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Abstract

Salicylic acid is a keratolytic and comedolytic agent used in topical dermatological preparations. This study
determined salicylic acid content and compared its in vitro release from a conventional gel and a nanogel
formulation containing 1% salicylic acid. The nanogel was prepared by homogenization followed by
ultrasonication, and particle size was measured instrumentally. Drug content was quantified by UV-visible
spectrophotometry, whereas release was evaluated for 360 min using a dialysis membrane in a modified
basket apparatus with phosphate buffer (pH 7.4). Mean salicylic acid content was 1.08205% in the
conventional gel and 1.08492% in the nanogel; the reported nanogel particle size was 51 nm. At 360 min,
cumulative drug release was 47.664% and 85.078%, respectively. Calibration yielded coefficients of
determination (R?) of 0.999909 in ethanol and 0.999490 in phosphate buffer. The Higuchi equation gave the
highest R? among the evaluated kinetic models (gel: 0.99359; nanogel: 0.99292). The nanogel showed higher
cumulative release under the test conditions; however, the availability of only one release profile per
formulation precluded inferential comparison and does not establish clinical superiority.

Keywords: Salicylic acid; Conventional gel; Nanogel; UV-visible spectrophotometry; In vitro drug release.

Abstrak

Asam salisilat merupakan bahan aktif keratolitik dan komedolitik yang digunakan dalam berbagai sediaan
dermatologis topikal. Penelitian ini bertujuan menetapkan kadar asam salisilat serta membandingkan profil
pelepasannya secara in vitro dari sediaan gel konvensional dan nanogel yang mengandung asam salisilat
1%. Nanogel disiapkan melalui homogenisasi dan ultrasonikasi, kemudian dikarakterisasi ukuran
partikelnya secara instrumental. Penetapan kadar dilakukan menggunakan spektrofotometri UV-Vis,
sedangkan pelepasan zat aktif diamati selama 360 menit melalui membran dialisis dalam alat disolusi tipe
keranjang yang dimodifikasi, menggunakan dapar fosfat pH 7,4. Kadar rata-rata asam salisilat dalam gel
dan nanogel berturut-turut sebesar 1,08205% dan 1,08492%, dengan ukuran partikel nanogel yang
dilaporkan sebesar 51 nm. Pada menit ke-360, pelepasan kumulatif mencapai 47,664% untuk gel dan
85,078% untuk nanogel. Nilai koefisien determinasi (R?) kurva kalibrasi dalam etanol dan dapar fosfat
masing-masing sebesar 0,999909 dan 0,999490. Di antara model yang dievaluasi, persamaan Higuchi
memberikan R? tertinggi pada gel (0,99359) dan nanogel (0,99292). Dalam kondisi pengujian tersebut,
nanogel memperlihatkan pelepasan kumulatif lebih tinggi; tetapi, ketersediaan hanya satu profil pelepasan
per sediaan tidak memungkinkan penetapan signifikansi statistik atau penarikan kesimpulan mengenai
keunggulan klinis.

Kata kunci: Asam salisilat; Gel konvensional; Nanogel; Spektrofotometri UV-Vis; Pelepasan obat secara in vitro.
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Pendahuluan

Asam salisilat merupakan asam {-hidroksi yang digunakan secara topikal karena aktivitas keratolitik
dan komedolitiknya. Pada tata laksana akne vulgaris, bahan ini dapat membantu mengurangi sumbatan
folikel; namun, pilihan terapi tetap mempertimbangkan derajat penyakit, tolerabilitas, serta karakteristik
pasien. Pedoman American Academy of Dermatology tahun 2024 memberikan rekomendasi bersyarat bagi
penggunaan asam salisilat topikal, sehingga manfaatnya tidak sepatutnya disamakan dengan terapi lini
utama untuk semua pasien. Penggunaan pada kulit juga memerlukan perhatian terhadap konsentrasi,
frekuensi aplikasi, dan potensi iritasi lokal. [1,2,3,4]

Keberhasilan terapi topikal tidak hanya ditentukan oleh sifat farmakologis zat aktif, tetapi juga oleh
sistem pembawanya. Gel merupakan sediaan semipadat yang dapat mendistribusikan bahan aktif pada
permukaan kulit, mudah diratakan, dan umumnya memberikan sensasi penggunaan yang baik. Sifat
reologi, komposisi pelarut, pH, serta afinitas zat aktif terhadap matriks polimer merupakan faktor yang
berpotensi memengaruhi pelepasan obat. Dalam formulasi asam salisilat, kombinasi karbopol-940, propilen
glikol, dan trietanolamin telah diteliti untuk memperoleh karakteristik fisik gel yang sesuai dengan
kebutuhan aplikasi topikal. [5,6,7,8]

Nanogel merupakan sistem hidrogel dengan dimensi partikel pada skala nanometer yang
dikembangkan sebagai pembawa zat aktif dengan karakteristik pembengkakan, difusi, dan interaksi
antarmuka yang dapat disesuaikan. Secara teoretis, ukuran yang lebih kecil dan sifat jaringan polimer dapat
memodifikasi kecepatan pelepasan obat, tetapi arah dan besarnya perubahan tetap bergantung pada
struktur sistem, komposisi bahan, serta kondisi pengujian. Oleh sebab itu, pengukuran ukuran partikel
perlu dilengkapi dengan distribusi ukuran, karakteristik permukaan, dan evaluasi kestabilan sebelum suatu
formulasi dinilai secara komprehensif sebagai sistem penghantaran nano. [9,10,11,12]

Penetapan kadar asam salisilat dalam sediaan semipadat telah dilakukan melalui pendekatan
spektrofotometri, termasuk penelitian Fatmawati dan Herlina pada bedak tabur serta Fatmawati dan rekan-
rekan pada kosmetika semipadat. Penelitian tersebut menegaskan pentingnya pemilihan medium,
penentuan panjang gelombang analisis, dan pembentukan kurva kalibrasi yang sesuai dengan matriks
sampel. Untuk memperoleh data kuantitatif yang andal, linearitas perlu dievaluasi bersama parameter
validasi lain, terutama spesifisitas, akurasi, dan presisi. [13,14,15]

Penelitian terdahulu mengenai formulasi gel dan pelepasan obat menunjukkan bahwa perubahan
bentuk fisik atau struktur pembawa tidak selalu menghasilkan peningkatan pelepasan zat aktif. Agustin dan
rekan-rekan, misalnya, mengevaluasi pelepasan ibuprofen dari gel karbomer yang mengandung kokristal
ibuprofen—nikotinamida. Pada sistem berbasis karbomer, konsentrasi polimer dan karakteristik matriks juga
dapat memengaruhi sifat fisik dan pelepasan bahan aktif. Oleh karena itu, perbandingan dua bentuk
sediaan perlu dilakukan pada kondisi uji yang setara serta ditafsirkan berdasarkan data yang diperoleh,
bukan semata-mata berdasarkan istilah 'nano'. [16,17,18]

Studi mengenai gel asam salisilat berbasis karbopol-940 melaporkan hasil evaluasi iritasi dan
akseptabilitas pada rentang konsentrasi yang diuji, sedangkan studi optimasi formula menekankan
hubungan komposisi eksipien dengan viskositas, pH, dan daya sebar. Temuan tersebut mendukung
relevansi pengembangan gel asam salisilat, tetapi tidak dapat langsung digunakan untuk menyimpulkan
keamanan, stabilitas, atau efektivitas suatu formula baru tanpa pengujian spesifik pada formula yang
bersangkutan. [6,7,19,20]

Berdasarkan pertimbangan tersebut, penelitian ini dilakukan untuk menetapkan kadar asam salisilat
dan mendeskripsikan perbedaan pelepasan kumulatif secara in vitro antara gel konvensional dan nanogel
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asam salisilat 1% menggunakan spektrofotometri UV-Vis serta sistem uji pelepasan dengan kondisi
terkontrol.

Metode Penelitian

Rancangan Penelitian

Penelitian ini merupakan studi eksperimental laboratorium yang dilaksanakan di Laboratorium
Terpadu Universitas Muslim Nusantara Al-Washliyah, Medan, pada Januari-Juni 2025. Dua bentuk sediaan
yang dibandingkan ialah gel konvensional dan nanogel asam salisilat dengan kadar zat aktif nominal 1%
(b/b). Evaluasi meliputi ukuran partikel nanogel, kadar asam salisilat, dan profil pelepasan kumulatif
selama 360 menit. Penetapan kadar dilaporkan berdasarkan enam pengukuran untuk setiap sediaan,
sedangkan profil pelepasan yang tersedia berupa satu rangkaian nilai pada tiap titik waktu untuk masing-
masing formula.

Pembuatan dan Pengukuran Nanogel

Sebanyak 150 g gel asam salisilat diproses menggunakan homogenizer pada kecepatan 1.200 rpm
selama sekitar 10 jam. Sediaan selanjutnya diberi perlakuan ultrasonik selama sekitar 1 jam hingga
gelembung udara yang tampak berkurang. Pengukuran ukuran partikel dilakukan di Laboratorium
Nanomedicine Universitas Sumatera Utara menggunakan perangkat Fritsch Analysette 22 NanoTec. Sampel
sediaan ditempatkan pada sistem pengukuran sesuai prosedur laboratorium, kemudian hasil pengukuran
dinyatakan dalam nanometer. Komposisi dasar gel disajikan pada Tabel 1. [11,21] Alur penelitian secara
ringkas disajikan pada Gambar 1.

Skema penelitian penetapan kadar dan uji pelepasan asam salisilat
pada sediaan gel dan nanogel

Formulasi sediaan Pembentukan Penetapan kadar Uji pelepasan e -
o gel asam salisilat 1% 9 nanogel 6 (UV-Vis) e in vitro Analisis hasil

Bahan Jumlah

(untuk 100 g) ! Larutan baku induk Penelapal;.k.;ldar

Asam salisilat 1g 1.000 pg/mL Aparatus | asamisalistiat
(dalam etanol) (basket)

Karbopol-940 lg 1.000 Kadar gel 1,08205%
Metil paraben 0,02¢ pg/mL
Propil paraben 0,02¢g = ‘ Kadar nanogel 1,08492%
Propilen glikol 20¢ 4 Z;l(?:;ongne:lls;sj‘am = S
Etanol 96% 0,5¢g = 3 l 100 pg/ml{ Profil pelepasan in vitro
Trietanolamin 3g (dalam etanol)

-o- Gel -#- Nanogel

Akuades s ad 100 g Ktng g0
Jrtan 80
dialisis be:
i ¥
(gel/nanogel) 8 40
= 4 Medium dapar fosfat || =
=3 B g |1}
A maksctanal 900 mL %70 60 120 180 240 300 360
301,103 nm Waktu (menit)
& 37+ 0:5,°C
Kurva kalibrasi Pelepasan 360 menit
087  6-26pgml c 100
Pengukuran ukuran partikel Z 06 e Lt Gel 47:664%
g 04 '/"" ¥ Nanogel 85,078%
s 2024 & y=0026Ix+00043 Waktu sampling
= % = 0% e 33 R _22'9996 % (ambil 5 mL, ganti medium) Model kinetika dengan
'g Konsimrasi (ug/mL) 15, 30, 45, 60, 90, R? tertinggi
Sediaan gel asam salisilat 1% = 120, 180, 240, Gel: 0,99359
S S Ukuran pamkel (nm) Penetapan kadar 300, 360 H Hi hi oS!
5 menit 1guchi :
(tampak jernih, sedikit kental) ) e e el dan nanogel ni Nanogel: 0,99952
= L | 1 [ | |
K 2 K 2 K 2
( Alur penelitian meliputi formulasi gel, pembentukan nanogel, penetapan kadar asam salisilat, dan uji pelepasan in vitro. )

Gambar 1. Skema penelitian penetapan kadar dan uji pelepasan asam salisilat pada sediaan gel dan nanogel.

Pembuatan Larutan Standar Asam Salisilat 1000 pg/mL dalam Etanol 96%

Larutan baku induk asam salisilat berkonsentrasi 1.000 pg/mL disiapkan dengan menimbang 50 mg
baku pembanding, memasukkannya ke dalam labu takar 50 mL, melarutkannya menggunakan etanol 96%,
dan menambahkan pelarut hingga tanda batas. Larutan dihomogenkan sebelum digunakan untuk
pengenceran berikutnya. [22,23]
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Pembuatan Larutan Standar Asam Salisilat 100 pug/mL dalam Etanol 96%

Larutan baku 100 pg/mL disiapkan dengan memipet 2,5 mL larutan induk 1.000 pg/mL ke dalam labu
takar 25 mL, kemudian mengencerkannya dengan etanol 96% hingga tanda batas. Larutan dihomogenkan
untuk memperoleh konsentrasi kerja yang digunakan dalam penetapan panjang gelombang maksimum dan
pembuatan kurva kalibrasi. [22]

Penentuan Panjang Gelombang Maksimum Asam Salisilat dalam Etanol 96%

Panjang gelombang serapan maksimum ditentukan dengan memindai larutan baku asam salisilat 16
ug/mL pada rentang 200-400 nm menggunakan spektrofotometer UV-Vis dan etanol 96% sebagai medium.
Puncak serapan diperoleh pada 301,103 nm; untuk keperluan pengukuran rutin panjang gelombang
dibulatkan menjadi 301 nm. Pemilihan panjang gelombang dilakukan pada kondisi yang konsisten antara
larutan baku dan sampel. [23,24]

Tabel 1. Formula Sediaan Gel Asam Salisilat

No Formulasi Jumlah (g) Kegunaan
1. Asam salisilat 1 Zat aktif

2. Karbopol-940 1 Gelling agent
3. Metil paraben 0.02 Pengawet
4. Propil paraben 0.02 Pengawet
5. Propilen glikol 20 Kosolvent
6. Etanol 0,5 Pelarut

7. Trietanolamin (TEA) 3 Pengalkali
8. Akuades ad 100 Pelarut

Pembuatan Kurva Kalibrasi Asam Salisilat dalam Etanol 96%

Seri larutan standar berkonsentrasi 6, 11, 16, 21, dan 26 ug/mL dibuat dengan memipet masing-
masing 0,6; 1,1; 1,6; 2,1; dan 2,6 mL larutan kerja 100 pg/mL ke dalam labu takar 10 mL, lalu menambahkan
etanol 96% hingga tanda batas. Absorbansi diukur pada 301 nm; data blanko dan standar digunakan untuk
menyusun hubungan konsentrasi dengan absorbansi melalui regresi linear. Kesesuaian rentang kerja
analitik diinterpretasikan mengacu pada prinsip validasi prosedur analisis. [15,22]

Penetapan Kadar Asam Salisilat dalam Sediaan Gel

Sebanyak 1.000 mg sampel gel ditimbang, didispersikan dalam etanol 96%, kemudian dipindahkan
secara kuantitatif ke dalam labu takar 100 mL. Setelah volume dicukupkan hingga tanda batas dan
campuran dihomogenkan, sebanyak 3,75 mL larutan dipipet ke dalam labu takar 25 mL dan diencerkan
dengan etanol 96%. Absorbansi ditentukan pada 301 nm, sedangkan konsentrasi asam salisilat dihitung
berdasarkan persamaan kurva kalibrasi dengan memperhitungkan seluruh faktor pengenceran. [15,23]

Penetapan Kadar Asam Salisilat dalam Sediaan Nanogel

Sebanyak 1.000 mg nanogel ditimbang dan diperlakukan dengan prosedur preparasi sampel yang
sama seperti pada gel konvensional, yaitu pelarutan dalam etanol 96% hingga 100 mL, diikuti pengenceran
3,75 mL larutan menjadi 25 mL. Absorbansi diukur pada 301 nm. Kadar asam salisilat dihitung dari
persamaan regresi linear dalam etanol, dengan koreksi faktor pengenceran, agar hasil kedua sediaan dapat
dibandingkan berdasarkan prosedur analitik yang sama. [15,23]

Pembuatan Larutan Dapar Fosfat pH 7,4

Dapar fosfat pH 7,4 + 0,05 disiapkan dengan mencampurkan 250 mL KH,PO, 0,2 M dan 195,5 mL
NaOH 0,2 M. Campuran ditambahkan akuades bebas CO, hingga volume akhir 1.000 mL, kemudian
dihomogenkan. Dapar tersebut digunakan sebagai medium untuk penyusunan kurva kalibrasi dan
pengujian pelepasan asam salisilat. [23,25]

Pembuatan Larutan Standar Asam Salisilat 1000 pg/mL dalam Dapar Fosfat pH 7,4
Larutan baku induk asam salisilat 1.000 pg/mL dalam dapar fosfat pH 7,4 dibuat dengan menimbang
50 mg bahan baku pembanding ke dalam labu takar 50 mL, melarutkannya dalam dapar, dan mencukupkan
volume hingga tanda batas. Larutan dihomogenkan sebelum diencerkan menjadi larutan kerja. [23]
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Pembuatan Larutan Standar Asam Salisilat 100 pg/mL dalam Dapar Fosfat pH 7,4

Sebanyak 2,5 mL larutan baku induk 1.000 pug/mL dalam dapar fosfat pH 7,4 dimasukkan ke dalam
labu takar 25 mL, lalu ditambahkan dapar hingga tanda batas untuk memperoleh larutan kerja 100 pg/mL.
Larutan tersebut digunakan pada penentuan panjang gelombang serapan dan penyusunan seri kalibrasi
dalam medium dapar. [23]

Penentuan Panjang Gelombang Maksimum Asam Salisilat dalam Dapar Fosfat pH 7,4

Larutan baku asam salisilat 18 ug/mL dipindai menggunakan spektrofotometer UV-Vis pada rentang
panjang gelombang 280-300 nm dengan dapar fosfat pH 7,4 sebagai medium. Puncak serapan terukur pada
295,962 nm, yang digunakan sebagai panjang gelombang analisis untuk pengujian pelepasan. Perbedaan
panjang gelombang maksimum dibandingkan dengan pengukuran dalam etanol dijelaskan oleh perbedaan
lingkungan pelarut dan tidak diperlakukan sebagai ketidaksesuaian hasil. [23,24]

Pembuatan Kurva Kalibrasi Asam Salisilat dalam Dapar Fosfat pH 7,4

Larutan kerja asam salisilat 100 ug/mL dipipet masing-masing sebanyak 1,4; 1,6; 1,8; 2,0; dan 2,2 mL
ke dalam labu takar 10 mL, lalu diencerkan dengan dapar fosfat pH 7,4 untuk memperoleh konsentrasi 14,
16, 18, 20, dan 22 pg/mL. Absorbansi setiap standar diukur pada 295,962 nm, selanjutnya hubungan
konsentrasi—absorbansi dianalisis dengan regresi linear. [15,23]

Uji Pelepasan Asam Salisilat dari Sediaan Gel dan Nanogel secara In Vitro

Pelepasan asam salisilat secara in vitro diperiksa menggunakan kantong membran dialisis yang
ditempatkan dalam alat disolusi aparatus I (keranjang/basket) yang dimodifikasi. Sebanyak 1 g masing-
masing sediaan dimasukkan ke dalam kantong membran; medium berupa 900 mL dapar fosfat pH 7,4
dijaga pada suhu 37 + 0,5 °C dengan kecepatan pengadukan 100 rpm. Sebanyak 5 mL medium diambil pada
menit ke-15, 30, 45, 60, 90, 120, 180, 240, 300, dan 360, kemudian masing-masing dialihkan ke labu takar 100
mL dan diencerkan dengan dapar hingga tanda batas. Setiap volume yang diambil diganti dengan medium
segar berjumlah sama. Konsentrasi sampel ditetapkan secara spektrofotometri pada 295,962 nm, dan
pelepasan kumulatif dihitung dengan memperhitungkan pengenceran serta pengambilan sampel berulang.
Sistem membran dialisis-basket ini diperlakukan sebagai metode pengujian yang dimodifikasi, bukan
sebagai prosedur pelepasan semipadat standar farmakope. [26,27,28]

Hasil dan Pembahasan

Hasil Pembuatan Sediaan Gel Konvensional

Gel asam salisilat 1% dengan basis karbopol-940 memperlihatkan penampakan agak keruh, homogen
secara visual, dan memiliki aroma khas bahan penyusunnya. Dokumentasi penampakan gel konvensional
dan nanogel disajikan pada Gambar 2. Keserupaan tampilan kedua sediaan merupakan pengamatan
organoleptik dan tidak merepresentasikan kesamaan ukuran partikel maupun karakteristik
mikrostrukturnya.

(a) (b)

Gambar 2. Penampakan sediaan asam salisilat: (a) gel konvensional dan (b) nanogel. Pengamatan visual
tidak digunakan untuk membuktikan ukuran partikel; ukuran nanogel dilaporkan berdasarkan pengukuran
instrumental.
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Formula dasar kedua sediaan mengandung asam salisilat sebagai zat aktif, karbopol-940 sebagai
pembentuk gel, propilen glikol sebagai kosolven, etanol sebagai pelarut, metil paraben dan propil paraben
sebagai pengawet, trietanolamin sebagai pengatur pH, serta akuades sebagai pembawa. Komposisi
kuantitatif bahan disajikan pada Tabel 1. Pemilihan jenis dan proporsi eksipien relevan terhadap viskositas,
ketercampuran, dan pelepasan asam salisilat dari matriks gel. [6,8]

Karbopol-940 merupakan polimer pembentuk gel yang dapat menghasilkan viskositas tinggi pada
konsentrasi relatif rendah setelah dinetralkan. Karakteristik reologi gel berbasis karbomer dapat
dipengaruhi oleh derajat netralisasi, kadar kosolven, serta interaksi dengan bahan aktif dan eksipien lain.
Penelitian terdahulu mengenai gel karbopol-940 memperlihatkan bahwa variasi komposisi memengaruhi
sifat fisik sediaan; meskipun demikian, hasil pada formula lain tidak dapat dijadikan pengganti pengukuran
viskositas dan stabilitas formula dalam penelitian ini. [6,8,17]

Hasil Pembuatan Sediaan Nanogel Asam Salisilat

Pembuatan nanogel dilakukan dengan memproses gel awal menggunakan homogenisasi selama
sekitar 10 jam pada 1.200 rpm, kemudian ultrasonikasi sekitar 1 jam. Setelah proses tersebut, ukuran partikel
yang dilaporkan dari pengukuran instrumental ditampilkan pada Tabel 2. Kondisi pemrosesan merupakan
variabel proses yang mungkin memengaruhi distribusi ukuran dan karakteristik dispersi, tetapi hubungan
antara kondisi pemrosesan dan struktur nanogel belum dapat dijelaskan secara mekanistik dari data yang
tersedia. [10,12]

Tabel 2. Hasil Uji Sediaan Nanogel

Sampel Ukuran partikel

Sediaan nanogel asam salisilat 51 nm

Pengukuran ukuran partikel menghasilkan nilai 51 nm untuk sediaan yang disebut nanogel asam
salisilat. Hasil ini menunjukkan adanya fraksi ukuran pada skala nanometer menurut pengukuran yang
dilaporkan. Akan tetapi, satu angka ukuran partikel belum dapat menggambarkan homogenitas distribusi
ukuran, kemungkinan aglomerasi, muatan permukaan, atau stabilitas dispersi. Parameter tambahan seperti
indeks polidispersitas, potensial zeta, dan karakterisasi morfologi tidak dilaporkan dalam dataset penelitian.
[11,21,29]

Hasil Penetapan Kadar Sediaan Gel dan Nanogel Asam Salisilat

Penentuan panjang gelombang maksimum menghasilkan nilai 301,103 nm dalam etanol 96% dan
295,962 nm dalam dapar fosfat pH 7,4. Perbedaan lingkungan kimia kedua medium dapat memengaruhi
karakter spektrum serapan asam salisilat. Oleh karena itu, kurva kalibrasi dan penetapan kadar dilakukan
menggunakan medium yang bersesuaian dengan tahap analisis. [15,23]

Dalam etanol, seri konsentrasi 0, 6, 11, 16, 21, dan 26 pg/mL memberikan absorbansi berturut-turut
sebesar 0,000; 0,161; 0,296; 0,435; 0,562; dan 0,701. Regresi linear dari data tersebut menghasilkan persamaan
y = 0,026928x + 0,000126 dengan koefisien korelasi r = 0,999955 dan koefisien determinasi R? = 0,999909
(Tabel 3). Nilai R? yang tinggi menunjukkan kesesuaian linear pada seri pengukuran yang tersedia, tetapi
tidak dengan sendirinya membuktikan seluruh parameter validasi metode analisis. [15].

Tabel 3. Parameter kalibrasi asam salisilat dalam etanol 96%

Parameter Hasil
Rentang konsentrasi 0-26 pg/mL
Persamaan regresi y =0,026928x + 0,000126
R 0,999955
R2 0,999909
Amaks 301,103 nm

Hasil Pembuatan Kurva Kalibrasi Asam Salisilat
Pada medium dapar fosfat pH 7,4, larutan dengan konsentrasi 0, 14, 16, 18, 20, dan 22 ug/mL
menghasilkan absorbansi berturut-turut sebesar 0,000; 0,353; 0,406; 0,457; 0,495; dan 0,550. Persamaan regresi
yang diperoleh ialah y = 0,024997x + 0,001882, dengan r = 0,999745 dan R? = 0,999490 (Tabel 4). Linearitas
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yang tinggi pada seri kalibrasi tersebut tidak menggantikan pembuktian kesesuaian rentang analisis

terhadap konsentrasi aktual sampel pelepasan. [15]

Tabel 4. Parameter kalibrasi asam salisilat dalam dapar fosfat pH 7,4

Parameter

Hasil

Rentang konsentrasi

0-22 ug/mL

Persamaan regresi

y = 0,024997x + 0,001882

R 0,999745
R2 0,999490
Amaks 295,962 nm

Hasil perhitungan ulang menegaskan bahwa r dan R? merupakan parameter statistik yang berbeda.
Dalam pelaporan ini, R? adalah 0,999909 untuk kalibrasi dalam etanol dan 0,999490 untuk kalibrasi dalam
dapar fosfat. Kedua parameter dicantumkan secara konsisten untuk mencegah tertukarnya koefisien

korelasi dengan koefisien determinasi.

Hasil Uji Pelepasan In Vitro

Pengujian pelepasan berlangsung selama 360 menit menggunakan 900 mL dapar fosfat pH 7,4 pada
suhu 37 + 0,5 °C dan kecepatan 100 rpm dengan membran dialisis dalam keranjang yang dimodifikasi.
Kondisi tersebut menyediakan lingkungan pengujian yang seragam untuk perbandingan deskriptif kedua
formula. Meskipun demikian, pH 7,4 bukan representasi langsung pH permukaan kulit yang umumnya
lebih asam; hasil dari medium ini tidak dapat langsung diekstrapolasikan menjadi permeasi kulit atau
respons klinis. Perbedaan tujuan antara uji pelepasan in vitro dan uji permeasi perlu diperhatikan ketika

menginterpretasikan hasil. [28,30,31,32]

Tabel 5. Persentase Kumulatif Asam Salisilat yang Terlepas pada Setiap Titik Waktu

Waktu (menit) % Terlepas Gel % Terlepas Nanogel
15 11,376 17,640
30 14,319 21,410
45 17,946 31,085
60 21,553 31,492
90 26,280 37,784
120 29,016 48,863
180 32,558 57,338
240 38,999 66,723
300 45,187 77,886
360 47,664 85,078

Hasil Penetapan Kadar Asam Salisilat

Tabel 6. Data Pengulangan Penetapan Kadar Asam Salisilat

Pengulangan Abs. Gel % Kadar Gel Abs. Nanogel % Kadar Nanogel
1 0,439 1,0829 0,439 1,0829
2 0,437 1,0779 0,439 1,0829
3 0,438 1,0804 0,440 1,0853
4 0,439 1,0829 0,440 1,0853
5 0,439 1,0829 0,441 1,0878
6 0,440 1,0853 0,440 1,0853

Berdasarkan enam pengukuran, kadar rata-rata asam salisilat pada gel konvensional sebesar 1,08205 +
0,00256%, sedangkan pada nanogel sebesar 1,08492 + 0,00184% (rata-rata + simpangan baku sampel; Tabel
6). Selisih rerata kedua formula hanya 0,00287 poin persentase. Kedekatan nilai tersebut menunjukkan
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bahwa kadar analitik kedua sediaan relatif serupa dalam pengukuran yang tersedia; interpretasi inferensial
tetap bergantung pada kejelasan unit dan rancangan pengulangan.

Kadar terukur pada kedua formula berada di sekitar kadar nominal 1% (b/b). Variasi kecil di antara
hasil pengukuran dapat berhubungan dengan homogenitas sampel, proses preparasi, serta keragaman
analitik. Penelitian tidak menyajikan neraca massa bahan aktif selama proses homogenisasi dan
ultrasonikasi sehingga perubahan massa akibat proses tidak dapat dikuantifikasi dari data tersebut.

Hasil Uji Pelepasan Asam Salisilat pada Sediaan Gel dan Nanogel

Pada seluruh titik waktu pengamatan, persentase pelepasan kumulatif yang dilaporkan untuk
nanogel lebih tinggi dibandingkan gel konvensional (Tabel 5). Pada menit ke-360, gel melepaskan 47,664%,
sedangkan nanogel mencapai 85,078%, dengan selisih absolut 37,414 poin persentase. Secara deskriptif, nilai
pelepasan akhir nanogel setara dengan sekitar 1,78 kali nilai gel. Perbedaan profil ini dapat didiskusikan
dalam konteks sifat matriks polimer, difusi zat aktif, dan karakteristik sistem dispersi, tetapi hasil ukuran
partikel tunggal sebesar 51 nm tidak memadai untuk menetapkan penyebab perubahan pelepasan.
[11,12,18] Kurva kalibrasi dan profil pelepasan kumulatif disajikan pada Gambar 3.

A. Kurva kalibrasi dalam etanol 96% B. Kurva kalibrasi dalam dapar fosfat pH 7,4 C. Profil pelepasan kumulatif
0.8 100
0.6 - S
y = 0,026928x + 0,000126 y = 0,024997x + 0,001882 == Cel
0.7 4 R =0,999909 R? = 0,999490 Nanogel
0.5 4 801
0.6 =
2
0.4 4 g
g 05 z 2 60 A
£ g 8
= 0.4 = 0.3 E
w w -
7
2 é = 40 4
03 g
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= 20 4
0.1 -
0.1
0.0 T T T T T 0.0 T T T T 0 T T T T T
0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 0 60 120 180 240 300 360
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Gambar 3. Kurva kalibrasi asam salisilat dalam etanol 96% (A), kurva kalibrasi asam salisilat dalam dapar
fosfat pH 7,4 (B), dan profil pelepasan kumulatif asam salisilat dari gel konvensional serta nanogel (C).

Pelepasan yang lebih besar dalam medium uji menunjukkan lebih banyak zat aktif berpindah dari
sediaan ke medium pada kondisi penelitian, bukan bukti peningkatan penetrasi ke kulit atau keberhasilan
terapi akne. Permeasi melalui stratum korneum, distribusi lokal zat aktif, stabilitas formula, dan tolerabilitas
kulit merupakan tahapan evaluasi yang berbeda. Dengan demikian, kemungkinan implikasi farmasetis
profil pelepasan perlu dibedakan secara tegas dari efektivitas dan keamanan klinis. [1,3,29,32]

Hasil Analisis Kinetika Pelepasan

Tabel 7. Koefisien determinasi model kinetika pelepasan berdasarkan profil yang tersedia

Model Gel R? Nanogel R?
Orde nol 0,96218 0,97781
Orde satu 0,98193 0,98535
Higuchi 0,99359 0,99292
Korsmeyer-Peppas 0,99256 0,98528

Pemodelan satu profil pelepasan per formula menghasilkan R? tertinggi pada model Higuchi, yaitu
0,99359 untuk gel dan 0,99292 untuk nanogel (Tabel 7). Estimasi eksponen pelepasan (n) model Korsmeyer—
Peppas berturut-turut sebesar 0,459 dan 0,504. Persamaan Higuchi secara klasik digunakan untuk
menggambarkan pelepasan yang berkaitan dengan difusi dari matriks tertentu, sedangkan parameter n
harus ditafsirkan dengan mempertimbangkan geometri dan asumsi model. Karena data profil hanya berupa
pengamatan tunggal per formula, kesesuaian persamaan ini bersifat eksploratif dan tidak membuktikan
mekanisme difusi spesifik. [33,34].
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Keterbatasan Penelitian

Interpretasi hasil dibatasi oleh karakterisasi nanogel yang baru mencakup satu nilai ukuran partikel,
belum tersedianya distribusi ukuran dan potensial zeta, serta ketiadaan data evaluasi stabilitas sediaan.
Data validasi metode spektrofotometri yang dilaporkan berfokus pada linearitas, sedangkan spesifisitas,
akurasi, presisi, dan karakteristik kinerja analitik lain tidak ditampilkan. Selain itu, rincian karakteristik
membran dialisis dan replikasi pelepasan belum tersedia. Kondisi tersebut membatasi generalisasi hasil
pada perilaku pelepasan dalam pengujian yang dilakukan. [15,27]

Kesimpulan

Kadar rata-rata asam salisilat pada sediaan gel konvensional dan nanogel masing-masing sebesar
1,08205% dan 1,08492%. Ukuran partikel nanogel yang dilaporkan adalah 51 nm. Pada kondisi pelepasan in
vitro selama 360 menit, persentase kumulatif asam salisilat yang dilepaskan gel sebesar 47,664%, sedangkan
nanogel sebesar 85,078%. Dengan demikian, nanogel menunjukkan pelepasan kumulatif yang lebih tinggi
secara deskriptif daripada gel konvensional pada kondisi uji yang digunakan. Hasil ini belum dapat
dijadikan dasar untuk menyatakan signifikansi statistik antarprofil maupun keunggulan efektivitas klinis.
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