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Abstrak

Griseofulvin adalah obat fungistatik yang masuk kedalam golongan Biopharmaceutics Classification
System (BCS) kelas Il yang memiliki kelarutanyang rendah dan permeabilitas tinggi. Kebaruan penelitian
ini karena melakukan uji bioavailabilitas sediaan tablet griseofulvin nanopartikel. Tujuan penelitian yang
dilakukan untuk mengembangkan sistem penghantaran obat berbasis nanopartikel dan dapat
meningkatkan bioavailabilitas griseofulvin. Griseofulvin nanopartikel menggunakan metode ballmilling.
Nanopartikel griseofulvin dikarakterisasi dari morfologi, analisis ukuran partikel dan pola difraksi.
Nanopartikel griseofulvin di formulasi dalam bentuk tablet dan diuji bioavailabilitasnya dengan parameter
tmax, Cmax, dan AUC. Hasil Rerata Cmaks yang diperoleh untuk tablet konvensional (1,28 pg/ml), dan
nanopartikel (5,20 pg/ml). Nilai rerata tmakstablet konvensional (3,3 jam), dan tablet nanopartikel (2,6
jam). Pada nilai AUCtotal untuk tablet konvensional (74,745 pg/ml.jam) dan tablet nanopartikel (112,786
pg/ml.jam). Disimpulkan bahwa tablet griseofulvin nanopartikel dapat meningkatkan kelarutan
griseofulvin dan Sistem penghantaran obat nanopartikel dengan metode Ballmiling dapat dikembangkan
untuk obat griseofulvin.
Kata Kunci: Bioavailabilitas; Griseofulvin; Nanopartikel; Tablet.

Abstract

Griseofulvin is a fungistatic drug in the Biopharmaceutics Classification System (BCS) class 11, which
has low solubility and high permeability. The novelty of this study was due to the bioavailability test of
griseofulvin nanoparticles. The research aims to develop a nanoparticle-based drug delivery system that can
increase the bioavailability of griseofulvin. Griseofulvin nanoparticles using the ball milling method.
Morphology, particle size analysis, and diffraction patterns characterized Griseofulvin nanoparticles.
Griseofulvin nanoparticles were formulated in tablet form and tested for bioavailability with parameters tmax,
Cmax, and AUC. Results Average Cmax obtained for conventional tablets (1.28 pg/ml) and nanoparticles (5.20
pg/ml). The average tmax value of conventional tablets (3.3 hours) and nanoparticle tablets (2.6 hours). The
total AUC value for traditional tablets (74.745 pg/ml.hour) and nanoparticle tablets (112.786 ug/ml.hour). It
was concluded that griseofulvin nanoparticle tablets could increase the solubility of griseofulvin, and a
nanoparticle drug delivery system using the Ballmiling method could be developed for the drug griseofulvin.
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1. PENDAHULUAN

Griseofulvin  merupakan obat yang
bersifat fungistatik sebagai pengobatan infeksi
pada kulit, kulit kepala, dan kuku. Griseofulvin
obat yang diberikan secara oral, penggunaan
obat yang cukup lama dapat menyebabkan sakit
kepala, mual, hepatotoksis, dan pada darah
terjadi leukopenia, neutropenia, dan anemia (1).

Berdasarkan  data  World  Health
Organization (WHO) griseofulvin masuk
keBiopharmaceutics  Classification  System
(BCS) kelas Il yang memiliki kelarutan rendah
dan permeabilitas tinggi (2). Bioavailabilitas
pemberian secara oral ditentukan oleh kelarutan
obat. Nanopartikel merupakan salah satu metode
konvensional untuk dapat meningkatkan
bioavailabilitas obat BCS kelas 11 (3).

Nanoteknologi merupakan pendekatan
formulasi untuk meningkatkan bioavailabilitas
dengan mengurangi ukuran partikel 1 sampai
100 nm. Pengurangan ukuran partikel dapat
meningkatkan site-specificity, meningkatkan
bioavailabilitas, dan dapat mengurangi efek
samping. Nano partikel dapat mencegah
terjadinya degradasi dan interaksi obat pada
cairan fisiologis, meningkatkan penetrasi intra
sel dan meningkatkan absorbs obat (4) (5).

Pada penelitian yang dsilakukan metode
tablet yang digunakan metode kempa langsung,
hal ini dikarenakan metode baik untuk waktu
hancur dan disolusi yang lebih baik (6).

Tujuan penelitian yang dilakukan untuk

mengembangkan sistem penghantaran obat

berbasis nanopartikel dan dapat meningkatkan
bioavailabilitas griseofulvin.
2. METODE
Metode yang digunakan eksperimental.
Penelitian ini meliputi pembuatan nanopartikel,
formulasi tablet, dan pengujian bioavailabilitas.
2.1 Bahan dan alat
Bahan-bahan yang digunakan
griseofulvin (Sigma-Aldrich Chemie GmbH),
microcrystalline Cellulose (Avicel 102), Talkum
(Merck), Mg Stearat (Merck).

Alat-alat yang digunakan alat-alat
gelas laboratorium (pyrex), Ballmilling (Retsch
ZM 200), X-ray diffraction (XRD) (Rigaku),
Scanning Electron Microscopy (SEM) EVO®
MA 10, Particle Size Analysis (PSA) (HORIBA
LB-550),mesin cetak tablet single punch
(Ateliers), timbangan hewan, sentrifuge PLC
Series, spektrofotometer UV (Shimadzu UV-
1800), dissolution tester (Copley),
Disintegration Tester (Coplay), Strong Cobb
Hardness Tester (Erweka), Roche Friabilator
(Erweka), sarung tangan, masker, stopwatch
(AnyTime), kertas label, pisau silet.

2.2 Metode
2.2.1 Persiapan Nanopartikel Griseofulvin
Zat aktif griseofulvin  dimasukkan
kedalam wadah (chamber) yang berisi zirkonium
oksida, nanomill dioperasikan.
2.2.2 Karakterisasi Nanopartikel
2.2.2.1 Scanning Electron Microscope (SEM)
Pengamatan morfologi  nanopartikel
griseofulvin diamati menggunakan SEM (7).
2.2.2.2 Particles Size Analysis (PSA)
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Pengujian PSA dilakukan di BATAN,
Bandung. Pengujian dilakukan dalam range 1-
6000
scattering (8).
2.2.2.3 X-ray Diffraction (XRD)

Pengujian XRD pada standar
diukur

difraksi sinar X menggunakan sumber pancaran

nm dengan prinsip dynamic light

baku
Griseofulvin dan nanopartikel pada
radiasi Cu dengan kecepatan scanning 0,05° per
detik (9).
2.2.3 Formulasi Tablet Griseofulvin

Griseofulvin nanopartikel menggunakan
zat tambahan mg. stearat, talkum, glidan, dan
avicel 102 (10).

3. HASIL DAN PEMBAHASAN

Pada penelitian ini tablet Griseofulvin
nanopartikel  dilakukan
kadar zat aktif,

kekerasan tablet, kerapuhan tablet, keseragaman

konvensional dan

karakteristik fisik tablet:
bobot dan waktu hancur. Hasil karakterisasi
tablet griseofulvin dan nano partikel telah
(12). juga

dilakukan pada nanopartikel griseofulvin untuk

memenuhi  standar Karakterisasi
pengujian Scanning Electron Microscopy (SEM)

menunjukkan permukaan partikelnya
membentuk agregat tidak beraturan (Gambar
3.2), sedangkan baku griseofulvin membentuk

yang besar (Gambar  3.1).

agregat
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Gambar 3.1. Permukaan partikel baku griseofulvin
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Gambar 3.2. Permukaan nanopartikel griseofulvin

Nanopartikel diperoleh  menggunakan Nanopartikel yang diperoleh ukuran partikelnya
alat Retsch ZM 200, penggilingan dilakukan berkisar antara 9-25 nm dengan rerata 17,3 nm
selama 10 jam. (Gambar 3.3) .

Ukuran partikel dari hasil penggilingan

dievaluasi  menggunakan  PSA  Horiba.
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Gambar 3.3. Hasil Pengukuran PSA

Pengujian karakterisasi SEM dan PSA tinggi pada daerah puncak 10°, 8°, dan 26%an
nanopartikel ~ griseofulvin, dilakukan juga puncak terendah pada puncak 54° 57°,
pengujian X-ray diffraction (XRD). Hasil XRD 56°(Gambar 3.4) intensitas puncak ini juga
griseofulvin baku menunjukkan bahwa intensitas terlihat pada  nanopartikel  griseofulvin.
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Gambar 3.4. Hasil Pengukuran XRD

Nanopartikel  griseofulvin  kemudian
diformulasi dalam bentuk tablet dan dilakukan
evaluasi. Selanjutnya dilakukan pengujian
bioavaliabilitas.

Penelitian yang dilakukan menggunakan
pedekatan farmakokinetika dengan
menggunakan parameter-parameter

bioavaliabilitas. Parameter penentuan
bioavailabilitas waktu kadar puncak (t.x), kadar
puncak dalam darah (Cp.x), dan AUC.
Bioavailabilitas pada formulasi
memberikan perkiraan fraksi relative dari dosis
oral yang diberikan yang di absorpsi kedalam
sirkulasi sistemik. BA untuk produk obat oral
dapat didokumentasikan dengan
membandingkan system profil yang ditunjukkan
dengan suatu produk referensi yang cocok.
Profil sistemik yang ditunjukkan
menggambarkan pelepasan zat obat dari produk
obat dan serangkaian kemungkinan tindakan
sistemik/presistemik pada zat obat setelah
pelepasan dari prodikobat (12).
Data nilai rerata parameter

bioavailabilitas (Tabel 3.1) untuk tablet

griseofulvin konvensional dan tablet
griseofulvin nanopartikel menggunakan IBM
SPSS 21 dengan metode One Way Anova. Nilai
tmaks Pada tablet griseofulvin konvensional dan
nanopartikel adalah 3,3, dan 2,6 jam. Tpmaks
merupakan waktu yang dibutuhkan obat untuk
mencapai konsentrasi maksimum dalam darah.
Pada nilai Cys Yang dihasil oleh tablet
griseofulvin  konvensional dan nanopartikel
terdapat perbedaan yang signifikan (p = 0,001).
Nilai rerata Cmaks menunjukkan tablet
griseofulvin tablet nanopartikel lebih besar
dibandingkan dengan nilai rerata Cs tablet
griseofulvin  konvensional. Bentuk ukuran
partikel pada tablet griseofulvin  dapat
meningkatkan  kelarutan  sehingga mudah
terabsorbsi (13). Tablet

nanopartikel memiliki waktu disolusi lebih cepat

griseofulvin

dibandingkan  dengan tablet  griseofulvin
konvensional. Tablet griseofulvin konvensional
membutuhkan waktu lebih lama untuk larut
dalam cairan gastrointestinal (14).

Area Under Curve (AUC)

menunjukkan absorbsi yang dihasilkan dari
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tablet griseofulvin nanopartikel lebih cepat

dibandingkan tablet griseofulvin konvensional.

Tabel 3.1. Nilai rerata parameter bioavailabilitas tablet griseofulvin nanopartikel

Parameter

Nilai Rata-rata

1:maks (jam)

Cmaks (Ug/ml)
AUC (mcg/ml.jam)

Griseofulvin

Konvensional

Griseofulvin

Nanopartikel

33 2,6
1,28 + 0,20 5,20+ 0,99
74,745+ 1,29 112,786 £1,21

Data dianalisis menggunakan metode One Way ANOVA menggunakan uji Post Hoc Tukey HSD

Berdasarkan data bioavailabilitas tablet
griseofulvin konvensional dan nano partikel,
obat griseofulvin tersebut mengikuti kinetika
pelepasan ordenol yang menunjukan
peningkatan konsentrasi obat berbanding lurus
dengan waktu (15).

4. KESIMPULAN

Berdasarkan dari hasil yang didapatkan,
maka dapat disimpulkan Tablet griseofulvin
nanopartikel dapat meningkatkan kelarutan
griseofulvin, dan Sistem penghantaran obat
nanopartikel dengan metode Ballmiling dapat
dikembangkan untuk obat griseofulvin.
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