ditunjukkan
oleh F3 dengan konsentrasi HPMC 15%. Semakin tinggi konsentrasi HPMC yang digunakan maka gel
akan melekat lebih lama (p<0,05). Hal ini disebabkan oleh terbentuknya koloid pada saat HPMC
ditambahkan air panas.!” Zat terdispersi mengabsorbsi medium pendispersinya sehingga menjadi
kental dan bersifat lengket. Oleh sebab itu, semakin tinggi konsentrasi HPMC maka koloid yang



terbentuk akan semakin banyak dan daya lekatnya semakin meningkat. Berdasarkan hasil pengujian
daya lekat, F3 merupakan gel yang mampu melekat paling lama sehingga diharapkan dapat melekat
paling baik pada kulit dan diharapkan efek terapi yang diberikan lebih optimal.

4.3.5. Hasil Pengukuran pH

Data hasil pengujian pH menunjukkan hasil pH pada tiap formula cenderung sama pada kisaran
pH 5,8 dan tidak berbeda signifikan antar formula (p>0,05). Nilai pH ini sesuai dengan rentang pH
kulit yaitu 4,5-6,5%, sehingga sesuai untuk digunakan secara topikal. Iritasi pada kulit dapat terjadi
ketika pH gel yang terlalu asam, sebaliknya kelembaban kulit akan hilang dan mengakibatkan kulit
menjadi kering apabila gel yang diaplikasikan memiliki pH yang terlalu basa.’® Peningkatan
konsentrasi HPMC tidak berpengaruh pada nilai pH sediaan gel nanopartikel perak. Mengacu pada
nilai pH tersebut, maka tiga formula gel dengan konsentrasi HPMC 7%, 10%, dan 15% memenuhi
persyaratan nilai pH yang baik.

4.4. Penentuan Formula Gel Nanopartikel Perak Terbaik

Berdasarkan hasil analisis diketahui peningkatan konsentrasi HPMC menghasilkan
peningkatan viskositas dan daya lekat, namun menurunkan daya sebar dengan perbedaan yang
bermakna (p<0,05), sementara nilai pH antar formula tidak berbeda bermakna (p>0,05). Berdasarkan
hasil pengujian viskositas, diketahui hanya F2 dan F3 yang memenuhi syarat nilai viskositas yang ideal
untuk sediaan gel. > Sementara itu, pada uji daya sebar hanya F3 yang masuk dalam rentang persyaratan
daya sebar gel yang baik. 2

Ditinjau dari hasil pengujian daya lekat, ketiga formula menunjukkan daya lekat yang
memenuhi syarat yaitu > 4 detik dengan daya lekat paling tinggi ditunjukkan oleh F3. Daya lekat yang
semakin tinggi akan menyebabkan gel melekat semakin lama pada kulit sehingga efek terapi yang
diberikan semakin optimal.’” Oleh karena itu, dari hasil pengujian daya lekat, formula terbaik adalah
F3. Adapun nilai pH ketiga formula memenuhi persyaratan nilai pH yang baik sesuai dengan rentang
pH kaulit.

5. Kesimpulan

Sintesis nanopartikel perak dari larutan AgNO3 menggunakan natrium sitrat sebagai pereduksi
dan gelatin sebagai agen penstabil telah hasil membentuk partikel perak berukuran nanometer, yang
seragam, bulat, bermuatan negatif namun kurang stabil. Nanopartikel perak telah berhasil
diformulasikan menjadi sediaan gel. Variasi konsentrasi HPMC mempengaruhi sifat fisik gel yakni
peningkatan konsentrasi HPMC akan menurunkan daya sebar, meningkatkan daya lekat dan viskositas
secara signifikan, namun tidak mempengaruhi pH sediaan. Berdasarkan kriteria mutu fisik gel,
konsentrasi HPMC terbaik didapatkan pada formula F3 dengan konsentrasi HPMC sebesar 15 %.
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GAMBAR & TABEL

Gambar 1 (a) Larutan AgNO3, natrium sitrat, dan gelatin, (b) Hasil

sintesis nanopartikel perak

Gambar 2 Hasil pengukuran TEM nanopartikel perak dengan perbesaran a) 150.000x dan b)

Gambar 3 Hasil gel nanopartikel perak F1, F2, dan F3

Tabel 1. Formula gel nanopartikel perak dengan variasi konsentrasi gelling agent HPMC

Konsentrasi bahan dalam formula gel (%)

Nama Bahan

F1 F2 F3
Nanopartikel Perak 2,5 2,5 2,5
HPMC 7 10 15
Propilen glikol 15 15 15
Metilparaben 0,075 0,075 0,075
Propilparaben 0,025 0,025 0,025
Air suling hingga 100 100 100




Tabel 2. Hasil pengujian PSA nanopartikel perak

Hasil (Rerata+SD)

Pengujian
Ukuran Partikel 157,73+15,03 nm
Indeks Polidispersitas 0,328+0,032
-6,23+1,45 mV

Zeta Potensial

Tabel 3. Hasil pengujian viskositas, daya sebar, daya lekat, dan pH gel nanopartikel perak

Kemampuan Menyebar
F | Viskositas + SD Daya Lekat + SD H+SD
ormuia (cps) Diameter Sebar + Daya Sebar = SD (detik) p
SD (cm) (g.cm/detik)
F1 1497,64 + 20,320 9,28 + 0,07 32,96 £ 0,270 7,67 + 0,443 5,82+ 0,061
F2 2345,17 £ 33,975 8,40 + 0,06 29,86 £ 0,226 23,07 £1,925 5,80 + 0,055
F3 3931,75 + 92,383 6,41 + 0,06 22,78 £0,221 59,43 £ 1,158 5,81 £ 0,04




