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RINGKASAN 

Optimasi Konsentrasi Etil Selulosa dan Lama Pengadukan  dalam Preparasi 

Hollow Microspheres Ketoprofen Menggunakan Desain Faktorial; Vivi Dwi 

Rahayu 142210101112; 2018; 96 Halaman; Fakultas Farmasi Universitas Jember. 

 

Osteoartritis (OA) merupakan penyakit degeneratif yang menyerang pada 

bagian sendi dapat menyebabkan kerusakan kartilago sendi. Bagian organ tubuh yang 

sering terkena seperti panggul, lutut, dan pergelangan kaki. Salah satu obat yang 

dapat digunakan untuk terapi osteoatritis adalah ketoprofen. Ketoprofen merupakan 

golongan obat Anti Inflamasi Non-Steroid (AINS) yang termasuk kelompok asam 

organik yang memiliki efek terapi analgesik, anti-inflamasi dan antipiretik yang 

bekerja dengan menghambat kedua enzim siklooksigenase COX 1 dan COX 2 secara 

non selektif yang dihasilkan dalam inhibisi sintesis prostaglandin. 

Ketoprofen termasuk dalam BCS kelas II, yaitu bahan obat memiliki 

permeabilitas baik dengan kelarutan yang rendah. Kelarutan yang rendah dapat 

membuat nilai disolusi yang buruk dan bioavailabilitas yang tidak dapat diprediksi. 

Ketoprofen memiliki waktu paruh eliminasi yang pendek 1- 3 jam menyebabkan obat 

lebih cepat dieliminasi dari sirkulasi sistemik dan mengakibatkan pemberian obat 

secara berulang untuk mempertahankan konsetrasi obat yang efektif dalam sirkulasi 

sistemik sehingga hal tersebut membuat kepatuhan berkurang, selain itu pemberian 

dosis yang berulang dapat menimbulkan fluktuasi konsentrasi plasma dalam obat 

yang dapat menimbulkan efek samping pada gastrointestinal selama terapi dilakukan. 

Upaya untuk memperpanjang waktu paruh obat dan mengurangi efek samping yang 

kurang baik utamanya di gastrointestinal dapat ditangani dengan pengembangan 

sistem pelepasan obat terkontrol, salah satunya hollow microspheres.  
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Sistem pelepasan obat terkendali ini dibuat untuk obat dengan waktu paruh 

pendek, mengurangi fluktuasi pemberian obat dan mengurangi efek samping pada 

gastrointestinal.  

Hollow microspheres merupakan sistem penghantaran obat terkendali 

berbentuk mikropartikel bola kosong tanpa inti dengan ukuran ideal kurang dari 200 

μm. Hollow microspheres memiliki berat jenis lebih rendah dari pada cairan lambung 

sehingga dapat mengapung di lambung dengan waktu yang lama, tanpa 

mempengaruhi tingkat pengosongan lambung. 

Metode yang digunakan untuk preparasi hollow microspheres adalah 

metode emulsion solvent evaporation karena ukuran partikel lebih mudah dikontrol, 

namun dalam penggunaan metode ini beberapa variabel harus diperhatikan seperti 

jenis pelarut, volume pelarut dan laju pelepasan obat dari microspheres. Pada 

preparasi hollow microspheres ini menggunakan dua polier yaitu etil selulosa (EC) 

dan hidoksipropil metiselulosa (HPMC), pemilihan kedua polimer tersebut bertujuan 

agar pelepasan obat terjadi secara perlahan dan dapat bertahan di dalam lambung 

pada waktu yang lama.  

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui formula optimum dari 

konsentrasi etil selulosa dan lama pengadukan serta interasinya menggunakan metode 

design faktorial. Respon dari metode ini adalah nilai entrapment efficiency dan 

buoyancy, setelah diketahui farmulasi optimum kemudian dilakukan karakteristik 

hollow microspheres meliputi nilai yield, analisis SEM, dan analisis FT-IR.  

Hasil analisis menunjukkan bahwa konsentrasi etil selulosa sebesar 600 mg 

dengan lama pengadukan 45 menit memberikan hasil yang optimum dengan nilai 

entrapment efficiency sebesar 94,373 ±1,292 dan nilai buoyancy sebesar 81,37 

±0,0118. Nilai yield yang diperoleh 71,003% ±0,265 dan ukuran partikel sebesar 

144,5 µm ± 5,594. Hasil analisis FT-IR yang diperoleh menggambarkan bahwa tidak 

terjadi interaksi antara bahan obat dengan polimer.  
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BAB 1. PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Osteoartritis (OA) merupakan penyakit degeneratif yang menyerang pada 

bagian sendi dapat menyebabkan kerusakan kartilago sendi. Bagian organ tubuh yang 

sering terkena seperti panggul, lutut, dan pergelangan kaki (Pratintya et al., 2014). 

Pada penderita osteoatritis (OA) bantalan tulang mengalami kerusakan dan tidak 

berfungsi secara normal, hal ini menyebabkan rasa nyeri (Krisna, 2013). Di 

Indonesia, prevalensi osteoartritis (OA) mencapai 5% pada usia <40 tahun, 30% pada 

usia 40-60 tahun, dan 65% pada usia >61 tahun. Berdasarkan data Riset Kesehatan 

Dasar (Rikesdas) tahun 2013, menyatakan prevalensi penyakit sendi di Indonesia 

mencapai 24,7%, jika dilihat dari karakteristik umur, prevalensi tertinggi pada umur ≥ 

75 tahun (54, 8 %). (Riskesdas, 2013). 

Salah satu golongan obat yang dapat digunakan untuk terapi osteoatritis 

(OA) adalah ketoprofen, merupakan golongan obat Anti Inflamasi Non-Steroid 

(AINS) yang termasuk kelompok asam organik yang memiliki efek terapi analgesik, 

anti-inflamasi dan antipiretik dengan dosis konvensional 150-300 mg/hari terbagi 

menjadi 3-4 kali (Sukandar et al., 2008). Ketoprofen bekerja dengan menghambat 

kedua enzim siklooksigenase COX 1 dan COX 2 secara non selektif yang dihasilkan 

dalam inhibisi sintesis prostaglandin (Solomon et al., 2004). ketoprofen memiliki 

waktu paruh eliminasi yang pendek 1- 3 jam menyebabkan obat lebih cepat 

dieliminasi dari sirkulasi sistemik dan mengakibatkan pemberian obat secara berulang 

untuk mempertahankan konsetrasi obat yang efektif dalam sirkulasi sistemik sehingga 

hal tersebut membuat kepatuhan berkurang (Nayak et al., 2010). Selain itu pemberian 

dosis yang berulang dapat menimbulkan fluktuasi konsentrasi plasma dalam obat 

yang dapat menimbulkan efek samping pada duodenum seperti mual, diare, rasa tidak 

nyaman pada perut selama terapi dilakukan (Charles et al., 2007).  
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Upaya untuk memperpanjang waktu paruh obat dan mengurangi efek 

samping yang kurang baik utamanya di gastrointestinal, menimbulkan gagasan terkait 

pengembangan ketoprofen sebagai kandidat untuk perumusan bentuk sediaan 

controlled release oral yang dapat meningkatkan efektifitas terapi, meminimalkan 

terjadinya toksisitas, mengurangi frekuensi pemberian obat, mengurangi dosis yang 

dibutuhkan dan meningkatkan kepatuhan (Khan et al., 2001), selain itu sediaan 

tersebut dapat mempertahankan konsentrasi obat di dalam saluran gastrointestinal 

dalam waktu yang lama (Nayak et al., 2010).  

Salah satu contoh bentuk sediaan multiple unit, yaitu hollow microspheres. 

Hollow microspheres adalah partikel yang berbentuk bola kosong tanpa inti yang 

dapat mengapung disaluran cerna dalam waktu yang lama (Joshi & Jaimini, 2013). 

Hollow microspheres idealnya memiliki ukuran kurang dari 200 μm dan memiliki 

berat jenis lebih rendah dari pada cairan lambung sehingga dapat mengapung di 

dalam saluran cerna untuk waktu lama tanpa dipengaruhi tingkat pengosongan 

lambung dan obat akan terlepas secara perlahan pada tingkat yang diinginkan, sistem 

ini mengakibatkan peningkatan waktu retensi lambung dengan mengurangi fluktuasi 

konsentrasi obat dalam plasma (Gholap et al., 2010). 

Preparasi hollow microspheres dapat menggunakan polimer alami, sintesis 

maupun semi sintesis, dalam penelitian ini menggunakan dua macam polimer yaitu 

Hidroksipropil Metilselulosa (HPMC) dan Etil Selulosa (EC). Peran polimer pada 

pembuatan hollow microspheres untuk melindungi bahan aktif dari reaksi hidrolisi 

dan oksidasi. HPMC memiliki sifat sebagai gelling agent sehingga mampu 

mengontrol pelepasan obat, memiliki sifat kelarutan yang khas dalam pelarut organik, 

air dan cairan lambung (Siswanto & Soebagyo, 2006). Polimer  etil selulosa memiliki 

sifat hidrofobik dan dapat larut dalam pelarut organik yang digunakan sebagai barier 

penahan untuk berbagai sediaan farmasi, dan diketahui stabil terhadap cahaya, panas, 

oksigen ataupun kelembaban (Rowe et al., 2009). Etil selulosa sering digunakan 

sebagai polimer untuk obat lepas terkontrol karena sifatnya yang non toksik, non 

ionik, hidrofobik inert, dan biokompatibel (Das & Rao, 2006). Selain itu etil selulosa 
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memiliki kelebihan dalam biokompatibilitas dan dapat didegradasi dalam tubuh 

menjadi materi non toksik untuk kemudian diekskresikan(Avanço & Bruschi, 2008). 

Menurut penelitian yang dilakukan oleh Garud (2012), menunjukkan bahwa etil 

selulosa merupakan polimer yang dapat digunakan untuk sediaan microspheres 

karena memiliki pelepasan obat paling stabil dan ukuran partikel terkecil 

dibandingkan HPMC, kitosan dan karbopol. 

Faktor yang dapat mempengaruhi karakteristik hollow microspheres 

berbasis etil selulosa seperti rasio polimer, rasio obat polimer, rasio pelarut, 

kecepatan dan lama pengadukan (Yadav & Jain , 2012) yang akan berpengaruh 

terhadap nilai entrapment efficiency, bouyency, yield, dan ukuran partikel. Jumlah 

polimer etil selulosa yang digunakan akan berpengaruh terhadap peningkatan atau 

penurunan dari nilai entrapment efficiency, bouyency, yield, dan ukuran partikel.  

Metode yang sering digunakan pada preparasi  hollow microspheres adalah 

emulsion solvent evaporation dengan prinsip dasar yaitu bahan aktif dan polimer 

yang diemulsifikasi menggunakan pelarut organik dan terdispersi pada fase eksternal 

menggunakan bantuan pengaduk dengan waktu dan suhu yang sudah ditentukan 

(Wise, 2000). Pada penelitian Perumandla & Priya (2014), didapatkan nilai 

entrapment efficiency, bouyency  yang berbeda pada konsentrasi polimer etil selulosa 

yang berbeda. Nilai entrapment efficiency, bouyency, dan ukuran partikel tidak hanya 

dipengaruhi oleh konsentrasi polimer namun juga lama pengadukan. Menurut 

penelitian Rathod et al (2012) lama pengadukan dapat mempengaruhi nilai 

entrapment efficiency dan ukuran partikel. Semakin lama waktu pengadukan 

menunjukkan penurunan terhadap persen entrapment efficiency dan ukuran partikel 

microspheres.  

Berdasarkan penjalasan diatas, maka perlu dilakukan optimasi konsentrasi 

etil selulosa dan lama pengadukan dalam preparasi hollow microspheres terhadap 

obat ketoprofen dengan metode emulsion solvent evaporation guna memperoleh hasil 

yang memenuhi persyaratan dari sifat-sifat sistem hollow microspheres. 

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/


4 
 

 
 

1.2 Rumusan Masalah 

Rumusan masalah dalam penelitian ini adalah sebagai berikut: 

1. Bagaimana pengaruh konsentrasi polimer etil selulosa dan lama 

pengadukan serta interaksinya terhadap nilai entrapment efficiency dan 

buoyancy obat ketoprofen dalam sistem hollow microspheres? 

2. Berapa konsentrasi etil selulosa dan lama pengadukan yang menghasilkan 

hollow microspheres ketoprofen dengan nilai entrapment efficiency dan 

nilai buoyancy maksimum? 

3. Bagaimana hasil karakteristik (ukuran partikel, analisis FT-IR, dan yield) 

formula optimum hollow micropsheres ketoprofen yang dihasilkan?  

 

1.3 Tujuan Penelitian 

Tujuan dilakukannya penelitian ini adalah sebagai berikut: 

1. Mengetahui pengaruh konsentrasi polimer etil selulosa dan lama 

pengadukan serta interaksinya terhadap nilai entrapment efficiency dan 

buoyancy obat ketoprofen dalam sistem hollow microspheres. 

2. Mengetahui konsentrasi etil selulosa dan lama pengadukan yang 

menghasilkan hollow microspheres ketoprofen dengan nilai entrapment 

efficiency dan nilai buoyancy maksimum. 

3. Mengetahui hasil karakteristik (ukuran partikel, analisis FT-IR, dan yield) 

formula optimum hollow micropsheres ketoprofen yang dihasilkan. 

 

1.4 Manfaat Penelitian 

Hasil penelitian ini diharapkan dapat dimanfaatkan sebagai eujukan ilmiah 

pada pengembangan penelitian lebih lanjut dalam bidang farmasetika mengenai 

pembuatan obat ketoprofen dengan sistem hollow micropheres, sebagai sistem 

penghantaran obat terkontrol yang potensial.  
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BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA 

2.1 Sistem Pelepasan Obat Terkontrol 

Sistem pelepasan obat terkontrol merupakan sistem yang menghasilkan 

penghantaran obat secara berkelanjutan untuk waktu yang sebelumnya telah 

ditetapkan  sehingga bahan obat dapat mempertahankan sediaan  dalam waktu lama 

di saluran pencernaan. Sistem pelepasan obat terkendali memiliki keuntungan (1) 

baik untuk obat dengan waktu paruh pendek, karena dapat menurunkan kegagalan 

terapi dengan mengurangi fluktuasi pemberian obat pada pasien, (2) mengurangi efek 

samping pada gastrointestinal, (3) efek obat yang seragam, (4) kadar plasma obat 

kurang berfluktuasi, (4) lebih menyenangkan untuk pasien karena frekuensi 

pemberian obat yang tidak berulang (Goeswin, 2008). 

2.2 Microspheres 

Microspheres didefinisikan sebagai bola monolitik atau agen terapeutik 

yang memiliki ukuran partikel 1-1000 nm yang dapat didistribusikan kedalam metriks 

sebagai dispersi molekular ataupun partikular. Microspher digunakan untuk 

menghambat pelepasan obat karena ukuran partikelnya yang kecil, didistribusikan 

secara luas ke seluruh gastrointestinal sehingga dapat meningkatkan penyerapan obat 

dan mengurangi efek samping akibat iritasi lokal pada mukosa gastrointestinal (Hire 

& Derle, 2014). Obat dalam bentuk sediaan microspheres umumnya dapat 

memperbaiki kualitas pengobatan dengan cara melokalisasi senyawa aktif obat pada 

daerah aksi dengan memperpanjang pelepasan obat (Wise, 2000). Menurut Hire & 

Derle, 2014 terdapat beberapa jenis miscrospheres diantaranya : 

a. Bioadhesive microspheres 

Adhesi dapat didefinisikan sebagai melekatnya obat pada membran dengan 

menggunakan sifat polimer yang larut dalam air. Jenis bioadhesive microspheres ini 

menunjukkan waktu tinggal yang lama ditempat aksi dan dapat melekat dengan 

tempat penyerapan sehingga menghasilkan efek terapeutik yang lebih baik.  
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b. Magnetic microspheres  

Magnetic microspheres dapat membawa obat pada tempat aksi dengan efek 

lokal di jaringan target. Microspheres ini dapat digunakan untuk agen penghantaran 

seperti obat kemoterapi pada tumor. 

c. Polymeric microspheres  

Polymeric microspheres dapat diklasifikasikan sebagai berikut, 

biodegradable polymeric microspheres dan synthetic polymeric microspheres. 

biodegradable polymeric microspheres memiliki kemampuan memperpanjang waktu 

tinggal saat kontak dengan membran mukosa karena memiliki sifat mengembang dan 

dapat membentuk gel. Namun kelemahan dari jenis microspheres ini adalah efisiensi 

biodegradable polymeric sangat komplek dan sulit untuk mengendalikan pelepasan 

obat. Synthetic polymeric microspheres banyak digunakan sebagai bahan bulking, 

pengisi, pembawa, dan mudah rusak. 

d. Radioactive microspheres  

Radioactive microspheres merupakan terapi emobilisasi radio yang 

berukuran 10-30 nm lebih besar dari pada kapiler. Microspheres disuntikkan ke arteri 

yang langsung menuju daerah sasaran atau tumor dengan pemberian radiasi tinggi 

tanpa merusak jaringan normal disekitarnya. Sistem penghantaran obat jenis ini 

menggunakan aktifitas radioisotop yang tidak dilepaskan, tetapi bekerja dari dalam 

sediaan sebagai radioisotop emisi           . 

e. Floating microspheres  

Floating microspheres dapat disebut juga sebagai hollow microspheres, 

floating microspheres memiliki berat jenis lebih rendah dibandingkan cairan lambung 

sehingga mikrospheres tetap mengapung di gastrointestinal tanpa mempengaruhi 

tingkat pengosongan lambung dan obat dilepaskan perlahan pada target yang 

diinginkan sehingga dapat mereduksi frekuensi pemberian dosis karena obat akan 

lebih lama di lambung. 
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2.3 Hollow Microspheres 

Hollow microspheres merupakan sistem penghantaran obat terkendali 

berbentuk mikropartikel bola kosong tanpa inti. Hollow mikrospheres memiliki 

karakteristik berupa serbuk mudah mengalir yang terdiri dari protein atau polimer 

sintesis dengan ukuran ideal kurang dari 200 μm. Hollow microspheres memiliki 

berat jenis lebih rendah dari pada cairan lambung sehingga dapat mengapung di 

lambung dengan waaktu yang lama, tanpa mempengaruhi tingkat pengosongan 

lambung. Kerja dari sistem hollow microspheres dengan pelepasan obat secara 

perlahan pada tingkat yang diingikan, hal ini akan menghasilkan peningkatan waktu 

retensi lambung dan mengontrol fluktuasi konsentrasi obat dalam plasma menjadi 

lebih baik (Ganesan & Kanth, 2013).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.1 Hollow microspheres (Maghsoodi et al., 2011) 

Hollow microspheres adalah sistem penghantaran obat gastroretentive 

berdasarkan pendekatan non-effervescent. Pada sediaan obat dengan sistem pelepasan 

obat terkontrol terbagi menjadi dua yaitu dalam bentuk singel unit dan multiple unit. 

Hollow microspheres termasuk dalam bentuk multiple unit dengan hasil lebih baik 

bandingkan singel unit. Umumnya, bentuk single unit kurang cocok untuk sediaan 

lepas terkendali karena pola pelepasan yang variatif di saluran gastrointestinal. 

Bentuk single unit memiliki kelemahan (1) dapat mengakibatkan perbedaan 

bioavailabilitas yang sangat tinggi, (2) dapat mengakibatkan iritasi lokal karena 
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adanya sejumlah obat yang hanya berada di dalam satu posisi saluran gastrointestinal 

(Goyal et al., 2011; Narang, 2011). Sedangkan kelebihan dari bentuk multiple unit 

yaitu, (1) pelepasan obat dapat dikendalikan, (2) mengurangi resiko iritasi lokal, (3) 

pelepasan obat yang seragam sepanjang saluran pencernaan sehingga absorpsi obat 

menjadi lebih baik (Malik et al., 2013; Patela et al., 2011). 

2.3.1 Manfaat Hollow Microspheres 

Berbagai upaya telah dilakukan untuk mengurangi efek samping dari obat 

yang mengiritasi lambung, salah satu sistem yang dapat digunakan adalah sistem 

lepas kontrol salah satunya hollow microspheres yang dianggap sebagai salah satu 

sistem penghantaran terkontrol paling baik karena menggabungkan keunggulan dari 

sistem multiple unit dan floating yang baik, dengan ukuran partikel kecil hollow 

microspheres dapat menyebar secara merata disaluran cerna, hal ini dapat 

meningkatkan penyerapan obat dan dapat mengurangi variabilitas dalam penyerapan 

dan resiko iritasi lambung (Goyal et al., 2011).  

Hollow microspheres sangat efektif untuk pelepasan obat terkontrol 

sehingga mampu mengurangi efek samping terutama iritasi pada saluran pencernaan. 

Beberapa kelebihan dari penggunaan hollow microspheres adalah: (1) baik untuk 

meningkatkan bioavailabilitas obat dan mengurangi intensitas dari adverse effects dan 

first pass effect, karena fluktuasi konsentrasi obat dalam plasma dapat hindari, (2) 

dapat mengurangi frekuensi pemberian obat sehingga dapat meningkatkan kepatuhan 

pasien, (3) pelepasan obat dapat dikontrol untuk memperpanjang waktu tinggal dalam 

saluran pencernaan dan konsentrasi obat dalam plasma dapat dipertahankan, (4) 

menghindari iritasi gastrointestinal, (5) dapat meningkatkan efek terapi pada obat 

yang memiliki waktu paruh pendek (Kumar & Manish, 2013). 

2.3.2 Preparasi Hollow Microspheres  

Pemilihan metode yang digunakan untuk preparasi hollow microspheres 

tergantung pada ukuran partikel, rute pemberian, durasi pelepasan obat dan sifat 

bahan aktifnya, untuk mendapatkan hasil yang sesuai diperlukan preparasi 
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microspheres yang memenuhi kriteria seperti (1) pelepasan obat dapat dikontrol pada 

durasi waktu yang lama, (2) ukuran partikel dan dapat didispresikan dalam larutan (3) 

memiliki stabilitas yang baik, (4) dapat digunakan untuk konsentrasi obat yang cukup 

tinggi (Sree Giri Prasad et al., 2014). Hollow microspheres dapat dipreparasi dengan 

berbagai metode seperti emulsion solvent evaporation, emulsion cross linking, co-

acevation, spray drying, emulsion-solven difusion, multiple emulsion dan ionic 

gelation (Hire & Derle, 2014). Metode yang sering digunakan dalam preparasi 

mikrospheres yaitu emulsion solvent evaporation (penguapan pelarut) dan emulsion-

solven difusion untuk membuat inti yang berongga (penyebaran pelarut dalam bentuk 

emulsi). Metode tersebut lebih mudah digunakan karena menggunakan alat-alat yang 

umum dilaboratorium dan lebih ekonomis (Varde & Pack, 2004).  

Metode emulsion solvent evaporation lebih baik dibandingkan dengan 

metode lain karena ukuran partikel lebih mudah dikontrol, namun dalam penggunaan 

metode ini beberapa variabel harus diperhatikan seperti jenis pelarut, volume pelarut 

dan laju pelepasan obat dari microspheres (Tiwari & Verma, 2011). Prinsip dari 

metode ini yaitu bahan aktif dan polimer yang diemulsifikasi menggunakan pelarut 

organik dan terdispersi pada fase eksternal menggunakan bantuan pengaduk dengan 

waktu dan suhu yang sudah ditentukan (Wise, 2000). 

Pada metode emulsion solvent evaporation, melarutkan obat dalam larutan 

polimer yang sudah dilarutkan dalam pelarut organik kemudian didispersi pada fase 

air yang mengandung surfaktan untuk membentuk droplet emulsi minyak dalam air 

(oil in water) dan diikuti proses pengadukan dengan kecepatan dan waktu yang 

ditentukan pada suhu pemanasan yang dibuat konstan. Selama proses berlangsung 

terjadi penguapan pelarut organik, yang menyebabkan pengendapan pada antarmuka 

oil/water dari droplet sehingga membentuk rongga yang dapat mengapung pada tahap 

akhir mikropartikel dipisahkan dengan cara disaring lalu dibilas dengan pelarut yang 

sesuai (O’Donnell & McGinity, 1997).  Lebih jelasnya dapat dilihat pada gambar di 

bawah ini: 
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Pada metode emulsion solvent evaporation terdapat dua teknik emulsifikasi 

yakni single –emulsion solvent evaporation technique dan multiple-emulsionsolvent 

evaporation technique.  single –emulsion solvent evaporation technique dibagi 

menjadi dua, yaitu emulsifikasi minyak dalam air (oil-in-water emulsification) dan 

emulsifikasi air dalam minyak (water-in-oil-emulsification), sedangkan multiple-

emulsionsolvent evaporation technique merupakan teknik emulsifikasi air dalam 

minyak dalam air (water-in-oil-in-water emulsification) (Wise, 2000).   

Beberapa teknik dari metode emulsion solvent evaporation biasanya 

digunakan berdasatkan sifat polimer, hidrofilitas atau hidrofobisitas bahan aktif.  

Teknik single emulsion oil in water emulsification umumnya menggunakan pelarut 

air, teknik ini digunakan untuk membuat microspheres dengan  bahan aktif dan 

polimer yang bersifat hidrofobik dan larut dalam pelarut organik yang tidak larut air. 

Pada teknik ini bahan aktif dilarutkan ke dalam campuran polimer yang sudah 

Process 

Formation of emulsion 
Formation of shell Generation of gas phase Microballon 

Mechanism 

Oil/water emultion Rapid diffution of EtOH Evaporation and 

diffusion of CH2Cl2 

Hollow sphere 

CH2C

l2 

EtO

Gambar 2.2 Preparasi dan mekanisme pembentukan sistem  hollow microspheres (Streubel, 

Siepmann, & Bodmeier, 2006) 
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dilarutkan dalam pelarut organik, hasil dari fase minyak di emulsifikasikan pada 

larutan aqueous yang mengandung emulsifier atau surfaktan (Wise, 2000; Naik et al., 

2012).  

 

 

 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3.3 Karakteristik Hollow Microspheres 

a. Entrapment Efficiency 

Nilai entrapment efficiency merupakan salah satu karakteristik hollow 

micropheres yang menggambarkan terjeratnya jumlah atau kandungan obat dalam 

partikel microspheres. Penentuan nilai entrapment efficiency dapat dilakukan dengan 

membandingkan kandungan obat sebenarnya (hasil analisis) dengan hasil obat secara 

teoritis lalu dikali 100 % (Hire & Derle, 2014). Penentuan jumlah obat yang terjerat 

Aqueous drug 

solution 

Organic polymer 

solution 

Sonicator tip 

Sonicator to from 

primary emulsion 

Homogeniser  

Continuous non-

solvent phase 

Primary (w/o) 

emulsion 

Stir to from secondary 

emulsion 

Water + surfactant 

Secondary (w/o/w) 

emulsion 

Evaporate solvent, 

wash, lypophillise Microspheres (dry 

powder 

Gambar 2.3 Skema proses metode solvent evaporation (Varde & Pack, 2004) 
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dalam micropheres dapat dianalisis dengan menggunakan metode spektrofotometri, 

dengan persamaan (Ganesan & Kanth, 2013): 

%  Entrapment Efficiency =                  X 100%...(1) 

b. Bouyancy 

Bouyancy percentage adalah suatu uji daya pengapung  yang dilakukan 

untuk mengetahui perilaku mengapung suatu hollow microspheres yang dipreparasi 

dengan menggunakan polimer HPMC, Etil selulosa atau kombinasi keduanya di 

dalam lambung. Nilai Bouyancy percentage dapat dihitung dengan menggunakan 

persamaan (Kotagale et al., 2013). 

% Bouyancy =                 X 100%... (2) 

c. Yield 

Nilai yield adalah salah satu karakteristik hollow microspheres yang 

digunakan untuk menggambarkan seberapa efisien metode preparasi untuk 

menghasilkan hollow microspheres. yield dapat ditentukan dengan menggunakan 

persamaan (P. K. Perumandla & Priya, 2014a). 

% Yield=         X 100%... (3) 

d. Analisis Scanning Electron Microscope (SEM) 

Analisis SEM dapat digunakan untuk melihat morfologi, ukuran, bentuk 

permukaan partikel hollow microspheres. Ukuran partikel dapat mempengaruhi rasio 

antara luas permukaan dengan volume partikel hollow microspheres sehingga 

mempengaruhi pelepasan obat dan peningkatan difusi obat dari microspheres ke 

lingkungan, hal ini karena ukuran partikel akan memberikan peningkatan luas 

permukaan partikel. Ukuran partikel yang lebih kecil membuat distribusi obat lebih 

seragam karena partikel lebih cepat tersebar dan menjadi partikel yang lebih keras 

konsentrasi obat analisis (ppm) 

konsentrasi obat teoritis (ppm) 

Berat hollow micrsopheres mengapung (mg) 

Berat total hollow microsphere (mg) 

Berat hollow micrsopheres yang sebenarnya (mg) 

Berat total hollow microsphere  teoritis (mg) 
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dengan adanya jarak yang lebih pendek untuk pelarut keluar dari droplet partikel 

(Varde & Pack, 2004;Hire & Derle, 2014). 

e. Analisis Fourier Transform Infrared (FT-IR) 

Fourier Transform Infrared (FT-IR) merupakan metode spektroskopi IR 

yang dapat mengidentifikasi kandungan gugus kompleks dalam senyawa tetapi tidak 

dapat menentukan unsur-unsur penyusunnya (Kencana, 2009). Spektra FTIR 

digunakan untuk mengidentifikasi  bahan aktif, polimer dan ada tidaknya interaksi 

antara bahan aktif dengan polimer, pembentukan kompleks dapat dilihat dari adanya 

interaksi antara bahan aktif dengan polimer yang digunakan. 

Radiasi IR dilewatkan sampel untuk menghasilkan spektrum IR, sebagian 

dari radiasi IR diserap oleh sampel dan sebagian lainnya diteruskan. Jika frekuensi 

dari suatu vibrasi spesifik sama dengan frekuensi radiasi IR yang langsung menuju 

molekul, molekul akan menyerap radiasi tersebut. Spektrum yang dihasilkan 

menggambarkan absropsi dan transmisi molekular membentuk sidik jari molekular 

suatu sampel (Kencana, 2009). 

2.4 Ketoprofen 

Ketoprofen adalah salah satu kelas asam propionat dari obat golongan 

NSAID’s yang memiliki sifat analgesik dan antipirektik, berdasarkan 

Biopharmaceutical Classification System (BCS) ketoprofen termasuk dalam kelas II, 

yaitu bahan obat memiliki permeabilitas baik dengan kelarutan yang rendah. 

Kelarutan yang rendah dapat membuat nilai disolusi yang buruk dan bioavailabilitas 

yang tidak dapat diprediksi. Pada golongan obat ini, peningkatan kecepatan disolusi 

berpengaruh penting untuk mencapai bioavailabilitas yang diinginkan (Aberg et al., 

2009). 

Ketoprofen atau RS)-2-(3-Benzoylphenyl)propionic acid merupakan obat 

yang memiliki sifat tidak mudah larut dalam air (hidrofobik) (Sweetman, 2009) yang 

bekerja menghambat enzim cyclooxygenase yaitu COX 1 dan COX 2 yang 

mengakibatkan penghambatan sintesis prostaglandin. Ketoprofen dapat digunakan 
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untuk mengobati rheumatoid arthritis, osteoarthritis, dismenore, sebagai pereda nyeri 

serta  membutuhkan dosis tinggi untuk terapi pada arthritis (Prajapati, Prajapati, & 

Patel, 2012). Prostaglandin berfungsi menstimulasi mukusa GI dengan membentuk 

lapisan sitoprotektif  dan meningkatkan  sekresi bikarbonat untuk menetralkan 

keasaman lambung serta menyebabkan vasodilatasi untuk melindungi mukosa 

lambung terhadap asam lambung. NSAID non selektif menghambat COX 1 pada 

saluran cerna sehingga mengurangi proteksi mukosa saluran cerna (Dhikav et al., 

2003). 

 

O

COOH

CH3

 

Gambar 2.4 Struktur Kimia Ketoprofen 

Ketoprofen berbentuk serbuk kristal, berwarna putih atau hampir putih, 

tidak larut air namun larut dalam alkohol, aseton dan diclorometana. Ketoprofen 

memiliki berat molekul sebesar 254,3 dan titik leleh 94-97  dengan rumus kimia 

C16H14O3 (Sweetman, 2009). Ketoprofen memiliki kelarutan pada pH rendah 1,2-4,0 

meskipun pada pH 4,6 dan 6,8 telah memenuhi syarat. Ketoprofen memiliki nilai pKa 

sebesar 4,55 yang bersifat asam lemah, ketoprofen sepenuhnya terionisasi dan sangat 

larut pada pH bagian atas duodenum karena rata-rata pH bagian atas duodenum 5,8-

6,5 (Nidhi et al., 2012). 

Dosis ketoprofen sebesar 150-300 mg/hari terbagi menjadi 3-4 kali sehari 

(Sukandar et al., 2008). Ketoprofen mudah diserap di saluran pencernaan dan 

konsentrasi plasma puncak sekitar 0,5-2 jam setelah dosis pemberian (Prajapati et al., 

2012), ketoprofen memiliki waktu paruh eliminasi yang relatif pendek sekitar 1- 3 

jam, sehingga diperlukan pemakaian berulang untuk mempertahankan kadar 

terapetiknya (Najmuddin et al., 2010). Selain itu sifat dari ketoprofen memiliki onset 
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kurang dari 30 menit dengan durasi hingga 6 jam, obat ini terikat 99% pada protein 

plasma dan memiliki bioavailabilitas 90% (Charles et al., 2007). Penggunaan 

ketoprofen pada dosis tinggi dapat menyebabkan iritasi pada lambung dan usus. 

Terapi secara oral menggunakan ketoprofen memang sangat efektif dilakukan, tetapi 

ketoprofen dapat menyebabkan efek samping pada saluran pencernaan berupa 

peradangan, pendarahan, ulserasi, dan perforasi (Sweetman, 2009; Katzung BG, 

2006). 

2.5 Etil Selulosa 

Etil selulosa merupakan polimer berbentuk serbuk berwarna putih dengan 

densitas sekitar 0,4 gram/cm
3
, mudah mengalir, tidak berasa, larut dalam pelarut 

organik  atau campuran pelarut, praktis tidak larut dalam gliserin, propilen glikol dan 

air.  Etil selulosa biasanya banyak digunakan sebagai agen pelapis yang bersifat 

hidrofobik pada granul atau tablet, penggunaan etil selulosa ini digunakan untuk 

memodifikasi pelepasan obat, menutupi rasa yang tidak menyenangkan atau untuk 

meningkatkan stabilitas formulasi, etil selulosa dapat digunakan sebagai matriks 

dalam tablet lepas lambat dengan konsentrasi 3,0-20,0% w/w (Rowe et al., 2009). 

O

O *

OC2H5

OC2H5

OH2OC2H5

n  

Gambar 2.5 Struktur Kimia Etil Selulosa 

Etil selulosa merupakan polimer semi sintetik yang bersifat hidrofobik 

yang dapat digunakan untuk sistem penghantaran obat terkendali (Grattard et al., 

2002). Etil selulosa memiliki kelebihan dalam biokompatibilitas dan dapat 

didegradasi dalam tubuh menjadi materi non toksik untuk kemudian diekskresikan 

(Avanço & Bruschi, 2008). Polimer ini bekerja dengan menurunkan laju pelepasan 
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obat dari sediaan karena membentuk matriks yang kuat dan memiliki 

biokompatibilitas yang baik serta mengurangi porositas (Kar et al., 2011). Etil 

selulosa dapat digunakan untuk memperpanjang pelepasan obat yang larut dalam air 

maupun obat yang tidak larut dalam air (Mastiholimath et al., 2008). 

2.6 HPMC 

Hidroksipropil metilselulosa (HPMC) merupakan polimer hidrofilik yang 

berbentuk serbuk granul atau serat, putih atau putih krem, tidak berasa, tidak berbau 

dan bersifat stabil meskipun higroskopis setelah pengeringan dan akan mengalami 

penurunan viskositas pada kenaikan temperatur yang tinggi. HPMC dapat larut dalam 

air dingin dan praktis tidak larut dalam kloroform etanol (95%) dan eter, tetapi dapat 

larut dalam campuran etanol dan diklorometana, campuran metanol dan 

diklorometana serta campuran air dan alkohol. Konsentrasi HPMC yang digunakan 

untuk sediaan lepas lambat sekitar 10-80 %. HPMC mengandung gugus metoksi 19,0 

– 24,0 % dan hidroksipropol 4,0 – 12,0 % (Rowe et al., 2009).  

 

O

O

O

OR

OR

O
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OHRO

H

RO

n

 

Gambar 2.6 Struktur Kimia HPMC 

HPMC bersifat gelling agent yang dapat menghambat pelepasan obat 

secara terkontrol dalam saluran pencernaan (Siswanto & Soebagyo, 2006). HPMC 

sering digunakan dengan mekanisme pelepasan terkontrol untuk menghambat 

pelepasan zat aktif dengan cara memperlama obat dalam saluran pencernaan. HPMC 

memiliki rantai polimer yang panjang dan semakin panjang rantai polimer dapat 
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membentuk lapisan gel yang semakin tebal. Rantai polimer panjang ini akan kontak 

dengan media disolusi dan membentuk lapisan gel yang tebal dengan bertambahnya 

waktu,  menjadikan zat aktif obat yang berdifusi keluar dari matrik harus melewati 

penghalang sehingga semakin sulit dalam berinteraksi dengan medium disolusi 

(Rowe et al., 2009). 

2.7 Desain Faktorial 

Desain faktorial adalah suatu desain yang digunakan untuk penentuan secara 

simultan suatu efek dari beberapa faktor dan interaksinya yang signifikan.  Metode ini 

menggunakan  teknik hubungan antara variabel respon dengan satu atau lebih 

variabel bebas (Bolton & Bon, 2004).  

Keuntungan menggunakan desain faktorial adalah (1) dapat menentukan 

efek utama dari dua faktor dengan hanya satu penelitian tunggal, (2) dapat 

menghemat biaya dibandingkan melakukan penelitian tunggal untuk mendapatkan 

tingkat ketelitian yang sama, (3)  hasil kesimpulan dari penelitian dapat digunakan  

dalam berbagai kondisi, (4) desain faktorial memiliki efisiensi maksimum dalam 

memperkirakan efek utama jika tidak terjadi interaksi, jika terdapat interaksi desain 

faktorial dapat menentukan interaksi dari beberapa faktor yang digunakan umumnya 

tidak bisa didapatkan pada satu penelitian tunggal (Bolton & Bon, 2004 ; Kothari, 

2004).  

Desain faktorial memiliki beberapa istilah diantaranya faktor, level, efek, 

dan interaksi. Faktor adalah variabel yang ditentuakan dapat memberikan pengaruh 

pada efek. Level adalah besaran dari faktor, dimana terdapat level tinggi dan level 

rendah. Efek adalah respon yang berubah akibat adanya perbedaan level dari faktor. 

Interaksi adalah respon yang menunjukkan hubungan antar faktor dalam memberikan 

efek (Bolton & Bon, 2004). Persamaan dari desain faktorial yang menggunakan dua 

faktor adalah sebagai berikut : 
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Y  = efek respon yang diamati 

    = level A 

    = level B 

              = koefisien , dapat dihitung dari hasil percobaan  
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BAB 3. METODE PENELITIAN 

3.1 Rancangan Penelitian 

Jenis penelitian yang dilakukan merupakan penelitian eksperimen 

laboratorium. Tahap penelitian meliputi : (1) rancangan formulasi dengan konsentrasi 

polimer dan lama pengadukan  sebagai variabel bebas dengan menggunakan desain 

faktorial; (2) Preparasi hollow microspheres ketoprofen sesuai rancangan formula; (3) 

Pengukuran entrapment efficiency; (4) Penentuan formula optimum dengan Software 

Design Expert versi trial 10; dan (5) Karakteristik formula optimum.  

3.2 Alat dan Bahan Penelitian 

3.2.1 Alat  

Scanning electron microscopy/ SEM (TM 3000 Hitachi), Spektrofotometri 

UV-VIS (Genesys 10S, Thermo Scientific, USA), Spekroskopi  FTIR (Genesys 10S), 

Four-blandes propeller (IKA Labortechnik, Germany), pH meter (Elemetron CP-

502), Oven (Memmert, Germany), Neraca analitik (             Ohaus, USA) Hot 

plate, Corong buchner, Alat-alat gelas, Desikator, Mortir dan stamper, Magnetic 

stirer, Software design expert versi trial 9.0.6, Stopwatch. 

3.2.2 Bahan 

Ketoprofen (societa Italiana Medicinali Scandicci ), HPMC (PT. Phapros, 

Tbk Indonesia), Etil selulosa (PT. Phapros, Tbk Indonesia), Etanol (PT.Bratachem, 

Indonesia), Polivinil alkohol (PT.Bratachem, Indonesia), Diklorometana 

(PT.Bratachem, Indonesia), Aquadest (PT.Bratachem, Indonesia), Tween 80, 

KH2PO4 0,2 M, NaOH 0,2 N, HCl 0,1. 
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3.3 Lokasi dan Waktu Penelitian 

Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Teknologi Farmasi Bagian 

Farmasetika dan Laboratorum Kimia Farmasi, Fakultas Farmasi Universitas Jember 

pada bulan April 2018.  

Skema langkah kerja penelitian dapat dilihat pada gambar 3.1 

 

Dilarutkan ke dalam campuran pelarut  

Diklometana : Etanol (1:1) 

Obat didispersikan dalam larutan polimer 
 

 

 

Diteteskan dalam fase aqueous (PVA 0,5%) 

 suhu 40 °C 

 

 
 

Diaduk dengan four-blandes Propeller  

        

 
 

Disaring, dicuci 3 kali,  oven selama 24 jam pada 40 °C  

 

 

Diuji penetapan nilai Entrapment Efficiency dan Buoyancy  

 

 

 

Optimasi formula dengan software design expert versi trial 10  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

               

 

 

100 mg ketoprofen  Campuran polimer etil selulosa dan HPMC  

Larutan campuran polimer dan obat  

Emulsi hollow microspheres  

Kecepatan 800 rpm; selama 60 menit 

Kecepatan 800 rpm; selama 45 menit  

Terbentuk serbuk hollow microspheres   

Nilai persen Entrapment Efficiency dan Buoyancy  masing-

masing formula  

Formulasi optimum dengan Entrapment Efficience dan 

Buoyancy  paling optimum 

Karakterisasi formula optimum 

Yield Analisis SEM Analisis FT-IR 

Gambar 3.17 Skema langkah kerja penelitian 

 

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/


21 
 

 
 

3.4 Prosedur Penelitian 

3.4.1 Perancangan Optimasi Formula 

Pada penelitian di buat empat macam rancangan formula hollow 

microspheres, yang membedakan pada masing-masing formula adalah perbandingan 

konsentrasi etil selulosa dan lama pengadukan dalam pembuatan hollow microspheres 

ketoprofen. Penelitian ini menggunakan metode desain faktorial dua level dua faktor 

dengan variabel bebas (faktor) dan variabel terikat (respon) sebagai berikut: 

a. Variabel bebas   : Konsentrasi polimer etil selulosa dan lama 

pengadukan 

b. Variabel terkontrol  : Ketoprofen, HPMC, pelarut dan surfaktan 

c. Variabel terikat   : nilai Entrapment Efficiency dan Buoyancy 

Desain faktorial dua level dua faktor terdiri atas masing-masing faktor yang 

diuji pada dua level, yaitu level maksimum dengan notasi (+1) dan level minimum 

dengan notasi (-1). Tujuannya adalah untuk mengetahui konsentrasi etil selulosa dan 

lama pengadukan yang optimum untuk mendapatkan karakteristik microspheres yang 

optimum. Berikut adalah tabel 3.1 rancangan desain faktorial untuk dua faktor dan 

dua level: 

Tabel 3.1 Rancangan desain faktorial untuk dua faktor dan dua level 

Formula Faktor A (Konsentrasi 

Etil Selulosa 

Faktor B (Lama 

Pengadukan) 

Interaksi A dan B 

1 -1 -1 +1 

A +1 -1 -1 

B -1 +1 -1 

AB +1 +1 +1 

 

Susunan level rendah dan level tinggi untuk masing-masing faktor dapat 

dilihat pada tabel 3.2 berikut :  

 
Tabel 3.2 susunan level faktor berdasarkan desain faktorial 

Faktor Level rendah (-1) Level tinggi (+) 

Konsentrasi Etil Selulosa 300 mg 600 mg 

Lama Pengadukan 45 menit 60 menit 
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Adapun susunan formula hollow microspheres ketoprofen yang akan diteliti dapat 

dilihat pada Tabel 3.3. berikat : 

 
Tabel 3.3 Formula Hollow Microspheres Ketoprofen 

Bahan Jumlah Fungsi Bahan 

Ketoprofen 100 mg Bahan aktif 

HPMC 100 mg Polimer 

Etil Selulosa 300/600 mg Polimer 

Diklorometana 5 ml Pelarut 

Etanol 5 ml Pelarut 

PVA 0,5 gram Emulsifier 

Aquades 100 ml Fase aqueous 

3.4.2 Preparasi Hollow Microspheres Ketoprofen 

Hollow microspheres ketoprofen dipreparasi menggunakan teknik emulsion 

solvent evaporation. Dilakukan penimbangan bahan aktif ketoprofen sebanyak 100 

mg. Polimer HPMC 100 mg dicampurkan dengan variasi polimer Etil selulosa 300 

mg atau 600 mg, lalu keduanya dilarutkan dengan campuran pelarut berisi 

diklometana 5 ml dan etanol 5 ml membentuk suatu larutan polimer. Bahan aktif 

ketoprofen yang sudah ditimbang sebanyak 100 mg dimasukkan ke dalam larutan 

polimer. Selanjutnya larutan campuran obat dan polimer tersebut ditetesi secara 

perlahan dalam fase aqueous dengan polivinil alkohol (PVA) 0,5 % sebagai 

surfaktan, maka akan terbentuk droplet (tetesan) sambil dilakukan pengadukan 

menggunakan Four-blades Propeller dengan kecepatan 800 rpm pada suhu ruang 

selama 45 menit dan 60 menit sesuai formula yang akan diuji. Pada formula (1) 

konsentrasi etil selulosa 300 mg kemudian diaduk dengan kecepatan 800 rpm selama 

45 menit, formulasi (A) konsentrasi etil selulosa 600 mg kemudian dilakukan 

pengadukan selama 45 menit, formulasi (B) konsentrasi etil selulosa 300 mg 

kemudian dilakukan pengadukan selama 60 menit, formulasi (AB) konsentrasi etil 

selulosa 600 mg kemudian dilakukan pengadukan selama 60 menit. Serbuk hollow 

microspheres yang terbentuk disaring dengan kertas Whatmann no. 1, hasil saringan 

kemudian dicuci dengan aquadest sebanyak tiga kali. Setelah itu serbuk hollow 

microspheres dikeringkan semalaman pada suhu 40  .  
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Preparasi hollow microspheres ketoprofen dapat dilihat pada tabel 3.4 : 

Tabel 3.4  Preparasi Hollow Microspheres Ketoprofen 

formula Ketop

rofen(

mg) 

Polimer 

HPMC: 

EC (mg) 

PVA 

(g) 

Pelarut 

DCM: 

EtOH 

(mL) 

Temperatur            

(
0
C) 

Kecepatan  

(rpm)& Lama 

Pengadukan 

(menit) 

(1) 100 100 : 300 0,5 5:5 40 800 rpm, 45 menit 

(A) 100 100 : 600 0,5 5:5 40 800 rpm, 45 menit 

(B) 100 100 :300 0,5 5:5 40 800 rpm, 60 menit 

(AB) 100 100 : 600 0,5 5:5 40 800 rpm , 60 menit 

 

3.4.3 Penetapan Persen Entrapment Efficiency 

1. Pembuatan kurva baku Ketoprofen 

a. Penentuan panjang gelombang maksimum 

Larutan baku induk dibuat dari ±25 mg ketoprofen yang dilarutkan dalam 

50 mL larutan dapar fosfat pH 7,4 sampai tanda batas sehingga didapat kadar 500 

ppm. Setelah itu, dilakukan pengenceran dengan memipet 5 ml larutan baku tersebut 

dan dimasukkan dalam labu ukur 25 ml, ditambah dengan dapar fosfat pH 7,4 sampai 

tanda batas sehingga didapat larutan 100 ppm. Pengenceran kembali dilakukan 

dengan memipet 1 ml dan dimasukkan dalam labu ukur 10 ml ditambah dapar fosfat 

pH 7,4 sampai tanda batas sehingga didapat larutan  dengan kadar 10 ppm. Panjang 

gelombang ditentukan dengan scanning larutan standar baku konsentrasi pada 

panjang gelombang 200-400 nm menggunakan spektrofotometer UV-VIS. Panjang 

gelombang maksimum ketoprofen yakni 260 (Deveswaran et al., 2010). 

b. Preparasi kurva baku ketoprofen 

Kurva baku disiapkan dengan menggunakan larutan dapar fosfat pH 7,4 

dengan bantuan spektrofotometer UV. Pembuatan kurva baku ketoprofen dibuat 

dengan membuat 2 larutan induk 250 dan 500 ppm. Larutan induk 1 dibuat dengan 

melarutkan 25 mg ketoprofen dalam larutan dapar fosfat pH 7,4 hingga mencapai 
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volume 50 mL dan diperoleh 500ppm, dari larutan 500 ppm dipipet sabanyak 5 ml 

dan ditambahkan larutan dapar fosfat pH 7,4 hingga 25 ml dan diperoleh larutan baku 

induk 100 ppm. Larutan induk 2 dibuat dengan melarutkan 25 mg ketoprofen dalam 

larutan dapar fosfat pH 7,4 hingga mencapai volume 100 mL dan akan diperoleh 

larutan baku induk 250 ppm. Dari larutan baku induk tersebut dilakukan pengenceran 

dengan memipet sejumlah tertentu larutan kemudian ditambahkan larutan dapar fosfat 

pH 7,4 sebanyak volume tertentu, sehingga diperoleh konsentrasi 5; 8; 10; 12 dan 16 

ppm. Masing-masing larutan standar ditentukan absorbansinya dengan 

spektrofotometri UV pada panjang gelombang maksimum, kemudian dibuat kurva 

baku kadar ketoprofen terhadap serapan dari hasil pengukuran tersebut dan 

ditentukan persamaan regresinya. Panjang gelombang maksimum ketoprofen 260 

(Deveswaran et al., 2010). 

2. Pengukuran Entrapment Efficiency 

Pengukuran entrapment efficiency hollow microspheres dilakukan dengan 

menimbang hollow microspheres yang mengandung ketoprofen sekitar 25 mg lalu 

hollow microspheres dihaluskan dalam mortir menggunakan stemper lalu obat 

didispersikan dengan melarutkan hollow microspheres dalam 100 ml larutan dapar 

fosfat pH 7,4 dan disonikasi sekitar 30 menit untuk melarutkan polimernya, lalu 

larutan disaring dan filtrat diambil 1 ml lalu ditambah dapar fosfat pH 7,4 sebanyak 

25 ml hingga tanda batas. Larutan dianalisis menggunakan spektrofotometer UV-Vis 

pada panjang gelombang maksimumnya, empat formula dengan 3 replikasi diukur 

serapannya untuk meperoleh nilai absorbansi, dari absorbansi tersebut dapat 

digunakan untuk menghitung nilai entrapment efficiency (Abdallah et al., 2012). 

3.4.4 Penetapan daya pengapungan (Buoyancy) 

Hollow microspheres yang mengandung ketoprofen setara 50 mg di 

dispersikan  pada 300 ml larutan HCl 0,1 N ( pH 1,2) mengandung tween 80 (0,02 

w/v %) untuk menstimulasikan cairan lambung pada suhu 37°C (Taneja et al., 2014). 

Campuran diaduk dengan magnetic stirrer 100 rpm selama        , Lapisan hollow 

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/


25 
 

 
 

microspheres yang mengapung dan hollow microspheres yang tenggelam disaring 

dan dipisahkan dengan metode filtrasi secara bersamaan. Hollow microspheres 

dikeringkan pada suhu 40°C hingga diperoleh berat konstan. Setiap berat hollow 

microspheres tersebut ditimbang dan ditentukan nilai buoyancy melalui perbandingan 

berat hollow microspheres yang mengapung dengan jumlah total hollow 

microspheres dan dikali 100% (Hafeez et al., 2013). 

3.4.5 Penentuan Formula Optimum 

Analisis data untuk memperoleh formulasi optimum dilakukan 

menggunakan metode desain faktorial. Dari data hasil pengujian nilai % entrapment 

efficiency, bouyency dan ukuran partikel ketoprofen didapat hasil yang disebut 

dengan respon, masing-masing respon di analisis menggunakan metode desain 

faktorial untuk melengkapi persamaan (4), sehingga didapatkan persamaan umum 

hubungan antara faktor dan respon (% entrapment efficiency bouyency dan ukuran 

partikel). 

Rumus Y = b0 + b1XA + b2XB + b12XAXB  dapat dihitung nilai koefisien      

   ,    ,    . Dari hasil perhitungan, dapat dibuat countour plot dengan menggunakan 

software design expert 10 versi trial. Countour plot adalah gambaran grafik dengan 

permukaan tiga dimensi pada bidang dua dimensi, fungsi Countour plot, f (x, y), 

menunjukkan countour set level yang mewakili nilai-nilai tertentu dari fungsi. 

Menunjukkan x dan y yang mewakili nilai z dari persamaan f (x, y) = z. Ruang di 

antara garis biasanya diarsir untuk membantu membedakannya. Countour plot dapat 

menunjukkan bagaimana nilai-nilai dari fungsi dalam satu wilayah dari bidang x y 

dibandingkan dengan nilai-nilai di bidang lain. Countour plot juga cocok untuk 

melihat fungsi yang tidak bervariasi dengan cepat (Wickham T. & Jones, 1994). 

Pembuatan countour plot meliputi nilai % entrapment efficiency dan bouyancy dan 

ukuran partikel hollow microspheres ketoprofen agar dapat diketahui pengaruh efek 

faktor terhadap respon serta efek interaksi faktor terhadap respon. Dari hasil countour 

plot tersebut akan diperoleh formulasi optimum kombinasi konsentrasi etil selulosa 
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dan lama pengadukan terhadap % entrapment efficiency dan bouyancy hollow 

microspheres ketoprofen (Tripathi, Radhika, & Sivakumar, 2011). 

3.4.6 Karakteristik Formula Optimum 

a. Penetapan Nilai Yield 

Penentuan nilai % yield dilakukan dengan membandingkan berat hollow 

microspheres sebenarnya yang didapat dari hasil preparasi dengan berat hollow 

microspheres teoritis yang didapat dari total penjumlahan berat bahan aktif dan 

polimer yang digunakan lalu dikali 100% (Najmuddin et al., 2010).  

b. Analisis Scanning Electron Microscope (SEM) 

Penentuan ukuran, bentuk dan morfologi permukaan hollow microspheres 

dilihat dengan menggunakan scanning electron microscope dengan perbesaran 800 

kali. Sejumlah hollow microspheres diletakkan secara tersebar di atas glass tub lalu 

ditempatkan di dalam scanning electron microscope chamber. Kondisi chamber 

disesuaikan  yaitu dengan tekakn ruangan 0,01 mmHg dan tegangan 20 Kv (Sabitha, 

Vijaya Ratna, & Ravindra Reddy, 2010). 

c. Analisis Fourier Transform Infrared (FT-IR) 

Identifikasi pembentukan komplek digunakan untuk melihat ada tidaknya 

interaksi antara bahan aktif ketoprofen dengan etil selulosa dan HPMC, maka 

dilakukan scanning dengan spektroskopi FTIR dengan resolusi        dan rentang 

scanning               . Masing – masing bahan ketoprofen, HPMC, etil 

selulosa dan campuran ketoprofen HPMC, etil selulosa (sampel hollow microspheres) 

di scanning untuk mendapatkan spketranya, sehingga masing–masing spektra dari 

bahan tersebut dapat dibandingkan untuk mengetahui interaksinya (Yadav & Jain, 

2011). 
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BAB 5. KESIMPULAN 

5.1 Kesimpulan  

Kesimpulan yang diperoleh dari penelitian ini adalah 

1. Konsentrasi etil selulosa memiliki pengaruh meningkatkan nilai entrapment 

efficiency dan buoyancy, sedangkan lama pengadukan dapat meningkatkan 

nilai entrapment efficiency dan menurunkan nilai buoayancy. Interaksi antara 

kedua faktor tersebut memiliki efek menurunkan nilai entrapment efficiency 

dan buoyancy. 

2. Kombinasi optimum antara konsentrasi polimer etil selulosa dan lama 

pengadukan dalam preparasi hollow microspheres keteprofen untuk 

memperoleh nilai entrapment efficiency dan buoyancy adalah 600 mg dengan 

lama pengadukan 45 menit. 

3. Berdasarkan karakteristik hollow microspheres ketoprofen didapatkan nilai 

yield sebesar 71,003% ±0,265 dan ukuran partikel sebesar 144,5 µm ± 5,594. 

Karakteristik kompleks pada formulasi optimum hollow microspheres 

ketoprofen yang diperoleh menggambarkan bahwa tidak terjadi interaksi 

antara bahan obat dengan polimer.  

 

5.2 Saran  

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, dapat disarankan:  

1. Perlu dilakukan uji disolusi untuk mengetahui profil pelepasan dan melihat 

keberhasilan hollow microspheres sebagai penghantar obat terkendali. 

2. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut tentang pengaruh konsentrasi etil 

selulosa dan lama pengadukan menggunakan polimer yang berbeda untuk 

mengetahui pengaruh penggunaan polimer lain terhadap kemampuan hollow 

microspheres untuk menjerat suatu obat 
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LAMPIRAN 

A. Sertifikat Analisis 

A1. Ketoprofen 
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A2. Etil Selulosa 
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B. Bahan- bahan Penelitian 

 

  

 

 

 

 

 

 

 Diklorometana   Etanol p.a 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/


66 
 

 
 

C. Scanning Panjang Gelombang 

 

Panjang Gelombang Absorbansi Panjang Gelombang Absorbansi 

200 1,122 241 0,484 

201 1,236 242 0,502 

202 1,278 243 0,518 

203 1,275 244 0,533 

204 1,263 245 0,558 

205 1,234 246 0,589 

206 1,207 247 0,612 

207 1,171 248 0,628 

208 1,137 249 0,647 

209 1,102 250 0,671 

210 1,068 251 0,697 

211 1,028 252 0,717 

212 0,995 253 0,734 

213 0,959 254 0,750 

214 0,926 255 0,767 

215 0,896 256 0,783 

216 0,863 257 0,795 

217 0,828 258 0,803 

218 0,796 259 0,809 

219 0,758 260 0,812 

220 0,719 261 0,809 

221 0,685 262 0,806 

222 0,650 263 0,801 

223 0,616 264 0,792 

224 0,588 265 0,782 

225 0,558 266 0,769 

226 0,530 267 0,754 

227 0,510 268 0,739 

228 0,489 269 0,722 

229 0,473 270 0,703 

230 0,461 271 0,683 

231 0,447 272 0,663 

232 0,437 273 0,643 

233 0,430 274 0,623 

234 0,427 275 0,603 

235 0,426 276 0,581 

236 0,429 277 0,562 
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237 0,434 278 0,542 

238 0,443 279 0,519 

239 0,454 280 0,501 

240 0,467 281 0,482 

Panjang gelombang Absorbansi Panjang Gelombang Absorbansi 

282 0,463 325 0,097 

283 0,447 326 0,094 

284 0,429 327 0,092 

285 0,411 328 0,091 

286 0,396 329 0,088 

287 0,382 330 0,086 

288 0,367 331 0,085 

289 0,352 332 0,092 

290 0,339 333 0,081 

291 0,325 334 0,079 

292 0,314 335 0,078 

293 0,303 336 0,077 

294 0,290 337 0,075 

295 0,279 338 0,073 

296 0,270 339 0,073 

297 0,259 340 0,071 

298 0,250 341 0,070 

299 0,241 342 0,068 

300 0,232 343 0,068 

301 0,222 344 0,066 

302 0,213 345 0,065 

303 0,205 346 0,064 

304 0,198 347 0,062 

305 0,189 348 0,062 

306 0,182 349 0,061 

307 0,175 350 0,059 

308 0,168 351 0,060 

309 0,161 352 0,058 

310 0,156 353 0,058 

311 0,149 354 0,057 

312 0,144 355 0,056 

313 0,139 356 0,056 

314 0,133 357 0,056 

315 0,130 358 0,054 

316 0,125 359 0,054 

317 0,121 360 0,053 
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318 0,118 361 0,052 

319 0,114 362 0,052 

320 0,111 363 0,051 

321 0,107 364 0,050 

322 0,105 365 0,051 

323 0,100 366 0,049 

324 0,099 367 0,049 

Panjang Gelombang Absorbansi  Panjang Gelombang Absorbansi 

368 0,048 385 0,043 

369 0,047 386 0,043 

370 0,047 387 0,042 

371 0,047 388 0,042 

372 0,047 389 0,041 

374 0,046 390 0,041 

375 0,046 391 0,041 

376 0,046 392 0,041 

377 0,045 393 0,041 

378 0,045 394 0,041 

379 0,045 395 0,040 

380 0,044 396 0,039 

381 0,044 397 0,040 

382 0,044 398 0,040 

383 0,043 399 0,040 

384 0,043 400 0,039 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

260 nm 
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D. Kurva Baku Ketoprofen dalam Dapar Fosfat pH 7,4 

Konsentrasi Standar (ppm) Absorbansi  

5,000 0,560 

8,032 0,669 

10,04 0,797 

12,048 0,924 

16,064 1,148 

 Perhitungan kurva baku 

a) Larutan induk  100 ppm dan 250 ppm 

 Menimbang 25 mg ketoprofen 

 Larutan induk 1 250 ppm 

 
    

     
 x 1000 ppm = 502 ppm (diencerkan menjadi 100 ppm) 

 
    

     
 x 502 ppm   = 100,4 ppm 

 Larutan induk 2 100 ppm 

 
     

      
 x 1000 ppm = 250 ppm  

b) Pengenceran larutan induk 

 
    

     
 x 250 ppm   = 5 ppm 

 
   

     
 x 100,4 ppm   = 8,032 ppm 

 
    

     
 x 100,4 ppm   = 10,04 ppm 

 
    

     
 x 100,4 ppm   = 12,048 ppm 

 
    

     
 x 100,4 ppm   = 16,0g4 ppm 

Nilai 

A 0,05579915 

B -0,06959772 

R 0,99758560 

Persamaan Y= -0,06959772 + 0,05579915 x 
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E. Uji Linieritas Larutan Standar Ketoprofen dengan Software Validation 

Method of Analysis 
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F. Penentuan Nilai Entrapment Efficiency 

F1. Hasil Pengukuran Absorbansi Sampel 

 

 

Formula 

 

 

Replikasi  

Notasi Desain 

Faktorial 

Entrapment 

Efficiency 

(%) 

Rata-rata 

Entrapment 

Efficiency 

(%)± SD XA XB XC 

 1    71,255  

(1) 2 -1 -1 +1 72,330 72,390±1,166 

 3    73,585  

 1    93,298  

(A) 2 +1 -1 -1 94,015 94,373±1,292 

 3    95,807  

 1    82,725  

(B) 2 -1 +1 -1 81,112 82,128±0,884 

 3    82,546  

 1    85,233  

(AB) 2 +1 +1 +1 86,488 86,249±0,920 

 3    87,026  
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F2. Cara Perhitungan Nilai Entrapment Efficiency 

 Berat hollow microspheres yang didapatkan  0,5696 g 

 Menimbang hollow microspheres yang mengandung 25 mg ketoprofen  

 
     

      
  

    

      
           , yang ditimbang 142,4 mg 

 Kadar teoritis ketopeofen dalam sampel hollow microspheres 

    

      
                 

    

    
                

Dipipet 1 mL dan diencerkan dengan dapar fosfat pH 7,4 ad 25 mL 

 Kadar ketoprofen dalam sampel hollow microspheres hasil percobaan 

y = 0,06959772 + 0,05579915x 

0,451 = 0,06959772 + 0,05579915x 

X = 9,32985 

 Persen Entrapment Efficiency 

EE%= konsentrasi obat hasil analisis (ppm)   X 100 % 

      Konsentrasi obat teoritis (ppm) 

EE%= 9,32985    x100 % 

 10 ppm 

       = 93,298% 
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G. Penentuan Nilai Buoyancy 

G1. Hasil Pengukuran Hollow Microspheres yang Mengapung 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

G2. Perhitungan Nilai Bouyancy 

 Buoyancy (%) = Berat hollow microspheres mengapung(mg)   x100% 

    Total berat hollow microspheres diuji (mg) 

 Buoyancy (%) = 41,4 mg   x 100% 

    50,1 g 

   = 82,634 % 

 

 

Formula 

 

 

Replikasi  

Notasi Desain 

Faktorial 

Buoyancy 

(%) 

Rata-rata  

buoyancy (%)± 

SD XA XB XC 

 1    61,400%  

(1) 2 -1 -1 +1 61,278% 61,65%±0,0054 

 3    62,275%  

 1    82,634%  

(A) 2 +1 -1 -1 81,200% 81,37%±0,0118 

 3    80,278%  

 1    68,862%  

(B) 2 -1 +1 -1 68,600% 68,49%±0,0044 

 3    68,000%  

 1    73,653%  

(AB) 2 +1 +1 +1 74,800%                                                                                                                                                                                                                                              74,04%±0,0066 

 3    74,653%  
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H. Analisi Data Menggunakan Design Expert Trial Versi 10.0.1 

H1.    Hasil ANOVA Entrapment Efficiency Hollow Microspheres Ketoprofen 

Respon 1 Entrapment Efficiency 

ANOVA for selected factorial model 

Analysis of variance table [Partial sum of squares - Type III] 

 
Sum of 

 
Mean F p-value 

 
Source Squares df Square Value Prob > F 

 
Model 752,33 3 250,78 215,34 < 0.0001 significant 

A-konsentrasi EC 511,09 1 511,09 438,87 < 0.0001 
 

B-Lama pengadukan 1,95 1 1,95 1,68 0,2315 
 

AB 239,29 1 239,29 205,48 < 0.0001 
 

Pure Error 9,32 8 1,16 
   

Cor Total 761,65 11 
    

 

The Model F-value of 215,34 implies the model is significant. There is only 

a 0,01% chance that an F-value this large could occur due to noise.Values of "Prob > 

F" less than 0,0500 indicate model terms are significant. In this case A, AB are 

significant model terms. Values greater than 0.1000 indicate the model terms are not 

significant. If there are many insignificant model terms (not counting those required 

to support hierarchy), model reduction may improve your model. 
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Std. Dev. 1,08 
 
R-Squared 0,9878 

Mean 83,78 
 
Adj R-Squared 0,9832 

C.V. % 1,29 
 
Pred R-Squared 0,9725 

PRESS 20,96 
 
Adeq Precision 35,284 

-2 Log Likelihood 31,02 
 
BIC 40,96 

   
AICc 44,73 

 

The "Pred R-Squared" of 0,9725 is in reasonable agreement with the "Adj R-

Squared" of 0,9832; i.e. the difference is less than 0.2. "Adeq Precision" measures the 

signal to noise ratio. A ratio greater than 4 is desirable. Your ratio of 35,284 indicates 

an adequate signal. This model can be used to navigate the design space. 

 
Coefficient 

 
Standard 95% CI 95% CI 

 
Factor Estimate df Error Low High VIF 

Intercept 83,79 1 0,31 83,07 84,50 
 

A-konsentrasi EC 6,53 1 0,31 5,81 7,24 1,00 

B-Lama pengadukan 0,40 1 0,31 -0,32 1,12 1,00 

AB -4,47 1 0,31 -5,18 -3,75 1,00 

 

Final Equation in Terms of Coded Factors: 

Entrapment Efficiancy = 

+83,79 
 

+6,53 * A 

+0,40 * B 

-4,47 * AB 
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The equation in terms of coded factors can be used to make predictions about the 

response for given levels of each factor. By default, the high levels of the factors are 

coded as +1 and the low levels of the factors are coded as -1. The coded equation is 

useful for identifying the relative impact of the factors by comparing the factor 

coefficients. 

Final Equation in Terms of Actual Factors: 

Entrapment Efficiancy = 

-32,39233 
 

+0,25190 * konsentrasi EC 

+1,83998 * Lama pengadukan 

-3,96933E-003 * konsentrasi EC * Lama pengadukan 

 

The equation in terms of actual factors can be used to make predictions about the 

response for given levels of each factor. Here, the levels should be specified in the 

original units for each factor. This equation should not be used to determine the 

relative impact of each factor because the coefficients are scaled to accommodate the 

units of each factor and the intercept is not at the center of the design space. 

Proceed to Diagnostic Plots (the next icon in progression). Be sure to look at the: 

1) Normal probability plot of the studentized residuals to check for normality of 

residuals. 

2) Studentized residuals versus predicted values to check for constant error. 

3) Externally Studentized Residuals to look for outliers, i.e., influential values. 

4) Box-Cox plot for power transformations. If all the model statistics and diagnostic 

plots are OK, finish up with the Model Graphs icon. 
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H2.    Hasil ANOVA Buoyancy Hollow Microspheres Ketoprofen 

Respon 2 Buoyancy 

ANOVA for selected factorial model 

Analysis of variance table [Partial sum of squares - Type III] 

 
Sum of 

 
Mean F p-value 

 
Source Squares df Square Value Prob > F 

 
Model 635,20 3 211,73 369,83 < 0.0001 significant 

A-konsentrasi EC 491,56 1 491,56 858,58 < 0.0001 
 

B-lama pengadukan 0,021 1 0,021 0,036 0,8543 
 

AB 143,62 1 143,62 250,86 < 0.0001 
 

Pure Error 4,58 8 0,57 
   

Cor Total 639,78 11 
    

 

The Model F-value of 369,83 implies the model is significant. There is only a 0,01% 

chance that an F-value this large could occur due to noise. Values of "Prob > F" less 

than 0,0500 indicate model terms are significant. In this case A, AB are significant 

model terms. Values greater than 0.1000 indicate the model terms are not significant. 

If there are many insignificant model terms (not counting those required to support 

hierarchy), model reduction may improve your model. 

Std. Dev. 0,76 
 
R-Squared 0,9928 

Mean 71,47 
 
Adj R-Squared 0,9902 

C.V. % 1,06 
 
Pred R-Squared 0,9839 

PRESS 10,31 
 
Adeq Precision 45,140 

-2 Log Likelihood 22,50 
 
BIC 32,44 

   
AICc 36,21 

 

The "Pred R-Squared" of 0,9839 is in reasonable agreement with the "Adj R-

Squared" of 0,9902; i.e. the difference is less than 0.2. "Adeq Precision" measures the 
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signal to noise ratio. A ratio greater than 4 is desirable. Your ratio of 45,140 indicates 

an adequate signal. This model can be used to navigate the design space 

. 

 
Coefficient 

 
Standard 95% CI 95% CI 

 

Factor Estimate df Error Low High VIF 

Intercept 71,47 1 0,22 70,97 71,97 
 

A-konsentrasi EC 6,40 1 0,22 5,90 6,90 1,00 

B-lama pengadukan -0,041 1 0,22 -0,55 0,46 1,00 

AB -3,46 1 0,22 -3,96 -2,96 1,00 

 

Final Equation in Terms of Coded Factors: 

Buoyancy = 

+71,47 
 

+6,40 * A 

-0,041 * B 

-3,46 * AB 

 

The equation in terms of coded factors can be used to make predictions about the 

response for given levels of each factor. By default, the high levels of the factors are 

coded as +1 and the low levels of the factors are coded as -1. The coded equation is 

useful for identifying the relative impact of the factors by comparing the factor 

coefficients. 

Final Equation in Terms of Actual Factors: 

Buoyancy = 

+21,25667 
 

+0,11186 * konsentrasi EC 
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+0,68916 * lama pengadukan 

-1,53759E-003 * konsentrasi EC * lama pengadukan 

 

The equation in terms of actual factors can be used to make predictions about the 

response for given levels of each factor. Here, the levels should be specified in the 

original units for each factor. This equation should not be used to determine the 

relative impact of each factor because the coefficients are scaled to accommodate the 

units of each factor and the intercept is not at the center of the design space. Proceed 

to Diagnostic Plots (the next icon in progression). Be sure to look at the: 

1) Normal probability plot of the studentized residuals to check for normality of 

residuals. 

2) Studentized residuals versus predicted values to check for constant error. 

3) Externally Studentized Residuals to look for outliers, i.e., influential values. 

4) Box-Cox plot for power transformations. 

If all the model statistics and diagnostic plots are OK, finish up with the Model 

Graphs icon. 

I. Hasil ANOVA SPSS Entrapment Efficiency 

 

 Test of Normality 

EE   

 N Mean Std. Deviation Std. Error 

95% Confidence Interval for 

Mean 

Minimum Maximum Lower Bound Upper Bound 

1 3 72,39000 1,166158 ,673282 69,49310 75,28690 71,255 73,585 

A 3 94,37333 1,292313 ,746117 91,16305 97,58362 93,298 95,807 

B 3 82,12767 ,884135 ,510455 79,93135 84,32398 81,112 82,725 

AB 3 86,24900 ,920083 ,531210 83,96339 88,53461 85,233 87,026 

Total 12 83,78500 8,321097 2,402094 78,49803 89,07197 71,255 95,807 
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Test of Homogeneity of Variances 

EE   

Levene Statistic df1 df2 Sig. 

,218 3 8 ,881 

 

ANOVA 

 

 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

Between Groups 752,331 3 250,777 215,340 ,000 

Within Groups 9,316 8 1,165   

Total 761,647 11    

 

Multiple Comparisons 

Dependent Variable:   Entrapment Efficiency   

 

(I) Formula (J) Formula 

Mean Difference 

(I-J) Std. Error Sig. 

95% Confidence Interval 

 
Lower Bound Upper Bound 

Tukey HSD 1 A -21,98333
*
 ,881121 ,000 -24,80499 -19,16167 

B -9,73767
*
 ,881121 ,000 -12,55933 -6,91601 

AB -13,85900
*
 ,881121 ,000 -16,68066 -11,03734 

A 1 21,98333
*
 ,881121 ,000 19,16167 24,80499 

B 12,24567
*
 ,881121 ,000 9,42401 15,06733 

AB 8,12433
*
 ,881121 ,000 5,30267 10,94599 

B 1 9,73767
*
 ,881121 ,000 6,91601 12,55933 

A -12,24567
*
 ,881121 ,000 -15,06733 -9,42401 

AB -4,12133
*
 ,881121 ,007 -6,94299 -1,29967 

AB 1 13,85900
*
 ,881121 ,000 11,03734 16,68066 

A -8,12433
*
 ,881121 ,000 -10,94599 -5,30267 

B 4,12133
*
 ,881121 ,007 1,29967 6,94299 
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J. Hasil ANOVA SPSS Buoyancy 

 Test of Normality 

 

Test of Homogeneity of Variances 

Buoyancy   

Levene Statistic df1 df2 Sig. 

1,324 3 8 ,333 

 

ANOVA 

Buoyancy   

 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

Between Groups 635,204 3 211,735 369,826 ,000 

Within Groups 4,580 8 ,573   
Total 639,784 11    

  

 

 

 

 

 

Buoyancy   

 N Mean Std. Deviation Std. Error 

95% Confidence Interval for Mean 

Minimum Maximum Lower Bound Upper Bound 

1 3 61,65100 ,543832 ,313981 60,30005 63,00195 61,278 62,275 

A 3 81,37067 1,187236 ,685451 78,42141 84,31992 80,278 82,634 

B 3 68,48733 ,441906 ,255135 67,38958 69,58509 68,000 68,862 

AB 3 74,36867 ,624128 ,360341 72,81825 75,91909 73,653 74,800 

Total 12 71,46942 7,626412 2,201556 66,62383 76,31501 61,278 82,634 
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Multiple Comparisons 

Dependent Variable:   Buoyancy   
 

(I) Formula (J) Formula 

Mean Difference 

(I-J) Std. Error Sig. 

95% Confidence Interval 
 Lower Bound Upper Bound 

Tukey HSD 1 A -19,719667
* ,617805 ,000 -21,69810 -17,74124 

B -6,836333
* ,617805 ,000 -8,81476 -4,85790 

AB -12,717667
* ,617805 ,000 -14,69610 -10,73924 

A 1 19,719667
* ,617805 ,000 17,74124 21,69810 

B 12,883333
* ,617805 ,000 10,90490 14,86176 

AB 7,002000
* ,617805 ,000 5,02357 8,98043 

B 1 6,836333
* ,617805 ,000 4,85790 8,81476 

A -12,883333
* ,617805 ,000 -14,86176 -10,90490 

AB -5,881333
* ,617805 ,000 -7,85976 -3,90290 

AB 1 12,717667
* ,617805 ,000 10,73924 14,69610 

A -7,002000
* ,617805 ,000 -8,98043 -5,02357 

B 5,881333
* ,617805 ,000 3,90290 7,85976 

 

K. Perhitungan efek faktor dan interaksi 

 Entrapment efficiency 

Fomula  Faktor Respon 

Entrapment 

Efficiency % 
Faktor A Faktor B Interaksi AB 

1 -1 -1 +1 72,390% 

A +1 -1 -1 86,249% 

B -1 +1 -1 82,128% 

AB +1 +1 +1 94,373% 

 

 Efek Faktor A = 
             

 
 
               

 
 13,052 

 Efek Faktor B =  
             

 
 
            

 
 =  8,930 

 Efek Faktor AB =  
             

 
 
             

 
 =-0,807 
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 Buoyancy 

Fomula  Faktor Respon 

Buoyancy % Faktor A Faktor B Interaksi AB 

1 -1 -1 +1 61,65% 

A +1 -1 -1 81,37% 

B -1 +1 -1 68,49% 

AB +1 +1 +1 74,04% 

 

 Efek Faktor A = 
           

 
 
             

 
  12,635 

 Efek Faktor B =  
           

 
 
           

 
 = -0,245 

 Efek Faktor AB =  
           

 
 
           

 
 = - 7,085 
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L. Hasil Karakterisasi Formula Optimum Hollow  microspheres Ketoprofen 

Contoh Perhitungan Yield 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Diketahui :  

Berat hollow microspheres yang diperoleh  = 0,5696 gram  

Berat hollow microspheres teoritis   = 0,8001 gram  

Yield = Berat hollow microspheres yang diperoleh X 100% 

Berat hollow microspheres teoritis  

  = 
           

           
  x 100% = 71,191% 

 

 

 

 

Formula 

 

 

Replikasi  

Notasi Desain 

Faktorial 

Yield(%) Rata-rata  yield 

(%)± SD 

XA XB XC 

 1    70,429%  

(1) 2 -1 -1 +1 69,992% 69,56%±0,011398 

 3    68,273%  

 1    71,191%  

(A) 2 +1 -1 -1 71,116%                                                                                                                                                                                                                                              71,85%±0,012839 

 3    70,703%  

 1    68,663%  

(B) 2 -1 +1 -1 63,842% 64,94%±0,033154 

 3    62,310%  

 1    71,616%  

(AB) 2 +1 +1 +1 73,238% 70,56%±0,010356 
 

 3    69,361%  
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M. Hasil Pengukuran Partikel Hollow Microspheres dengan Microskop 

Digital 

M1 Formula A 

No. Replikasi 1 (µm) Replikasi 2 (µm) Replikasi 3 (µm) 

1 143,6 157,1 142 

2 168,5 137,2 127,2 

3 131,2 130,7 145,9 

4 110,1 191,9 103,1 

5 173,1 141,6 154,9 

6 193 116,7 138,2 

7 103,8 107,8 130,6 

8 161,3 169,6 154,2 

9 118,3 124 143,0 

10 112,8 187 130,6 

11 133 115,5 118,5 

12 173,8 134,2 171,3 

13 156,8 107,8 121 

14 136,5 143,9 197,6 

15 143,5 126,7 170,9 

16 149,5 123 155,7 

17 148,7 169,6 198 

18 122,1 104,5 133,9 

19 157 171,8 150,1 

20 185,9 152,9 129,3 

21 147,8 148,9 165,6 

22 134,3 146,2 168,5 

23 174,8 121,7 156,8 

24 147,2 113,3 136,5 

25 159,7 107,6 156,6 

Rata-rata 147,452 138,048 148 

Rata-Rata 3 Replikasi Formula A 144,5 µm 
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M.2 Formula B 

No. Replikasi 1 (µm) Replikasi 2 (µm) Replikasi 3 (µm) 

1 262,2 274,2 248,1 

2 273,6 266,8 113,4 

3 204,3 166,7 113,1 

4 166,1 234,0 114,9 

5 165,6 134,3 161,4 

6 274,2 171,6 136,5 

7 112,8 153,3 114,9 

8 244,8 187,1 114,2 

9 252,4 210,1 118,5 

10 132,9 147,8 132 

11 131,0 210,5 115,8 

12 252,4 140,5 1184,3 

13 370,5 145,8 185,9 

14 297,0 151,3 162,7 

15 203 137,9 137,5 

16 253 154,6 140,2 

17 296,7 126,6 230 

18 262,7 215,7 171 

19 261,3 169,6 140,4 

20 118,3 143,0 272,1 

21 146,2 152,5 157,4 

22 154,1 137,0 104,5 

23 150,5 231,0 171,2 

24 170 137,8 110 

25 279,5 298,9 108,4 

Rata-rata 217,404 179,544 150,336  

Rata-Rata 3 Replikasi B 182,428 µm 
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M.3 Formula 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

No. Replikasi 1 (µm) Replikasi 2 (µm) Replikasi 3 (µm) 

1 241,9 139,6 208,8 

2 121,1 240,3 188,2 

3 254,6 243,3 155,1 

4 161,5 152,8 270,4 

5 280,9 169,8 219,8 

6 247,7 187,7 218,3 

7 204,4 128 147,0 

8 163,6 243,8 122,6 

9 203,5 119,1 105,3 

10 181,4 131,2 102,3 

11 230,2 225,9 129,3 

12 223,6 190,1 99,61 

13 210,8 217,6 126,5 

14 266,1 242,3 225,7 

15 291,6 193,6 88,17 

16 143,8 299,2 171,8 

17 140,9 272,8 113,3 

18 162,5 299,2 86,13 

19 191,5 200,1 107,6 

20 288,2 96,72 206,6 

21 189,1 287,1 85,25 

22 254,8 165,4 128,8 

23 289,4 180,9 143 

24 219,5 277,6 121,7 

25 189,8 126,4 187,5 

Rata-rata 214,096 201,220 150,350 

Rata-Rata 3 Replikasi Formula 1 188,555 µm 
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M.4 Formula AB 

No. Replikasi 1 (µm) Replikasi 2 (µm) Replikasi 3 (µm) 

1 179,4 118,6 117,3 

2 166,8 158 172,7 

3 113,3 148,1 134,9 

4 99,15 123,5 195,7 

5 149,4 169,4 116 

6 129,8 118,5 104,7 

7 121,3 132,5 131,1 

8 162,8 152,2 118,4 

9 126,8 170,5 139,4 

10 129,1 171,7 185,9 

11 157,1 141,1 151,5 

12 137,0 168 191,5 

13 154,0 133,9 100,9 

14 114,4 129,7 175,7 

15 175,2 168 120,1 

16 187,4 188,3 141,4 

17 144,3 126,2 161,4 

18 187,4 143,4 154,4 

19 159,0 159,5  148,5 

20 124,7 129,3 138,4 

21 132,2 167,8 105,8 

22 180,8 126,8 112,2 

23 142,1 124,3 150,6 

24 106,3 177,7 187,1 

25 114,1 138,2 131,5 

Rata-rata 234,258 147,420 143,484 

Rata-Rata 3 Replikasi Formula 

AB 

175,054 µm 
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N. Dokumentasi Penelitian 

a. Penimbangan Bahan     b. Proses Pembuatan Emulsi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

c. Proses Penyaringan dengan Buchner   d. Proses Pengeringan  

 

 

 

 

 

 

 

 

e. Proses Pengujian Buoyancy 
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f. Karakteristik Hollow Microspheres 

-SEM    - Mikroskop Digital 

 
    

- FT-IR 
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