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ABSTRAK

Hipertensi merupakan penyakit dengan peningkatan tekanan darah lebih 140/90 mmHg di mana memerlukan terapi
jangka waktu panjang. Hipertensi banyak dialami oleh geriatri yang cenderung sulit menelan tablet konvensional,
sehingga modifikasi bentuk sediaan fast disintegrating tablet (FDT) diharapkan dapat mengatasi masalah tersebut.
Taste masking merupakan aspek terpenting dalam akseptabilitas penggunaan FDT. Enkapsulasi mikrosfer termasuk
salah satu teknik taste masking yang mampu menutupi obat dan menghindarkan kontak dengan taste buds. Polimer
menjadi bahan utama enkapsulasi. Penelitian ini bertujuan untuk menganalisa pengaruh rasio kitosan dan atenolol
terhadap diameter ukuran, efisiensi penjerapan, dan profil pelepasan mikrosfer atenolol dengan metode emulsifikasi
dan mengetahui formula optimum berdasarkan diameter ukuran, efisiensi penjerapan, dan profil pelepasannya.
Formula mikrosfer atenolol dibuat dengan rasio kitosan dan atenolol 1:0,5 (FI), 1:1 (FIl), dan 1:1,5 (FHI).
Karakterisasi mikrosfer yang dilakukan meliputi sifat alir, ukuran dan distribusi ukuran, efisiensi penjerapan, dan
profil pelepasan. Berdasarkan hasil penelitian, efisiensi penjerapan tertinggi ditunjukkan pada FI dengan hasil sebesar
68,46 * 8,95 % yang berbeda signifikan berdasarkan analisis statistik (p < 0,05). Profil pelepasan yang paling tinggi
juga ditunjukkan pada Fl yaitu 73,162 + 4.507 % dalam 30 menit yang berbeda signifikan berdasarkan analisis statistik
(p<0,05). Kesimpulan penelitian ini adalah variasi rasio kitosan dan atenolol tidak berpengaruh signifikan terhadap
sifat alir dan diameter ukuran mikrosfer, jumlah kitosan yang lebih tinggi menghasilkan efisiensi penjerapan dan
persen pelepasan yang lebih besar, dan formula mikrosfer yang menghasilkan karakteristik fisik dan profil pelepasan
yang optimum adalah formula dengan rasio kitosan dan atenolol sebesar 1:0,5.

THE EFFECT OF CHITOSAN AND ATENOLOL RATIO ON DIAMETER SIZE,
ENTRAPMENT EFFICIENCY DAN RELEASE PROFILE OF ATENOLOL
MICROSPHERE FORMULA WITH EMULSIFICATION METHOD

Keywords:
Atenolol,
Chitosan,
Emulsification,
Hypertension,
Taste Masking

ABSTRACT

Hypertension is a disease with elevated blood pressure more than 140/90 mmHg in which needed long term therapy.
Hypertension is commonly suffered by geriatrics that tend to be difficult to swallow conventional tablets, modification
of fast disintegrating tablet (FDT) is expected to overcome this problem. Taste masking is the most important aspect
in acceptability. Microsphere encapsulation is one taste masking technique which is able to cover drugs and avoid
with taste buds. Polymer is the main substance in encapsulation. This study aims to analyze the effect of chitosan and
atenolol ratio on diameter size, efficiency entrapment, and release profile of atenolol microspheres by emulsification
method and to discover formula optimum based on its diameter size, efficiency entrapment, and release profile.
Atenolol microspheres formulated with the ratio of chitosan and atenolol were 1: 0,5 (FI), 1: 1 (FIl), and 1: 1,5 (FIII).
The microsphere characterization performed include flow characteristic, diameter size and distribution, efficiency
entrapment, and release profile. The result showed the highest efficiency entrapment was shown in FI with 68,46 +
8,95% which was significantly different based on statistical analysis (p <0,05). The highest release profile was also
shown in FI with 73.162 + 4.507% in 30 minute with significantly different statistical analysis (p <0.05). Based on
the results, we can conclude that the variation of chitosan and atenolol ratio has no significant effect on flow
characteristic and diameter of microsphere size, higher amount of chitosan result in greater efficiency entrapment and
percentage release, and microsphere formula showed optimum characteristic is FI with chitosan and atenolol ratio 1:
0.5.

* Corresponding author: Adeltruds Adelsa Danimayostu, Jurusan Farmasi, Fakultas Kedokteran, Universitas Brawijaya, Jalan Veteran Malang 65145, Telp: +62-
341-551611, Fax: +62-341-565420. E-mail: mohabbat.elcha@gmail.com
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1. Pendahuluan

Hipertensi merupakan penyakit yang ditandai
dengan peningkatan tekanan darah arteri secara persisten di
atas 140/90 mmHg.! Hipertensi menyebabkan sekitar 45%
kematian karena penyakit jantung yang banyak ditemukan
pada usia 45 — 74 tahun.? Semakin bertambahnya usia,
terjadi penurunan fungsi lidah dalam mencapai tekanan otot
untuk melakukan pergerakan yang efektif, sehingga
menyebabkan kesulitan menelan obat dalam bentuk sediaan
padat.® Beta bloker merupakan terapi antihipertensi lini
pertama pada pasien dengan dengan Penyakit Jantung
Koroner (PJK).* Atenolol merupakan obat golongan beta
bloker selektif yang bioavailabilitasnya rendah (50%) serta
memiliki rasa yang pahit.> Hal ini dapat diatasi dengan
sediaan FDT yang dapat hancur seketika di mulut. Sehingga
mempermudah pasien saat mengonsumsi dan meningkatkan
kepatuhan pasien geriatri dalam penggunaan obat.® Taste
masking merupakan suatu pertimbangan penting dalam
merancang formula FDT, karena dapat meminimalkan
kontak langsung zat aktif dengan taste buds sehingga rasa
pahit obat tertutupi.’

Beberapa teknik taste masking diantaranya
penambahan perasa dan pemanis, dispersi padat, resin
penukar ion, dan metode enkapsulasi. Penambahan pemanis
atau perasa tidak efektif dilakukan pada obat yang memiliki
rasa sangat pahit.® Oleh karena itu dikembangkan teknik
taste masking dengan metode enkapsulasi, yaitu menjerap
suatu zat aktif menggunakan polimer tertentu yang
kelarutannya rendah pada saliva, sehingga dapat menutupi
rasa pahit obat dan menghasilkan partikel dengan ukuran
nano/mikro.’ Beberapa teknik enkapsulasi diantaranya
thermal crosslinking, ionotropic gelation, spray drying,
fluidized bed coating, dan metode emulsifikasi.’® Dari
beberapa teknik tersebut, yang digunakan pada penelitian ini
adalah metode emulsifikasi. Keuntungan dari metode
tersebut adalah ukuran partikel yang dihasilkan lebih kecil
dan lebih mudah saat dilakukan scale up.!

Pada penelitian ini digunakan polimer kitosan yang
tidak larut saat kontak dengan saliva (pH 7,4), sehingga
diharapkan dapat menutupi rasa pahit atenolol. Untuk
memperkuat penjerapan obat dengan kitosan digunakan
crosslinker yakni sodium tripolifosfat (TPP). Penggunaan
TPP dapat meningkatkan kekuatan mekanik mikrosfer.?
Rasio obat dan polimer berpengaruh terhadap efektivitas
taste masking dan pelepasan obat.'® Polimer kitosan yang
digunakan untuk taste masking dicapai pada rasio obat dan
polimer 1 : 1 dengan persen pelepasan obat sebesar 90,40%
dalam waktu 25 menit.14

Optimasi  formula mikrosfer atenolol perlu
dilakukan untuk mengetahui rasio kitosan dan atenolol yang
dapat menghasilkan diameter ukuran, efisiensi penjerapan
dan profil pelepasan yang optimum, sehingga dapat
digunakan sebagai pertimbangan dari aspek biaya pada saat
melakukan formulasi. Oleh karena itu dilakukan penelitian
terkait optimasi formula mikrosfer dengan atenolol sebagai
model metode emulsifikasi menggunakan beberapa rasio
kitosan dan atenolol. Dengan dilakukannya penelitian ini

diharapkan akan diketahui rasio kitosan dan atenolol yang
menghasilkan karakteristik mikrosfer yang optimum.

2. Metode
Lokasi dan waktu penelitian

Penelitian dilakukan di Laboratorium Farmasetika
Program Studi Farmasi Fakultas Kedokteran Universitas
Brawijaya Malang dan Laboratorium Farmasi Universitas
Ma Chung. Penelitian dilaksanakan pada bulan November
2016 sampai dengan Juni 2017.

Alat dan bahan penelitian

Alat yang digunakan selama penelitian adalah
timbangan analitis (Shimadzu Uni Bloc), Spektrofotometer
UV - Vis (Shimadzhu 1800), pH meter (TOA DKK Model
HM 30R), sonikator (SONIKA®), oven (Memmert UN 55),
alat uji disolusi, overheat stirrer (IKA® RW 20 digital), dan
pompa vakum (Vacuubrand®).

Bahan yang digunakan sebagai bahan penelitian
adalah atenolol (PT. Kalbe Farma), kitosan, sodium
tripolifosfat, asam asetat glasial, parafin cair (Merck), span
80, petroleum eter (Smart Lab), isopropanol alkohol
(Merck), n — heksana (Merck), asam klorida (Smart Lab).

Formulasi Mikrosfer Atenolol

Pada penelitian ini terdapat tiga rancangan formula
yaitu FI, FlI, dan FIII. FI adalah formula mikrosfer kitosan
— TPP yang mengandung atenolol dengan rasio kitosan dan
atenolol adalah 1:0.5, FII menggunakan rasio kitosan dan
atenolol adalah 1 1, dan FII1 menggunakan rasio kitosan dan
atenolol adalah 1:1.5 (Tabel 1)

Pembuatan Mikrosfer Atenolol

Metode yang digunakan dalam pembuatan
mikrosfer atenolol adalah metode emulsifikasi yakni emulsi
air dalam minyak berdasarkan Kumar, et al., 2010 dengan
melakukan optimasi lebih lanjut. Fase air terdiri dari larutan
kitosan 3% b/v (dalam asam asetat 3% v/v) dan atenolol
yang didispersikan didalamnya. Fase minyak terdiri dari
parafin cair dan span 80 (1% b/v terhadap parafin). Fase air
dimasukkan ke dalam ke dalam fase minyak sambil di aduk
dengan menggunakan overhead stirrer dengan kecepatan
500 rpm selama 5 jam. Kemudian ditambahkan sejumlah
petroleum eter dan isopropanol alkohol untuk
menghilangkan atenolol yang tidak terjerap dan
mengeraskan mikrosfer yang terbentuk. Kemudian disaring
menggunakan pompa vakum, dan dikeringkan selama 24
jam pada suhu ruang. Setelah dikeringkan, mikrosfer dibilas
menggunakan n — heksana untuk menghilangkan sisa-sisa
minyak pada mikrosfer.

Evaluasi Mikrosfer Atenolol
Uji Laju Alir

Mikrosfer  ditimbang sebanyak 100 gram,
kemudian dituang ke dalam corong dengan kondisi bagian
bawah corong yang tertutup. Kemudian tutup corong
dibuka, dan dihitung waktu yang digunakan mikrosfer untuk
mengalir menggunakan stopwatch.’®> Laju alir dapat
dikatakan baik jika mampu mengalir > 10 g/detik.®
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Uji Sudut Diam

Mikrosfer ditimbang sebanyak 100 gram,
kemudian dituang ke dalam corong dengan kondisi bagian
bawah corong yang tertutup. Tutup corong dibuka, dan
mikrosfer dibiarkan mengalir. Sudut diam dihitung dengan

rumus sebagai berikut:

h
tan o =—

r
o adalah sudut diam, h adalah tinggi kerucut tumpukan
serbuk (cm, dan r adalah jari-jari kerucut tumpukan serbuk
(cm). Mikrosfer dapat mengalir dengan baik jika sudut diam
< 350.17

Uji Efisiensi Penjerapan (EP)

Mikrosfer atenolol ditimbang 20 mg, digerus,
dilarutkan dalam 10 ml metanol, kemudian didiamkan
selama 24 jam. Kemudian diukur absorbansinya pada
panjang gelombang maksimum. Efisiensi penjerapan dapat

dihitung sebagai berikut :1®
EP (%) - Kandungan zat aktif

x 100%

kandungan zat aktif teoritis

EP adalah efisiensi penjerapan. Efisiensi penjerapan obat
dengan mikrosfer atenolol yang dipersyaratkan adalah lebih
dari 80%.%°

Uji Penetapan Kandungan Atenolol dalam Mikrosfer

Mikrosfer atenolol ditimbang sebanyak 20 mg,
digerus, dilarutkan dalam 10 ml metanol. Didiamkan selama
24 jam. Selanjutnya, diukur absorbansinya pada panjang
gelombang maksimum 275 nm.*® Kandungan atenolol dapat
dihitung sebagai berikut:
Kandungan atenolol = 257at atenolol terjerap 4 gy,

berat mikrosfer total

Kandungan atenolol menunjukkan jumlah atenolol yang
berhasil terjerap dalam total mikrosfer yang dihasilkan.

Uji Distribusi Ukuran Partikel

Uji ini dilakukan dengan metode Laser Diffraction,
tepatnya dengan metode kering. Mikrosfer atenolol
ditimbang sebanyak 5 gram, dimasukkan ke dalam tabung,
dialiri dengan udara tekanan tinggi yang akan membawa ke
sensing zone, kemudian ditembak dengan sinar laser
sehingga terjadi hamburan cahaya. Distribusi dari intensitas
mikrosfer yang dihamburkan ini akan dianalisis
menggunakan komputer sebagai hasil distribusi ukuran
partikel, hingga diperoleh nilai D10, D50 dan D90.%° Lebar
interval distribusi partikel dinyatakan sebagai span value,
yang dapat dihitung menggunakan persamaan.?

D90-D10
Span value =
D50

Diameter rata - rata mikrosfer yang diinginkan berkisar 1 —
1000 pm,? dengan span value < 2,5.2

Uji Pelepasan Atenolol secara In vitro

Uji disolusi mikrosfer atenolol dilakukan dengan
cara memasukkan sejumlah mikrosfer (setara 100 mg
atenolol) ke dalam media disolusi yaitu 900 ml HCI 0,1 N
(pH 1,2) menggunakan apparatus 2 (metode dayung) dengan
kecepatan 50 rpm selama 2 jam.'® Diambil cuplikan pada
daerah pertengahan antara permukaan media dan daun dari
alat dayung pada waktu pada menit ke 30, 60, 90, dan 120.
Tidak kurang dari 1 cm dari dinding wadah. Buat koreksi

seperlunya dengan faktor koreksi lebih besar 25% dari kadar
pada etiket tidak dapat diterima.?® Kriteria penerimaannya
yaitu dalam waktu 30 menit harus larut tidak kurang dari
85%.16

Tabel 1. Komposisi Formula Mikrosfer Atenolol
Kode Kitosan  Atenolol  Crosslinker ~ Asam  Parafin  Span

Formula ) 9) TPP asetat cair 80
(% biv) (% (ml) (%
VIv) b/v)
Fl 6,67 3,33 4 3 5550 1
Fll 5 5 4 3 458® 1
Fl 4 6 4 3 147® 1
Keterangan:

Perbandingan polimer dan zat aktif pada FI (1 0,5), FIl (1:1), dan FIII
(1:1,5)
Parafin (ml) yang digunakan adalah 5:2 terhadap larutan kitosan

Uji Efisiensi Disolusi (Dissolution efficiency/DE)
Efisiensi disolusi ditentukan dengan menghitung
luas area di bawah kurva disolusi pada waktu t yang diukur
dengan metode trapesium dan luas bidang segi empat yang
mendeskripsikan 100% obat terdisolusi di waktu yang
sama.?* DE dapat dihitung menggunakan persamaan:

DE: (%) = [ 2% x 100 %

0 y100.t

DE adalah dissolution efficiency, y. dt adalah luas dibawah
kurva pada waktu t, dan y100.t adalah luas bidang pada
kurva yang menunjukkan 100% obat terlarut pada waktu t.
Semakin tinggi efisiensi disolusi, dapat dikatakan bahwa
bioavailabilitas obat semakin baik.

Analisis Data

Data hasil uji yang didapatkan kemudian dianalisis
One-way Anova menggunakan SPSS 24, pada batas
kepercayaan a = 0,05. Selanjutnya untuk menguji adanya
perbedaan teoritis dan trial dilakukan Honestly Significant
Difference Test (HSD Test) atau uji HSD Tukey. Uji statistik
parametrik One-Way ANOVA dan Post-Hoc untuk melihat
ada atau tidaknya pengaruh yang signifikan pada beberapa
variasi formula yang dikembangkan terhadap profil
pelepasan, dan karakteristik fisik mikrosfer yakni ukuran,
laju alir, sudut diam, dan efisiensi penjerapan sehingga
didapatkan formula mikrosfer yang optimum.

3. Hasil dan Diskusi

Laju Alir

Laju alir pada FI, FIl, dan FIIl adalah sebesar
11,5587+ 0,9722 g/detik,11,7637+1,1529 g/detik, dan
11,0839+0,0876 g/detik. Ketiga formula telah memenuhi
spesifikasi (>10 g/detik) dan dapat dikatakan mengalir
dengan baik. Laju alir ketiga formula tidak memiliki
perbedaan yang bermakna (p >0,05) (Tabel 2)

Sudut Diam

Sudut diam pada FI, Fll, dan FIl adalah sebesar
15,9218+1,537°, 15,7660 + 3,941, 15,2529 + 0,512°, dan
15,2529 + 0,512°. Ketiga formula telah memenuhi
spesifikasi  (<35°) dan dapat dikatakan memiliki
kemampuan mengalir yang baik. Sudut diam ketiga formula
tidak memiliki perbedaan yang bermakna (p >0,05). (Tabel
2).



Almiahsari et al: Pengaruh Rasio Kit0San...........cccoeoriiniiniine e

Efisiensi Penjerapan

Efisiensi penjerapan Fl, FIl, dan Flll adalah 68,46+
8,95%, 62,82+10,09%, dan 46,20+4,83%. Ketiga formula
tidak memenuhi spesifikasi, karena nilainya < 80%.
Efisiensi  penjerapan ketiga formula menunjukkan
perbedaan yang bermakna (p<0,05) (Tabel 3).

Tabel 2. Hasil Evaluasi Sifat Alir dan Distribusi Ukuran Mikrosfer

Atenolol
Kode Laju Alir Sudut Diam Diameter Span
Formula (g/detik) ©) Ukuran Value
(Hm)
Fl 11,5588 + 15,9218 = 391,75 + 3,327
0,9722 1,537 116,52 2.988
Fll 11,7536 15,7660 + 399,15 + 3,665 +
1,1529 3,941 99,87 4,453
FIll 11,0839 + 15,2529 + 450,08 1,753 £
0,0876 0,512 11,65 0,852

Tabel 3. Hasil Evaluasi Efisiensi Penjerapan dan Penetapan Kandungan
Atenolol
Efisiensi Penjerapan

Kode Formula Kandungan Atenolol

(%) (%)
Fl 68,46 + 8,95 19,57 +3,42
Fil 62,82 + 10,09 27,19 +4,01
Flll 46,20 +4,83 32,47+1,58

Kandungan Atenolol dalam Mikrosfer

Kandungan atenolol dalam mikrosfer pada FI, FlII,
dan FIII adalah 19,57 + 3,42%, 27,19 + 4,01%, 32,47 +
1,58%. Berdasarkan hasil tersebut dapat diketahui bahwa
kandungan atenolol dalam mikrosfer yang paling tinggi
ditunjukkan pada FIl1, kemudian diikuti oleh FII, dan FI.

Distribusi Ukuran Partikel

“Diameter rata-rata ukuran mikosfer pada FI, FlI,
dan FIII adalah 391,75 + 116,52 um, 399,15 + 99,87 um,
dan 450,08 + 11,65 pum dengan span value sebesar
3,327+2,988; 3,665+4,453 dan 1,753+0,852. Diameter
ukuran ketiga formula telah memenuhi spesifikasi (1-1000
um) dan terdapat dua formula yang tidak memenuhi
spesifikasi span value (< 2,5). Diameter ukuran pada ketiga
formula tidak memiliki perbedaan yang bermakna (p>0,05)
(Tabel 2).

Pelepasan Atenolol secara In vitro

Persen pelepasan atenolol pada Fl, FII dan FlII di
menit ke 30 secara berurutan adalah sebesar 73,162 *
1,693%; 5,880 + 0,462% dan 55,830 + 0,092%. Berdasarkan
hasil tersebut, dapat diketahui bahwa persen pelepasan
atenolol pada FI, FIl, dan FIII tidak memenuhi spesifikasi.
Spesifikasi terpenuhi jika jumlah obat yang terlarut untuk
tiap unit sediaan tidak kurang 85% dalam 30 menit. Terdapat
perbedaan yang bermakna pada Fl (p<0,05), namun tidak
terdapat perbedaan yang bermakna pada FII dan FllI
(p>0,05) (Tabel 4).

Efisiensi Disolusi (Dissolution efficiency/DE)

Berdasarkan hasil perhitungan efisiensi disolusi,
didapatkan persen DEiy pada FI, FIl, dan FlIl secara
berurutan adalah 83,723 £ 6,506% ; 83,240 + 3,607 %, dan
76,147 + 3,739 %. Terdapat perbedaan yang bermakna pada
FIIl (p<0,05), namun tidak terdapat perbedaan yang
bermakna pada FI dan FIl (p>0,05) (Tabel 5).

Tabel 4. Hasil Evaluasi Profil Pelepasan Atenolol

Formula Menit ke- Persen Pelepasan Kumulatif (%)

Fl 30 73,162 + 4,507
60 74,162 + 3,867

90 78,069 £ 6,230

120 79,532 £7,499

Fll 20 55,880 + 1,292
60 58,851 + 2,409

90 61,619 £4,134

120 62,701 + 4,472

Fll 30 55,830 + 1,106
60 61,252 + 1,517

90 63,875 +2,973

120 71,292 + 4,828

Tabel 5. Hasil Evaluasi Efisiensi Disolusi Menit ke 120

Formula DE 1z (%)
FI 83,723 + 6,506
Fll 83,240 + 3,607
FIll 76,147 + 3,739

[
0 W O
o O o

u o
o O o

N
o

BN W
o O O o

Kadar Kumulatif Pelepasan Atenolol (%)

0 50 100 150

Fl Fll Waktu (Menit)

Gambar 1. Profil Pelepasan Atenolol

Pada penelitian ini difokuskan pada pembuatan dan
karakterisasi mikrosfer sebagai alternatif taste masking.
Karakterisasi pertama yang dilakukan ialah evaluasi sifat
alir mikrosfer dengan menguji laju alir dan sudut diam
bertujuan untuk mengetahui kemampuan mikrosfer
mengalir. Hal ini akan berpengaruh pada mudah atau
tidaknya mikrosfer tersebut mengalir dalam mesin cetak
tablet saat dilakukan pengempaan. Pengaruh variasi kitosan
dan atenolol tidak menunjukkan perbedaan yang bermakna
pada sifat alir.

Pada penelitian yang dilakukan oleh Kondi dan
Alluri (2015), dengan beberapa variasi rasio polimer dan
obat menunjukkan bahwa perbandingan polimer dan obat
tidak menunjukkan efek yang signifikan terhadap sifat alir.?®
Adapun penelitian yang dilakukan oleh Jain, et al. (2009),
menunjukkan bahwa semakin kecil ukuran mikrosfer yang
dihasilkan maka menunjukkan sifat alir yang lebih baik.
Pada penelitian ini, mikrosfer yang dihasilkan memiliki
bentuk seperti granul dengan diameter ukuran yang
cenderung besar (x400 um), sehingga kohesifitas antar
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partikel rendah dan menghasilkan sifat alir yang baik.
Namun tidak terdapat perbedaan sifat yang signifikan pada
ketiga formula (p>0,05).

Evaluasi lain yang dilakukan adalah uji efisiensi
penjerapan yang bertujuan untuk mengetahui  kemampuan
polimer kitosan untuk menjerap atenolol sebagai zat aktif.
Berdasarkan hasil tersebut dapat diketahui bahwa efisiensi
penjerapan FI > FII > FIIl, namun ketiga formula tidak
memenuhi spesifikasi. Efisiensi penjerapan dapat dikatakan
baik jika hasilnya > 80%. Variasi rasio kitosan dan atenolol
menunjukkan perbedaan efisiensi penjerapan yang
signifikan pada ketiga formula. Hal ini membuktikan bahwa
perbedaan rasio kitosan — atenolol memiliki pengaruh yang
signifikan terhadap efisiensi penjerapan.

Dari hasil uji efisiensi penjerapan yang didapat
menunjukkan bahwa persen efisiensi penjerapan tertinggi
ada pada FI, diikuti FIl, dan FII1. Perbedaan persen efisiensi
penjerapan dapat dipengaruhi oleh perbedaan rasio kitosan
dan atenolol yang digunakan. Rasio kitosan:atenolol yang
digunakan pada FI, FIl dan FIl secara berurutan adalah 1 :
0,5, 1:1,dan 1: 1,5. Pada penelitian Pavanveena, et al.
(2010), formulasi mikrosfer dengan rasio obat dan kitosan 1
:1,1:2, dan 1 : 3 menunjukkan bahwa persen efisiensi
penjerapan tertinggi dihasilkan pada formula dengan rasio
obat : kitosan 1 : 3, diikuti dengan formula 1 : 2 dan formula
1:1.2% Hal tersebut menunjukkan bahwa rasio kitosan yang
lebih besar dibandingkan atenolol menunjukkan persen
efisiensi penjerapan yang paling tinggi jika dibandingkan
dengan kedua formula lainnya. Hal ini menunjukkan bahwa
semakin banyak kitosan yang digunakan semakin tinggi
efisiensi penjerapan yang terjadi dan semakin banyak obat
yang digunakan akan semakin menurunkan efisiensi
penjerapan. Menurut Hassan, et al. (1992), jumlah obat yang
digunakan pada formulasi mikrosfer memiliki pengaruh
yang signifikan terhadap efisiensi penjerapan. Semakin
besar jumlah obat dapat berpengaruh pada semakin
rendahnya efisiensi penjerapan. Hal tersebut dikarenakan
semakin banyaknya konsentrasi obat yang digunakan pada
formulasi mikrosfer dapat menurunkan kemampuan
interaksi taut silang polimer dengan crosslinker sehingga
terdapat sejumlah obat yang tidak berhasil terjerap.?

Uji penetapan kandungan atenolol dalam mikrosfer
yang bertujuan untuk mengetahui jumlah atenolol yang
berhasil terjerap dalam total mikrosfer yang dihasilkan.
Berdasarkan uji yang telah dilakukan, diketahui bahwa
kadar atenolol yang terkandung pada FI, FlI, dan FllI secara
berurutan adalah sebesar 19,57 + 3,42 %, 27,19 + 4,01 %
dan 32,47 + 1,58. Evaluasi yang dilakukan selanjutnya
adalah uji distribusi ukuran partikel yang bertujuan untuk
mengetahui kisaran ukuran dan penyebaran ukuran
mikrosfer atenolol. Ukuran dapat berpengaruh pada laju
pelepasan atenolol, semakin kecil ukuran partikel atenolol
mikrosfer akan memperbesar luas permukaan partikel
sehingga akan mempercepat mikrosfer untuk melarut.
Berdasarkan Tabel 2, diketahui bahwa diameter ukuran
mikrosfer pada FIIl > FIl > FI. Variasi rasio kitosan dan
atenolol tidak berpengaruh signifikan terhadap diameter
ukuran mikrosfer yang dihasilkan (p>0,05).

Menurut Kilicarslan (2003), pada formulasi

mikrosfer dengan konsentrasi polimer yang sama,
peningkatan jumlah obat yang terdispersi dalam polimer
akan meningkatkan ukuran mikrosfer yang akan terbentuk.
Hal ini disebabkan oleh peningkatan jumlah obat yang
digunakan akan meningkatkan viskositas keseluruhan
sistem sehingga akan menghasilkan mikrosfer dengan
ukuran yang lebih besar.®® Pada penelitian Biswal, et al.
(2011) yang menggunakan rasio polimer dan obat sebesar 1
:1,1:2,dan 1 : 3, menghasilkan diameter mikrosfer yang
dihasilkan secara berurutan adalah 123,53 * 6,37; 132,76 =
11,81; dan 167,40 + 13,08. Hal tersebut menunjukkan
bahwa diameter ukuran rata — rata partikel meningkat
seiringan dengan peningkatan jumlah obat yang
digunakan.®® Namun berdasarkan hasil diameter ukuran
mikrosfer yang didapat dengan menggunakan metode laser
diffraction, variasi rasio kitosan dan atenolol tidak
berpengaruh secara signifikan terhadap ukuran mikrosfer.

Distribusi ukuran mikrosfer ketiga formula yang
dapat dilihat dari span value. Span value menunjukkan
tingkat keseragaman dalam pola distribusi ukuran partikel.
Pada umumnya, tidak ada batas penerimaan untuk span
value, di mana hal tersebut bergantung pada tujuan
dilakukannya pembuatan mikrosfer. Menurut Caetano, et al.
(2016), distribusi ukuran dapat dikatakan sempit jika span
value < 2,5. 2 Pola distribusi yang sempit menunjukkan
bahwa ukuran partikel homogen. sedangkan pola distribusi
yang lebar menunjukkan ukuran partikel yang heterogen.
Span value FI dan FII tidak memenuhi spesifikasi dan
menunjukkan bahwa distribusi ukuran mikrosfer yang
dihasilkan tidak homogen. Berdasarkan hasil pengukuran,
salah satu bets replikasi pada FI dan FII memiliki ukuran
yang jauh berbeda dibanding dua replikasi lainnya.

Menurut  Lusi  (2011), prinsip pengukuran
menggunakan laser diffraction dengan metode Kkering
adalah dengan mendispersikan partikel menggunakan udara
yang akan dibawa ke sensing zone dan ditembak
menggunakan sinar laser, sehingga membentuk hamburan
cahaya. Intensitas cahaya yang dihamburkan kemudian
dianalisis secara komputerisasi sebagai hasil distribusi
ukuran.®® Berdasarkan Malvern Instrumented Limited
(2016), distribusi ukuran partikel diproyeksikan berdasarkan
variasi sudut intensitas cahaya yang dihamburkan oleh
partikel saat ditembak menggunakan sinar laser. Partikel
dengan ukuran yang lebih besar menghasilkan intensitas
hamburan yang lebih tinggi dengan membentuk sudut yang
relatif sempit. Sementara partikel yang lebih kecil
menghasilkan intensitas hamburan yang rendah dengan
membentuk sudut yang relatif lebar. Teori yang digunakan
untuk menginterpretasikan data hamburan dalam sistem
difraksi mengasumsikan bahwa sinar laser yang mengenai
detektor dipancarkan oleh satu partikel. Terdapat
kemungkinan sinar laser yang dihamburkan oleh lebih dari
satu partikel atau yang disebut dengan multiple scattering.
Peristiwa ini menyebabkan sinar laser dihamburkan
membentuk sudut yang lebih lebar, yang diinterpretasikan
sebagai partikel dengan ukuran yang lebih kecil.®? Oleh
karena itu diperlukan pengamatan morfologi untuk
memastikan adanya kemungkinan multiple scattering.

Uji pelepasan atenolol bertujuan untuk mengetahui
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jumlah kumulatif atenolol yang terlepas dari mikrosfer
dalam interval waktu tertentu. Berdasarkan hasil uji, dapat
diketahui bahwa persen pelepasan atenolol pada FI, FII, dan
FIIl tidak memenuhi spesifikasi. Spesifikasi terpenuhi jika
jumlah obat yang terlarut untuk tiap unit sediaan tidak
kurang 85% dalam 30 menit. Variasi kitosan dan atenolol
menunjukkan perbedaan yang bermakna pada pelepasan Fl,
namun tidak pada FIlI pada rasio kitosan dan atenolol
memiliki pengaruh yang signifikan terhadap pelepasan
mikrosfer atenolol.

Berdasarkan hasil uji pelepasan mikrosfer atenolol
di menit ke 30, diketahui bahwa persen pelepasan FI > FII >
FIIl. Menurut Jelvehgari, et al. (2010), rasio polimer dan
obat memiliki pengaruh terhadap pelepasan obat. Mikrosfer
dengan rasio obat yang lebih banyak dibandingkan polimer
menghasilkan tingkat pelepasan obat yang lebih tinggi
dibandingkan formula dengan rasio polimer yang lebih
banyak. Hal ini dikarenakan pada formula dengan rasio obat
yang lebih banyak menghasilkan mikrosfer dengan
dinding/matriks polimer yang lebih tipis, sehingga obat
lebih mudah dilepaskan pada media uji pelepasan.®* Pada
mikrosfer dengan rasio polimer yang lebih banyak
menghasilkan pembentukan dinding matriks polimer yang
lebih tebal, sehingga pelepasan obat dari mikrosfer lebih
lambat karena jalur difusi yang lebih panjang. Pada
penelitian yang telah dilakukan, persen pelepasan obat yang
paling tinggi ditunjukkan pada FI (1:0,5). diikuti dengan FlI
(1:1) dan FIII (1:1,5). Persen pelepasan obat yang paling
tinggi ditunjukkan pada formula dengan rasio kitosan yang
lebih banyak dibandingkan atenolol. Hal ini berlawanan
dengan teori yang menyatakan bahwa mikrosfer dengan
rasio obat yang lebih banyak dibandingkan polimer
menghasilkan tingkat pelepasan obat yang lebih tinggi,
seperti yang ditunjukkan pada penetapan kandungan
atenolol di Tabel 3. Hasil pada tabel 3 sama dengan
penelitian yang dilakukan oleh Bodmier, et al. (1989), pada
formula mikrosfer kitosan dengan sulfadiazine sebagai
bahan aktif. Pelepasan sulfadiazine pada HCI 0,1 N semakin
rendah seiring dengan peningkatan kandungan sulfadiazine
pada mikrosfer tersebut.®*

Faktor lain yang dapat mempengaruhi pelepasan
adalah ukuran mikrosfer yang dihasilkan. Berdasarkan hasil
pengukuran menggunakan particle size analyzer (PSA)
dengan metode laser diffraction, terlihat bahwa terdapat
pola peningkatan diameter ukuran mikrosfer (FIIl > FII >
FI) walaupun tidak menunjukkan perbedaan yang signifikan
berdasarkan analisis statistik. Ukuran diameter mikrosfer Fl
lebih kecil dibandingkan dengan FII dan FIlI, mikrosfer
dengan ukuran yang lebih kecil memiliki luas permukaan
yang lebih besar, sehingga lebih cepat terlarut dan
melepaskan atenolol yang terjerap, sehingga profil
pelepasan FI > FIl > FllI. Pada penelitian yang dilakukan
oleh Jain, et al. (2009) juga menunjukkan pola pelepasan
yang sama, di mana tiga formula mikrosfer dengan diameter
ukuran sebesar 375,1 + 1,818 um, 378,7 + 2,914 um, dan
389,3 £ 1,984 um, persen pelepasan tertinggi ditunjukkan
pada formula dengan diameter ukuran yang paling kecil,
diikuti dengan formula kedua dan ketiga.?” Pada penelitian
yang dilakukan oleh Gaur, et al. (2014) juga menunjukkan

bahwa semakin kecil ukuran mikrosfer maka pelepasan obat
semakin besar. Diameter ukuran mikrosfer yang dihasilkan
pada tiga formula adalah sebesar 629.9 + 7 um, 653.3 + 4.5
um, dan 686.2 £ 5.8 um, dengan profil pelepasan tertinggi
ditunjukkan pada formula pertama, kemudian diikuti dengan
formula kedua dan ketiga.®

Berdasarkan Tabel 3, dapat dilihat bahwa kadar
atenolol terlarut menunjukkan peningkatan yang signifikan
pada FI, FIl, dan FIII di menit ke 30. Hal ini terjadi karena
pelepasan atenolol yang sangat cepat. Pelepasan atenolol
dapat dipengaruhi oleh morfologi dan ukuran mikrosfer.
Pelepasan obat dari mikrosfer kitosan bergantung pada pH.
Hal ini dikarenakan kitosan dapat larut pada kondisi asam
(pH < 6,5), namun tidak larut pada kondisi basa atau netral.*
Pelepasan atenolol yang tinggi pada menit ke 30
dikarenakan difusi media disolusi ke dalam mikrosfer yang
terjadi dengan cepat pada saat mikrosfer kontak dengan
media uji sehingga polimer kitosan mengalami swelling dan
melepaskan sebagian besar obat dari mikrosfer, melalui jalur
difusi dari pori — pori yang terbentuk. Hal tersebut
merupakan efek yang menguntungkan karena berkontribusi
pada semakin cepat tercapainya konsentrasi terapeutik obat
dalam plasma sedangkan pelepasan atenolol pada menit 60,
90 dan 120 terjadi dengan lambat bahkan cenderung
konstan, hal ini dapat dipengaruhi oleh mekanisme
pelepasan obat yang sulit terjadi dikarenakan mikrosfer
yang dihasilkan bersifat rigid / keras. Hal ini dapat dilihat
setelah pengujian selama 2 jam, pada setiap vessel masih
terdapat sebagian mikrosfer yang tidak terlarut sempurna,
namun memang terlihat perubahan fisik yang terjadi pada
mikrosfer tersebut. Mikrosfer yang awalnya berwarna
cokelat muda dengan dan memiliki tekstur yang keras,
berubah menjadi agak transparan dan bertekstur agak sedikit
keras. Menurut Nishimura, et al. (1991), kitosan merupakan
polimer yang memiliki Kkarakteristik struktur yang rigid/
kaku, hal ini berkaitan dengan adanya gugus amin primer
yang membentuk konformasi intramolekul/intermolekul
melalui ikatan hidrogen.3” Oleh karena itu, pelepasan
atenolol setelah dua jam pun belum mencapai > 85%.

Menurut Varma, et al. (2004), jenis polimer yang
digunakan memiliki pengaruh terhadap pelepasan obat dari
mikrosfer.® Kitosan terdiri dari beberapa jenis yang dapat
diklasifikasikan berdasarkan, berat molekul dan derajat
deasetilasi. Kitosan yang tersedia secara komersial memiliki
derajat deasetilasi sebesar 66%-99% dan memiliki bobot
molekul rata-rata 3,8 kDa dan 2000 kDa.* Kitosan dengan
derajat deasetilasi yang relatif rendah (40%) dapat larut pada
medium hingga pH 9, sedangkan kitosan dengan dengan
derajat deasetilasi sekitar 85% dapat larut pada medium
hingga pH 6,5. viskositas larutan akan meningkat seiring
dengan meningkatnya konsentrasi kitosan serta peningkatan
derajat deasetilasi. Hal ini disebabkan karena konformasi
yang berbeda pada molekul kitosan dengan derajat
deasetilasi yang tinggi dan yang rendah. Pada kitosan
dengan derajat deasetilasi yang tinggi. Semakin tinggi
derajat deasetilasi maka kemampuan kitosan untuk
mengembang semakin tinggi, karena gugus-gugus amino
bermuatan positif semakin banyak, sehingga daya repulsif
(tolak — menolak) antara gugus — gugus tersebut semakin
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besar.* Derajat deasetilasi kitosan yang digunakan pada
penelitian ini tidak dapat diketahui. Namun berdasarkan
penelitian yang telah dilakukan, kitosan pada penelitian ini
tidak dapat larut pada kondisi pH 6,8, sehingga jika
dibandingkan dengan teori di atas, dapat diketahui bahwa
kitosan yang digunakan memiliki derajat deasetilasi yang
tinggi.

Pada penelitian Guptda dan Jabrail (2008),
mikrosfer kitosan dengan berat molekul rendah (260
kg/mol) dan derajat deasetilasi (DDA) yang rendah (48%)
menghasilkan pelepasan yang lebih cepat dibandingkan
mikrosfer kitosan dengan berat molekul tinggi (2227
kg/mol) dan DDA yang tinggi (75%). Hal ini disebabkan
oleh kemampuan swelling kitosan. Kitosan dengan DDA
tinggi memiliki kemampuan swelling yang lebih besar,
sehingga jalur difusi yang terbentuk semakin panjang dan
pelepasan obat berlangsung lebih lambat.** Pada penelitian
Nayak, et al. (2011), mikrosfer kitosan dibuat dengan
metode emulsifikasi dengan menggunakan TPP sebagai
crosslinker. Jenis kitosan yang digunakan pada penelitian ini
adalah kitosan dengan derajat deasetilasi 85% dengan
konsentrasi 3% b/v dan TPP 3% b/v dengan tujuan sebagai
sustained release. Persen pelepasan yang didapatkan setelah
48 jam adalah sebesar 73.04 +1,6% dalam media dapar
fosfat ph 7,4 dengan ukuran partikel sebesar 157,98 + 1,5
um.*® Adapun penggunaan kitosan sebagai polimer untuk
taste masking sebelumnya telah dilakukan olah Bora, et al.
(2008) menggunakan metode spray drying. Jenis kitosan
yang digunakan adalah kitosan dengan derajat deasetilasi
86,60%. Persen pelepasan yang dihasilkan adalah sebesar
90,40% dalam waktu 25 menit pada pH 1,2 dengan kisaran
ukuran 1 — 10 um sehingga dapat disimpulkan bahwa,
kitosan dengan derajat deasetilasi yang tinggi (85%) dapat
digunakan dengan tujuan pelepasan segera dengan
mempertimbangkan metode pembuatan mikrosfer serta
ukuran mikrosfer yang dihasilkan dari metode tersebut.
Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, persen
pelepasan atenolol tidak mencapai 85% dalam waktu 2 jam.
Hal ini dapat dipengaruhi oleh diameter ukuran mikrosfer
atenolol yang berkisar lebih dari 400 um. di mana ukuran
mikrosfer yang lebih besar akan dapat dikarenakan luas
permukaan partikel yang kontak dengan media uji semakin
kecil, sehingga akan terlarut cenderung lebih lambat.

Dari hasil persen pelepasan mikrosfer atenolol,
dapat dihitung efisiensi disolusi dengan membandingkan
laju disolusi antar formula mikrosfer atenolol yang
dihasilkan. Berdasarkan hasil perhitungan efisiensi disolusi,
didapatkan persen DEiy pada FI, Fll, dan FlIl secara
berurutan adalah 83,723 + 6,506% ; 83,240 £ 3,607%, dan
76,147 + 3,739%. Berdasarkan analisis statistik, diketahui
bahwa variasi rasio kitosan dan atenolol berpengaruh
signifikan terhadap efisiensi disolusi (p<0,05). Perbedaan
yang bermakna ditunjukkan pada FI1I, namun tidak pada FI
dan FII. Diketahui bahwa DEiy FI > FII > FllI, di mana
semakin tinggi efisiensi disolusi, dapat dikatakan bahwa
bioavailabilitas obat semakin baik.

Pada penelitian ini tidak dilakukan uji efektivitas
taste masking sehingga perbedaan pada ketiga formula tidak
diketahui. Rasio polimer:obat dan ukuran partikel akan

mempengaruhi  karakteristik taste masking. Menurut
Aleksandra, et al. (2016), perbedaan rasio polimer dan obat
memiliki pengaruh terhadap efek taste masking. Pada
penelitian ini diprediksikan FI akan memiliki efek taste
masking yang lebih baik dibandingkan dengan FII dan FlII.
Pada formula dengan rasio polimer lebih banyak, volunteer
tidak merasakan rasa pahit obat. Sedangkan pada formula
dengan rasio polimer dan obat yang sama dan formula
dengan rasio obat yang lebih banyak, volunteer dapat
merasakan rasa pahit obat* Ukuran partikel juga
berpengaruh pada efek taste masking. di mana semakin kecil
ukuran mikrosfer, maka mouth feel semakin nyaman pada
saat digunakan per oral.

Penentuan formula optimum dilihat dari profil
pelepasan dan karakteristik fisik mikrosfer yang dihasilkan.
Formula dikatakan optimum jika memenuhi spesifikasi yang
telah ditetapkan yakni sifat alir yang dilihat dari uji laju alir
dan sudut diam, ukuran dan distribusi ukuran mikrosfer,
efisiensi penjerapan, serta profil pelepasan. Berdasarkan
hasil analisis statistika, variasi rasio kitosan dan atenolol
tidak berpengaruh secara signifikan terhadap sifat alir (laju
alir dan sudut diam), ukuran dan distribusi ukuran.
Berdasarkan parameter di atas, ketiga formula telah
memenuhi spesifikasi yang telah ditetapkan. Berdasarkan
hasil uji statistik yang menunjukkan bahwa rasio kitosan dan
atenolol berpengaruh secara signifikan terhadap efisiensi
penjerapan, profil pelepasan dan efisiensi disolusi. Efisiensi
penjerapan ketiga formula tidak memenuhi spesifikasi,
namun efisiensi penjerapan tertinggi ditunjukkan pada FI.
Persen pelepasan ketiga formula tidak memenuhi
spesifikasi, namun berdasarkan efisiensi disolusi diketahui
bahwa FI memiliki persen DEix yang paling tinggi.
Sehingga dapat disimpulkan bahwa, formula optimum
adalah FI dengan variasi kitosan dan atenolol sebesar 1:0,5.
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