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ABSTRAK

Ranitidin HCI merupakan antagonis reseptor H-2 yang digunakan sccara luas untuk
pengobatan ulkus lambung. ulkus duodenum. Ranitidin HCI memiliki waktu paruh 2-3 jam,
sehingga menjadi pertimbangan dibuat sediaan susfained release. Tujuan penelitian ini
adalah mendapatkan formula mikrogranul Ranitidin HCl dengan 8% lidah buaya yang
digunakan untuk memperbaiki kerusakan mukosa lambung.

Mikrogranul dibuat dengan metdfi granulasi basah menggunakan lidah buaya sebagai
polimer bioadesif. Penclitian dilakukan dengan menggunakan 20 ekor tikus putih jantan galur
Wistar yang dibagi menjadi 4 kelompok. yaitu kelompok kontrol positif (tanpa ranitidin dan
lidah buaya). kontrol negatif (aquadest). kelompok pembanding ( raniditin tanpa lidah buaya).
dan kelompok formula. Induksi untuk merusak mukosa lambung tikus digunakan etanol
absolut dosis 1ml/200gBB tikus. Pengamatan secara makroskopis lambung dilakukan pada
hari ke-1 dan ke-3 setelah perlakuan.

Pada hari ke-1kelompok kontrol pembanding sudah mengalami penurunan keparahan
tukak lambung dengan nilai indeks tukak sebesar 51.3 dan persen kuratif sebesar 29.7%.
RSJT maupun RSDT kelompok uji tidak berbeda bermakna dengan RSJT maupun RSDT
kelompok kontrol positif. Pada pengamatan hari ke-3 RSJT maupun RSDT pada kelompok
kontrol positif berbeda bermakna dengan RSJT maupun RSDT kelompok pembanding.
RSDT kelompok uji berbeda bermakna dengan RSDT kelompok kontrol positif. sedangkan
RSJT kelompok uji berbeda bermakna dengan RSJT kelompok kontrol positif’

Kata Kunci : lidah buaya, mikrogranul. ranitidin HCIl. etanol absolut, gambaran
makroskopis

PENDAHULUAN
Ranitidin HCI merupakan antagonis reseptor H-2 vang digunakan secara luas untuk

pengobatan ulkus lambung. ulkus duodenum, Zollinger-Ellison syndrome. penyakit refluks




gastrog:ggfagus dan esofagitis erosif (Alagusundaram et.af, 2009) ., Dosis oral ranitidin HCI
vaitn 150 mg (2 kali sehari) atan 300 mg (1 Kali schari) (Nafady etal, 2014). Dosis
konvensional ranitidin HC:1 150 mg dapat menghambat sekresi asam lambung sampai 5 jam
tetapi tidak mencapai 10 jam oleh karena waktn parub yang pendek yaitu 2,5-3 jam,
sedangkan dosis alternatif’ 300 mg dapat menyebabkan fluktuasi plasma sehingga dibutuhkan
suatu alternatif lepas lambat untuk mengontrol pelepasan ranitidin HC1 (Chowdhury and
Pathan, 2012 : 43).

Salah satu desain sediaan untuk aplikasi sistem gastroretentif adalah  sistem
penghantaran bioadhesif atau mukoadhesif vang dapat dibuat menggunakan polimer alam dan
sintesis. Berdasarkan penelitian Maru and Singh (2013), lidah buaya (4loe vera (L.} Webb)
memiliki potensi sebagai polimer alam mukoadhesif karena kandungan polisakarida
didalamnya. Polisakarida dapat ditemukan di dalam gel llddl; buaya di juringan parenkim
(Hamman, 2008 : 1600). Berdasarkan uraian di atas akan dllakukan penelitian mengenai
pengaruh lidah buaya (4/oe vera (L.) Webb) 8% sebagai mucoadhesive agent pada sediaan

mikrogranul ranitidin HC1 dalam menyembuhan kerusakan muokosa lambung,

METODE PENELITIAN

Alat vang digunakan adalah oven (Binder), lmang, blender, mortir dan stamper,
ayakan no mesh 30 dan 40, almari pengering, pHmeter (Hanna instrument), AMoisture content
(G-Won Hitect Co.LDT, RRC), stopwatch, spektrofotometer UV-Vis mini 1240 (Shimadzu),
dissolution Iesér tipe keranjang (Veego VDA 6-DR), fieeze Dryer, kandang tran@qran
vkuran 50cm (D) x 30cm (W) x 30cm (II) (1500 cm?) berisi 5 ckor tikus (sumber; ARRP
Guideline 20: Guidelines for the Housing of Rats in Scientific Institutions), water restrafnf
seperangkat spuit injeksi oral, alat-alat gelas, seperangkat alat bedah, kandang tikus,
timbangan tikus, timbangan anzlitik, dan kamera digital

Bahan yang digunakan lidah buaya (dloe vera (L) Webb), aquadestilata, FDC green,
bahan dengan fechnical grade (Etanol 96%, Natrium Klorida), pharmaceutical grade
(Ranitidin HCL, PVP, Carbopol 934 P, Laktosa), dan aralytical grade (HCI), formalin, etanol
absolut, tikug putih jantan galur Wistar berat 250-300 g,

Mikrogranul ranitidin HC1 dibuat dengan metode granulasi basah, Ranitidin HCI, gel
lidah buaya 8%, Carbopol 934P, PVP K30, FDC green, dan laktosa ditimbang sesuai bobot
vang tclah dihitung dicampur homogen. Larutan PVP K30 5% dalam etanol ditambahkan




FDC green, lalu ditambahkan pada campuran hingga terbentuk massa basah dan diayak
bertingkat no mesh 30 dan 40,

Hewan uji diberi perlakuan sesuai dengan kelompoknya selama 6 jam (t1/2 eliminasi
ranitidin 1-2 jam), Hewan uji dikorbankan dengan cara dislokasi leher kemudian dilakukan
pembedahan abdomal. Lambung dikeluarkan dan direndam dalam 10 mL formalin 0.5%
selama 10 menit (Kaneko ef ai., 1998). Lambung dibuka dengan membedah pada lengkung
terbesar dan dicuci dengan Na(l fisiologis lalu dibentangkan pada permukaan yang datar dan

dilakukan pengamatan

HASIL DAN PEMBAHASAN

Induksi tukak lambung menggunakan etanol absolut 1ml/200gBB tikus. Tukak
lambung yang diakibatkan oleh ctancl dapat terjadi melalui beberapa mekanisme, Menurut
Kaur et af (2014), etanol dapat menginduksi tukak lambung dengan cara meningkatkan
neuirofil pada mukosa lambung, aktivasi jalur Mifogen-activated protein kinase (MAPK),

dan meningkatkan reactive oxygen species (ROS).
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Gambar 1. Mekanisme terjadinya tukak lambung oleh etanol (Kaur ef ai, 2014)




Etanol absolut akan merusak mukosa lambung yang mengarah ke peningkatan
infiltrasi neutrofil ke dalam mukosa lambung (Gambar 1). Neutrofil merupakan sumber
utama dari mediator inflamasi dan dapat melepaskan reactive oxygen species (ROS) ampuh
seperti superoksida, hidrogen peroksida dan myeloperoxidase. ROS tersebut bersifat sangat
sitotoksik dan dapat menginduksi kerusakan jaringan (Cheng dan Koo. 2000). Selanjutnya.
hal im mengakibatkan ketidaknormalan mikrosirkulasi darah. Ketidaknormalan
mikrosirkulasi darah ditandai dengan penyempitan venular submukosa lambung yang dapat
menyebabkan berhentinya aliran darah pada mukosa lambung yang berakhir pada nekrosis
jaringan (Bou-Abboud, ef al.. 1988).

ROS yang fterjadi akibat etanol dapat menaktifkan pompa proton H K ATPase
schingga mengyebabkan pengeluaran asam lambung (Kaur er al. 2014). Disamping itu
peningkatan asam lambung juga dikarenakan adanya pelepasan histamin. Menurut penelitian
vang dilakukan oleh Cho er a/ (1985). etanol dapat meningkatkan pengeluaran histamin
walaupun mekanismenya belum ditemukan secara pasti.  Selain itu. Etanol dapat
mengaktifkan  jalur Mitogen-activated protein  kinase (MAPK) intraselular yang
mengakibatkan aktivasi NF-kb. Aktivasi NF-kb dapat memoduaSi molekul-molekul vang
berperan dalam sistem pertahanan tubuh dan peradangan, seperti IL-1p, IL-2, IL-6, IL-8, IL-
12, iNOS and COX2. (X. Mei. et al..2012)

Gambar 2. Mikrogranul Dalam Sediaan Tablet (A= Kontrol positif, B=Kelompok Pembanding,
C=Formula Lidah Buaya Basah)

Berdasarkan Gambar 2 dan Tabel 1 menunjukkan bahwa baik RSJT dan RSDT pada
kelompok kontrol negatif berbeda bermakna bila dibandingkan dengan kontrol positif. Hal ini




menunjukkan bahwa metode induksi dengan menggunakan etanol absolut 1 ml/200gBB tikus
dapat menimbulkan tukak lambung pada tikus. RSJT maupun RSDT pada kelompok kontrol
positif berbeda bermakna dengan RSJT maupun RSDT kelompok pembanding. Hal ini
menunjukkan bahwa kelompok kontrol pembanding sudah mengalami penurunan keparahan
tukak lambung dengan nilai indeks tukak sebesar 51.3 dan persen kuratif sebesar 29.7%.
RSJT maupun RSDT kelompok uji tidak berbeda bermakna dengan RSJT maupun RSDT
kelompok kontrol positif. Hal ini menunjukkan bahwa kelompok uji sudah mengalami
penurunan keparahan tukak lamburﬁdcngan nilai indeks tukak sebesar 64.7 dan persen
kuratif sebesar 11.4% tetapi tidak terdapat perbedaan yang bermakna bila dibandingkan
dengan kelompok kontrol positif.

Tabel 1. Hasil Pengamatan Penilaian Tukak Lambung pada hari ke-1

Kelompok Parameter Tukak Indeks Persen
RSJT RSDT PT (%)  |ukak K;‘.;f)“f
Kontrol negatif 1,0+ 0.0 1.0+ 0.0 0 2.0 0
Kontrol positif 9.5+ 3.5% 53.5+£2.0* 100 73.0 0
Kelompok pembanding 6.5+ 00% 348+29% 100 51.3 29.7
Kelompok uji 3.8+ 32% 458 +5.0% 100 64,7 114

Keterangan:
RSJT  : rataan skor jumlah tukak tiap kelompok
RSDT  : rataan skor diameter tukak tiap kelompok
. persentase hewan tukak dalam kelompok
*berbeda bermakna dibandingkan dengan kontrol negatif (p<0.05)
#berbeda bermakna dibandingkan dengan kontrol positif (p<0.05)
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Gambar 3. Diagram RSJT, RSDT, dan IT hari ke-1




Keterangan:

RSJIT : rataan skor jumlah tukak tiap kelompok
RSDT © rataan skor diameter tukak tiap kelompok
IT : Indeks Tukak

Diagram Perbandingan Persen
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Gambar 4. Diagram Perbandingan Persen Kuratif Hari ke-1

Hal ini dapat disimpulkan bahwa pada hari ke-1 setelah perlakuan, kelompok pembanding

dan kelompok uji sudah mengalami penurunan keparahan tukak lambung. Penurunan

keparahan tukak lambung pada kelompok pembanding lebih besar dibandingkan dengan

kelompok uji.

Tabel 2. Hasil Pengamatan Penilaian Tukak Lambung pada hari ke-3

Kelompok Parameter Tukak Indeks Persen
RSIT RSDT PT (%)  lukak K?;:)ur
Kontrol negatif 1.0+ 0.0 1.0+ 0.0 0 2.0 0
Kontrol positif 85+42%* 31.8+07* 100 50,3 0
Kelompok pembanding 4.0+ 0,0*" 253+ 25% 100 39,3 219
Kelompok uji 68+49% 208+ 1.9% 100 37,7 25,2
Keterangan:

RSJT  : rataan skor jumlah tukak tiap kelompok

RSDT  : rataan skor diameter tukak tiap kelompok

PT : persentase hewan tukakfffhlam kelompok

*berbeda bermakna dibandingkan dengan kontrol negatif (p=0.05)
#berbeda bermakna dibandingkan dengan kontrol positif (p<0.,05)




Tabel 2 menunjukkan bahwa baik RSJT dan RSDT pada kelompok kontrol negatif
berbeda bermakna bila dibandingkan dengan kontrol positif. Hal ini menunjukkan bahwa
metode induksi dengan menggunakan etanol absolut 1 ml/200 g BB tikus pada hari ke-3
masih dapat menimbulkan tukak lambung pada tikus. RSIT maupun RSDT pada kelompok
kontrol positif berbeda bermakna dengan RSJT maupun RSDT kelompok pembanding. Hal
ini menunjukkan bahwa kelompok kontrol pembanding sudah mengalami penurunan
keparahan tukak lambung dengan nilai indcks tukak scbesar 39.3 dan persen kuratif scbesar
21.9%. RSDT kelompok uji berbeda bermakna dengan RSDT kelompok kontrol positif,
sedangkan RSJT kelompok uji berbeda bermakna dengan RSJT kelompok kontrol positif.
Hal ini menunjukkan bahwa kelompok uji sudah mengalami peﬁrunan keparahan tukak
lambung walaupun penurunan jumlah tukak pada kelompok uji tidak memiliki perbedaan

yvang bermakna dengan kelompok kontrol positif.

Diagram RSJT, RSDT, dan IT hari ke-3
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Gambar 5. Diagram RSJT, RSDT, dan IT hari ke-3
Keterangan:
RSJT » rataan skor jumlah tukak tiap kelompok
RSDT - rataan skor diameter tukak tiap kelompok
IT : Indeks Tukak

Berdasarkan Gambar 5 dan 6 dapat disimpulkan bahwa pada hari ke-3 setelah
perlakuan, kelompok pembanding dan kelompok uji dapat menyembuhkan tukak lambung
sebesar 21,9% dan 252%. Kemampuan penyembuhan pada kelompok uji lebih besar
dibandingkan dengan kelompok pembanding.
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Gambar 6. Diagram Perbandingan Persen Kuratif hari ke-3

Gambar 7 menunjukan bahwa kelompok kontrol negatif hari ke-1 dan ke-3 tidak
ditemukan adanya tukak. Sedangkan kelompok kontrol postil. kelompok pembanding dan
kelompok kontrol uji baik pada hari ke-1 maupun ke-3 masih ditemukan adanva tukak.
Kelompok kontrol postif pada hari ke-1 dan ke-3 ditemukan adanya perforasi pada lambung,
sedangkan kelompok pembanding dan uji tidak ditemukan adanya perforasi. Hal ini berarti
pada kelompok pembanding dan kelompok uji pada hari ke-1 dan ke-3 sudah mengalami
penurunan keparahan tukak lambung.

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui perbedaan pembuatan mikropartikel
ranitidin HCL sistem mucoadhesif dengan polimer lidah buava basa& scbagai obat tukak
lambung. Obat vang digunakan pada penclitian ini adalah ranitidin menghambat reseptor
histamin 26ccara selektif dan reversibel sehingga dapat menghambat sekresi cairan lambung.
Ranitidin mengurangi volume dan kadar ion hidrogen dari sel parietal lambung sejalan
dengan penurunan volume cairan lambung. Pada penelitian ini ranitidin berfungsi untuk
menghambat histamin 2 sehingga menginaktif H K'-ATPase dan menurunkan pengeluaran
asam lambung. Polimer yang digunakan dalam formulasi lidah buaya vang memiliki senyawa
C - glucosyl chromone yang dapat berfungsi sebagai antiinflamasi dengan cara menghambat
jalur siklooksigenase dan mengurangi prostaglandin E2 (Hutter ef al. 1996). Selain itu lidah

buaya juga dapat menghambat pelepasan radikal bebas oleh neutrofil tubuh (Hart ef al. 1990)




Setelah pemberian 1 hari Setelah pemberian 3 hari

Kontrol negatif (aquadest)

Kontrol positif (tanpa ranitidin
dan lidah buaya)

Pembanding (ranitidin tanpa
lidah buaya)

Formula Lidah buaya basah

Gambar 7. Gambaran Lambung Tikus
SIMPULAN
Berdasarkan penelitian vang telah dilakukan, dapat disimpulkan bahwa :
Pemberian mikropartikel ranitidin dosis 0,04 mg/kgBB dengan lidah buaya basah 8% dapat
memperbaiki kerusakan mukosa lambung tikus yang diinduksi ectanol absolut tetapi

pemberian selama 3 hari tidak memperbaiki mukosa lambung secara signifikan.
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