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ABSTRAK

MARINDA SAFIANA. Efek Penyimpanan Sediaan Pulveres Obat Anti
Tuberkulosis ( OAT ) Anak Terhadap Kadar Isoniazid Dan Pirasinamid. Dibawah
bimbingan WIRANTI SRI RAHAYU dan IKA YUNI ASTUTI.

Latar Belakang: Peningkatan penderita Tuberkulosis merupakan masalah utama
penyebab kematian di Indonesia. Salah satu hal yang menjadi penyebabnya yakni
pengobatan OAT dalam jangka panjang yakni selama 1 bulan.Dan hal ini
menjadikan permasalahan yang perlu diketahui tentang kestabilan dari OAT yang
disimpan selama 1 bulan baik secara fisik maupun kimia.Dimana berdasarkan
penelitian sebelumnya menunjukan bahwa terjadi interaksi antara rifampisin dan
isoniazid, yang kemudian dengan adanya penambahan pirasinamid dalam
kombinasi tersebut dapat mempercepat reaksi antara keduanya.

Tujuan Penelitian: Penelitian ini dilakukan bertujuan untuk menentukan masalah
stabilitas fisika dan stabilitas kimia dari isoniazid dan pirasinamid dalam
kombinasi sediaan pulveres OAT yang disimpan selama satu bulan pada suhu
ruang.

Metode Penelitian: Jenis metode penelitian yang digunakan vyaitu jenis
eksperimental dengan rancangan penelitian One Group Pretest Protest dan
metode analisis data yang digunakan adalah One Way Anova.

Hasil: Kestabilan fisika secara organoleptis dari kombinasi sediaan OAT tersebut
tidak menunjukan perubahan( warna, bentuk dan penampilan serta bau ).
Sedangkan untuk kestabilan kimianya menunjukan bahwa terjadi penurunan kadar
dari masing — masing sampelyang disebabkan karena adanya pengaruh lama
penyimpanan selama 1 bulan dengan suhu rata-rata 27,5°C sesuai dengan zona
iklim dunia dimana Indonesia masuk dalam daerah dengan zona iklim VI yakni
panas dan lembap. Dan berdasarkan hasil uji statistika menunjukan perbedaan
yang signifikan ( p<0,05) antara penurunan kadar masing-masing obat pada
sampel pulveres OAT tersebut terhadap waktu penyimpanan.

Kesimpulan: Peresepan kombinasi OAT tersebut menunjukan bahwa terjadinya
penurunan kadar dipengaruhi oleh lama penyimpanan OAT selama 1 bulan
dengan suhu rata-rata 27,5°C.

Kata Kunci: OAT paru anak, stabilitas kimia dan fisika.

Vv

Efek Penyimpanan Sediaan..., Marinda Safiana, Fakultas Farmasi UMP, 2012



ABSTRACT

MARINDA SAFIANA. The Effect of Pulveres Storage of Anti Tuberculosis Drug
( OAT ) For Children Towards The Level of Isoniazid and Pyrazinamid. Under
Supervised of WIRANTI SRI RAHAYU dan IKA YUNI ASTUTI

Background:The increasing number of Tuberculosis patients is a major factor for
the mortality in Indonesia. One of the leading factors is the mediacation span
which goes through for a month. The long medication leads into a stability
problem for the drugs stored in the period either physically or chemically. Based
on the previous studies, it was found out an interaction of rifampicin and
isoniazid, which with an addition of pyrazinamid in the combination can speed up
the reaction between the two substances.

Objective: This study is conducted to reveal the problem of phyiscial and
chemical stabilities of isoniazid and pyrazinamid in the combination of the
provided pulveres which is stored in a month in a room temperature.

Methods: The research methods applied was an experimental approach using One
Group Pretest Posttest design and the analysis method used was one way Anova.

Result: The physical stability of the combination of the the medicine provided
organoleptically does not show any change ( color, shape, and odor ). However,
chemically it shows a decrease of content in each sample due to the long period of
the world in which Indonesia is grouped in zone VI, with a hot and humid climate.
The statistical test made indicates a significant difference ( p<0,05) of the content
decrease of each medicine relative to the storage period.

Conclusion:The medication of tuberculosis in such a period arrangement is
proved to adversely influence the content. It decreases the content of the substance

by the month period in an average temperature of 27,5°C.

Keywords:Tuberculosis medication for the kids, chemical and physical stability.
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MOTTO

Hidup harus bisa berpikir positif karena kita bisa selalu tersenyum dan
mensyukuri nikmat Allah SWT.......

Jangan pernah ragu bahwa Allah SWT selalu berikan yang terbaik untukmu,
ketika masalah terasa berat bagimu itu karnaNya percaya pada kemampuanmu.

Jangan terus menyesali masa lalu, selama kamu mampu menjadikannya sebagai

pelajaran maka kamu akan menjadi pribadi yang lebih kuat di masa depan .

Napasmu kini, adalah hembusan terakhir orang lain. Jadi berhentilah mengeluh

belajarlah tuk jalani hidupmu dengan apa yang kamu miliki.
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PERSEMBAHAN

Puji syukur aku panjatkan atas kehadirat Allah SWT yang telah melimpahkan
segala rahmat dan hidayah-Nya sehingga skripsi ini dapat terlaksana dengan baik
dan selesai tepat waktu

Dan penulis persembahkan skripsi ini untuk :

» Orangtuaku yang selalu memberiku dukungan, doa dan semangat dalam
pembuatan skrpsi ini..

» Saudara dan kakak — kakakku yang selalu memberiku nasehat dan
motivasi untukku

» Seluruh keluarga besarku yang tak bisa aku sebutkan satu per satu, baik
yang di jawa, Medan, Pontianak, Palu. Terima kasih untuk doa dan
dukungan kalian semua.

» Keponakan aku ( Alya, Bagas, Asya, Shandy, Ramzi ) yang sudah
memberiku inspirasi dan motivasi yang luar biasa.

» Mas Samsul yang selalu memberiku semangat dan nasehat

» Kakak — kakak angkatan, teman — teman seangkatan yang selalu

membantu dan memberiku semangat.
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besarnya.Penulis juga berharap adanya kritik dan saran yang membangun sangat
penulis harapkan demi penyempurnaan skripsi ini.Dan penulis berharap semoga
penelitian ini dapat memberikan manfaat bagi penulis khususnya dan bagi

pembaca pada umumnya.

Purwokerto, 11 Agustus 2012

Marinda Safiana

Efek Penyimpanan Sediaan..., Marinda Safiana, Fakultas Farmasi UMP, 2012



DAFTAR ISI

Halaman

HALAMAN JUDUL ..ot e I
HALAMAN PERSETUJUAN ...t i
HALAMAN PENGESAHAN ..ot i
HALAMAN PERNYATAAN. ..ottt N\
ABSTRAK ...ttt v
AB ST RAC T ..o vi
HALAMAN PERSEMBAHAN ...t Vil
MOTTO. i e e eeiomrogerosecene AR e eereenernnennsentoneeonsanesons Vil
PRAKATA ... DN cevniniecseinsfs B n e e oo resesseesessnareneensssesens iX
DAFTARISI J/......om % % ............. . MR 2 AN R e Xi
DAFTAR RABEL.. Y. . 4. ..... WLz 0 e o e xiii
DAFTAR GAMBAR. ... e e e Xiv
DAFTAR LAMPIRAN . ... e, XV
BAB I PENDABIUBIN . 7 52 2800 S ). e o e 1
A. Latar Belakang Masalah............cccooiieniniininiiccc e 1

B. Perumusan Masalah ............coocouiiiniieieiiiee e 2

C. Tujuan Penelitian ........ccccoeeieiiiie it 2

D. Manfaat PENElItian ......c..oooueriivriiieiiie e 2

BAB 11 TINJAUAN PUSTAKA ..ot 3
A TUDEIKUIOSIS.....oiiiiee e 3

B. Patogenesis dan patologi........cccceevveiiiiiii i 4

C. StADIITAS.....eeiecie e e 7

D. KromatografiCairKinerjaTinggi(KCKT).................coeoiian. 10

BAB IIl  METODOLOGI PENELITIAN ....cocoviiiiiiceee e 14
A. Jenis dan Rancangan Penelitian ............ccccocevveiiiiieeic e 14

B. Variabel Penelitian ..........cccooviieiieiiieceee e 14

1. Variabel Bebas.......cccccooiiviiiiieiiece e 14

2. Variabel Tergantung .......c.ccoooveveienienienie e 14

Xi

Efek Penyimpanan Sediaan..., Marinda Safiana, Fakultas Farmasi UMP, 2012



3. Variabel Terkendali........cooooooeeeeeoo, 14

C. Definisi Variabel Operasional............c.ccoooviiiiiiiiiiicniene 14
D. Alat dan Bahan ..o 15
Lo AlBLc s 15
2. Bahan ... 15
E. CaraPenelitian ..o 15
1. Waktu dan Tempat Penelitian............ccccoceoviiiiicincieienn. 15
2. Cara kerja penetapan kadar isoniazid...............c.cccevvevvernnenne. 15
a. Pembuatan larutan standar isoniazid.................. 15

b. Pembuatan larutan dapar fosfat........................ 15

G Pembuatan fase gerak...................... 16

d. Pembuatan seri konsentrasi....................ceeeeene 16

e. Pembuatan kurva baku............c..oo 16

f. NValidasi) Ve . 0y Tt e oo, 16
l=—xqhiPtestsin ... .. .. [R....cooeeeeal 16

2. Uji Linieritas..........ocooiviiiiiiiiiien 16

3. UjiReCOVery...oovviiiiiiii i 17

4. Uji Batas deteksi dan kuantitasi............... .. 17

5. Penetapan kadar isoniazid..................... .. 17

3. Cara kerja penetapan kadar pirazinamid.................ccccceevee. 18
a. Pembuatan larutan standar pirazinamid................... 18

b. Pembuatan larutan dapar fosfat............................ 18

C. Pembuatan fase gerak...............cooiiiiiiiii 18
d. Pembuatan seri konsentrasi....................c.eeveeeennn 18

e. Pembuatan kurvabaku.................oc, 18
F.oValidasi......oooiiii 18
1. UJiPresisic...ceiiiiiii i 18

2. Uji LInieritas. ....oovveiiiiiii e e 19

3. UjiRecoVery....cooviiiiiiiiiiic e, 19

4. Uji batas deteksi dan kuantitasi..................... .. 19
5. Penetapan kadar pirazinamid.......................... 20

Xii

Efek Penyimpanan Sediaan..., Marinda Safiana, Fakultas Farmasi UMP, 2012



g. Analisadata..........coooieiiiiiiiiiiii e 20

BAB IV HASIL DAN PEMBAHASAN ...t 21
A, Analisa Kualitatif..........ccooeviiiiiiie e 22
o T O I (1] ) OSSR 23
C. Uji LINICIItaS. .ottt ettt et e o 24
D. Batas Deteksi (LOD) dan Batas Kuantitasi (LOQ)........c.ccccuee.... 25
E. Penetapan Nilai Perolehan Kembali (Recovery).........cccccoueneee. 27
F. Penetapan kadar pada sampel........c.cccccocevveiiiieieene s 28
BAB V KESIMPULAN DAN SARAN ..ot 32
AL KESIMPUIAN Lo 32
B. Saralesd/....c. N Ll EE o N e 32
DAFTAR PUSTAKA ...ttt ittt ettt snns 33
LAMPIRANGA......on st e neeeee st e e e AN e 35

Xiii

Efek Penyimpanan Sediaan..., Marinda Safiana, Fakultas Farmasi UMP, 2012



DAFTAR TABEL

Halaman

1. Jenis dan obat dosisS OAT ANaK........cccceeeiirieiiie e i

2. Kondisi pengujian alat 0leh ASEAN ........ccoiiiiiiiiiieeeeeee e .9

3. Kondisi penyimpanan di [emari €S..........cccooveveiieiiieiieie e .10
4. Kondisi penyimpanan di fre€Zer .........covvvviiiiiiii i .10
5. Hasil Uji Presisi iSONIazid...........cccooeiirininiiiieieeiesesese e s .23
6. Hasil Uji Presisi pirazinamid ............cccoooeiiiiiinienieieseeseseseeeeee s s .24
7. Hasil Uji batas LOD dan LOQ iSoniazid ...........ccccceeveveiieeiieeie e .26
8. Hasil Uji Batas LOD dan LOQ pirazinamid............ccccoeeevveevvevesieeseeiens .. . 26
9. Hasil Uji perolehan kembali (Recovery) isoniazid........................... ... 27
10. Hasil Uji perolehan kembali (Recovery) pirazinamid........................... 28
11. Hasil Uji penetapan kadar Isoniazid dan Pirazinamid........................... 29
12. Hasil Uji Stabilitas fisika pulveres OAT..........cooviiiiiiiiiii 29

Xiv

Efek Penyimpanan Sediaan..., Marinda Safiana, Fakultas Farmasi UMP, 2012



O N o O A~ WD e

DAFTAR GAMBAR

Halaman
SEIUKLUP 1SONTAZIT .....veeveeieiie e 5
SEruktur Pirazinamid ...........cooeiiiinieieieese e 6
INSTIUMEN KCKT .o 11
Spektrum baku Isoniazid, Pirazinamid, Rifampisin................................ 22
Kurva baku 1SONIAzid ..........coeiiiiiiiiiieee e 25
Kurva Baku Pirazinamid...........ccooeiiiiiniiinnnee e 25
Mekanisme interaksi Pirazinamid.................coooviiiiiiniiiiniin, 30
Kurva penurunan kadar sampel...............coooiiiiiiiiiiiii 31

XV

Efek Penyimpanan Sediaan..., Marinda Safiana, Fakultas Farmasi UMP, 2012



© 0 N o g b~ w0 DN

N T T e e e T e T T o Y e T
N B O © 0 N O OO~ W N BB O

DAFTAR LAMPIRAN

Halaman
Perhitungan Uji Presisi iSONIazid...........ccccveveeieieene i 36
Perhitungan Uji Presisi pirazinamid ...........ccocviriiieieienencseseseseseeeees 37
Perhitungan Batas Deteksi dan Batas Kuantitasi isoniazid........................... 38
Perhitungan Batas Deteksi dan Batas Kuantitasi pirazinamid.................. 39
Perhitungan Recovery Baku iSoniazid...........cccccovevveieiieiicic e 40
Perhitungan Recovery Baku pirazinamid ............cccccoovviiieieevesiieseece e, 41
Perhitungan Kadar 1SONIazid ..ot 42
Perhitungan kadar pirazinamid ...........cccociiirimnnsiiee e 45
Kromatogram Uji linieritas 1SoNiazid.........c.c.cccevveveiieiieene e, 49
. Kromatogram Uji linieritas pirazinamid.............cccocoiiviiieiiiennscc e 54
. Kromatogram Uji Presisi iSoniazid........c..ocovvieiiieiiiiiiiiiiiiinennn.. 59
. Kromatogram Uji Presisi pirazinamid..................coociiiiiiiiiinnannnn.. 60
. Kromatogram Uji Recovery isoniazid................coveiiiiiiiiiiiiiiiiiann, 61
. Kromatogram Uji Recovery pirazinamid...............c.coceviiiiiiniiniinannnn 62
. Kromatogram penetapan kadar isoniazid dan pirazinamid..................... 63
. Hasil analisis statistika One Way ANOVA isoniazid........................... 68
. Hasil analisis statistika One Way ANOVA pirazinamid..................... .. 70
. Surat 1jin MeNYalin TESEP. ... ouveueiteit it 72
. Surat ijin pemesanan bahan baku...................... 73
B 70 1170 1 1 (1] o J 74
. Gambar sistem KCKT dan Hygrometer..................cooeiiiiiiiiiiiinnnn. 75
. Gambar penyimpanan sampel................ooiii 76

XVi

Efek Penyimpanan Sediaan..., Marinda Safiana, Fakultas Farmasi UMP, 2012





