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Abstrak: Solid lipid nanoparticle (SLN) merupakan suatu sistem pembawa koloid yang menggunakan
lipid padat sebagai bahan pembentuk matriks. Pada penelitian ini, sediaan SLN gliklazid dibuat
menggunakan metode Aigh shear homogenization dan pengeringan beku. Formula SLN gliklazid terdiri
atas: asam stearat sebagai bahan pembentuk-matriks; Tween 80 dan PEG 400 sebagai surfaktan, etanol
sebagai ko-solven dan laktosa sebagai krioprotektan. Karakterisasi sediaan SLN dilakukan sebelum dan
setelah pengeringan beku yang meliputi: analisis ukuran partikel dan potensial zeta, analisis morfologi
serta dilakukan penetapan efisiensi |penjerapan. gliklazid. Hasil menunjukkan bahwa gliklazid dapat
diformulasikan dalam bentuk sediaan SLN dengan rata-rata ukuran partikel SLN sebesar 878,0 + 246,3
nm dan 745,8 + 204,0 nm serta memilikisbentuk partikel yang iregular. Nilai potensial zeta dari SLN
adalah —3,96 + 0,45 mV dan —5,32 + 2,13 mV dengan efisiensi penjerapan 84,055 + 3,876% dan 75,29 +
0,79%.

Kata kunci: Solid lipid nanoparticle, high shear homogenization, pengeringan beku, karakterisasi
gliklazid.

Abstract: Solid lipid nanoparticle (SLN) has been proposed as colloidal carriers using solid lipid as
matrix material. In this study, gliclazide-loaded solid lipid nanoparticle has been prepared with high
shear homogenization and freeze drying method using stearic acid as lipid material, Tween 80 and PEG
400 as surfactant, ethanol as’co-solvent and lactose as cryoprotectant. Characterization was performed
on SLN dosage from before and after freeze drying, which includes the analysis of particle size, zeta
potential value, morphology analysis and entrapment efficiency of gliclazide. Results indicated gliclazide
can be formulated in SLN dosage form using high shear homogenization and freeze drying method. The
morphology study revealed that the prepared SLN were irregular in shape with mean particle size of
878.0 £246.3 nm and 745.8 £ 204.0 nm. Zeta potensial values of gliclazide-loaded SLN were found —
3.96+0.45 mV and —5.32 +£2.13 mV with entrapment efficiency of 84.055 + 3.876% and 75.29 + 0.79%.

Keywords: Solid lipid nanoparticle, high shear homogenization, freeze drying, gliclazide
characterization.
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PENDAHULUAN

PARTIKEL koloid dengan ukuran antara 10 dan
1000 nm dikenal sebagai nanopartikel. Partikel ini
dibuat dari polimer sintetis/alam dan ideal untuk
mengoptimalkan penghantaran obat dan mengurangi
toksisitas. Selama bertahun-tahun nanopartikel telah
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muncul sebagai variasi pengganti untuk liposom
sebagai pembawa obat. Keberhasilan penggunaan
nanopartikel untuk penghantaran obat tergantung
pada kemampuan nanopartikel untuk menembus
membran, pelepasan kandungan zat aktif dan stabilitas
nanopartikel dalam ukuran nanometer. Namun
kelangkaan dari polimer yang aman digunakan dan
biaya yang tinggi telah membatasi aplikasi dari
nanopartikel untuk kedokteran klinis, sehingga
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untuk mengatasi keterbatasan nanopartikel polimer
ini, lipid telah diajukan sebagai pembawa alternatif.
Nanopartikel lipid ini dikenal sebagai nanopartikel
lipid padat (solid lipid nanoparticle (SLN))!?,

SLN adalah generasi baru emulsi lipid yang
berukuran submikron dimana lipid cair (minyak)
telah digantikan oleh lemak padat. SLN menawarkan
sifat unik seperti ukuran partikel yang relatif kecil,
luas area permukaan yang besar, tingkat penjerapan
obat yang tinggi serta berpotensi sebagai pembawa/
sediaan yang dapat meningkatkan kinerja obat-
obatan dan bahan nutraceutical lainnya?. SLN
merupakan sistem pembawa alternatif untuk pembawa
koloid lainnya (emulsi, liposom dan polimer mikro-
dan nanopartikel) yang dapat digunakan untuk
meningkatkan ketersediaan hayati dari obat dengan
kelarutan yang rendah®.

High shear homogenization merupakan teknik
dispersi yang pertama kali digunakan untuk
produksi nanodispersi lipid padat. Metode ini
dapat dikembangkan dan mudah untukidilakukan.
Namun, kualitas dispersi sering terganggu karena
terbentuk pula partikel berukuran mikro. High-speed
homogenization digunakan untuk memproduksi SLN
menggunakan metode melt emulsification®s Rroses
yang terjadi pada metode ini meliputi: pelelehan bahan
inti (lipid), penambahan larutan surfaktan dan dispersi
fase lelehan pada suhu tinggi dengan cara pengadukan.
Kelebihan dari metode ini adalah nanopartikel lipid
dapat dibuat tanpa membutuhkan surfaktan dengan
jumlah banyak sehingga ukuran partikel hanya
dipengaruhi oleh kecepatan dan lama pengadukan®:

Gliklazid merupakan salah satu obat anti-diabetes
non insulin yang termasuk dalam kelas sulfonilurea.
Gliklazid termasuk dalam kelas II dalam sistem
klasifikasi biofarmaseutika (BSC), yaitu obat yang
memiliki kelarutan yang rendah dan permeabilitas
yang baik. Proses absorpsi obat yang termasuk dalam
kelas II dalam sistem BSC terhalang oleh tahap
disolusi obat sehingga bioavaibilitas (ketersediaan)
obat tersebut menjadi berkurang untuk diabsorbsi®¢7,
SLN merupakan salah satu bentuk sediaan yang
dapat digunakan untuk meningkatkan ketersediaan
gliklazid karena desain formulasi berbasis lipid dapat
mengurangi keterbatasan dan ketidaksempurnaan
disolusi obat dengan kelarutan rendah dengan
cara memfasilitasi pembentukan fase yang terlarut
sehingga dapat terjadi absorpsi®*?,

BAHAN DAN METODE
BAHAN. Gliklazid (PT. Dexa Medica, Indonesia),

asam stearat (PT. Sumi Asih, Indonesia), Tween
80 (PT. Brataco, Indonesia), PEG 400, etanol
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(PT. Brataco, Indonesia), air suling (PT. Brataco,
Indonesia), laktosa (PT. Btataco, Indonesia), natrium
klorida (NaCl), kalium dihidrogen fosfat (KH,PO,),
natrium hidroksida (NaOH).

Alat. Particle size analyzer (Beckman Coulter),
zeta potential analyzer, sentrifuga, freeze dryer, lemari
pendingin, mikroskop transmisi elektron.

METODE. Pembuatan Emulsi SLN Gliklazid.
Pembuatan fase lipid dilakukan dengan cara
melelehkan asam stearat (2% b/v) pada suhu 75 °C
dan selanjutnya gliklazid (0,28% b/v) dan etanol
(10% b/v), kemudian ditambahkan ke dalam lelehan
lipid. Pembuatan fase air dilakukan dengan cara
melarutkan Tween 80 (5% b/v) dan PEG 400 (5%
b/v) dalam air suling (77,72% b/v) dan dipanaskan
mendekati suhu pelelehan lipid. Larutan surfaktan
selanjutnya ditambahkan ke dalam fase lipid dan
dipanaskan kembali hingga mendekati suhu 75 °C lalu
diaduk menggunakan homogenizer pada kecepatan
30.000 rpm selama 5 menit!"'Y. Emulsi yang
terbentuk selanjutnya didispersikan dalam air suling
dingin (4 °C) yang mengandung laktosa 8%, dengan
perbandingan 1:1 sambil dihomogenisasi pada 5.000
rpm selama 5 menit untuk mendinginkan. Dispersi
selanjutnya disimpan dalam lemari pendingin pada
suhu 4 °CU1112),

Pengeringan SLN Gliklazid. SLN yang terbentuk
kemudian dikeringkan dengan menggunakan metode
pengeringan beku/ freeze drying. Sebelum dilakukan
proses pengeringan beku, dispersi SLN dibekukan
terlebih dahulu dalam lemari pendingin pada suhu 2
°C-dan selanjutnya di liofilisasi selama 48 jam pada
suhu -100 °C"3-19,

Karakterisasi SLN Gliklazid. Karakterisasi
yang dilakukan terhadap SLN gliklazid meliputi
analisis ukuran partikel, potensial zeta dan pengukuran
efisiensi penjerapan. Karakterisasi dilakukan pada
SLN gliklazid sebelum dan setelah pengeringan beku.

Penetapan Distribusi Ukuran Partikel.
Penentuan ukuran partikel, distribusi ukuran partikel
dan indeks polidispersi dilakukan dengan cara
mendispersikan SLN di dalam air suling dengan
perbandingan 1:15 (v/v) pada suhu 25 °C. Pengukuran
distribusi ukuran partikel dan indeks polidispersi
dilakukan menggunakan alat particle size analyzer 19,

Penetapan Potensial Zeta. Nilai potensial zeta
diukur menggunakan zeta potential analyzer pada
suhu 25 °C. Sampel di dilusi menggunakan air destilasi
sebelum analisis dan konduktivitas dari larutan
ditingkatkan menjadi 50 pS/cm menggunakan larutan
natrium klorida untuk pengukuran potensial zeta.

Pengukuran Kadar Gliklazid yang Terjerap
dan Efisiensi Penjerapan Gliklazid dalam Emulsi
SLN Gliklazid Menggunakan Spektrofotometer
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UV-Vis. Sebanyak 4 mL emulsi SLN gliklazid
disentrifugasi pada 4000 rpm selama 60 menit.
Endapan yang dihasilkan kemudian dilarutkan dalam
10 mL metanol dan dimasukkan ke dalam labu
tentukur 100 mL, kemudian dicukupkan volumenya
dengan larutan NaOH 0,1 N hingga mencapai garis
batas dan dihomogenkan. Larutan kemudian disaring
dan kandungan gliklazid diukur menggunakan
spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang
serapan maksimum"®. Efisiensi penjerapan (%) dan
penetapan kadar gliklazid dapat dihitung berdasarkan
rumus:

Kadar gliklazid dalam SLN (%) =W /W

Lipid
Efisiensi penjerapan (%)= W,/ W

Keterangan:

W, = Jumlah total obat pada SLN.

W, = Jumlah obat yang terjerap dalam SLN, yang dihitung
dari nilai konsentrasi yang diperoleh dari kurva kalibrasi
medium metanol-NaOH 0,1 N pada analisis spektrofoto-
meter pada panjang gelombang maksimumy

W. . = Jumlah dari seluruh bahan yang terkandung dalam SLN

Lipid

gliklazid.

Pengukuran Kadar Gliklazid yang Terjerap
dan Efisiensi Penjerapan Gliklazid dalam padatan
SLN Gliklazid menggunakan Spektrofotometer
UV-Vis. Sebanyak 500 mg SLN gliklazid yang
telah dikeringkan ditimbang dengan scksama dan
dimasukkan ke dalam tabung reaksi. Pada padatan
SLN ditambahkan 5 mL larutan NaOH 0,1 N untuk
melarutkan gliklazid yang tidak terjerap di dalam
SLN. Larutan kemudian disaring menggunakan
kertas saring. Filtrat yang dihasilkan disaring kembali
lalu kandungan gliklazid diukur menggunakan
spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang
serapan maksimum. Efisiensi penjerapan (%) dan
penetapan kadar gliklazid dapat dihitung berdasarkan
rumus:

Efisiensi penjerapan (%) = [(W, - W) /W.] x 100%
Kadar gliklazid dalam SLN (%)= [(W..- W) /W, . ] x 100%

Keterangan:

W, =Jumlah total obat pada SLN.

W, = Jumlah obat bebas yang dihitung dari nilai konsentrasi
yang diperoleh dari kurva kalibrasi medium NaOH
0,1 N pada analisis spektrofotometer pada panjang ge-
lombang maksimum.

Wiiid= Jumlah dari seluruh bahan yang terkandung dalam SLN
gliklazid.

Uji Rekonstitusi SLN Padat. Rekonstitusi
SLN dilakukan dengan cara pengocokan manual
menggunakan tangan sampai dihasilkan dispersi yang
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sempurna.

Pengujian Morfologi Nanopartikel. Mikroskop
transmisi elektron digunakan untuk menguji morfologi
nanopartikel. Sebelum dilakukan pengujian, padatan
SLN didispersikan terlebih dahulu dalam air suling
dan disonifikasi selama 1 menit untuk menghasilkan
dispersi partikel yang lebih baik dan untuk mencegah
aglomerasi dari partikel. Sebanyak 1 tetes larutan
SLN disebar ke atas carbon-coated copper grid yang
kemudian dikeringkan pada suhu kamar untuk analisis
TEM.

Uji Kelarutan Gliklazid. Uji laju pelarutan
dilakukan terhadap gliklazid dan SLN gliklazid yang
telah dikeringkan. Ditimbang 32 mg gliklazid dan
1,5 g SLN gliklazid kemudian dimasukkan ke dalam
gelas piala 100 mL yang telah berisi 100 mL air
suling, kemudian dilarutkan dengan bantuan magnetic
stirrer pada suhu 37 + 0,5 °C selama 1 jam dengan
kecepatan 100 rpm. Larutan kemudian disaring dan
filtrat yang dihasilkan diencerkan dan dianalisis secara
spektrofotometri UV-Vis pada panjang gelombang
serapan maksimum?,

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pembuatan Emulsi SLN Gliklazid. Dispersi SLN
gliklazid telah berhasil diformulasikan dengan
menggunakan metode homogenisasi dengan kecepatan
tinggi (high shear homogenization). Prinsip dari
metode ini adalah mencampurkan fase lelehan lipid
yang mengandung zat aktif dengan fase larutan
surfaktan yang dipanaskan pada suhu 5-10 °C di atas
titik leleh lipid, menggunakaan pengadukan mekanik
dengan kecepatan tinggi sehingga terjadi gesekan
antar partikel yang akan menyebabkan terjadinya
pengurangan atau pengecilan ukuran partikel®!®,
Metode ini merupakan metode yang paling mudah
untuk dilakukan, tidak memerlukan surfaktan dalam
jumlah besar dan tidak memerlukan pelarut organik
dalam proses pembuatannya. Emulsi SLN yang
terbentuk berupa larutan koloid berwarna putih seperti
susu, tidak berbau dan berasa agak pabhit.
Pengeringan SLN Gliklazid. Proses pengeringan
pada SLN gliklazid dilakukan untuk menghasilkan
bentuk sediaan yang lebih praktis dalam penyimpanan
dan pengemasan. Metode yang digunakan dalam
proses pengeringan SLN gliklazid adalah pengeringan
beku. Pengeringan beku merupakan metode yang
dapat digunakan untuk menstabilkan dan memfasilitasi
proses pengeringan sistem koloid. Pada proses
pengeringan beku diperlukan suatu krioprotektan
untuk melindungi sistem SLN dari agregrasi dan
penggabungan partikel. Salah satu krioprotektan
yang dapat digunakan adalah laktosa. Laktosa dapat
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bertindak sebagai krioprotektan karena laktosa dapat
membentuk lapisan cangkang pelindung di sekeliling
SLN sebagai ikatan hidrogen diantara gugus —OH
dari laktosa dengan gugus -COQO- hasil hidrolisis
asam karboksilat dari matriks lipid®. Laktosa yang
ditambahkan adalah sebanyak 8%, dan dilarutkan
terlebih dahulu ke dalam air suling dingin sebelum
proses homogenisasi. Setelah dikeringkan selama
48 jam, bentuk padat yang dihasilkan adalah berupa
padatan putih agak kekuningan yang agak basah dan
harus disimpan dalam wadah yang tertutup rapat
karena laktosa bersifat higroskopis dan akan berubah
warna menjadi coklat bila terkena udara.

Karakterisasi SLN Gliklazid. Distribusi
Ukuran Partikel. Ukuran partikel dan distribusi
ukuran partikel dari emulsi SLN sebelum dan setelah
dikeringkan diukur menggunakan alat particle
size analyzer (Beckman Coulter). Hasil penetapan
distribusi ukuran partikel dapat dilihat pada Tabel
1. Pada Tabel 1 terlihat bahwa nilai rata-rata ukuran
partikel dan distribusi ukuran partikel dari emulsi
SLN sebelum dan setelah dikeringkan adalah 878,0
+ 246,3 nm dan 745,8 + 204,0 nm dengan nilai
indeks polidispersi 0,316 dan 0,766, seperti yang
tercantum pada Tabel 1. Nilai indeks polidipersi yang
dihasilkan menunjukkan emulsi SLN yang terbentuk
merupakan dispersi yang cukup homogen karena nilai
PI lebih mendekati nilai 0. Sedangkan nilai indeks
polidispersi SLN setelah pengeringan beku cukup
tinggi, yaitu 0,776 yang menunjukkan dispersi yang
kurang homogen.

Hasil penetapan distribusi ukuran partikel pada
Tabel 1 juga menunjukkan sebagian besar partikel
emulsi SLN (90% partikel) berukuran 1122,40
nm sehingga dapat dikatakan partikel SLN yang
dihasilkan sudah tidak termasuk dalam rentang ukuran
nanometer, yaitu partikel dengan ukuran 10-1000
nm®. Hal ini dapat disebabkan kecepatan dan waktu
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pengadukan yang digunakan belum cukup optimal
untuk mengecilkan ukuran partikel dari SLN gliklazid
menjadi ukuran dalam rentang nanometer. Selain itu,
hal ini mungkin dapat disebabkan oleh terjadinya
ketidakstabilan fisika pada emulsi dan menyebabkan
terjadinya peningkatkan ukuran partikel selama
penyimpanan.

Berbeda dengan hasil pengukuran distribusi
ukuran partikel emulsi SLN sebelum dikeringkan,
nilai D (90%) pada emulsi SLN setelah dikeringkan
adalah 935,9 nm sehingga dapat dikatakan partikel
dari SLN yang dikeringkan berada pada rentang
ukuran nanometer. Hal ini mungkin karena segera
setelah dibentuk, emulsi SLN langsung dibekukan
dan dikeringkan menggunakan pengeringan beku
sehingga SLN menjadi lebih stabil secara fisik dan
tidak mengalami peningkatan ukuran partikel selama
penyimpanan. Berdasarkan hasil yang diperoleh dari
analisis ukuran partikel SLN gliklazid maka dapat
dikatakan dengan mengubah bentuk emulsi SLN
menjadi bentuk yang kering dapat meningkatkan
kestabilan SLN secara fisik selama masa penyimpanan.

Potensial Zeta. Potensial zeta mengindikasi
muatan dari partikel dalam medium spesifik. Potensial
zeta mengindikasi besarnya gaya tolak menolak
antara muatan partikel yang sama dan berdekatan.
Pada umumnya, nilai potensial zeta yang tinggi
(negatif atau positif) mencegah terjadinya agregrasi
dari partikel karena adanya gaya tolak-menolak
dan adanya stabilisasi secara elektrik dari dispersi
nanopartikel. Namun, apabila nilai potensial zeta
dari suatu partikel terlalu kecil, akan terjadi gaya
tarik-menarik yang lebih besar dibandingkan gaya
tolak-menolak sehingga menyebabkan terjadinya
koagulasi dan flokulasi. Meskipun demikian, asumsi
ini tidak dapat diaplikasikan untuk dispersi koloid,
terutama pada dispersi yang mengandung penstabil
sterik. Nilai potensial zeta (+/-) 30 mV sudah cukup

Tabel 1. Data hasil distribusi ukuran partikel dan indeks polidispersi gliklazid.

Sampel Rata-rata ukuran partikel Distribusi ukuran partikel Indeks polidispersi
Emulsi SLN 878,0 +246,3 nm D (10%) = 656,20 nm 0,316
D (50%) = 774,40 nm
D (90%) =1122,40 nm
Padatan SLN 745,8 +204,0 nm D (10%) = 567,70 nm 0,776

Gliklazid murni 8,196 + 6,92 um

D (50%) = 654,60 nm
D (90%) = 935,90 nm
D (10%) = 1,241 pm
D (50%) = 6,456 um
D (90%) = 17,84 um
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untuk stabilitas yang baik dari nanodispersi®.

Hasil pengujian potensial zeta dari SLN gliklazid
sebelum dan setelah dikeringkan adalah — 3,96 + 0,45
mV dan — 5,32 = 2,13 mV. Hal ini menunjukkan
SLN yang terbentuk bermuatan negatif dan nilainya
masih relatif kecil. Muatan negatif pada SLN pada
penelitian disebabkan gliklazid terjerap di dalam
lipid yang memiliki gugus karboksil (COOH), yang
bila di dispersikan dalam air suling dapat terhidrolisis
menjadi bentuk terionnya yang memiliki muatan
negatif (COOQO-), sehingga saat dilakukan pengukuran
potensial zeta muatan yang terukur pada alat zeta
sizer adalah muatan negatif dari asam stearat. Nilai
potensial zeta yang relatif kecil menunjukkan SLN
yang dihasilkan tidak cukup stabil. Hal ini dapat
disebabkan oleh penggunaan asam stearat dengan
konsentrasi yang relatif kecil, yaitu sebanyak 2%.
Selain itu, nilai potensial yang relatif kecil juga dapat
disebabkan oleh penggunaan PEG sebagai surfaktan.
PEG diketahui merupakan surfaktan sterik. Dispersi
padat yang mengandung surfaktan sterik dengan nilai
potensial minimal (+/-) 8-9 mV sudah dapat dikatakan
stabil!.

Penetapan Kadar dan Efisiensi Penjerapan:
Pengujian penetapan kadar dan efisiensi penjerapan
gliklazid dilakukan untuk menentukan jumlah
gliklazid yang terjerap dalam SLN. Analisis dilakukan
menggunakan spektrofotometri UV karena pada
gliklazid terdapat gugus kromofor, yaitu gugus C= 0O
dan benzene sehingga gliklazid dapat terdeteksi pada
panjang gelombang maksimum 225,4 nm.

Dispersi nanopartikel diketahui dapat menjerap
obat dengan jumlah yang relatif besar. Nilai efisiensi
penjerapan yang cukup besar dapat terjadi karena
kelarutan gliklazid dalam asam stearat relatif besar
dan penggunaan etanol sebagai ko-solven. Nilai kadar
gliklazid yang terjerap dan efisiensi penjerapan dapat
dilihat pada Tabel 2. Hasil yang diperoleh adalah kadar
gliklazid dalam sediaan emulsi adalah 2,89 + 0,087
% dengan efisiensi penjerapan 84,055% + 3,876 %,
sedangkan efisiensi penjerapan dari padatan SLN
adalah 75,29 £+ 0,79 % dengan kadar gliklazid yang
terjerap sebesar 2,007 + 0,022. Hasil ini menunjukkan
gliklazid yang terjerap dalam asam stearat cukup
besar sehingga dapat dikatakan bahwa asam stearat

Tabel 2. Hasil pengujian penetapan kadar dan efisiensi
penjerapan SLN gliklazid.

Sampel Kadar gliklazid Efisiensi
P yang terjerap (%) penjerapan (%)
Emulsi SLN 2,89 + 0,087 84,055 + 3,876
gliklazid
Padatan SLN 2,007 + 0,022 75294079
gliklazid
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memiliki kemampuan menjerap obat lipofil dengan
jumlah yang cukup besar, yaitu lebih dari 80%. Hal
ini mungkin disebabkan oleh kelarutan gliklazid dalam
asam stearat cukup besar dan penggunaan etanol
sebagai ko-solven.

Hasil pengujian efisiensi penjerapan pada Tabel 2
juga menunjukkan bahwa selama proses pengeringan
beku terjadi pengurangan jumlah obat yang terjerap,
tetapi nilainya relatif kecil. Hal ini dapat disebabkan
sebelum dilakukan pengeringan beku, ke dalam
emulsi SLN ditambahkan laktosa yang bertindak
sebagai pelindung selama proses pengeringan karena
berdasarkan penelitian yang telah dilakukan oleh
Zhang, Lei, Yu dan Chen'”, proses pengeringan beku
dapat menurunkan nilai persentasi efisiensi penjerapan
dari SLN. Laktosa dapat bertindak sebagai pelindung
selama pengeringan beku karena dapat membentuk
lapisan pelindung yang mengelilingi SLN, karena
gugus hidroksil dari laktosa dapat membentuk ikatan
hidrogen dengan gugus polar (asam karboksilat/
- COOH) dari lipid yang berada pada permukaan
partikel SLN. Pada hasil analisis morfologi TEM
(Gambar | 1.) dapat terlihat gliklazid terjerap dan
tersebar di dalam matriks lipid®.

Uji Rekonstitusi. Uji rekonstitusi dilakukan
untuk menentukan kemudahan dan kecepatan sampel
untuk didispersikan kembali ke dalam air suling. Saat
didispersikan kembali ke dalam air suling, sampel
dengan cepat dapat dilarutkan kembali ke dalam
air suling hanya dengan cara pengocokan manual
dengan tangan. Hal ini dapat disebabkan ukuran
partikelidari padatan SLN yang berukuran nanometer
sehingga luas permukaan partikel menjadi lebih
besar dan menyebabkan padatan SLN lebih mudah
di dispersikan kembali. Selain itu, krioprotektan yang
digunakan, yaitu laktosa, memiliki kelarutan yang baik
dalam air sehingga mempermudah proses rekonstitusi
dari padatan SLN gliklazid.

Morfologi SLN gliklazid. Mikroskop transmisi
elektron (7Transmission Electron Microscopy /| TEM)
merupakan teknik yang dapat digunakan untuk
menentukan bentuk dan morfologi dari nanopartikel
lipid. Pada Gambar 1 dapat terlihat bahwa beberapa
partikel SLN gliklazid ada yang berbentuk sferis
dan sebagian besar partikel berbentuk iregular dan
dapat terlihat terjadinya penggabungan partikel.
Salah satu penyebab terjadinya penggabungan
partikel dan bentuk partikel yang tidak sferis adalah
karena metode pengeringan yang digunakan untuk
mengeringkan emulsi SLN adalah pengeringan beku.
Pada pengeringan beku yang terjadi adalah sublimasi
fase air sehingga selama pengeringan, partikel akan
lebih cenderung membentuk suatu sistem (terjadi
pengendapan) dibandingkan membentuk satu partikel
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Gambar 1. Mikrograf TEM SLN gliklazid.
(A) skala 50 nm dan perbesaran 80.000 x, (B) skala 200 nm dan perbesaran 20.000 x.

saja. Selain itu, berdasarkan hasil yang diperoleh dari
pengukuran nilai potensial zeta menunjukkan nilai
potensial yang relatif kecil sehingga dapat dikatakan
gaya tarik-menarik partikel-partikel yang terdapat
pada sediaan cenderung lebih besar dibandingkan

SLN, kelarutan gliklazid mengalami peningkatan
sebanyak 17 kali bila dibandingkan dengan gliklazid
murni. Peningkatkan kelarutan ini mungkin dapat
disebabkan ukuran partikel dari SLN lebih kecil
dari-gliklazid murni sehingga memperbesar luas

gaya tolak-menolak partikel. g

Uji Kelarutan Gliklazid. Kelarutan zat aktif _
“yjuga terdapat surfaktan yang juga diketahui dapat
.. meningkatkan obat dengan kelarutan yang rendah

telah diketahui dapat mempengaruhi bi
(ketersediaan) obat untuk diabsorpsi sehi
menimbulkan efek farmakologis yang

Vaibilitq-s

iingﬁnkan.

SLN diketahui dapat digunakan untuk me ingkétkan'
ketersediaan dari obat dengan kelarutan yang rendah™

karena SLN dapat meningkatkan laju disolusi yang:
lambat dan tidak sempurna dari obat dengan kelarutan

gga dapat

permukaan dari gliklazid dan memudahkan gliklazid
“untuk melarut. Selain itu, dalam formulasi SLN

~~dengan cara menurunkan tegangan permukaan antara
s fase air dengan fase lipid sehingga kedua fase dapat

‘bercampur.
-

_.-

| SIMPULAN

yang rendah dengan cara memfasilitasi pembentukan
fase terlarut di tempat absorpsi dapat terjadi. Untuk
membuktikan kemampuan SLN dalam meningkatkan
kelarutan dari gliklazid, maka dilakukan ujikelarutan
gliklazid dengan cara membandingkan kelarutan
gliklazid murni dan SLN gliklazid dalam medium
air suling.

17.0%4

20.000

15.000

10.000

5.000

0.000 -
SLN Gliklazid

Kelarutan (mg/ml)

GHilktlazid Wurni

Gambar 2. Grafik kelarutan gliklazid (mg/mL) dalam 100
mL air suling.

Hasil yang diperoleh dari uji kelarutan gliklazid
dapat dilihat pada Gambar 2. Berdasarkan hasil
yang terlihat pada Gambar 2 dapat dikatakan bahwa
dengan diformulasikan ke dalam bentuk sediaan

- .'_.-'

Gliklazid dapat dipreparasi dalam bentuk sediaan
solid lipid nanoparticle (SLN) dengan menggunakan
metode high shear homogenization dan dapat
dikeringkan dengan cara pengeringan beku. Hasil
karakterisasi SLN gliklazid adalah memiliki rata-rata
ukuran partikel SLN sebesar 878,0 + 246,3 nm dan
745,8 + 204,0 nm serta memiliki bentuk partikel yang
iregular. Nilai potensial zeta dari SLN adalah —3,96
+ 0,45 mV dan -5,32 + 2,13 mV dengan efisiensi
penjerapan 84,055 + 3,876% dan 75,29 + 0,79%.

SARAN

Perlu dilakukan penelitian lanjutan untuk memperoleh
formula dan metode yang lebih baik serta penetapan
laju disolusi dan laju permeasi gliklazid secara in vitro.
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