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Abstrak

OPTIMASI KONSENTRASI HPMC DAN PRIMOGEL PADA TABLET
ENZIM BROMELIN TEKNIK KEMPA LANGSUNG MENGGUNAKAN
RESPONSE SURFACE METHODOLOGY

RAHMI HELDI
1604015232

Bromelin dapat dimanfaatkan sebagai suplemen protease di saluran pencernaan.
Bromelin dibuat menjadi beberapa bentuk sediaan padat seperti tablet. Pembuatan
tablet pada penelitian ini menggunakan metode kempa langsung. Pemilihan
eksipien sangat penting dalam memformulasi tablet. Pemilihan HPMC sebagai
pengikat karena berbentuk bubuk berserat atau glanular bermassa basah,
sedangkan primogel sebagai penghancur bersifat mudah mengalir dan serbuk
higroskopis. Penelitian bertujuan memperoleh konsentrasi optimal pengikat dan
penghancur menggunakan Response Surface Methodology (RSM). Rancangan
Central Composite Design (CCD) digunakan dan diperoleh 16 formula. Variabel
bebas yaitu konsentrasi pengikat level terendah 2,61% dan level tertinggi 4,39%
dan konsentrasi penghancur level terendah 3,22% dan level tertinggi 6,78%.
Sebagai respon adalah waktu hancur, kekerasan, kerapuhan, dan aktivitas enzim
protease. Hasil evaluasi tablet menyatakan semua formula memenuhi persyaratan.
Hasil penelitian didapatkan konsentrasi optimal pengikat HPMC 3,21% dan
penghancur primogel 3,22% yang memberikan hasil respon waktu hancur 10,6814
menit, kekerasan 5,3312 kg, kerapuhan 0,549644%, dan aktivitas enzim 9,70496
U/mg.

Kata Kunci: Bromelin, HPMC, primogel, CCD, RSM.
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Aktivitas enzim dipengaruhi oleh beberapa faktor, diantaranya konsentrasi
substrat, pH, suhu, dan inhibitor. Pengaruh tersebut dapat mengganggu stabilitas
enzim yang merupakan sifat penting enzim dalam aplikasinya sebagai biokatalis
(Susanti dan Fidia 2017). Hal yang harus diperhatikan dan dihindari dalam proses
pembuatan enzim adalah terjadinya inaktivasi enzim yang disebabkan oleh panas,
proteolisis, pH tidak sesuai, oksidasi, agen pendenaturasi, inhibitor, dan hilangnya
kofaktor (Sutrisno 2017). Enzim banyak digunakan di bidang industri terutama
industri bioteknologi baik konvensional maupun mutakhir. Enzim yang secara
tradisional diperoleh dari tumbuhan termasuk protease (papain, fisin, bromelin),
amilase, lipoksigenase, dan enzim khusus tertentu (Susanti dan Fidia 2017).

Bromelin merupakan suatu obat pencernaan yang diekstraksi dari batang
dan buah nanas, bromelin juga memiliki kemampuan untuk mencerna protein
(Basch and Ulbricht 2005). Aktivitas enzimatik bromelin terdiri dari spektrum
luas dengan kisaran pH 5,5 hingga 8,0, dalam studi Kklinis telah menunjukkan
bahwa bromelin dapat membantu pengobatan beberapa gangguan (Pavan et al.
2012). Penelitian in vitro menunjukkan bahwa dosis rendah bromelin mudah
terdegradasi oleh protease inhibitor dalam plasma darah dan pemberian oral dapat
membantu bromelin mempertahankan aktivitas proteolitiknya (Orsini 2006).
Dalam industri farmasi, bromelin dapat dibuat menjadi beberapa bentuk sediaan
padat seperti tablet.

Tablet merupakan bahan obat dalam bentuk sediaan padat yang biasanya
dibuat dengan penambahan bahan farmasetika yang sesuai. Beberapa bahan kimia
berbentuk granul, memiliki sifat mengalir bebas dan kohesif yang memungkinkan
bahan tersebut dapat dikempa langsung (Allen dkk. 2013). Tablet kompresi dibuat
dengan sekali tekanan menjadi berbagai bentuk tablet dan ukuran, dalam bahan
obatnya diberi tambahan sejumlah bahan pembantu (Ansel 1989). Teknologi
kempa langsung ini sederhana dan lebih efisien karena hanya berlangsung dua
tahap saja, yaitu campur dan kempa (Agoes 2012). Tablet kempa dibuat dengan

menekan massa serbuk lembab tekanan rendah ke dalam lubang cetakan, eksipien
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yang sesuai akan mengalir ke lubang cetak membentuk padatan kokoh. Pemilihan
eksipien sangat penting dalam memformulasi tablet kempa langsung, misalnya
pada pemilihan pengikat-penghancur (Siregar 2010).

Eksipien adalah bahan tidak aktif dari suatu sediaan farmasi, merupakan
komponen sediaan farmasi yang harus dihasilkan atau diproduksi (Agoes 2012).
Penelitian ini menggunakan Hidroksi propil metil selulosa (HPMC) sebagai
pengikat, yang merupakan salah satu polimer paling sering digunakan pada
pembuatan sediaan farmasi karena memiliki bentuk bubuk berserat atau glanular
bermassa basah (Rowe et al. 2009). Pengikat HPMC adalah eter selulosa yang
digunakan sebagai dasar untuk matriks hidrofilik untuk pengiriman oral rilis
terkontrol yang dapat ditabletkan dari granul bermassa basah atau kompresi
langsung (Ghosal et al. 2011). Selain penggunaan HPMC, penelitian ini
menggunakan primogel sebagai bahan penghancur. Bahan penghancur berfungsi
untuk menarik air ke dalam tablet, sehingga mengembang dan menyebabkan
tablet pecah secara terpisah (Siregar 2010). Primogel adalah pati yang
dimodifikasi dengan sifat disintegrasi yang dramatis dan dapat meningkatkan
volume 200% sampai 300% dalam air, serta bersifat mudah mengalir dan
memiliki serbuk higroskopis (Siregar 2010). Primogel merupakan salah satu
bahan penghancur yang banyak digunakan karena memiliki kecenderungan yang
sangat baik untuk air dan mengembang saat terbasahi (Lachman dkk. 1994).
Untuk menentukan konsentrasi pengikat dan penghancur suatu sediaan tablet
dapat menggunakan suatu metode, penelitian ini menggunakan metode Response
Surface Methodology (RSM) untuk mendapatkan konsentrasi yang optimal.

Response Surface Methodology adalah kumpulan teknik matematika dan
statistik yang berguna untuk pemodelan dan analisis masalah. Respon yang
penting dipengaruhi oleh beberapa variabel dan tujuannya adalah untuk
mengoptimalkan respon ini (Montgomery 2001). Metode RSM menggunakan
desain eksperimen (DOE) dan analisis regresi linier yang bersamaan. Metode ini
merupakan heuristik berurutan, menggunakan rangkaian eksperimen lokal yang
dimaksudkan untuk mengarah pada kombinasi input optimal (Kleijnen 2015).
Berbagai penelitian tentang efek formulasi tablet dan parameter proses pada sifat
tablet dievaluasi dan dikuantifikasi dengan teknik analisis multivariat; analisis
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komponen utama (Principle Component Analysis) dan (Partial Least Squares)
(Garlapati and Roy 2017). Menurut Marlina (2014) penggunaan Avicel PH 102
menghasilkan granul enzim bromelin dengan sifat fisik yang memenuhi
persyaratan, kecuali waktu alir granul yang melebihi persyaratan, maka penelitian
ini bertujuan untuk memperbaiki sifat alir tersebut.

Berdasarkan latar belakang di atas, penelitian ini melakukan pembuatan
tablet menggunakan enzim bromelin. Pencampuran enzim dan bahan lainnya
dicetak menjadi sediaan tablet menggunakan teknik kempa langsung. Pada
pembuatan formulasi tablet dilakukan menggunakan metode RSM untuk
mendapatkan hasil formulasi tablet yang optimal. Sediaan yang telah dibuat
dilakukan evaluasi tablet dan uji efektivitas enzim bromelin untuk memenuhi

persyaratan.

B. Permasalah Penelitian

Sediaan tablet enzim bromelin pada penelitian ini dibuat menggunakan
metode kempa langsung dengan pemilihan pengikat dan penghancur yang
berpengaruh dalam menentukan konsentrasi yang optimal. Optimasi konsentrasi
pengikat dan penghancur perlu dilakukan untuk mendapatkan sifat fisik tablet
yang memenuhi persyaratan serta dapat mempertahankan aktivitas enzim
protease. Berdasarkan uraian tersebut, permasalahan penelitian ini adalah belum
didapatkan konsentrasi optimal pengikat HPMC dan penghancur primogel pada
pembuatan tablet enzim bromelin teknik kempa langsung menggunakan metode
RSM.

C. Tujuan Penelitian
Penelitian ini bertujuan untuk mendapatkan konsentrasi optimal pengikat

HPMC dan penghancur primogel pada pembuatan tablet enzim bromelin teknik

kempa langsung dengan menggunakan metode Response Surface Methodology.

D. Manfaat Penelitian
Dari penelitian ini diharapkan memberikan informasi mengenai formula

optimal tablet enzim bromelin dengan metode kempa langsung, serta dapat
meningkatkan pemanfaatan enzim bromelin untuk diterapkan di industri farmasi

sebagai suatu produk obat.
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