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The Influence of Ultra Turrax® Speed to the Character of Submicro Particles
from Poly (Lactic Co-Glycolic Acid) Loading Rifampicin with Polyvinyl Alcohol

Mochamad Arief Akbar
NIM 08111006036

ABSTRACT

Rifampicin is an antibiotic bactericide against Mycobacterium tuberculosis which has
capability to grow in lungs macrophages during oxidative condition. The submicro
particles of rifampicin has been produced to increase the stability of rifampicin from
oxidative condition in lungs macrophages. Preparation of rifampicin in the form of
submicro particles consisted of PLGA as polimer which are stabilized by PVA using
emulsion solvent evaporation method. Formulation submicro particles of rifampicin,
PLGA, PVA, and ethyl acetate using ultra turrax® speed variation at 13000 rpm, 14000
rpm, and 15000 produce an encapsulation efficiency percentage (%EE) 86.17 + 0.65,
78.73 £ 1.41, and 66.8 + 1.4 respectively. The first formula with speed 13000 rpm
produced the highest EE percentage which chosen as the optimum formula. The higher
value of EE percentage showed more rifampicin has been encaptulated. The result of
submicro particles characterization such as diameter and particles distribution (Poly
dispersity index/PDI), and zeta potential using particle size analyzer (PSA) on optimum
formula 339.6 nm, 0.341, and -38.8 mV. Morphology particle of optimum formula was
observed by using transmission electron microscopy (TEM) showed spheric particle and
PDI value 0,72. The result of stability studies from optimum formula (F1) such as
observations of turbidity and EE percentage produce less significant observations and
the value of EE percentage has been changed from 87.06 % + 1.02 to be pH 5.6 were
46.16% = 1.35, pH 6 were 66.4% * 1.01 and pH 7 were 74.9% + 1.6. Based of statistical
analysis independent t-test generate sig. value larger than 0.05 that means the speed of
ultra turrax in F1 and F2 does not affect particle size distribution of the formulas.

Keywords: Rifampicin, Submicro Particle, Ultra Turrax®, PLGA



Pengaruh Kecepatan Ultra Turrax® terhadap Karakter Submikro Partikel Poly
(Lactic Co-Glycolic Acid) Pembawa Rifampisin dengan Polyvinyl Alcohol

Mochamad Arief Akbar
NIM 08111006036

ABSTRAK

Rifampisin merupakan antibiotik bakterisid terhadap bakteri Mycobacterium
tuberculosis yang dapat tumbuh dalam kondisi oksidatif makrofag paru-paru. Partikel
rifampisin dibuat agar diharapkan dapat meningkatkan stabilitas rifampisin dari kondisi
oksidatif dalam mekrofag paru-paru. Preparasi rifampisin dalam bentuk submikro
partikel terdiri dari polimer PLGA yang distabilkan oleh PVA menggunakan metode
emulsi penguapan pelarut. Formulasi submikro partikel terdiri dari rifampisin, PLGA,
PVA, dan etil asetat menggunakan variasi kecepatan ultra turak sebesar 13.000, 14.000
dan 15.000 rpm pada ketiga formula menghasilkan persen efisiensi enkapsulasi (%EE)
masing-masing sebesar 86,17 + 0,65; 78,73 + 1,41; dan 66,8 + 1,4. Formula pertama
dengan kecepatan 13.000 rpm menghasilkan persen EE yang paling besar yang
merupakan formula optimum. Semakin tinggi nilai persen EE makin banyak zat aktif
rifampisin yang terenkapsulasi. Karakterisasi submikro partikel seperti diameter dan
distribusi partikel (Poly Dispersity Index/PDI), serta potensial zeta menggunakan alat
particle size analyzer (PSA) pada formula optimum adalah 339,6 nm, 0,341, dan -38,8
mV. Morfologi partikel formula optimum diamati dengan menggunakan alat
transmission electron microscope (TEM) menunjukkan partikel berbentuk bulat dan
memiliki nilai PDI sebesar 0,72. Hasil uji stabilitas partikel pada formula optimal (F1)
berupa pengamatan kekeruhan dan %efisiensi enkapsulasi (%EE) menghasilkan
pengamatan yang kurang signifikan dan terjadi perubahan nilai %EE di mana nilai %EE
sebelum dilakukan perlakuan pH sebesar 87,06 % + 1,02 serta Nilai %EE setelah
perlakuan pH 5,6 sebesar 46,16% + 1,35 pH 6 sebesar 66,4% + 1,01 dan pH 7 sebesar
74,9% + 1,6. Hasil analisis statistika menggunakan independent t-test menghasilkan
nilai >0,05 menunjukkan pengaruh kecepatan ultra turak yang tidak berpengaruh
terhadap distribusi ukuran partikel pada F1 dan F2.

Kata Kunci: Rifampisin, Submikro Partikel, Ultra Turrax®, PLGA
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PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Sistem penghantaran obat telah berkembang berupa partikel, formulasi
partikel tidak hanya bertujuan untuk membentuk atau menyelubungi suatu partikel
akan tetapi juga memiliki tujuan untuk mendapatkan ukuran dan keseragaman
partikel (poly dispersity index). Hal tersebut dapat direalisasikan dengan
menggunakan alat homogenisasi. Berbagai alat homogenisasi partikel dewasa ini

belum efektif dalam penggunaannya. Alat homogenisasi yang sering digunakan

yaitu ultra turrax®.

Alat homogenisasi ultra turrax® digunakan untuk menyeragamkan suatu

partikel. Selain untuk menyeragamkan ukuran partikel, alat ini juga dapat
digunakan dalam proses memperkecil ukuran partikel. Prinsip kerja alat ini ialah
dengan memberikan gesekan antara partikel menggunakan sistem rotor-stator.
Kecepatan rotasi dari rotor yang tinggi, membuat suatu media secara langsung
tertarik ke arah sumbu poros lalu menyebar keluar sumbu poros melalui slot rotor
dalam stator. Selanjutnya didapatkan partikel yang lebih kecil dan lebih seragam
dari segi bentuk maupun ukuran (IKA, 2015).

Alat pendispersi dengan kecepatan tinggi yaitu ultra turrax® dapat digunakan

untuk cairan bervolume 1 mL hingga 2000 mL (air). Keunggulan alat ini yaitu
memiliki pilihan kecepatan yang berkisar antara 3000 rpm (rate per minute) hingga
25.000 rpm yang memungkinkan pengguna untuk bekerja pada kecepatan putaran

tinggi (IKA, 2015). Kecepatan alat dioptimalisasi untuk mendapatkan ukuran



partikel yang lebih seragam. Jika partikel yang didapat lebih seragam, maka sistem
penghantaran obat akan semakin tepat sasaran.

Alat homogenisasi dengan kecepatan tinggi digunakan untuk memperkecil
ukuran suatu partikel. Ukuran partikel berpengaruh terhadap jumlah partikel yang
akan diuptake dalam sel tubuh manusia. Menurut Hafsy (2016), telah dilakukan
pembuatan submikro partikel menggunakan zat aktif rifampisin. Penelitian tersebut
memvariasikan stabilizer PVA, lalu formula terbaik dengan penggunaan PVA
sebesar 50 mg menghasilkan ukuran partikel 417,8 £ 534,9 nm, %EE 85,28 + 2,42
serta menghasilkan keseragaman partikel 87,73 %. Untuk mendapatkan partikel
rifampisin yang berukuran lebih kecil dan lebih stabil, maka perlu dilakukan
penelitian lanjutan dengan PVA 50 mg lalu divariasikan kecepatan alat
homogenisasinya serta dilakukan pengujian stabilitas berdasarkan pH pada
submikro partikel rifampisin tersebut.

Rifampisin sangat aktif untuk menghambat pertumbuhan bakteri TB
(Mycobacterium tuberculosis), daya anti bakteri dari rifampisin terjadi melalui
hambatan sintesis RNA melalui ikatan pada RNA polimerase bakteri. Infeksi
tuberkolosis ditularkan melalui droplet (cairan berisi bakteri) yang mengandung
basil tersebut yang bergantung pada berapa banyak tuberkel yang diinhalasi (Welin,
2011; Ah-See et al., 2013). Rifampisin dalam ukuran kecil dapat dengan mudah
difagositosis oleh makrofag yang memiliki ukuran lebih besar. Partikel rifampisin
yang berukuran lebih kecil maka akan lebih stabil di dalam makrofag. Maka infeksi
dari bakteri Mycobactericum tuberculosis dapat diatasi dengan teknologi partikel.

Berdasarkan informasi di atas, maka peneliti berkeinginan untuk meneliti

lebih lanjut tentang pengembangan bentuk sediaan teknologi partikel menggunakan



sistem pembawa obat berpolimer. Polimer yang digunakan ialah PLGA (Poly
Lactic co-Glycolic acid), polimer ini digunakan untuk menyelubungi rifampisin.
Penelitian ini akan melihat pengaruh kecepatan ultra turrax® untuk diketahui
kecepatan mana yang paling optimal digunakan untuk menghomogenisasikan
ukuran partikel. Untuk mengetahui bentuk partikel digunakan transmission
electron microscopy (TEM) (Bootz et al., 2003). Untuk mengetahui ukuran dan
potensial zeta partikel digunakan alat Particle Size Analyzer (PSA) dengan metode
Dynamic Light Scattering (DLS), analisis lain yang dilakukan ialah analisis
stabilitas partikel dan analisis penentuan % efisiensi enkapsulasi yang akan sangat

berpengaruh dalam meningkatkan kinerja zat aktif rifampisin menjadi lebih efektif.

1.2 Perumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan, terdapat beberapa rumusan

masalah antara lain :

1.  Bagaimana pengaruh variasi kecepatan ultra turrax® terhadap % efisiensi
enkapsulasi partikel yang dihasilkan?

2. Bagaimana pengaruh variasi kecepatan ultra turrax® terhadap ukuran
partikel, PDI, dan potensial zeta yang dihasilkan?

3. Bagaimana pengaruh variasi kecepatan ultra turrax® terhadap morfologi
partikel yang dihasilkan?

4.  Bagaimana pengaruh variasi pH terhadap stabilitas submikro partikel

rifampisin yang dihasilkan?



1.3 Tujuan Penelitian

Tujuan dilakukannya penelitian ini adalah untuk :

1. Mengetahui pengaruh variasi kecepatan ultra turrax® terhadap % efisiensi
enkapsulasi partikel yang dihasilkan.

2. Mengetahui pengaruh variasi kecepatan ultra turrax® terhadap ukuran
partikel, PDI, dan potensial zeta yang dihasilkan.

3. Mengetahui pengaruh variasi kecepatan ultra turrax® terhadap morfologi
partikel yang dihasilkan.

4.  Mengetahui pengaruh pH terhadap stabilitas submikro partikel rifampisin

yang dihasilkan.

1.4 Manfaat Penelitian
Mengetahui pengaruh kecepatan ultra turrax® sebagai alat homogenisasi

terhadap ukuran, bentuk, morfologi, dan potensial zeta partikel yang dihasilkan, dan
mengetahui pengaruh pH terhadap stabilitas submikro partikel rifampisin. Metode
pembuatan submikro partikel rifampisin ini dapat diaplikasikan untuk penggunaan
rifampisin yang lebih berefek dari pada sediaan umumnya serta akan membantu

pengembangan fomulasi submikro partikel rifampisin.
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