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Abstrak
 

Penyakit Tuberkulosis merupakan salah satu penyakit yang menjadi salah satu permasalahan di negara

berkembang, salah satunya di Indonesia. Terapi tuberkulosis yang biasanya dominan dalam administrasi oral

memiliki berbagai permasalahan, yaitu salah satunya adalah rendahnya konsentrasi obat pada tempat infeksi

Mycobacterium tuberculosis, yaitu di alveolus.Penghantaran obat antituberculosis langsung ke paru-paru

merupakan salah satu strategi untuk meningkatkan konsentrasi obat di lokasi infeksi sehingga efektivitas

terapi meningkat. Isoniazid merupakan salah satu lini terapi pertama terapi tuberkulosis. Namun, serbuk

isoniazid perlu memiliki sifat arodinamis yang baik agar dapat terdeposisi di paru-paru. Penelitian ini

bertujuan untuk mengkaji pengaruh eksipien L-leusin dan/atau amonium bikarbonat terhadap sifat

aerodinamis dan profil pelepasan obat serbuk inhalasi isoniazid. Semua formula serbuk inhalasi isoniazid

dibuat dengan metode semprot kering. Serbuk inhalasi yang diperoleh kemudian dikarakterisasi morfologi,

kandungan lembab, densitas bulk, distribusi ukuran partikel, sifat aerodinamis, gugus fungsi, kadar, serta

profil pelepasan dalam medium simulasi paru-paru. Hasil penelitian menunjukkan bahwa penambahan L-

leusin meningkatkan sifat aerodinamis, sementara penambahan amonium bikarbonat tidak meningkatkan

sifat aerodinamis secara signifikan. Formula serbuk inhalasi isoniazid dengan kombinasi eksipien L-leusin

dan amonium bikarbonat memiliki sifat aerodinamis paling baik dengan nilai persentase emitted fraction

(EF) 62,08%±1,80 dan fine particle fraction (FPF) 50,39%±6,13 dan diameter aerodinamis (MMAD)

5,68±0,35 µm. Uji pelepasan obat secara in-vitro menunjukkan bahwa semua formula dapat terdisolusi

hingga 100% dalam waktu 45 menit. Namun, penambahan amonium bikarbonat tidak mampu mengubah

morfologi serbuk inhalasi isoniazid menjadi berpori seperti yang diharapkan. Oleh karena itu, optimasi

parameter proses penyemprotan diperlukan untuk menghasilkan partikel dengan pori.

......Tuberculosis is a major health problem in many developing countries, including Indonesia. The therapy

for tuberculosis primarily consists of orally consumed drugs, which can result in several issues, including

low concentration of antibiotics at the alveoli, the primary site of infection of Mycobacterium tuberculosis.

Pulmonary delivery of anti-tuberculosis drugs is one of strategies to provide adequate concentrations at the

site of infection, thus increase effectiveness of therapy. Isoniazid is one of the first-line drugs for

tuberculosis therapy. However, isoniazid powder should exhibit good aerodynamic properties to be

deposited in the lungs. Thus, this study aimed to examine the effect of L-leucine and/or ammonium

bicarbonate on aerodynamic properties and drug release profile of isoniazid inhalation powder. All

formulations were produced by spray drying, with or without L-leucine and/or ammonium bicarbonate. The

obtained powder was characterized by its morphology, moisture content, bulk density, particle size

distribution, aerodynamic properties, functional group, content assay, and drug release profile in simulated
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lung medium. The results showed that the addition of L-leucine increased the aerodynamic properties of

isoniazid, while the addition of ammonium bicarbonate did not increase the aerodynamic properties

significantly. Isoniazid inhalation powder with combination of 5% w/w L-leucine and 5% w/w ammonium

bicarbonate exhibited the best aerodynamic properties with emitted fraction (EF) 62.08%±1.80% and fine

particle fraction (FPF) 50.39%±6.13%, and aerodynamic diameter (MMAD) 5.68±0.35 µm. In-vitro drug

release test showed that isoniazid in all formulations can be dissolved up to 100% within 45 minutes.

However, the addition of ammonium bicarbonate could not form large porous particles as expected.

Therefore, further research is required to optimize spray drying parameters in order to achieve the desired

particles.


