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BAB I
PENDAHULUAN

Pengembangan sediaan per oral didasarkan pada pe-
ngaturan atau kontrol pelepasan bahan obat ke dalam me-
dia atau cairan biologis. Kontrol pelepasan obat ini da
pat dilakukan dengan cara meningkatkan laju disolusi da
ri bahan obat yang sulit larut atau dengan cara menurun
kan laju disolusi bahan obat yang sangat mudah larut.
Cara yang dapat digunakan untuk maksud tersebut adalah
dengan manipulasi sifat-sifat fisikokimia dari bahan
obat, penggunaan bahan-bahan tambahan . atau pengubahan
sifat kimia bahan obat secara reversibel ( 1 ).

Daiam usaha formulasi suatu obat, faktor utama yang
perlu dipertimbangkan adalah biocavailabilitas, khusus-
nya dalam usaha untuk meningkatkan biocavailabilitas me-
lalui manipulesi fisikokimia ( 2 ). Bioavailabilitas a-
kan mempengaruhi daya terapetik, aktivitas klinik dan
aktivitas toksik suatu obat ( 3 ).

Agar dihasilkan efek terapetik dan kadar obat yang
optimum dalam darah, proses absorpsi sangat berperanan
penting. Obat yang diberikan secara oral, untuk menuju
sirkulasi sistemik harus dapat diabsorpsi terlebih dulu
( 3,4 ). Umumnya syarat mutlak untuk terjedinya ab-

sorpsi adalah obat harus berada dalam bentuk terdisolusi

1 | MILIK
l..o': . .i‘:.a—\.—wlx. viAAN
co TR AL ANe
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2

dalam media tempat absorpsi terjadi ( 4,5 ). Bahan obat
yaﬁg sulit larut laju absorpsinya dipengaruhi oleh laju
disolusi bahan obat tersebut ke dalam cairan biologis ,
karena laju disolusi merupakan tahap penentu untuk ter-
jadinya absorpsi ( 3,6,7 ).

Salah satu contoh obat yang sulit larut adalah tol
butamida. Tolbutamida merupakan hipoglikemik oral turun
an sulfonil urea. Obat ini digunakan sebagai antidiabet
ikum dan biasanya dipakai dalam bentuk tablet. Karena
tolbutamida bersifat sulit larut, maka proses disolusi
merupakan tahap penentu dari keseluruhan absorpsinya.
Dari penelitian yang telah dilakukan oleh Nelson dan
kawan-kawan ( 8 ) didapatkan bahwa perbedaan laju diso
lusi in vitro dari tolbutamida akan memberikan perbeda-
an absorpsi dan efek penurunan kadar glukosa darah.

Menurut Noyes dan Whitney ( c¢it.3,9 ), laju disolu
si berbanding lurus dengan luas permukaan partikel. Ma-
kin luas permukaan yang kontak dengan cairan biologis,
maka laju disolusil akan meningkat sehingga laju absorp-
sl Jjuga akan meningkat. Luas permukaan dapat ditingkat-
kan dengan cara memperkecil ukuran partikel. Salah satu
usaha yang dapat digunakan untuk memperkecil ukuran par
tikel adalah dengan dispersi solida ( 6,10-), vyaitu de-
ngan mendispersikan -belian obat yang sulit larut  dalam
pembawa yang mudah larut. Dalam dispersi solida terjadi
interaksl antara bahan obat dan pembawa yang dapat ber-

bentuk campuran cutektik, "solid sulution', "glass solu
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solution" dan "glass solution', pembentukan senyawa
kompleks atau senyawa molekular ( 6,10 ). Struktur ha-
sil interaksi bahan obat dengan pembawa ini akan meme-
gang peranan penting dalam mengontrol pelepasan bahan
obatnya ( 6 ).

El-Banna dan kawan-kawan ( 11 ) mendapatkan bahwa
ada pengaruh urea terhadap laju disolusi tolbutamida de
ngan dispersi solida. Laju disolusi dispersi solida tol
butamida-urea lebih besar daripada campuran fisis tolbu
tamida-urea pada komposisi yang sama. Demikian juga pe-
nelitian Noegrahani DP memperlihatkan secara keseluruh-
an laju disolusi dispersi solida tolbutamida-urea lebih

. besar dibandingkan tolbutamida murni. Laju disolusi ter
besar dicapai pada dispersi solida “dengan perbandingan
tolbutamida : urea = 27 : 73, di mana laju disolusinya
pada 2;5 menit yang pertama 26 kali lebih besar daripa-
da tolbutamida murni. Berdasarkan dlagram fasa yang di-
peroleh, disimpulkan juga bahwa pada dispersl solida de
ngan komposisi tersebut terjadi senyawa molekular (12).

Secara teoritis dengan meningkatnya laju disolusi
tolbutamida akan diikuti dengan meningkatnya bioavail-
abilitas dan daya terapetiknya. Tapi perlu diingat bah-
wa pada dispersi solida tolbutamida-urea ( 27:73 ) ter-
jadi senyawa molekular, sehingga timbul permasalahan a-
pakah peningkatan laju disolusi dispersi solida tolbuta

mida-urea ( 27:73 ) yang merupakan senyawa molekular

SKRIPSI STUD! DAYA PENURUNAN KADAR GLUKOSA DARAH.... NI WAYAN PARTIWI
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tersebut Jjuga akan menyebabkan peningkatan Dbioavail-
abiiitas. dan efek penurunan kadar glukosa darahnya.

Untuk membuktikan hal tersebut, maka pada tugas ak
hir ini dilakukan penelitian terhadap daya penurunan
kadar glukosa darah dari dispersi solida tolbutamida -
urea ( 27:73 ) dan tolbutamida murni dalam dosis yang
sama dengan menggunakan subyek kelinci.

Tujuan dari penelitian adalah untuk mengetahui se-
berapa besar daya penurunan kadar glukosa darah akibat
pemberian dispersi solida tolbutamida-urea ( 27:73 )
yang merupakan senyawa molekular dibandingkan dengan

tolbutamida murni.
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BAB 1II
TINJAUAN PUSTAKA

I1.1. Bioavailabilitas

Bicavailabilitas adalah  jumlah dan 1laju
obat yang mencapai sirkulasi sistemik ( 3,4,13 ).
Bioavailabiiitas dapat mempengaruhi daya terape-
tik, aktivitas klinik dan aktivitas toksik suatu
obat ( 3 ).

Suatu sediaan harus dapat melepaskan bahan
obat sedemikian rupa agar dapat diabsorpsi ke sir
kulasi sistemik sehingga menghasilkan kadar yang
cukup dalam darah dan menghasilkan daya terapetik
yang optimum Baih mula kerja, lama kerja maupun
intensitasTaksinya 1335

Absorpsi sistemik suatu obat dari ekstravas-
kular dipengaruhi oleh sifat-sifat anatomik dan
fisiologik tempat absorpsi serta sifat-sifat fisi
kokimia bahan obat atau sediaannya ( 3 ). Obat-
obat yang diberikan dalam bentuk bahan obat, ben-
tuk sediaan dan cara pemberian yang berbeda akan
memberikan perbedaan laju dan jumlah obat yang diab

sorpsi serta perbedaan mula kerja, lama kerja dan

intensitas aksinya ( 4 ).
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Secara umum bioavailabilitas suatu obat dipe
ngaruhi oleh faktor-faktor fisiologik dan faktor-
faktor farmasetik. Faktor fisiologik meliputi per
jalanan obat melalui membran, waktu transit obat
dalam saluran cerna dan aliran ( perfusi ) darah
dalam saluran cerna. Sedangkan faktor farmasetik
adalah disintegrasi sediaan obat dan pelepasan o-
bat, disolusi obat, sifat fisikokimia obat serta
faktor formulasi ( 3 ). Beberapa sifat fisikoki -
mia obat antara lain ukuran partikel, bentuk par-
tikel, derajat kelarutan dan struktur kristal sa-
ngat berpengaruh terhadap bioavailabilitas ( 3 ).
Sebagai contoh pada gambar 1 ditunjukkan pengaruh
bahan obat bentuk amorf, mikrokristal, makrokris-
tal dan bahan obat yang sulit larut terhadap ka-

dar hipotetik obat dalam darah ( 1 ).
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Gambar 1 : Kadar hipotetik obat dalam darah ter-
hadap waktu setelah pemberian obat se
cara oral ( 1 ).
Keterangan
i = bahan obat bentuk amorf
2 = bahan obat mikrokristal
3 = bahan obat makrokristal
L = bahan obat yang sulit larut

Dari gambar terlihat bahwa meskipun ke empat ba-
han obat tersebut dapat diabsorpsi , tetapi
terdapat perbedaan bentuk atau pola kurva kadar
obat terhadap waktu untuk masing-masing obat. Hal
ini disebabkan oleh perbedaan laju dan jumlah o-
bat yang diabsorpsi. Obat bentuk amorf kadarnya

dalam darah melebihi i1SC sehingga bersifat toksik.
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Sedangkan untuk bahan obat yeng mikrokristal dan

'makrokristal.menunjukkan adanya perbedaan intensi

tas dan lama kerja. Untuk obat yang sulit larut
tidak dapat mencapai MEC, disebabkan olen laju di
solusi bahan obat secara in vivo rendah sehingga
absorpsinya.kurang sempurna ( 1 ).

Untuk ‘menentukan bioavailabilitas suatu obat
dapat menggunakan beberapa metoda. Pemilihan meto
da bergantung pada tujuan studi, . metoda analisa
untuk penetapan kadar obat dan sifat sediaan obat

( 3 ). Adapun metoda tersebut adalah ( 3,13,14 ):

1. Metoda langsung
Metoda ini dapat menggunakan data plasma
dengan parameter waktu kadar plssma menca

pai puncak ( t ), kadar plasma puncak

maks
( Cp maks ), area di bawah kurva kadar o-
bat dalam plasma ( AUC ) atau menggunakan
data urin dengan parameter jumlah kumﬁla—
tif obat yang diekskresi dalam . urin
( D, ), laju ekskresi obat dalam urin

( dDu/dt ), waktu untuk terjadi ekskresi

obat maksimum dalam urin ( t 00 ).

2. Metoda tak langsung
Untuk mretoda tak langsung dapat mengguna-
kan parameter efek farmakologik akut atau

pcngamatan klinis. Efek farmakologiix akut
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seperti diameter pupil, kecepatan denyut jantung
atau tekanan darah dapat digunakan sebagal indeks
dari biocavailabilitas. Demikian juga penurunén ka
dar glukosa untuk obat antidiabetikum, penurunan
berat badan akibat obat anoreksikum dapat diguna-

kan untuk menilai biogavailabilitas.

II1.2. Laju disolusi dan ukuran partikel

Disolusi adalah merupakan proses di mana se-
nyawa kimia atau obat menjadi terlarut dalam me-
dia ( 3 ). Dalam sistim biologis disolusi bahan
obat ke dalam media merupakan keadaan yang terpen
ting untuk terjadinya absorpsi sistemik ( 3,4 ).

Pada umumnya sediaan obat mengalami absorpsi
sistemik melaluil suatu rangkaian proses
( gambar 2 ). Proses tersebut meliputi disinte
grasi sediaan obat yang diikuti pelepasan obat ,
disolusi obat dalam media dan absorpsi melewati
membran saluran cerna menuju sirkulasi sistemik,
Dari seluruh rsngkaian proses tersebut, laju obat
menqapai sirkulasi sistemik ditentukan oleh tahap
an yang paling lambat dan disebut tahap penentu.
Untuk obat-obat yang sulit larut dalem air, laju
disolusi seringkali merupakan tahap yang paling
lambat sehingga merupakan tahap penentu terhadap
bioavailabilitas obat. Tetapi sebaliknya, untuk

obat yang mempunyal kelarutan besar dalam air ,
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laju disolusinya besar sedangkan laju absorpsi
obat melewati membran merupakan tahap yang
paling lambat sehingga merupakan tahap penentu bi

oavailabilitasnya ( 3 ).

sedisan _4isinte- = orony1a __d€38YeS Lartikel
padat grasi gasi halus
disnlusi disolusi disolusi
obat dalam cairan
saluran carna
absorpsi
1
obat dalam
sirkulasi darah
Gambar 2 : Nasib sediaan padat di dalam saluran
cerna setelah diberikan secara oral
("3B18 4.

Dari gambar 2 juga terlihat bahwa proses ab-
sorpsi sistemik baru dapat terjadi setelah obat
tersebut terdisolusi dalam cairan saluran cerna.
Atau dengan kata lain sysrat mutlak untuk terjadi
nya absorpsi adalah bahan obat harus berada dalam
bentuk terdisolusi pada media tempat abeorpsi ter
jadi ( 4 ), sehingga semua faktor yang berpenga -
ruh terhadep proses disolusi akan berpengaruh

Juga terhadap proses absorpsi. Bila laju disolusi

SKRIPSI STUD! DAYA PENURUNAN KADAR GLUKOSA DARAH.... NI WAYAN PARTIWI



ADLN - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

11

meningkat maka laju absorpsi juga akan mening-
kat ( 15 ).

Laju disolusi dzpat dijelasken secara matema
tis dengan menggunskan persamaan Noyes dan Whit

ney { cit.9 ), sebagai berikut

dC . DA
= ( Cs-C ) (1)
dt V h
Keterangan
dC
= laju disolusi obat persatuan waktu
at
= koefisien difusi, yang merupakan
sifat khas antara solut dan solven
\Y = volume media disolusi
A = luas permukaan partikel obat
h = tebal lapisan film yang sangat ter
gantung pada pengadukan
Cs = kelarutan obat
C = jumlah obat yang terlarut dalam me

dia ("bulk")

- Di dalam tubuh suhu, pengaduvkan, volume dan
viskositas media sz2lalu konstan, sedangkan jumlah
obat dalam media ("bulk") dibandingkan terhadap
kelarutan sangat kecil sehingga dapat diabaikan.
Berdasarkan pada pendekatan diatas laju disolusi
berbanding lurus dengan luas permukaan dan kela-

rutan, sehingga bila lvas permukaan dan atau
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kelarutan meningkat, maka laju disolusi juga akan
meningkat. Kelarutan dapat ‘ditingkstkan dengan
penggunaan bentuk garam yang lebih mudah larut,
penggunaan dapar dan penggunaan polimorf yang me-
tastabil ( 4,9 ). Sedangkan luas permukaan dapat
ditingkatkan dengan cara memperkecil ukuran parti
kel. Ada beberapa cara yang dapat digunakan untuk
memperkecil ukuran partikel yaitu penggerusan dan
penggilingan secara konvensional atau menggunakan
"ball milling", mikronisasi, presipitasi, "spray
drying" dan sebagainya ( 10 ). Beberapa hal yang
perlu dipertimbangkan dalam memperkecil ukuran
partikel adalah terjadinya agregasi dan aglomera-
si, serta terjadi adsorpsi udara pada permukaan
partikel yang mengakibatkan laju disOlﬁsi Justru
menurun ( 10 ). Cara lain yang dapat digunakan un
tuk memperkecil ukuran partikel tanpas adanya efek
negatif tersebut adalah dengan dispersi solida
( 6,10 ).

Untuk obat-obat yang sulit larut dalam air
atau cairan bilologis, ukuran partikel sangat mem-
pengaruhi laju disolusi obatv secarea in
vivo sehingga berpengaruh juga terhadap Dbioavail
abilitas dan daya terapetiknya ( 2,4 ). Pengarun
yang nyata tampak pada obat jantung digoksin, di-
mana dengan memperkecil ukuran partikel dari 102

mikron menjadi 7 - 13 mikron skan menyebabkan
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peningkatan bioavailabilitas sampai 100 % ( 2 ).

Bahan obat lain yang biocavailabilitasnyadiketahul
tergantung pada ukuran partikel adalah aspirin,fe
nobarbital, kloramfenikol, griseofulvin, sulfadi-4

zin, tolbutamida dan sebagainya ( 2,4 ).

I1.3. Dispersi solida

Dispersi solide adalah dispersi dari satu a-

tau lebih bahan aktif dalam pembawa inert  dalam
bentuk padat yang dibuat dengan cara peleburan,pe
laruten atau kombinasi ' peleburan dan pelarutan
( 6,10 ).

Dispersi solida merupakan metoda  untuk mem
perkecil ukuran partikel yang pertama kali diper-
kenalkan oleh Sekiguchi dan Obi yaitu dengan ca-
ra membuat campuran eutektik antara sulfatiazol
dengan urea. Campuran eutektik ini dibuat dengan
cara peleburan campuran fisis antara sulfatiazol
dan urea, yang diikuti dengan péndinginan menda -
dak. Bila campuran ini dilarutkan dalam air, make
obat akan cepat terlepas dengan ukuran yang sa-
ngat halus sehingga laju disolusi aksen meningkat
dengan demikian jumlah dan laju absorpsi juga a-
kan meningkat ( 10 ). Contoh lain adalah gjigpersi
solida griseofulvin dalam PVP, 1zju disolusinya

meningkat lima sampai sepuluh kall dibandingkan

dengan griseofulvin dalam ukuran mikron ( 16 ).

Hal ini dapat dilihat pada gombor Zeee— += - 77
: .

[
H.

&
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4 |
0 2 a 4 8

waktu ( menit )

Laju disolusi dari dispersi solids gri
seofulvin - PVP 1 : 5 (O—=0), dispersi
solida griseofulvin - PVP 1 : 10 ( m— )
aispersi solida griseofulvin - PVP 1 : 20
(@e—0) dan griseofulvin ukuran mi-
kron (@—4Q) ( 16 ).

STUD! DAYA PENURUNAN KADAR GLUKOSA DARAH.... NI WAYAN PARTIWI



SKRIPSI

ADLN - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

15

Struktur fisikokimia yang terbentuk dalam
dispersi solida memegang peranan penting dalam me
ngontrol pelepasan bahan obatnya. Ada enam struk-
tur yang menggambarkan interaksi antara bahan o-

bat dan pembawa dalam dispersi solida ( 6,10 )

1. campuran eutektik, yaitu vahwa pada kompo
sisi eutektik kedua komponen mempuﬁyai u-
kuran partikel yang sangat kecil.

2. "so0lid solution" atau disebut juga ''mixed
crystal", karena kedua komponen mengkris-
tal bersama dalam satu fasa yang homogen.
Laju disolusinya lebih besar dari campur-
an eutektik biasa karena ukuran partikel
dalam keadaan minimum ( ukuran molekular),

3. "glass solution' dan glass suspension'
"glass solution" merupakan sistem'glassy"
yang homogen yang mana solut terlarut da-
lam sdlven yang '"glassy'. Sedangkan '"‘glass
suspension' adalah.suatu campuran yang ma
na partikel-partikel yang mengendap ter-
suspensikan dalam solven yang ''glassy".
Bahan obat dalam sistem "glassy" Dberada
dalam ukuran yang sangat kecil, . karena
pertumbuhan kristal terhambat dalam media
yang kental.

L. pengendapan amorf, terjadi pada bahan o-

bat dengan ‘"high cupercooling property"
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yang mana mempunyal kecendrungan akan me
madat dalam bentuk amorf karena adanya
suatu pembawa.

5. pembentukan senyawa kompleks atau senya-
wa molekular,

6. kombinasi struktur 1 - 5.

Dispersi solida tolbutamida-urea seperti
yang telah diteliti oleh El-Banna dan kawan-kawan
( 11 ) mempunyai laju disolusi yang lebih besar
dibandingkan tolbutamida murni. Hal ini ditunjang
dengan penelitian yang dilakukan oleh Noegrahani
DP ( 12 ), yang menunjukkan bahwa laju disolusi
dispersi solida dalam berbagai perbéndingan lebih
bésar bila dibandingkan dengan tolbutamida murni.
Laju disolusi yang terbesar diperoleh pada disper
si solida tolbutamida-urea = 27:73, di mana laju
disoluéinya pada 2,5 menit yang pertama 26  kali
lebih besar daripada tolbutamida murni. Sedangkan
untuk campuran fisis tolbutamida-urea dengan . per-
bandingan yang sama, laju disolusinya  meningkat
hanya 17 kali. Untuk lebih jelasnya dapat dilihat
pada gambar 4. Selain itu dalam diagram fasa yang
diperoleh menunjukkan bahwa pada disﬁersi solida
dengan komposisi tersebut terjadi interaksi anta-
ra tolbutamida dan urea membentuk senyawa moleku-

lar.
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Peningkatan laju disolusi tolbutamida juga
diperoleh dari dispersi solida dalam PVP seperti
yang dikemukakan oleh Sekikawa dan kawan~kawan
( 17 ). Hal ini dapat dilihat pada gambar 5. Pene
litian lebih lanjut menunjukkan bahwa adanya pe-
ningkatan laju disolusi tersebut mengakibatkan pe
ningkatan bioavailabilitas 1,37 kali dibandingkan

tolbutamida murni ( gambar 6 ).
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Profil laju disolusi substansi tol-
butamida (O--=--0), campuran
(O0-—-0)

fisis
solida
(06—=@) pada perbandingan tolbuta-
mida : urea = 27 73 (12 ),
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N
1

kadar tolbutamida, 10”4 M
H
L

o 3| Y T T

20 40 60 80 100 120
waktu ( menit )
Gambar 5 : Profil laju disolusi tolbutamida dalam

media pH = 7,5 ( 17 ).

Keterangan

O0—oO = dispersi solida tolbutamida-PVP ( 1:10 )
m—R - dispersi solida tolbutamida-PVP ( 1:5 )
O&—B = dispersi solida tolbutamida-PVP ( 1:3 )
4—aA = campuran fisis tolbutamida-PVP  ( 1:3 )

0—eo = tolbutamida murni
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Gambar 6 : Kadar tolbutamida dalam plasma setelah pem

SKRIPSI

berian dispersi solida tolbutamida - PVP

(O——-0) dan tolbutamida murni
(17 ).
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II.4. Glukosa darah

II.4.1. Kadar glukosa darah

Di dalam tubuh glukosa darah berasal dari
karbohidrat yang terdapat dslam makanan, berba-
gal senyawa glukogenik yang mengalami glukoneo-
genesis d?n dari glikogen hati ( 18 ).

Dalam keadaan''posl absorpsi', kadar gluko-

sa darah manusia berkisar 80 - 100 mg %. Sete -
lah makan karbohidrat kadar glukosa darah manu-
sia berkisar antara 120 - 130 mg %. Pada keada-
an puasa kadar glukosa darah turun sampai seki-
tar 60 ~ 70 mg %. Pada tes toleransi glukosa u-
mumnya kadar glukosa darah tertinggi dicapai se
telah 30 sampai 60 menit setelah pemberian be -
ban glukosa secara oral ( 18,19 ).

Bila seseorang makan glukosa dalam Jjumlah
berlebih, maka terjadi peningkatan kadar gluko-
sa darah di dalam cairan ekstraseluler. Pening-
katan ini akan menyebabkan peningkatan insulin.
Insulin sendiri akan  menyebabkan peningkatan
transportasi gyukosa melalui membran sel masuk
ke bagian delam sel di mana glukosa sebagal sum
ber energi. Insulin dihasilkan oleh sel-sel be-
ta pankreas. Apabila sel-sel ini mengalami gang
guan seperti pada penderita diabetes mellitus ,

maka produksi insulin akan berkurang sehingga
metabolisme glukosa mengalami gangguan ( 19 ).
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II.4.2. Cara penentuan kadar glukosa darah

Dikenal beberapa macsm metoda pengukuran

kadar glukosa carah ( 19,20,21 ) yaitu

1. Metoda o-~toluidin
Prinsip dari metoda ini adalah reaksi anta-
ra glukosa dengan o-toluidin membentuk sua-
tu seﬁyQWa kompleks yang berwarna biru kehl
Jjauan. Intensitaes warna ini dapat diukur de
ngan cara spektrofotometri pada panjang ge-
lombang 625 nm. Metoda o-toluidin dapat di-
terapkan langsung terhadap serum, plasma ,
urin dan cairan serebrospinal. Tetapi untuk
sampel darah perlu deproteinasi terlebih da
hulu. Sebagal pengendap protein dapat digu-
nakan asam trikloroasetat atau asam tungs -

tat.

2. Metoda Somogyi-Nelson
Metoda ini menggunaken kupri sulfat sebagai
oksidator dulam suasana basa. Pada prinsip-
nya glukosa mereduksi larutan kupri yang ke
mudian bereaksi dengan arsen molibdat mem -
bentuk kompleks berwarna biru yang disebut
"molybdenum blue'. Intensitas warna ini da-

pat ditentuksn dengar cara spektrofotometri.
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%. Metoda Hoffman ( autoanaliser )

Metoda ini digunakan untuk memeriksa gluko-

sa murni, namun kadang-kadang didapatkan hg
sil yang lebih tinggi yaitu bila sampel me-
ngandung kreatinin dengan kadar tinggi se-
perti pada penderita uremi. Reaksi ini di-

ganggu oleh fruktosa maupun galaktosa.

II.5. Tolbutamida

II.5.1. Sifat fisika dan kimia

Tolbutamida merupakan serbuk hablur berwar
na putih, tidak berbau dan rasanya agak pahit ,
dengan rumus bangun sebagai berikut

0
s H
H30~-—<:::>»—-soa — Ni — C = N — C, H,

1-butil-3-p-toluilsulfonil ureum

Berat molekul tolbutamida adalah 270,35 dan ti-
tik leburnya 126 - 132 °C ( 22 ).

Tolbutamida praktis tidak larut dalam air,
pada suhu 20 °c 1larut dalam 10 bagian etanol
dan 3 bagian aseton, larut dalam kloroform, la-
rut delam natrium hidroksida dan dalam asam mi-
neral encer serta sedikit larut dalam eter (22,

25,24 ).
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I1.5.2. Penggunaan dan _efek farmakologl

Tolbutamida merupakan hipoglikemik oral,
golongan sulfonil urea. Adapun cara kerjanya a-
dalah membantu meningkatkan jumlah insulin de-
ngan stimulasi sccara langsung sel beta pankre-
as untuk pengeluaran insulin. Tolbutamida hanya
efektif uhtuk penderita diabetes yang mana pan-
kreasnya magih mampu mensekresi insulin ( 25 ),

Pemakaian tolbutamida secara oral atau pa-
renteral akan menurunkan kadar glukosa darah bi
natang percobagn dan juga pada manusia, balk pa
da subyek normal maupun pada subyek dengan dia-
betes mellitus ( 24 ).

Dosis awal tolbutamida adalah 3 kall seha-
ri 0,5 - 1 gram. Dosis pemeliharaan 2 kali seha

- ri 0,5 gram dan diatur agar mencapai suatu kese
imbangan yang cukup memadai dalam mengcntrol ka
dar glukosa darah dsn mencegah glukosuria ( 22,
26 ).

~ Waktu paruh biologik adalah 5,6 jam ( 4 -
6 jem ). Waktu paruh metabolik ( waktu .yang di-
perlukan agar kadar glukosa derah menurun 50 %
dari semula ) .adalah 4,7 jam. Setelah pemberi-
an dosis 1 gram secara oral maka kadar puncsk
dalam darah 100 4(g/ml dicapai dalam waktu @2

jam. Efck hipoglikemik mulai terjadi 2 ~ 4 jawu
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setelah pemberian tolbutamida secara oral dan
aktivitae maksimum dicapai pada 4 - 6 jem ( 24,
25 ).

Tolbutamida termetabolisir dalam hati, 80%
mengalami oksidasi menjadi senyawa yang tidak
aktif karboksitolbutamida dan diekskresl mela-
lui urin..Sekitar 90 % dari tolbutamida yang di
berikan diekskresi melalui urin dalam waktu 24

jam ( 25 ).
I1.6. Ur e a

I1.6.1. Sifat fisiks dan kimia ( 22,23 )

lirea merupakan serbuk hablur prismatik ,
‘tran sparan, tidak berwarna, tidak berbau, agak
higroskopis, rasanya dingin dengan rumus bangun

sebagal berikut

0
Il

NE

> C — NH

2

Berat molekul 60,06 dan titik lebur 132 -~ 134°C.
Urea larut dalam 1 bzgian air, 12 bagian

etanol, 1,5 bagian etanol mendidin. Praktis ti-

dak larut dalam kloroform dan eter.

1I.6.2. Khasiat can penggunasan ( 6,10,22,23 )

Urea merupakan bahan osmotik, di mana ba-
han tersebut mudsh tersaring dalam = &lomerulus

dan hampir lidak diabsorpsi pada tubuli ginjal
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sehingga mempertinggl tekanan osmotik dalam lu
men tubuh. Selanjutnya dapat menghambat difusi
balik eir dan meningkatkan volume urin yang di
keluarkan. Selain itu Jjuga memperkecil reab-
sorpsi ion natrium dan klorida, sehingga ion
tersebut keluar bersama urin,

Urea merupakan diuretik lemah yang dapat
juga digunakan untuk menurunkan tekanan intra
okuler pada glukoma akut, juga digunakan seca-
ra intravena untuk kenaikan akut intrakranial
yang disebabkan oleh "oedema cerebrall.

Dalam sistim dispersi solida urea . sering
digunakan sebagai pembawa antara lain dispersi
solida sulfatiazol-urea, kloramfenikol-urea ,
tolbutamida-urea, parasetamol-urea "dan lain-

lain ( g

Menurut Chiou dan Riegelman ( 10 ), 1laju
absorpsil dispersi solida sulfatiazol-urea pada
komposisi eutektik lebih besar daripada sulfa-
tiazolnya sendiri. Sedangkan berdasarkan studi
suspensi oral pada kelinci, dispersi solida
20 % kloramfenikol : 80 % urea laju absorpsi -
nya lebih besar dari kloramfenikolﬁya sendiri

pada satu Jjam pertama.
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BAB III

ALAT, BAHAN DAN METODA PENELITIAN

IIT.1. Alat

Alat-alat yang digunekan dalam penelitian
ini adalah-
1. "Double Beam Spectrophotometer UV'", merk
Shimadzu, tipe 140-02
2. "Differential Scanning Calorimeter"
( DSC ), merk Shimadzu

3. "Hot Plate Stirrer'", merk Corning, tipe
R 55

. "Vortex", merk Genie, tipe K-550-GE

b4
5. "Porta Centrifuge'", merk Sugico
6. Eksikator hampa

7

. Penangas air

I1II.2. Bahen

Dalam penelitian ini digunakan bahan-bahan

sebagai berikut

1. Tolbutamide P.g. ( P.T. Dupa )

2. Urea P.g. ( Ajax Chemical )

3. Glukosa p.a. ( Ferak )

4. Etanol absolut p.a. ( E. Merck )

5. Natrium hidroksida P-.a. ( E. Merck )
Y
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6. SeronormTM Routine ( E. Merck )
7. Kit glukosa ( E. Merck )
terdiri dari

larutan agsum .trikloroasetat 300 mmol/1

reagensia warna ( 800 mmol/l larutan
o-toluidin dalam asam asetat
larutan standar glukoss 5,55 mmol/1
8. Heparin
9. Aseton teknis

10. Es kering

IIT.3. Metoda penelitian

I11.3%.1. Identifikasi tolbutamida

ITI.3.1.1. Pemeriksaan secara kualitatif ( 27 )

Pemeriksaan kualitatif tolbutamida dila
kukan ' terhadap suhu leburnya dengan memakai

alat DSC.

I11.3.1.2. Pemeriksaan secara kuantitatif ( 22 )

Pemeriksaan kuantitatif tolbutamida di-
lakukan sesuai Farmakope Indonesia edisi III
dengan cara sebagal berikut
Timbang seksama 500 mg, larutkan dalam 30 ml
etanol ( 95 % ) P netral, tambahkan 20 ml
air. Titrasi dengan natrium hidroksida 0,1 N

menggunakan indikator fenolftalein P.

1 ml larutan natrium hidroksida 0,1 N setara
dengan 27,04 mg clEHLSNEOBS'
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II1.3,2, Identifikasi urea ( 22,27 )

Terhadap urea dilakukan pemeriksaan kuall

tatif dengan

1. Pemeriksaan suhu lebur
Suhu lebur urea ditentukan dengan meng
gunakan alat DSC.

2. heaksi warna
Reaksi warna urea dilakukan dengan pe-
reaksi natrium hidroksida bersama laru
tan tembaga ( II ) sulfat sesuai de -

ngan Farmakope Indonesia edisi III.

III.3.3. Pembuatan dispersi solida tolbutamida - urea

" { 27:73%3 )udengan cara peleburan  ( 11 )

Dibuat campuran tolbutamida dengan urea
pada komposisi tolbutamida : urea = 27 : 73.
Kemudian campuran tersebut dipanaskan sampai
melebur sambil diaduk dengan "magnetic sti-
rrer". Leburan tersebut didinginkan secara men
dadak dalam aseton-es kering. Padatén yang ter
bentuk disimpan dalam eksikator hampa selama

24 - 48 jam. Selanjutnya padatan digerus sam-

pal halus dengan mortir agat,
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Uji hasil dispersi solida ( 6,27 )

111.3%3.4.1, Pemeriksaan dengan alat DSC

ITI.5.4.2.

IIT.3.5.

Terhadap dispersi solida yang dihasil -
kan, dilakukan pemeriksaan dengan alat DSC.
Profil termogram DSC yang diperoleh diban -
dingkan dengan hasil pemeriksaan DSC disper-
si solida tolbutamida-urea ( 27:73 ) yang te

lah diteliti sebelumnya.

Penentuan kadar tolbutamida dalam dispersi

solida

Ditimbang 100 mg dispersi solida ( seta
ra dengan 27 mg tolbutamida ). Dilarutkan da
lam 4 ml etanol, kemudian ditambah larutan
dapar pH = 7,00 sampai 100 ml, Dipipet 1 ml
larutan dan ditambah larutan dapar pH = 7,00
sampai 25 ml. Kemudian kadar tolbutamida di-
tentukan dengan spektrofotometer pada  pan-

jang gelombang maksimum.

Uji kit glukosa

Serbuk serum baku ”SeronormTM

Routine" di
larutkan dalam 5,0 ml air suling, dikocok per-
lahan-lahan hingga terlarut dan tercampur mera
ta. Larutan serum baku tersebut ditetapkan ka-

dar glukosanya sebanyak lima kali dengan cara

sebagai berikut
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Dipipet ke dalam taovung sentrifus

Sampel* | Standar** Blangko***
Larutan asam triklo-| 1,0 ml § 1,0 ml 1,0 ml
roasetat
Darah lengkap atau 0,1 ml 3 -
cairan tubuh lain
Larutan standar - 0,1l ml -
Air suling - - 0,1 ml

Campur dan disentrifuse. Pipet ke daiam tabung reaksi

Sampel*'beoas

‘protein

Standar**
Blangko***

Reagensia warna

0,5 ml

2,0 mL

O mil

2,0 mi

0,5 ml
2,0 ml

Campur dan panaskan seitama 8 menit dalam penangas
air yang mendidih, laiu didinginkan dengan segera
aalam air dingin. Setelah dingin diukur resapan sam-
pel dan standar terhadap blangko secara berurutan

pada panjang gelombang 630 nm.
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Kadar glukosa ditentukan dengan memasukkan da-
ta resapan yang didapat dalam persamaan seba-
gal berikut

Resapan sampel

Kadar glukosa = X 100 mg%
Resapan standar

I1I1.%.6. Pembuatan larutan baku induk glukosa

Dibuat larutan baku induk glukosa 1000mg%.
Ditimbang teliti glukosa 1,0 g, dilarutkan da-

lam air suling sampai 100 ml.

ITI.%.7. Penentuan panjang gelombang maksimum larutan

glukosa

Digunakan larutan glukosa dengan kadar 60

| mg % dan 120 mg % yang dibuat dengan cara me-
ngencerkan larutan baku induk dengan air su-
ling sampai volume tertentu. Tiap-tiap . kadar
dilakukan pengamatan nilai resapan pada pan-
jang gelombang 620 - 635 nm setelah direaksi -

kan dengan kit glukosa.

III.%.8. Pembuatan kurva baku larutan glukosa

Kurva baku dibuat dari larutan baku kerja
glukosa dengan kadar 20 mg %, 40 mg %, 60 mg%,
80 mg %, 100 mg %, 120 mg % dan 200 mg % yang
diamati nilai resapannya pada panjang gelom -
bang maksimum setelah direaksikan dengan kit

glukosa.
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I11I1.3%.9. Penentuan daya penurunan kadar glukosa darah

secara in vivo

II1.3.9.1. Subyek
Stugi dilakukan pada enam subyek kelinci
jantan dewasa yang sechat dengan berat bhadan

antara 2,0 - 3,5 kg.
I11.3.,9.2. Protokol

Binatang percobaan dipuasakan sepanjang

malam sebelum diberi obat. Selama percobasan

' diberi minum “ad libitum". Setiap Dbinatang
percobaan mendapat tiga perlakuan dengan ran

cangan saling silang ( "cross-over design").

Perlakuan I : tes toleransi glukosa
(TTG), sebagai kontrol (28),

Perlakuan 11 : diberi tolbutamida 250 mg/
kg berat badan ( 28 ), se-
cara oral dalam ventuk sus
pensi 5 ml/kg berat bhadan
(29 ).

Perlakuan ITI : diberi dispersi solida tol
butemida-urea ( 27:73 ) se
tara 250 mg tolbutamida/kg
berat badan, secara oral
dalam bentuk suspensi da-
lam air 5 ml/kg berat ba-

dan
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Setelah satu jam dari masing-masing perlaku-
an diikuti dengan pemberian glukosa 1 g/ kg
berat badan dalam bentuk larutan 50 % dalsm
air suling ( 30 ). Jarak antara dua perlaku-

an dipisahkan paling kurang satu minggu.

I17.%.9.3%. Pengambilan sampel darah

’

Semua binatang percobaan ditempatkan da
lam kandang pengendalian dan diambil darah-
nya dari vena marginalis. Darah ditampung da
lam tabung reaksi melalui dindingnya yang te
lah diberi satu tetes heparin. Sampel darah
dari setiap perlakuan diambil sebanyak 1 ml
pada jam ke 0,0; 0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 4,0 dan
6,0 setelah pemberian obat ( 28,30 ).

IT1I.%,9.4. Penentuan kadar glukosa darah ( 31 )

Sampel darah yang didapat ditetapkan ka
dar glukosanya dengan cara seperti pada uji
kit glukosa ( III.3.5 ). Pengamatan nilai re
sapan dilakukan pada panjang gelombang maksi

mum.

IIT.3.10. Analisa data

II11.%3.10.1. Perhitungan daya penurunan kadar glukosa

darah

Untuk semua perlakuan, kadar glukosa

vadn setiap wakiu pengamatan dikurangi
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dengan Kadar glukosa darah awalnya. Kemudi-
an selisih kadar glukosa darah darl perlaku
an I ( kontrol ) dikurangi dengan selisih
dari perlakuan II ( pemberian tolbutamida )
dan perlakuan III ( pemberian dispersi soll
da tolbutamida-urea = 27 : 73 ) dalam se -
lang waktu yang bersesuaian, sehingga dida-

pat daya penurunan kadar glukosa darah.

I11.5.10.2.Perhitungan dengan metoda statistik

Daya penurunan kadar glukosa darah di-
hitung dengan metoda statistik secara ANAVA
dengan percobaan faktorial dari _rancangan
blok lengkap yang acak (‘"Randomized Com -
plete Block Design™ = RCBD ). |
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BAB 1V
HASIL PENELITIAN

Dari penelitian yang telah dilakukan diperoleh ha-

sil-hasil sebagail berikut

IV.1l. Identifikasi tolbutamida

IV.1.1. Pemeriksaan secara kualitatif

Pemeriksaan kualitatif tolbutamida yang di
lakukan seperti tercantum dalam metoda peneliti
an (II1.3.1.1) menghasilkan suhu lebur 131,90°C

( lampiran 1 ).

IV.I.2. Pemeriksaan secara kuantitatif

‘Penetapan kadar tolbutamida dengan titrasi
asam basa sesuai metoda penelitian (IIT,3.1.2 )

didapatkan hasil 99,01 %.

IV.2. Identifikasi urea

1. Pemeriksaan kualitatif urea dengan menggunakan
alat DSC seperti tercantum dalam metoda peneli
an (III.3.2) menghasilkan suhu lebur 133,89 °C
( lampiran 2 )

2. Reaksi warna urea dengan menggunakan pereakeil
natrium hidroksida bersama larutan tembaga
( II ) sulfat menghasilkan perubahan warna men

- jadi violet.

36
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IV.53._UJji hasil dispersi solida

IV.%.1. Pemeriksaan dengan alat DSC

Pemeriksaan dispersi solida dengan alat DSC
menghasilkan profil termogram ( lampiran 3,4,5 )
yang identik dengan dispersi solida tolbutamida-
urea ( 27:73 ) yang dihasilkan pada  penelitian

pendahuluan ( lampiran 6 )

IV.3.2. Penentuan kadar tolbutamida dalam dispersi

solida

Dalam dispersi solida tolbutamida-urea
( 27:73 ) yang dihasilkan diperoleh kadar tolbu-

tamida seperti tercantum dalam tabel I.

TABEL I
KADAR TOLBUTAMIDA DALAM DISPERSI SOLIDA
UNTUK TIAP PEMBUATAN

Kadar tolbutamida ( % )
No
Pembuatan I Pembuatan II | Pembuatan 111

bl 27,08 27,41 27,22

2 27,11 27,32 27,18

3 27.13 27,46 . 27,20
Rata4
Ratad 29,11 27,40 27,20
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IV.4, Uji kit glukosa

Hasil uji kit glukosa dapat dilihat pada ta-

bel II dibawah ini.

TABEL II
HASIL UJI KIT GLUKOSA

No Rs* Rst* Kadar glukosa ( ng % )
1 GBI 0256 125,55
2 0,281 0% 265 110,20
3 0, 302 0,255 118,43
b | 0,295 | 0,255 115,69
5 0,299 0,255 17 5
i Rs = resapan sampel

>8]
)]
ct
1

resapan standar

Kadar rata-rata glukosa dalam serum baku didapat

117,02 + 4,81l mg %.
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IV.5. Penentuan panjang «elombang maksimum larutan

SKRIPSI

glukosa

Pengukuran resapan larutan glukosa sesuai de

ngan metoda penelitian (1I1I1.3.7) pada panjang ge-

lombang 620 - 634 nm dengan kadar 59,68 mg % dan

119,35 mg % terlihat dalam tabel ITI dan gambar 7.

TABEL III

NILAI RESAPsN LaRUTaN GLUKQSA PADA BERBAGAI

PANJANG GELOMBANG

Panjang gelombang Nilai resapan pada kadar
( nm ) 59,68 mg % | 119,35 mg %
620 0,223 0,333
622 0,223 0,333
6214 0,226 0,335
626 0,228 0,338
628 0,229 0, 340
630 0,229 0,341
632 0,228 0, 340
634 0,228 0,339

Berdasarkan pada tabelIII dan gambar 7 dipe-~

roleh panjang gelombang maksimum 630 nnm.
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0.335’1
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————3 panjang gelombang (nm) .

Gambar 7 : Kurve nilai resapan terhadap panjang
gelombang dari larutan glukosa cdengan
kadar 59,68 mg% (a) dan 119,35 mg% (b).
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IV.6. Pembuatan kurva baku lsrutan glukosa

SKRIPSI

Nilai resapan untuk kurva baku pada kadar
tertentu pada panjang gelombang maksimum didapat-

kan hasil seperti dalam tabel IV. dam gambar 8.

TABEL IV
NILAI RESAPAN LARUTAN GLUKOSA
DARI BERBAGAI KADAR
PADA PANJANG GELOMBANG MAKSIMUM

Kadar ( mg % ) Nilai resapan
19,89 0,093
39,78 Pl 32
59,68 0,229
79,57 0,232
99,46 0,275

119,35 0, 341
198,92 0,508

Setelah dilakukan analisa regresi linier di-
peroleh koefisien korelasi r = 00,9917 (rck:0,05;5
= 0,754 ) dan persamaan regresi Y = 2,2998.10-3X+

0,0560.
X = kadar larutan glukosa dalam mg %
Y = resapan pada panjang gelombang
mak simum
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0,54

nilai resapan

0.4+

——

0,34

0,2+

Q41

0 20 40 60 80 100 130 140 160 180 260 *
~—+ «adar larutan glukoss (mg¥)

Gambar 8 : Kvrva nilai resapsan terhadap kadar larutan
glukosa.
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IV.7. Penentuan daya penurunan kadar glukosa darah

IV.7.1. Kadar gluvkosa darah

Kadar glukosa darah pada setiap waktu pe -
ngamatan akibat perlakuan untuk masing-masing

subyek dapat dilihet pada tabel V,

IV.7.2. Analisa data

IV.7.2.1. Perhitungan daya penurunan kadar glukosa darah

Setelah kadar glukosa darah dihitung se-
suai dengan metoda penelitian (III.3,10.1)di-
dapat selisih kadar glukosa darah akibat perQ
lakuan pada masing-masing subyek seperti ter-
cantum dalam tabelVI dan gambar 9, 10, 11 ,
12, 13, 14. Sedangkan daya penurunan kadar
glukosa darah dapat dilihat pada tabel VII. Da
ya penurunan kadar glukosa darah maksimum aki
bat pemberian tolbutamida dan dispersi solida
tolbutamida-urea ( 27:73 ) tertera pada tabel
VIII.

IV.7.2.2. Perhitungan dengan metoda statistik

Daya penurunan kodar glukosa darzh dihi-
tung dengan metoda statistik secara ANAVA de-
ngan percobaan faktorial dari rancangan blok
lengkap yeng acak ( RCBD ) 2 X 6 X 6. Ringka-

san hasil perhitungan statistik dapat dilihat

pada tabel IX.. JILIK

Fidls woTAZAAN
U IIVERSITAS AIRLANGAA"
SURABAYA
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Gambar 9 : Kurva selisih kadar glukosa darah dari kadar
glukosa darah awal terhadap waktu akibat TTG
(O---01), pemberian  tolbutamida (O-—-0)
dan dispersi solida tolbutamida-urea = 27:73
(®——®@ ) pada subyek Kl‘ '
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Gambar 10 : Kurva selisih kadar glukosa darah dari kadar
glukosa darah awal terhadap waktu akibat TG
(O--—1), pemberian  tolbutamida (O-—--0O)
dan dispersi solida tolbutamida-urea = 27:73

(&——e) pada subyek K.
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Gambar 11 : Kurva selisih kadar glukosa darah dari kadar
glukosa darah awal terhadap waktu akibat TTG
(O---0), pemberian  tolbutamida (O-—-0)
dan dispersi solida tolbutamida-urea = 27:73
(@—@) pada subyek K3‘
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Gambar 12 : Kurva selisih kadar glukosa darah dari kadar
glukosa darah awal terhadap waktu akibat TTG
(O~-1), pemberian tolbutamida (O---0)
dan dispersi solida tolbutamida-urea = 27:73
(——@) vada subyek Kb,‘
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Gambar 13 : Kurva selisih kadar glukosa darah dari kadar
glukosa darah awal terhadc.p waktu akibat TTG
(O---0), pemberian tolbutamida (O-—-0)
dan dispersi solida tolbutamida-urca = 27:73
(6—®) pada subyek !(5.
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Gambar 14 : Kurva selisih kadar glukosa darah daril kadar
glukosa darah awal terhadap waktu akibat TTG
(O----{1), wvpemberian tolbutamida (O-—-0)
dan dispersi solida tolbutamida-urea = 27:73
(@—=@) pada subyek Kg-
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TABEL VIII
DAYA PENURUNAN KaDAR GLUKOSA DARAH MaKSIMUM'
DARI TOLBUTsMIDA DiN DISPERSI SOLIDA
TOLBUTAMIDA-UREA ( 27:73)

SKRIPSI

Daya penurunan kadar glukosa darah
maksimum ( mg % )
Subyek
Tolbutamnd s Dispersi solida tolbu
tamida-urea (27:73)
Kl 70,93 11,19
K, 79,39 56,16
K3 L2,68 condh 1
KL+ 60,02 2919 5
K5 30,99 55,90
K6 C Py 24,79
Rata-rata 59,40 31,40
SD 18,91 - 15,99
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TABEL IX
RINGKASAN EASIL PERHITUNGAN STATISTIK SECARA ANAVA

SKRIPSI

sumber variasi D¥ SS MS hiEﬁhg 5;5353%5
bahan obat 1 | 4847,19(4847,19 | 8,86 4,02
waktu 5 3552,94 7103 59 1350 2’38
interaksi bahan
obat waktu 5 | 4343,39| 868,681,509 | 2,38
replikasi S5 82799765 0 Linl 1,20 2,38
residu 55 (30096,88] 547,22

total- 71 (46116,11] -
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BAB V

PEMBAHASAN

Tolbutamida merupakan salah satu turunan sulfonil
urea yang digunakan sebagai antidiabetikum, namun seka
rang penggunaannyé terbatas karena sifatnya yang sulit
larut dalam air.

Obat yang sulit larut seringkali menghasilkan bio-
availabilitas yang rendah dan efek terapetik tidak ter-
capai dengan baik. Hal ini disebabkan oleh laju disolu-
si bahan obat secara in vivo rendah sehingga absorpsi -
nya kurang sempurna. Untuk mengatasinya diperlukan usa-
ha agar laju disolusinya meningkat, yang dapat dilaku -
kan dengan manipulasi sifat fisikokimia bahan obat se
hingga absorpsinya menjadi lebih lengkap dan lebih sem-
purna. Dengan demikian efek terapetik yang optimum akan
tercapai ( 1 ).

Dalam penelitian yang dilakukan oleh.ypegrahanilDP
telah diadakan usaha untuk meningkatkan laju disolusi
dari tolbutamida dalam bentuk dispersi .solida  dengan
menggunakan urea sebagai pembawa. Secara keseluruhan di
dapatkan bahwa laju disolusi dispersi solida tolbutami-
da-urea lebih besar dibandingkan tolbutamida murni dan
laju disolusi yang terbesar diperoleh dalam perbanding-

an tolbutamida : urea = 27 : 73,dimana setelah 2,5 menit

25
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laju disolusinya meningkat 26 kali dibandingkan tolbuta
mida murni ( 12 ). Hal ini berarti bahwa dengan mening-
katnya laju disolusi tolbutamida dalam bentuk di'spersi
solida tolbutamida-urea, maka laju absorpsi akan mening
kat sehingga bioavailabilitas dan efek terapetiknya ju-
ga meningkat.

Untuk membuktikan hal tersebut, maka dilakukan pe-
nelitian mengenai daya penurunan kadar’ glukosa darah se
telah pemberian dispersi solida tolbutamida-urea (27:73)
dan tolbutamida murni pada binatang percobaan kelinci.

Sebagai tahap awal dari penelitian, dilakukan peme
riksaan kualitatif dan kuantitatif terhadap tolbutamida
dan urea. Dari pemeriksaan tersebut didapatkan suhu le-
bur tolbutamida 131,90°C(Farmakope Indonesia edisi III
= 126-132°C ) dan kadar tolbutamida 99,01 % ( Farmakope
Indonesia edisi IIT = 98,0 - 101,0 % ). Sedangkan suhu
lebur urea 133,8900 ( Farmakope Indonesia edisi III =
132 - 134 °c ). Berdasarkan reaksi warna, urea memberi-
kan reaksi yang sama dengan yang tercantum dalam Farma-
kope Indonesia edisi III. Dengan demikian .tolbutamida
dan urea memenuhi persyaratan Farmakope Indonesia edisi
ITI.

Tahap selanjutnya adalah pembuatan dispersi solida
tolbutamida-urea. Dispersl solida dibuat dengan cara se
perti yang telah dilakukan oleh peneliti terdahulu yai-

tu dengan peleburan campuran fisis tolbutamida dan urea
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yang diikuti dengan pendinginan mendadak. Dalam peneli-
tian ini dipilih dispersi solida tolbutamida-urea de-
ngan konposisi tolbutamida : urea = 27 : 73, méskipun
merupakan senyawa molekular tetapi mempunyai laju diso-
lusl yang paling besar sehingga diharapkan mencapai bio
availabilitas tolbutamida dan efek terapetik yang opti-
mum. ’

Terhadap dispersi solida yang dihasilkan, dilaku -
kan pemeriksaan secara kualitatif dengan alat DSC dan
secara kuantitatif dengan spektrofotometri. Ternyata
termogfam DSC yang dihasilkan mempunyai profil yang .i-
dentik dengan hasil penelitian yang terdahulu. Hal ini
membukpikan bahwa dispersi solida yang telah dibuat dan
digunakan dalam penelitian ini mempunyai sifat yang i-
dentik dengan dispersi solida yang telah diteliti sebe-
lumnya. Sedangkan dari pemeriksaan kuantitatif didapat-
kan kadar tolbutamida yang sesual dengan  perbandingan
dispersi solida tolbutamida-urea yang telah diréncana -
kan ( tabel I ).

Sebelum dilakukan penentuan daya penurunan kadar
glukosa darah secara in vivo, terlebih dahulu = dibuat
kurva baku larutan glukosa. Persamaan garis regresi kur
va baku yang didapat adalah Y = 2,2998.10™° X + 0,0560
( X = kadar larutan glukosa dalam mg %, Y = resapan pa-

da panjang gelombang maksimum ) dan koefisien korelasi

r = 039917 ( rd - b,os; 5 = O,?SLI' )-
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Untuk menentukan kadar glukosa darah dipergunakan
kit glukosa dan sebelumnya dilakukan pemeriksaan terha
dap kit tersebut. Kadar rata-rata glukosa dalam serum
baku dengan pereaksi kit glukosa adalah 117,02 + 4,81
mg % ( persyaratan = 108 - 133 mg % ). Karena harga
pemeriksaan berada dalam rentang kadar yang dipersya -
ratkan, maka kit tersebut dapat digunakan untuk mene -
tapkan kadar glukosa darah.

Metoda yang digunakan untuk menetapkan kadar glu-
kosa darah adalah metoda o-toluidin., Metoda ini mempu-~
nyal spesifikasi yang tinggi, pelaksanaannya sederhana
dan tidak berdasarkan pada sifat reduksi dari glukosa
sehinggarelatif tidak dipengaruhi oleh bahan-bahan fi-
siologis yang bersifat reduktor yang terdapat dalam da
rah ( 21 ).

Dalam penelitian digunakan enam subyek  kelihci
dan sebelum diberikan obat terlebih dahulu dipuasakan
semalam dengan maksud untuk menghindari pengaruh makan
an dan waktu pengosongan lambung terhadap absqrpsi o-
bat ( 3 ), Tiap-tiap kelinci mendapat tiga - perlakuan.
Antgrlperlgkuan dipisahkan dengan jarak paling . kurang
satu minggu, untuk menghindari pengaruh perlakuan yang
telah diberikan sebelumnya. Dengan demikian efek obat
benar-benar diakibatkan oleh perlakuan yang sedang di-
berikan.,

Satu jam setelah pemberian obat diikuti dengan

pemberian beban glukosa, dengan tujuan untuk menaikan
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kadar glukosa dalam darah agar tidak terjadi "hypogly-
cehic shock" yang dapat menyebabkan kematian binatang
percobaan. Disamplng itu digunakan sebagai  kontrol
yang diperlukan dalam penelitian obat-obat antidiabet-
ikum,

Kadar glpkosa dalam darah pada setiap waktu penga
matan dari ke enam subyek kelinci tercantum dalam ta-
bel V. Ternyata kadar glukosa darah yang didapat sa-
ngat bervariasi, bahkan kadar glukosa darah pada tiap-
tliap perlakuan untuk subyek yang sama juga_ditemui per
bedaan. Hal ini disebabkan oleh faktorlingkungan.misa;
nya subyek menjadi stress sehingga berpengaruh terha =
dap kadar glukosa darah ( 14,32 ).

Selisih kadar glukosa darah akibat masing-masing
perlakuan dapat diketahul dengan mengurangikadar"glukg
sa darah pada tiap waktu pengamatan dengan kadar gluko
sa darah awal. Hasilnya dapat dilihat pada tabel VIdan
gambar 9, 10, 11, 12, 13, 14. Dari tabel dan  gawmbar
tersebut, secara umum menunjukkan bahwa penurunan  ka-
dar glukosa darh akibat pemberian tolbutamida lebih be
sar dibandingkan akibat pemberian dispersi solida,

Daya penurunan kadar glukosa darah akibat pemberi
an tolbutamida dan dispersi solida tolbutamida-urea
( 27:73 ) diperoleh dengan mengurangi  selisih kadar
glukosa darah kontrol dengan selisih kadar glukosa da-

rah dari tolbutamigda dan dispersi solida. Untuk lebih
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jelasnya hasil dapat dilihat pada tabel VII. Berdasar
kan perhitungan statistik untyk perlakuan tolbutamida
dan dispersi solida menunjukkan perbedaan yang bermak
na F = 8,86 ( 3_0;05; 1;55 = 4,02 ), terhadap daya pe
nurunan kadar_glukosa darah. Dari perhitungan juga di
peroleh rata-rata daya penurunan kadar glukosa darah
maksimum untuk perlakuvan tolbutamida 59,40 + 18,91 mg
% dan perlakuan dispersi solida 31,40 + 15,99 mg %

( tabel VIII ).

Secara teoritis daya penurunan kadar glukosa da-
rah dari dispersi solida lebih besar dibandingkan
tolbutamida murni. Namun ternyata data yang didapaf
menun jukkan bahwa daya penurunan dispersi solida le
bih kecil dibandingkan tolbutamida. Menurut El-Banna
dan kawan-kawan ( 11 ) serta peneliti terdahulu (12),
pada dispersi solida tolbutaﬁida-urea dalam perban
dingan tolbutamida : urea = 27 : 73 terbentuk senyawa
molekular. Kemungkinan tolbutamida sulit terlepas da-
ri ikatan senyawa molekular tersebut, meskipun dapat
diabsorpsi tetapi jumlah tolbutamida bebas yang dile-
paskan hanya sedikit sehingga daya penurunan  kadar
glukosa darah menjadi lebih kecil. Di dalam  pustaka
( 3 ) disebutkan bahwa urea diabsorpsi dengan sangat
cepat karena ukuran molékulnya kecil. Sedangkan menu -~
rut pustaka yang lain ( 4 ) untuk asam organik lemah

( termasuk tolbutamida pKa = 5,3 ) dan urea mengalami
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proses absorpsi dengan mekanisme yang sama yaltu dengan
cafa difusi pasif. Kemungkinan lain tolbutamida mudah
terlepas dari ikatan senyawa molekular dan terjadi kom-
petisi antara tolbutamida dengan urea dalam proses ab -
sorpsinya. Oleh karena urea bermolekul kecil maka urea
akan diabsorpsi terlebih dahulu sehingga dapat memper -
lambat absorpsi dari tolbutamida. Untuk menjawab perma-
salahan ini, maka perlu dilakukan penelitian lebih lan-
jut terhadap laju dan jumlah tolbutamida yang diabsorp-
si dengan menentukan kadar tolbutamida dalam darah sete

lah pemberian tolbutamida murni dan dispersi solida,
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BAB VI
KESIMPULAN

Dari data yang diperoleh, dapat disimpulkan

bahwa

1. Daya penurunan kadar glukosa darah dari dispersi
solida totbutamida-urea (27 : 73) dan tolbutami-
da berbeda bermakna, dimana daya penurunan da-
ri dispersi solida lebih kecil dibandingkan de-

ngan tolbutamida murni.

2. Daya penurunan kadar glukosa darah maksimum dari
dispersi solida toLbutamida-urea (27 : 73)
31,40 + 15,99 mg % dan tolbutamida murni
59,40 + 18,91 mg %.
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BAB VII
SARAN

Pari hasil yang diperolen, disarankan dilakukan pe
nelitian lebih lanjut terhadap laju dan jumlah tolbuta-
mida yang diabsdrpsi dengan menentukan kadar tolbutami-
da dalam darah setelah pemberian dispersi solida tolbu-

tamida-urea ( 27:73 ) dan tolbutamida murni.

(. 7
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RINGKASAN

Efek terapetik suatu obat berhubungan dengan jum-
lah obat yang berada dalam darah. Keberadaan obat dalam
darah tersebut dipengaruhi oleh laju absorpsi obat men-
capai sirkulasi ’sistemik. Tolbutamida merupakan obat
yang sulit larut, mempunyai laju disolusi yang rendah
sehingga absorpsinya kurang sempurna dan menghasilkan e
fek terapetik yang tidak optimum. Absorpsi obat dapat
diperbaiki dengan meningkatkan laju disolusinya. Disper
si solidé merupakan salah satu cara yang dapat diguna-
kan untuk meningkatkan laju disolusi. Hal ini telah di-
buktikén oleh Noegrahani DP yaitu dengan membuat disper
sl solida tolbutamida dalam urea. Hasil menunjukkan bah
wa secara keseluruhan laju disolusi dispersi solida tol
butamida-urea jauh lebih besar dibandingkan tolbutamida
murni dan laju disolusi yang terbesar dicapal pada per-
bandingan tolbutamida : urea = 27 : 73. Selain itu, da-
lam dispersi solida dengan komposisi tersebut terbentuk
senyawa ﬁolekular, sehingga perlu dipertanyakan apakah
laju absorpsi dan efek terapetiknya juga meningkat.

Untuk menjawab permasalahan tersebut, maka telah
dilakukan penelitian terhadap daya penurunan kadar glu-
kosa darah dari  dari dispersi solida tolbutamida-urea

( 27:73 ) dibandingkan tolbutamida murni.

64
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Penelitian dilakukan dengan menggunakan enam sub-
L]

yek kelinci yang telah dipuasakan semalam.Masing-masing
subyek mendapat tiga perlakuan yaitu tes toleransi glu-
kosa sebagai kontrol, pemberian tolbutamida 250 mg/kg
berat badan dan dispersi solida tolbutamida-urea
( 27:73 ) setara dengan 250 mg tolbutamida/kg berat ba-
dan. Sampel darah diambil sebanyak 1,0 ml pada jem ke
0,0; 0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 4,0; 6,0 dan ditentukan kadar
glukosanya secara spektrofotometri dengan metoda
o-toluidin.

Data yang diperoleh dianalisa dengan metoda statis
tik secara ANAVA dengan percobaan faktorial dari ranca-
ngan blok lengkap yang acak ( RCBD ). Hasil menun jukkan
bahwa pada ok = 0,05 terdapat perbedaan yang bermakna an
tara pemberian tolbutamida dan dispersi solida tolbuta-
mida-urea ( 27:73 ) terhadap daya penurunan kadar gluko
sa darah. Daya penurunan kadar glukosa darah dispersi
solida tolbutamida-urea ( 27:73 ) lebih kecil dibanding
kan tolbutamida murni. Rata-rata daya penurunan kadar
glukosa darah maksimum dari dispersi solida tolbutamida
urea ( 27:73% ) 31,40 + 15,99 mg % dan dari tolbutamida
59,40 + 13,91 mg %.

Kecilnya daya penurunan kadar glukosa'darah dari
dispersi solida tolbutamida-urea ( 27:73 ) mungkin di-
sebabkan tolbutamida sulit terlepas dari ikatan senyawa
molekular, walaupun dapat diabsorpsi tetapi jumlah tol-

butamida bebag yang dilepaskan hanya sedikit. Kemungki-
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nan lain tolbutamida mudah terlepas dari ikatan senyawa
mdlekular dan dalam proses absorpsinya mengalami
kompetisi dengan urea, sehingga menghambat absorpsi tol
butamida. Dengan demikian perlu dilakukan penelitian le
bih lanjut terhadap laju dan jumlah tolbutamida yang di
absorpsi dengan menentukan kadar tolbutamida dalam da-
rah setelah pemberian tolbutamida murni dan dispersi so

lida.
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Lampiran 7

NILATI RESAPaN LARUTAN TOLBUTAMIDA

DALAM DAPAR pH = 7,00

PADA BERBAGAI PANJANG GELOMBANG

Panjang gelombang Nilai resapan pada kadar
( nm ) 8,37 Mg/ml 12, 5548/ml
218 0,333 0,487
220 0,348 0,510
22l 0,353 0,525
c2e 0,358 0,531
223 0,360 0,535
224 0,359 0,532
225 0,354 0,529
226 0,349 0,520
228 0,529 0,481
230 0,295 0,431

Panjang gelombang maksimum larutan tolbutamida

dalam dapar pH = 7,00 diperoleh pada 223 nm.
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Lampiran 8.

KURVA NILAT RESAPAN TERHADAP PANJANG GELOMBANG
DARI LARUTAN TOLBUTAMIDA DALAM DAPAR pH = 7,00
DENGAN KADAR 8,37 Afg/ml DAN 12,55 A{g/ml

0,550

0,530 -{

resapan

0,510

nilai

0,490

—_—

0,470

0,450

0,430 1 12,55 4g/mi

8\
B

0,370

0,350

0,330 -

0.310 4

8 ‘el
0,290 - 7 qolm

N
”
g

e T T T T T Y T
218 420 222 224 226 228 230

——4 panjang gelombang ( nm )
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Lampiran 9

NILAI RESAPAN LARUTAN TOLBUTAMIDA
DALAM DAPAR pH = 7,00 DARI BERBAGAI KADAR
. PADA" PANJANG. GELOMBANG MAKSIMUM

Kadar (ﬁ(g/ml ) Nilai resapan’
4,18 0,182
6,28 0,261
By 3 0,360
10,10 0, b1
12,55 0;535
20,92 .0,870

Setelah dilakukan analisa regresi linier diperoleh
koefisien korelasi r = 0,9998 ( T =0,05;4 = 0,811)
dan persamaan garis regresi Y =0,0432 X+9;575_0.§LO'3
( X = kadar larutan tolbutamida dalam 4g/ml dan

Y = resapan pada panjang gelombang maksimum )

79
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Lampiran 10

KURVA NILAI RESAPAN TERHADAP
KADAR LARUTAN TOLBUTAMIDA DALAM DAPAR pH = 7,00

0,950 4

resapan

0,850

nilal

0,750

0,650

—_——

0,550

0,450 1

0,350 A

0.250 1

0,150 4

i

T T L] 1 L] LI '
4 6 8 10 12 14 16 18 20

—_— kadar larutan tolbutamida (A4{g/ml )
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Lampiran 11

HARGA KOEFISIEN KORELASI ( r ) PADA

DERAJAT KEPERCAYAAN 5% DAN 1% *)
DEGRERS OF S 1 £S5RELS OF 5 1
FREEDDM (DF) PERCENT PRRGENT | FPEZEDOM (LF) PERCENT PRRCENT

1 .97 1,000 24 .388 496

2 950 .990 25 .381 487

3 .078 <959 26 374 478

I el .917 27 367 470

5 <754 870 28 361 .63

6 .707 834 29 « 355 o456

? .666 «778 30 T <349 449

8 .632 . 765 35 0325 418

9 .602 735 40 » 304 «393

10 .576 706 48 .288 372
11 953 684 50 273 «3%4
12 532 J661 60 «250 +325
13 L5914 641 70 .232 L3302
14 h9? 623 80 217 .283
15 482 .606 90 «205 267
16 68 .590 100 195  .254
1?7 456 +575 125 174 «225
- 18 A +561 150 .159 +208
19 o433 549 200 .138 .181
20 423 537 300 JA13 LB
21 413 .526 100 0986  .128
22 04 .515 . 500" .088 «115
23 396 .505 1000 L0862 ,081

*) Dikutip dari :

Ritschel WA. Handbook of Basic Pharmaco-

kinetics. 1st ed. Hamilton: Drug Intelli

gence Publications, 1976:315.
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Lampiran 12

NILAI PERSENTIL UNTUK DISTRIBUSI F

*)

vy max
pearsbut

U = ¢k psmbilang

2

3

7

11

14

16

20

40

k(]

100

200 504

-4

.30

180

200

400

1000

.18
08

317
a0t

KAE
4.0

4.08

L1z
4,03

11
480

.00
11

3,01
4

1,08
4,70

o4
41

o2
448

A.00

4.82

2.
4.80

2,79
430

278

. 4,18
‘278
41z

.75
410

2%
4.08

72
4Lod

.70
.98

146
s

87
1.9

240
ane

283
L4

2,61 .

3.80

37

2,42
344

.2.412
3,41
1,30
3.34

2,38
84
2.7
. 3.2

40

" aa

2.3
357

3.4
2,38

331

3.29
2,38
3.8

2480
.20

317

227
L1

3,11

3,08

232
X

231

207

2329
318

3.18

238
312

232
3.07

2.80
3.0

214
298

217
2.0
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o = 0,01
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