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HPMC 60-SH GEL ANTIBACTERIAL ACTIVITY TEST OF
ERYTHROMICIN SUBMICRO PARTICLE CARRIER TOWARD
Staphylococcus aureus-infected Rats

Anugerah Galang Ramadhan
08061381722083

ABSTRACT

A research regarding formulation and optimization of gel from erythromycin
submicro particles using gelling agent HPMC 60-SH has been conducted. The
concentration of HPMC 60-SH was used 2% for first formula, 4% for second
formula, and 6% for third formula. Based of the observation result showed that
HPMC 60-SH 2% has been produced a gel with highest quality than any other
formula. The test result of viscosity, adhesibilty, spreadbility, washability, pH, and
extrudability from formula using HPMC 60-SH 2% were by 1111 + 13,75 cP; 69,23
+ 1 detik ; 5,27 + 0,11 cm; 13,67 £ 0,005 mL; 5,35 £ 0,005; 2,42 + 0,09 cm. Gel of
HPMC 60-SH 2% showed good homogeneity and free of agglomerates. Its stability
is good because the organoleptic, pH, and homogeneity remain stable during last
cycle of heating cooling. The effectiveness of gel was observed through in-vivo
testing with animal test infected to Staphylococcus aureus. Number of lesions on
test animal skin smeared with gel from erythromycin submicro particles were lost
on the 9" day, whereas in the other group of test animals smeared with optimum
formula without active substances, HPMC plus 50 mg erythromycin, and without
treatment still showed the presence of red lesions on the surface of test animal skin
on the 9" day. Gel from erythromycin submicro particles with HPMC 60-SH 2%
showed the greatest and fastest decrease of lesions when compared with other group
of test animals.

Keyword(s): eritromisin, HPMC 60-SH, gel, Staphylococcus aureus.



UJI AKTIVITAS ANTIBAKTERI GEL HPMC 60-SH PEMBAWA SUBMIKRO
PARTIKEL ERITROMISIN TERHADAP KULIT TIKUS TERINFEKSI
Staphylococcus aureus

Anugerah Galang Ramadhan
08061381722083

ABSTRAK

Penelitian mengenai preparasi dan karakterisasi gel HPMC 60-SH submikro
eritromisin telah dilakukan. Konsentrasi HPMC 60-SH yang dipakai yakni sebesar
2% untuk formula satu, 4% untuk formula dua, dan 6% pada formula tiga. Hasil
pengamatan menunjukkan bahwa HPMC 60-SH 2% menghasilkan gel dengan
kualitas sifat fisik yang paling baik dibandingkan dengan formula lainnya. Nilai uji
viskositas, daya lekat, daya sebar, daya tercuci, pH, dan extrudability pada HPMC
60-SH 2% secara berturut-turut yakni 1111 + 13,75 cP; 69,23 + 1 detik ; 5,27 +
0,11 cm; 13,67 + 0,005 mL; 5,35 + 0,005; 2,42 + 0,09 cm. Pengujian secara visual
terhadap homogenitas dan organoleptis dari gel HPMC 60-SH 2% menunjukkan
bahwa tidak adanya pemisahan dan butiran kasar, serta warna bening yang tampak
merata. Kestabilan fisik pada formula dua dari siklus pertama hingga siklus keenam
dapat dikatakan stabil karena tidak adanya sineresis, penurunan pH, dan perubahan
warna sediaan. Efektivitas dari formula optimum gel submikro partikel eritromisin
diamati melalui penghitungan jumlah lesi pada hewan uji tikus yang diinfeksikan
dengan bakteri Staphylococcus aureus secara in-vivo. Jumlah lesi pada kelompok
hewan uji yang diolesi gel submikro partikel eritromisin sudah hilang pada hari ke-
9, sedangkan pada kelompok hewan uji lain yang diolesi dengan formula optimum
tanpa zat aktif, HPMC ditambah 50 mg eritromisin, dan tanpa perlakuan tetap
menunjukkan adanya lesi merah di permukaan kulit tikus pada hari ke-9. Gel
submikro partikel eritromisin yang menggunakan HPMC 60-SH 2% menunjukkan
penurunan jumlah lesi yang paling banyak dan cepat jika dibandingkan dengan
sediaan lainnya.

Kata kunci: eritromisin, HPMC 60-SH, gel submikro partikel, Staphylococcus aureus.
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PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang

Infeksi nosokomial masih merupakan masalah kesehatan penting di
seluruh dunia terutama di negara berkembang seperti di Indonesia. Hampir setiap
patogen berpotensi menyebabkan infeksi dan jenis bakteri gram positif dan negatif
bertanggung jawab pada infeksi nosokomial (Bereket et al., 2012). Staphylococcus
aureus (S. aureus) merupakan bakteri penyebab sepsis yang paling banyak
dijumpai dalam pembedahan. Staphylococcus aureus merupakan bakteri yang
hidup komensal di kulit dan dapat bertahan lama di lingkungan kering. Selain itu,
Staphylococcus juga dapat berperan sebagai flora transien yang dipindahkan ke kulit
penderitamelalui sumber pencemaran (Sjamsuhidayat dan Wim, 2005)

Antibakteri merupakan senyawa yang mampu menghambat pertumbuhan
bahkan membunuh bakteri sehingga dapat digunakan untuk pemberantasan
gangguan kesehatan yang disebabkan oleh bakteri (Suteja dkk., 2016). Eritromisin
merupakan antibiotik yang aktif secara oral, yang ditemukan oleh McGuire
pada tahun 1952 dalam produk metabolisme Streptomyces erythraeus.
Eritromisin termasuk dalam golongan antibakteri yang menghambat terjadinya
proses sintesis protein oleh mikroba. Basa eritromisin tidak stabil bila masuk ke
dalam cairan lambung, sehingga digunakan dalam bentuk ester atau dibuat dalam
bentuk salut film (Setiabudy dkk., 2007).

Eritromisin dalam bentuk submikro partikel memiliki potensi besar untuk
menjadi obat pilihan yang paling efisien dalam mengatasi infeksi nosokomial
namun dalam ruang lingkup industri farmasi eritromisin masih dalam tahap

pengembangan bentuk semisolid tetapi yang digunakan bukan eritromisin
1
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berbentuk partikel. Submikro partikel eritromisin tersebut harus dikemas dalam
bentuk sediaan farmasi seperti gel agar menjadi sebuah produk yang acceptable.
Pemilihan gel yang dikemas dengan kandungan submikro partikel eritromisin
didasarkan pada pertimbangan yakni gel konvensional yang zat aktifnya tidak
dikemas dengan menggunakan teknologi partikel memiliki daya penetrasi yang
lebih rendah ke dalam lapisan kulit dibandingkan dengan gel yang menerapkan
teknologi partikel pada zat aktifnya. Sediaan eritromisin dalam bentuk gel lebih
menguntungkan karena mudah kering, memiliki daya lengkat yang tinggi, tidak
menyumbat pori kulit, mudah dicuci dengan air, tidak lengket, dan berminyak,
serta lebih stabil karena tidak mudah terganggu oleh perubahan suhu (Voight,
1994).

Meningkatkan potensi antibiotik dari eritromisin dapat dilakukan dengan
memanfaatkan teknologi partikel seperti penelitian Wendy (2019) vyang
menyatakan bahwa partikel submikro eritromisin memiliki persen efisiensi
enkapsulasi sebesar 90,77%. Persen efisiensi enkapsulasi tersebut menggambarkan
bahwa submikro partikel eritromisin terenkapsulasi dengan baik yang ditandai
dengan jumlah persen efisiensi enkapsulasi lebih besar dari 90%. Ukuran diameter
partikel eritromisin yang sebelumnya berukuran lebih besar menjadi lebih kecil
ketika menjadi submikro partikel yakni sebesar 518,6 nm sehingga akan
memudahkan absorpsi dan mencapai titik sasaran pelepasan obat. Berne and
Pecora (2000) menyatakan bahwa semakin kecil ukuran diameter partikel maka
akan menghasilkan luas partikel yang semakin besar sehingga obat akan lebih
mudah terlarut dalam tubuh dan terjadi peningkatan bioavailabilitas.

Komponen yang paling penting pada pembuatan gel adalah basis atau
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gelling agent. Penggunaan karbomer sebagai gelling agent telah dilakukan
penelitian oleh Guleri (2013) menyatakan bahwa penambahan HPMC 60-SH
sebagai gelling agent pada sediaan gel aseklofenak untuk pemakaian secara topikal
memberikan efek yang optimum pada konsentrasi 6%.

Gelling agent yang termasuk ke dalam kelompok derivat selulosa, yakni
hydroxypropylmethyl cellulose (HPMC) dan natrium carboxymethyl cellulose (Na
CMC). Penggunaan natrium carboxymethyl cellulose sebagai gelling agent
memiliki kelemahan yakni dapat membentuk larutan koloida dalam air sehingga
membuat gel menjadi tidak jernih dengan menghasilkan dispersi koloid dalam air
yang ditandai dengan munculnya bintik-bintik dalam gel. Hydroxypropylmethyl
cellulose memberikan banyak keuntungan sebagai gelling agent dibandingkan
derivat selulosa yang lainnya yakni mampu menghasilkan penampakan gel yang
sangat jernih, dan memiliki daya sebar yang sangat tinggi (Rowe et al., 2006).

Pembuatan sediaan farmasi yang lebih efisien seperti gel submikro partikel
eritromisin dapat menjadi upaya untuk menurunkan angka prevalensi infeksi kulit
akibat operasi yang disebabkan oleh di Indonesia. Berdasarkan pertimbangan
tersebut, peneliti termotivasi untuk melakukan inovasi terhadap submikro partikel
eritromisin yang telah diteliti oleh Wendy (2019) menjadi sediaan gel dengan
menggunakan perbedaan konsentrasi gelling agent HPMC 60-SH pada konsentrasi
2%, 4%, dan 6%. Pemilihan variasi konsentrai HPMC 60-SH mengikuti penelitian
yang dilakukan oleh Guleri (2013).

Peneliti kali ini memfokuskan pada efektivitas gel HPMC 60-SH pembawa
submikro partikel eritromisin dalam menyembuhkan infeksi bakteri pada permukaan

kulit tikus yang telah diinduksi oleh Staphylococcus aureus secara in-vivo dengan
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ciri-ciri keberhasilan berkurang atau hilangnya lesi merah pada permukaan kulit

tikus. Sediaan gel submikro eritromisin akan dikarakterisasi agar mendapatkan

formula yang optimum dan stabil.

1.2

Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang di atas maka dapat dirumuskan permasalahan

dalam penelitian ini, yakni:

1.

1.3

Apakah variasi konsentrasi gelling agent HPMC 60-SH mempengaruhi
kualitas sifat fisik gel submikro partikel eritromisin?
Berapa konsentrasi gelling agent yang terpilih dari variasi konsentrasi
HPMC 60-SH agar mendapatkan kualitas sifat fisik gel yang baik sebagai
formula optimum?
Bagaimana pengaruh formula optimum gel submikro partikel eritromisin
pada uji in-vivo terhadap bakteri Staphylococcus aureus?

Tujuan Penelitian

Penelitian yang akan dilakukan memiliki beberapa tujuan, yakni:
Mengetahui variasi konsentrasi gelling agent HPMC 60- SH mempengaruhi
atau tidak suatu kualitas sifat fisik gel.
Mendapatkan konsentrasi gelling agent dari HPMC 60- SH yang mampu
menghasilkan sifat fisik gel terbaik sebagai formula optimum.
Memahami pengaruh formula optimum gel submikro partikel eritromisin

pada uji in-vivo terhadap bakteri Staphylococcus aureus.



1.4  Manfaat Penelitian

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan manfaat seperti terciptanya
suatu sediaan gel submikro partikel eritromisin yang lebih efisien dibandingkan
sediaan lain yang sudah beredar di pasaran dalam membunuh bakteri penyebab
infeksi kulit sehingga mampu menjadi salah satu upaya untuk menurunkan angka
prevalensi infeksi nosokomial di Indonesia. Formulasi dan optimasi dari gel
submikro partikel eritromisin dapat menghasilkan nilai stabilitas dan sifat fisik yang
baik. Data-data yang dihasilkan dari pengujian ini bisa menjadi referensi untuk
mengembangkan obat-obat anti bakteri dalam bidang kesehatan terutama dibidang

kefarmasian baik untuk masa sekarang ataupun masa yang akan datang.



DAFTAR PUSTAKA

Adnyana, I.K., Yulinah, E., Sigit, J.I., Fisheri, N. & Insanu, M. 2004, Efek ekstrak
daun jambu biji daging buah putih dan jambu biji daging buah merah sebagai
antidiare, Acta Pharmaceutica Indonesia, 29(1): 19 — 27.

Afianti, H.P. & Murrukmihadi, M. 2015, Pengaruh variasi kadar gelling agent
HPMC terhadap sifat fisik dan aktivitas antibakteri sediaan gel ekstrak
etanolik daun kemangi (Ocimum basilicum L. forma citratum Back.),
Majalah Farmaseutik, 11(2): 307 — 315.

Agnihotri, S.A., Mallikarjuna, N.N. & Aminabhavi, T.M. 2004, Recent advances
in chitosan based micro and nanoparticles in drug delivery, J Control Release,
100: 5 - 28.

Ahmed, T.A. & Aljaeid, B.M. 2017, A potential in situ gel formulation loaded with
novel fabricated PLGA nanoparticles for enhancing and sustaining the
ophthalmic delivery of ketoconazole, Journal of Biomedical Sciences, 6(12):
1-11.

Aprilyan, D.B., Lutfi, M. & Yulianingsih, R. 2015, Analisa pengaruh massa dan air
terhadap proses pemblenderan pada uji kelayakan pembuatan saus buah
paprika (Capsicum annuum), Jurnal Keteknikan Pertanian Tropis dan
Biosistem, 3(2): 172 — 178.

Ardana, M., Aeyni, V. & lbrahim, A. 2015, Formulasi dan optimasi basis gel
HPMC (Hydroxy Propyl Methyl Cellulose) dengan berbagai variasi
konsentrasi, J Trop Pharm Chem, 3(2): 101 — 108.

Arikumalasari, J. 2013, Optimasi HPMC sebagai gelling agent dalam formula gel
ekstrak kulit buah manggis (Garcinia mangostana L.), Jurnal Farmasi
Udayana, 2(3): 1 — 11.

Benson, H.A.E. 2005, Transdermal drug delivery: penetration enhancement
techniques, curr., Drug Delivery, 2(1): 23 — 33.

Bereket, W., Hemalatha, K., Getenet, B., Wondwaossen, T., Solomon, A., Zeynudin,
A., Kannan, S. 2012, Update on bacterial nosocomial infections, Department
of Medical Laboratory Sciences & Pathology, College of Public Health &
Medical Sciences, Jimma University, Jimma, Ethiopia

Berne, B.J. & Pecora, R. 2000, Dynamic light scattering; with application to
chemistry, biology and physic, Dover Publications, New York, USA.

Brooks, G.F., Butel, J.S. & Morse, S.A. 2007, Mikrobiologi kedokteran, EGC,
Jakarta, Indonesia.

63



64

Buzea, C., Blandino, I.I.P. & Robbie, K. 2007, Nanomaterial and nanoparticles:
Sources and toxicity, Biointerphases, 2: 170 — 172.

Departemen Kesehatan Republik Indonesia. 1995, Farmakope indonesia, edisi ke-
4, Departemen Kesehatan Republik Indonesia, Jakarta, Indonesia.

Dirjen POM. 1995, Farmakope herbal Indonesia, Departemen Kesehatan Republik
Indonesia, Jakarta, Indonesia.

Donnnelly, R.F. & Singh, T.R. 2015, Novel delivery system for transdermal and
intradermal drug delivery, John Wiley & Sons, London, United Kingdom.

Elliot, A.C. & Woodward, W.A. 2007, Statistical analysis quick reference
guidebook with SPSS example, 1% edition, Sage Publications, London, UK,
diakses pada tanggal 23 Juni 2020,
<https://books.qgoogle.co.id/books?id=SOsX0IbNxelC&printsec=frontcover
&dqg=Statistical+analysis+uick+reference+gquidebook+with+SPSS+example
&hl=en&sa=X&ved=0ahUKEwiF 8Ha2JvOAhUITISKHU9XASMQG6AEIJ
TAA#v=0nepage&g=statistical%20analysis%20guick%20reference%20gui
debook%20with%20SPSS%20example&f=false>.

Erawati, A.C., Rosita, N., Hendroprasetyo, W. & Juwita, D.R. 2005, Pengaruh jenis
basis gel dan penambahan Nacl (0,5% - b/b) terhadap intensitas echo
gelombang ultrasonik sediaan gel untuk pemeriksaan acaustic coupling
agent, Airlangga Journal of Pharmacy, 5(2): 1 -9.

Garg, A., Aggarwal, D., Garg, S. & Singla, A.K. 2002, Spreading of semisolid
formulations: an update, Pharmaceutical Technology, 1: 84 — 102.

Gaur, Z., Azizi, M., Gan, J., Hansal, P., Harper, K., Mannan, R., et al. 2009, British
pharmacopoeia 2009, The Stationery Office, London, England.

Gaynor, M. & Mankin, A.S. 2003, Macrolide antibiotics: Binding site, mechanism
of action, resistance, Current Topics in Medicinal Chemistry, 1(3): 949 — 961.

Guleri, K.T. & Kaur, L.P. 2013, Formulation and evaluation of topical gel of
aceclofenac, Journal of Drug Delivery & Therapeutics, 3(6): 51 — 53.

Hendriana, P.V. 2016, ,,Pengaruh konsentrasi CMC-Na sebagai gelling agent dan
propilen glikol sebagai humektan terhadap sifat fisik dan stabilitas fisik gel
ekstrak pegagan (Centella asiatica (L.) Urban)*, Skripsi, S.Farm., Farmasi,
Universitas Sanata Dharma, Yogyakarta, Indonesia.

Jain, B. 2012, Synthesis of plant mediated silver nanoparticle using papaya fruit
extract and evaluation of their antimicrobial activities, Digest Journal of
Nanomaterial and Biostructure, 4(3): 557 — 563.

Kalangi, S.J.R. 2013, Histofisiologi kulit, Jurnal Biomedik, 5(3): S12 — 20.



65

Katzung, B.G. 2014, Farmakologi dasar dan Klinik, edisi ke-10, EGC. Jakarta,
Indonesia.

Komariah, A. 2011, Metodologi penelitian kualitatif, Alfabeta, Bandung,
Indonesia.

Lachman, L., Lieberman, H.A. & Kanig, J.L. 2008, Teori dan praktek farmasi
industri 2, edisi ke-3, Universitas Indonesia Press, Jakarta, Indonesia.

Laverius, MLF. 2011, ,,Optimasi tween 80 dan span 80 sebagai emulsifying agent
serta carbopol sebagai gelling agent dalam sediaan emulgel photoprotector
ekstrak teh hijau (Camelia sinensis L.) dengan desain faktorial®, Skripsi,
S.Farm., Farmasi, Universitas Sanata Dharma, Yogyakarta, Indonesia.

Letgeb, M., Knez, Z., Primozic, M., Kravanja, G. 2019, Chitosan-based
(Nano)Materials for Novel Biomedical Applications, Jyh-Ping Chen, 2 - 5

Lobatto, M., Fuster, V., Fayad, Z. & Mulder, W. 2011, Perspectives and
opportunities for nanomedicine in the management of atherosclerosis, Nat
Rev Drug Discov, 10: 835 — 852,

Loden, M. 2009, Handbook of cosmetic science and technology, 3™ edition,
Informa Healthcare USA, Inc., New York, USA.

Lund, W. 1994, The pharmaceutical codex, 12" edition, Pharmaceutical Press,
London, England.

Mardiyanto. 2013, ‘Investigation of nanoparticulate formulation intended for
caffeine delivery to hair foliccles’, Dissertation, Dr.rer.nat., Faculty III,
Chemical, Pharmacy, and Biological, University Searbrucken, Germany.

Matangi, S.P., Mamidi, S.A., Gulshan, M.D., Raghavamma, S.T.V. & Nadedla,
R.R. 2014, Formulation and evaluation of anti aging polyherbal cream,
International Journal of Pharmaceutical Science Review and Research,
24(2): 133 - 136.

Miranti, L. 2009, ,Pengaruh konsentrasi minyak atsiri kencur (Kaempferia
galangan) dengan basis salep larut air terhadap sifat fisik salep dan daya
hambat bakteri staphylococcus aureus secara in vitro®™, Skripsi, S.Farm.,
Farmasi, Universitas Muhammadiyah, Surakarta, Indonesia.

Nayak, A.K. & Panigrahi, P. 2012, Solubility enhancement of etoricoxib by
cosolvency approach, ISRN Physical Chemistry, 1(9): 1 —5.

Niyogi, P.N.J., Raju, P.G., Reddi & Rao, B.G. 2012, Formulation of antiinflamtory
activity of solanum pubescens wild extracts gel on albino wistar Rats, Int J of
Pharmacy, 2(3): 484 — 490.



66

Parchuri, D.B., Kumar, G.S., Goli, D. & Karki, R. 2013, Formulation and
evaluation of nanoparticulate drug delivery system of acyclovir for topical
drug delivery, Journal of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences, 2(6): 5602
—5617.

Partogi, D. 2008, Kulit kering, USU e-Repository, Departemen Kesehatan Kulit dan
Kelamin, Fakultas Kedokteran Universitas Sumatera Utara, Medan,
Indonesia.

Patamasucon, P., Kaojarer, S., Kusmiez, H. & Nelson, J.D. 1981, Pharmacokinetics
of erythromycin in infant under 4 months of age, Antimicrob agents
chemother, 19(1): 736.

Patel, J., Patel, B., Banwait, H., Parmar, K. & Patel, M. 2011, Formulation and
evaluation of topical aceclofenac gel using different gelling agent,
International Journal of Drug Development and Research, 3(1): 156 — 164.

Pirrung, M.C. 2007, The synthetic organic chemist’s companion. John Wiley &
Sons Inc; New Jersey, United States of America.

Prastianto, B.A. 2016, ,,Optimasi gelling agent carbopol 940 dan humektan sorbitol
dalam formulasi sediaan gel ekstrak etanol daun binahong (Anredera
cordifolia (Tens.) Steenis)*, Skripsi, S.Farm., Fakultas Farmasi, Universitas
Sanata Dharma, Yogyakarta, Indonesia.

Purwanto, Swastika, A.N.S.P. & Mufrod. 2013, Aktivitas antioksidan krim ekstrak
sari tomat (Solanum lycopersicum L.), Traditional Medicine Journal, 18(3):
132 — 140.

Rakhmaningtyas, W.A. 2012, ,,Preparasi dan karakterisasi nanopartikel sambung
silang kitosan natrium tripolifosfat dalam sediaan film bukal verapamil
hidroklorida®, Skripsi, S.Farm., Profram Studi Ekstensi Farmasi, Fakultas
Matematika dan llmu Pengetahuan Alam, Universitas Indonesia, Depok,
Indonesia.

Rogers, T.L., Rowe, R.C., Paul, J.S. & Marian, E.Q. 2009, Handbook of
pharmaceutical excipients, 6 edition, 326 — 329, Pharmaceutical Press,
USA.

Rowe, R.C., Sheskey, P.J. & Owen, S.C. 2006, Handbook of pharmaceutical
excipients, 6th edition, Pharmaceutical Press, London, UK.

Sani, E.P., Fitrianti, D. & Haniva, H. 2014, Formulasi sediaan emulgel antioksidan
mengandung ekstrak etanol kulit batang kayu manis (Cinnamomum
Burmanni Ness ex.Bl.), SNaPP2014 Sains teknologi dan kesehatan, Bandung,
Indonesia.



67

Sayuti, N.A. 2015, Formulasi dan uji stabilitas fisik sediaan gel ekstrak daun
ketepeng cina (Cassia alata L.), Jurnal Kefarmasian Indonesia, 5(2): 74 —
82.

Septiani, S., Wathoni, N & Mita, S.R. 2011, Formulasi sediaan masker gel
antioksidan dari ekstrak etanol biji melinjo (Gnetum gnemon Linn), Jurnal
Universitas Padjajaran, 1(1): 4 — 24.

Setiabudy, R. 2007, Farmakologi dan terapi, edisi ke-5, Balai Penerbit FKUI,
Jakarta, Indonesia.

Sigma—AIdrichb. 2016, Poly(D,L-lactide-co-glycolide), diakses pada tanggal 19 Juli
2018, <http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/p2191?lang=en
&region=1D>.

Sjamsuhidajat R, Wim De Jong. 2005, Pembedahan. Dalam: Buku Ajar IImu Bedah.
Edisi 2. Jakarta: EGC; h.265-88.

Smeden, V.J., Hankemeije, R.T., Vreeken, R.J. & Bouwstra, J. 2010, The detailed
lipid composition in human stratum corneum, J Pharm Pharmacol, 62(6): 807
—811.

Soppinath, K.S., Aminabhavi, T.M., Kulkurni, A.R. & Rudzinski, W.E. 2001,
Biodegradable polymeric nanoparticles as drug delivery services, J Control
Release, 70(1): 1- 20.

Suardi, M., Armenia & Maryawati, A. 2008, Formulasi dan uji klinik gel anti
jerawat benzoil-peroksida HPMC, Karya ilmiah, Fakultas Farmasi,
Universitas Andalas, Padang, Indonesia.

Sudjono, T.A., Mimin, H. & Yunita, R.P. 2012, Pengaruh konsentrasi gelling agent
carbopol 934® dan HPMC dalam formulasi gel lender bekicot (Achatina
fulica) terhadap kecepatan penyembuhan luka bakar pada punggung kelinci,
Pharmacon, 13(1): 6 — 11.

Suteja, K.P., Rita, W.S. & Gunawan, W.G. 2016, Identifikasi dan uji aktivitas
senyawa flavonoid dari ekstrak daun trembesi (Albizia saman (Jacq.) Merr)
sebagai antibakteri Escherechia coli, J of Chemistry, 10(1): 141 — 148.

Sweetman, S.C. 2009, Martindale the complete drug reference, 36" edition,
Pharmaceutical Press, New York, United States of America.

Tipler, P. 1998, Fisika untuk sains dan teknik jilid 1, Erlangga , Jakarta, Indonesia.

Tranggono, R.1.S. & Latifah, F. 2007, Buku pegangan ilmu pengetahuan kosmetik,
PT Gramedia Pustaka Utama, Jakarta, Indonesia.


http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/p2191?lan

68

Voight, R. 1994, Buku pelajaran teknologi farmasi, edisi ke-5, diterjemahkan dari
Bahasa Inggris oleh Soewandhini, S.N. & Widianto, M.B., Universitas Gaja
Mada Press, Yogyakarta, Indonesia.

Wade, A. & Paul, J.W. 1994, Handbook of Pharmaceutical Recipients, 2" edition,
American Pharmaceutical Association, Washington, AS.

Waghule, N.S., Jain, P.D., Patani, J.C. & Patani, C.A. 2013, Method development
and validation of HPLC method for determination of azithromycin, J Der
Pharma Chemica, 5(4): 166 — 172.

Walters, K.A. & Brain, K.R. 2002, The structure and function of skin. In Kementh
A. Walters (Ed). Dermatological and transdermal formulation. Marcel
Dekker, Inc., New York, Amerika Serikat.

Wardiyati, S. 2004, Pemanfaatan ultrasonik dalam bidang kimia, Prosiding
Pertemuan Ilmiah Ilmu Pengetahuan dan Teknologi Bahan, Batan,
Tangerang, Indonesia.

Warsa, U.C. 1993, Buku ajar mikrobiologi kedokteran edisi ke-1, Binarupa Aksara,
Jakarta, Indonesia.

Warsito, Suciyati, S.W. & Andriyanto. 2009, Analisis pemanfaatan mikrokontroler
AT89C51 sebagai pemroses sistem pencacah putaran objek berputar:
Prospektif sebagai alat uji kelelehan oli, Prosiding Seminar Nasional Sains
MIPA dan Aplikasinya, 1: 453 — 462.

Wasitaatmadja, S.M. 1997, Penuntun Iimu Kosmetik Medik, Universitas Indonesia
Press, Jakarta, Indonesia.

Wells, B.G, Dipiro J.T., Schwinghammer, T.L. & Hamilton, C.W. 2006,
Pharmacoterapy handbook, 6" edition, The Mc-Graw Hill Companies
Singapore, 1(1): 463.

Wendy, F.X. 2019, ‘Preparasi dan karakterisasi submikro partikel PLGA berlapis
kitosan pembawa eritromisin  untuk  menghambat  pertumbuhan
Staphylococcus aureus pada tikus putih jantan’, Skripsi, S.farm., Jurusan
Farmasi, Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam, Universitas
Sriwijaya, Inderalaya, Indonesia.

Wijayanti, N.P.A.D., Astuti, K.W., Dewantara, 1.G.N.A., Prasetia, 1.G.N.J.A,,
Nesa, P.N.P.D. & Adhiningrat, D.N.P. 2015, Optimasi waktu pengembangan
gelling agent HPMC dan stabilitas fisika gel ekstrak manggis (Garcinia
mangostana L.), Prosiding Seminar Nasional Sains dan Teknologi, 1: 1320 —
1326.

Yuwono. 2012, Methicilin resistant Staphylococcus aureus (MRSA), Departemen
Mikrobiologi FK Unsri, Palembang, Indonesia.



69

Zats, J.L. & Gregory, P.K. 1996, Gel, in Liebermen, H.A., Rieger., Banker, M.,
Pharmaceutical Dosage Forms: Disperse Systems Vol 2, Marcell Dekker Inc,
New York, USA.

Zats, J.L. & Kushla, G.P. 1996, Gels, in Lieberman, H.A., Lachman, L. & Schwatz,
J.B. (Eds.), Pharmaceutical Dosage Form: Dysperse System Vol. 22, 2"
edition, Marcell Dekker Inc, New York, AS.

Zulkoni, A. 2010, Parasitologi, Siska Medika, Yogyakarta, Indonesia.



