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ABSTRAK

Kurkumin merupakan salah satu komponen utama yang terkandung dalam
ekstrak kunyit (Curcuma longa L.) dan telah terbukti memiliki berbagai manfaat
diantaranya adalah berefek sebagai antioksidan dan anti-inflamasi. Senyawa
kurkumin tergolong dalam obat Biopharmaceutical Classification System (BCS)
kelas II yaitu senyawa yang memiliki kelarutan yang rendah dalam air namun
memiliki permeabilitas yang tinggi. Kelarutan kurkumin yang rendah akan
menurunkan kecepatan disolusi. Oleh karena itu, diperlukan strategi yang tepat
dalam meningkatkan kelarutan dan disolusinya yaitu dengan metode dispersi
padat (DP).

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh perbedaan rasio
Poloxamer 407 : manitol dalam dispersi padat ekstrak kunyit terhadap disolusi
kurkumin dengan metode penguapan pelarut. Dispersi padat dalam penelitian ini,
dibuat dengan metode penguapan pelarut menggunakan spray dryer. Dispersi
padat dibuat dengan kandungan ekstrak kunyit sebanyak 30% (b/b) dengan variasi
rasio Poloxamer 407 : manitol yaitu 1:9, 2:8 dan 3:7 untuk melihat perbedaan
profil disolusi kurkumin antar rasio.

Hasil penelitian ini menunjukkan formulasi DP ekstrak kunyit : Poloxamer
407: manitol dapat meningkatkan disolusi kurkumin dibandingkan dengan
campuran fisik dan terdapat perbedaan signifikan. DP dengan rasio Poloxamer
407 : manitol sebesar 3:7 menunjukkan DE ¢, paling tinggi yaitu 42,71%=1,78.
Semakin besar rasio Poloxamer 407 terhadap manitol, maka semakin besar
disolusi kurkuminnya.

Kata kunci : kurkumin, disolusi, dispersi padat, manitol, Poloxamer 407.
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ABSTRACT

Curcumin is one of the main component that contained in turmeric extract
(Curcuma longa L.) and has been proven to have various benefits including the
effect of being an anti-oxidant and anti-inflammatory . Curcumin compound
belongs to Biopharmaceutical Classification System (BCS) class II drug that has
poorly water-soluble but high permeability. Poorly water-soluble of curcumin
will reduce dissolution rate. Therefore, an appropriate strategy is needed to
improve solubility and dissolution by solid dispersion method.

This study was aimed to determine effect of difference of Poloxamer 407 :
mannitol ratios in turmeric extract solid dispersion of curcumin dissolution by
solvent evaporation method. Solid dispersions were made of 30% (b/b) of
turmeric extract with various ratios of Poloxamer 407 : mannitol 1:9, 2:8 and 3:7
to see the differences of curcumin dissolution among ratios.

The results of this study was showed that the formulation of solid
dispersion extract of turmeric - Poloxamer 407 - mannitol could increase the
curcumin dissolution compared to the physical mixture and there was difference.
Solid Dispersion ratio Poloxamer 407 : mannitol 3:7 was showed the highest
DE g, value of 42,71%. The higher ratio of Poloxamer 407 to mannitol results in
greater of the curcumin dissolution.

Key word : curcumin, dissolution, solid dispersion, mannitol, Poloxamer 407.
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PENDAHULUAN

Kunyit (Curcuma longa L.) termasuk salah satu tanaman rempah dan obat
asli yang berasal dari Asia dan tumbuh pada suhu antara 20°C dan 30°C (Revathy
et al.,2011). Komponen aktif yang terkandung dalam kunyit adalah kurkuminoid
sebanyak 2-8% (Diederich and Noworyta, 2012). Kurkuminoid mengandung
kurkumin sebanyak 70-76%, demetoksikurkumin sebanyak 16%, dan
bisdemetoksikurkumin 8% (Basnet, 2011). Penggunaan kurkuminoid khususnya
kurkumin telah terbukti memiliki efek sebagai antioksidan, anti-inflamasi dan
antikarsinogenik (Revathy er al., 2011). Kurkumin termasuk dalam senyawa
Biopharmaceutical Classification System (BCS) kelas II, yaitu tergolong dalam
senyawa yang memiliki kelarutan yang rendah di air namun memiliki
permeabilitas yang tinggi (Ravichandran, 2013). Kurkumin memiliki kelarutan
yang rendah di air yaitu 11 ng/ml dalam buffer aqueous dengan pH 5,0 (Jantarat,
2013;Nguyen et al., 2015). Hal ini menyebabkan kurkumin sulit diaplikasikan
dalam pengobatan klinis sehingga efek terapetis kurkumin tidak tercapai karena
kelarutan dan bioavailabilitas yang rendah. Banyak metode yang telah
dikembangkan untuk mengatasi masalah tersebut seperti formasi garam,
mikronisasi, penambahan pelarut, atau surfaktan dan dispersi padat (Hu er al.,
2015).

Pada penelitian ini akan dilakukan formulasi dispersi padat yang bertujuan
agar dapat meningkatkan kelarutan dan bioavailabilitas dari kurkumin. Dispersi
padat adalah salah satu metode yang dapat meningkatkan kelarutan dan disolusi
yang melibatkan proses dispersi satu atau lebih senyawa aktif dalam matriks
dalam solid state dengan cara pelelehan, pelarutan dalam pelarut tertentu ataupun
dengan metode pelarutan-peleburan (melting-solvent method) (Kalia and Mayur,
2011). Konsep dispersi padat telah berhasil diaplikasikan pada obat yang
tergolong dalam Biopharmaceutical Classification System (BCS) kelas 1I dimana
obat tersebut memiliki kecenderungan kristalisasi yang tinggi (Baghel et.al.,
2016).

Pemilihan pembawa menjadi hal yang penting dalam pembuatan dispersi

padat untuk meningkatkan stabilitasnya (Huang and Dai, 2014). Pada penelitian
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ini, digunakan sistem fernary solid dispersion. Berdasarkan penelitian yang
dilakukan oleh Kakran et.,al (2013) menyatakan bahwa penggunaan ternary solid
dispersion akan menghasilkan peningkatan disolusi yang lebih cepat
dibandingkan dengan binary solid dispersion. Oleh karena itu, digunakan manitol
sebagai pembawa hidrofilik dan Poloxamer 407 sebagai surfaktan yang dapat
meningkatkan disolusi kurkumin.

Pembawa yang sering digunakan dalam sistem dispersi padat yaitu
senyawa hidrofilik seperti polimer, turunan selulosa, gula, poliakrilat dan asam
organik. Salah satu senyawa turunan gula yang berfungsi sebagai pembawa
hidrofilik yaitu manitol, dimana telah dibuktikan bahwa manitol dapat
meningkatkan disolusi dan bioavailabilitas dari suatu obat dengan kelarutan
rendah dalam air (Nikghalb et al., 2012; Han et al., 2017). Pada penelitian yang
dilakukan oleh Madgulkar et.,al (2015), kelarutan dan kecepatan disolusi dari
Clotrimazol meningkat sebanyak 806 kali pada penggunaan manitol. Hal ini
menyebabkan aktivitas antifungal dari Clotrimazol meningkat. Selain itu,
penggunaan manitol sebagai pembawa hidrofilik dapat berperan dalam
meningkatkan pembasahan dari obat hidrofobik (Song et al., 2016; Zaini et al.,
2017).

Penggunaan manitol dalam sistem dispersi padat memiliki kekurangan
yaitu adanya pembentukan kristal pada sistem dispersi padat, yang secara
termodinamik lebih stabil namun tidak melepaskan obat secepat dalam bentuk
amorf (Singh et al., 2011). Untuk mengurangi rekristalisasi dalam sistem dispersi
padat maka digunakan dispersi padat generasi ketiga. Penggunaan generasi ketiga
seperti Poloxamer 407 yang berfungsi sebagai surfaktan dapat meningkatkan
bioavailabilitas obat dan menstabilkan dispersi padat serta dapat menghindari obat
dari rekristalisasi (Teofilo et.al., 2007). Pada penelitian ini digunakan drug load
sebesar 30%. Drug load 30% dipilih berdasarkan penelitian menurut Luciana
(2016) yang meneliti variasi drug load dalam dispersi padat manitol terhadap
disolusi kurkumin, dimana variasi drug load yang digunakan yaitu 10%, 20% dan
30% dan didapatkan hasil persentase disolusi yang paling besar terjadi pada drug
load 30% sebesar 35,95 + 1,22 %. Metode pada penelitian ini adalah metode
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penguapan pelarut menggunakan spray dryer. Metode ini memiliki kelebihan
yaitu dapat menghasilkan serbuk dengan ukuran partikel yang kecil sehingga
meningkatkan luas permukaan dan kelarutan obat serta hanya membutuhkan suhu
rendah untuk menguapkan pelarut organik sehingga dekomposisi obat atau
pembawa akibat suhu dapat dicegah (Kapoor et al., 2012 ; Paudel et.al., 2013).
Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui pengaruh perbedaan rasio Poloxamer
407:manitol dalam dispersi padat ekstrak kunyit berpengaruh terhadap disolusi

kurkumin dengan metode penguapan pelarut menggunakan spray dryer.

METODE PENELITIAN
Alat dan Bahan

Alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah Gelas (Pyrex Iwaki),
effendorf, timbangan analitik (Mettler Toledo), hotplate magnetic stirrer (Wilten
& Co), ayakan no.mesh 60, labu alas bulat (Duran Schott), spray dryer (Buchi),
mortar dan stamper, mikropipet (Socorex), makropipet (Socorex), dry box (DB
38-28), spektrofotometer UV-visibel (Shimadzu UV-800), pH meter (SI Analytics
Lab 850), vortex (Scientific, Inc G-56E), shaker (Innova 2100), alat uji disolusi
tipe dayung (SOTAX), centrifuge (Gemmy PLC-05), hotplate magnetic stirrer
(Wilten & Co), shaker (Innova 2000), yellowtip dan bluetip dan stainless steel
spoon.

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah standar baku kurkumin
(Nacalay Tesque, Inc Japan), Ekstrak kunyit (PT. Phytochemindo Reksa) dengan
kadar kurkuminoid minimal sebesar 97,191 % (ditetapkan dengan
spektrofotometer di Laboratorium Fakultas Farmasi Universitas Sanata Dharma),
metanol p.a (Merck), etanol 96%, akuades, cangkang kapsul keras ukuran 00
(Kapsulindo Nusantara), Poloxamer 407, manitol PEARLITOL 25 C (very fine
grade) (Department of Pharmaceutical Technology and Biopharmacy, University
of Grononigen), sodium lauryl suphate (SLS) (Merck) sodium dihydrogen

phosphate (Merck), dan alumiunium foil.
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Pembuatan Larutan Baku Kurkumin
1. Larutan Stok Kurkumin (1 mg/mL)
Standar kurkumin ditimbang seksama kurang lebih 1,0 mg,
dimasukkan ke dalam microtube dan dilarutkan dengan 1,0 mL metanol

p-a, di-vortex hingga larut, dan disimpan dalam wadah terlindung cahaya.

2. Pembuatan Larutan Intermedit Kurkumin (0,01 mg/mL)
Larutan stok kurkumin diambil sebanyak 0,1 mL, kemudian
dimasukkan ke dalam labu takar 10 mL, diencerkan dengan metanol p.a
hingga batas tanda, dan kemudian disimpan dalam wadah terlindung

cahaya.

Penentuan Panjang Gelombang Serapan Maksimum (A maks)
1. Penentuan panjang gelombang serapan maksimum kurkumin dalam
metanol untuk menentukan kurkumin dalam metanol
Larutan intermediet kurkumin diambil sebanyak 0,25 mL ; 1,50 mL dan
3,00 mL, masing- masing diencerkan dengan metanol p.a hingga volume tepat
10,0 mL. Larutan ini diukur absorbansinya dengan spektrofotometer UV-vis
pada panjang gelombang antara 400-600 nm untuk menentukan panjang

gelombang maksimum.

2. Penentuan panjang gelombang serapan maksimum kurkumin dalam
medium disolusi untuk menentukan kurkumin dalam medium disolusi

Larutan intermediet kurkumin diambil sebanyak 0,25 mL; 1,50 mL; dan

3,00 mL kemudian masing-masing diencerkan dengan medium disolusi (dapar

fosfat pH 6,0 + SLS 0,5% b/v) hingga volume tepat 10,0 mL. Larutan ini

diukur absorbansinya dengan spektrofotometer UV-vis pada panjang

gelombang antara 400-600 nm untuk menentukan panjang gelombang

maksimum.



PLAGIAT MERUPAKAN TINDAKAN TIDAK TERPUJI

Pembuatan Kurva Baku Kurkumin
1. Pembuatan Kurva Baku Kurkumin dalam metanol
Larutan intermediet kurkumin dibuat enam seri dengan konsentrasi 0,50
ug/mL; 1,00 ug/mL; 2,00 pg/mL; 3,00 pg/mL; 4,00 ug/mL; dan 5,00 pug/mL,
kemudian dimasukkan ke dalam labu takar 5 mL, dan diencerkan dengan
metanol p.a hingga batas tanda dan dibaca absorbansinya pada panjang
gelombang maksimum yang didapatkan. Pengukuran dilakukan replikasi
sebanyak tiga kali. Data yang diperoleh dari kurva baku dihitung menggunakan

analisis regresi linear.

2. Pembuatan Kurva Baku Kurkumin dalam medium disolusi

Larutan intermediet kurkumin diambil sejumLah volume tertentu sehingga
didapatkan 14 seri konsentrasi (0,01; 0,02; 0,04; 0,08; 0,10; 0,20; 0,40; 0,50;
1,00; 2,00; 3,00; 4,00; 5,00; 6,50 pg/mL), dimasukkan ke dalam labu takar 5,0
mL, dan diencerkan dengan medium disolusi hingga batas tanda. Larutan
tersebut diukur serapannya pada panjang gelombang maksimum, direplikasi
sebanyak 3 kali. Data yang diperoleh dihitung menggunakan regresi linier
sehingga didapat persamaan kurva baku kurkumin. Data yang diperoleh dari

kurva baku dihitung menggunakan analisis regresi linear.

Verifikasi Metode Analisis
Verifikasi metode analisis dilakukan dengan penetapan parameter akurasi,

presisi dan linearitas. Akurasi dihitung dari nilai perolehan kembali (recovery),
presisi dinyatakan dengan nilai koefisien variasi (KV), sementara linearitas
ditentukan dengan nilai koefisien korelasi (r) persamaan regreasi linear dari

tiga replikasi kurva baku (Gandjar dan Rohman, 2007).

1. Linearitas
Larutan intermediet kurkumin diambil sejumLah volume tertentu sehingga

didapatkan 14 seri konsentrasi (0,01; 0,02; 0,04; 0,08; 0,10; 0,20; 0,40; 0,50;
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1,00; 2,00; 3,00; 4,00; 5,00; 6,50 pg/mL), dimasukkan ke dalam labu takar 5,0
mL, dan diencerkan dengan medium disolusi hingga batas tanda. Larutan
tersebut diukur serapannya pada panjang gelombang maksimum, direplikasi
sebanyak 3 kali. Data yang diperoleh dihitung menggunakan analisis regresi
linier sehingga didapat persamaan kurva baku kurkumin dan nilai r digunakan

untuk penentuan linearitas.

2. Akurasi dan Presisi
Penetapan parameter akurasi dan presisi dilakukan dengan metode spiked

placebo. Medium disolusi disiapkan sebagai plasebo, kemudian larutan induk
intermediet kurkumin diambil dan dimasukkan dalam medium disolusi, dibuat
3 seri konsentrasi yang berbeda (2,00; 3,00; dan 5,00 pug/ml). Larutan tersebut
diukur serapannya pada panjang gelombang maksimal. Hasil pengukuran
serapan dihitung menggunakan persamaan kurva baku untuk mengetahui kadar
kurkumin, kemudian dihitung perolehan kembali sebagai parameter akurasi
dan dihitung koefisien variasi keterulangan metode sebagai parameter presisi.

Pengujian dilakukan sebanyak 3 kali.

Pembuatan Dispersi Padat Ekstrak Kunyit dengan Variasi Rasio Poloxamer
407 / Manitol

Pada penelitian ini dilakukan pembuatan formula Dispersi Padat (DP)
dengan menggunakan beberapa perbandingan pembawa Poloxamer 407 dan
manitol dengan proporsi kunyit 30% kurkumin. Masing-masing ekstrak kunyit,
Poloxamer 407 dan manitol ditimbang sesuai dengan formula. Ekstrak kunyit dan
Poloxamer 407 masing-masing dilarutkan dengan etanol. Manitol dilarutkan
dengan menggunakan akuades dalam wadah lain. Larutan ekstrak kunyit
didispersikan dengan larutan Poloxamer 407 kemudian larutan ekstrak kunyit dan
Poloxamer 407 didispersikan dengan larutan manitol menjadi satu fase. Pelarut
dihilangkan menggunakan spray dryer dengan suhu inlet 100°C dan pump rate
30% sehingga diperoleh serbuk kering. Serbuk hasil spray dryer disimpan di

dalam desikator.
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Tabel 1. Perbandingan Formula Dispersi Padat Kurkumin : Poloxamer 407 :

Manitol
Formulasi

Bahan I 1T I
Ekstrak Kunyit (g) 1,5 1,5 1,5
Poloxamer 407 (g) 0,35 0,7 1,05
Manitol (g) 3,15 2.8 245
Total 50 50 50
Perbandingan pembawa ] ' )
Poloxamer 407 : manitol — e 3:7
Drug load 30% 30% 30%

Pembuatan Campuran Fisik Ekstrak Kunyit dengan Variasi Rasio
Poloxamer 407 / Manitol

Pembuatan campuran fisik dilakukan dengan cara mencampurkan
sejumlah esktrak kunyit, Poloxamer 407 dan manitol sesuai dengan formula
hingga homogen. Campuran fisik dibuat dengan pengadukan ringan menggunakan

mortir dan stamper, kemudian diayak dengan ayakan mesh no.60.

Pembuatan Medium Disolusi
Medium disolusi yang digunakan dalam penelitian ini adalah dapar fosfat pH 6,0
(NaH,PO,. 2H,0 dan NaOH) ditambah dengan 0,5% Sodium Lauryl Sulfat (SLS).

Uji Drug Load

Serbuk dispersi padat atau campuran fisik ditimbang sebanyak 10 mg
dilarutkan dengan 10,0 mL metanol p.a dan diaduk dengan menggunakan
magnetic stirrer. Replikasi dilakukan sebanyak 3 kali untuk masing-masing
formula. Setelah itu, sampel dianalisis dengan menggunakan spektrofotometer
UV-vis pada panjang gelombang maksimum larutan kurkumin dalam metanol.
Data absorbansi yang diperoleh dimasukkan ke dalam persamaan kurva baku

kurkumin dalam metanol.
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Uji Kelarutan

Serbuk dispersi padat atau campuran fisik ditimbang sebanyak 20,0 mg
kemudian dilarutkan dalam 20,0 mL medium disolusi (dapar fosfat pH 6,0).
Campuran diaduk menggunakan shaker selama 48 jam di ruangan terhindar
cahaya, dengan kecepatan 75 rpm kemudian sampel diukur absorbansi pada
panjang gelombang maksimum kurkumin dalam medium disolusi menggunakan
spektrofotometer UV-vis. Data absorbansi yang diperoleh dimasukkan kedalam

persamaan kurva baku kurkumin dalam medium disolusi.

Uji Disolusi

Uji disolusi dilakukan terhadap CF dan DP menggunakan apparatus tipe
I (paddle) dengan kecepatan 75 rpm pada suhu 37°C . Sampel yang digunakan
untuk uji disolusi adalah 500 mg serbuk dispersi padat atau campuran fisik yang
dimasukkan ke dalam cangkang kapsul 00. Medium disolusi yang digunakan
adalah 500 mL dapar fosfat pH 6,0 + SLS 0,5% (b/v). Sejumlah larutan (5 mL)
dikumpulkan pada interval waktu (10, 20, 30, 45, 60, 90, dan 120, 150, dan 180
menit) dan volume dapar yang sama (5,0 mL) ditambahkan untuk
mempertahankan volume medium disolusi. Sampel uji disolusi di-sentrifuge
dengan kecepatan 6000 rpm selama 5 menit. Filtrat sampel disolusi diambil
sebanyak 1 mL, kemudian diencerkan dengan medium disolusi dalam labu takar
10 mL dan diukur absorbansi menggunakan spektrofotometri visible pada panjang
gelombang maksimum kurkumin dalam medium disolusi. Absorbansi yang
diperoleh dimasukkan kedalam persamaan kurva baku kurkumin dalam medium

disolusi serta dihitung kadar kurkumin terdisolusi dan efisiensi disolusi.

Analisis Data

Data hasil uji kelarutan dan uji disolusi masing-masing CF dan DP
dianalisis dengan menggunakan program Real Statistic dari Microsoft Excel. Uji
normalitas dilakukan pada masing-masing CF dan DP dengan Shapiro-Wilk Test.
Jika data yang dihasilkan terdistribusi normal, dilanjutkan dengan uji signifikansi

menggunakan uji statistik parametrik (ANOVA) untuk lebih dari dua data atau uji
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T untuk dua data. Namun jika data tidak terdistribusi nornal, pengujian
dilanjutkan dengan uji statistik non-parametrik (Kruskal-Wallis Test) untuk lebih
dari dua data atau Mann-Whitney untuk dua data. Taraf kepercayaan yang

digunakan dalam penelitian ini adalah sebesar 95%.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh perbedaan rasio
Poloxamer 407:manitol dalam dispersi padat ekstrak kunyit terhadap disolusi
kurkumin dimana semakin besar rasio Poloxamer 407:manitol dalam dispersi
padat ekstrak kunyit maka disolusi kurkumin akan semakin meningkat. Pada
penelitian ini, digunakan sistem ternary yang terdiri dari kurkumin sebagai bahan
aktif, manitol sebagai pembawa, dan Poloxamer 407 sebagai surfaktan yang
bertujuan untuk mengatasi permasalahan kelarutan pada kurkumin. Kelarutan
kurkumin yang rendah akan mempengaruhi bioavailabilitas dari kurkumin
sehingga menyebabkan kurkumin sulit diaplikasikan dalam pengobatan klinis dan
efek terapetik kurkumin sulit tercapai (Sharma et al., 2012). Proporsi ekstrak
kunyit yang digunakan yaitu 30%, hal ini diharapkan agar lebih efisien dalam
mencapai efek terapetiknya. Ketika rasio pembawa/obat semakin besar, maka
akan semakin besar pula jumlah dispersi padat sehingga akan dihasilkan tablet
atau kapsul yang terlalu besar dan sulit ditelan (Leuner and Dressman, 2000).

Pada pembuatan sistem dispersi padat ekstrak kunyit : Poloxamer 407 :
manitol digunakan metode penguapan pelarut dengan menggunakan spray dryer.
Metode ini memiliki kelebihan yaitu hanya membutuhkan suhu rendah untuk
menguapkan pelarut organik sehingga dekomposisi obat atau pembawa akibat
suhu dapat dicegah (Kapoor ef al., 2012). Pada penelitian ini dilakukan
perhitungan rendemen untuk melihat adanya kehilangan bahan selama proses
pembuatan dispersi padat dengan menggunakan metode penguapan pelarut
menggunakan spray dryer. Rendemen yang diperoleh dari Dispersi Padat I, II,
dan III sebesar 62,86-75,90% (Lampiran 4).
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Verifikasi Metode Analisis

Tujuan dari verifikasi metode adalah untuk memastikan metode analisis yang
digunakan dalam penelitian valid. Adapun parameter yang diuji adalah linearitas,
akurasi, dan presisi. Pada awal penelitian dilakukan penentuan panjang
gelombang maksimum yang akan digunakan, yaitu A 421 nm pada pelarut

metanol dan 429 nm pada pelarut medium disolusi (Lampiran 5).

1. Linearitas
Linearitas menggambarkan kemampuan suatu metode untuk mendapatkan
hasil uji secara langsung proporsional dengan konsentrasi analit pada kisaran
yang diberikan dan selanjutnya dapat ditentukan slope, intersep, dan koefisien

korelasinya (Gandjar dan Rohman, 2007).

1
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Gambar 1. Kurva Baku Kurkumin dalam Medium Disolusi
Pada penelitian ini didapatkan persamaan kurva baku y = 0,1279x +
0,0009. dengan koefisien korelasi (r) yaitu 0,9986 (R* = 0,99736) (Gambar 1).
Linearitas metode dapat diterima bila nilai r >0,99 (AOAC, 2002) sehingga

dapat dikatakan bahwa metode memiliki linearitas yang baik.

2. Akurasi dan Presisi

Akurasi adalah kedekatan antara nilai terukur dengan nilai yang diterima,
baik nilai konversi, nilai sebenarnya, atau nilai rujukan. ICH
merekomendasikan untuk dilakukan 9 kali penetapan kadar dengan 3

konsentrasi (3 konsentrasi 3 replikasi) dan dinyatakan sebagai persentase

10
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perolehan kembali (% recovery) (Gandjar dan Rohman, 2007). Suatu metode
dapat dinyatakan akurat jika % recovery untuk kadar sampel 1 pg/mL — 10
ug/mL sebesar 80-110% (AOAC, 2016). Presisi adalah ukuran keterulangan
metode analisis yang diekspresikan sebagai simpangan baku relatif dari
sejumlah sampel yang berbeda signifikan secara statistik (Gandjar dan
Rohman, 2007). Presisi dinyatakan dalam Koefisien Variasi (KV). Suatu
metode dapat dinyatakan presisi jika nilai koefisien variasi untuk kadar sampel
1 pg/ml sebesar 11% (AOAC, 2016). Berdasarkan hasil penelitian yang
dilakukan, didapatkan bahwa parameter akurasi dan presisi telah memenuhi
ketentuan dari AOAC (Tabel II) sehingga dapat disimpulkan bahwa metode

yang digunakan telah valid berdasarkan nilai linearitas, akurasi dan presisi

yang diperoleh.
Tabel II. Data Akurasi dan Presisi
Pengujian Konsentrasi Konsentrasi yang | %recovery KV
pada Konsentrasi teoritis didapatkan (%) (%)
(ng/mL) (ng/mL)
Rendah Rep 1 1,7123 86,9793
Rep 2 1,9686 1,7905 90,9510 0,0861
Rep 3 1,8843 95,7170
Sedang Rep 1 2,7131 91,8777
Rep 2 2,9529 P 7 PR 93,2016 0,0197
Rep 3 2,7365 92,6720
Tinggi Rep 1 44644 90,7127
Rep 2 #9215 45895 932546 | 00639
Rep 3 4,5504 92,4602

11
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Uji Drug Load
Tujuan dilakukannya uji drug load adalah untuk menetapkan jumlah
kandungan zat aktif (kurkumin) serta mengetahui adanya kehilangan kurkumin
selama proses pembuatan dispersi padat. Pada penelitian ini ditetapkan proporsi
ekstrak kunyit (drug load) untuk semua formula CF dan DP adalah 30%. Hasil uji
drug load ditunjukkan pada Tabel IIT .
Tabel I11. Data Hasil Uji Drug Load CF dan DP

Sampel CF1 DP1 CF2 DP 2 CF3 DP 3
(1:9) 1:9) (2:8) (2:8) 3:7) 3:7)

Rep 1 (%) 2544 28,06 25,00 28.59 25,57 27,52

Rep 2 (%) 23,38 29,95 2533 28,45 2721 2790

Rep 3 (%) 25,19 29,27 24,78 2697 28,06 28,18

Rata-rata | 24,67+ | 29,10+ 25,04 + 28,00 £ 2695 + 2787+
drug load + 1,12 0,96 0,27 0,89 2,26 0,33
SD (%)

Drug Load | 2908 29,268 29,13 29,268 29,24 29,268
teoritis (%)

Rata-rata 84,83 9942 85,95 95,68 92,16 95,21
% recovery

KV (%) 4,55 3,28 1,10 3,20 4,70 1,18

Berdasarkan hasil yang diperoleh, nilai KV pada semua sampel baik CF
maupun DP berada di bawah 5% (Tabel 11I). Hal ini menunjukkan baik CF dan
DP telah menunjukkan homogenitas yang baik. Selain itu, diperoleh nilai drug
load yang diperoleh berada dibawah nilai drug load teoritis. Hal ini dapat
disebabkan oleh hilangnya kandungan kurkumin selama proses pembuatan
dispersi padat. Hasil uji drug load CF lebih kecil dibandingkan drug load DP. Hal
ini menunjukkan pada volume pelarut yang sama dalam uji drug load jumlah

kurkumin yang terlarut lebih besar pada sampel dispersi padat.

12
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Uji Kelarutan

Tujuan dari uji kelarutan adalah untuk melihat kelarutan jenuh kurkumin

pada sampel CF dan DP dalam air.. Hasil uji kelarutan ditunjukkan pada Tabel

IV.
Tabel IV. Data Hasil Uji Kelarutan CF dan DP
Sampel CF1 DP1 CF2 DP 2 CF3 DP 3
1:9) (1:9) (2:8) (2:8) (3:7) 3:7)
Rep 1 (ug/mL) 0,56 1,49 0,62 1,64 0,93 2,60
Rep 2 (ug/mL) 0,56 1,46 0,601 1,59 0,96 2,63
Rep 3 (ng/mL) | 0,61 1,48 0,63 1,64 0,97 2,63
x  SD (ug/mL) 0,58 + 148 0,62 + 1,62 + 0,96 + 2,62 +
0,03 0,01 0,01 0,03 0,01 0,02
Peningkatan 2,56 2,62 2,73
Kelarutan DP
terhadap CF

Keterangan : x = rata-rata konsentrasi; SD = Standar Deviasi.
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Gambar 2. Profil Kelarutan campuran fisik dan dispersi padat (n=3)

13




PLAGIAT MERUPAKAN TINDAKAN TIDAK TERPUJI

Berdasarkan hasil penelitian, terdapat peningkatan kelarutan secara
signifikan (p<0.05) pada formula DP dengan rasio 1:9, 2:8, dan 3:7 sebesar 2,56;
2,62 dan 2,73 kali dari CF. Signifikansi perbedaan kelarutan DP dibandingkan
dengan CF pada semua formula dianalisis dengan uji Mann-Whitney dan
didapatkan hasil adanya perbedaan signifikan (p-value < 0.05) pada masing-
masing rasio 1:9, 2:8 dan 3:7 (Lampiran 13) seperti tertera pada Gambar 2.
Adanya penambahan metode dispersi padat dapat meningkatkan kelarutan karena
partikel terdispersi dalam campuran eutektik padat (Chiou and Riegelmant, 1971;
Serajuddin, 1999) serta peningkatan kontak antara zat padat dengan pembawanya
akibat luas permukaan yang lebih besar. Dibandingkan dengan kelarutan serbuk
dispersi padat, serbuk campuran fisik memiliki kelarutan lebih rendah. Hal ini
dapat disebabkan pada CF tidak mengalami proses pendispersian sehingga tidak
terjadi pengecilan ukuran partikel. Dispersi padat yang dibuat dengan metode
penguapan pelarut menggunakan spray dryer dapat memfasilitasi pengecilan
ukuran partikel sehingga meningkatkan luas permukaan dan kelarutan partikel
obat dalam pelarutnya (Paudel ez al., 2013; Singh and Mooter, 2016).

Berdasarkan uji ANOVA: Single Factor juga dinyatakan bahwa kelarutan
antar formula DP berbeda secara signifikan dengan nilai p < 0,05 (Lampiran 13).
Pada penelitian ini, terjadi peningkatan kelarutan yang paling tinggi yaitu pada
DP 3 dengan rasio 3 : 7. Hal ini membuktikan bahwa seiring dengan
bertambahnya rasio Poloxamer 407:manitol maka kelarutan kurkumin akan
semakin meningkat. Adanya penambahan surfaktan non-ionik seperti Poloxamer
407 dalam sistem fernary dispersi padat dapat meningkatkan interaksi
intermolekuler antara obat dengan pembawa sehingga dapat meningkatkan
pembasahan dan dapat meningkatkan kelarutan dan disolusi sistem fernary
dispersi padat (Kakran ef al., 2013). Selain itu, manitol berperan untuk membuat
suatu lingkungan hidrofilik di sekitar obat sehingga dapat meningkatkan
pembasahan yang mengarah ke peningkatan kelarutan (Madgulkar et al., 2015).

Pada persamaan Noyes-Whitney, luas kontak muka zat aktif - medium (S)
dan kelarutan jenuh obat di lapisan difusi (Cs) sebanding dengan kecepatan

disolusi zat aktif (dW/dt). Hal ini menunjukkan bahwa adanya proses pengecilan

14
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ukuran partikel menyebabkan luas kontak muka semakin besar serta peningkatan
kelarutan jenuh pada lapisan difusi sehingga akan berpengaruh terhadap
peningkatan disolusinya. Semakin besar kelarutan sistem dispersi padat maka

akan semakin besar disolusinya (Nikghalb et al., 2012).

Uji Disolusi

Uji disolusi dilakukan untuk mengetahui jumlah kurkumin yang terlarut
dalam medium disolusi sebagai fungsi waktu. Medium disolusi yang digunakan
yaitu sodium phosphate buffer pH 6,0 + 0,5% b/v SLS. Menurut Wang et.al.,
(2006), dinyatakan bahwa SLS tidak mempengaruhi pengukuran absorbansi pada
panjang gelombang di atas 240 nm dengan spektrofotometer UV-vis. Alasan
digunakan dapar fosfat pH 6,0 dikarenakan kurkumin paling stabil pada pH
tersebut (Wang et al., 1997). Pada penelitian ini, digunakan SLS sebagai surfaktan
dengan tujuan untuk mengkondisikan medium disolusi agar mencerminkan
kondisi fisiologis manusia yang memiliki surfaktan alami (garam empedu) pada
saluran gastrointestinal (Gurusamy and Nath, 2006). SLS 0,5% digunakan
berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Rahman et.al. (2009) yang
menyatakan bahwa dari beberapa konsentrasi SLS (0,1-3%) konsentrasi 0,5%
merupakan konsentrasi efektif pada disolusi kurkumin dan juga sudah melebihi
nilai Critical Micelle Concentration (CMC) SLS. Nilai teoritis CMC SLS adalah
0.03% (Rahman et al., 2009). Metode uji disolusi yang digunakan adalah metode

dayung dengan volume medium disolusi sebanyak 500 mL, suhu 37 +0,5°C.
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Gambar 3. Grafik Hasil Uji Disolusi

Proses disolusi diawali dengan pecahnya kapsul yang terjadi kurang dari 2
menit, yang kemudian diamati sampai menit ke-180. Profil disolusi yang
dihasilkan menunjukkan terjadi peningkatan % terdisolusi secara signifikan
(p<0,05) pada DP dibandingkan dengan CF (Gambar 3). Hal ini disebabkan
karena pembuatan dispersi padat melalui proses pendispersian ekstrak kunyit
dalam Poloxamer 407 dan manitol sehingga dapat meningkatkan kelarutan karena
terjadi peningkatan kontak antara ekstrak kunyit dengan pembawanya akibat luas
permukaan yang lebih besar. Peningkatan % terdisolusi dapat terjadi dikarenakan
proporsi Poloxamer 407 yang semakin meningkat. Gabungan dari surfaktan
(Poloxamer 407) dan pembawa gula (manitol) dapat meningkatkan karateristik
disolusi dan stabilitas temodinamik kurkumin (Singh et.al, 2011) serta

menghindari obat dari rekristalisasi (Teofilo et.al., 2007).
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Gambar 4. Grafik Perbandingan DE Menit ke-180.

Pada penelitian ini, digunakan DE,;, untuk mendapatkan gambaran profil
disolusi yang lebih baik. Adapun penggunaaan nilai Dissolution Efficiency (DE)
adalah untuk memberikan gambaran kecepatan disolusi kurkumin dalam medium
disolusi yang dinyatakan dalam kurun waktu pengamatan tertentu (Fudholi,
2013). Berdasarkan nilai DE yang diperoleh (Gambar 4) dapat dilihat bahwa
formulasi DP ekstrak kunyit dengan Poloxamer 407 : manitol mampu
meningkatkan disolusi kurkumin dibandingkan dengan CF secara signifikan (p <
0.05) yang diuji dengan menggunakan Uji Mann-Whitney (Lampiran 14).
Disolusi antar DP secara berturut-turut mengalami peningkatan disolusi yang
signifikan dengan nilai p sebesar p<0,05 yang diuji dengan Uji Kruskal Wallis.
Namun, uji disolusi antar formulasi CF, menurut uji statistik ANOVA tidak
memiliki perbedaan yang signifikan (p >0.05) (Lampiran 14). Oleh karena itu,
dapat dikatakan bahwa perubahan komposisi (rasio Poloxamer 407 / manitol)
tidak mengakibatkan perubahan disolusi secara signifikan tanpa diberikan suatu
metode, dalam hal ini dispersi padat.

Menurut penelitian yang dilakukan oleh Bhowmik ez.al. (2013), sistem
dispersi ternary memiliki peningkatan disolusi lebih tinggi dibandingkan dengan
sistem dispersi binary. Penelitian yang dilakukan oleh Luciana (2016) tentang

sistem dispersi padat binary ekstrak kunyit : manitol pada proporsi ekstrak kunyit
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30% diperoleh nilai DE12( sebesar 35,95+1,22 % sedangkan pada penelitian ini,
sistem dispersi padat ternary ekstrak kunyit : Poloxamer 407 : manitol pada
proporsi ekstrak kunyit 30% (3:7) didapatkan nilai DE120 sebesar 36,53% + 1,98.
Hal ini sesuai dengan teori bahwa penggunaan sistem fernary mampu

meningkatkan disolusi kurkumin.

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian yang dilakukan dapat disimpulkan bahwa
formula dispersi padat ekstrak kunyit dengan Poloxamer 407 dan manitol mampu
meningkatkan kelarutan dan disolusi kurkumin dibandingkan campuran fisik
secara signifikan (p < 0.05). Selain itu, diperoleh hasil bahwa kelarutan kurkumin
berbanding lurus dengan hasil disolusinya, dimana terjadi peningkatan kelarutan
kurkumin dan DE,, secara signifikan pada peningkatan rasio Poloxamer
407:manitol. Hal ini menunjukkan bahwa perbedaan variasi rasio Poloxamer
407:manitol pada dispersi padat ekstrak kunyit terbukti berpengaruh terhadap
disolusi kurkumin. Semakin besar rasio Poloxamer 407:manitol maka disolusi

kurkumin akan semakin meningkat.

SARAN

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai karakteristik dispersi padat
yang diperoleh dengan Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR) untuk
mengidentifikasi interaksi antara obat dan pembawa dalam sistem dispersi

padat.
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LAMPIRAN

Lampiran 1. Certificate of Analysis (CoA) Ekstrak Kunyit dari PT
Phytochemindo Reksa

JI. Mercedes Benz No. 105

% PT. PHYTO CHEN“NDO REKSA Gunung Putr, Bogor 16964, Indonesia

i # i + 7 7./ + 62478
41 eabtl T. + 62 21 867 1037 / + 62 21 868 7
p ;/(,‘” P2 G o Herbal 4 & : )

E. sales@phytochemindo.com
www.phytochemindo.com

CERTIFICATE OF ANALYSIS

Product Name : Curcuma domestica C 95
indonesian Name : Kunyit

Product Code : 1C06C95

Batch Number : 746MS
Manufacturing Date : December 2017
Expired Date : December 2021
GENERAL DATA

Dosage Form : Dry Extract

Plant Species : Curcuma domestica
Parts Used : Rhizome

Extraction Solvent : Ethanol

PHYSICALS — CHEMICALS DATA

ITEM STANDARD RESULT METHOD

Appearance Orange - yellow powder with Conform Internal Method
h istic odor and ch isti
taste

Mesh size 80 Minimum 90% pass Conform Internal Method
Water content Maximum 10% 0.24% KF
Solubility Not soluble in water Conform Internal Method
Curcuminoid content Minimum 95% 97.56% Spectrophotometric
Total ash Maximum 10% 0.34% Flv

Residual solvent Maximum 0.5% Conform UsP 37
Heavy Metal

-y Pb =10 mglkg Conform USP 37

4 Cd < 0.3 mglkg Conform uspP 37

- As < 5 mg/kg Conform USP 37

- Hg = 0.5 mglkg Conform usp 37
MICROBIOLOGICAL DATA

ITEM STANDARD RESULT METHOD
Total Aerobic Bacteria Maximum 10* cfulg <10 cfu/g USP 37
Fungi Maximum 10° cfulg <10 cfu/g USP 37
Escherichia coli Negative Negative USP 37
Staphylococcus aureus Negative Negative USP 37
Salmonella sp. Negative Negative USP 37
Pseudomonas aeruginosa Negative Negative = ' USP37
STORAGE

Store in a cool (s25°C), dry place, in a sealed container and away from direct sunlight.

DECISION : PASS

Date of Issue :January 8, 2018
Issued by = 5

Quality Control, . Responsj] armacist,
o i

[ 5
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Lampiran 2. Product Information Standar Kurkumin dari Nacalai. Inc

N
L ‘e N a c a I a i Product Information

Search Version

Product number 02643-14

Curcumin 1
Reoductiname Turmeric colouring  Manufacturer-Nagara Science Co., Ltd.
Nacalai Special Product
Manufacturer NACALAI TESQUE, INC. Grade Crecg Product SDS sos Product  information
GR(Guaranteed appearance (JP) (EN) form we)
Reagent)
Product Reagent
Application SP Application COA(JP) COA(EN) HPLC Label appearance
5 " Product Product Under
PKG size 100MG Instruction{JP) Instruction(EN) . (i o) specification(EN) construction
Stock - livery time 1@ Next
6-20 Estimated del tme | ess day.
Storage Refrigerate
Single
I Mixture
CAS Number 458-37-7 MDL Number
Component content Enzyme Code
Note on composition
Purity,
Analytical method BB%(HPLC) EINECS 207-280-5
Molecular weight 368.38 UN Number NONE
Molecular Formula  C21H2006 ACXID
Rational Formula C21H2006 v
Appearance ICSC No. . g
Form RTECS i ’
Specific activity R_Phrase R: 36/37/38 ¢ ’
Stabilizer S_Phrase $5:26. 36 kﬂ-l.m TR 1y e L
Compoaiion Sulbeindex 75300 Click the picture to zoom
Turmeric
Remarks etc. colounng Manufacturer Nagara FA?::I::H)O .
Science Co., Ltd
Melting point Odor
Baillng point Color
Flash point solubliity
soluble in
Refractive index (>mg/mi)
Dencity
T o o
nacalai tesque ;Yf (C)2005-2018 NACALAI TESQUE 1NG
e ety fix cwton
v r rr  you need furher #ssistance, contact us
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Lampiran 3. Penetapan Kadar Kurkuminoid pada Serbuk Ekstrak Kunyit

Rata-rata
Sampel Kadar (%) SD Cv
Kadar (%)
Rep 1 96,472
Rep 2 96,130 97,191 1,55 1,59
Rep 3 98,970
Lampiran 4. Perhitungan Rendemen
Berat yang diperoleh
% Rendemen = = x100%
Berat Teoritis
Formula
Bahan
1(1:9) II (2:8) 111 (3:7)
Berat yang diperoleh
S P 3,797 3,145 3,116
(gram)
Berat teoritis (gram) 5,002 5,003 5,001
% rendemen 75,90% 62,86% 63,20%

Lampiran 5. Penentuan Panjang Gelombang Maksimum

1. Scanning Panjang Gelombang Maksimum Konsentrasi Rendah dalam

Medium Disolusi

Overlay Spectrum Graph Report

01:55 AM

R I S : [ Jiow - Rawbata

350.00 400.00 450.00 s5000  600.00
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2. Scanning Panjang Gelombang Maksimum Konsentrasi Sedang dalam

Medium Disolusi

Overlay Spectrum Graph Report 071012019 11:02:30 AM

=———Imedium - RawData

0.600F 4

Abs,

0400 di

L L B
35000 400.00 450,00 500.00 650.00 600.00
nm

Page 1/1

3. Scanning Panjang Gelombang Maksimum Konsentrasi Tinggi dalam

Medium Disolusi

Overlay Spectrum Graph Report

07/01/2019 11:00:58 AM

o T T T —high - RawData

0.600

0.400

Abs.

0.200

0.000 1
350.00 400.00 450.00 500.00 550.00 600.00
nm

Page 1/1
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Lampiran 6. Summary Output Regression

Disolusi

Regression Analysis

Statistic Kurva Baku Medium

OVERALL FIT
Multiple R 0,986498 AIC -252,541
R Square 0,973179 AlCc -251,892
Adjusted R Square 0,972491 SBC -249,114
Standard Error 0,04489
Observations 4 41
ANOVA Alpha 0,05
df SS MS F p-value sig
Regression 1 2,851568 2,851568 1415,096 2,91E-32 yes
Residual 39 0,078589 0,002015
Total 40" 2,930157
coeff std err t stat p-value lower upper

Intercept 0,006534 0,008982 0,727401 0,471325 -0,01163 0,024703

0,009843 0,128381 0,003413 37,61776 2,91E-32 0,121478 0,135284

Lampiran 7. Kurva Baku Kurkumin dalam Metanol

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

Absorbansi

0.2

01 g""

y=0.146x + 0.0193

0.3 T4

R?=0.99322
o ..
=
»
3 4

Konsentrasi (ug/mL)
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Lampiran 8. Summary Output Regression Statistic Kurva Baku Metanol

SUMMARY OUTPUT

Regression Statistics
Multiple F 0,996606
R Square 0,993224
Adjusted | 0,992801
Standardt 0,135905

Observati 18
ANOVA

df SS MS F gnificance F
Regressio 1 43,32065 43,32065 2345,437 8,75E-19
Residual 16 0,295523 0,01847
Total 17 43,61618

Coefficientaandard Err  t Stat | P-value Lower 95%Upper 95%ower 95,07 pper 95,0%
Intercept -0,11437 0,063239 -1,80857 0,089348 -0,24843 0,019689 -0,24843 0,019689
X Variable 6,801961 0,14045 48,42971 8,75E-19 6,50422 7,099702 6,50422 7,099702
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Lampiran 9. Tabel Association of Official Analytical Chemist (AOAC)
a. Presisi

Table A4. Expected precision (repeatability) as a function of
analyte concentration?

Analyte, % Mass fraction (C) Unit RSD, %
100 1 100% 1.3
10 10~ 10% 1.9
1 T 1% 27
0.1 103 0.1% 3.7
0.01 10 100 ppm (mg/kg) 5.3
0.001 10 10 ppm (mg/kg) 7.3
00001 105 | MpomMRp |
0.00001 1077 100 ppb (pg/kg) 15
0.000001 10-® 10 ppb (pg/kg) 21
0.0000001 10-° 1 ppb (Hg/kg) 30

2 Table excerpted from AOAC Peer-Verified Methods Program, Manual on
Policies and Procedures (1998) AOAC INTERNATIONAL, Rockville, MD,
USA.

The precision of a method is the closeness of agreement between
independent test results obtained under stipulated conditions. Precision
is usually expressed in terms of imprecision and computed as a relative
standard deviation of the test results. The imprecision of a method
increases as the concentration of the analyte decreases. This table
provides targets RSDs for a range of analyte concentrations.

b. AKkurasi

Table A5. Expected recovery as a function of analyte
concentration?®

Mean

Analyte, % |Mass fraction (C) Unit recovery, %
100 1 100%

98-102
10 40 10%
1 102 1% 97-103
0.1 103 0.1% 95-105
0.01 10+ ppm (mg/kg 90-107

0.001 105 - y

-
0.0001 105 1 80-110
0.00001 107 100 ppb (ug/kg)
0.000001 10® 10 ppb (ug/kg) 60-115
0.0000001 10-¢ 1 ppb (ng/kg) 40-120

¢ Table excerpted from AOAC Peer-Verified Methods Program, Manual on
Policies and Procedures (1998) AOAC INTERNATIONAL, Rockville, MD,
USA.

Recovery is defined as the ratio of the observed mean test result to the
true value. The range of the acceptable mean recovery expands as the
concentration of the analyte decreases. This table provides target mean
recovery ranges for analyte concentrations from 100% to 1 ppb.
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Lampiran 10. Penimbangan Kapsul Uji Disolusi

Sampel
Berat Rata-rata Sampel Berat Rata-rata
(Campuran
(mg) Berat (mg) | (Dispersi Padat) (mg) Berat (mg)
Fisik)
Rep 1 499,7 Rep 1 500.3
CF1 DP1 500.20
(1:9) Rep 2 501,1 500,67 (1:9) Rep 2 500.2
" [Rep3 | 5012 ' Rep3 | 500.1
Rep 1 499,8 Rep 1 00.1
CF2 DP 2 > 500.13
Rep 2 505 501,33 Rep 2 500.1
(2:8) (2:8)
Rep 3 499,2 Rep 3 5002
Rep 1 500,1 Rep 1 504.2
CF3 DP 3 501.90
Rep 2 500,3 500,2 Rep 2 500.7
3:7) 3:7)
Rep 3 500,2 Rep 3 500.8
Lampiran 11
Data Disolusi DP dan CF
Tabel 1. Data Disolusi CF 3
R1 R2 R3 R1 R2 R3
C C C Rata-
Menit
(ng/ml) | (ng/ml) | (png/ml) . %D %D rata
; %D
0 0 0 0 0 0 0 0
> 31.27 24.24 29.71 10.73 8,23 10.21 9.72
10| aas7 | 3675 | 4144 | 1529 | 1248 | 1423 | 14.00
20 54.73 56.29 50.04 18.78 19.12 17.19 18.36
30 56.29 53.95 57.86 19.31 18.32 19.88 19.17
45 62.55 65.68 68.02 2146 | 2230 | 2337 | 22.38
60 66.46 71.15 67.24 22.80 | 24.16 | 23.10 | 23.35
20 68.80 77.40 71.93 23.61 26.28 24.71 24.87
1201 go88 | 7897 | 8131 | 2844 | 2682 | 27.93 | 27.73
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150

7506 | 8131 | 8600 | 2575 | 2761 | 2954 | 27.64
180 1 8757 | 8366 | 87.57 | 3005 | 2841 | 30.08 | 29.51
Tabel 2. Data Disolusi DP 3
RI R2 R3 RI | RZ | R3
C C C Rata-
Menit

(ng/ml) | (pg/ml) | (ng/ml) i %D %D rata
%D

0 0 0 0 0 0 0 0
P 7975 | 7819 | 7662 | 2712 | 2678 | 2624 | 2671
10| 8444 | 9382 | 8913 | 2872 | 32.13 | 3052 | 3046
20 110321 | 9382 | 9851 | 3510 | 3213 | 33.73 | 3366
300 | 13135 | 13917 | 14073 | 44.67 | 47.66 | 48.19 | 46.84
Y| 14699 | 14855 | 15324 | 4999 | 5088 | 5247 | 511
60 | 16106 | 15950 | 17201 | 54.78 | 54.63 | 5890 | 56.10
%0 | 17670 | 16732 | 190.77 | 6010 | 57.30 | 6532 | 6091
120 1 186,08 | 189.21 | 198.59 | 63.29 | 64.80 | 68.00 | 65.36
1501 19547 | 19234 | 19077 | 66.48 | 65.87 | 6532 | 65.89
180 1 19547 | 200.16 | 20485 | 66.48 | 6855 | 70.14 | 68.39

Lampiran 12. Parameter Uji Disolusi

a.

Perhitungan Area Under Curve (AUC) didapatkan dengan metode

trapezoid

Pehitungan nilai Dissolution Efficiency (DE) menggunakan rumus sebagai

berikut :

DEt
Yt
Y00

t/ydt
DE, =f <
0

31

Y100t

: Dissolution efficiency pada saat ¢

>x100%)

: Luas di bawah kuva zat aktif terlarut pada ¢

: Luas segi empat 100% zat aktif larut dalam medium untuk waktu
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Tabel 1. Hasil Perhitungan AUC dan DE CF 3

RI R2 R3 RI RZ | R3 | Ram-
DE DE rata
Menit
AUC | Auc | Auc | DE | (%) | (%) | DE
(%) (%)
0 0 0 0 0 0 0 0
> 2683 | 2058 | 2552 | 537 | 412 | 510 | 486
10 ) 6505 | 5177 | 6110 | 919 | 723 | 866 | 836
20 8 703506707 | 15742 | 1301 ST | 12.27
39" | 19046 | 187.18 | 18532 | 1509 | 13.92 | 1430 | 14.44
45| 30582 | 304.66 | 32431 | 1686 | 1605 | 1674 | 16.55
60 1 331,97 | 34847 | 34849 | 1817 | 17.84 | 1836 | 18.13
20" | 696.13 | 756.67 | 717.12 | 19.85 | 2030 | 2021 | 20.12
1201 78064 | 79649 | 789.63 | 2139 | 2186 | 21.74 | 21.67
150 | 81283 | 81641 | 862.15 | 2253 | 22.93 | 23.14 | 2287
180 | 836.97 | 84030 | 89433 | 2343 | 2378 | 2425 | 23.82
Tabel 2. Hasil Perhitungan AUC dan DE DP 3
RI R2 R3 RI R2 R3 | Rata-
DE DE rata
Menit DE
AUC | AUC | AUC %) | (%) | DE
(%) %)
0 0 0 0 0 0 0 0
> 6781 | 6694 | 6559 | 13.56 | 6694 | 13.12 | 1112
101 13961 | 14708 | 141,89 | 2074 | 14728 | 20.75 | 2097
2001 319.10 | 32133 | 32127 | 2633 | 32133 | 2644 | 2651
30 | 30888 | 39899 | 409.62 | 30.85 | 39899 | 3128 | 31.09
| 71000 | 739.07 | 75498 | 36.34 | 739.07 | 37.63 | 37.05
60 | 78579 | 79128 | 83530 | 4035 | 791.28 | 42.14 | 41.19
%0 | 1723.15 | 1678.97 | 1863.36 | 46.05 | 167897 | 48.80 | 46.96

32




PLAGIAT MERUPAKAN TINDAKAN TIDAK TERPUJI

12001 1850.80 | 1831.60 | 1999.90 | 49.96 | 1831.60 | 5327 | 51.01
1501 1946.53 | 1960.13 | 1999.90 | 52.94 | 1960.13 | 55.95 | 53.93
1801 1994.39 | 201637 | 2032.03 | 5520 | 201637 | 57.91 | 56.13

Lampiran 13. Statistika Kelarutan

1. Uji Normalitas Kelarutan

a. Uji Normalitas (Shapiro-Wilk test) Formula I

Descriptive Statistics

Shapiro-Wilk Test

Group 1 Group 1
Mean 1,025541 W-stat 0,712371
Standard Error 0,201223 p-value  0,008324
Median 1,035966 alpha 0,05
Mode M #N/A normal no
Standard Deviation 0,492893
Sample Variance 0,242943 d'Agostino-Pearson
Kurtosis -3,3144
Skewness -0,00489 DA-stat 3,625157
Range 0,930414 p-value 0,163233
Maximum 1,485536 alpha 0,05
Minimum 0,555121 normal yes
Sum 6,153245
Count 6
Geometric Mean 0,92134
Harmonic Mean 0,827425
AAD 0,44957
MAD 0,445661
1QR 0,89914
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b. Uji Normalitas (Shapiro-Wilk test) Formula II

Descriptive Statistics Shapiro-Wilk Test
Group 1 Group 1

Mean 1,122 W-stat 0,708649
Standard Error 0,224534 p-value 0,007615
Median 1,110 alpha 0,05
Mode 1,641%08 normal no
Standard Deviation 0,549993

Sample Variance 0,302493 d'Agostino-Pearson
Kurtosis -3,31632

Skewness 0,004582 DA-stat  3,629367
Range 1,032056 p-value 0,162889
Maximum 1,642 alpha 0,05
Minimum 0,610 normal yes
Sum 6,732

Count 6

Geometric Mean 1,003428

Harmonic Mean 0,897413

AAD 0,501694

MAD 0,496482

IQR 1,006646

¢. Uji Normalitas (Shapiro-Wilk test) Formula 111

Descriptive Statistics Shapiro-Wilk Test
Group 1 Group 1

Mean 1,792 W-stat 0,69282
Standard Error 0,37125 p-value  0,00519
Median 1,787 alpha 0,05
Mode r #N/A normal no
Standard Deviation 0,90937

Sample Variance 0,82696 d'Agostino-Pearson
Kurtosis -3,3315

Skewness 0,0004 DA-stat 3,66265
Range 1,681 p-value 0,1602
Maximum 2,635 alpha 0,05
Minimum 0,954 normal yes
Sum 10,751

Count 6

Geometric Mean 1,58786

Harmonic Mean 1,40716

AAD 0,83008

MAD 0,82877

1QR 1,65754

Berdasarkan uji normalitas formula menghasilkan data yang tidak normal

sehingga dilanjutkan dengan Uji Signifikansi Mann Whitney.
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2. Uji Signifikansi Kelarutan
a. Uji Signifikansi (Mann Whitney test) Formula I

Mann-Whitney Test for Two Independent Samples

cf 1 dp 1
count 3 3
median 0,563 1,478
rank sum 6,000 15,000
U 9,000 0,000

one tail two tail

alpha 0,05
u 0,000
mean 45

std dev 2,291288|ties
z-score 1,963961
effectr 0,801784

U-crit 0,731167| 0,009158
p-value 0,024767| 0,049535
sig (norm) yes yes
U-crit o o
sig (tabl no no
p-value 0,05 0,1
sig (exact no no

b. Uji Signifikansi (Mann Whitney test) Formula II

Mann-Whitney Test for Two Independent Samples

cf 2 dp 2
count ¥ 3
median 0,618 1,642
rank sum 6 15
U 9 0

one tail two tail

alpha 0,05
U 0
mean 45

std dev | 2,258318|ties
z-score 1,992633
effectr | 0,813489

U-crit 0,785398| 0,073778
p-value | 0,023151| 0,046302
sig (norm)| yes yes
U-crit 0 0
sig (tablg no no
p-value 0,05 0,1
sig (exacy no no
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c. Uji Signifikansi (Mann Whitney test) Formula 111

Mann-Whitney Test for Two Independent Samples

cf3 dp 3
count 3 3
median 0,962 2,627
rank sum 6 15
U el 0

one tail two tail

alpha 0,05
U 0
mean 45

std dev 2,29129|ties
z-score 1,96396
effectr 0,80178

U-crit 0,73117| 0,00916
p-value 0,02477| 0,04953
sig (norm yes yes
U-crit 0 0
sig (table no no
p-value 0,05 01
sig (exact no no

3. Uji Normalitas Kelarutan Antar DP

Descriptive Statistics Shapiro-Wilk Test
Group 1 Group 1

Mean 1,907 W-stat 0,712137
Standard f 0,180132 p-value  0,001967
Median 1,642 alpha 0,05
Mode 1,641908 normal no
Standard | 0,540396

Sample Vi 0,292028 d'Agostino-Pearson
Kurtosis -1,71193

Skewness 0,800311 DA-stat 2,741287
Range 1,172791 p-value 0,253943
Maximum 2,635 alpha 0,05
Minimum 1,462 normal yes
Sum 17,162

Count 9

Geometrit 1,844813
Harmonic 1,790602

AAD 0,476646
MAD 0,164191
1QR 1,118061

Berdasarkan uji normalitas formula menghasilkan data yang tidak normal

sehingga dilanjutkan dengan Uji Kruskal Wallis.
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4. Uji Signifikansi Kelarutan Antar DP

Kruskal-Wallis Test

dp1l dp 2 dp 3
median 1,478 1,642 2,627
rank sum 6 15 24
count 3 3| 3 £l
r"2/n 12 75| 192 279
H-stat | 7.2
H-ties 2 7,260504
df F i ] 2
p-value / w . =0 o251
alpha ! 0,05
e T . W =g )
=i - yes|
i r .

5. Grafik Perbandingan Kelarutan DP dan CF
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Lampiran 14. Statistika DE menit ke 180 CF dan DP
1. Uji Normalitas DE 180 Formula I
a. Uji Normalitas DE 180 Formula I

Descriptive Statistics Shapiro-Wilk Test
Group 1 Group 1

Mean 19,86 W-stat 0,704162
Standard Error 3,615953 p-value  0,006837
Median 19,78 alpha 0,05
Mode M #N/A normal no
Standard Deviation  8,857239

Sample Variance 78,45068 d'Agostino-Pearson
Kurtosis -3,32473

Skewness 0,002425 DA-stat 3,647763
Range 16,70 p-value 0,161398
Maximum 28,35 alpha 0,05
Minimum 11,65 normal yes
Sum 119,14

Count 6

Geometric Mean 18,13591

Harmonic Mean 16,56482

AAD 8,082596

MAD 7,987992

1QR 15,93636

b. Uji Normalitas DE 180 Formula II

Descriptive Statistics Shapiro-Wilk Test
Group 1 Group 1

Mean 21,38 W-stat 0,71426
Standard Error 4,238393 p-value  0,008707
Median 21,17 alpha 0,05
Mode " #N/A normal no
IStandard Deviation I 10,3819

Sample Variance 107,7838 d'Agostino-Pearson
Kurtosis -3,31492

Skewness 0,005208 DA-stat 3,626308
Range 19,74 p-value  0,163139
Maximum 31,46 alpha 0,05
Minimum 11571 normal yes
Sum 128,28

Count 6

Geometric Mean 19,16579

Harmonic Mean 17,18141

AAD 9,469812

MAD 9,368127

IQR 18,76347
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¢. Uji Normalitas DE 180 Formula III

Descriptive Statistics Shapiro-Wilk Test
Group 1 Group 1

Mean 27,61 W-stat 0,716429
Standard Error 6,760239 p-value  0,009167
Median 27,03 alpha 0,05
Mode r #N/A normal no
Standard Deviation 16,55914

Sample Variance 274,205 d'Agostino-Pearson
Kurtosis -3,30487

Skewness 0,009587 DA-stat  3,604435
Range 31,46 p-value  0,164933
Maximum 43,80 alpha 0,05
Minimum 12,34 normal yes
Sum 165,68

Count 6

Geometric Mean 23,11495

Harmonic Mean 19,35195

AAD 15,0973

MAD 14,64661

1QR 30,08768

Berdasarkan uji normalitas formula menghasilkan data yang tidak normal
sehingga dilanjutkan dengan Uji Signifikansi Mann Whitney.
2. Uji Signifikansi Disolusi
a. Uji Signifikansi DE 180 Formula I

Mann-Whitney Test f;r?goﬁwae;é;dent éamﬁe’si

CF1 DP 1
count 3,00 3,00
median 11,80 27,77
rank sum 6,00 15,00
u 9,00 0,00
one tail two tail
alpha 0,05
u 0,00
mean 4,5

std dev 2,291288|ties
z-score | 1,963961
effectr 0,801784

U-crit 0,731167 0,009158341
p-value 0,024767 0,049534613
sig (norm yes yes
U-crit 0 (o]
sig (table no no
p-value 0,05 0,1
sig (exact no no
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b. Uji Signifikansi DE 180 Formula II

Mann-Whitney Test for Two Independent Samples

CF2 DP 2
count 3,00 3,00
median 11,89 30,88
rank sum 6 15
U 9 0

one tail two tail

alpha 0,05
U 0
mean 4,5

std dev 2,2912838|(ties
z-score 1,963961
effectr 0,301734

U-crit 0,731167( 0,009158
p-value 0,024767| 0,049535
sig (norm yes yes
U-crit 0 0
sig (table no no
p-value 0,05 0,1
sig (exact no no

¢. Uji Signifikansi DE 180 Formula III

Mann-Whitney Test for Two Independent Samples

CF3 DP3
count 3 3
median 12,42937 34,555
rank sum 6 15,000
U 9 0

one tail two tail
alpha 0,05
U 0
mean 4,5
stddev  2,291288 ties
z-score  1,963961
effectr  0,801784
U-crit 0,731167 0,01
p-value 0,024767 0,049535

sig (norm)yes yes
U-crit 0 0
sig (table) no no
p-value 0,05 0,1
sig (exact)no no
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3. Uji Normalitas Disolusi Antar DP

Descriptive Statistics Shapiro-Wilk Test
Group 1 Group 1

Mean 33,83 W-stat 0,788173
Standard Error 2,272111 p-value 0,014952
Median 30,88 alpha 0,05
Mode " #N/A normal no
Standard Deviation 6,816334

Sample Variance 46,46241 d'Agostino-Pearson
Kurtosis -1,57934

Skewness 0,751507 DA-stat 2,37
Range 16,11018 p-value 0,30555
Maximum 43,80 alpha 0,05
Minimum 27,69 normal yes
Sum 304,49

Count 9

Geometric Mean 33,26003

Harmonic Mean 32,73362

AAD 5,918108

MAD 3,103961

1QR 12,93217

Berdasarkan uji normalitas formula menghasilkan data yang tidak normal
sehingga dilanjutkan dengan Uji Signifikansi Kruskal Wallis.
4. Uji Signifikansi Disolusi Antar DP

Kruskal-Wallis Test

DP 1 DP2 DP 3
median 27,774 30,878 43,045
rank sum 6 15,00 24,00
count 3 3 3 2,
r~2/n 12 75 192 279
H-stat ;i

H-ties 7,2

df 2
p-value 0,027324
alpha 0,05
sig yes
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5. Uji Normalitas Disolusi Antar CF

Descriptive Statistics

Group 1

Mean 12,07
Standard Error 0,126683
Median 11,89
Mode " aN/A

Standard Deviation 0,380048
Sample Variance 0,144436
Kurtosis -0,28197
Skewness 0,822341
Range 1,131273
Maximum 12,78
Minimum 11,65
Sum 108,60
Count 9
Geometric Mean 12,061
Harmonic Mean 12,05582
AAD 0,312498
MAD 0,235136
IQR 0,53948

Shapiro-Wilk Test

Group 1
W-stat 0,915703
p-value 0,357851
alpha 0,05
normal yes

d'Agostino-Pearson

DA-stat 1,355505
p-value  0,507757
alpha 0,05
normal yes

Berdasarkan uji normalitas formula menghasilkan data yang tidak normal
sehingga dilanjutkan dengan Uji Signifikansi ANOVA:Single Factor
6. Uji Signifikansi Disolusi Antar CF

ANOVA: Single Factor

DESCRIPTION Alpha 0,05

Group Count Sum Mean | Variance 5S Std Err Lower Upper
CF1 3 2539, 11,77 0,013409 0,026817 0,110621 11,50291 12,04427
SED 3 35,73 11,91 0,042593 0,085186 0,110621 11,6392 12,18056
CF3 3 37,55 12,52 0,054131 0,108262 0,110621 12,24461 12,78597
ANOVA

Sources SS df MS 'z P value Fcrit RMSSE Omega Sq
Between ' 0,935226 2 0,467613 12,73772 0,006927 5,143253 2,06056 0,722868
Within Gr 0,220265 6 0,036711

Total 1,155491 8 0,144436

sig no
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Lampiran 15. Dokumentasi Serbuk CF dan DP Ekstrak Kunyit — Poloxamer
407 — Manitol

a. Dispersi Padat
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Lampiran 16. Perhitungan Drug Load
Data Drug Load DP 1

Uji Drug Load Dispersi Padat Formula 1 (1:9)

Penimbangan : |Jum|ah ekstrak dalam DP = | 1,1391 g
[Bobot total DP = [ 3797¢
Replikasi 1 Replikasi 2 Replikasi 3
al. foil 0,09231 g 0,11486 g 0,09957 g [kadar ekstrak kunyit= [ 9756 %
(+) isi 0,1023 g 0,12486 g 0,10957 g
total isi 0,00999 g 0,01g 0,01g |Kurva Baku Metanol : |
isi (ug) 9990 10000 10000 [ y =0.146x +0.0193 |
|Faktor pengenceran = | 200 x
|vo|ume melarutkan sampel = I 10 ml
Replikasi | abs A421 X Drug Load Drug Load Sebenarnya % Recovery rata-rata %Recovery| SD (oY%
1 0,224 | 1,402055 28,06916506 29,268 95,90393965
2 0,238 | 1,497945 29,95890411 29,268 102,3606126 99,42831963 0,956714 | 3,287599
3 0,233 | 1,463699 29,2739726 29,268 100,0204066

Drug Load yang diperoleh

Cx fp x Vol. melarutkan sampel

isi penimbangan

C x fp x Vol. melarutkan sampel

x 100% =

_Cx200x10

9990

isi penimbangan

_1,402055 x 200 x 10

Drug Load teoritis

jumlah ekstrak dalam dispersi padat

bobot total dispersi padat
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9990
x kadar ekstrak kunyit = 13:1739971 X 97,56
= 29,268 %

x 100% =28,069
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