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e Abstrak: Ranitidin HCl merupakan antagonis reseptor H-2 yang digunakan socara luas untuk pengobatan ulkus lambung,

ulkus duodenum, Ranitidin HCl memiliki waktu parsh 2-3 jam, sehingga menjadi pertimbangan dibuat sediaan susrained
refease. Tujuan penelitian ini adalsh membuat formula dalam berbagai onsentrasi dan mengevaluasi mikrogranul Rasitidin
HCL Mikrogranul dibuat dengan metode granulasi basah menggunakan lidah buaya schagai polimer bioadesif. Peningkatan
konsentrasi lidah buaya menurunkan kecepatan alirdan mempengaruhi kelembapan granul, swelfing index, daya bivadesif,
efisiensi disolusi, SEM. Hasil penclitisn menunjukkan bahwa lidah bueaya dapat digunakan schagai mucoadhesive ageni
pada sediaan mikrogranul sustained-releare mnitidin HC1 untuk penyakit gasirointestinal

FENDAHULUAN

Ranitidin HCl merupakan antagonis rescptor H-2 yang
Ssunakan secara luas untuk pengobatan ulkus lambung, ulkus
dsodenum, Zollinger-Ellison  syndrome, penvakit  refluks
pesrrocsofagus, dan esofagiiis erosif (Alagusundaram  etal,
2009 . Daosis oral ranitidin HCl yaitu 150 mg (2 kali sehari)
mm 300 mg (1 kali schari) (Nafady etal, 2014). Dosis
sonvensional ranitidin HCl 150 mg dapat menghambat sekresi
a=am lambung sampai 5 jam tetapi tidak mencapai 10 jam oleh
harena wakiu pareh rymg pendek yaitu 2.5-3 jam, sedangkan
dosis altematif 300 mg dapat menyebabkan flukiuasi plasma
schingga dibutuhkan suatu alternatif lepas lambat untuk
mengontrol pelepasan ranitidin HC1 {Chowdhury and Pathan,
2012 - 43).

Salah satu  desain  sediaan untuk aplikasi  sistem
gastroretentil adalah  sistem penghantaran bicadhesif atau
mukoadhesil yang dapat dibuat mengpuenakan polimer alam dan
sintests. Perdasarkan penelitian Maru and Singh (2013), lidah
buaya (Aloe vera (L..) Webb) memiliki potensi scbagai polimer
alam mukoadhesif karena kandungan polisakarida didalamnya.
Polishkarida dapat ditemukan di dalam gel lidah buaya di
jaringan parenkim (Hamman, 2008 : 1600). Berdasarkan uraian
diatad akean dilakukan penelitian mengenai  pengaruh
konsentrasi lidah buaya (Aloe wera (L) Webb) sebagai
mucoadhesive agent pada  karakteristik fisik mikrogranul
ranitidin  HCl. Dibuat dalam bentuk mikrogranul karena
semakin kecil ukuran partikel diharapkan dapat memperluas
permukaan partikel tersebut schingga dapal meningkatkan
absorpsi obat. Penelitian ini bertujuan untuk memanfaatkan
lidah buava (Aloe vera (L.} Webh) sebagai mucoadhesive agent
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dan untuk mengetahui pengaruh lidah buaya (Aloe vera (L)
Webb) pada karakteristik fisik mikrogranul ranitidin HCI,

METODE PENELITIAN

Alat yvang digunakan adalah neraca analitik. oven (Binder),
loyang, blender, mortir dan stamper, ayakan no mcsh 30 dan
40, almari pengering, alat-alal  gelas, pHmcter (Hanna
instrument), Moisture content (G-Won Hitect Co.LDT, RRC),
stopwateh, spektrofotometer UV-Vis mini 1240 (Shimadzu),
dissolution tester tipe keranjang (Veego VDA 6-DR), Scanning
Electron Microscopy T-300 (Jeol), dan freeze Dryer, Scanning
Electron Microscopy (BIOMETRICS: SEM-CS4910/790Q).

Bahan yang digunakan lidah buaya (Aloc vera (L.) Webb),
aquadestilata, FDC green, bahan dengan technical grade
{Etanol  96%, Natrium Klorida), pharmaceutical grade
{Ranitidin HCL, PVP, Carbopol 934 P, Laktosa), dan analytical
grade (Asam Klorida dan lambung tikus putih jantan galur
wistar).

Pembuatan Tepung Lidah Buaya

Lidah buaya yang telah diidentifikasi dikupas dan
dibersihkan, kemudian bagian daging lidah buaya direndam
dalam air pada subu 70-800C selama 3-5 menit untuk
mematikan enzim dan untuk mencegah terjadinya reaksi
browning kemudian dihancurkan dengan menggunakan
blender. Pemisahan serat dilakukan dengan cara menyaring
daging lidah buaya yang telah dihancurkan. Setelah disaring
barulah diperoleh gel lidah buaya mumi (tanpa serat) (Hambali,
et al,, 2014)
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Pembuatan Mikrogranul Ranitidin HCI

Tabel 1. Formula Mikrogranul Ranitidin HCI

Ranitidi  Lidsh  Carbopol Sol PVP (']'-DC i
Formuela nHCl  Buaya  934P  K305% ',f“ ‘P;‘“
{mg) (%) (%) (my & 1)
1 300 4 15 1 025 ad 100
I 100 6 15 I 025 ud 160
m 300 8 15 m 025 od 100

Mikrogranul ranitidin HCI dibuat dengan metode granulasi
wsah. Ranitidin HCI, pel lidah buaya, Carbopol 934F, PVP
230, FDC green, dan lakiosa ditimbang sesuai bobot yang telah
ihitung (Tabel 1) dicampur homogen. Larutan PYVEP K30 5%
lalam etanol ditambahkan FDC green, laly ditambahkan pada
ampuran hingga terbentuk massa basah, Massa basah diayak
lengan ayakan bertingkat no mesh 30 dan 40. Granul kemudian
ikeringkan dalam almari pengering selama lebih kurang 23
penil. Granul diuji karakteristik fsik meliputi kecepatan alir,
andungan Lembap (MC), Swelling index, daya bioadhesif in
tro, disolusi, dan Efisiensi Disolusi, SEM (Scanning Electron

dicroscopy)

Analisis  data  dengan  perhitungan  statistik  untuk
pengetahui  pengaruh  konsentrasi  lidah  buaya pada
srakteristik  fisik mikrogranul ranitidin HC1 dan  daya
woadhesif mikrogranul ranitidin FICL.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Mikrogranul dibuat  dalam  tiga formulasi  dengan

enggunakan lidah buaya dan  carbopol 934P  sebagai

pocoadhesive  agent, Carbopol 934PF perlu  ditambahkan
cdalam  formula karena lidah buaya memiliki  kekuatan
sukoadesif vang rendah, sehingga ditambahkan carbopol 934P
miuk memberikan efek yang sinergis. Pemilihan polimer
sukoadesif berdasarkan kekuatan mukoadesif dan sifat polimer
srschut  terhadap  pelepasan zmt akiif.  Carbopol 934F
penunjukkan ikatan vang kuat dengan mukus, sehingga
penghasilkan bioadesif vang kuat (Tripathy, et.al, 2012)

Berdasarkan penclitian vang telah dilakukan diperoleh
==il pengujian karakteristik fisik mikrogranul ranitidin HCL
Tabel 2). *

Berdasarkan Tabel 2 dapat dilihat bahwa kecepatan alir
ranul paling cepat adalah formula 1 vaitu 11,4155 pidetik
ibandingkan dengan formula 2 (89928 p/detik) dan formula 3
83472 g/detik). Hal ini disebabkan karena formula 1 kadar
embapnya lebih rendah dibandingkan formula yang lain. Kadar
smbap yang rendah akan membaniu granul dalam mengalir
Gambar 1). Scmakin tinggi kadar lembap, maka kecepatan alir
ranul akan semakin lama karena terhambat oleh kandungan air
idalam granul (Lieberman, et.al, 1989} Ketiga formula
semenuhi persyaratan kecepalan alir granul yang baik vaitu
yaktu yang diperlukan 100 gram granul wntuk mengalir tidak
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lebih dari 10 detik atau kecepatan alirnya lebih dari 10g/detik,
sehingga granul dapat dikatakan free flowing (Siregar, 1992 :
39). Hasil uji anova menunjukkan bahwa pengujian kecepatan
alir tiap-tiap formula dengan konsentrasi tepung lidah buays
yang berbeda bermakna.

Tabel 2. Hasil Uji Karakteristik Fisik Mikrogranul Ranitidin

HCI
Pengujian Fl F2 F3 Gambar 2.
Kecepatan Alir (g'det) 11,4155+ B HG28 & 83472
00829 00782 00259
Kandungan Lembap (%) 343+ 182+ 4,40+ Uji &
01351 01163 0,117%8 1.7 karen:
Daya Mengembang (%) 3800487 + 44621704 5520104 sistem
; : 12,5475 18,0903 £ 17,8068 mempernn
Bioadhesil in vitro (%) :
I (keranja
Menit ke-3 9% £ 22,7386 DE+2,7386 98 & fidah buays
05+ 22361 97427386 22361 besar yaim
Menit ke-10 72,2622 £ 4797 = 98 = buaya yan
04227 0,6649 2, 7186 becar.
Efisiensi Disobusi (%) Ti;,mg- l"a.da_\
¥ang memi
Keterangan: dapall e
F1 = Mikrogranul Ranitidin HCI dengan konsentrasi lidah buaya 4% mcngingat
F2 = Mikrogranul Ranitidin HCI dengan konsenirasi lidah buaya 6% ::‘::g';:;
F3 = Mikrogranul Ranitidin HCl dengan konsentrasi lidah buaya $% Tl
#ir yang di
FHP. i
C kemampuas
menit. Pen
dengan med
mzim) kare
mukoadhes
broadhesif y
kebih tinpgi
ke-10. Pen
Gambar 1. Mikrogranul Ranitidin HC1 F1 (A}, F2 (B), dan F konsentrasi
<) mmlah pus
#atan hidro
Bentuk mikrogranul dilihat scanning electron microsce Mekan
(perbesaran S0X) dapat dilihat pada Gambar 2. F1, F2, dan E musin diaw
menghasilkan ukuran partikel 566,14 pm, 679,57 pm, dan mukus yan
pm. Semuva formula masuk pada kategori mikropartikel WW"!:_ lidk
antara  425-850 pm. Masing-masing formula mikrog ppamtnn fk§
ranitidin HCI memiliki bentuk amorf. Faktor penting d seperti ikata
formulasi adalah bentuk kristal atau bentuk amorf dari zat o dan karbop
Energi yang dibutuhkan untuk suatu molekul obat untuk be dalam suas
dari suatu serbuk amorf lebih kecil daripada yang dibut membentuk
unituk bebas dari suatu kristal. Oleh karena itu, bentuk as =higosakarid
dari suatu senyawa selalu lebih mudah larut dibanding ﬁu sedikit
dengan bentuk kristal (Miranda, et.al, 2009) Belitan guge
ari gupus k
pada suasan
Sesar ikatan
Belitan-belit
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TGambar 2. Gambar Microscopik Mikrogranul Ranitidin HCI
FI (A), F2 (B), dan F3 (C)

Uji daya mengembang dilakukan dalam medium HCI pH
I2 karena mikrogranul ranitidin HCI ditunjukkan sebagai
sstem ' penghantaran  mukoadhesif  di lambung.  Untuk
mempermudah proses pengamatan, digunakan alat disolusi tipe
* (keranjang). Formula 3 (8%) yang mengandung konsentrasi
Siah buaya lebih tinggi memiliki daya mengembang yang lebih
Sesar yaitu 552,0104 %. Hal ini dikarenakan konsentrasi lidah
Sweaya yang tinggi memiliki daya penyerapan air vang lebih
Besar.
Pada ketiga formula ditambahkan carbopol 934P (15%)
sang memiliki daya bioadhesif yang baik, sehingga diharapkan
fapat memberikan daya mengembang yang lebih besar,
mengingat tepung lidah buava memiliki daya bioadhesif yang
izmah. Pada kondisi asam, sifat mengembang carbopol 934P
@ipengaruhi oleh gugus-gugus karboksilatnya yang tidak
Sermuatan saat terhidrasi membentuk ikatan hidrogen dengan
=ir yang diserap sehingga merelaksasi rantai polimer carbopol
%34P. Uji bioadhesif in vitro bertujuan untuk melihat
“emampuan perlekatan granul pada mukosa lambung dalam 10
menit. Pengujian dilakukan mengggunakan mukosa lambung
dengan medium cairan lambung buatan yaitu HCI pH 1,2 (tanpa
enzim) karena granul yang dibuat ditunjukkan sebagai sediaan
mukoadhesif di lambung. Ketiga formula menunjukkan daya
bioadhesif yang baik. Formula 3 memiliki daya bioadhesif yang
febih tinggi dibandingkan formula lain dimenit ke-5 maupun
ke-10. Peningkatan perlekatan ini dikarenakan peningkatan
konsentrasi tepung lidah buaya yang semakin tinggi memiliki
Jumlah gugus karboksilat lebih banyak untuk membentuk
ikatan hidrogen dengan mukus.. .

Mekanisme perlekatan mikrogranul ranitidin HCI pada
musin diawali dengan adanya kontak antara sediaan dengan
mukus yang dilanjutkan dengan adanya penetrasi polimer
(tepung lidah buaya dan karbopol 934 P) ke dalam mukus.
Ikatan ini diperkuat dengan adanya ikatan kimia yang lemah
seperti ikatan hidrogen (Joshi and Kumar, 2014). Lidah buaya
dan karbopol 934 P mengandung gugus karboksilat apabila
dalam suasana asam akan menjadi bentuk asamnya yang
membentuk ikatan hidrogen dengan asam sialat, rantai
oligosakarida atau pada protein dari musin. Pada suasana netral
atau sedikit basa akan terionisasi dan terjadi relaksasi belitan-
belitan gugus karboksilat dalam jumlah besar yang disebabkan
karena adanya gaya tolak menolak diantara muatan ion sejenis
dari gugus karboksilat (Dua and Trivedi, 2013). Oleh karena itu
pada suasana netral atau sedikit basa seperti di usus sebagian
besar ikatan berlangsung melalui penetrasi dan interpenetrasi
belitan-belitan tersebut pada permukaan mukus serta ikatan
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sambung silang antara belitan dengan musin, mengingat
ranitidin HCI juga diabsorpsi sebagian kecil di usus bagian atas.

Pengujian  disolusi  digunakan untuk  mengetahui
kemampuan zat aktif yang larut dalam medium asam atau basa
(lambung atau usus). Disolusi merupakan parameter yang
digunakan untuk memperkirakan bioavailabilitas dan
bioekuivalensi suatu obat. Sifat disolusi berhubungan dengan
aktifitas farmakologinya. Disolusi dipengaruhi oleh ukuran
partikel granul. Dengan granul dalam ukuran mikro
diharapkankan dapat meningkatkan luas permukaan sehingga
dapat meningkatkan kelarutan dari ranitidin HCI (Nokhodchi,
et.al, 2012). Profil disolusi dilakukan dengan mengukur
serapannya pada menit ke 30, 60, 90, 120, 150, 180, 210, 240,
270, 300, 330, dan 360 menit. Media yang digunakan adalah
HCI pH 1,2 karena ranitidin HCI sebagian besar diabsorpsi di
lambung sehingga dibuat cairan lambung buatan.

Tabel 3. Rerata Kadar Ranitidin HCI terdisolusi

Waktu Kadar rata-rata Ranitidin HCI terdisolusi (%)
__(menit) Formula 1 (4%) Formula 2 (6%) Formula 3 (8%)
30 2,55 +0,5488 7.26 £ 0,3568 9,04 +0,5941
60 23,68 + 3,9383 23,08 + 1,3887 26,91 +3,0835
90 33,78 + 12304 38,60 +2,7782 48,38 +£2,1442
120 39,45 + 0,7040 48,63 + 4,8442 62,71 +2,0088
150 45,10+ 3,1916 55,49 £ 23829 75,39+ 1,5210
180 46,65 + 3,4670 59,34 + 1,3652 76,59 £ 1,7686
210 4828 + 43236 60,78 + 1,1483 77,74 £2,5985
240 49,90 + 4,8973 62,32+ [,8072 79,93 +£2,0291
270 50,59 £ 4,5713 63,19+ 1,2864 81,08 +2,5987
300 51,68 + 4,2403 64,04 £ 12783 82,40 +3,1719
330 52,95 + 4,1990 6522+ 1,1756 82,64 +2,3825
360 54,43 + 3,8980 64,66+ 1,1938 79,93 +2.3143

Rerata bobot (mg) Ranitidin HCI |
g Terdisolusi
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Gambar 3. Kurva Hubungan Antara Rerata Bobot Ranitidin
HCI yang Terlarut (%) dalam Media HCI pH 1,2
dengan Waktu (menit)

Menurut Welling and Tse (1988), persyaratan persen
pelepasan pada menit ke-120 yaitu 20-50%, sedangkan
berdasarkan hasil pengujian menunjukkan bahwa mikrogranul
ranitidin HCI F1 dan F2 memenuhi syarat sedangkan F3 tidak.
Pada menit ke-240, persyaratan persen pelepasan yaitu 45-75%
(Tabel 3 dan Gambar 3).
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Pelepasan obat ranitidin HCl dipengaruhi olch polimer
yang terkail dengan bahan aktif obat. Lidah buaya dan carbopol
934P ditambahkan schagai polimer yang bersifar hidrofilik
dengan penghantaran sistem matrik vaitu apabila polimer
terscbut kontak dengan air akan membentuk lapisan matriks
terhidrasi tetapi dalam Kurun waktu tertentu bagian luar lapisan
akan mengalami erosi schinggza menjadi terlarut.

Berdasarkan Tabel 3, formula 3 memiliki jumlah kadar
terdisolusi  terbesar  dibandingkan formula  lain. Hal  ind
discbabkan karena konsentrasi lidah buaya yang terkandung
dalam formula sangat besar.

Tabel 4. Harga R Mikrogranul Ranitidin HCI

Formula Harga B
Orde Orde | Higuchi
nol
Fl OLEELS 07092 09530
F2 08868 04975 09563
F3 08707 06916 09439

Model kinetika pelepasan secara disolusi antar formula
dapat mengikuti orde nol, orde 1, dan Higuchi. Pendekatan
mode! kinetika terbaik dapat dilihat menggunakan harga R
tertinggi (Tabel 4). Berdasarkan penelitian dihasilkan model
Higuchi adalah pelepasan wang terkontrol dengan adanya
matriks atau polimer (Lokhandwala, et.al, 2013). Dalam media
disolusi, gel aloe vera dan karbopol 234P dalam mikrogranul
mengembang dan imenyebabkan obat keluar dari sediaan secarz
terkontrol.

SIMPULAN

Lidah buaya (Aloe wera (L.) Webb) dapat digunakan
sebagai mucoadhesive agent. Peningkatan konsentrasi lidah
buaya (Aloc vera (L.) Webb) dapat menurunkan kecepatan alir,
meningkatkan  kandungan lembap, daya mengembang,
bicadhesif in vitro, mempengaruhi pelepasan obat dan efisiensi
disolusi serta ukuran granul.
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