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ABSTRAK  

Simvastatin adalah salah satu jenis obat untuk mengatasi hiperlipidemia yang 

memiliki efek samping yakni miopati dan rhabdomiolisis jika dikonsumsi 

dengan dosis tinggi. Sehingga dibutuhkan sistem pelepasan obat terkontrol 

untuk meminimalisir efek samping yang dihasilkan melalui pembuatan 

mikrokapsul dengan metode penguapan pelarut. Pembuatan mikrokapsul 

menggunakan polimer yang memiliki karakteristik biodegradable dan 

biocompatible yakni poli(L-asam laktat) dan polikaprolakton. Perlakuan yang 

diberikan yakni dengan memvariasikan perbandingan obat dengan jumlah 

polimer yang digunakan untuk memperoleh mikrokapsul terbaik dari aspek 

efisiensi enkapsulasi dan ukuran partikel. Berdasarkan penelitian yang 

dilakukan, mikrokapsul dengan perbandingan obat dan polimer 1:12,5 

memiliki nilia efisiensi enkapsulasi sebesar 84,73±1,5% dengan ukuran sebesar 

0,45±0,01µm. Nilai efisiensi enkapsulasi tidak bisa maksimal disebabkan pada 

saat proses pemadatan mikrokapsul, diklorometana menghasilkan lubang 

pada permukaan mikrokapsul yang diamati dengan menggunakan Scanning 

Electron Microscope (SEM) sehingga difusi obat ke fase eksternal lebih mudah. 

Kata Kunci: Mikrokapsul, Simvastatin, Poli(L-asam laktat), Polikaprolakton, 

Efisiensi enkapsulasi  

ABSTRAK  

Simvastatin is a type of drug for treatment hyperlipidemia that has side effects, 

namely myopathy and rhabdomyolysis if consumed at high doses. Therefore, 

a controlled drug release system is needed to minimize the side effects by 

making microcapsules using the solvent evaporation method. The matrix of 

microcapsules was made from poly(L-lactic acid) and polycaprolactone which 

have biodegradable and biocompatible characteristics. The research was 

conducted by varying the drug ratio with the amount of polymer used to obtain 

the best microcapsules from the aspect of encapsulation efficiency and particle 

size. Based on the research, microcapsules with a drug and polymer ratio of 

1:12,5 had an encapsulation efficiency value of 84,73±1,5% with a size of 

0,45±0,01µm. The value of encapsulation efficiency cannot be maximized 

because during the microcapsule compaction process, dichloromethane 

produces holes on the surface of the microcapsule which were observed using 

a Scanning Electron Microscope (SEM) that makes drug diffusion to the 

external phase become easier. 

Keywords: Microcapsules, Simvastatin, Poly(L-lactic acid), Polycaprolactone, 

Encapsulation efficiency  
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PENDAHULUAN  

Indonesia merupakan negara yang masuk 

ke dalam kelompok negara dengan kasus 

hiperlipidemia yang tinggi. Berdasarkan hasil 

Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas), kadar 

kolesterol pada perempuan lebih tinggi sekitar 

39,6% dibandingkan laki-laki 30,0%. Prevalensi 

hiperlipidemia Indonesia pada kelompok usia 25-

34 tahun adalah 9,3% dan meningkat sesuai 

dengan pertambahan usia hingga 15,5% pada 

kelompok usia 55-64 tahun (Badan Penelitian dan 

Pengembangan Kesehatan, 2018). Oleh sebab itu 

pengembangan pada obat-obatan untuk 

meminimalkan faktor resiko hiperlipidemia terus 

dikembangkan.  

Simvastatin merupakan salah satu obat 

untuk mengatasi hiperlipidemia yang termasuk 

dalam kelompok obat kelas II berdasarkan 

Biopharmaceutical   Classification System (BCS) 

karena simvastatin memiliki kelarutan yang 

rendah dalam air serta permeabilitas yang baik 

didalam tubuh (Sopyan et al., 2019). Walaupun 

hanya dikonsumsi sehari sekali, bioavailibilitas 

dari simvastatin setelah pemberian obat melalui 

oral cukup rendah yakni hanya mencapai 5% 

(Ahmad et al., 2023). Konsumsi simvastatin pada 

dosis tinggi dapat menyebabkan efek samping 

diantaranya yakni miopati dan rhabdomiolisis. 

Pada simvastatin, miopati banyak ditemui pada 

pasien yang mengkonsumsi simvastatin dengan 

dosis 80 mg per. Pada konsumsi 40 mg perhari, 

resiko miopati sangat rendah yakni <0.01% 

(Hopewell et al., 2020). 

Oleh sebab itu dibutuhkan suatu sistem 

penghantaran obat terkontrol yang dapat 

mengatur pelepasan obat dalam kurun waktu 

tertentu dengan tetap memperhatikan efek 

terapeutik dari obat. Sistem pelepasan obat 

terkontrol dapat memaksimalkan jumlah obat 

yang diberikan dan dapat menurunkan dosis obat 

yang dikonsumsi untuk meminimalkan efek 

samping dari obat dari tingginya dosis. Frekuensi 

konsumsi dari obat juga dapat dikurangi sehingga 

dapat meningkatkan kepatuhan dari pasien 

(Adepu & Ramakrishna, 2021). 

Mikroenkapsulasi merupakan salah satu 

metode yang digunakan dalam sistem pelepasan 

obat terkontrol dengan cara menyalut material 

padat, cair maupun gas menggunakan matriks 

(Qin, 2015). Ukuran mikrokapsul yang digunakan 

dalam sistem penghantaran obat terkontrol yakni 

antara 1-1000µm (Lengyel et al., 2019). Sistem 

enkapsulasi menjadikan obat terlindungi dari 

degradasi sehingga dapat meningkatkan stabilitas 

obat, menurunkan dosis dan toksisitas 

(Maheshwari et al., 2019), menutupi karakter 

organoleptik obat yang dapat meningkatkan 

kenyamanan pasien (Wong et al., 2018) serta 

memperpanjang waktu pelepasan dari senyawa 

yang dienkapsulasi (Peanparkdee et al., 2016). 

Pemilihan polimer yang akan digunakan 

sebagai penyalut obat merupakan salah satu 

bagian terpenting dalam sistem pelepasan obat 

terkontrol. Hal ini disebabkan oleh material 

tersebut akan masuk di dalam tubuh sehingga 

material penyalut harus bersifat biodegradable dan 

biocompatible (Asghari et al., 2017; Danarto et al., 

2018). Polimer biodegradable dapat terdegradasi 

menjadi metabolit yang secara sempurna 

dieliminasikan dari dalam tubuh dengan atau 

tanpa transformasi lebih lanjut. Proses degradasi 

dari polimer dapat bersifat pasif yakni melalui 

reaksi hidrolisis maupun secara aktif melalui 

reaksi enzimatik (Rosato et al., 2022; Sazali et al., 

2020). 

Poli(asam laktat) (PLA) merupakan salah 

satu poliester alifatik yang bersifat biodegradable 

dan biocompatible. Atas karakter tersebut, maka 

PLA banyak dipilih untuk diaplikasikan dalam 

bidang biomedis termasuk dalam drug delivery (Li 

et al., 2017) . Namun struktur PLA yang rapuh dan 

waktu degradasi yang terlampau cepat 

menjadikan PLA seringkali dimanfaatkan dalam 

bentuk polipaduan bersama dengan polimer 

biodegradable dan biocompatible yang lain 

diantaranya yakni polikaprolakton (PCL) 

(Ranakoti et al., 2022) untuk memperoleh 

karakteristik mikrokapsul yang diharapkan. 

Sehingga pada penelitian ini, mikrokapsul dibuat 

menggunakan penyalut polipaduan yang berasal 

dari poli(L-asam laktat) dan polikaprolakton. Pada 

proses pembuatan mikrokapsul, peneliti 

memvariasikan perbandingan jumlah obat dan 

polimer yang digunakan agar mendapatkan 

mikrokapsul terbaik dari sisi efisiensi enkapsulasi, 

yield, ukuran partikel serta dari morfologi.   

METODE PENELITIAN  

Penelitian dilaksanakan di Laboratorium 

Penelitian, Departemen Kimia Universitas 

Indonesia. Penelitian yang dilakukan merupakan 

penelitian eksperimental dengan penyajian data 

secara deskriptif. Secara garis besar penelitian 

memuat pembuatan mikrokapsul simvastatin 

dengan variasi perbandingan obat dan polimer, 

kemudian mikrokapsul yang diperoleh akan 
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dilakukan pengujian secara fisik meliputi yield, 

efisiensi enkapsulasi, ukuran partikel dan 

morfologi permukaan mikrokapsul.  

Alat dan Bahan 

Peralatan yang digunakan dalam 

penelitian ini antara lain; peralatan gelas, neraca 

analitik (ADAM PW 124, USA), Stirring Hot Plate 

(Cimarec Thermo Scientific, USA), dan Oven 

(Memmert, Jerman). Instrumen analisis yang 

digunakan antara lain UV-VIS Spectrophotometer 

UV-2450 (Shimadzu, Jepang), Particle Size Analyzer 

LS-100 (Beckman Coulter, Jerman) dan Scanning 

Electron Microscope (SEM) (Carl Zaiss EVO MA 10, 

Jerman) 

Bahan-bahan yang digunakan dalam 

penelitian ini meliputi Poli L-Asam Laktat (PLLA) 

(Average Mw = 97000 Da) dan Polikaprolakton 

(Average Mw = 150000 Da) dari Changchun 

Foliaplast Bio.Tech co.,Ltd, Simvastatin dari PT. 

Dexa Medica, surfaktan polysorbate 80 (Tween 80) 

dan sorbitan monooleat (Span 80) dari Evonik 

Industries AG, serta diklorometana (CH2Cl2) dari 

Merck Germany 

 

 

Pembuatan Mikrokapsul dengan metode 

penguapan pelarut  

Larutan polipaduan disiapkan dengan 

menimbang polipaduan sesuai dengan Tabel 1. 

Polipaduan dibuat berdasarkan komposisi yang 

telah ditentukan yakni PLLA: PCL 60:40 (%w/w) 

yang kemudian dilarutkan ke dalam 10 mL 

diklorometana dan dihomogenkan. Kemudian 

ditambahkan Span 80 sebanyak 1% (v/v) ke dalam 

larutan polipaduan dan diaduk dengan kecepatan 

400 rpm selama 5 menit. Setelah itu ditambahkan 

simvastatin sebanyak 40 mg dan dihomogenkan 

dengan kecepatan 700 rpm selama 1 jam. 

Selanjutnya larutan polipaduan yang telah 

dicampur Span 80 dan simvastatin (fasa internal) 

dimasukkan ke dalam botol semprot dan 

didispersikan ke dalam 100 mL aquadest yang 

mengandung 0,025% (v/v) Tween 80 (fasa 

eksternal). Larutan diaduk dengan kecepatan 900 

rpm selama 1 jam. Mikrokapsul kemudian 

disaring dan dicuci dengan etanol sebanyak 4 mL 

lalu dikeringkan dalam oven pada suhu 38-400C 

selama 24 jam. Sebanyak 20 mL filtrat hasil 

penyaringan selanjutnya digunakan untuk 

penentuan efisiensi enkapsulasi (Kusumasari et al., 

2020). 

 

Tabel 1.  Formulasi Mikrokapsul Simvastatin tersalut Polipaduan Poli L-Asam Laktat dan Polikaprolakton 

No. Sampel Obat : Polipaduan (%w/w) 

1 A1 1 : 12,5 

2 A2 1 : 10 

3 A3 1 : 7,5 

4 A4 1 : 5 

Evaluasi Mikrokapsul 

1. Penentuan nilai efisiensi enkapsulasi dan 

jumlah mikrokapsul yang diperoleh (yield) 

Sebanyak 20 mL filtrat yang diperoleh 

pada tahap dispersi mikrokapsul simvastatin 

diukur absorbansinya pada panjang gelombang 

maksimum (max) yang telah diperoleh 

menggunakan spektrofotometer UV-Vis. 

Konsentrasi obat yang diperoleh digunakan untuk 

menentukan jumlah massa obat yang tidak 

terenkap. Pengukuran pada setiap sampel 

dilakukan secara triplo. Efisiensi enkapsulasi 

simvastatin dalam mikrokapsul dihitung dengan 

cara: 

Persen Efisiensi Enkapsulasi (%EE) = SIML – 

SIMR / SIML x 100%  (1) 

Keterangan : 

SIML = jumlah obat yang dimasukkan 

SIMR = jumlah obat yang tidak tersalut 

Penentuan jumlah mikrokapsul yang 

diperoleh melalui perhitungan antara berat 

mikrokapsul yang diperoleh dibandingkan 

dengan berat awal material yang digunakan.  

2. Penentuan ukuran partikel menggunakan 

Particle Size Analyzer 

Penentuan ukuran partikel dilakukan 

dengan cara mendispersikan mikrokapsul ke 

dalam etanol. Wadah sampel diisi dengan 

aquadest sampai memenuhi seluruh lubang, 

kemudian aplikasi dijalankan. Selanjutnya sampel 

diteteskan sampai mencapai rentang pembacaan 9-

12% dengan sudut deteksi 900 pada suhu 250C dan 

data hasil pembacaan akan muncul di saat proses 

pembacaan selesai dilakukan. Pengukuran 

dilakukan secara triplo pada setiap sampel.  
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3. Analisis morfologi mikrokapsul menggunakan 

Scanning Electron Microscope 

Pengamatan morfologi mikrokapsul 

dilakukan menggunakan Scanning Electron 

Microscope (SEM) Carl Zaiss EVO MA 10 dengan 

pengoperasian pada 15 kV. Pengamatan dilakukan 

untuk mengetahui morfologi permukaan 

mikrokapsul terbaik hasil variasi perbandingan 

obat dan polimer. 

Analisis Data 

Analisis data menggunakan program SPSS 

20.0 dengan menggunakan uji One Way Anova. 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Pembuatan mikrokapsul simvastatin pada 

penelitian ini menggunakan matriks yang berasal 

dari polimer dengan karakteristik hidrofobik 

yakni polipaduan dari poli(L) asam laktat (PLLA) 

dan polikaprolakton (PCL) (Arakawa & DeForest, 

2017; Capuana et al., 2022). Shekar (2018) telah 

melakukan penelitian pembuatan mikrokapsul 

simvastatin menggunakan bahan penyalut dari 

kitosan dan natrium alginat dengan nilai yield 

tertinggi sebesar 78,51±2,07% dan efisiensi 

enkapsulasi sebesar 71,58±0,12%. Penggunaan 

bahan penyalut atau polimer sebagai matriks 

merupakan bagian penting untuk mendapatkan 

yield dan efisiensi enkapsulasi yang tinggi untuk 

mengurangi jumlah obat yang terbuang selama 

proses pembuatan mikrokapsul (Shabbir et al., 

2020). Polimer dengan karakter hidrofobik dapat 

meningkatkan interaksi hidrofobik antara polimer 

dengan obat hidrofobik sehingga bisa 

meningkatkan efisiensi enkapsulasinya (Singla et 

al., 2023). Pada penelitian ini jumlah polimer yang 

digunakan sebagai bahan penyalut divariasikan 

dalam bentuk perbandingan obat dan polimer 

yakni 1:12,5; 1:10; 1:7,5 dan 1:5 dengan jumlah obat 

setiap variasi dibuat konstan sesuai dengan dosis 

harian simvastatin yakni 40 mg.  

Berdasarkan Gambar 1, nilai padatan 

mikrokapsul (yield) pada rasio obat dan polimer 

1:12,5 (97,78%), 1:10 (94,32%), 1:7,5 (95,81%) dan 1:5 

(91,70%). Pengujian one-way ANOVA 

menunjukkan bahwa nilai signifikansi yakni 0,36 

(p>0,05) sehingga dapat dinyatakan bahwa tidak 

ada perbedaan yang signifikan pada jumlah 

padatan mikrokapsul yang dihasilkan dari variasi 

rasio obat dan polimer. Dari semua variasi rasio 

obat dan polimer, padatan mikrokapsul yang 

didapat di atas 90% yang menunjukkan bahwa 

metode yang digunakan dalam pembuatan 

mikrokapsul efektif (Kumar & Gande, 2018).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Gambar 1.  Pengaruh Perbandingan Obat-Polimer terhadap Jumlah Padatan Mikrokapsul (yield) dan 

Efisiensi Enkapsulasi 

 

Pada Gambar 1 juga disajikan data 

mengenai hubungan perbandingan obat dan 

polimer terhadap nilai efisiensi enkapsulasi. 

Berdasarkan pengujian one-way ANOVA, variasi 

rasio obat dan polimer dalam pembuatan 

mikrokapsul simvastatin tidak secara signifikan 

mempengaruhi nilai efisiensi enkapsulasi dengan 

nilai signifikansi yakni 0,57 (p>0,05). Akan tetapi 

seiring dengan bertambahnya jumlah polimer 

yang digunakan, maka nilai efisiensi enkapsulasi 

juga semakin besar. Perbandingan obat dengan 

polimer pada 1:12,5 menghasilkan nilai efisiensi 

enkapsulasi paling besar yakni sebesar 84,73%. 

Penelitian yang dilakukan oleh Huang et al. (2018) 

juga menunjukkan bahwa semakin banyak jumlah 

polimer yang digunakan dalam pembuatan 

nanopartikel, maka konsentrasi polimer juga akan 

meningkat yang menyebabkan peningkatan nilai 

efisiensi enkapsulasi. Hal ini disebabkan oleh 

kenaikan jumlah polimer akan meningkatkan 

konsentrasi fase internal, sehingga nilai viskositas 

larutan akan bertambah. Kenaikan viskositas 
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menyebabkan mobilisasi obat menjadi berkurang 

sehingga lebih banyak obat yang terinkorporasi di 

dalam matriks (Sharma et al., 2015).  

Perbandingan jumlah obat dan polimer 

yang digunakan juga mempengaruhi ukuran 

partikel dari mikrokapsul yang dihasilkan seperti 

yang terlihat pada Gambar 2. Pengujian one way 

ANOVA menunjukkan bahwa tidak ada 

perbedaan yang signifikan pada ukuran partikel 

mikrokapsul simvastatin dengan nilai signifikansi 

yaitu 0,27 (p>0,05). Namun, apabila jumlah 

polimer yang digunakan semakin besar, maka 

ukuran partikel mikrokapsul yang dihasilkan juga 

akan semakin besar. Hal ini dipengaruhi oleh 

viskositas dari fase internal yang semakin 

meningkat. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Gambar 2. Pengaruh Perbandingan Obat-Polimer terhadap Ukuran Partikel 

 
Saat viskositas fase internal meningkat maka 

efisiensi pengadukan akan berkurang sehingga 

menghasilkan ukuran yang besar (Biswal et al., 

2011). Namun saat viskositas larutan turun, maka 

ukuran partikel yang dihasilkan akan semakin 

kecil karena pemecahan droplet dapat lebih mudah 

untuk dilakukan (Duran et al., 2022).  Hal ini 

sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh 

Kalalo et al. (2022) yang menunjukkan bahwa 

ukuran partikel mikrosfer quarsetin bertambah 

besar seiring dengan kenaikan konsentrasi 

natrium alginat sebagai matriks yang akan 

menambah viskositas larutan. Ukuran 

mikrokapsul yang besar akan berpengaruh pada 

luas permukaan dari mikrokapsul yang semakin 

kecil. Sehingga hal ini akan mempengaruhi nilai 

efisiensi enkapsulasi mikrokapsul yang diperoleh 

karena difusi obat ke fase eksternal juga akan lebih 

lambat. Selain itu saat ukuran mikrokapsul besar, 

maka matriks yang dihasilkan akan lebih tebal 

yang menyebabkan jarak difusi antara obat yang 

berada di dalam inti ke fase eksternal semakin jauh 

(Peng et al., 2022). Sehingga efisiensi enkapsulasi 

mikrokapsul yang diperoleh juga akan semakin 

besar. Permukaan mikrokapsul hasil perlakuan 

terbaik yakni pada perbandingan obat dan polimer 

1:12,5  dapat dilihat pada Gambar 3. 

 

 

Gambar 3.  Morfologi mikrokapsul dengan perbandingan obat dan polimer 1:12,5 dengan 

perbesaran 50 kali 

Berdasarkan gambar tersebut terdapat 

beberapa lubang pada permukaan mikrokapsul. 

Lubang tersebut dihasilkan pada saat proses 

pemadatan mikrokapsul. Pembentukan lubang 

terjadi pada saat pelarut (diklorometana) 

mengalami penguapan yang sangat cepat pada 
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tahap disperse (Kurniasih et al., 2018). Banyaknya 

lubang yang terbentuk akan mempengaruhi 

efisiensi enkapsulasi mikrokapsul karena adanya 

difusi obat ke fase eksternal yang semakin mudah 

(Sengel-Turk et al., 2011). Hal ini merupakan salah 

satu faktor yang menyebabkan efisiensi 

enkapsulasi pada mikrokapsul belum bisa 

mencapai hasil yang maksimal dengan 

penambahan viskositas fase internal. 

KESIMPULAN  

Perbandingan obat dan polimer yang 

digunakan dalam pembuatan mikrokapsul 

dengan metode penguapan pelarut 

mempengaruhi efisiensi enkapsulasi dan ukuran 

mikrokapsul yang dihasilkan. Pada perbandingan 

obat dan polimer 1:12,5 (%w/w), nilai efisiensi 

enkapsulasi sebesar 84,73±1,5% dengan ukuran 

mikrokapsul sebesar 0,45±0,01µm. Morfologi 

mikrokapsul pada perbandingan 1:12,5 (%w/w) 

memiliki lubang yang cukup besar dengan 

permukaan yang halus dan mempengaruhi nilai 

efisiensi enkapsulasi mikrokapsul simvastatin 

yang belum mencapai nilai maksimal seiring 

dengan penambahan jumlah polimer.  
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