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5
 BAB II
 TINJAUAN PUSTAKA
 A. Tinjauan Pustaka
 1. Pengertian Obat
 Obat adalah suatu bahan atau campuran bahan-bahan yang
 dimaksudkan untuk digunakan dalam menetapkan diagnosis, mencegah,
 mengurangkan, menghilangkan, menyembuhkan penyakit atau gejala
 penyakit (MenKes, 1995). Setiap obat memiliki karakteristik mekanisme
 tertentu untuk dapat menimbulkan efek. Efek obat terjadi karena adanya
 interaksi fisika-kimia antara obat atau metabolit aktif dengan reseptor
 atau bagian tertentu dari tubuh. Obat yang memiliki kualitas mutu yang
 baik adalah obat dengan stabilitas sediaan yang baik pula. Stabilitas obat
 terdiri atas stabiltas kimia, fisika, farmakologi, toksikologi dan
 mikrobiologi.
 2. Pengertian Sirup
 Sirup adalah sediaan yang berbentuk cair berupa larutan yang
 mengandung sakarosa (C12H22O11) tidak kurang dari 64,0 % dan tidak
 lebih dari 66,0 % (Anonim, 1979). Menurut Ansel (1989), sirup
 merupakan sediaan pekat dalam air dari gula atau pengganti gula dengan
 atau tanpa penambahan bahan pewangi dan zat obat.
 Stabilitas sediaan sirup mencakup beberapa aspek, yaitu
 (Anonim, 1979):
 a. Stabilitas Kimia
 Stabilitas kimia adalah kemampuan suatu produk untuk
 bertahan dalam batas yang ditetapkan sepanjang periode
 penyimpanan dan penggunaan. Stabilitas kimia pada sediaan sirup
 dilakukan untuk mempertahankan keutuhan kimiawi dan potensiasi
 yang tertera pada etiket dalam batas yang dinyatakan dalam
 spesifikasi.
 Evaluasi Kondisi Penyimpanan..., Nurhafiza Tama, Fakultas Farmasi UMP, 2017
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 b. Stabilitas Fisika
 Stabilitas fisika adalah suatu keadaan di mana tidak terjadi
 perubahan sifat fisik dari suatu produk selama waktu penyimpanan.
 Stabilitas fisika pada sediaan sirup dilakukan untuk mempertahankan
 keutuhan fisik meliputi perubahan warna, perubahan rasa, perubahan
 bau, perubahan tekstur atau penampilan.
 c. Stabilitas Mikrobiologi
 Stabilitas mikrobiologi adalah keadaan di mana sediaan bebas
 dari mikroorganisme atau tetap memenuhi syarat batas
 mikroorganisme tertentu. Stabilitas mikrobiologi pada sediaan sirup
 untuk menjaga atau mempertahankan jumlah dan menekan
 pertumbuhan mikroorganisme yang terdapat dalam sediaan sirup
 hingga jangka waktu tertentu yang diinginkan.
 d. Stabilitas Farmakologi
 Stabilitas farmakologi pada sediaan sirup dilakukan untuk
 menjamin identitas, kekuatan, kemurnian,dan parameter kualitas
 lainnya dalam kurun waktu tertentu sehingga efek terapi tidak
 berubah selama penggunaan sirup.
 e. Stabilitas Toksikologi
 Stabilitas toksikologi sediaan sirup dilakukan untuk menguji
 kemampuan suatu produk untuk bertahan dalam batas yang
 ditetapkan sepanjang periode penyimpanan dan penggunaan, sifat dan
 karakteristiknya sama dengan yang dimilikinya pada saat dibuat
 sehigga tidak terjadi peningkatan bermakna dalam toksisitas selama
 penggunaan (Anonim, 1979).
 3. Ambroxol Hydrocloride
 Ambroxol Hydrocloride merupakan zat mukolitik yang memiliki
 gugus sulfhydryl (-SH) bebas. Ambroxol adalah metabolit dari
 bromoheksin yang memiliki sifat mukokinetik dan sekretolitik.
 Ambroxol dapat digunakan dalam pengobatan untuk gangguan saluran
 pernafasan seperti bronkitis kronis dan berfungsi mengurangi kekentalan
 Evaluasi Kondisi Penyimpanan..., Nurhafiza Tama, Fakultas Farmasi UMP, 2017
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 dahak dan mengeluarkannya dari efek batuk. Fungsi mukolitik efektif
 pada batuk dengan dahak kental, seperti pada kondisi bronkitis,
 emfisema, dan mukovisidosis. Zat-zat ini mempermudah pengeluaran
 dahak yang menjadi lebih encer melalui proses batuk atau dengan
 bantuan gerakan silia dari epitel. Ambroxol meningkatkan produksi
 surfaktan, zat yang mempromosikan mekanisme clearance untuk
 membersihkan kuman atau patogen lainnya, yang membantu untuk
 mencegah dan mengatasi infeksi pada bronkus. Ambroxol memiliki efek
 samping di antaranya yaitu gangguan pencernaan, sakit kepala, pusing,
 berkeringat, rhinorrhoea, lakrimasi dan reaksi alergi (Kumar, 2014).
 (4-[(2-Amino-3,5-dibromophenyl)methylamino]cyclohexan-1-ol
 hydrochloride)
 Gambar 2.1. Struktur kimia Ambroxol Hydrochloride (Depkes RI, 1979).
 Ambroxol hydrochloride merupakan serbuk kristal putih atau
 kekuningan. Pemerian Ambroxol hydrochloride yaitu cairan sirup encer
 berwarna hijau bening, rasa manis kepahitan, aroma mixed fruit essence.
 Ambroxol hydrocloride dapat larut dalam air untuk 10 mM memiliki pH
 4.5-6, dalam DMSO 100 mM dan dalam etanol sampai 10 mM. Rumus
 molekul Ambroxol Hydrocloride yaitu C13H18Br2N2O serta berat
 molekulnya adalah 446,5. Kondisi penyimpanan Ambroxol Hydrocloride
 yaitu pada suhu tidak lebih dari 30 °C dalam kondisi desiccating (suhu
 kamar). Produk ini dapat disimpan hingga 12 bulan.
 4. Penyimpanan Obat di Apotek
 Penyimpanan barang di apotek merupakan suatu kegiatan
 pengelolaan atau pengaturan perbekalan farmasi dengan mengikuti
 persyaratan yang telah ditetapkan dan menyesuaikan dengan kondisi
 Evaluasi Kondisi Penyimpanan..., Nurhafiza Tama, Fakultas Farmasi UMP, 2017
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 apotek, agar terhindar dari kerusakan, kadaluarsa, kehilangan, stabilitas,
 memudahkan dalam pelayanan serta menjaga kualitas mutu obat dari
 cemaran mikroba.
 Penyimpanan adalah suatu kegiatan pengamanan terhadap obat-
 obatan yang diterima agar aman, terhindar dari kerusakan fisik maupun
 kimia dan mutunya tetap terjamin. Kualitas penyimpanan obat yang baik
 harus disimpan dalam wadah asli dari pabrik. Dalam hal pengecualian
 atau darurat di mana isi dipindahkan pada wadah lain, maka harus
 dicegah terjadinya kontaminasi dan harus ditulis informasi yang jelas
 pada wadah baru. Wadah sekurang-kurangnya memuat nama obat, nomor
 bets dan tanggal kadaluarsa serta sistem penyimpanan dilakukan dengan
 memperhatikan bentuk sediaan dan kelas terapi obat. Penyusunan
 dilakukan secara alfabetis, pengeluaran obat memakai sistem FEFO
 (First Expire First Out) dan FIFO (First In First Out) (Depkes, 2007).
 Penyimpanan yang kurang baik merupakan salah satu
 permasalahan dalam upaya peningkatan mutu obat di apotek (MenKes,
 2014). Obat yang mutunya tidak terjaga dapat mempengaruhi efektivitas
 terapinya. Salah satu faktor yang mempengaruhi mutu suatu obat adalah
 adanya kontaminasi atau cemaran mikroba. Adanya cemaran mikroba
 dalam sediaan sirup dapat menyebabkan sediaan tidak stabil dan
 menyebabkan timbulnya reaksi alergi, infeksi, keracunan dan degradasi
 dari formulasinya (Anonim, 2012).
 Tujuan penyimpanan obat-obatan adalah untuk:
 a. Memelihara mutu obat
 b. Menghindari penggunaan yang tidak bertanggung jawab
 c. Menjaga kelangsungan persediaan
 d. Memudahkan pencarian dan pengawasan
 Terdapat beberapa persyaratan penyimpanan dan pengaturan
 penyimpanan obat, yaitu: (MenKes,2014)
 a. Persyaratan penyimpanan obat di apotek
 1) Luas gudang yang dipakai untuk penyimpanan minimal (m3)/
 disesuaikan dengan jumlah
 Evaluasi Kondisi Penyimpanan..., Nurhafiza Tama, Fakultas Farmasi UMP, 2017
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 2) Ruang kering tidak lembab
 3) Memiliki ventilasi yang cukup
 4) Pencahayaan cukup
 5) Lantai dibuat dari semen/tegel/keramik/papan
 6) Dinding dibuat licin dan di cat warna cerah
 7) Tidak ada pembuatan sudut lantai dan dinding yang tajam
 8) Gudang disimpan khusus untuk menyimpan obat
 9) Mempunyai pintu yang dilengkapi kunci ganda
 10) Ada pengukur suhu dan hygrometer
 11) Ada alat pemadam kebakaran dan mudah dijangkau
 12) Bila memungkinkan ada kipas angin atau pendingin ruangan
 13) Jendela-jendela diberi gorden
 14) Kaca jendela dicat warna putih
 15) Atap gedung tidak terbuat dari bahan metal
 16) Tidak ada kontak dengan benda tajam
 17) Membersihkan ruang setiap hari
 18) Alat pemadam kebakaran dicek secara berkala
 b. Sarana penyimpanan obat
 1) Tersedia lemari/laci khusus narkotika dan psikotropika
 2) Pencatatan kartu stok
 c. Prosedur penyimpanan obat
 1) Obat disusun alfabetis setiap sediaan
 2) Obat dirotasi dengan sistem FEFO dan FIFO
 3) Obat disimpan pada rak
 4) Obat yang disimpan diatas lantai diletakan diatas palet atau
 papan
 5) Tumpukan dus sebaiknya sesuai petunjuk
 6) Sediaan cair dipisahkan dengan sediaan padat
 7) Sera, vaksin, dan supositoria disimpan dilemari pendingin
 8) Lisol dan desinfektan diletakan terpisah dari obat lainnya
 9) Bahan-bahan mudah terbakar disimpan dalam ruang khusus
 10) Wadah selalu tertutup rapat
 Evaluasi Kondisi Penyimpanan..., Nurhafiza Tama, Fakultas Farmasi UMP, 2017
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 11) Ruangan dikunci apabila tidak dipakai
 12) Melakukan pengamatan mutu obat secara berkala setiap bulan
 13) Tindak lanjut terhadap obat yang rusak atau kadaluarsa
 Untuk menjaga mutu suatu obat, perlu diperhatikan faktor-faktor
 sebagai berikut:
 a. Kelembaban
 Udara lembab dapat mempengaruhi obat-obatan yang tidak
 tertutup sehingga memepercepat kerusakan. Untuk menghindari udara
 lembab tersebut maka perlu dilakukan upaya-upaya berikut:
 1) Ventilasi harus baik, jendela dibuka
 2) Menyimpan obat di tempat yang kering
 3) Wadah harus selalu tertutup rapat, jarang dibiarkan terbuka
 4) Bila memungkinkan pasang kipas angin atau AC, dikarenakan
 makin panas udara di dalam ruangan maka udara semakin lembab
 5) Berikan pengering dalam wadah tablet dan kapsul
 6) Kalau ada atap yang bocor harus segera diperbaiki
 b. Sinar matahari
 Sinar matahari akan mempengaruhi stabilitas terutama pada
 sedian cair, larutan, dan injeksi. Misalnya vaksin yang berasal dari
 kuman yang hidup misalnya vaksin BCG dan campak, bila terkena
 sinar matahari langsung maka dalam beberapa detik, vaksin akan
 menjadi rusak. Untuk melindunginya dari cahaya maka digunakan
 kemasan berwarna, misalnya ampul yang berwarna coklat disamping
 menggunakan kemasan luar (box). Cara mencegah karusakan karena
 sinar matahari antara lain:
 1) Menggunakan wadah botol/vial yang berwarna gelap (coklat)
 2) Tidak meletakakan botol atau vial di udara terbuka
 3) Menyimpanan obat-obatan penting di dalam lemari
 4) Memasang gorden pada jendela
 5) Mengecat kaca jendela dengan warna putih
 c. Temperatur/panas
 Evaluasi Kondisi Penyimpanan..., Nurhafiza Tama, Fakultas Farmasi UMP, 2017
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 Temperatur/panas mempengaruhi stabilitas obat-obatan seperti
 sediaan salep, krim dan supositoria sangat sensitif terhadap pengaruh
 panas, dapat meleleh. Sebagai contoh yaitu sediaan supositoria,
 semakin tinggi suhu maka akan semakin banyak zat aktif yang
 dilepaskan dari bentuk sediaan, maka media pelarutan harus
 dikendalikan dan variasi suhu harus dihindari. Umumnya suhu yang
 digunakan adalah 37 oC sesuai dengan suhu tubuh manusia (Shargel
 dan Yu, 1988). Ruangan obat sebaiknya sejuk, adapun beberapa jenis
 obat yang penyimpanannya secara khusus di dalam lemari pendingin
 pada suhu 4-8 oC, seperti:
 1) Insulin
 2) Vaksin
 3) Sera dan produk darah
 4) Antioksin
 5) Injeksi antibiotika yang sudah dipakai(sisa)
 6) Injeksi oksitosin
 d. Kerusakan fisik
 Untuk menghindarikan kerusakan fisik, dapat dilakukan
 beberapa langkah sebagai berikut:
 1) Dus obat jangan ditumpuk terlalu tinggi karena obat yang ada di
 dalam dus bagian tengah ke bawah dapat pecah dan rusak, selain
 itu akan menyulitkan pengambilan obat di dalam dus yang teratas
 2) Penumpukan dus obat sesuai dengan petunjuk pada karton.
 e. Kontaminasi bakteri
 Wadah obat harus selalu tertutup rapat. Apabila wadah
 terbuka, maka obat tercemar oleh bakteri atau jamur.
 5. Stabilitas
 Stabilitas merupakan faktor penting dari kualitas, keamanan dan
 kemanjuran dari produk obat. Sebuah produk obat yang tidak memiliki
 kestabilan yang cukup, dapat mengakibatkan perubahan fisik (seperti
 Evaluasi Kondisi Penyimpanan..., Nurhafiza Tama, Fakultas Farmasi UMP, 2017
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 kekerasan, laju disolusi, dll) serta karakteristik kimia (pembentukan zat
 dekomposisi risiko tinggi).
 Stabilitas adalah kemampuan suatu produk untuk bertahan
 dalam batas yang ditetapkan dan sepanjang periode penyimpanan dan
 penggunaan, sifat dan karakteristiknya sama dengan yang dimilikinya
 pada saat dibuat (Depkes RI, 1995). Selain itu, faktor individual serta
 kondisi fisiologi pengguna juga sangat berpengaruh. Hal yang penting
 adalah stabilitas dari obat itu sendiri. Suatu obat akan memberikan efek
 terapeutik yang baik jika obat tersebut dalam keadaan baik. Stabilitas
 obat yang baik mempengaruhi mutu obat. Semua obat boleh beredar
 harus terjamin baik dan diharapkan obat akan sampai ke pasian dalam
 keadaan yang baik (Anonim, 1979). Uji stabilitas dilakukan untuk
 menghindarikan kontaminasi mikroorganisme yang mengandung
 mikroorganisme yang dapat mempengaruhi mutu sediaan karena
 berpotensi menyebabkan penyakit, efek yang tidak diharapkan pada
 terapi atau penggunaan obat. Uji stabilitas untuk pemastian mutu yang
 mengatur dan memastikan obat diproduksi dan mutunya dikendalikan
 secara konsisten sehingga produk yang dihasilkan memenuhi persyaratan
 mutu yang ditetapkan. Uji stabilitas yang dilakukan bermanfaat untuk
 mengetahui pengaruh faktor lingkungan seperti suhu dan kelembaban
 terhadap parameter-parameter stabilitas produk seperti kadar zat aktif
 (Anonim, 1979).
 Obat yang disimpan dalam jangka waktu yang lama dapat
 mengalami penguraian dan mengakibatkan hasil urai dari zat tersebut
 bersifat toksik sehingga dapat membahayakan dan berdampak negatif
 bagi jiwa pasien. Oleh karena itu perlu diketahui faktor-faktor apa saja
 yang mempengaruhi kestabilan suatu zat dapat sehingga dapat dipilih
 suatu kondisi dimana kestabilan obat optimum. Penyimpanan obat yang
 tidak/kurang baik dan benar merupakan suatu masalah dalam upaya
 peningkatkan mutu obat. Syarat mutlak bahwa setiap obat yang beredar
 harus aman (safety), bermutu (quality) dan bermanfaat (efficacy).
 Evaluasi Kondisi Penyimpanan..., Nurhafiza Tama, Fakultas Farmasi UMP, 2017
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 Ada enam kriteria untuk tingkat penerimaan stabilitas, yaitu:
 a. Jenis stabilitas
 Kondisi yang dipertahankan sepanjang period penyimpanan dan
 penggunaan obat.
 b. Mikrobiologi
 Sterilisasi atau resistensi terhadap pertumbuhan mikroba dipertahankan
 sesuai dengan persyaratan yang tertera. Zat antimikroba yang ada
 mempertahankan efektifitas dalam batas yang ditetapkan.
 c. Kimia
 Tiap zat aktif mempertahankan keutuhan kimiawi dan potensi yang
 tertera pada etiket dalam batas yang dinyatakan dalam spesifikasi.
 d. Terapi
 Efek terapi tidak berubah.
 e. Fisika
 Mempertahankan sifat fisika awal, termasuk penamapilan, kesesuaian,
 keseragaman, disolusi, dan kemampuan untuk disuspensikan.
 f. Toksikologi
 Tidak terjadi peningkatan bermakna dalam toksisitas (Depkes RI,
 1995).
 Sediaan sirup Ambroxol Hydrocloride adalah sediaan sirup yang
 mengandung air dan gula sehingga sirup merupakan media yang sangat
 baik bagi pertumbuhan mikroorganisme sehingga harus ditambahkan
 pengawet. Pengawet yang dapat digunakan antara lain nipagin dan
 nipasol dengan perbandingan 0,18 : 0,02 (nipagin bersifat fungistatik dan
 nipasol bersifat bakteriostatik) kombinasi ini efektif untuk pencegahan
 terjadinya pertumbuhan bakteri serta memiliki zat aktif stabil pada pH
 tertentu oleh karena itu diperlukan dapar untuk mempertahankan pH
 sediaan sirup. Dapar yang biasa digunakan adalah dapar sitrat, dapar
 fosfat, dapar asetat.
 Untuk menjaga potensi ketidakstabilan pada sirup Ambroxol
 Hydrocloride dengan cara menguji sifat fisika, kimia serta mengevaluasi
 kondisi penyimpanan pada sirup ambroxol yaitu; kekentalan atau
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 viskositas, uji mudah tidaknya dituang, uji intensitas warna, uji tanggap
 rasa, uji bobot jenis, uji derajat keasaman, uji efektivitas pengawet dari
 sirupnya serta uji cemaran mikroba di dalam sirup tujuan untuk
 menghindar dari faktot yang mempengaruhi mutu suatu obat yang
 disebabkan oleh kontaminsi mikroba (Al-kaf AG, 2015).
 6. Mikrobiologi
 Mikrobiologi merupakan ilmu tentang mikroorganisme, yang
 mencakup bermacam-macam kelompok organisme mikroskopik yang
 terdapat sebagai sel tunggal maupun kelompok sel, termasuk kajian virus
 yang bersifat mikroskopik meskipun bukan termasuk sel. Mikrobiologi
 dalam bidang kesehatan difokuskan pada penemuan subtansi-subtansi
 yang dapat menghancurkan mikroorganisme patogen tanpa menyebabkan
 manusia atau hewan akan terinfeksi. Mikroorganisme (disebut juga
 mikroba, mikrobia, atau jasad renik) adalah jasad hidup yang mempunyai
 ukuran yang sangat kecil, tanpa bantuan alat perbesaran seperti
 mikroskop, sulit sekali untuk dilihat dan diamati bentuknya secara baik.
 Pertumbuhan mikroorganisme akan lebih ditunjukkan oleh
 adanya peningkatan jumlah mikrooranisme dan bukan peningkatan
 ukuran sel individual. Pada dasarnya ada dua macam tipe pertumbuhan,
 yaitu pembelahan inti tanpa diikuti pembelahan sel sehingga dihasilkan
 peningkatan ukuran sel (misalnya pada mikroorganisme kenositik) dan
 pembelahan inti yang diikuti pembelahan sel sehingga dihasilkan
 peningkatan jumlah sel serta pembesaran ukuran sel diikuti pembelahan
 membentuk dua progen yang kurang lebih berukuran sama (Fardiaz S,
 1992).
 Pada proses reproduksi terkait dengan pembelahan sel. Sel
 membelah menjadi 2 yang saling terpisah sehingga membentuk sel–sel
 tunggal, reproduksi mikroorganisme ialah perkembangbiakan
 mikroorganisme. Mikroorganisme berkembangbiak dengan dua cara,
 yaitu secara aseksual dan seksual.
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 Bisa dikatakan bahwa reproduksi secara aseksual dilakukan
 dengan cara yaitu: pembelahan biner, pembentukkan tunas, dan
 pembentukkan filamen. Pada reproduksi mikroorganisme secara aseksual
 sendiri sering dijumpai pada bakteri dan archaea. Pembelahan biner itu
 memiliki ciri khas reproduksi pada bakteri (binary fussion), dimana dari
 satu sel bakteri dapat dihasilkan dua sel anakan yang sama besar.
 Proses perkembangkanbiakan mikroorganisme secara seksual
 berbeda dengan eukariota lainnya. Dalam proses pembiakan tersebut
 tidak ada penyatuan inti sel sebagaimana biasanya terjadi pada
 eukariot, yang terjadi hanya berupa pertukaran materi genetika
 (rekombinasi genetik). Pembelahan bakteri didahului oleh peleburan
 bahan kromosom dari 2 bakteri, dapat sehingga terjadi sel-sel bakteri
 dengan sifat yang berasal dari kedua sel induknya.
 Mikroorganisme memiliki empat fase dalam pertumbuhannya,
 yaitu fase lag, fase log (fase eksponensial), fase stasioner, dan fase
 kematian.
 a. Fase lag
 Fase lag merupakan fase adaptasi, yaitu fase penyesuain
 mikrooraganisme pada suatu lingkungan yang baru. Ciri khas pada
 fase ini adalah tidak adanya peningkatan pada jumlah sel, melainkan
 yang terjadi pada fase ini hanyalah peningkatkan pada ukuran sel.
 Lama fase lag tergantung pada kondisi dan jumlah awal
 mikrooranisme dan media pertumbuhan. Bila sel-sel mikroorganisme
 diambil dari kultur yang sama sekali berlainan, maka yang sering
 terjadi mikroorganisme tersebut tidak mampu tumbuh dalam kultur.
 Lamanya fase adaptasi ini dipengaruhi oleh dari beberapa faktor,
 diantaranya:
 1) Medium dan lingkungan pertumbuhan
 Jika medium dan lingkungan pertumbuhan sama seperti
 medium dan lingkungan sebelumnya, mungkin tidak diperlukan
 waktu adaptasi. Tetapi jika nutrisi yang tersedia dan kondisi
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 lingkungan yang baru berbeda dengan sebelumnya, diperlukan
 waktu penyesuain untuk mensintesa enzim-enzim.
 2) Jumlah inokulum
 Jumlah awal sel yang semakin tinggi akan mempercepat fase
 adaptasi. Pada fase adaptasi mungkin berjalan lambat karena
 beberapa sebab, misalnya; (a) kultur dipindahkan dari medium
 yang kaya nutrisi ke medium yang kandungan nutrisinya terbebas,
 (b) mutan yang baru dipindahkan dari fase statis ke medium baru
 dengan komposisi sama seperti sebelumnya.
 b. Fase log (fase eksponensial)
 Fase log (fase eksponensial) pada fase ini mikroba membelah
 dengan cepat dan konstan. Pada fase ini kecepatan pertumbuh sangat
 dipengaruhi oleh medium tempat tumbuhnya seperti pH dan
 kandungan nutrien, juga kondisi lingkungan termasuk suhu dan
 kelembaban udara. Pada fase ini mikroba membutuhkan energi lebih
 banyak dari pada fase lainnya. Pada fase ini kultur paling sensitif
 terhadap keadaan lingkungan. Akhir fase log, kecepatan pertumbuhan
 populasi menurun dikarenakan yaitu: (1) Nutrien di dalam medium
 sudah berkurang, (2) Adanya hasil metabolisme yang mungkin
 beracun atau dapat menghambat pertumbuhan mikroba. Bisa
 dinyatakan bahwa nutrisi yang membatasi pertumbuhan biasanya
 adalah oksigen. Bila konsentrasi sel mikroorganisme melebih
 /mL, maka laju pertumbuhan akan berkurang, kecuali bila
 oksigen dimasukan secara paksa kedalam kultur dengan pengadukan
 atau penggojokan (shakking). Dan bila konsentrasi sel mencapai
 /mL, laju penyebaran oksigen tidak dapat memenuhi
 kebutuhan meskipun dalam kultur tersebut diberikan udara yang
 cukup, dan pertumbuhan akan diperlambat secara progresif.
 c. Fase stasioner
 Pada fase ini pertumbuhan mikroorganisme berhenti dan terjadi
 keseimbangan antara sel yang membelah dan jumlah sel yang mati.
 Ukuran sel pada fase ini menjadi lebih kecil karena sel tetap
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 membelah meskipun zat-zat nutrisi sudah habis. Karena kekurangan
 zat nutrisi, sel kemungkinan mempunyai komposisi yang berbeda
 dengan sel yang tumbuh pada fase logaritmik. Pada fase ini sel-sel
 lebih tahan terhadap keadaan ekstrim seperti panas, dingin, radiasi,
 dan bahan-bahan kimia.
 d. Fase kematian
 Pada fase ini sebagian populasi mikroba mulai mengalami
 kematian karena beberapa sebab yaitu: (1) Nutrien di dalam medium
 sudah habis, (2) Energi cadangan di dalam sel habis. Kecepatan
 kematian bergantung pada kondisi nutrien, lingkungan, dan jenis
 mikroba.
 7. Pemerikasaan Mikrobiologi
 Mikroorganisme atau mikroba adalah organisme hidup yang
 memiliki ukuran sangat kecil dan hanya dapat diamati dengan
 menggunakan mikroskop, jadi tidak akan bisa dilihat melewati mata.
 Keamanan produk pada sediaan obat merupakan suatu tuntutan yang
 telah dikemukakan sejak munculnya gangguan kesehatan manusia akibat
 adanya cemaran mikroorganisme. Akibat dari kontaminasi terhadap suatu
 produk itu akan mengakibatkan menurunnya kualitas suatu poduk,
 produk tersebut akan menjadi berbahaya yang diakibatkan oleh senyawa
 toksik yang dihasilkan mikroorganisme, atau akibat banyaknya populasi
 mikroorganisme di dalam produk.
 Beberapa contoh produk farmasi yang terkontamnasi oleh
 mikroorganisme yaitu jenis produk sirup obat batuk. Pada penelitian ini
 mengungkapkan bahwa standar produksi obat dan penggunaan metode
 yang tidak sesuai dalam pembuatan produk medis di industri farmasi
 dapat menyebabkan efek non-terapi pada pasien terutama pada anak-
 anak. Pada analisis cemaran mikroba dilakukan dengan menggunakan
 teknik spread plate pada kultur media yang berbeda untuk penentuan
 jumlah bakteri yang hidup, contohnya Staphylococcus aureus,
 Escherichia coli, Coliform, Vibrio cholerae, Salmonella spp. dan
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 Shigella spp. Pengukuran keamanan potensial harus diambil selama
 produksi dan penggunaan obat batuk untuk mempertahankan kualitas
 mikrobiologi bakteri. Berdasarkan hal tersebut, keamanan suatu produk
 sangatlah penting agar tidak mengganggu kesehatan manusia. Terutama
 pada sediaan farmasi yang dibuat dengan tujuan mencegah dan
 mengobati suatu penyakit. Salah satu faktor agar tujuan tersebut dapat
 tercapai maka suatu sediaan harus terbebas dari cemaran
 mikroorganisme. Oleh karena itu, obat-obatan perlu dilakukan kontrol
 kualitas secara rutin yang melibatkan analisis kimia dan mikrobiologi
 untuk memastikan bahwa obat-obatan tersebut terjaga kualitas dan
 khasiatnya (Adeshina, 2009).
 Pertumbuhan mikroorganisme yang membentuk koloni dapat
 dianggap bahwa setiap koloni yang tumbuh berasal dari satu sel, maka
 dengan menghitung jumlah koloni dapat diketahui penyebaran bakteri
 yang ada pada bahan. Jumlah mikroba pada suatu bahan dapat dihitung
 dengan berbagai macam cara, tergantung pada bahan dan jenis
 mikrobanya. Pemeriksaan cemaran mikroba sediaan farmasi dilakukan
 dengan menumbuhkan sampel pada suatu media lalu diinkubasikan dan
 dilihat pertumbuhan mikroorkanismnya. Terdapat berbagai metode dalam
 mengukur pertumbuhan sel bakteri.
 Perhitungan sel bakteri terdiri atas dua cara, yaitu perhitungan
 langsung dan tidak langsung.
 a. Secara langsung yaitu jumlah mikroba dihitung secara keseluruhan,
 baik yang mati atau yang hidup dengan alat Haemocytometer.
 1) Metode total count
 Pada metode ini sampel ditaruh di suatu ruang hitung (seperti
 hemositometer) dan jumlah sel dapat ditentukan secara langsung
 dengan bantuan mikroskop. Jika setetes kultur dimasukkan ke
 dalam wadah (misalnya hemositometer) yang diketahui volumenya,
 maka jumlah sel dapat dihitung. Akan tetapi cara tersebut memiliki
 keterbatasan, yaitu tidak dapat membedakan sel hidup atau mati
 dan tidak dapat digunakan pada jumlah sel yang sangat sedikit
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 (kurang dari 102 sel/ml). Kelemahan lainnya ialah sulitnya
 menghitung sel yang berukuran sangat kecil seperti bakteri karena
 kekebalan hemositometer tidak memungkinkan digunakannya lensa
 objektif celup minyak. Kelemahan lain lagi ialah kadang-kadang
 cenderung bergerombol sehingga sukar membedakan sel-sel
 individu. Cara mengatasinya ialah memisahkan sekumpulan sel
 tersebut dengan menambahkan bahan anti gumpalan seperti
 dinatrium etilanadiamina tetra asetat dan tween-80 sebanyak 0,1%.
 Keuntungan metode ini ialah pelaksanaannya cepat dan tidak
 memerlukan banyak peralatan (Hadioetomo, 1993).
 Metode lain untuk mengukur jumlah sel adalah electronic
 total count. Jika medan listrik mengenai sel hidup, maka timbul
 kejutan listrik. Akan tetapi, jika medan listrik mengenai sel mati,
 maka tidak timbul listrik. Jadi semakin banyak kejutan listrik, akan
 semakin banyak pula jumlah sel yang hidup.
 2) Pengukuran menggunakan bilik hitung (counting camber)
 Pada penggukuran metode ini, untuk bakteri digunakan bilik
 hitung petroff-Hausser, sedangkan untuk mikroorkanisme eukariot
 digunakan hemositometer. Keuntungan medote ini adalah murah,
 mudah, dan cepat, serta bisa diperoleh informasi tentang ukuran
 dan morfologi mikroorganisme. Kerugianya adalah populasi
 mikroorganisme yang digunakan harus banyak (minimum
 berkisar CFU/mL), kerena pengukuran dengan volume dalam
 jumlah sedikit tidak dapat membedakan antara sel hidup dan sel
 mati, serta kesulitan menghitung sel yang motil (Pratiwi, 2008).
 3) Metode electronic counter
 Pada pengukuran ini, suspensi mikroorganisme dialirkan
 melalui lubang kecil (orifice) dengan bantuan aliran listrik.
 Elektroda yang ditempatkan pada dua sisi orifice mengukur
 tahanan listrik (ditandai dengan naiknya tahanan) pada saat bakteri
 melalui orifice. Pada saat inilah sel terhitung. Keuntungan metode
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 ini adalah hasil yang dapat bisa diperoleh dengan lebih cepat dan
 lebih akurat, serta dapat terhitung sel degan ukuran besar. Dan
 kerugiannya adalah tidak bisa digunakan untuk menghitung bakteri
 kerena adanya gangguan debris, filamen, serta tidak dapat
 membedakan antar sel mati dan sel hidup (Pratiwi, 2008).
 4) Metode plating techique
 Metode ini merupakan metode perhitungan jumlah sel
 tampak (visible) dan didasarkan pada asumsi bahwa bakteri hidup
 akan tumbuh, membelah dan memproduksi satu koloni tunggal.
 Satuan perhitungan yang dipakai adalah CFU (colony forming
 unit) dengan cara membuat seri pengenceran sampel dan
 menumbuhkan sampel pada media padat. Pengukuran dilakukan
 pada plat dengan jumlah koloni berkisar 25-250 atau 30-300.
 Keuntungan metode ini adalah sederhana, mudah dan sensitif
 karena menggunakan colony counter sebagai alat hitung dapat
 digunakan untuk menghitung mikroorganisme pada sampel
 makanan, air ataupun tanah. Kerugiannya adalah harus digunakan
 media yang sesuai dan perhitungannya yang kurang akurat karena
 satu koloni tidak selalu berasal dari satu individu sel (Pratiwi,
 2008).
 5) Medote pengukuran dengan menggunakan teknik filtrasi membrane
 Pada metode ini sampel dialirkan pada suatu sistem filter
 membran dengan bantuan vakum. Bakteri yang terperangkap
 selanjutnya ditumbuhkan pada media yang sesuai dan jumlah
 koloni dihitung. Keuntungan metode ini adalah dapat menghitung
 sel hidup dan sistem penghitunganya langsung, sedangkan
 kerugiannya adalah tidak ekonomis.
 b. Perhitungan secara tidak langsung
 1) Metode kultur pilihan
 Metode ini menggunakan media nutrisi khusus yang telah
 diadaptasikan untuk pertumbuhan mikroorganisme pada kelompok
 tertentu, oleh karena itu metode ini juga bisa disebutkan dengan
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 metode kultur selektif. Metode ini agak tidak praktis dan susah
 untuk dipakai karena menyangkut persiapan sejumlah besar media
 untuk perkembangan dari berbagai kelompok fisiologis dari
 mikroorganisme, dan memerlukan banyak wadah untuk berbagai
 pengenceran.
 2) Metode MPN (Most Probable Number)
 Metode hitungan cawan ini menggunakan medium padat
 sedangkan pada metode MPN menggunakan medium cair di dalam
 tabung reaksi. Perhitungan pada metode MPN tersebut
 berdasarkan jumlah tabung reaksi yang positif yakni ditumbuhi
 oleh mikroba setelah inkubasi pada suhu dan waktu yang tertentu.
 Cara pengamatan tabung yang positif dapat dilihat dengan
 mengamati timbulnya kekeruhan atau terbentuknya gas di dalam
 tabung kecil (tabung durham) yang diletakkan pada posisi terbalik
 yaitu untuk jasad renik yang membentuk gas. Lebih banyak tabung
 yang digunakan menunjukkan ketelitian yang lebih tinggi tetapi
 alat gelas (tabung reaksi) yang digunakan juga lebih banyak. Dalam
 metode MPN, pengenceran sampel harus lebih tinggi daripada
 pengenceran pada hitungan cawan, sehingga beberapa tabung yang
 berisi medium cair yang diinokulasikan dengan larutan hasil
 pengenceran tersebut mengandung satu jasad renik. Beberapa
 tabung mungkin mengandung lebih dari satu sel sedangkan tabung
 yang lain tidak mengandung sel sama sekali. Dengan demikian,
 setelah inkubasi diharapkan terjadi pertumbuhan pada beberapa
 tabung yang dinyatakan sebagai tabung positif sedangakan tabung
 lainnya negatif. Metode MPN biasanya digunakan untuk
 menghitung jumlah mikroba yang ada di dalam sampel yang
 berbentuk cair, meskipun dapat juga digunakan untuk sampel yang
 berbentuk padat dengan terlebih dahulu membuat suspensi 1:10
 dari sampel tersebut.
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 3) Pengukuran aktivitas Metaboilk
 Metode ini didasarkan pada asumsi bahwa jumlah produk
 metabolik tertentu, misalnya asam atau CO2, menunjukkan bahwa
 jumlah mikroorkanisme yang terdapat di dalam media tersebut.
 Misalnya pengukuran produksi asam untuk menentukan jumlah
 vitamin yang dihasilkan mikroorganisme (Pratiwi, 2008).
 4) Metode turbidimetri
 Secara rutin jumlah sel bakteri dapat dihitung dengan cara
 mengetahui kekeruhan atau turbiditas kultur. Semakin keruh suatu
 kultur semakin banyak jumlah selnya. Prinsip dasar metode ini
 adalah, jika cahaya mengenai sel, maka sebagian cahaya yang
 diserap dan sebagian cahaya diteruskan. Jumlah cahaya yang
 diserap proporsional (berbanding lurus) dengan jumlah sel bakteri
 atau jumlah cahaya yang diteruskan berbanding terbalik dengan
 jumlah sel bakteri. Bisa dikatakan semakin banyak jumlah sel,
 maka semakin sedikit cahaya yang diteruskan (Anonim, 1997).
 5) Metode berat kering
 Metode ini adalah metode paling cepat untuk mengukur
 jumlah sel. Metode ini juga mudah dilakukan, hanya menyaring sel
 kemudian hasil sentrifugasi dikeringkan. kemudian bagian yang
 disaring atau yang mengendap hasil sentrifugasi dikeringkan. Pada
 metode ini juga tidak dapat membedakan sel yang hidup dan mati.
 Akan tetapi keterbatasan itu tidak mengurangi manfaat metode
 tersebut dalam hal mengukur efesiensi fermentasi, karena
 pertumbuhan diukur dengan satuan berat, sehingga dapat
 diperhitungkan dengan parameter konsumsi substrat dan produksi
 senyawa yang diinginkan (Pratiwi, 2008).
 Untuk menghitung jumlah koloni maka diperlukan suatu standar
 perhitungan. Standar ini berfungsi untuk melaporkan suatu hasil analisis
 terhadap mikrobiologi dan menjelaskan mengenai cara menghitung
 koloni pada cawan serta cara memilih data yang ada untuk menghitung
 jumlah koloni di dalam suatu sampel. Standar yang digunakan adalah
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 “Standard Plate Count (SPC)”. Cara menghitung koloni pada cawan
 adalah sebagai berikut:
 a. Cawan yang dipilih dan dihitung adalah yang memiliki jumlah koloni
 30 dan 300.
 b. Beberapa koloni yang bergabung menjadi satu merupakan suatu
 kumpulan koloni yang besar dapat dihitung untuk menjadi satu koloni
 walaupun jumlah koloninya masih diragukan.
 c. Suatu deretan (rantai) koloni yang terlihat sebagai suatu garis tebal
 dihitung sebagai satu koloni.
 Menurut Fardiaz (1993) data yang laporkan sebagai SPC harus
 mengikuti peraturan-peraturan sebagai berikut:
 a. Hasil yang dilaporkan hanya terdiri dari dua angka yaitu angka
 pertama didepan koma dan angka kedua di belakang koma. Jika
 angka yang ketiga 25 sama dengan atau lebih besar dari 5, harus
 dibulatkan satu angka lebih tinggi pada angka yang kedua.
 b. Jika semua pengenceran yang di buat untuk pemupukan
 menghasilkan angka kurang dari 30 koloni pada cawan petri, hanya
 jumlah pada pengenceran terendah yang dihitung. Hasilnya
 dilaporkan sebagai kurang dari 30 dikalikan dengan besarnya
 pengenceran tetapi jumlah yang sebenarnya harus dicantumkan dalam
 tanda kurung.
 c. Jika semua pengenceran yang dibuat untuk pemupukan menghasilkan
 lebih dari 300 koloni pada cawan petri, hanya jumlah koloni pada
 pengenceran yang tertinggi yang dihitung, misalnya dengan cara
 menghitung jumlahnya pada 1/4 bagian cawan petri, kemudian
 hasilnya dikalikan empat.hasilnya dilaporkan sebagai lebih dari 300
 dikalikan dengan besarnya pengenceran tetapi jumlah yang
 sebenarnya harus dicantumkan dalam tanda kurung.
 d. Jika cawan dari dua tingkat pengenceran menghasilkan koloni dengan
 jumlah antara 30 dan 300 dan perbandingan antara hasil tertinggi dan
 terendah dari kedua pengenceran tersebut lebih kecil atau sama
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 dengan 2. Jika perbandingan antara hasil tertinggi dan terendah lebih
 besar dari 2 yang dilaporkan hanya hasil yang terkecil.
 e. Jika digunakan dua cawan petri (duplo) per pengenceran, data yang
 diambil harus dari kedua cawan tersebut tidak boleh diambil salah
 satu meskipun salah satu dari cawan duplo tersebut tidak memenuhi
 syarat diantara 30 dan 300 (Anonim,1997).
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 B. Kerangka Konsep Penelitian
 Gambar 2.2. Kerangka Konsep Penelitian
 Sirup Ambroxol Hydrocloride yang beredar di Apotek Wilayah
 Purwokerto.
 Mengevaluasi
 Kondisi Penyimpanan obat serta cemaran mikroba terhadap sirup
 Ambroxol Hydrocloride di apotek wilayah Purwokerto
 Standar Tidak Standar
 Jumlah Cemaran Rendah Jumlah Cemaran Tinggi
 Persyaratan untuk sediaan sirup yang baik yaitu sirup harus memenuhi
 persyaratan mutu sebagaimana tercatum dalam cara pembuatan yang
 baik serta penyimpanan yang baik.
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                                PRESIDEN REPUBLIK INDONESIA · Receiving/delivery adalah pekerjaan memindahkan barang dari timbunan/tempat penumpukan di gudang/lapangan penumpukan dan menyerahkan sampai tersusun

                            

                                                    
                                Neural Computation 0368-4149-01

                            

                                                    
                                Strategi Mengatasi Penumpukan Stok Pada PT Samitex Sewon

                            

                                                    
                                BAB I PENDAHULUAN - repository.maranatha.edu · injeksi. Vitamin dan obat ini berfungsi untuk menjaga kondisi tubuh, ... jantung. Penumpukan zat besi ... terkadang membuat pasien

                            

                                                    
                                BAB I PENDAHULUAN Latar Belakang - eprints.umm.ac.ideprints.umm.ac.id/36241/2/jiptummpp-gdl-ariffahria-47468-2-babi.pdfmelesat, penumpukan sampah, asap dari transportasi, limbah rumah

                            

                                                    
                                BAB IV HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASANrepository.uksw.edu/bitstream/123456789/4149/5/T2_942009039_BAB IV.pdf · matematika kelas II adalah 65 untuk KD penjumlahan dan pengurangan

                            

                                                    
                                BAB I PENDAHULUAN A. Latar Belakangrepository.radenfatah.ac.id/4149/2/BAB I.pdf · A. Latar Belakang Komunikasi adalah istilah yang begitu populer sekarang. Media massa, buku, 

                            

                                                    
                                Jbptunikompp Gdl s1 2007 Ernahernaw 4149 Bab II

                            

                                                    
                                PERENCANAAN DERMAGA CURAH BATUBARA DAN … · PERENCANAAN DERMAGA CURAH BATUBARA DAN LAPANGAN PENUMPUKAN DI BERAU KALIMANTAN TIMUR Maureen Shinta Devi 3108 100 146 Page 1 BAB I 

                            

                                                    
                                BAB I PENDAHULUAN - Sunan Ampeldigilib.uinsby.ac.id/16280/3/Bab 1.pdfdiajukan ke Pengadilan. Banyaknya penyelesaian perkara melalui mediasi, dengan sendirinya akan mengurangi penumpukan

                            

                                                    
                                BAB II TINJAUAN PUSTAKA A. OBESITAS - …repository.unimus.ac.id/675/3/BAB II.pdfterjadinya penumpukan lemak ditubuhnya ... B. Penyebab Obesitas ... Penyimpangan gairah seksual Seperti

                            

                                                    
                                Penumpukan karung

                            

                                                    
                                KATA PENGANTARbse.mahoni.com/data/2013/kelas_11smk/Kelas_11_SMK...Cara Penumpukan Pakan Dalam Gudang .....131 Gambar 54. Penumpukan dengan Sistem Staffel.....132 ... ≥ 20% dan dapat

                            

                                                    
                                KAJIAN PEMINDAHAN PENUMPUKAN PETI KEMAS …

                            

                                                    
                                BAB I Pendahuluan - Diponegoro Universityeprints.undip.ac.id/34352/5/2186_CHAPTER_I.pdf · Laporan Tugas Akhir ... Penumpukan sampah dan gulma (eceng gondok) yang menyebabkan terhambatnya
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