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Peroral adalah rute penghantaran yang sering digunakan karena
dianggap paling nyaman. Pada umumnya, sediaan oral menggunakan
sistem penghantaran obat konvensional dengan harapan absorpsi dan
pelepasan obat yang cepat (Ummadi dkk., 2013) tetapi terdapat beberapa
kelemahan pada sistem penghantaran obat oral konvensional, upaya
untuk memperbaiki kelemahan sistem penghantaran konsvensional
dengan mengembangkan beberapa sistem pengahantaran obat salah satu
contoh yang banyak digunakan yaitu controlled release karena sistem
controlled release dapat mengendalikan pelepasan obat dalam

gastrointestinal track (GIT), dan meningkatkan gastro retention time (GRT).

Hollow microspheres adalah partikel berbentuk sferis berongga
tanpa inti yang dapat mengapung di saluran pencernaan sehingga obat
akan dilepaskan secara perlahan - lahan, dapat mengurangi fluktuasi
konsentrasi obat dalam plasma sehingga dapat mengurangi efek samping
yang merugikan. Hollow microspheres memiliki densitas yang lebih
rendah dibandingkan dengan cairan saluran pencernaan. Hollow
microspheres berukuran mikro dapat digunakan untuk memodifikasi dan

menghambat pelepasanobat.

Hollow microspheres cocok digunakan untuk obat - obatan yang
memiliki penyerapan tinggi dibagian atas GIT salah satu contoh obatnya
adalah ranitidin hidroklorida. Ranitidin hidroklorida merupakan histamin H2
-reseptor antagonis yang memiliki kekuatan lima kali lebih kuat dari
simetidin dalam menghambat sekresi asam lambung (Miller, 1984). Dosis
oral dewasa ranitidin adalah 150 mg yang digunakan dua kali dalam sehari
atau 300 mg satu kali dalam sehari. Waktu paruh yang dimiliki ranitidin
hidroklorida tergolong pendek yaitu sekitar 2,2 jam dan bioavailabilitasnya

rendah 50%, Ranitidin hidroklorida menunjukkan
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bioavailabilitas yang lebih rendah ketika diberikan secara konvensional
karena akan terdegradasi dan penyerapan akan berkurang di bagian
bawah GIT (Wei dan Zhao, 2008).

Dalam penelitian ini menggunakan metode emulsion solvent
evaporation karena metodenya mudah dalam fabrikasi dan tidak
menyebabkan penurunan aktivitas dari bahan aktif (Garud dan Garud, 2012;
Patel dkk., 2013; Li dkk., 2008). Metode ini dipilih karena proses
fabrikasinya dapat dikontrol dengan mudah karena ada pengaruh
temperatur yang dapat mengontrol laju penguapan pelarut (Kurrey dan
Suresh., 2014). Respon yang akan diamati adalah entrapment efficiency
(jumlah obat yang terjerap di dalam sistem hollow microspheres),

buoyancy dan ukuran partikel .

Parameter yang dioptimasi adalah konsentrasi span 80 dan
temperatur media pendispersi karena menurut (Koteswararao dkk., 2018)
temperatur merupakan pengendalian pengupan pelarut yang dapat
mempengaruhi tebentuknya rongga pada hollow microspheres dan span
80 berfungsi sebagai surfaktan untuk menurunkan tegangan antar muka
antara tetesan sehingga dapat melindungi tetesan dari koalesensi.
Konsentrasi span 80 memiliki efek menurunkan nilai entrapment efficiency,
menurunkan nilai buoyancy dan menurunkan ukuran partikel, sedangkan
temperatur memiliki efek meningkatkan nilai entrapment efficiency, nilai
buoyancy dan ukuran partikel. Interaksi antara kedua faktor tersebut
memiliki efek meningkatkan nilai entrapment efficiency, menurunkan nilai

buoyancy dan meningkatkan ukuranpartikel.

Hasil analisis menunjukan bahwa konsentrasi span 80 sebesar 2%
dan temperatur sebesar 35°C memberikan hasil yang optimum dengan
nilai entrapment efficiency sebesar 95,287% * 0371, nilai buoyancy
sebesar 72,70% * 0,614 dan ukuran partikel sebesar 755,265um % 0,598,
nilai yield sebesar 93,482% + 0,567. Hasil analisis FTIR menunjukkan tidak
adanya interaksi antara bahan aktif dan polimer. Hasil analisis SEM
menunjukkan terdapat rongga didalam inti hollow microspheres ranitidin
hidroklorida.
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BAB 1.PENDAHULUAN

1.1 LatarBelakang

Peroral adalah rute penghantaran yang sering digunakan dalam
pemberian obat karena dianggap paling nyaman. Pada umumnya, sediaan
oral menggunakan sistem penghantaran obat konvensional dengan
harapan absorpsi dan pelepasan obat yang cepat (Ummadi dkk., 2013).
Terdapat beberapa kelemahan pada sistem penghantaran obat oral
konvensional diantaranya adalah : (1) obat dengan waktu paruh yang
singkat memerlukan pemberian yang sering sehingga dapat menyebabkan
penurunan kepatuhan pasien dan memungkinkan hilangnya beberapa
dosis obat; (2) terjadinya fluktuasi yang mengakibatkan overdose ataupun
underdose. Terjadinya fluktuasi obat dapat menyebabkan peningkatan
efek samping (Ummadi dkk., 2013).

Banyak jenis sistem penghantaran obat yang telah dikembangkan
(Lee dkk. 1999). Salah satu sistem penghantaran obat yang banyak
digunakan yaitu controlled release karena memiliki banyak kelebihan
dibandingkan dengan sediaan konvensional (Uhrich dkk., 1999). Sistem
controlled release dapat mengendalikan pelepasan obat dalam
gastrointestinal track (GIT), dan meningkatkan gastro retention time (GRT).
Single unit dan multiple unit adalah suatu sistem penghantaran obat yang
di rancang dengan tujuan meningkatkan GRT. Bentuk sediaan single unit
seperti tablet di gastrointestinal hanya terletak pada satu bagian saja
maka dari itu jika terjadi proses pengosongan lambung dapat mengurangi
efek terapi dan menyebabkan biovailabilitas yang tidak seragam dan dapat
menyebabkan iritasi lokal pada gastrointestinal (Narang, 2011). Bentuk
multiple unit dapat mengontrol laju pelepasan obat dan dalam periode
waktu yang lama dapat tinggal di lambung, dapat mengurangi efek
samping yang merugikan dalam lambung yang sensitif dengan adanya
makanan dan akan mengurangi variabilitas antar dan intra pasien
sehingga dapat mengurangi terjadinya dose dumping (Ghodake dkk.,
2010).
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Salah satu contoh bentuk sediaan multiple unit adalah hollow
microspheres. Hollow microspheres adalah partikel berbentuk sferis
berongga tanpa inti yang dapat mengapung di saluran pencernaan
sehingga obat akan dilepaskan secara perlahan - lahan, dapat
mengurangi fluktuasi konsentrasi obat dalam plasma sehingga dapat
mengurangi efek samping yang merugikan. Hollow microspheres memiliki
densitas yang lebih rendah dibandingkan dengan cairan saluran
pencernaan. Hollow microspheres dianggap sebagai salah satu dari
sistem apung yang paling menjanjikan, karena memiliki kelebihan dari
beberapa sistem multiple unit lainya serta sifat mengambang yang lebih
baik, karena terdapat ruang kosong di pusat microsphere (Kumar, 2013).
Sediaan yang berukuran mikro dapat digunakan untuk memodifikasi dan
menghambat pelepasan obat. Ukuran partikel yang kecil, dan tersebar luas
di seluruh saluran pencernaan akan memberikan distribusi obat yang lebih
seragam dan meningkatkan penyerapan obat di GIT sehingga dapat terjadi
pola pelepasan obat yang diinginkan, sehingga mengurangi variabilitas

dalam penyerapan (Goyal dan Gill, 2011).

Hollow microspheres cocok digunakan untuk obat - obatan yang
memiliki penyerapan tinggi dibagian atas GIT salah satu contoh obatnya
adalah ranitidin hidroklorida. Ranitidin hidroklorida merupakan histamin H2
-reseptor antagonis yang memiliki kekuatan lima kali lebih kuat dari
simetidin dalam menghambat sekresi asam lambung (Miller, 1984).
Ranitidin hidroklorida diindikasikan untuk ulkus duodenum, ulkus lambung,
sindrom Zollinger-Ellison, gastroesofagus. penyakit refluks, dan esofagitis
erosif. Dosis oral dewasa ranitidin adalah 150 mg yang digunakan dua kali
dalam sehari atau 300 mg satu kali dalam sehari. Perawatan efektif
esofagitis erosif membutuhkan Ranitidin hidroklorida dengan dosis 150
mg 4 kali hari (Dave dkk., 2004). Waktu paruh yang dimiliki ranitidin
hidroklorida tergolong pendek yaitu sekitar 2,2 jam dan bioavailabilitasnya
rendah 50%, Ranitidin hidroklorida menunjukkan bioavailabilitas yang lebih
rendah ketika diberikan secara konvensional karena akan terdegradasi dan
penyerapan akan berkurang di bagian bawah GIT (Wei dan Zhao, 2008).
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Dalam preparasi hollow microspheres terdapat dua macam metode
yang paling sering digunakan dalam pembuatanya, diantaranya yaitu
metode emulsion solvent evaporation dan emulsion solvent diffusion
(Negi dkk., 2014). Dalam penelitian ini menggunakan metode emulsion
solvent evaporation. Metode ini adalah metode yang disukai untuk sistem
pelepasan obat terkendali karena metodenya mudah dalam fabrikasi dan
tidak menyebabkan penurunan aktivitas dari bahan aktif (Garud dan Garud,
2012; Patel dkk., 2013; Li dkk., 2008). Metode ini dipilih karena proses
fabrikasinya dapat dikontrol dengan mudah karena ada pengaruh
temperatur yang dapat mengontrol laju penguapan pelarut (Kurrey dan
Suresh., 2014). Respon yang akan diamati adalah entrapment efficiency
(jumlah obat yang terjerap di dalam sistem hollow microspheres),

buoyancy dan ukuran partikel .

Salah satu faktor yang penting dalam pembentukan hollow
microspheres yaitu konsentrasi surfaktan dan temperatur media
pendispersi karena menurut (Koteswararao dkk. 2018) temperatur
merupakan pengendali pengupan pelarut yang dapat mempengaruhi
tebentuknya rongga pada hollow microspheres dan surfaktan berfungsi
untuk menurunkan tegangan antar muka antara tetesan sehingga dapat
melindungi tetesan dari koalesensi. Kedua faktor tersebut dapat
mempengaruhi karakterisasi hollow microspheres yang dihasilkan,
diantaranya yaitu ukuran partikel, buoyancy (jumlah obat yang mengapung)
serta entrapment efficiency (jumlah obat yang terjerap) (Ekta dkk., 2015);
Gandhi dkk., 2012 ; Ganesan dan Kanth, 2013).

Pada penelitian ini menggunakan surfaktan span 80. Span 80
merupakan surfaktan hidrofobik yang dapat menghasilkan emulsi stabil
ketika media dispersinya adalah minyak karena semakin hidrofobik suatu
surfaktan maka akan semakin stabil emulsi yang tebentuk. Menurut
(pachuau dan Mazumder., 2014) span 80 akan menghasilkan EE yang
lebih tinggi dibandingkan tween 80. Konsentrasi surfaktan dapat
mempengaruhi ukuran partikel dan entrapment efficiency yang dihasilkan.
Peningkatan konsentrasi surfaktan akan meningkatkan nilai entrapment

efficiency (Pachuau dan Mazumder, 2014).
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Temperatur media pendispersi berfungsi untuk mengontrol laju
penguapan pelarut sehingga mempengaruhi pembentukan hollow
microspheres. Temperatur yang terlalu tinggi akan menghasilkan
pengendapan partikel sehingga hollow microspheres berukuran lebih
besar dan memiliki daya apung yang rendah (Ganesan dan Kanth., 2013)
sedangkan temperatur yang terlalu rendah akan menghasilkan hollow
microspheres yang pecah karena pada suhu rendah penguapan terjadi
sangat perlahan sehingga saat preparasi sebelum hollow microspheres
mengeras akan terlebih dahulu pecah karena ada pengaruh pengadukan
(ekta dkk., 2015)

Berdasarkan beberapa penjelasan di atas sangat diperlukan penelitian
lebih lanjut untuk mengoptimasi konsentrasi Span 80 dan temperatur
media pendispersi dalam preparasi hollow microspheres ranitidi

hidroklorida guna memperoleh formula yang optimum.

1.2RumusanMasalah
Rumusan masalah dalam penelitian ini adalah sebagai berikut :

1. Bagaimana pengaruh temperatur dan Span 80 serta interaksinya
terhadap entrapment efficiency, buoyancy hollow microspheres
dan ukuran partikel ranitidinhidroklorida?

2. Berapa temperatur dan konsentrasi Span 80 yang menghasilkan
hollow microspheres ranitidin hidroklorida dengan entrapment
efficiency, buoyancy dan ukuran partikel yangoptimum?

3. Bagaimana verifikasi dan karakteristik (entrapment efficiency ,
buoyancy, yield, ukuran partikel, SEM dan analisis FT-IR) formula
optimum  hollow  microspheres ranitidin  hidroklorida
yangdihasilkan?
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1.3 TujuanPenelitian

Tujuan dilakukanya penelitian ini adalah sebagai berikut :

1. Mengetahui pengaruh temperatur dan Span 80 serta
interaksinya terhadap entrapment efficiency , buoyancy dan
ukuran partikel hollow microspheres ranitidinhidroklorida

2. Mengetahui temperatur dan Span 80 yang menghasilkan hollow
microspheres ranitidin  hidroklorida dengan entrapment
efficiency, buoyancy dan ukuran partikel yangoptimum

3. Mengetahui verifikasi dan karakteristik (entrapment efficiency ,
buoyancy, yield, ukuran partikel, SEM dan analisis FT-IR) formula
optimum  hollow  microspheres  ranitidin  hidroklorida

yangdihasilkan

1.4ManfaatPenelitian
Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi rujukan ilmiah untuk
penelitian  selanjutnya dalam pengembangan formulasi hollow

microsphere sebagai sistem penghantaran obat terkendali yang potensial
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BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Microspheres
Microsphere merupakan suatu pengembangan teknologi yang
menjanjikan untuk pelepasan terkontrol dan penargetan suatu obat,
Microsphere merupakan suatu sediaan mikropartikel dengan ukuran
partikel 1-1000pm. Obat yang dibentuk dalam sediaan microsphere
umumnya dapat meningkat kepatuhan pasien melalui efek yang
berkepanjangan dan menurunkan efek samping dengan menurunkan
konsentrasi plasma puncak (Hire,2014).
Tipe-tipe microsphere antara lain :
1. BioadhesiveMicrospheres
Merupakan microsphere yang dapat melekat pada membran
mukosa dimana menggunakan bahan polim er larut air yang
memiliki daya lekat, Jenis microsphere ini dimanfaatkan untuk
waktu tinggal yang lama pada tempat aksi dan menghasilkan
tindakan terapeutik yang lebih baik (Prasad dkk., 2014)
2. MicrospheresMagnetik
Microspheres Magnetik merupakan carier yang membawa
obat pada tempat aksinya sehingga dapat memberikan efek lokal
pada penyakit tertentu sehingga jumlah obat yang besar pada saat
obat beredar bebas dapat diganti dengan jumlah obat yang lebih
kecil karena telah ditargetkan secara magnetik (Prasad dkk., 2014).
3. Floating microsphere
Berat jenis pada floating microsphere lebih rendah dari cairan
lambung sehingga dapat tetap mengapung di lambung tanpa
mempengaruhi tingkat pengosongan lambung. Obat ini dilepaskan
perlahan-lahan dan menghasilkan efek terapi yang berkepanjangan
dan oleh karena itu mengurangi frekuensi pemberian dosis. Floating
microsphere juga sering disebut dengan hollow microsphere
(Prasad dkk., 2014).
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4. Microspheresradioaktif

Microspheres radioaktif menggunakan mobilisasi radio dengan
ukuran 10-30 nm lebih besar dari kapiler yang diinjeksikan melalui
arteri dan langsung akan menuju area terget/tumor dan
memberikan radiasi yang tinggi ke daerah target tanpa merusak
jaringan normal di sekitarnya. Aktifitas radioaktif pada microsphere
ini tidak dilepaskan, tetapi bekerja dari dalam sediaan sebagai
suatu radioisotop q, B, dan y (Hire, 2014)
5. MicrospheresPolimerik

Terdapat 2 macam tipe microspheres polimerik yaitu
microspheres polimerik biodegradasi dan microspheres polimerik
sintetik. Biodegradasi polmerik terdiri dari polimerik biodegradable
dan biokompatibel, sedangkan sintetik microspheres sebanyak
digunakan untuk aplikasi klinik, bulking agent dan pengisi yang
terbukti aman serta biokompatibel. Biodgradable polimerik
microspheres memiliki kemampuan mengembang ketika kontak
dengan cairan saluran cerna serta dapat membentuk gel sehingga
memperpanjang waktu tinggal di sistem saluran cerna (Prasad dkk.,
2014).

2.2 Hollowmicrosphere

Hollow microsphere adalah salah satu contoh dari floating
microsphere berdasarkan pendekatan non-effervescent untuk sistem
pengiriman obat gastroretentive. Hollow microsphere merupakan partikel
kosong berbentuk bola tanpa inti yang memiliki sifat mudah mengalir
dimana terdiri dari protein atau sintetis polimer. Hollow microsphere
merupakan sistem dengan berat jenis yang rendah sehingga memiliki daya
apung yang cukup untuk mengapung di lambung dengan waktu yang lama.
Pada saat sistem mengapung di dalam lambung, obat akan dilepaskan
secara perlahan-lahan pada tingkat yang diinginkan sehingga
meningkatkan GRT dan dapat mengurangi fluktuasi konsentrasi obat
dalam plasma (Gholap dkk.,2010).
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Gambar 2.1 Hollow microsphere (A) Hollow microspheres utuh; (B) terbentuk

rongga pada hollow microspheres (Ganesan dan Kanth, 2013)

Hollow microspheres sangat efektif untuk pelepasan obat terkontrol
sehingga dapat menurunkan efek samping mayor dari iritasi GIT.
Beberapa manfaat dari hollow microspheres adalah: (1) mengurangi
frekuensi pemberian obat sehingga dapat meningkatkan kepatuhan pasien,
(2) memiliki kemampuan untuk meningkatkan bioavabilitas obat dan
mengurangi insiden atau intensitas dari adverse effects dan first pass
effect, karena fluktuasi konsentrasi obat dalam plasma dapat dicegah dan
konsentrasi obat dalam plasma dapat dipertahankan melalui pelepasan
obat terus - menerus, (3) menghindari iritasi pada GIT karena memiiki efek
sustained release, (4) pelepasan obat dapat dikontrol sehingga dapat
memperpanjang waktu tinggal dalam GIT, (5) meningkatkan efek terapi
pada obat
- obat yang memiiki waktu paruh pendek (Kumar, 2013).

2.3Preparasi hollowmicrospheres

Hollow microspheres dapat dipreparasi dengan banyak metode
seperti metode emulsion solvent evaporation, emulsion solvent diffusion
dan Jjonic gelation (Hire, 2014). Namun ada dua macam metode yang
paling sering digunakan dalam pembuatan hollow microspheres, yaitu
metode emulsion solvent diffusion (penyebaran pelarut dalam bentuk
emulsi) dan emulsion solvent evaporation (pengupan pelarut) (Gholap dkk.,
2010; Negi dkk., 2014). Metode yang paling sering digunakan pada
preparasi hollow microsphere adalah metode solvent evaporation karena
metode ini mudah untuk diaplikasikan dan menggunakan alat-alat

laboratorium yang umum seperti beaker glass dan
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pengaduk, serta lebih ekonomis (Pack dan Varde, 2018). Metode tersebut
memiliki prinsip yaitu dengan emulsifikasi menggunakan pelarut organik
mengandung bahan polimer dan bahan aktif obat yang terdispersi pada
fase eksternal menggunakan bantuan pengaduk (Wise, 2000). Pada
metode ini polimer dilarutkan dalam pelarut yang sesuai dan obat
didispersikan atau dilarutkan ke dalam larutan yang mengandung polimer,
kemudian larutan yang dihasilkan diemulsifikasi dengan penetesan
perlahan pada fase eksternal yang mengandung emulsifier atau surfaktan
untuk membentuk droplet emulsi hollow microspheres, proses ini diikuti
dengan pengadukan dalam kecepatan dan waktu tertentu pada suhu
pemanasan yang dibuat konstan. Selama proses berlangsung terjadi
penguapan pelarut membentuk mirkropartikel yang padat dengan rongga
ditengahnya (hollow microspheres), kemudian dilakukan penyaringan dan
pengeringan (Donnell dan Mcginity,1997).

Pada metode emulsion solvent evaportion terdapat dua metode
emulsifikasi yaitu single emulsion solvent evaporation yang merupakan
teknik emulsifikasi yang dibagi menjadi emulsifikasi minyak dalam minyak
(oil in oil) dan emulsifikasi minyak dalam air (oil in water), serta metode
multiple emulsion solvent preparation merupakan emulsifikasi air dalam
minyak (water in oil in water) (Wise, 2000). Sistem emulsi O/W dalam fase
organik sering digunakan untuk obat yang sukar atau tidak larut dalam air
serta memiliki proses yang sangat sederhana. Sistem O/0 digunakan
untuk enkapsulasi bahan obat yang larut air kemudian diemulsifikasikan
ke dalam fase lipofilik yang pada umumnya menggunakan light mineral oil
(Wise, 2000 ; Naik dkk., 2012). Teknik O/O sering disebut sebagai non
aqueous solvent evaporation karena ketiadaan penggunaan air dalam
pelarut yang digunakan. Teknik ini merupakan teknik yang disukai karena
dapat digunakan untuk enkapsulasi bahan obat yang larut air dan
menghasilkan Entrapment Efficiency hampir 100% (Herrmann dan
Bodmeier, 1998) ; (Donnell dan Mcginity,1997)
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2.4 Verifikasi Formula Optimum

Verivikasi formula optimum bertujuan untuk menentukan
kesesuaian hasil percobaan degan hasil prediksi. Data pengujian yang
diperoleh dibandingkan dengan persyaratan-persyaratan yang telah
ditentukan. Selain itu, data juga dianalisis secara statistik dengan uji-t (One
sample T-test) dengan membandingkan data prediksi formula optimum
hasil desain faktorial dengan data verifikasi formula optimum dengan taraf
kepercayaan 95%. Data dikatakan tidak berbeda bermakna apabila tingkat
signifikansinya > 0,05% dan sebaliknya, data dikatakan berbeda bermakna
apabila tingkat signifikansinya < 0,05% (Aufiya dkk., 2012).

24.. Entrapment Efficiency(%EE)

Entrapment Efficiency adalah suatu karakterisasi microspheres
yang menggambarkan kandungan obat yang dapat terjerap di dalam
microspheres. Entrapment Efficiency digambarkan dengan rasio
perbandingan kandungan obat sebenarnya (hasil analisis) dengan
kandungan obat secara teoritis (Hire, 2014). Metode yang dapat digunakan
adalah metode spektrofotometri dengan persamaan berikut (Garud dan
Garud, 2012) :

Konsentrasi Obat Hazil Analiziz (ppm)

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

Konsentrasi Obat Teoritis (ppm)

242 Buoyancy
Buoyancy adalah suatu uji daya pengapungan sediaan yang
dilakukan untuk menggambarkan perilaku pengapungan suatu bentuk
hollow microspheres yang dipreparasi meggunakan kombinasi polimer
HPMC dan etil selusosa di dalam lambung (Nagpal dkk., 2014) . Buoyancy
dapat ditentukan menggunakan persamaan berikut (Gandhi dkk., 2012):

Berat Hollow Microspheres yang Mengapung(mg)

Buoyancy = x 100% ....... (2)

Total Berat Hollow Microspheres (mg)

243. UkuranPartikel
Ukuran partikel akan berpengaruh terhadap rasio antara luas
permukaan dengan volume partikel suatu hollow microspheres sehingga

mempengaruhi
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pelepasan obat. Ukuran hollow microspheres dapat berpengaruh langsung
pada peningkatan degradasi atau laju erosi dan distribusi obat yang tidak
seragam (Pack dan Varde, 2018) .

2.5Karakterisasi FormulaOptimum
251 Yield

Yield adalah suatu karakterisasi yang menggambarkan seberapa
besar efisien dari metode preparasi yang digunakan sehingga dapat
membantu menentukan metode pembuatan hollow microspheres yang
tepat. Yield dapat ditentukan dari perbandingan berat hollow microspheres
yang sebenarnya dengan berat hollow microspheres teoritis (Garud dan
Garud, 2012), nilai yield dapat ditentukan dengan persamaan :

Berat Hollow Microspherss yang Sebenarnya (mg)

Yield =

Berat Hollow Microspheres Teoritiz (mg)

252 Analisis Scanning Electron Microscope(SEM)
Analisis Scanning Electron Microscope (SEM) adalah suatu alat
yang digunakan untuk melihat bentuk dan morfologi dari permukaan

hollow microspheres.

253 Analisis Fourier Transform Infrared(FTIR)

Fourier Transform Infrared (FTIR) merupakan suatu metode dalam
spektroskopi infrared (IR) dimana metode tersebut dapat digunakan dalam
mengidentifikasi kandungan gugus kompleks senyawa tetapi tidak dapat
digunakan untuk menentukan unsur-unsur penyusunya. Radiasi IR
dilewatkan pada sampel, sebagian radiasi akan diteruskan namun jika
frekuensi dari suatu vibrasi sama dengan frekuensi radiasi IR yang
langsung menuju molekul maka molekul sampel akan menyerap radiasi
tersebut. Spektrum yang dihasilkan oleh FTIR menggambarkan absorbsi
dan transmisi molekular (Kencana, 2009). Pembentukan kompleks dapat
dilihat dari adanya interaksi antara bahan aktif dengan polimer yang
digunakan, spektra FTIR dapat digunakan mendeteksi identitas bahan aktif,

polimer dan interaksi antara keduanya.
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2.6 RanitidinHidroklorida

-HCI

Gambar 2.2 Struktur Kimia Ranitidin Hidroklorida

Ranitidin hidroklorida (C73H22N403S.HCl) memiliki berat molekul
350,9g/mol. Berupa bubuk kristal berwarna putih atau kuning pucat,
sangat larut dalam air, sedikit larut dalam alkohol dan sedikit larut dalam
diklorometana (Sweetman, 2009).

Ranitidin hidroklorida adalah obat golongan histamin H2 reseptor-
antagonis yang dapat digunakan dalam pengobatan duodenum dan ulkus
lambung dengan atau tanpa infeksi. Helicobacter pylori dan untuk penyakit
refluks gastro- esofageal (Sweetman, 2009). Ranitidin hidroklorida
merupakan histamin H2- reseptor antagonis yang memiliki kekuatan lima
kali lebih kuat dari cimetidin dalam menghambat sekresi asam lambung
(Miller, 1984).

Dosis oral dewasa ranitidin adalah 150 mg dua kali dalam sehari
atau 300 mg satu kali dalam sehari. Perawatan efektif dari esofagitis
erosif membutuhkan Ranitidin hidroklorida dengan dosis 150 mg 4 kali
hari (Dave dkk., 2004). Waktu paruh yang dimiliki ranitidin hidroklorida
tergolong pendek yaitu sekitar 2,2 jam dan bioavailabilitasnya rendah 50%,
Ranitidin hidroklorida menunjukkan bioavailabilitas yang lebih rendah
ketika diberikan secara konvensional karena akan terdegradasi dan

penyerapan akan berkurang di bagian bawah GIT(Wei dan Zhao, 2008)
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2.7 Hidroksi Propil Metil Selulosa(HPMC)

Hidroksi Propil Metil Selulosa (HPMC) merupakan polimer hidrofilik
yang paling sering digunakan sebagai matriks tablet dengan pelepasan
terkendali (Novaka dkk., 2012). HPMC bersifat gelling agent sehingga

mampu mengontrol laju pelepasan obat (Siswanto dan Soebagyo, 2006).

CH,OR oR
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Gambar 2.3 Struktur Kimia Hidroksi Propil Metil Selulosa

Hidroksi propil metil selulosa (HPMC) umumnya merupakan serbuk
yang berserat atau serbuk granul yang berwarna putih atau krem, tidak
berbau, dan tidak berasa. HPMC ini 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
biasanya digunakan sebagai matriks dalam sediaan lepas lambat yaitu 10
-80 % (Rowe dkk.,2009).

2.8 EtilSelulosa (EC)

Etil selulosa merupakan polimer yang bersifat hidrofobik yang
biasanya digunakan dalam sistem penghantaran obat terkendali (Grattard
dkk., 2002). Polimer ini dapat menurunkan laju pelepasan obat dari
sediaan karena membentuk matriks yang kuat serta memiliki
biokompatibilitas yang baik dan dapat didegradasi dalam tubuh menjadi
materi non toksik untuk kemudian diekskresikan (Avanco & Bruschi, 2008 ;
Kar dkk., 2011). Etil selulosa digunakan sebagai matriks untuk
memperpanjang pelepasan obat yang larut dalam air maupun untuk obat
yang tidak larut dalam air (Mastiholimath dkk., 2008) .
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CH20CzHs

OCzHs

Gambar 2.4 Struktur Kimia Etil Selulosa

Etil selulosa umumnya merupakan serbuk yang berwarna putih dan
tidak berasa serta praktis tidak larut dalam gliserin, propilen glikol dan air.
Etil selulosayang mengandung kurang dari 46,5 % gugus etoksil mudah
larut dalam kloroform, metil asetat, tetrahidrofuran, dan campuran
hidrokarbon aromatik dengan etanol 95 %. Etil selulosa yang mengandung
tidak kurang dari 46,5 % gugus etoksil mudah larut dalam kloroform,
etanol, etil asetat, dan toluene. Etil selulosa sering digunakan sebagai
matriks dalam tablet lepas lambat dengan konsentrasi 3,0- 20,0 % w/w
(Rowe dkk., 2009).

2.9Span 80

Span 80 mempunyai hama lain sorbitan monooleat. Permerianya
berupa warna kuning gading, airan seperti minyak kental, bau khas tajam,
terasa lunak. Kelarutanya tidak larut tetapi terdispersi dalam air,
bercampur dengan alkohol, tidak larut dalam propilen glikol, larut dalam
hampir semua minyak mineral dan nabati, sedikit larut dalam eter. Berat
jenis 20°C adalah 1,01 g/cm?®. Memiliki HLB 4,3. Viskositas pada 25°C
adalah 970-1080 mPas. span 80 secara luas digunakan dalam kosmetik,
produk makanan, dan formulsi sebagai surfaktan nonionik lipofilik (Yusvita,
2010). Span 80 secara umum dalam formulasi berfungsi sebagai
emulsifying agent nonionik yang memilikigugus lipofil lebih dominan. Span
80 dimasukan dalam basis tipe parafin untuk membentuk basis

tipeanhidratyangmampumenyerapsejumlahbesarair.Span80jkadigunakan
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sebagai emulgator dan dikombinasikan dengan umulsifier hidrofilik pada
emulsi maka konsentrasi yang diperbolehkan sebesar 1-10 % (Rowe
dkk.,2006).

HO

I S SOS
O O ==
OH

Gambar 2.5 Struktur kimia span 80

Penggunaan span 80 dalam preparasi hollow micropheres
berfungsi sebagai surfaktan yang dapat mencegah penggabungan droplet
setelah terbentuk (gambar). Surfaktan digunakan untuk menstabilkan
droplet yang telah terbentuk selama proses emulsifikasi pada fase
terdispersi. Surfaktan secara alamiakan membariskan diri pada
permukaan droplet yang memberikan kestabilan dan menurunkan energi
permukaan droplet. Berdasarkan penelitian ( Marliasih, 2011) span 80
diketahui cukup kuat untuk mempertahankan droplet yang telah terbentuk

sehingga tidak menyatu lagi menjadi gumpalanpolimer.

Surfactant siabilization
of organic droplet

Organic droplet containing _,/'
polymer and drug

Microparticle Emulsion

Gambar 2.6 Skematis surfaktan menempel pada permukaan

droplet (Hidayati, 2015)
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210 Desain Faktorial

Desain faktorial adalah suatu desain yang biasa digunakan untuk
penentuan secara simultan suatu efek dari beberapa faktor dan
interaksinya. Metode ini bertujuan untuk mengetahui efek dari beberapa
faktor atau suatu kondisi dalam hasil suatu penelitian (Bolton & Bon, 2004).
Terdapat 2 tipe desain faktorial diantaranya yaitu simple factorial design
dan complex factorial design. Simple factorial design juga sering disebut
sebagai desain faktorial yang menggunakan dua faktor sedangkan
complex factorial design sering disebut sebagai desain faktorial yang
menggunakan multi faktor (Kothari, 2004). Dalam desain faktorial terdapat
beberapa istilah diantaranya adalah faktor, level, efek, interaksi. Faktor
adalah variabel yang ditentukan yang 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. Interkasi adalah suatu respon yang menunjukkan
hubungan antar faktor dalam memberikan efek (Bolton & Bon, 2004).
Persamaan umum dari desain faktorial yang menggunakan dua faktor

adalah sebagai berikut:

Y=bo+ b1Xa+b2Xe+bT2XaXB ..o (4)
Y = respon hasil atau sifat yangdiamati

Xa = aras bagianA

XB = aras bagianB

bo, ba, by, bab = koefisien, dapat dihitung dari hasil percobaan

Keuntungan menggunakan desain faktorial adalah (1) dapat
menghemat biaya dibandingkan melakukan penelitian tunggal untuk
mendapat tingkat ketelitian yang sama, (2) dapat menentukan efek utama
dari dua faktor dengan hanya satu penelitian tunggal, (3) desain faktorial
memiliki efisiensi maksimum dalam memperkirakan efek utama jika tidak
ada interaksi, jika terdapat interaksi desain faktorial dapat menentukan
interaksi dari beberapa faktor yang digunakan yang umumnya tidak bisa
didapatkan pada satu penelitian tunggal, dan (4) hasil kesimpulan dari
penelitian dapat digunakan dalam berbagai kondisi (Bolton & Bon, 2004;
Kothari, 2004).
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BAB 3. METODOLOGI PENELITIAN

3.1 RancanganPenelitian

Penelitian yang akan dilakukan jenisnya adalah penelitian
eksperimental laboratorik. Tahapan penelitian meluputi : (1) Perancangan
optimasi formula dengan rasio konsentrasi Span 80 dan temperatur media
pendispersi sebagai variabel bebas menggunakan desain faktorial (2)
Preparasi hollow microspheres ranitidin hidroklorida sesuai dengan
rancangan formula; (3) Penetapan nilai entrapment efficiency dan
buoyancy dari masing-masing formula; (4) Penentuan formula optimum
dengan software design expert versi 11; dan (5) Verifikasi dan

Karakterisasi formula optimum.

3.2 Alatdan BahanPenelitian
321. Alat
Scanning Electron Microscopy / SEM (TM 3000 Hitachi),
Spektrofotometri UV-Vis (Genesys 10S, Thermo Scientific, USA),
Spektroskopi FTIR (Genesys 10S), Oven (Memmert,Germany), Neraca
Analitik (Adventurer TM Ohaous,USA), Hot plate, pH meter, Corong
Buchner, alat-alat gelas, mortir dan stamper, desikator, Kertas saring
Whattmann, kertas saring biasa, Magnetic Stirer, Stopwatch, Software
design expert versi 11.
322, Bahan
Ranitidin Hidroklorida (CoA. Telangana State, India), HPMC
(PT.Phapros, Tbk Indonesia), Etil Selulosa (PT.Phapros, Tbk Indonesia),
Etanol, Span 80, Diklorometana, Parafin cair, Petroleum eter,aquadest, Hcl
0,1 N, Tween 80.
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3.3 Lokasi dan WaktuPenelitian
Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Teknologi Farmasi Bagian
Farmasetika Fakultas Farmasi Universitas Jember pada bulan November

2018 — Maret 2019. Skema langkah kerja penelitian dapat dilihat pada

Gambar 3.1. HPMC : Etil Selulosa

Ranitidin
Hidroklorid

Dilarutkan ke dalam campuran pelarut
diklorometana : etanol (1:2)

Obat didispersikan ke dalam
larutan polimer

Laruta
n
nolime
Campuran obat dan polimer
Diteteskan ke dalam 100 mL Diaduk dengan four blades proppeler
parafin (2 %; 4% Span 80) 800 rpm, 120 menit, 25°C, 35 °C

Terbentuk serbukI hollow

keringkan selama 24 jam

Disaring dengan kertas
pada suhu 35°C

Whatmann, dicuci dengan
petroleum eter36mL
Serbuk hollow microspheres

leavio~ |

Evaluasi hollow microspheres

Nilai persen Entrapment efﬁc|iency, Bouyancy dan ukuran

Formula optimL{m paling optimal
I

Verifikasi dan Karakterisasi formula optimum
|

Yield Bouyancy | | SEM Entrapme Ukura Analisi
nt n S
affininna navkilea ETIP

Gambar 3.1 Skema langkah kerja penelitian
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3.4 Prosedur Penelitian
34.1. Perancangan OptimasiFormula
Pada penelitian ini dibuat empat macam optimasi formula hollow
microspheres. Hal yang membedakan masing-masing formula adalah
perbandingan konsentrasi Span 80 dan temperatur media pendispersi
yang digunakan dalam pembentukan hollow microspheres ranitidin
hidroklorida.
Penelitian ini menggunakan metode desain faktorial dua level dua
faktor dengan variabel bebas (faktor) dan variabel terikat (respon)
sebagai berikut :
a. Variabelbebas : Perbandingan konsentrasi Span 80 dantemperatur
media pendispersi
b. Variabelterkontrol : Perbandingan pelarut, konsentrasi HPMC,Etil
Selulosa, kecepatan dan lama pengadukan.
c. Variabelterikat : Nilai Entrapment Efficiency, buoyancy danukuran
partikel
Desain faktorial dua /evel dua faktor terdiri atas masing-masing
faktor yang diuji pada dua /evel maksimum dengan notasi (+1) dan /evel
minimum dengan notasi (-1). Tujuanya adalah untuk mengetahui
konsentrasi Span 80 dan temperatur media pendispersi yang optimum
untuk mendapatkan karakteristik hollow microspheres yang optimum pula.
Berikut tabel 3.1 rancangan desain faktorial untuk dua faktor dan dua /evef

Tabel 3.1 Rancangan desain faktorial untuk dua faktor dan dua /evel/:

Formula Faktor A Faktor B Interaksi A dan
(Konsentrasi Span (Temperatur) B
80)
1) -1 -1 +1
A +1 -1 -1
B -1 +1 -1

AB +1 +1 +1
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Susunan level rendah dan level tinggi untuk masing-masing faktor
dapat dilihat pada tabel 3.2 berikut :

Tabel 3.2 Susunan /evel faktor berdasarkan desain faktorial

Faktor LevelRendah (-1) Level Tinggi (+1)
Konsentrasi Span 80 2% 4%
Temperatur 25°C 35°C

Adapun susunan formula hollow microspheres ranitidin
hidroklorida yang akan diteliti dapat dilihat pada Tabel 3.3 berikut :

Tabel 3.3 Formula hollow microspheres ranitidin hidroklorida

Bahan Jumlah Fungsi
Ranitidin Hidroklorida 336 mg Bahan Aktif
HPMC 336 mg Polimer
Etil Selulosa 800 mg Polimer
Diklorometana 5mL Pelarut
Etanol 10 mL Pelarut
Span 80 2mL/4 Surfaktan
mL
Parafin cair 100 mL Fase
eksternal

342 Preparasi Hollow Microspheres RanitidinHidroklorida

Hollow microspheres ranitidin hidroklorida dipreparasi
menggunakan teknik emulsion solvent evaporation. Sebanyak 336 mg
polimer HPMC dicampur dengan 800 mg polimer etil selulosa, lalu
campuran tersebut dilarutkan dengan campuran pelarut berisi
diklorometana 5 mL dan etanol 10 mL membentuk suatu larutan polimer.
Bahan aktif ranitidin hidroklorida ditimbang sebanyak 336 mg lalu
dimasukan ke dalam larutan polimer. Selanjutnya larutan campuran obat
dan polimer diteteskan secara perlahan — lahan ke dalam fase eksternal
yang mengandung 2% dan 4% Span 80, sehingga terbentuk droplet
(tetesan) sambil dilakukan pengadukan menggunakan Four-blades
Propeller. Pengadukan dilakukan selama 120 menit dengan kecepatan 800
ppm, pada temperatur 25°C dan 35°C. Serbuk hollow microspheres yang
terbentuk disaring dengan kertas Whatmann. Kemudian hasil saringan
dicuci dengan petroleum eter 30 mL. Setelah

itu,Serbuk hollowmicrospheresdikeringkanselama24jampadasuhu35°Cdan
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di simpan dalam dalam desikator. Preparasi hollow microspheres
ranitidin hidroklorida secara ringkas dapat dilihat pada tabel 3.4.

Tabel 3.4 Preparasi hollow microspheres ranitidin hidroklorida

F RHCI Polimer Span Pelarut Temperatur Kecepatan
HPMC:EC 80 DCM:EtOH (°C) & lama
(mg) (mL) (mL) pengaduka

n
(1) 336 336:800 2 5:10 25 800 rpm,
120 menit
A 336 336:800 4 5:10 25 800 rpm,
120 menit
B 336 336:800 2 5:10 35 800 rpm,
120 menit
AB 336 336:800 4 5:10 35 800 rpm,
120 menit

343 Penetapan Nilai Entrapment Efficiency
a. Penetepan Kurva Baku RanitidinHidroklorida
1) Penentuan Panjang GelombangMaksimum
Larutan baku induk dibuat konsentrasi 1000 ppm yang dibuat
dengan cara 100 mg ranitidin hidroklorida yang dilarutkan dalam 100 mL
aqudest dikocok hingga larut kemudian ditentukan panjang gelombang
maksimum dengan cara scanning larutan baku standar dengan
konsentrasi 10 ppm pada panjang gelombang 200-400 nm dan panjang
gelombang maksimum dapat ditentukan dengan melihat nilai absobansi
yang terbesar menggunakan speektrofotometri UV-Vis (Chandra,2017).
2) Preparasi KurvaBaku
Larutan baku dibuat dari pengenceran larutan induk 1000 ppm
dan 3000 ppm menjadi 100 ppm dan 300 ppm. Larutan baku yang dibuat
yaitu konsentrasi 4 ppm, 6 ppm, 10 ppm, 8 ppm, 12 ppm dan 15 ppm.
Masing — masing larutan standar ditentukan absorbansinya dengan
spektrofotometri UV pada panjang gelombang maksimum kemudian
didapatkan kurva baru dari hasil pengukuran tersebut (Chandra, 2017).
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b. Pengukuran Entrapment Efficiency

Pengukuran entrapment efficiency dilakukan dengan cara
menimbang hollow microspheres yang mengandung ranitidin hidroklorida
setara dengan 100 mg, kemudian larutkan dalam sebagian pelarut dalam
labu ukur 100 ml aquades. Sonikasi selama 15 menit hingga homogen
kemudian disaring dengan menggunakan kertas saring lalu tambahkan
aquades hingga tanda batas, kemudian dipipet 1T mL masukan ke dalam
labu ukur 100 mL tambahkan aquades hingga tanda batas lalu kocok
hingga homogen sehingga didapatkan konsetrasi 10 ppm. Kemudian
diukur absorban dan luas daerah di bawah kurva menggunakan
spektrofotometri UV-VIS pada panjang gelombang maksimum ranitidin
hidroklorida berdasarkan persamaan regresi linier ranitidin hidroklorida
(Kar, 2017).

344. Penetapan daya pengapungan(Buoyancy)

Serbuk hollow microspeheres ditimbang sebanyak 100 mg. kemudian
serbuk dimasukkan ke dalam beaker glass berisi 300 mL HCI 0,1 N dengan
pH 1,2 dan mengandung tween 80 (2%) pada suhu 37°C. Kemudian
campuran diaduk dengan kecepatan 100 rpm selama 6 jam. Lapisan
hollow microspheres yang mengapung dan hollow micropheres yang
tenggelam disaring dan dipisahkan secara bersamaan. Kedua hasil hollow
microspheres ini dikeringkan pada suhu 40°C selama satu malam. Setiap
berat hollow microspheres tersebut ditimbang dan nilai buoyancy
ditentukan oleh persamaan (2) (Basavaraj dkk., 2008).

345. UkuranPartikel
Ukuran partikel dievaluasi menggunakan mikroskop optik. Pada
evaluasi ukuran partikel, sampel disebarkan pada kaca preparat kemudian
diperiksa di bawah mikroskop optik. Ukuran partikel hollow microspheres
ditentukan dengan mengatur diameter partikel sejumlah 50 hollow

microspheres secara acak dan ditentukan rata-ratanya (Sabitha dkk., 2010)

346. Penentuan FormulaOptimum
Penentuan formula optimum dapat di lakukan dengan menganalisis
data yang diperoleh menggunakan metode optimasi desain faktorial.
Respon yang diamati adalah nilai entrapment efficiency, buoyancy dan

ukuran partikel.
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Berdasarkan hasil pengujian diperoleh nilai masing-masing respon melalui
persamaan Y = bg + b1Xa + b2Xs + b12XaXg dapat dihitung nilai bo, b1, b2, b12.
Hasil perhitunganya digunakan untuk membuat countour plot dengan
menggunakan software design expert 11. Pembuatan countour plot
digunakan untuk mengetahui komposisi optimum temperatur dan
konsentrasi span 80 terhadap nilai Entrapment Efficiency, buoyancy dan
ukuran partikel hollow microspheres ranitidin hidroklorida. Nilai
Entrapment Efficiency dan buoyancy yang diharapkan lebih dari 50%,
semakin tinggi nilai Entrapment Efficiency dan buoyancy maka formula
dikatakan optimum dan untuk ukuran partikel diharapkan berada pada
rentang 500 pym - 1000 pm karena pada rentang ukuran tersebut
menghasilkan penjebakan obat yang baik (Tripathi dkk.,2011).
34.7. Verifikasi FormulaOptimum

Verifikasi formula optimum bertujuan untuk menentukan kesesuaian
hasil percobaan degan hasil prediksi. Data pengujian yang diperoleh
dibandingkan dengan persyaratan-persyaratan yang telah ditentukan.
Selain itu, data juga dianalisis secara statistik dengan uji-t (One sample T-
test) dengan membandingkan data prediksi formula optimum hasil desain
faktorial dengan data verifikasi formula optimum dengan taraf
kepercayaan 95%. Data dikatakan tidak berbeda bermakna apabila tingkat
signifikansinya > 0,05% dan sebaliknya, data dikatakan berbeda bermakna
apabila tingkat signifikansinya < 0,05% (Aufiya dkk., 2012).

a. Penetapan nilai Entrapment Efficiency
Penetapan nilai entrapment efficiency caranya sama dengan
yang tertera pada 3.4.3 diatas.
b. Penetapan daya pengapungan(Buoyancy)
Penetapan daya pengapungan (Buoyancy) caranya sama

dengan yang tertera pada 3.4.4 diatas.
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c. UkuranPartikel
Ukuran Partikel caranya sama dengan yang tertera pada
3.4.5 diatas.

348. Karakterisasi FormulaOptimum
Formula optimum yang didapatkan, dilakukan karakterisasi antara lain:
a. Penetapan nilai Yield

Penetapan nilai yield dilakukan dengan cara membandingkan
berat hollow microspeheres sebenarnya dengan berat hollow
microspeheres teoritis lalu dikalikan seratus persen. Berat hollow
microspeheres sebenarnya didapatkan dari berat hollow microspeheres
yang dihasilkan pada preparasi, sedangkan berat hollow microspeheres
teoritis didapatkan dari penjumlahan bahan aktif dan berat polimer yang
digunakan (Garud & Garud,2012).

b. Analisis Scanning Electron Microscope(SEM)

Bentuk partikel dan morfologi permukaan hollow microspheres
ditentukan dengan menggunakan SEM, Sejumlah hollow microspeheres
diletakkan secara tersebar pada glass tub lalu ditempatkan pada Scanning
Electron Microscope chamber. Kondisi chamber disesuaikan yaitu dengan
tekanan 0,1 mmHg dan tegangan 20 kV dengan pembesaran 800 Kkali
(Sabitha, 2010).

c. Analisis Fourier Transform Infra Red (FTIR)

Untuk melihat ada atau tidak interaksi antara bahan aktif ranitidin
hidroklorida dengan polimer HPMC dan etil selulosa, maka dilakukan
scanning menggunakan Spektroskopi FTIR dengan resolusi 2 cm™ dan
rentang scanning 400-4000 cm™. Scanning dilakukan pada ranitidin
hidroklorida, HPMC, etil selulosa dan campuran ranitidin hidroklorida —
HPMC - etil selulosa (sampel hollow microspheres). Spektra masing-
masing bahan dibandingkan untuk mengetahui interaksinya (Yadav dan
Jain, 2011).
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BAB 5.KESIMPULAN

5.1 Kesimpulan
Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan dapat disimpulkan :

1. Konsentrasi span 80 memiliki efek menurunkan nilai entrapment
efficiency, menurunkan nilai buoyancy dan menurunkan ukuran
partikel, sedangkan temperatur memiliki efek meningkatkan nilai
entrapment efficiency, nilai buoyancy dan ukuran partikel. Interaksi
antara kedua faktor tersebut memiliki efek meningkatkan nilai
entrapment  efficiency, menurunkan nilai buoyancy dan

meningkatkan ukuranpartikel

2. Kombinasi optimum antara konsentrasi span 80 dan temperatur
dalam preparasi hollow microspheres ranitidin hidroklorida yang
menghasilkan nilai entrapment efficiency, nilai buoyancy dan

ukuran partikel yang optimum adalah 2% dan 35°C.

3. Formula optimum hollow microspheres ranitidin hidroklorida yang
dihasilkan memiliki nilai entrapment efficiency sebesar 95,287% +
0371, nilai buoyancy sebesar 72,70% + 0,614 dan ukuran partikel
sebesar 755,265um + 0,598, nilai yield sebesar 93,482% + 0,567.
Hasil analisis FTIR menunjukkan tidak adanya interaksi antara
bahan aktif dan polimer selama preparasi yang mengakibatkan
perubahan gugus fungsi pada ranitidin hidroklorida. Hasil analisis
Scanning Electron Microscope (SEM) menunjukkan bahwa hollow
microspheres ranitidin hidroklorida yang dihasilkan memiliki
morfologi permukaan tidak rata, berbentuk sferis dan terdapat
rongga didalam inti hollow microspheres ranitidin hidroklorida.
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5.2 Saran
Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan maka disarankan :
1. Diperlukan adanya uji disolusi untuk melihat profil pelepasan dan
keberhasilan hollow microspheres ranitidin hidroklorida sebagai

penghantaran obatterkontrol
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