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ABSTRAK: Glibenklamid memiliki waktu paruh yang singkat, sehingga modifikasi pelepasan ter-
kendali diperlukan dan dapat dicapai dengan mikrosfer. Kitosan sebagai polimer disambung silang
dengan natrium tripolifosfat (NTPP), selanjutnya mikrosfer dibuat menggunakan metode spray drying.
Laju alir yang rendah menghasilkan suhu outlet yang tinggi pada spray dryer sehingga variasinya
dapat menghasilkan karakteristik mikrosfer yang berbeda. Tujuan penelitian ini untuk menganalisis
pengaruh laju alir terhadap karakteristik fisiko kimia mikrosfer yang diperoleh. Variasi laju alirnya
adalah 7,5 ml/menit untuk F1 dan 6,5 ml/menit untuk F2. Identifikasi gugus fungsi menunjukkan
adanya semua puncak glibenklamid dan gugus spesifik yang membuktikan terjadinya sambung si-
lang antara kitosan dengan NTPP. Hasil identifikasi titik lebur dan energi termal menunjukkan kito-
san membentuk ikatan sambung silang dengan NTPP serta puncak glibenklamid tidak ditemukan
karena glibenklamid terselubungi oleh kitosan-NTPP. Rata-rata ukuran partikel F1 adalah 5,00 pm
sedangkan F2 adalah 4,02 um. Morfologi bentuk permukaan keduanya menghasilkan permukaan
partikel yang sferis tetapi pada F2 memiliki permukaan yang lebih halus. Efisiensi enkapsulasi dan
perolehan kembali F2 lebih tinggi dari F1, sebaliknya indeks pengembangan dan kandungan lembab
F1 lebih tinggi. Profil disolusi kedua sampel menunjukkan pelepasan yang bertahap dibandingkan
dengan glibenklamid murni. Perbedaan laju alir menyebabkan perbedaan bermakna karakteristik
fisikokimia mikrosfer sehingga menghasilkan perbedaan pelepasan glibenklamid.

Kata kunci: glibenklamid; kitosan; laju alir; mikrosfer; natrium tripolifosfat; spray drying

ABSTRACT: Glibenclamide has a short half-life, therefore a controlled release modification is needed
which can be achieved with microspheres. Chitosan as a polymer cross-linked with sodium tripoly-
phosphate (NTPP) were then formulated using the spray drying method. The low flow rate results in
a high outlet temperature in the spray dryer, consequently its variations affected characteristics of the
microspheres. The purpose of this study was to analyze the effect of flow rate on the physicochemi-
cal characteristics of the obtained microspheres. The flow rate variations were 7.5 ml/minute for F1
and 6.5 ml/minute for F2. Identification of functional groups showed the presence of all glibenclamide
peaks and specific groups that proved the occurrence of cross-linking between chitosan and NTPP. The
identification of the melting point and thermal energy indicated that chitosan had formed cross-linked
bonds with NTPP and the peak of glibenclamide was not found because glibenclamide was covered by
chitosan-NTPP. The average particle size of F1 was 5.00 um while F2 was 4.02 um. The morphology of
the surface shape produced spherical particles but F2 had a smoother surface. The encapsulation ef-
ficiency and yield of F2 were higher than F1, whereas, the swelling index and moisture content of F1
were higher than F2. The dissolution profile of both samples showed a gradual release compared to
pure glibenclamide. Differences in the flow rates caused significant differences in the physicochemical
characteristics of the microspheres, resulting in differences in the release of glibenclamide.

Keywords: microspheres; glibenclamide; spray drying; flow rate; chitosan; sodium tripolyphosphate
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1. Pendahuluan

Glibenklamid merupakan antidiabetes oral tu-
runan sulfonilurea yang paling sering digunakan
di Indonesia untuk pengobatan diabetes melitus
(DM) tipe 2, karena harganya yang cenderung
lebih murah dan mudah diperoleh. Selain itu,
glibenklamid memiliki potensi antihiperglikemia
yang lebih besar dan profil keamanan yang lebih
baik serta cukup efektif menstimulasi sekresi in-
sulin [1]. Akan tetapi glibenklamid memiliki wak-
tu paruh yang singkat sehingga meningkatkan
frekuensi pemberian obat. Oleh karena itu modi-
fikasi pelepasan terkendali diperlukan dan dapat
dicapai dengan mikrosfer.

Mikrosfer dapat menjadi penghantaran obat
yang akurat, mengurangi konsentrasi obat pada
target dan memberikan sistem penghantaran
yang efektif untuk zat aktif yang sukar larut dalam
air [2]. Dalam pembuatan mikrosfer diperlukan
polimer sebagai eksipien [3]. Pada penelitian ini,
pembuatan mikrosfer dilakukan dengan menggu-
nakan kitosan sebagai polimer. Kitosan memiliki
berbagai keuntungan seperti memiliki biokom-
patibilitas yang baik, toksisitas yang rendah serta
dapat terdekomposisi. Reaksi sambung silang
antara kitosan dan natrium tripolifosfat (NTPP)
diketahui relatif aman dan mudah karena tidak
membutuhkan kondisi khusus [4]. Tahap selan-
jutnya mikrosfer dibuat menggunakan metode
spray drying. Metode spray drying dipilih karena
terbukti cepat, sederhana, dapat digunakan un-
tuk memproduksi mikrosfer, serta dapat dikem-
bangkan dari skala laboratorium menjadi skala
komersial [5]. Cairan yang dikeringkan akan dile-
watkan pada suatu nozzle, sehingga keluar dalam
bentuk butiran (droplet) yang sangat halus [6].

Salah satu faktor yang mempengaruhi retensi
bahan aktif dalam spray drying adalah laju alir.
Semakin tinggi laju alir bahan, maka jumlah air
yang diuapkan akan lebih kecil sehingga produk
yang dihasilkan akan memiliki kadar air yang
tinggi. Hal ini disebabkan oleh aliran bahan yang
berjalan lebih cepat akan menyebabkan kontak
bahan dengan udara kering akan berlangsung

lebih singkat sehingga jumlah air yang diuapkan
akan lebih kecil [7].

Laju alir yang rendah menghasilkan suhu out-
let yang tinggi, sedangkan laju alir yang tinggi
menghasilkan suhu outlet yang rendah. Oleh
karena itu laju alir yang tinggi menghasilkan
mikrosfer yang lebih banyak dibandingkan laju
alir yang rendah [8]. Mikrosfer yang dibuat ha-
rus memenuhi spesifikasi identifikasi kualitatif
(identifikasi gugus fungsi, identifikasi melting
point, dan energi entalpi), karakteristik fisika
(ukuran mikrosfer, morfologi bentuk dan per-
mukaan mikrosfer, efisisensi enkapsulasi, in-
deks pengembangan, dan kandungan lembab),
pelepasan bahan aktif, dan perolehan kembali.
Pada penelitian ini, laju alir yang akan diguna-
kan 7,5 ml/ menit dan 6,5 ml/ menit. Laju alir ini
dipilih atas pertimbangan penelitian terdahulu
mengenai formulasi mikrosfer dengan metode
spray drying memberikan karakteristik yang
baik [9]. Tujuan penelitian ini untuk menga-
nalisis pengaruh laju alir terhadap karakteristik
fisiko kimia mikrosfer yang diperoleh.

2.Bahan, alat, dan metode
2.1. Bahan

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini
antara lain: glibenklamid (PT. Bernofarm), kito-
san p.g (CV. ChiMultiguna, Indramayu, Indonesia),
natrium tripolifosfat f,g (PT. Brataco), asam ase-
tat 2% p.g (PT. Brataco), etanol, kalium bromide
(KBr), dan kalium dihidrogen fosfat p.a (Merck
KGaA, Germany).

2.2, Alat

Alat yang digunakan dalam penelitian ini meli-
puti: spray dryer (Mini Spray Dryer B-191, Buchi),
hotplate stirrer (Guardian 5000 PSC-47-12881,
Ohaus), timbangan analitik (PA214, Ohaus), tim-
bangan analitik (GR-202, AND), pH meter (SI
Analytics Lab 850, Schott), particle size analyzer
(SALD-2300, Shimadzu), ultrasonic bath (B-1200
E2, Bransonic), spektrofotometer UV (UV-1800,
Shimadzu), moisture content balance (HB43,
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Mettler Toledo), fourier transform infrared spec-
trometer (FT/IR-4200, Jasco), mini hand press
(Graseby Specac), differential scanning calorime-
try (DSC 1/500, Mettler Toledo), vortex mixer
(LP 88880018, Thermolyne), syringe 27 gauge
(Onemed), mortir dan stamper, serta alat-alat ge-
las laboratorium.

2.3. Metode penelitian
2.3.1. Pembuatan mikrosfer

Tahap awal dilakukan penimbangan bahan
yaitu kitosan sebanyak 6 g, dilarutkan ke dalam
aqua demineralisata sebanyak 400 ml, kemudian
ditambah asam asetat 2% sebanyak 25 ml dan
diaduk dengan homogenizer dengan kecepatan
sekitar 1500 rpm. Tahap selanjutnya adalah
penimbangan glibenklamid sebanyak 1 g, di-
larutkan dalam etanol sebanyak 300 ml dan di-
dispersikan dalam larutan kitosan menggunakan
homogenizer dengan kecepatan sekitar 1500 rpm
selama +20 menit. NTPP ditimbang sebanyak 8 g,
kemudian dilarutkan dalam aqua demineralisata
80 ml, sebagian sisa pelarut disediakan untuk
ditambahkan sesuai volume yang direncanakan
setelah semua bahan telah dicampurkan. Setelah
suspensi glibenklamid - kitosan siap dicampur-
kan dengan larutan NTPP, maka sebanyak 80
ml larutan NTPP diteteskan dengan kecepatan
1 tetes/detik menggunakan syringe ke dalam
suspensi glibenklamid-kitosan sambil dihomo-
genisasi dengan homogenizer dengan kecepatan
sekitar 1500 rpm selama #40 menit. Proses ini
menghasilkan suspensi glibenklamid-kitosan-
NTPP. Suspensi diatomisasi ke dalam feed suspen-
sion dalam spray dryer untuk diatomisasi menjadi
mikrosfer. Pada penelitian ini digunakan 2 variasi
laju alir yaitu 7,5 ml/menit (F1) dan 6,5 ml/menit
(F2) kemudian diamati pengaruhnya terhadap
karakteristik fisiko kimia mikrosfer yang dihasil-
kan. Suhu inlet yang dugunakan adalah 180°C dan
ukuran nozzle adalah 0,7 mm.

2.3.2. Karakterisasi fisiko kimia mikrosfer
2.3.2.1. Identifikasi gugus fungsi

Stabilitas formulasi ditentukan dengan meng-
gunakan FT-IR. Pelet KBr dibuat dengan menim-

bang sebanyak 1-2 mg sampel padat yang selan-
jutnya dicampur dan digerus bersama KBr de-
ngan rasio 1:3. Campuran tersebut ditekan dengan
kekuatan +800 kPa [10]. Hasil analisis yaitu beru-
pa peak pada bilangan gelombang tertentu yang
menunjukkan serapan vibrasi dari gugus fungsi
yang spesifik dari masing-masing sampel. Penga-
matan dilakukan pada rentang bilangan gelom-
bang 4000-400 cm™.

2.3.2.2. Perubahan titik lebur dan energi termal

Analisis perubahan titik lebur dan energi ter-
mal dari serbuk kering yang dihasilkan dilakukan
dengan menggunakan instrumen DSC. Sebanyak
*+4 mg sampel ditempatkan dalam plat alumini-
um DSC dan dikempa, lalu dimasukkan ke dalam
alat. Selanjutnya plat berisi sampel dipanaskan
mulai suhu 30°C hingga 300°C. Laju pemanasan
yang digunakan adalah 5°C/menit.

2.3.2.3. Distribusi ukuran partikel

Distribusi ukuran partikel ini diamati meng-
gunakan PSA. Prinsip kerja instrumen ini meng-
gunakan pendekatan inovatif untuk Dynamic Light
Scattering (DLS) dengan mengumpulkan cahaya.
Sampel serbuk yang akan diamati dicampur de-
ngan paraffin cair kemudian dilakukan pengence-
ran tertentu sampai diperoleh intensitas jumlah
partikel yang sesuai. Dalam penelitian ini sam-
pel ditimbang sebanyak 1 g, dicampur dan diho-
mogenkan dalam paraffin cair sebanyak 30 ml, ke-
mudian sebanyak 1 tetes sampel diteteskan pada
wadah sampel dan siap untuk diamati hasilnya.

2.3.2.4. Morfologi bentuk dan permukaan partikel

Morfologi bentuk dan permukaan mikrosfer
yang dihasilkan diamati dengan menggunakan
SEM. Perbesaran yang digunakan yaitu 1000x,
2500%, 5000x%, dan 10000x.

2.3.2.5. Perolehan kembali

Perolehan kembali diperoleh dari rasio antara
bobot mikrosfer yang dihasilkan dengan bobot
total bahan yang digunakan dan dihitung dalam
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persen [11]. Pengujian ini dilakukan untuk me-
nganalisis perbedaan laju alir pada proses spray
drying terhadap perolehan hasil mikrosfer.

2.3.2.6. Indeks pengembangan

Mikrosfer ditimbang sebanyak +50 mg, kemu-
dian diletakkan di atas wadah yang dapat me-
nampung mikrosfer dan dapar fosfat pH 7,4 yang
digunakan sebagai media. Wadah yang digunakan
ditimbang untuk mendapatkan bobot wadah ko-
song (Wo). Sejumlah tertentu dapar fosfat pH 7,4
diteteskan untuk merendam mikrosfer dan dibi-
arkan selama interval tertentu waktu tersebut.
Kertas saring disiapkan untuk menarik kelebihan
dapar fosfat pH 7,4 yang merendam mikrosfer.
Tahap selanjutnya ditimbang mikrosfer basah
beserta wadahnya. Bobot total adalah bobot mi-
krosfer sekaligus wadah dinyatakan dalam notasi
Wt sedangkan bobot kosong wadah dinyatakan
dalam notasi Wo. Setelah didapatkan bobot mi-
krosfer basah, dapat dihitung indeks pengemba-
ngan (SSW) mikrosfer melalui rumus:

SSW = (Wt - Wo) / Wo x 100%

2.3.2.7. Kandungan lembab

Mikrosfer yang dihasilkan selanjutnya dike-
ringkan pada suhu 105°C sampai diperoleh bobot
yang konstan. Kandungan lembabnya ditentukan
oleh perbedaan berat antara berat awal dan berat
akhir dibagi dengan berat akhir yang dinyatakan
dalam persentase [12].

2.3.2.8. Efisiensi enkapsulasi

Pengujian diawali dengan penentuan panjang
gelombang maksimum larutan glibenklamid,
dilanjutkan dengan pembuatan kurva baku gli-
benklamid dengan konsentrasi sebesar 42,48 bpj;
50,6 bpj; 75,9 bpj; 101,2 bpj; dan 126,5 bpj. Tahap
selanjutnya adalah penentuan persentase gliben-
klamid yang terjerap dalam mikrosfer dengan
cara menempatkan mikrosfer glibenklamid yang
telah dibuat, masing-masing sebanyak 10 mg, ke-
mudian dilarutkan dalam 25 ml etanol. Larutan
dikocok sampai homogen, kemudian dimasuk-
kan ke dalam kuvet untuk dilakukan pengukuran

serapan menggunakan spektrofotometer UV-Vis
pada panjang gelombang maksimum 228 nm.

2.3.2.9. Pelepasan glibenklamid

Pengujian pelepasan/disolusi glibenklamid
dari mikrosfer dilakukan dengan menggunakan
alat uji disolusi tipe 5 (paddle over disk). Sejum-
lah mikrosfer glibenklamid dengan kandungan
glibenklamid #50 mg ditempatkan pada disk,
kemudian dilakukan uji disolusi selama 8 jam,
menggunakan media dapar fosfat pH 7,4 seba-
nyak 900 ml pada suhu 37+0,5°C dengan kecepa-
tan 50 rpm. Pengambilan cuplikan dilakukan
pada interval waktu 0,5; 1; 2; 3; 4; 6; dan 8 jam.
Tiap pengambilan cuplikan sebanyak 10 ml maka
dilakukan juga penggantian media sebanyak 10
ml. Serapan cuplikan diukur menggunakan spek-
trofotometer UV-Vis pada panjang gelombang
maksimum 228 nm [13].

2.4. Analisis data

Data hasil pengujian distribusi ukuran par-
tikel, perolehan kembali, indeks pengembangan,
kandungan lembab, efisiensi enkapsulasi, dan
disolusi, dianalisis menggunakan metode statis-
tik uji t independen. Pilihan tingkat signifikansi
yang digunakan adalah 0,05 yaitu apabila nilai
signifikansi yang diperoleh dari analisis statistik
kurang dari 0,05, maka parameter yang dianali-
sis dikatakan berbeda bermakna dengan adanya
perbedaan laju alir yang digunakan. Data hasil
pengujian identifikasi gugus fungsi, perubahan
titik lebur dan energi termal serta morfologi
bentuk dan permukaan partikel dianalisis secara
desKriptif.

3. Hasil dan pembahasan
3.1. Karakterisasi fisika
3.1.1. Identifikasi gugus fungsi

Identifikasi kualitatif gugus fungsi mikrosfer
menggunakan infrared spektroskopi (IR), menun-
jukkan pada mikrosfer F1 didapati spektra de-
ngan puncak pada bilangan gelombang 3445,21
cm yang menunjukkan gugus NH, dan OH dan
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puncak pada bilangan gelombang 1646,91 cm™
yang menunjukkan gugus amida primer [14].
Hilangnya puncak disebabkan karena terjadi ika-
tan ionik antara gugus fosfat dari NTPP dan ion
amonium dari kitosan. Puncak pada bilangan
gelombang 1212,04 cm™® pada NTPP murni yang
menunjukkan vibrasi gugus P=0 bergeser men-
jadi 1456,96 cm™. Identifikasi gugus fungsi pada
F2 menunjukkan terdapat puncak pada bilangan
gelombang pada 3403,74 cm® yang menunjuk-
kan gugus NH, dan OH. Puncak dengan bilangan
gelombang 1652,7 cm™ menghilang dan diganti-
kan dengan 2 puncak baru dengan bilangan ge-
lombang 1652,7 cm™ dan 1541,81 cm’. Spektra
inframerah Kkeseluruhan sampel dapat dilihat
pada Gambar 1.

3.1.2. Identifikasi titik lebur dan energi termal

Difraktogram hasil identifikasi titik lebur dan
energi termal menggunakan DSC menunjukkan
adanya puncak pertama pada F1 yang merupa-
kan puncak endoterm pada 86,18°C dengan nilai
entalpi 181,68 ]J/g. Pada sampel kitosan terlihat
memiliki puncak endoterm 92,71°C dengan nilai
entalpi 126,23 J/g dan NTPP yang terlihat memi-
liki puncak endoterm pada 124,40°C dengan nilai
entalpi 143,07 ] /g. Hal ini menunjukkan terdapat
perbedaan nilai endoterm antara kitosan dan
F1. Ini disebabkan kitosan pada F1 telah mem-
bentuk ikatan sambung silang dengan NTPP se-
hingga terjadi perubahan kristal kitosan dan ter-
jadi pergeseran puncak kitosan serta pergeseran
puncak NTPP. Puncak kedua menunjukkan pun-

=]

B
D
C

B
A

wavenumber (cm-1)

Gambar 1. Spektra infra merah identifikasi gugus fungsi kitosan (F), NTPP (E), campuran fisik (D),

glibenklamid (C), F1 (B) dan F2 (A)
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Gambar 2. Difraktogram identifikasi titik lebur dan energi termal pada kitosan (F), NTPP (E), campuran
fisik (D), glibenklamid (C), F1 (B) dan F2 (A)
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cak endoterm pada 125,06°C dengan nilai entalpi
0,71 J/g menandakan terdapat sisa kitosan yang
belum tersambung silang dengan NTPP.

Pada difraktogram F2 juga menunjukkan
hal yang serupa yaitu terdapat pergeseran pun-
cak endoterm pada 84,86°C dengan nilai entalpi
154,12 ] /g yang membuktikan terjadi ikatan sam-
bung silang antara kitosan dan NTPP. Puncak ke-2
menunjukkan puncak endoterm pada 170,08°C
dengan nilai entalpi 2,21 ]/g karena terdapat
sisa kitosan yang belum tersambung silang de-
ngan NTPP. Selain itu tidak terdapat puncak yang
menunjukkan adanya glibenklamid. Hal ini dise-
babkan karena glibenklamid telah terselubungi
oleh kitosan-NTPP. Difraktogram keseluruhan
sampel dapat dilihat pada Gambar 2.

3.1.3. Distribusi ukuran partikel

Hasil karakterisasi ukuran mikrosfer dengan
PSA menunjukkan ukuran partikel rata-rata untuk
F1 adalah 5000 nm, sedangkan rata-rata untuk F2
adalah 4610 nm. Hal ini menunjukkan bahwa tu-
juan pembuatan mikrosfer telah tercapai karena
dihasilkan mikrosfer dengan ukuran yang sesuai
dengan spesifikasi yaitu pada rentang 1-1000 pm
[15-17]. Berdasarkan analisis statistik dengan
metode uji t diperoleh perbedaan yang bermakna
pada distribusi ukuran partikel dengan adanya
perbedaan laju alir; yang ditunjukkan dengan nilai
p <0,05. Hal ini sejalan dengan penelitian sebe-
lumnya yang menghasilkan ukuran partikel lebih
besar pada laju alir yang lebih tinggi [18]. Laju
alir yang semakin tinggi akan menyebabkan uda-
ra hasil atomisasi tidak dapat menembus aliran
cairan. Akibatnya, atomisasi yang tidak sempurna
menyebabkan distribusi ukuran droplet tetesan
yang lebih besar yang selanjutnya menghasilkan
distribusi ukuran partikel mikrosfer yang lebih
besar pula [19].

3.1.4. Morfologi permukaan dan bentuk partikel

Hasil karakteristik fisik mikrosfer F1 dan F2
dengan SEM pada perbesaran 1000x, 2500x,
5000x%, dan 10000x menunjukkan bentuk par-

tikel mikrosfer yang sferis (Gambar 3 dan Gam-
bar 4). Hal ini sejalan dengan spesifikasi partikel
mikrosfer yang ditetapkan yaitu bentuk partikel
yang sferis. Permukaan F2 yang lebih halus ter-
jadi pada penggunaan laju alir yang lebih rendah.
Hal ini berhubungan dengan proses atomisasi
yang tidak sempurna akibat laju alir yang lebih
tinggi mengakibatkan permukaan yang lebih ti-
dak merata [18-19].

3.1.5. Perolehan kembali

Rendemen yang diperoleh untuk mikrosfer
F1 dan F2 berturut-turut adalah 39,80% dan
39,96%. Pada umumnya rendahnya hasil rende-
men diakibatkan oleh kesulitan dalam pengumpu-
lan partikel karena banyak mikrosfer yang me-
nempel pada dinding chamber dan cyclone pada
spray dryer [20]. Kondensasi di dalam chamber
menyebabkan hasil rendemen yang rendah kare-
na partikel kering cenderung menempel pada
dinding chamber dan tidak dapat dikumpulkan
[18]. Berdasarkan analisis statistik perbedaan
bermakna pada hasil rendemen ditunjukkan de-
ngan nilai p <0,05. Penggunaan laju alir yang
lebih tinggi menunjukkan rendemen yang lebih
rendah. Laju alir yang tinggi selama proses spray
drying menghasilkan volume yang lebih tinggi
pada larutan nebulisasi yang akan dikeringkan.
Oleh karena itu udara yang dipanaskan mung-
kin tidak secara instan mengubah droplet cairan
menjadi mikropartikel padat, yang mengarah
pada pembentukan partikel yang lebih besar/
tidak teratur yang tidak sepenuhnya kering dan
hasil rendemen yang lebih rendah [18].

3.1.6. Indeks pengembangan

Pengukuran indeks pengembangan mikros-
fer pada 30 menit diperoleh persentase in-
deks pengembangan tertinggi pada F1 sebesar
193,06% dibandingkan terhadap sampel 2 sebe-
sar 179,19% (Tabel 1). Berdasarkan analisis
statistik dengan metode uji t diperoleh nilai sig-
nifikansi 0,02 (<0,05). Dari hasil ini dapat disim-
pulkan bahwa terdapat perbedaan bermakna an-
tara indeks pengembangan mikrosfer yang diper-
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Gambar 3. Morfologi permukaan dan bentuk partikel mikrosfer F1 pada perbesaran 1000x (A), 2500x
(B), 5000x (C) dan 10000x (D

Gambar 4. Morfologi permukaan dan bentuk partikel mikrosfer F2 pada perbesaran 1000x (A), 2500x
(B), 5000x (C) dan 10000x (D)

Tabel 1. Indeks pengembangan mikrosfer F1 dan F2

Waktu pengujian (jam) Indeks pengembangan (%)
F1 F2

0,5 193,06+0,28 179,19+4,53
1 237,60£6,31 201,98+0,85
3 215,47%6,79 212,4349,71
5 217,58%3,65 241,58+20,23
7 231,42+18,95 262,89+53,58
8 217,18+16,19 257,83+27,70
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oleh dengan perbedaan laju alir yang digunakan
dalam proses. Perbedaan ini disebabkan karena
mikrosfer F1 memiliki kelembaban yang lebih
tinggi sehingga sampel F1 dapat menarik air de-
ngan lebih cepat [16].

3.1.7. Kandungan lembab

Pengujian kandungan lembab mikrosfer F1
dan F2 menunjukkan hasil berturut-turut 3,15%
dan 2,70%. Berdasarkan analisis statistik de-
ngan metode uji t diperoleh nilai signifikansi 0,04
(<0,05). Dari hasil ini dapat disimpulkan bahwa
terdapat perbedaan bermakna antara kandungan
lembab mikrosfer yang diperoleh dengan perbe-
daan flow rate. Laju alir yang lebih tinggi pada F1
juga menghasilkan mikrosfer dengan kandungan
lembab yang lebih tinggi dibandingkan F2. Hal ini
dapat disebabkan karena laju alir yang tinggi se-
lama proses spray drying menghasilkan volume
yang lebih tinggi pada larutan nebulisasi yang
akan dikeringkan. Oleh karena itu, udara yang
dipanaskan tidak secara instan mengubah droplet
cairan menjadi mikropartikel padat, yang menga-
rah pada pembentukan partikel yang lebih besar/
tidak teratur yang tidak sepenuhnya kering se-
hingga kandungan lembabnya lebih tinggi [18].

3.2. Karakterisasi kimia
3.2.1. Efisiensi enkapsulasi

Pengujian efisiensi enkapsulasi menggunakan
spektrofotometer UV-Vis terhadap sampel F1

dan F2 masing-masing menunjukkan hasil sebe-
sar 90,41% dan 101,38%. Berdasarkan anali-
sis statistik dengan metode uji t, diperoleh nilai
signifikansi 0,03 (<0,05). Dari hasil ini dapat di-
simpulkan bahwa terdapat perbedaan bermakna
antara efisiensi enkapsulasi mikrosfer yang di-
peroleh dengan perbedaan flow rate. Sampel F2
dengan laju alir yang lebih rendah memberikan
efiensi enkapsulasi yang lebih besar dari F1. Hal
ini sejalan dengan penelitian sebelumnya yang
menggunakan variasi laju alir (10, 20, 30 ml/
menit) pada formulasi mikrosfer asiklovir yang
menunjukkan efisiensi enkapsulasi tertinggi pada
formulasi dengan laju alir terendah. Hal ini dapat
disebabkan oleh laju alir yang tinggi selama pro-
ses spray drying menghasilkan volume yang lebih
tinggi pada larutan nebulisasi yang akan dike-
ringkan. Oleh karena itu udara yang dipanaskan
mungkin tidak secara instan mengubah droplet
cairan menjadi mikropartikel padat, yang
mengarah pada pembentukan partikel yang lebih
besar/tidak teratur yang tidak sepenuhnya ke-
ring sehingga efisiensi enkapsulasinya menjadi
lebih rendah [21].

3.2.2. Pelepasan (disolusi) glibenklamid
Berdasarkan profil disolusi mikrosfer, kedua
sampel mikrosfer menunjukkan pelepasan
yang bertahap jika dibandingkan dengan kurva
pelepasan glibenklamid. Pada tahap awal, dapat

dilihat kadar terlarut (%Q) yang lebih besar

Tabel 2. Pelepasan glibenklamid dari mikrosfer F1 dan F2

Waktu (jam) %Q
Sampel 1 Sampel 2 Glibenklamid

0,5 33,81 46,45 56,86

1 39,05 52,63 59,22

2 45,21 56,52 64,54

3 58,05 65,19 65,98

4 60,03 70,12 69,84

6 74,29 95,56 71,53

8 84,42 97,85 75,67

Nilai f2 43,58
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adalah sampel F2. Hal ini disebabkan karena F2
memiliki efisiensi enkapsulasi yang lebih tinggi
sehingga pelepasannya lebih cepat dibandingkan
F1. F1 dan F2 mempunyai %Q terbesar pada jam
ke-8 sebesar 84,42% dan 97,85% (Tabel 2).

Perhitungan nilai f2 digunakan untuk menga-
nalisis kemiripan atau perbedaan profil disolusi.
Nilai f2 antara F1 dan F2 adalah 43,58 (<50)
sehingga menunjukkan adanya perbedaan ber-
makna profil disolusi antara keduanya. Nilai {2
<50 juga ditunjukkan antara F1 dan glibenkla-
mid murni maupun F2 dan glibenklamid murni.
Perbedaan bermakna pelepasan pada F1 dan F2
disebabkan karena perbedaan bermakna distri-
busi ukuran partikel, indeks pengembangan, dan
efisiensi enkapsulasi. Rata-rata ukuran partikel
yang lebih kecil pada F2 menyebabkan luas per-
mukaan yang lebih luas sehingga kelarutan dan
disolusinya meningkat seperti halnya yang ter-
jadi pada F2 [20].

4, Kesimpulan

Keseluruhan karakteristik mikrosfer yang di-
hasilkan meliputi identifikasi gugus fungsi, pe-
rubahan titik lebur dan energi entalpi, bentuk dan
permukaan partikel, ukuran partikel, kandungan
lembab, serta indeks pengembangan mikrosfer
yang dihasilkan telah memenuhi spesifikasi yang
sudah ditentukan. Perbedaan laju alir berpenga-
ruh terhadap ukuran partikel, efisiensi enkapsu-
lasi, indeks pengembangan, kandungan lembab,
pelepasan bahan aktif dan perolehan kembali
dari mikrosfer yang dihasilkan. Perbedaan laju
alir menyebabkan perbedaan bermakna karak-
teristik fisikokimia mikrosfer sehingga meng-
hasilkan perbedaan pelepasan glibenklamid.
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