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PENGARUH PENAMBAHAN POLIETILEN GLIKOL (PEG) 6000 DAN
KOMBINASI PEG 6000-TALKUM DENGAN TEKNIK DISPERSI PADAT

TERHADAP DISOLUSI DEKSAMETASON

INTISARI

Deksametason merupakan kortikosteroid sintetik, berkhasiat sebagai anti
inflamasi yang praktis tidak larut dalam air. Pada obat-obat yang kelarutannya
keel dalam air, kecepatan disolusi merupakan faktor penentu terhadap
l2Zta7l ^°bat ?SGbUt' S£hmgga d,lakukan n™a *** memodifikasikelarutan deksametason dengan menggunakan PEG 6000 dan kombinasi PEG
edanttn1";- ,f°Tl^^^ ^^« — bnHSa^*sedangkan alkum berfungsi untuk mengurangi sifat lengket dari PEG 6000

Dalam penelitian mi dibuat dispersi padat deksametason dan campuran PEG 6000
dengan perbandingan 10%:90%; 20%:80%; 30%:70%; 40%:70% dan 50%50%
sedangkan dispersi padat deksametason dan kombinasi PEG 6000-talkum dengan
S^lS^iw^45^^^^ 30o/o:35o/o;35o/o; 40o/o:30oS"
Son a 7„ft, anallS1S mteraksi antara deksametason dengan PEG6000 daritalkum, didapat hasil bahwa terjadi interaksi antara deksametason dan
PEG 6000 berupa ikatan hidrogen yang menyebabkan pita serapan beraeser
^ST f aS1'Pnene,ltiaD diperoleh data bahwa dengan penambahan PEG6000 dan kombinasi PEG 6000-talkum dalam deksametason pada menit ke-45
menyebabkan kenaikan persen terdisolusi. Formula yang membenkan
pemngkatan disolusi terbaik adalah pada formula DP V, formula DPT IV da^
i^Tofio/ c , ng3f pemnSkatan masing-masing sebesar 43,97%; 57,57%- dan
iwlh ♦ ltU Gnaikfn °E (Dissoluti™ Efficiency) pada memt ke-45
sX i 139e64% ^^ P 8tmggl Pada f0miUla DPT Vdengan Pe™gkatan

Kata Kunci: Deksametason, dispersi padat, disolusi, PEG 6000 dan talkum

xn



INFLUENCE OF ADD POLYETHYLEN GLYCOL (PEG) 6000 AND
PEG 6000-TALCUM BY SOLID DISPERSE TECHNIQUE TO RATE

INCREASING OF DEXAMETHASONE DISSOLUTION

ABSTRACT

Dexamethasone is synthetic corticosteroid that efficacious as anti inflammation in
practically is insoluble in the water. The drugs that have a little solubility in the
water, dissolution rate is a determine factor to biological availability of the drugs,
with the result that effort to modification dexamethasone solvent use by PEG
6000 and PEG 6000-talcum combination. PEG 6000 is chemical bearer soluble in
the water while talcum useful to decrease adhere nature of PEG 6000. In this
research was make comparison between solid dexamethasone disperse and PEG
6000 mixture with 10%:90%; 20%:80%; 30%:70%; 40%:70%; and 50%:50%
while solid dexamethasone disperse and PEG 6000-talcum mixture one are
10%:45%:45%;20%:40%:40%;30%:35%:35%;40%:30%:30%and50%:25%:25%.
In interaction analysis between dexamethasone and PEG 6000-talcum, have been
obtained the result that there is interaction between dexamethasone and PEG 6000
shaped hydrogen bond, which caused a ribbon absorbed move to right way. From
the result of the research obtained data that with add PEG 6000 and PEG 6000-
talcum combination in dexamethasone at 45 minute caused increasing percent
which had dissolute. Formula that give the best dissolution increasing is in DP V,
DPT IV and DPT V formulas with each increasing scores are 43,97%; 57,57%
and 173,98%. In addition, increase of DE (Dissolution Efficiency) at 45 minute
obtained the highest percentage in DPT V formula with increasing score is
139,64%.

Key Words : Dexamethason, solid disperse, dissolution, PEG 6000 and talcum.
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BAB I

PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Kecepatan pelarutan bahan obat memiliki arti penting dalam pembuatan

sediaan obat, hal ini menjadi langkah yang sangat menentukan dalam proses

absorpsinya terutama untuk obat-obat yang memiliki kelarutan yang kecil. Obat

yang memiliki sifat demikian sering menimbulkan masalah karena absorpsinya

yang kurang baik. Namun masalah ini dapat diatasi antara lain dengan

pembentukan dispersi padat dari suatu obat yang kelarutannya kecil dalam air,

melalui penambahan bahan pembawa yang mudah larut dalam air, sehingga akan

meningkatkan disolusi dan ketersediaan hayati dari suatu obat. Bahan aktif yang

didispersikan ke dalam suatu material akan dapat mengurangi ukuran partikel,

sehingga akan mempercepat proses kelarutan (Chiou & Riegelman, 1971).

Dengan demikian, menaikkan kecepatan pelarutan bahan obat akan meningkatkan

kecepatan absorpsinya. Banyak peneliti yang membuktikan adanya korelasi

antara kecepatan pelarutan dengan kecepatan absorpsi untuk obat yang memiliki

sifat demikian (Shargel & Yu, 1999).

Deksametason merupakan kortikosteroid sintetik, berkhasiat sebagai anti

inflamasi yang praktis tidak larut dalam air (Anonim, 1995), sehingga kecepatan

disolusinya merupakan faktor penentu terhadap ketersediaan hayati obat tersebut,

sehingga perlu dilakukan modifikasi karakteristik disolusi dan peningkatan

absorpsi dari deksametason, salah satunya dengan metode dispersi padat. Metode



ini telah banyak dikembangkan dengan nyata. Pembentukkan dispersi padat dalam

usaha meningkatkan kecepatan pelarutan ini dapat dilakukan dengan berbagai

metode, antara lain dengan metede pelarutan, metode peleburan atau metode

pelarutan dan peleburan.

Pada umumnya pembentukan dispersi padat dengan PEG 6000 memberikan

hasil yang lengket. Hal ini sesuai dengan penelitian yang telah dilakukan

sebelumnya oleh Darti (2003) dengan menggunakan furosemid sebagai bahan

obatnya dan PEG 6000-talkum sebagai bahan pembawanya, dengan menggunakan

teknik dispersi padat. Adanya permasalahan tersebut, maka dilakukan penelitian

sistem dispersi padat deksametason dengan kombinasi PEG 6000 dan talkum

dengan metode gabungan peleburan-pelarutan. Talkum berfungsi untuk

menghilangkan sifat lengket dari PEG 6000, sehingga massa yang tadinya lengket

menjadi tidak lengket, sehingga serbuk yang dihasilkan lebih baik.

Dengan demikian, diharapkan PEG 6000 apabila dikombinasikan dengan

talkum dapat menghasilkan massa yang lebih bagus dan dapat meningkatkan

kecepatan pelarutan deksametason.



B. Perumusan Masalah

1. Apakah pembentukan dispersi padat deksametason dengan PEG 6000 dan

kombinasi PEG 6000-talkum dapat memperbaiki karakteristik kelarutan dan

mampu meningkatkan disolusi deksametason ?

2. Seberapa besar pengaruh pembentukan dispersi padat deksametason dengan

PEG 6000 dan kombinasi PEG 6000-talkum terhadap peningkatan disolusi

deksametason ?

3. Bagaimana interaksi yang terjadi antara deksametason dengan PEG 6000 dan

talkum ?

C. Tujuan Penelitian

1. Mengetahui pengaruh pembentukan dispersi padat deksametason terhadap

karakteristik kelarutan dan kecepatan disolusi deksametason menggunakan

PEG 6000 dan kombinasi PEG 6000-talkum.

2. Mengetahui perbandingan yang optimal dari dispersi padat deksametason

dengan PEG 6000 dan kombinasi PEG 6000-talkum yang memberikan

disolusi terbaik.

3. Mengetahui bentuk interaksi yang terjadi antara deksametason dengan PEG

6000 dan talkum.



BAB II

TINJAUAN PUSTAKA

A. Tinjauan Pustaka

1. Dispersi Padat

a. Tinjauan I mum Dispersi Padat

Dispersi padat pada dasarnya merupakan metode pengecilan

ukuran partikel, dimana partikel obat terperangkap dalam zat padat lain

yang berfungsi sebagai bahan pembawa dan mencegah bergabungnya

partikel obat. Dispersi padat yang terjadi antara obat dan pembawanya

akan pecan jika dilarutkan dalam air atau cairan badan, yang akan

membebaskan zat aktif dan terdispersi secara molekular, sehingga

kecepatan disolusi obat akan bertambah besar karena luas permukaan

yang bersinggungan dengan medium akan semakin besar. Peningkatan

kecepatan disolusi dapat pula disebabkan oleh terjadinya proses

solubilisasi pada lapisan difusi oleh bahan obat dengan bahan

pembawa yang segera larut. Bila antara bahan obat dengan bahan

pembawa dapat membentuk larutan padat, maka kecepatan disolusi akan

meningkat lagi (Chiou &Riegelman, 1971).

Pada prinsipnya pembentukan dispersi padat adalah membuat

dispersi padat dalam zat padat. Benrukan dispersi padat yang diperoleh

tergantung dari cara pembuatan dan bahan yang digunakan. Pada

obat-obat yang diabsorpsi disaluran cerna dengan laju disolusi terbatas,



pengurangan ukuran partikel pada umumnya akan menaikkan laju

disolusi dan ketersediaan hayati suatu obat, yang biasanya terjadi pada

obat-obat yang sukar larut dalam air (Chiou & Riegelman, 1971).

b. Metode Pembuatan Dispersi Padat

Dispersi padat merupakan dispersi satu atau lebih zat aktif dalam

suatu senyawa pembawa inert atau matriks dalam keadaan padat, yang

secara umum menurut Chiou & Riegelman (1971) disiapkan dengan

metode peleburan, pelarutan dan gabungan peleburan-pelarutan.

Pemilihan metode yang digunakan tergantung dari sifat obat terhadap

temperatur dan kelarutannya. Sebagai bahan pembawa digunakan bahan

yang mudah larut dalam air, inert serta stabil sampai titik leburnya.

Bahan pembawa yang sering digunakan adalah PVP, PEG, gula, urea dan

Iain-lain ( Lachman, el al., 1994).

1). Metode peleburan (melting method)

Metode ini pertama kali diperkenalkan oleh Sekiguchi dan Obi.

Campuran fisik antara obat dan pembawa larut air dipanaskan langsung

sampai lebur. Leburan ini kemudian didinginkan dan dipadatkan secara

cepat dengan es. Massa padat ini kemudian dihaluskan dan diayak.

Keuntungan dari metode ini adalah sederhana dan ekonomis, sedangkan

kelemahannya adalah pada obat dan pembawa yang tidak tahan terhadap

suhu tinggi, karena dapat mengalami peruraian selama proses pelelehan.

Contoh penggunaannya pada steroid dan griseofulvin dengan pembawa

larut air PEG 6000 (Chiou & Riegelman, 1971).



2). Metode pelarutan (solvent method)

Metode ini disiapkan dengan melarutkan campuran fisik dari 2

komponen dalam pelarut, yang kemudian dilanjutkan dengan penguapan

pelarut. Campuran ini kemudian dihaluskan dan diayak. Keuntungan dari

metode ini adalah dapat menghindari peruraian obat atau bahan pembawa

pada suhu tinggi, karena pada proses penguapan dilakukan pada suhu

rendah. Sedangkan kelemahan dari metode ini adalah kesulitan dalam

menguapkan pelarut secara sempurna. Contoh penggunaan pada

6-karoten, griseofulvin, steroid, reserpin dan sulfatiazol dengan pembawa

polivinilpirolidon (Chiou &Riegelman, 1971).

3). Metode gabungan peleburan-pelarutan (melting-solvent method)

Metode ini digunakan untuk mengatasi kelemahan dari kedua

metode sebelumnya. Pada metode ini, obat dilarutkan dalam pelarut yang

sesuai sampai larut sedangkan bahan pembawa dilebur pada suhu

leburnya dibawah 70° C, kemudian dicampur tanpa menguapkan

pelarutnya. Campuran ini kemudian didinginkan dan dihaluskan serta

diayak. Contoh penggunaannya pada spironolakton dan griseofulvin

dengan pembawa PEG 6000 (Chiou &Riegelman, 1971).

c. Klasifikasi Dispersi Padat

Chiou & Riegelman (1971) berpendapat bahwa ada beberapa

klasifikasi dispersi padat berdasarkan mekanisme pelepasan obat, antara

lain campuran eutektik sederhana, larutan padat, larutan kaca dan

suspensi kaca, kristal amorf dari obat dalam kristal pembawa,



pembentukan komplek senyawa obat dan pembawa serta kombinasi dari

semua tipe.

1). Campuran eutektik sederhana (Simple eutecticmixture)

Sediaan ini diperoleh dari metode peleburan dari obat dan

pembawa direkristalisasi secara simultan dalam suatu ukuran partikel

yang kecil sehingga terjadi peningkatan luas permukaan (Chiou &

Riegelman, 1971).

2). Larutan padat (Solid solution)

Larutan padat tersusun dari zat (terlarut padat) yang dilarutkan

dalam pelarut padat. Sistem ini sering disebut sebagai campuran kristal,

karena kedua komponen mengkristal bersama-sama dalam sistem dua

fase yang homogen (Chiou & Riegelman, 1971).

3). Larutan kaca dan suspensi kaca (Glass solution and glass suspension)

Larutan kaca merupakan sistem dispersi padat berbentuk kaca

yang homogen, dimana bahan obat terlarut dalam pelarut padat kaca,

sedangkan suspensi kaca merupakan istilah untuk sistem yang partikel

zat terlarutnya tersuspensi pada pelarut kaca (Chiou & Riegelman, 1971).

4). Amorphousprecipitation ofdrugs in a crystalline carrier

Dalam sistem dispersi padat, obat dapat mengalami pengendapan

dalam bentuk amorf pada pembawa kristal. Bentuk amorf dapat

meningkatkan kelarutan dan absorbsi obat dibandingkan dengan bentuk

kristalnya.



5). Compound orcomplexformations

Pada pembuatan dispersi padat dengan metode standar sering

terjadi modifikasi dari obat dalam bentuk kompleks dengan pembawa.

Ketersediaan obat tergantung pada kelarutan, konstanta disosiasi dan

kecepatan absorbsi intrinsik dari komplek yang terbentuk (Chiou &

Riegelman, 1971).

6). Kombinasi 1 - 5

Merupakan kombinasi dari kelima tipe yang ada.

d. Faktor-faktor yang Meningkatkan Kelarutan dan Absorbsi Obat

Faktor-faktor yang berperan dalam peningkatan kelarutan dan

absorbsi obat dalam sediaan dispersi padat menurut Chiou &Riegelman

(1971)meliputi:

1). Peningkatan kelarutan obat dapat terjadi jika sebagian besar dari

kristal padatnya dijadikan sehalus mungkin.

2). Efek pelarutan dari pembawa dilakukan pada membran difusi.

3). Tidak adanya agregasi dan aglomerasi antara dua kristal dari obat

yang benar-benar hidrofob, berperan penting dalam peningkatan

disolusi dan absorbsi obat.

4). Derajat keterbasahan yang baik dan penyebaran obat dari sistem

dispersi padat.

5). Kristal obat dalam bentuk metastabil setelah proses transformasi.



2. Disolusi

Abdou (1989) menyatakan bahwa laju disolusi adalah kecepatan

melarutnya obat dan bentuk sedtaan, yang ditunjukkan dengan laju pelepasan obat
dan bentuk sediaannya setelah mengadakan kontak dengan medium tertentu
sebagai fungsi waktu, sedangkan Lachman, et «/., (1994) mengemukakan bahwa
disolus! dan suatu partikel obat dikontrol oleh beberapa sifat fisika kuma, bentuk
kristal, ukuran partikel, kelarutan, luas permukaan dan sifat-sifat pembasahan.
Proses disolusi zat aktif dan sediaan padat dapat dilihat pada skema berikut:

disintegrasi deagregasi

Sediaan Padat

Disolusi

(minor)

Granul atau

agregat

Disolusi

Obat dalam larutan
(in vivo invitro)

Absorpsi obat (in vivo)

Obat dalam darah atau cairan
tubuh lainnya danjaringan

Partikel

I halus

Disolusi

(mayor)

Gambar 1. Proses disolusi zat aktif dan suatu sediaan padat (Wagner, 1971).
Dan skema diatas dapat dishnpulkan bahwa kecepatan disolusi obat

mempakan tahap pembatas kecepatan sebelum obat berada dalam darah. Apabila
suatu sediaan padat berada dalam saluran cerna, ada 2kemungkman yang akan
berfungs! sebagai pembatas kecepatan. Bahan berkhastat dan sedtaan padat



tersebut pertama-tama hams teriamt, sesudah itu bamlah obat yang berada dalam

larutan melewati membran saluran cerna. Obat yang lamt baik dalam air akan

melamt cepat, obat yang berdifusi secara pasif atau transpor aktif, kelamtan obat

merupakan pembatas absorpsi melalui membran saluran cerna. Sebaliknya,

kecepatan obat yang kelarutannya kecil, akan dibatasi karena kecepatan disolusi

dari obat tidak lamt atau disintegrasi sediaan relatif pengamhnya kecil terhadap

disolusi zat aktif. Kasus lain akan ditemukan apabila kecepatan absorpsinya tidak

jelas ditentukan oleh salah satu dan 2tahap, akan dipengamhi oleh kedua tahap.

Dalam hal terakhir ini, tidak satu pun dari kedua tahap merupakan pembatas

kecepatan (Wagner, 1971).

Obat-obat yang diberikan dalam bentuk sediaan padat hams dapat larut

dalam saluran cema sebelum diabsorpsi masuk kedalam sirkulasi darah sampai ke

reseptor dan memberikan efek terapi yang diinginkan. Kecepatan suatu zat padat

melamt dalam suatu medium dikemukakan oleh Noyes dan Whitney secara

kuantitatif berdasarkan hukum difusi Fick dengan persamaan sebagai berikut

(Martin, et ai, 1990):

^- =k(Cs Ct) 0)
dt

dCketerangan : — =kecepatan disolusi obat; k=konstanta laju disolusi yang
mengikuti kinetika orde pertama; Cs =konsentrasi kesetimbangan;
Ct = konsentrasi zat aktifyang lamt dalam waktu tertenru.



a. Metode-metode dalam meningkatkan laju disolusi

Pada peningkatan laju disolusi, dapat digunakan beberapa metode,

antara lain peningkatan luas permukaan, peningkatan kelamtan dan

melamtkan obat yang sukar lamt dalam air (Abdou, 1989).

1). Peningkatan luas permukaan

Pada metode ini salah satu pendekatan yang hams dicapai adalah

dengan penggemsan atau mikronisasi. Makin kecil ukuran partikel maka luas

permukaan makin besar, sehingga laju disolusi semakin besar pula.

2). Peningkatan kelamtan

Peningkatan kelamtan dapat dilakukan dengan adanya efek pH,

pembentukkan garam, penambahan surfaktan, penggunaan obat yang

metastabil dan pengurangan ukuran partikel.

3). Melamtkan obat yangsukar lamtdalam air

Pada obat-obat yang sukar lamt dalam air, dapat dilamtkan dalam

pelamt organik mudah menguap yang disuspensikan berbagai bentuk silika ke

dalam larutan tersebut. Metode ini telah diuji oleh Monkhousedan Lach tahun

1972.

b. Faktor-faktor yang mempengaruhi laju disolusi

Dalam proses disolusi, ada beberapa faktor yang dapat mempengaruhi

laju disolusi. Menumt Syukri (2002), faktor-faktor tersebut meliputi faktor

yang berkaitan dengan sifat fisikokimia obat, faktor yang berkaitan dengan

formulasi sediaan dan faktor yang berkaitan dengan alat uji disolusi dan

parameter uji.
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1). Faktor yang berkaitan dengan sifat fisikokimia obat

Meliputi kelamtan, bentuk kristal, bentuk hidrat solvasi,

kompleksasi serta ukuran partikel. Sifat-sifat fisikokimia lain seperti

kekentalan dan keterbasahan.

2). Faktor yang berkaitan dengan formulasi sediaan

Meliputi kecepatan disintegrasi, interaksi obat dengan eksipien,

kekerasan dan porositas.

3). Faktor yang berkaitan dengan alat uji disolusi dan parameter uji

Meliputi kecepatan pengadukan, suhu medium, pH medium dan

metode uji yang dipakai. Ada 2 jenis alat uji yang dibedakan berdasarkan

perbedaan bentuk pengaduk (Anonim, 1995), yaitu pengaduk berbentuk

keranjang dan pengaduk berbentuk dayung.

c. Metode Penafsiran Uji Disolusi

Menumt Khan (1975), banyak cara untuk mengungkapkan laju

disolusi suatu zat atau sediaan, antara lain dengan metode klasik, metode DE

atau metode Khan dan metode Wagner.

1). Metode klasik

Merupakan metode sederhana yang dapat menunjukkan jumlah zat

teriamt pada wakfu tertentu, misalnya saat t20, t50 dan t90.

2). Metode DE (Dissolution Efficiency) atau metode Khan

Metode ini didefinisikan sebagai perbandingan luas dibawah kurva

pelamt pada saat t dengan luas permukaan empat persegi panjang atau

bujur sangkar yang menunjukkan 100% zat aktif teriamt pada saat t.



Bila dimasukan

berikut ini:

\y.dt

13

dalam bentuk persamaan, dapat dilihat pada persamaan

DE= o . 100% (2)

Keterangan :

\yj, »Luas daerah d.bawah kurva pelarut za, aktif selama waktu t.
; ., _uas empa, perseg, panjang yang menunjukkan za, ak,,f tersebut

100% lamt pada saat t.

Keun.ungan dan metode mi ya,.u menggambarkan semua titik pada kurva
petaru,. Selam itu, me.ode mi secara ieorms menggambarkan data ,n v,w,

3). Metode Wagner

Tetapan kecepatan pelaru. Wagner dapat ditentukan dengan persen
zat yang ..dak laru. sebagai fimgsi waktu, dengan memperhaiikan
persyaratan antara lain

a). Kondisi hams sink, yaitu Cs»C.
b). Harga luas permukaan efektif tumn secara eksponensial sebagai

fungsi waktu.

c). Proses mengikuti kinetika reaksi orde satu.

3. Spektrofotometri Infra Merah

Menumt Sastroham.djojo (2001). bila s.nar infra merah ddewa.i melalui
cupl.kan suatu senyawa organik, maka sejumlah frekuensi diserap. sedangkar,
frekuen, yang lam diteruskan a,au di«ra„smrs,kan .anpa diserap. Jika kita
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menggambar antara persen absorbansi atau persen transmitansi lawan frekuensi,

maka akandihasilkan suatu spektrum inframerah.

Penggunaan spektrofotometn infra merah pada bidang kimia organik hampir

menggunakan daerah dan 650-4000 cm"1 (15,4-2,5um). Daerah ini dibagi menjadi

2 yaitu infra merah jauh dengan frekuensi lebih rendah dari 650 cm'1 dan infra

merah dekat dengan frekuensi lebih tinggi dari 4000 cm1. Dalam menganalisis

suatu spektra yang tidak diketahui, hams diperhatikan ada tidaknya gugus

fungsional utama, seperti C=0, O-H, N-H, C-O, C=C, C=C, C=N dan N02.

Jangan membuat analisa yang detail pada pita serapan CH dekat 3000 cnf' karena

hampir semua senyawa mempunyai pita serapan pada daerah tersebut

(Sastrohamidjojo, 1992).

Spektrofotometri infra merah digunakan baik untuk analisa kualitatif

maupun kuantitatif. Kegunaan yang paling penting dari spektrofotometri infra

merah adalah untuk identifikasi senyawa organik yang memiliki spektra yang

kompleks dan mempunyai sejumlah maksimal dan minimal yang dapat digunakan

untuk perbandingan spektra molekul organik. Spektra infra merah tiap senyawa

organik mempunyai spektra yang khas dan spektra tersebut tidak sama dengan

spektra infra merah senyawa organik lain (Sastrohamidjojo, 2001).

Monografi Bahan

a. Deksametason --..-i--

Deksametason merupakan kortikosteroid sintetik. Berkhasiat

sebagai anti inflamasi dan termasuk golongan glukokortikoid.



15

Mempunyai mmus molekul C22H2 F05 dan stmktur molekul sebagai

berikut:

Gambar 2. Sruktur molekul deksametason (Anonim, 1995 ).

Nama lain 9-Fluoro-llB, 17, 21-trihidroksi-16a-metilpregna-l,4.-

diena-3,20-dion dan BM 392,47. Deksametason berbentuk knstal

berwama putih sampai praktis putih, tidak berbau, stabil diudara, titik

lebur 250-253°C (Anonim, 1982). Deksametason praktis tidak lamt

dalam air, agak sukar lamt dalam aseton, dalam etanol, dalam dioksan,

dan dalam metanol, sukar lamt dalam kloroform, sangat sukar lamt

dalam eter (Anonim, 1995).

b. Polietilen Glikol 6000 (PEG 6000)

Polietilenglikol 6000 adalah polietilenglikol H(0-CH2-CH2)nOH

dengan harga N antara 158 hingga 204. Pemerian merupakan serbuk

licin putih atau potongan putih kuning gading, tidak berbau dan tidak

berasa. Mudah lamt dalam air, dalam etanol (95%)P dan dalam

kloroform. Praktis tidak lamt dalam eter pekat. Suhu lebur lebih dari

61° dengan BM rata-rata antara 7000 sampai 9000 g/mol. Berfungsi

sebagai zat tambahan dan hams disimpan dalam wadah tertutup rapat
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(Anonim, 1979). Polietilenglikol mempakan polimer dari etilen oksida

dan air, dibuat menjadi bermacam-macam panjang rantainya. Bahan ini

terdapat dalam berbagai macam berat molekul. Berat molekul yang

paling banyak digunakan adalah polietilenglikol 200, 400, 600, 1000,

1500, 1540, 3350, 4000 dan 6000. Pemberian nomor menunjukkan berat

molekul rata-rata dari masing-masing polimemya (Ansel, 1989).

Talkum

Talkum adalah magnesium silikat hidrat alam, kadang-kadang

mengandung sedikit alumunium silikat. Mempakan serbuk hablur

sangat halus, putih atau putih kelabu, berkilat, mudah melekat pada kulit

dan bebas dari butiran (Anonim, 1995). Tidak lamt dalam hampir

semua pelamt, berfungsi sebagai zat tambahan (adsorben), dan

penyimpanan dalam wadah tertutup baik (Anonim, 1979).

B. Landasan Teori

Deksametason mempakan bahan obat yang praktis tidak lamt dalam air,

sehingga laju disolusi dan absorpsinya kurang baik. Pada penelitian ini dilakukan

modifikasi karakteristik disolusi dan peningkatan laju absorpsi dari deksametason

menggunakan metode dispersi padat dengan bahan pendispersi kombinasi PEG

6000-talkum agar diperoleh massa yang lebih baik, karena kalau hanya

menggunakan PEG 6000 saja akan dihasilkanmassa yang lengket. Jika PEG 6000

dikombinasikan dengan talkum, maka PEG 6000 akan diabsorpsi oleh talkum,



sehingga massa yang tadinya lengket akan menjadi tidak lengket. Pada metode

dispersi padat, ukuran partikel dari senyawa tersebut akan berkurang, sehingga

akan memperluas permukaan zat aktif dan akan memperluas kontak dengan air,

sehingga kecepatan disolusinya akan meningkat dan deksametason lebih mudah

diabsorpsi, karena semakin banyak obat yang lamt dalam air akan semakin

banyak pula obat yang diabsorpsi.

C. Hipotesis

Penggunaan PEG 6000 dapat meningkatkan kelamtan deksametason.,

sedangkan kombinasi PEG 6000 dan talkum dengan berbagai perbandingan

dengan teknik dispersi padat dapat memberikan hasil serbuk yang lebihbaik.



BAB HI

METODE PENELITIAN

A. Bahan dan Alat

1. Bahan

Bahan-bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah :

deksametason (kualitas farmasetik dari PT. Dexa Medica), Polietilenglikol

(PEG) 6000 (kualitas farmasetik dari PT. Dexa Medica), talkum (kualitas

fannasetik dari PT. Merck), etanol, aqua destilata dan HC1 P.

2. Alat

Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah spektrofotometer

UV (Genesis 10), spektrofometer IR (Shimadzu), timbangan, thermometer,

alat uji disolusi (DT 708 Erweka), ayakan, pro pipet, pipet volume dan

alat-alat gelas.



B. Cara Penelitian

1. Skematika Kerja

Secara umum, jalannya penelitian dapat digambarkan sebagai berikut:

Serbuk deksametason dilamtkan dalam etano sampai lamt

4
Bahan pembawa PEG 6000 dengan berbagai perbandingan

dilebur pada suhu leburnya

U
Kedua lamtan tersebut dicampur dan diuapkan pelamtnya (etanol)

kemudian ditambah talkum

U
Pembentukan kristal dispersi padat deksametason

dengan PEG 6000 dan talkum

i
1 1

Uji spektrofotometri infra merah Uji disolusi

£ &
SerbukditambahKBr dibuatpellet Serbuk dimasukan dalam kapsul

{I &
Diukur padafrekuensi 4000-500 cm"1 Uji disolusi

Jl G
Analisis hasil Analisis hasil

1 1
i

Pembahasan

Gambar 3. Skematika Kerja.
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2. Desain Formula Pembuatan Dispersi Padat

Desain formula pembuatan dispersi padat deksametason dengan PEG
6000 dan kombinasi PEG 6000-talkum disajikan dalam tabel berikut ir

mi

Tabel I. Jumlah deksametason dan PEG 6000 yang digunakan dalam
pembuatandispersi padat

Formula

DPI

Jumlah Obat &pembawa (%)

Deksametason PEG 6000
50 50

Jumlah Obat &Pembawa (g)
J^?ksametason| PEG 6000

DP II 40 60
1,5

DP III

DP IV

30

20

70

80

2,33

DPV 10 90

Tabel II. Jumlah deksametason dan kombinasi PEG 6000-talkum van,
digunakan dalam pembuatan dispersi padat

Formula

DPT

DPT II

DPT III

DPT IV

DPTV

Jumlah Obat &Pembawa (%)

Deksa

metason

50

40

30

20

10

PEG.Talkum

50

60

70

80

90

Jumlah Obat &Pembawa (g)

TalkumDeksa

metason

1

_]_

PEG

6000

0,5

0,75

1,15

4,5

0,5

0,75

1,15

4,5

3. Pembuatan Dispersi Padat

Langkah awal yang dilakukan dalam pembuatan dispersi padat adalah
dengan menimbang secara seksama deksametason dan PEG 6000-talkum
sesuai dengan perbandingan pada formula yang tertera pada Tabel I dan
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Tabel II. Pembuatan dispersi padat ini dilakukan dengan metode gabungan

peleburan-pelamtan, dimana obat dilamtkan dalam pelamt etanol 96% sampai

larut, sedangkan bahan pembawanya yaitu PEG 6000 dan talkum dilebur,

kemudian dicampurkan dengan lamtan obat. Campuran ini selanjutnya

didinginkan sambil terns diaduk agar bahan obat dan bahan pembawanya

dapat tercampur merata dan talkum tidak mengendap. Setelah itu didiamkan

dalam leman pengering hingga etanol menguap seluruhnya, dan terbentuk

massa yang kering. Selanjutnya massa yang kering tersebut dihaluskan serta

diayak dengan menggunakan ayakan nomor 40.

4. Analisis Interaksi Dispersi Padat

Untuk analisis interaksi deksametason dengan pembawa dilakukan

secara spektrofotometer infra merah. Bahan uji yang terdin dari

Deksametason tunggal, PEG 6000 tunggal, dispers, padat deksametason-PEG

6000 (1:1) dan Deksametason-PEG 6000-talkum (1:1:1) diserbuk halus

bersama kristal KBr (1:150), dibuat pellet dengan tekanan 7 ton selama 5

menit. Pellet yang transparan diletakkan pada sel sampel kemudian diukur

serapannya pada bilangan gelombang 4000-500 cm"1.

5. Uji Disolusi Serbuk dalam Bentuk Kapsul

a. Pembuatan Lamtan HC1 P

Dibuat dengan melamtkan 1ml HC1 12 N(proanalisis) dalam aqua

destilata sebanyak 100 ml. Dengan kata lain perbandingan HC1 dan aqua
destilata adalah 1:100.
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b. Pembuatan Lamtan Stok Deksametason 20 ug/ml

Ditimbang secara seksama serbuk deksametason sebanyak 50,0 mg
lalu dilamtkan dengan etanol sampa, larut, kemudian ditambahkan HC1 P
sampa, volume 100,0 ml. Setelah itu ambil 2,0 ml dan lamtan tersebut lalu
tambahkan HC1 Psampai volume 50,0 ml dalam labu ukur.

c Penetapan Panjang Gelombang Serapan Maksimum Deksametason

Dan lamtan stok deksametason 20 ug/ml tersebut, diambil 5,0 ml dan

ditambahkan HC1 Psampai volume 10,0 ml. HC1 Pin, juga akan digunakan
sebagai lamtan blanko. Pengukuran serapan diamati dengan menggunakan
spektrofometer UV pada kisaran panjang gelombang 200-300 nm.
d. Pembuatan Kurva Baku

Dari lamtan stok deksametason diambil volume tertentu dan
diencerkan sehingga diperoleh suatu sen kadar 6ug/ml, 8ug/ml, 10 ug/ml, 12
ug/ml, 14 ,g/ml, 16 ug/ml dan 18 ug/ml. Pengukuran serapan diamati pada
panjang gelombang maksimum hingga diperoleh nilai serapan dalam rentang
0,2 - 0,8.

e. Penetapan Kadar Deksametason Terdisolusi

Deksametason tunggal dan dispersi padat antara deksametason-PEG
6000-talkum dengan berbagai macam perbandingan dilakukan uji disolusi.
Mat uji disolus, yang dlgunakan pada penelitian ini adalah tipe 1atau metode
basket, karena sediaan yang berupa serbuk dimasukan dalam cangkang kapsul.
Serbuk yang dimasukan ke dalam cangkang kapsul setara dengan
deksametason sebesar 20 mg. Bila tidak dinyatakan lain kecepatan dengan
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metode basket adalah 100 rpm menumt Farmakope Indonesia edisi IV.

Medium disolusi menggunakan lamtan HCl P sebanyak 500 ml dengan suhu

yang diatur konstan 37°C± 0,5°C. Lamtan diambil sebanyak 5ml tiap selang

waktu tertentu yaitu pada menit ke 5, 10, 15, 20, 30 dan 45. Agar volume

konstan, setiap lamtan yang dimbil diganti dengan medium disolusi yang

mempunyai volume yang sama sebanyak 5 ml. Sampel hasil disolusi yang

diperoleh dibaca serapannya dengan spektrofotometri UV-Vis pada panjang

gelombang maksimum hingga diperoleh nilai serapan dalam rentang 0,2 - 0,8.

Kemudian kadar dihitung dengan menggunakan persamaan kurva baku yang

telah diperoleh sebelumnya.

C. Analisis hasil

Analisis interaksi hasil dispersi padat deksametason dengan PEG 6000-

talkum dilakukan secara spektrofotometri inframerah. Analisis IR ini digunakan

untuk mengenal stmktur molekul, khususnya pergeseran gugus fungsinya, yang

mengindikasikan adanya interaksi.

Pada persen disolusi, diamati persen obat teriamt dari deksametason pada

masing-masing waktu pengambilan sampel. Peningkatan laju disolusi diamati dari

profil disolusi deksametason dan parameter DE (Dissolution Efficiency) pada

menit ke-45, yang kemudian dianalisis secara statistik menggunakan analisis

varian satu jalan jika terdapat perbedaan yang bermakna dilanjutkan dengan uji t

dengan taraf kepercayaan 95%.



BAB IV

HASIL DAN PEMBAHASAN

A. Analisis Uji Disulusi

1. Penetapan Panjang Gelomban,; Serapan Maksimum

i'a.Buk„ran serapan di.aKukan pada ,„„„»„ dcksamclaso„ do„ga„ ^
20 ug/ml dalam laruian HCl Pdengan menggunakan speklrof„tome,er UV
Genesis 10 yang dl,aKukan pada kisaran 200-300 „,n. Laru.an ya„g dipa,laj
SCta8ai bli",k" "*"' ™» '«•' ''• "»• Spcklrolill„1„L,er „V lllalltajluin
W** serapan pada pa„Ja„g gelomba„g m „,„ ^ ^ ^^
serapan maksimum.

I

*= 239 Y- 0.7?5

Gambar 4. Kurva hasil scanning panjang gelombang serapan maksmunn
pada larutan deksametason dengan kadar 20 ug/„ 1
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2. Pembuatan Kurva Baku

Kurva baku diperlukan untuk menentukan kadar suatu senyawa dari

lamtan yang tidak diketahui kadarnya.

Gambaran hubungan antara kadar lamtan bakukerja deksametason dengan

serapan yang dihasilkan pada panjang gelombang maksimum 239 nm adalah

sebagai berikut:

Tabel III. Hasil Serapan Kurva Baku pada Panjang Gelombang Maksimum
239 nm

Kadar ug/ml (x) Serapan (y)
6,000 0,230

8,000 0,293

10,000 0,375

12,000 0,462

14,000 0,539

16,000 0,611

18,000 0,716

Dari data pada tabel diatas menggunakan analisis regresi linier, diperoleh

slope (b) 0,040 dan intercept (a) -0,023 dengan harga koefisien korelasi (r) 0, 999.

Dari hasil tersebut dapat dibuat persamaan kurva baku dengan minus y = bx + a

yang dapat menggambarkan hubungan antara kadar dan absorbansi, sehingga

dapat digunakan untuk menentukan kadar dari lamtan deksametason yang belum

diketahui kadarnya, sehingga didapatkan persamaan kurva baku y = 0,04x-0,023.

Kadar deksametason hasil pembentukkan dispersi padat yang teriamt didapat

dengan mensubstitusikan ke dalam persamaan kurva baku. Hasil yang didapat,

digunakan untuk menentukan kadar deksametason terdisolusi yaitu DE5, DE2o dan

DE45 dari tiap formula.
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Gambar 5. Hasil scanning grafik kurva baku deksametason

3. Karakteristik Fisik Masa Serbuk Dispersi Padat Deksametason

Karakteristik fisik masa serbuk dispersi padat deksametason untuk semua

formula dapat dilihat pada tabel IV berikut ini :

Tabel IV. Karakteristik fisik dispersi padat deksametason untuk 10 formula

Formula Karakteristik fisik dispersi padat deksametason
DT Putih mengkilat, tidak lengket
DP I

DP II

Putih, tidak lengket
Putih agak terang, tidak begitu lengket

DP III Putih terang, agak lengket
DP IV Putih terang, lengket
DP V Putih terang mengkilat, lengket
DPT I Putih pucat, tidak lengket
DPT II Putih agak pucat, tidak lengket
DPT III Putih agak keruh, tidak lengket
DPT IV Putih kemh, tidak lengket
DPT V Putih sangat keruh, tidak lengket

Keterangan :
DT = Deksametason

DP I = Deksametason

DP II = Deksametason

DP (II = Deksametason

DP IV = Deksametason

DP V = Deksametason

DPT I = Deksametason

DPT II = Deksametason

DPT III = Deksametason

DPT IV = Deksametason

DPT V = Deksametason

Tunggal
(5()%)-PEG 6000

(40%)-PEG 6000
(3()%)-PEG6000

(20%)-PEG 6000

(10%)-PEG6000

(50%)-PEG 6000

(40%)-PEG 6000

(30%)-PEG 6000

(20%)-PEG 6000

(10%)-PEG600()

(50%)

(60%)
(70%)

(80%)
(90%)
(25%)-
(30%)-

(35%)-
(40%)-

(45%)-

Talkum(25%)
Talkum(30%)
Talkum(35%)
Talkum(40%)
Talkum(45%)
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Pada formula yang menggunakan bahan pembawa PEG 6000 dalam

pembuatan dispersi padat deksametason, dihasilkan massa serbuk yang berwama

putih terang dan bersifat lengket, temtama untuk formula yang jmnlah PEG 6000

nya paling banyak yaitu pada formula DP V. Semakin banyak jumlah PEG 6000

yang digunakan dalam pembuatan dispersi padat deksametason, maka serbuk

yang dihasilkan pun akan semakin lengket, sedangkan pada formula yang

menggunakan bahan pembawa kombinasi PEG 6000-talkum, dihasilkan massa

serbuk yang berwama putih keruh dan tidak lengket, temtama untuk formula yang

perbandingan PEG 6000-talkumnya paling besar yaitu pada formula DPT V.

Semakin besar perbandingan PEG 6000-talkum yang digunakan dalam pembuatan

dispersi padat deksametason, maka serbuk yang dihasilkan semakin berwama

putih keruh dan tidak lengket.

4. Hasil Uji Disolusi

a. Formula yang Menggunakan Bahan Pembawa PEG 6000

Dari data penelitian dapat dilihat hubungan antara kadar deksametason

yang teriamt dengan selang waktu tertentu sehingga dapat diketahui kecepatan

disolusi kapsul deksametason tiap formula. Kadar deksametason terdisolusi

dengan bahan pembawa PEG 6000 sampai menit ke-45 digambarkan dengan

profil disolusi yang tersaji pada tabel V dangambar 6 berikut ini :



28

Tabel V. Hasil penetapan kadar deksametason tunggal dan dispersi padat
dengan PEG 6000 20 mg/kapsul sampai menit ke-45

Formula
% Terdisolusi menit ke-

DT

DPI

7,59
±0,49

5,50
±1,24

10

12,24
±1,32

7,01
±0,57

15

17,28
±3,51

7,63
±0,41

DP II 6,60
±2,39

11,64
±4,30

17,85
±3,99

DP III 2,97

±1,06
10,68
±7,52

23,69
±10,58

DP IV 10,35
±2,55

22,15
±10,48

31,67

±12,44
DPV 13,73

±4,46
44,44
±7,09

55,07
±7,43

Keterangan :
DT

DPI

DPI!

DP III

DP IV

DPV

= Deksametason Tunggal
= Deksametason (50%)-PEG 6000 (50%)
= Deksametason (40%)-PEG6000 (60%)
= Deksametason (30%)-PEG6000 (70%)
= Deksametason (20%)-PEG 6000(80%)
= Deksametason (1()%)-PEG 6000(90%)

20

23,46
±4,20

9,91
±1,04

27,73
±10,72

33,79

±13,60

42,05

±3,79

66,10
±3,11

30

28,71
±4,61

13,03
±2,77

33,82
±11,42

45,36
±4,60

53,58

±2,99

69,54
±2,82

45

34,53
±4,64

22,37
±4,60

42,41
±16,32
59,84

±8,94

67,39

±2,32

78,50
±5,33

Dari tabel tersebut dapat digambarkan profil laju disolusi deksametason

tunggal dan 5 formula deksametason dengan bahan pembawa PEG 6000 20

mg/kapsul dengan HCl P 37° ± 0,5°C pada gambar berikut ini:

100

10 15 20 25 30 35 40 45

Waktu (menit)

-0—DT

-*—DP I

DP II

-*— DP III

~m—dp iv

-• DP V

Gambar 6. Profil laju disolusi deksametason tunggal dan dispersi padat
dengan bahan pembawa PEG 6000
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Dari grafik diatas dapat kita lihat bahwa semakin banyak PEG 6000

yang ditambahkan, maka persen terdisolusi pada menit ke 45 pada formula DP

II, DP III, DP IV dan DP Vlebih besar dan deksametason tunggal. Hal ini

terjadi karena ukuran partikel dari deksametason semakin kecil ketika

dilamtkan dengan PEG 6000. Dengan adanya kondisi tersebut, maka luas

permukaan efektif menjadi bertambah, sehingga dapat meningkatkan

kelamtan dan meningkatkan disolusi dari deksametason, kecuali formula DP 1.

Dari uji disolusi diatas, dapat disimpulkan bahwa formula yang

memiliki perbandingan bahan obat dan bahan pembawa yang paling baik

adalah formula DP Vdengan perbandingan deksametason-PEG 6000 sebesar

10%:90%. Dalam tiap formula diatas, dapat dilihat bahwa semakin banyak

bahan pembawa larut air yaitu PEG 6000 menyebabkan kenaikkan persen

terdisolusi, sehingga kelarutannya semakin bertambah. Setelah diketahui kadar

obat terdisolusi, selanjutnya dihitung harga Dissolution Efficiency (DE). Harga

DE digunakan untuk mengetahui kemampuan obat melepaskan zat aktifnya

sampai suatu waktu tertentu. Semakin besar nilai DE menunjukkan kelamtan

yang lebih cepat. Nilai DE yang dican adalah DE5, DE2„ dan DE45, yang

tertera pada tabel berikut ini:

Tabel VI. Nilai DE5, DE20 dan DE45, dari kapsul deksametason dengan bahan
pembawa PEG 6000 20mg/kapsul dari 5 formula

Formula DES(%)
DT 0,42±0,03
DP 0,31 ±0,07
DP II 0,37±0,13
DP III

DP IV

0,16±0,06
0,57±0,14

DPV 0,76±0,25

PE20 (%)
5,43±0,73
2,79±0,07
5,55±1,30
6,03±2,33
9,47±2,96
16,25±1,87

PE45(%) Peningkatan Disolusi
21,76±3,05 kontrol
11,24±0,06

25,09±8,16

32,35±3,37
40,25±4,31

56,00±3,66

menumn

3,33%

10,59%

18,49%

34,24 %



30

Keterangan :
DT =• Deksametason Tunggal
DP I = Deksametason (50%)-PEG 6000 (50%)
DP (I = Deksametason (40%)-PEG 6000 (60%)
DP III = Deksametason (30%)-PEG 6000 (70%)
DP IV = Deksametason (20%)-PEG 6000 (80%)
DPV = Deksametason (10%)-PEG 6000 (90%)

Dari data pada tabel diatas dapat kita simpulkan bahwa penambahan

PEG 6000 akan meningkatkan disolusi dari deksametason, yang dapat dilihat

pada formula DP II, DP III, DP IV dan DP V. Hal ini menunjukkan bahwa

PEG 6000 terbukti telah meningkatkan disolusi deksametason, kecuali untuk

formula DP I. Pada DE5, DE20 dan DE45 setelah data dianalisis dengan uji

anova dengan tarafkepercayaan 95% dan dilanjutkan dengan uji t, diperoleh

hasil bahwa pada menit ke 5, 20 dan 45 terdapat perbedaan bermakna antara

hasil dispersi padat pada hampir semua formula dengan deksametason

tunggal. Hal ini dapat dilihat pada lampiran 5.

b. Formula yang Menggunakan Bahan Pembawa dengan Kombinasi

PEG 6000-Talkum

Kadar deksametason terdisolusi dengan bahan pembawa kombinasi

PEG 6000-talkum sampai menit ke-45 digambarkan dengan profil disolusi

yang tersaji pada tabel VII dan gambar 7 berikut ini :
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Tabel VII. Hasil penetapan kadardeksametason tunggal dan dispersi padat
kombinasi PEG6000-talkum 20 mg/kapsul sampai menitke-45

Formula

% Terdisolusi menit ke-

5 10 15 20 30 45
DT 7,59

±0,49
12,24
±1,32

17,28
±3,51

23,46
±4,20

28,71
±4,61

34,53
±4,64

DPT I 5,64
±1,44

7,79
±0,38

8,38
±0,57

9,13
±0,56

11,25
±3,03

14,91
±5,50

DPT II

DPT III

5,83
±2,29
5,25

±0,85

31,63
±12,33

6,22
±3,44

37,84
±20,80

7,82
±0,59

24,90
±31,59

12,05
±6,76

28,81
±35,33

21,22
±18,39

35,32
±36,03
41,01

±29,36
DPT IV 6,44

±2,10
12,35
±9,59

22,86
±20,42

29,49
±30,35

51,00
±29,32

92,10
±8,48

DPTV 69,83
±20,46

138,89
±30,66

161,51
±18,27

181,69
±9,95

198,82
±9,55

208,51
±12,30

Keterangan :
DT = Deksametason Tunggal
DPT I = Deksametason (50%)-PEG 6000 (25%)-Talkum(25%)
DPT II = Deksametason (40%)-PEG 6000 (30%)-TaIkum(30%)
DPT III = Deksametason (30%)-PEG 6000 (35%)-Talkum(35%)
DPT IV = Deksametason (20%)-PEG 6000 (40%)-Talkum(40%)
DPT V = Deksametason (10%)-PEG 6000 (45%)-Talkum(45%)

Dari tabel tersebut dapat digambarkan profil laju disolusi deksametason

tunggal dan 5 fonnula deksametason dengan bahanpembawa kombinasi PEG

6000-talkum 20 mg/kapsul dengan HCl P 37°± 0,5°C padagambar berikut ini:
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Gambar 7. Profil laju disolusi deksametason tunggal dan dispersi padat
dengan bahan pembawa kombinasi PEG 6000-talkum
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Dari grafik diatas terlihat bahwa semakin banyak PEG 6000 yang

ditambahkan, maka persen terdisolusi pada menit ke 45 tiap fonnula semakin

bertambah. Pada formula DPT I, didapat persen terdisolusi pada menit ke 45

lebih kecil daripada persen terdisolusi deksametason tunggal. Berbeda dengan

formula lain, dimana penambahan PEG 6000 menyebabkan semakin naiknya

persen terdisolusi pada menit ke-45. Pada tiap fonnula diatas, dapat dilihat

bahwa semakin banyak bahan pembawa lamt air yaitu PEG 6000

menyebabkan kenaikan persen terdisolusi yang cukup tinggi, sehingga

kelamtannya semakin bertambah, sedangkan bahan pembawa talkum tidak

begitu signifikan mempengamhi kecepatan disolusi deksametason, karena

fungsi talkum disini untuk menghilangkan sifat lengket dari PEG 6000.

Peningkatan persen terdisolusi pada formula DPT V terlihat paling tinggi

dibandingkan formula yang lain. Hal ini disebabkan karena perbandingan

deksametason-PEG 6000-talkumnya paling banyak, yaitu 10%:45%;45%.

Dari uji disolusi diatas, dapat disimpulkan bahwa yang memiliki

perbandingan bahan pembawa kombinasi PEG 6000-talkum yang paling baik

adalah formula DPT IV dan DPT V dengan perbandingan deksametason-PEG

6000-Talkum masing-masing 20%:40%:40% dan 10%:45%:45%. Harga

Dissolution Efficiency (DE) untuk formula dengan kombinasi PEG 6000 dan

talkum beserta besarnya peningkatan disolusi pada DE5 dibandingkan dengan

deksametason tunggal dapat dilihat pada tabel VIII sebagai berikut:
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Tabel VIII. Nilai DE5, DE2o dan DE45, dari kapsul deksametason dengan
kombinasi PEG 6000-talkum 20 mg/kapsul dari 5 formula

Formula DE5 (%) DE20 (%) DE45 (%) Peningkatan Disolusi
DT 0,42±0,03 5,43±0,73 21,76±3,05 Kontrol

DPT I 0,31 ±0,08 2,93±0,12 9,55±1,79 Menumn

DPT II 0,32±0,13 5,30±5,58 21,96±24,85 0,2 %

DPT III 0,29±0,05

DPT IV 0,35±0,12

2,81±0,48

6,26±5,06

16,88± 10,70

39,05±15,19

Menumn

17,29%

DPTV 3,88±1,14 51,23±7,54 161,40±11,60 139,64%

Keterangan :
DT = Deksametason Tunggal
DPT I = Deksametason (50%)-PEG 6000 (25%)-Talkum(25%)
DPT II = Deksametason (40%)-PEG 6000 (30%)-Talkum(30%)
DPT III = Deksametason (30%)-PEG 6000 (35%)-Talkum(35%)
DPT IV = Deksametason (20%)-PEG 6000 (40%)-Talkum(40%)
DPT V = Deksametason (10%)-PEG 6000 (45%)-Talkum(45%)

Dari data pada tabel VIII diatas, terlihat bahwa formula DPT II, DPT

IV dan DPT V, temtama pada menit ke-45 menunjukkan harga DE45 yang

lebih besar dari deksametason tunggal. Hal ini menunjukkan bahwa PEG 6000

terbukti meningkatkan disolusi dari deksametason. Adanya peningkatan

disolusi yang tinggi pada formula DPT V disebabkan karena jumlah talkum

yang ditambahkan pada formula ini paling banyak dibandingkan pada formula

yang lain. Pada formula DPT I, harga DE pada menit ke 5, 20 maupun menit

ke-45 lebih kecil dari harga DE deksametason tunggal, sedangkan pada

formula DPT III harga DE4s kurang dari deksametason tunggal, hal ini

disebabkan karena tidak meratanya obat pada saat dicampurkan dengan PEG

6000 dan talkum sehingga hasil leburan antara PEG 6000 dan talkum sulit

bercampur dengan lamtan obat. Kesulitan ini terjadi karena leburan PEG 6000

dan talkum langsung mengeras pada saat bersentuhan dengan lamtan obat.

Selain itu, disebabkan juga adanya faktor yang dapat mempengamhi
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kecepatan disolusi, yaitu faktor yang berkaitan dengan alat uji disolusi dan

parameter uji, seperti kecepatan pengadukan, suhu medium, Ph medium dan

metode uji yang dipakai.

Pada DE5, DE2() dan DE45 setelah data dianalisis dengan uji anova

dengan taraf kepercayaan 95% dan dilanjutkan dengan uji t, diperoleh hasil

bahwa pada menit ke 5, 20 dan 45 tidak menunjukkan perbedaan yang

bermakna antara hasil dispersi padat dengan deksametason tunggal. Hal ini

dapat dilihat pada uji Kruskal Wallis pada lampiran 5.

Pada analisis interaksi dispersi padat, diketahui bahwa antara

deksametason dengan PEG 6000 membentuk suatu ikatan hidrogen dimana

semakin banyak jumlah PEG 6000 maka semakin banyak pula jumlah ikatan

hidrogen yang terbentuk antara deksametason dengan PEG 6000. Ikatan

hidrogen ini sifatnya tidak begitu kuat sehingga akan mempercepat

terlepasnya deksametason yang menyebabkan luas permukaan efektif akan

bertambah dan mengakibatkan meningkatnya kecepatan pelamtan

deksametason.
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B. Analisis Interaksi Dispersi Padat

Analisis spektrofotometri inframerah ini dilakukan dengan menggunakan

sampel dari deksametason tunggal, PEG 6000 tunggal, dispersi padat

deksametason-PEG 6000 dengan perbandingan (1:1), dan dispersi padat

deksametason-PEG 6000-talkum dengan perbandingan (1:1.1) menggunakan

gugus karakteristik yang terdapat pada obat dan bahan pembawa. Gugus
karakteristik tersebut adalah O-H, C-H, C-O, N-H dan C=C, C-N yang

ditunjukkan dengan pergeseran absorbansinya. Analisis interaksi dispersi padat ini

dilakukan dengan alat spektrofotometer inframerah. Dan spektra-spektra
karakteristik deksametason, PEG 6000 dan talkum tersebut akan dianalisis

kemungkinan terjadinya interaksi antara obat dengan pembawanya.

Dalam menganalisis suatu sampel menggunakan spektrofotometer

inframerah, untuk menginterpretasikan adanya kemungkinan interaksi tersebut,
maka hasil spektra inframerah dianalisis dengan menitikberatkan pada daerah

sekitar 3500-3200 cm"1 (rentangan O-H), 1300-1000 cm"1 (rentangan C-O). 3000-
2850 cm"1 (rentangan C-H), 3500-3100 cm"1 (rentangan N-H), 1725-1700 cm"1

(rentangan C=0) dan 1350-1150 cm1 (rentangan S=0) (Sastrohamidjojo, 2001).

Pada analisis spektrofotometri inframerah diperoleh spektra sebagai
berikut:
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Gambar 9. spektra inframerah dispersi padat deksametas
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Gambar 10. Spektra inframerah dispersi padat deksa
metason-PEG6000-ta!kum(1:1:1)
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Dari gambar tersebut dapat disimpulkan dalam bentuk tabel sebagai berikut:

Tabel IX. Bilangan gelombang deksametason tunggal, PEG 6000 tunggal hasil
dispersi padat deksametason-PEG 6000 (1:1), dan hasil dispersi'padat
deksametason-PEG 6000-talkum (1:1:1) P

Gugus
DT

Bilangan gelombajgTcnT1^
P

Rentang
C-O

Rentang
C-H

Rentang
C=C

Rentang
O-H

Rentang
C=0

Rentang
C-H

Aromatik

Rentang
C-F

1271,0
(tajam)
2933,5

(sedang)
1604,7

(lemah)
3415,7

(sedang)
1708,8
(tajam)

893

(tajam)

1396,4
(tajam)

1280,6
(tajam)
2889,2

(sedang)

3423,4
(sedang)

Keterangan :
DT = Deksamalason Tunggal
P = PEG6000tunggal
DP = Deksametason-PEG 6000
DPT = Deksametason-PEG 6000-Talkum

DP

1280,6
(tajam)
2885,3

(sedang)
1604,7

(lemah)
3409,0

(sedang)
1706,9
(tajam)

893

(tajam)

1396,4
(tajam)

DPT

1280,6
(tajam)
2887,2

(sedang)
1604,7

(lemah)
~34097T
(sedang)
1706,9
(tajam)

893

(tajam)

1396,4
(tajam)

Perubahan
pita

Bergeser

Tetap

Pada gambar spektmm deksametason tunggal terlihat adanya serapan
tajam yang muncul pada 1271,0 cm'1 yang menunjukkan adanya gugus C-O

sedangkan pada PEG 6000 serapan muncul pada 1280,6 cm1. Dalam dispersi

padat deksametason-PEG 6000 terjadi pergeseran pita menjadi 1280,6 an1 dan

dalam dispersi padat deksametason-PEG 6000-Talkum serapan tetap ditunjukkan

pada 1280,6 cm1. Hal ini menunjukkan bahwa tidak ada interaksi yang terjadi
antara deksametason dengan talcum pada gugus C-O. Selain pada gugus C-O,

pergeseran terjadi pada gugus C-H dimana pada deksametason tunggal terdapat
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pada 2933,5 cnf'dan pada PEG tunggal pada 2889,2 cm1. Dalam campuran

dispersi padat deksametason-PEG 6000 terjadi pergeseran serapan kearah kanan

menjadi 2885,3 cm"1. Pada campuran deksametason-PEG 6000-Talkum terjadi
sedikit pergeseran serapan yaitu pada 2887,2 cm"1. Hal ini menunjukkan bahwa

penambahan talkum dapat menyebabkan pergeseran serapan pada gugus C-H

dalam campuran deksametason dengan PEG 6000. Pergeseran pita juga terlihat

pada gugus O-H, dimana pada deksametason tunggal serapan ditunjukkan pada

3415,7 cm"1 dan pada PEG 6000 tunggal ditunjukkan pada 3423,4 cm"1. Dalam

dispersi padat deksametason-PEG 6000 dan dipersi padat deksametason-PEG

6000-Talkum terjadi pergeseran serapan kearah kanan atau kearah bilangan

gelombang yang lebih kecil yaitu pada 3409,0 cm"1. Pada deksametason tunggal,

gugus C=0 mengalami pergeseran dan 1708,8 cm"1 menjadi 1706,9 cm"1 pada

dispersi padat deksametason-PEG 6000 dan dispersi padat deksametason-PEG

6000-Talkum.

Dalam menginterpretasikan gugus-gugus yang terbentuk dan gambar

spektra tersebut, ada beberapa hal yang dapat mempengaruhi pergeseran frekuensi

vibrasi molekul gugus-gugus karakteristik senyawa obat dan pembawa, antara lain

terbentuknya kompleks dan efek elektronik. Pembentukkan kompleks dapat

bempa terbentuknya ikatan hidrogen maupun ikatan Van Der Waals.

Terbentuknya ikatan hidrogen dalam campuran dispersi padat deksametason dan

PEG 6000 yang akan menyebabkan terjadinya pergeseran pita serapan kearah

kanan atau kearah bilangan gelombang yang lebih kecil. Pada efek elektronik,

perlu ditinjau adanya kemungkinan delokalisasi elektron pada deksametason dan
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PEG 6000. Karena adanya delokalisasi elektron tersebut dapat mengakibatkan
terjadinya resonansi. Adanya delokalisasi dalam deksametason dapat kita lihat
sebagai berikut:

nxon

Gambar 12. Delokalisasi elektron pada struktur deksametason

Elektron pi pada ikatan rangkap dua C=0 akan terdelokalisasi menuju
atom O, sehingga atom Obermuatan negatif, yang akan mengakibatkan terjadinya
resonansi. Resonansi yang terjadi ditandai dengan adanya pergeseran pita serapan
C=0. Beberapa atom Oyang bermuatan negatif ini dapat menyebabkan terjadinya
ikatan antara atom Odengan atom Hpada PEG 6000 yang bermuatan positif,
sehingga akan terbentuk suatu ikatan hidrogen antara deksametason dengan PEG
6000 yang dapat menyebabkan pergeseran bilangan gelombang kearah kanan atau
kearah bilangan gelombang yang lebih kecil, sedangkan ikatan antara C=C, C-H
dan C-F tidak terjadi adanya perpindahan elektron, karena pada pita serapan tidak
menunjukkan adanya pergeseran pita.

1 /, 1-.

t V—,r" —*v
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Interaksi yang terjadi antara dispersi padat deksametason dengan PEG

6000 dapat digambarkan melalui beberapa mekanisme berikut:
11,1'OH

II 11

()— (• -

1
- c -

11
1

11

OH*

Gambar 13. Mekanisme interaksi kompleks antara deksametason dens
PEG 6000 b

an
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KES1MPULAN DAN SARAN

A. Kesimpulan

Dari hasil penelitiandapat disimpulkan bahwa :

1. Pembentukan dispersi padat deksametason dengan PEG 6000 dan

kombinasi PEG 6000-talkum dapat memperbaiki karakteristik kelamtan dan

mampu meningkatkan disolusi deksametason.

2. Peningkatan disolusi deksametason dengan PEG 6000 secara berurutan dari

peningkatan yang besar ke peningkatan yang lebih kecil adalah pada

fonnula DP V, DP IV, DP III dan DP II dengan peningkatan masing-masing

sebesar 34,24%; 18,49%; 10,59% dan 3,33% dan untuk peningkatan

disolusi deksametason dengan kombinasi PEG 6000-talkum secara

bemmtan adalah pada formula DPT V, DPT IV dan DPT II dengan

peningkatan masing-masing sebesar 139,64%; 17,29% dan 0,2%.

3. Interaksi yang terjadi dalam campuran dispersi padat deksametason dengan

PEG 6000 yaitu bempa terjadinya delokalisasi elektron dalam

deksametason dan terbentuknya suatu ikatan hidrogen antara deksametason

dengan PEG 6000 sehingga menyebabkan terjadinya pergeseran pita kearah

kanan.

"^ ~ rv. t^,->

42
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B. Saran

Untuk penelitian ini disarankan agar :

1. Melanjutkan uji bioavailability secara in vivo.

2. Melakukan pengujian disolusi pada sediaan tablet dispersi padat

Deksametason-PEG 6000-Talkum.

3. Melakukan pembuatan dispersi padat deksametason dengan pembawa yang

lain dan menggunakan metode yang berbeda.
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Lampiran 4

Data Serapan Sampel Deksametason

Tabel X. Serapan sampel untuk waktu sampling 5, 10, 15, 20 30 dan 45 menit
pada un disolusi serbuk deksametason tunggal dan kesepuhih foZa
dispersi padat deksametason-PEG 6000-talkum.

1 Deksametason Tunggal (DT)

Waktu (menit)
5

2. Formula DP I

Waktu (menit)

5

3. Formula DP II

J*epjikasil Replikasi 3 J^Jlikasi^
AJ02
0,181



Lampiran 4 (lanjutan)

4. Fonnula DP III

50

Waktu (menit) Replikasi 1 Replikasi 2 P Replikasi 3 p
5 0,048 0,010 - 0,028 0014

10 0,059 —AMli - 0,070 0 322
15 0,264 0,544 -

—P-dZLI 0 449
20 0,594 1 0,683 . 0,196 0 591
30 0,655 0,748 - 0,774 0612
45 0,878 0,501 2x 0,515 2x j 0,738

5. Formula DP IV

Waktu (menit) Replikasi 1 P Replikasi 2 j P " Replikasi 3 ! p p

5 0,160
- 0,083 . 0,160

—

0,173
10 0,269

- 0,123 - 0,473 _ 0,466
15

" 20 "
0,499

~0,640""
~ 0,206

- 0,550

0,654 1
- 0,675

0 713

-

30 0,804
- 0,780 - 0,830 . 0,430 ">Y

45 0,498 2x 0,501 2x 0^532 | 2x 0,500 2x

6. Formula DP V

Waktu (menit) I Replikasi 1 l_P_
0,205

Replikasi 2

10

15

20

30

45

7. Formula DPT I

0,667

0,811

0,489

07525"
0,590

2x

2x'

0,114

0,558

0,779

0,492
0,513

2x 0,564

2x

2x

Replikasi 3

0,289

0,707
0,800

0,486

0,503

0,558

2x

"2x
2x

Replikasi 4 I jp]
0,186

0,834

0,505

0,537

0,553"
0,649

2x

2x

2x

Waktu (menit) Replikasi 1
0,046

BeMkasilj^e^jik^sJJjJ^ejijjklsM
0,081 0,051 0,094

10

15

20

30

45

0,096

0,113

0,119

0,139

0,147

0.106

0,107

0,120

0,127
0,237

0,108

0,121

0,133
0,226

0,324

0,097

0,099
0,111

0,122

0.135



Lampiran 4 (lanjutan)

8. Fonnula DPT II

51

Waktu (menit) Replikasi 1 Replikasi 2 Replikasi 3 P Replikasi 4

5 0,099 0,044 0,106 -
0,034

10 0,112 0,046 0,452 - 0,043

15 0,132 0,096 0,760 -
0,060

20 0,139 0,157 0,552 2x 0,069

30 0,155 0,236 0,621 2x 0,072

45 0,168 0,352 0,634 2x 0,122

9. Formula DPT III

Waktu (menit) Replikasi 1 P Replikasi 2 Replikasi 3 Replikasi 4

5 0,058 - 0,064 0,079 0,046

10 0,082 - 0,066 0,106 0,051

15 0,097 - 0,109 0,109 0,133

20 0,331 - 0,128 0,113 0,153

30

45

0,755

0,602 ~2x
0,156

0,197

0,136 0,773
0318 0,680

10. Fonnula DPT IV

Waktu (menit) Replikasi 1 * Replikasi 2 P Replikasi 3 P Replikasi 4 P

5 0,122 0,039 - 0,082 -
0,076 -

10 0,171 0,051 - 0,346 -
0,084 -

15 0,258 - : 0,133 - 0,831 - 0,150 -

20

30

0,296
0,889

- j 0,153
0,773

- 0,574
0,645

2x

2x

0,171

0,182

-

-

45 0,650 2x 0,680 2x 0,700 2x 0,812 2x

11. Formula DPT V

Waktu (menit) Replikasi 1 P Replikasi 2 P Replikasi 3 P Replikasi 4 P

5x5 0,177 5x 0,236 5x 0,273 5x 0,123

10 0,323 5x 0,537 5x 0,470 5x 00,361 5x

5x15 0,417 5x 0,554 5x 0,512 5x 0,482

20 0,506 5x 0,563 5x 0,574 5x 0,562 5x

30 0,559 5x 0,601 5x 0,617 5x 0,626 5x

45 0,573 5x 0,623 5x 0,647 5x 0,660 5x



Lampiran 5

Contoh perhitungan kadar terdisolusi (%)

Tabel XI. Contoh perhitungan kadar deksametasom terdisolusi

52

Waktu
Absor

bansi

Pengen-
ceran

Kadar deksametason terdisolusi

(menit) Mg/100 Mg/500 Faktor Setelah % Ter
(A) (P) 0 ml ml Koreksi Koreksi disolusi

5 0,205 - 5,655 2,827 0,000 2,827 14,137
10 0,667 - 17,113 8,556 0,028 8,584 42,924
15 0,811 20,685 10,342 0,113 10,456 52,282
20 0,489 2x 12,698 12,698 0,217 ; 12,915 64,576
30 0,525 2x 13,591 13,591. 0,344 13,935 69,676
45 0,590 2x 15,203 15,203 0,480 15,683 78,416

1. Kadar mg/500 ml diperoleh dengan memasukan serapan yang diperoleh pada

persamaan garis lurus x 0,5 (karena kurva baku dalam mg/1000 ml).

2. Pengambilan medium, tiap selang waktu sebanyak 5 ml lalu diganti dengan

medium disolusi yang baru dengan volume dan suhu yang sama, sehingga tiap

pengambilan terjadi pengurangan konsentrasi dalam medium disolusi. Agar

konsentrasi dalam medium dapat dianggap tetap, maka konsentrasi medium

disolusi yang diambil tersebut dijadikan faktor koreksi, yang kemudian

dijumlahkan dengan konsentrasi yang didapatkan pada pengukuran

selanjutnya. Contohnya, faktor koreksi pada menit ke 10 adalah 5ml/500ml x

2,827 = 0,028.

3. Persentase deksametason terdisolusi dihitung berdasarkan perbandingan kadar

deksametason terdisolusi dengan kadar obat dalam kapsul. Contohnya,

persentase deksametason terdisolusi pada menit ke 10 adalah (8,584 mg/20

mg)x 100% = 42,924%.
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Tabel XII. Contoh perhitungan DE

Waktu % AUC
(menit) Terdisolusi (Area UndeKhirve )

5 14,137 0-5 = 35,342
10 42,924 5-10=142,652
15 52,282 10-15 = 238,015
20 64,576 15-20 = 292,145
30 69,676 20-30 = 671,260
45 78,416 30-45 = 1110,690

53

1. Setelah diketahui persen terdisolusi, dicari AUC (Area Under Curve) dimana

AUC ini dicari dengan cara menghitung luas daerah yang dibatasi oleh

masing-masing waktu. AUC 0-5 dicari dengan menggunakan rumus luas

segitiga karena dari menit ke 0 sampai 5, daerah dibawah kurva berbentuk

segitiga dimana yang berfungsi sebagai tinggi segitiga adalah sehsih waktu

antara 0-5. Contohnya, AUC 0-5 = >/2 (14,137) x 5 =35,342

Untuk AUC 5-10 sampai dengan AUC 30-45 dicari dengan menggunakan

mmus luas trapesium, karena daerah dibawah kurva yang dibatasi oleh menit-

menit tersebut berbentuk trapesium dimana yang berfungsi sebagai tinggi

trapesium adalah jarak antara menit satu dengan yang lain. Contohnya, AUC

30-45 = >/2 (69,676+78,416) x 15 = 1110,690.

2. DE dihitung dari jumlah total AUC pada waktu t dibagi dengan luas daerah

persegi empat yang membatasi ordinat 100% dan absis yaitu 45 menit.

Contoh :AUC 0-45 =35,342+142,652+238,015+292,145+671,260+1110,690

= 2490,105

DE 45 = (2490,105/4500) x 100% = 55.336%.
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Contoh perhitunganhasil analisis statistik dengan menggunakan SPSS

1. Formula yang menggunakan bahan pembawa PEG 6000 :

a. Data berikut menunjukkan ringkasan data statistika dari DE 45

Oneway DE 45

Oescrlptives

formula

54

95% Confidence Interval for

N Mean Std. Deviation Std. Error

Mean

Minimum MaximumLower Bound Upper Bound
deksametason tunggal 4 21,7650 3,0527 1,5263 16,9075 26,6225 17,21 23,64
DPI 4 11,2375 .6046 ,3023 10,2755 12,1995 10,72 11,98
DP II 4 25,0900 8,1645 4,0822 12,0985 38,0815 16,92 35,96
DP III 4 32,3550 3,3671 1,6835 26,9972 37,7128 29,72 37,27
DP IV 4 40,2525 4,3090 2,1545 33,3959 47,1091 34,58 44,42
DPV 4 56,0000 3,6635 1,8317 50,1706 61,8294 52,74 61,24
Total 24 31,1167 15,1105 3,0844 24,7361 37,4973 10,72 61,24

b. Data diatas mempakan Test ofHomogeneity of Variance yang bertujuan

untuk menguji berlaku atau tidaknya asumsi untuk ANOVA. Artinya,

apakah keenam sampel mempunyai varians yang sama, sebab salah satu

asumsi dasar dari ANOVA variansinya hams sama.

Test of Homogeneity of Variances

formula

Levene

Statistic

2,255

df1 df2

18

Sig.
,093

Hipotesis :

HO : Keenam varians populasinya identik

HI : Keenam varians populasinyatidak identik

Pengambilan keputusan :

Jika probabilitas > 0,05 maka HO diterima

Jika probabilitas < 0,05 maka HO ditolak
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Keputusan :

Terlihat bahwa Lavene Test hitung adalah 2,255 dengan nilai

probabilitas 0,093. Karena probabilitas > 0,05 maka HO diterima

atau keenam varians adalah sama.

c. Data berikut menunjukkan nilai F hitung dan nilai probabilitas

ANOVA

formula

55

Sum of

Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups

Within Groups
Total

4892,531

359,005

5251,536

5

18

23

978,506

19,945

49,061 ,000

Hipotesis :

HO : Keenam rata-rata populasinya identik

HI : Keenam rata-rata populasinya tidakidentik

Pengambilan keputusan :

Jika probabilitas > 0,05 maka HO diterima

Jika probabilitas < 0,05 maka HO ditolak

Keputusan :

Terlihat bahwa Fhitung adalah 49,061 dengan nilai probabilitas

0,000. Karena probabilitasnya < 0,05 maka HO ditolak atau rata-rata

dari keenam sampel tersebut memang berbeda nyata.
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Homogeneous Subsets

Tukey HSC?

formula

57

DE45 N

Subset for alpha == .05

1 2 3 4 5

DPI 4 11,2375

deksametason tunggal 4 21,7650

DP II 4 25,0900 25,0900

DPMI 4 32,3550 32,3550
DP IV 4 40,2525
DPV 4 56,0000
Sig. 1,000 ,893 ,244 ,176 1,000

Means for groups in homogeneous subsets are displayed,
a- Uses Harmonic Mean Sample Size = 4,000.

Ada tidaknya perbedaan dilihat pada tanda (*) pada kolom Mean Difference. Jika

ada tanda (*), berarti perbedaan rata-rata tersebut signifikan.
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2. Formula yang menggunakan kombinasi PEG 6000-talkum

58

Oneway DE

formula

45

Descriptives

N Mean Std. Deviation Std. Error

95% Confidence Interval for
Mean

Lower Bound

DPTI

DPT II

DPT III

DPT IV

DPTV

Total

4

4

4

4

4

4

24

21,7650

9,5525

21,9575

16,8800

39,0525

161,4000

45,1013

3,0527

1,7904

24,8458

10,7008

15,1921

11,5951

55,2222

1,5263

,8952

12,4229

5,3504

7,5961

5,7976

11,2722

16,9075

6,7036

-17,5776

-,1473

14,8784

142,9495

21,7830

26,6225

12,4014

61,4926

33,9073

63,2266

179,8505

68,4195

17,21

8,20

6,27

9,23

25,64

145,37

6,27

23,64

12,11

59,03

32,40

60,62

170,22

170,22

Test of Homogeneity of Variances

formula

Levene

Statistic df1 df2 Si
3,045 5 18 ,037

a. Hipotesis :

HO : Keenam varians populasinya identik

HI : Keenam varians populasinya tidak identik

b. Pengambilan keputusan :

Jika probabilitas > 0,05 maka HO diterima

Jika probabilitas < 0,05 maka HO ditolak

Keputusan :

Terlihat bahwa Lavene Test hitung adalah 3,045 dengan nilai probabilitas

0,037. Karena probabilitas <0,05 maka HO ditolak atau keenam varians

populasinya tidak sama atau tidak identik, sehingga dilanjutkan dengan

Kruskal Wallis Test untuk melihat apakah keenam varians tersebut

populasinya sama atau ada perbedaan yang nyata atau tidak.
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NPar Tests

Kruskal-Wallis Test

Ranks

DE45 N Mean Rank

formula deksametason tunggal 4 12,50

DPTI 4 4,50

DPT II 4 8,75

DPT III 4 9,50

DPT IV 4 17,25

DPTV 4 22,50

Total 24

Test Statisticsa'b

formula

Chi-Square

df

Asymp. Sig.

16,770

5

,005

59

a. Kruskal Wallis Test

b. Grouping Variable: DE 45

c. Hipotesis

HO : Keenam fonnula populasinya identik

HI : Keenam formula populasinya tidak identik

d. Pengambilan keputusan

Jika probabilitas > 0,05 maka HO diterima

Jika probabilitas < 0,05 maka HO ditolak

Keputusan :

Terlihat bahwa pada kolom Asymp. Sig adalah 0,005 dengan nilai probabilitas

tetap < 0,05 maka HO ditolak. Artinya keenam formula tersebut populasinya

tidak sama atau tidak identik dan ada perbedaan yang nyata atau signifikan dari

keenam formula tersebut.


