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Abstrak 
Kelarutan piroksikam yang rendah mempengaruhi laju disolusi sebagai penentu bioavaibilitas. 
Pembuatan dispersi padat dengan piroksikam-polietilenglikol dapan meningkatkan laju disolusinya. 
Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh pembentukan dispersi padat piroksikam-
polietilenglikol 6000 (PEG 6000) terhadap laju disolusi kapsul piroksikam selama 1 bulan penyimpanan. 
Rekristal piroksikam (R) dan dispersi padat piroksikam-PEG 6000 (DP) dibuat dengan metode pelarut 
menggunakan campuan aseton-etanol (1:1), keduanya bersama dengan piroksikam tanpa modifikasi (P) 
dikapsul dan disimpan selama 1 bulan.  Uji disolusi dilakukan setiap minggu. Efisiensi disolusi 60 menit 
(DE60), prosentase disolusi 45 menit (C45), dan waktu untuk 80% terdisolusi (t80) digunakan sebagai 
parameter disolusi. Kurva hubungan DE60, C45, dan t80 terhadap waktu penyimpanan dilihat slope-
nya sebagai parameter stabilitas. Hasil percobaan menunjukkan bahwa Kapsul P dan DP menunjukkan 
nilai DE60, C45, dan t80 yang stabil selama penyimpanan (slope=0, p>0.05), demikian juga nilai 
t80 kapsul R. Sedangkan DE60 dan C45 kapsul R selama penyimpanan terus menurun dengan slope 
-0,636 %/hari dan -0,171 mg/hari. Dapat disimpulkan bahwa DP yang dibuat dengan metode pelarut 
campuran aseton dan etanol (1:1) menunjukkan profil disolusi yang stabil selama penyimpanan 1 bulan..

Kata kunci : disolusi, piroksikam, dispersi padat, polietilenglikol 6000, stabilitas

Dissolution Of Solid Dispersion Piroxicam-PEG 6000 Capsules During 
Storage

Abstract 
The low solubility of piroxicam affect its rate of dissolution as bioavailability limiting factor. Solid 
dispersion using polyethilenglycol can improve its dissolution rate. This research was aimed to 
determine the effect of piroxicam-polyethylenglycol 6000 (PEG 6000) solid dispersion formation 
on the dissolution rate of piroxicam capsules during storage for 1 month. The piroxicam recrystal 
(R) and solid dispersion of piroxicam-PEG 6000 (DP) were prepared by solvent method using 
acetone-ethanol (1:1), these two bulk and unmodified piroxicam (P) as control than be capsulated 
and stored for 4. Their dissolution were tested every week.  Sixty minutes dissolution efficiency 
(DE60), percent drug dissolved in 45 minutes (C45), and time to dissolve 80% of drug (t80) were 
used as dissolution parameters.  The slope of the plot of these dissolution parameters as a function 
of time storage was used as a stability indicator. The result show that P and DP capsules have 
a constant DE60, C45, and t80 during storage (slope=0, p>0.05), also the data of t80 of R capsule. 
DE60 and C45 of R capsule is going lower during the storage with the slope of -0,636 %/day and 
-0,171 mg/day. It can be concluded that DP prepared by solvent method using acetone-
ethanol (1:1) shows the stable dissolution profiles during storage for 1 month.
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Pendahuluan
Piroksikam mempunyai kelarutan yang 

rendah.1,2  Obat dengan kelarutan yang 
rendah mempunyai masalah dalam proses 
disolusinya,3 oleh karena itu diperlukan 
upaya untuk memperbaiki kelarutannya.  
Beberapa upaya yang sudah dilakukan 
adalah pembentukan dispersi padat obat 
yang sukar larut dengan pembawa yang 
mudah larut,4 mikronisasi,5 pembentukan 
kompleks,6 dan rekristalisai.2 Pada proses 
rekristalisasi dan pembentukan dispersi 
padat ada peluang terjadinya perubahan 
bentuk kristal.  Bentuk kristal berpengaruh 
terhadap disolusi dan bioavailabilitas.7   

Untuk piroksikam, pembentukan 
dispersi padat dalam rangka memperbaiki 
disolusi sudah dilakukan dengan beberapa 
pembawa. misalnya siklodekstrin.  
Penerapan metode pelarut lebih baik dalam 
mempercepat disolusi daripada metode 
pelehan.  Pada metode pelarut, lebih dari 
65% piroksicam berada dalam bentuk 
amorf.8 Pembentukan padatan amorf yang 
memiliki kelarutan yang jauh lebih baik 
juga didapatkan pada pembentukan dispersi 
padat dengan pembawa Mirj 52, Eudragit, 
dan manitol.9 Beberapa polimer yaitu 
PEG 4000, PEG 6000, PVP K30, dan PVP 
K90 digunakan sebagai pembawa dispersi 
padat piroksikam yang dibuat dengan 
metode pelarut.  PEG 6000 mempunyai 
kemampuan peningkatan disolusi yang 
paling baik dibandingkan polimer yang 
lain.10 Beberapa pendekatan dilakukan 
untuk mengetahui efisiensi pembentukan 
dispersi padat, antara lain pengujian 
kelarutan,9 uji disolusi,10 penentuan 
kecepatan disolusi intrinsik,11 dan pengujian 
bioavailabilitas pada hewan uji.12 Analisis 
instrumental dengan spektrofotometri infra 
merah  dan difraksi sinar-x juga dilakukan 
untuk melihat perubahan bentuk kristal.9 
Selain peningkatan disolusi, pembentukan 
disperssi padat juga berguna untuk 
meurunkan efek samping obat, misalnya 
pembentukan dispersi padat meloksikam 
dengan PEG 6000 dan komponen dari susu 
skim yang dapat menurunkan efek samping 

gangguan lambung.  Peningkatan disolusi 
meloksikam pada sediaan dengan dispersi 
padat mencegah kontak kristal meloksikam 
dengan dinding lambung, karena segera 
melarut setelah sediaan hancur.13,14

Dalam semua penelitian di atas, 
pengujian hasil rekristalisasi maupun 
disperse padat dilakukan satu kali, yaitu 
segera setelah diperoleh padatan.  Bentuk 
kristal suatu padatan akan berubah 
seiring dengan berjalannya waktu, sampai 
mencapai kondisi bentuk kristal yang paling 
stabil.  Artinya kristal yang mempunyai 
karakter disolusi yang bagus ketika baru 
saja terbentuk, dapat berubah menjadi 
kristal bentuk lain yang mempunyai 
karakter disolusi yang jelek kembali setelah 
disimpan.15

Uji stabilitas penyimpanan merupakan 
bagian penting program uji bahan obat 
karena ketidakstabilan produk ditentukan 
oleh tiga syarat utama yaitu kualitas, efikasi, 
dan keamanan. Selama penyimpanan 
sediaan dapat terjadi perubahan- perubahan 
karakteristik fisikokimia. Hal tersebut 
dapat mempengaruhi laju disolusi obat.16 
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui 
stabilitas disolusi kapsul piroksikam yang 
telah dimodifikasi dengan rekristalisasi 
dan pembentukan dispersi padat dengan 
pembawa PEG 6000.  Pembawa PEG 6000 
paling banyak dipakai sebagai pembawa 
dispersi padat dan terbukti memberikan 
tingkat peningkatan kecepatan disolusi 
piroksikam yang lebih tinggi dibandingkan 
polimer yang lain.10,17

Metode Penelitian 

Bahan dan Alat
Bahan  utama dari penelitian ini adalah 

piroksikam  pharmaceutical grade yang 
diperoleh dari PT IFARS Pharmaceutical 
Laboratories Surakarta. Untuk Uji disolusi 
digunakan Dissolution Tester Tipe dayung 
pabrikan ERWEKA.  Penentuan kadar 
obat hasil disolusi dilakukan dengan 
menggunkan  Spektrofotometer Shimadzu 
1700.
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Cara Kerja
Pembuatan Rekristal Piroksikam dan 
Dispersi Padat Piroksikam-PEG 

Rekristalisasi piroksikam dan pembuatan 
dispersi padat piroksikam dilakukan 
dengan metode pelarut.18 Piroksikam atau 
campuran fisik piroksikam-PEG 6000 1:1 
dilarutkan dalam pelarut campur etanol dan 
aseton 1:1 hingga tepat larut.  Kemudian 
solven diuapkan dalam lemari asam sampai 
diperoleh bobot yang tetap.

  
Uji Stabilitas

Setiap formula dikemas ke dalam 
kapsul, 1 kapsul berisi piroksikam 20 mg 
atau dispersi padat yang setara dengan 
20 mg piroksikam (20 mg adalah dosis 
terbesar untuk sediaan padat piroksikam) 
dan laktosa sebagai pengisi. Kapsul 
dimasukkan ke dalam botol yang dibalut 
dengan  aluminium foil sebanyak 8 botol 
untuk 4 kali sampling masing-masing 
hari ke-0, 7, 14 ,21 dan hari ke 28 dengan 
masing-masing dilakukan 4 kali replikasi. 
Setelah sampai waktu sampling, diambil 
satu kapsul untuk diuji disolusi. 

Pembuatan Kurva Baku Piroksikam
Kurva baku dibuat dengan cara 

mengencerkan larutan induk 1 mg/ml 
piroksikam menggunakan dapar HCl pH 
1,2, hingga diperoleh konsentrasi 0,1 mg/
ml, kemudian dari 0,1 mg/ml diencerkan 
hingga diperoleh beberapa konsentrasi 
larutan baku yaitu seri kadar 0,3 mg/100ml, 
0,5 mg/100ml, 0,7 mg/100ml, 0,9 
mg/100ml, 1,1 mg/100ml, 1,3 mg/100ml. 

Absorbansi larutan baku dibaca pada 
panjang gelombang maksimum. Kurva 
baku dispersi padat dibuat perlakuan sama 
namun larutan induk dibuat piroksikam – 
PEG 6000 (1:1).

Uji Disolusi 
Kondisi uji disolusi mengacu pada 

monograf USP,19 dengan sedikit modifikasi 
pada medium, yaitu medium simulated 
gastric fluid yang mengandung HCl dan 
NaCl dengan pH 1,2 diganti dengan HCl 
saja dengan pH 1,2. Limaratus ml dapar 
HCl pH 1,2 sebagai media dimasukkan 
ke dalam alat uji disolusi USP tipe 2, 
temperatur media dibuat konstan 37o ± 
0.5oC.  Satu kapsul dimasukkan ke dalam 
tabung disolusi, dihilangkan gelembung 
udara dari permukaan sediaan yang diuji 
dengan segera alat dijalankan pada laju 
kecepatan 100 rotasi per menit selama 
60 menit. Sampling diambil pada menit 
ke 5,15,30,45, dan 60, sebanyak 5,0 ml, 
dan langsung diukur absorbansinya pada 
panjang gelombang maksimum.  Setiap 
pengambilan sampel cairan medium diganti 
dengan medium yang baru dengan volume 
dan suhu yang sama. 

Analisis Data
Pembuatan Kurva Baku Piroksikam

Persamaan kurva baku piroksikam 
dibuat melalui hubungan antara konsentrasi 
piroksikam sebagai fungsi absorbansinya.  
Persamaan kurva baku ini selanjutnya 
digunakan untuk menentukan konsentrasi 
sampel hasil percobaan kelarutan.

Gambar 1 Kurva Disolusi
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Uji disolusi 
Kurva jumlah obat terdisolusi versus 

waktu (Gambar 1) digunakan untuk 
menghitung parameter disolusi yaitu DE60 
dengan persamaan 1.20 

		   Luas daerah A
DE60 = ---------------------  x 100%   (1)
		  Luas daerah (A+B)

Lama uji disolusi adalah 1 jam.  Luas 
daerah A dihitung dengan menjumlahkan 
luas setiap potongan trapezium, sedangkan 
luas daerah (A+B) adalah 100% dikalikan 
60 menit.

Nilai C45 dan t80 dihitung dengan 
menggunakan persamaan Wagner , yang 
tunjukkan dalam persamaan 2.21

	
	 ln 100 (W0-W) = A – kt 	 (2)

Keterangan : 
W0 	 = bobot zat padat tertinggi yang 	
	    dapat larut
W	 = bobot zat padat yang terlarut pada 	
	    waktu t
A 	 = tetapan yang mengandung faktor-	
	    faktor kelarutan, luas spesifik 	
	    dan tetapan kecepatan pelarutan 	
	    pada awal proses (t0)
k	 = tetapan kecepatan pelarutan
t 	 = waktu

Analisis Stabilitas
Data DE60, C45 dan t80 di-plot-

kan terhadap waktu penyimpanan. Nilai 
slope yang negatif pada plot DE60 dan 
C45 terhadap waktu penyimpanan dan 
slope positif pada t80 menunjukkan 
ketidakstabilan disolusi. Nilai slope dari 4 

replikasi dibandingkan dengan 0 dengan 
One Sample T-test  (SPSS 16 for Windows). 
Jika hasil One Sample T-test dengan test 
value 0 menunjukkan signifikansi p>0.05 
maka slope tidak berbeda bermakna dengan 
0 (tidak ada slope) yang artinya parameter 
disolusi tersebut stabil.

Hasil

Hasil Pembuatan Rekristalisasi Piroksikam 
dan Dispersi Padat Piroksikam-PEG 6000 
(1:1)

Pada percobaan ini rekristalisasi 
dilakukan dengan menggunakan metode 
pelarut. Pelarut yang digunakan adalah 
campuran aseton dan etanol dengan 
perbandingan 1:1. Secara organoleptis 
rekristal yang dihasilkan berupa serbuk 
halus berwarna kuning terang dan hablur.  
Sedangkan dispersi padat yang diperoleh 
berwarna putih kuning pucat, dengan bentuk 
serbuk licin seperti lilin, tidak berbau, dan 
agak higroskopis seperti yang ditunjukkan 
dalam Gambar 2.

Panjang Gelombang Maksimum dan Kurva 
baku Piroksikam

Pada penentuan panjang gelombang 
serapan maksimum piroksikam ditentukan 
dengan spektrofotometri UV-Vis dengan 
merekam spektra pada panjang gelombang 
200-400 nm. Larutan standar piroksikam 0,1 
mg/ml yang dibuat mempunyai absorbansi 
maksimum pada panjang gelombang 
340,80 nm. Pembuatan kurva baku 
piroksikam dilakukan dengan mengambil 
larutan standar piroksikam 0,1 mg/ml dan 
mengencerkan menjadi 6 seri kadar larutan. 
Seri kadar yang dibuat yaitu 0,3 mg/100 ml, 
0,5 mg/100 ml , 0,7 mg/100 ml, 0,9 mg/100 

Gambar 2 Hasil pembentukan rekristal (kiri) dan dispersi padat (kanan)
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ml, 1,1 mg/100 ml, 1,3 mg/100 ml. Data 
kurva baku piroksikam tersaji pada Gambar 
3. Diperoleh persamaan regresi linear 
piroksikam yaitu y= 0,767x-0,082 dengan r 
hitung 0,998 (r2=0,996) dan r tabel 0,811 (r 
hitung > r tabel).

Uji Stabilitas Disolusi
Profil disolusi dalam Gambar 4 

menunjukkan jumlah obat yang terdisolusi 
tiap waktu pengambilan pada saat disolusi 
pada hari ke 0. Parameter disolusi dihitung 
dan hasil dianalisis dengan ANOVA satu 
jalan (SPSS for Windows) antar kelompok 
rekristal, dispersi padat, dan kontrol. 
Hasil analisis statistika menyatakan 
bahwa perbedaan antar kelompok yang 
didapat tidak bermakna (p>0,05). Hal ini 
menunjukkan bahwa pembentukan rekristal 
piroksikam dan dispersi padat piroksikam-
PEG 6000 (1:1), dan kontrol mempunyai 
nilai DE60, C45, dan t80 yang sama, 
artinya dispersi padat dan rekristalisasi 
tidak memperbaiki disolusi.

Uji stabilitas disolusi didahului 
dengan melakukan penyimpanan kapsul 
piroksikam dengan wadah yang tertutup 
rapat dan terlindung dari cahaya. Wadah 
yang tertutup rapat ini disimpan dalam 

suhu terjaga yaitu suhu ruangan.  Secara 
kimia, piroksikam padat stabil dalam suhu 
ruang terkontrol 20o-25oC,18 sehingga 
jika terjadi penurunan kecepatan disolusi 
bukan disebabkan oleh penurunan potensi 
piroksikam dalam kapsul, tetapi karena 
perubahan fisik yang berpengaruh terhadap 
disolusi. 

Kurva nilai parameter disolusi selama 
penyimpanan ditunjukkan dalam gambar 5. 
Data profil disolusi berupa DE60, C45, dan 
t80 dari tiga kapsul yang disimpan di plot-kan 
terhadap waktu penyimpanan pada masing-
masing replikasi dan didapatkan nilai slope. 
Harga negatif slope menunjukkan tingkat 
stabilitas dari suatu produk. Semakin 
negatif nilai slope pada kurva DE60 dan 
C45 terhadap waktu penyimpanan dan 
semakin positif pada t80 menunjukkan 
ketidakstabilan disolusi.  Nilai slope yang 
diperoleh dirangkum dalam Tabel I.

Untuk mengetahui apakah perubahan 
nilai parameter disolusi yang terjadi selama 
penyimpanan itu benar-benar karena 
perubahan sifat fisika atau hanya kesalahan 
acak prosedur penelitian, maka dilakukan 
uji statistika one sample t test (SPSS) 
antara nilai slope (4 replikasi) dengan 
nilai 0.  Jika nilai slope berbeda bermakna 

Gambar 3 Kurva Baku Piroksikam

Grafik rata-rata jumlah terdisolusi terhadap waktu untuk hari ke 0, ♦ : rekristal, ■ : dispersi 	
padat, ▲ : tanpa modifikasi

Gambar 4 
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(p<0,05) dengan nilai 0 berarti memang ada 
perubahan karakter disolusi.  Dalam Tabel 
1 ditunjukkan dengan tanda *, yang berarti 
slope tersebut tidak sama dengan 0.

Untuk hasil rekristalisasi nilai slope 
DE60 dan C45 versus waktu penyimpanan 
menunjukan nilai p<0,05 hal ini 
menunjukkan bahwa rekristal piroksikam 
selama penyimpanan mengalami 
penurunan laju disolusi, sedangkan 
dispersi padat piroksikam-PEG 6000 
dan kontrol piroksikam tanpa modifikasi 
mempunyai laju disolusi yang stabil selama 
penyimpanan.

Pembahasan
Beberapa penelitian menunjukkan 

bahwa pembentukan dispersi padat 
dapat meningkatan kelarutan maupun 
kelarutan intrinsik piroksikam.1,11 Sesuai 
dengan hukum Noyes-Whitney tentang 

disolusi, peningkatan kelarutan zat dapat 
meningkatkan kecepatan disolusinya,22 
tetapi dalam penelitian ini tidak terjadi 
peningkatan disolusi. Hasil yang diperoleh 
dari penelitian ini juga berbeda dengan 
hasil penelitian Varma dkk maupun Das 
dkk17,23 di mana terjadi peningkatan disolusi 
piroksikam.  Perbedaan ini kemungkinan 
terjadi karena perbedaan jenis solven 
dan banyaknya piroksikam yang diuji 
disolusinya. Pada penelitian Varma dkk 
jumlah piroksikam yang ditambahkan 
dalam 900 mL medium disolusi buffer 
phosphate pH 7 adalah 100 mg.  Pada 
penelitian ini jumlah piroksikam yang 
ditambahkan adalah 20 mg (sesuai dengan 
dosis sekali pakai piroksikam) dengan 
medium 500 mL dapar HCl pH 1,2 (sesuai 
dengan pH cairan lambung),  pH medium 
ini sama dengan medium yang disarankan 
oleh monograf USP.19  Penelitian dari Das 

Kurva nilai parameter disolusi selama 28 hari penyimpanan, keterangan symbol; ♦ : rekristal, 
■ : dispersi padat, ▲ : tanpa modifikasi, | : standard deviation dari 4 kali replikasi. 

Gambar 5 
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dkk dengan medium HCl dengan pH 1,2 
juga menunjukkan peningkatan kecepatan 
disolusi, sehingga faktor pH medium tidak 
mendominasi.  Faktor jumlah obat yang 
ditambahkan lebih menentukan terhadap 
hasil uji disolusi dalam percobaan ini.  
Dengan jumlah piroksikam yang lebih 
sedikit dalam penelitian ini, maka problema 
disolusi piroksikam tanpa modifikasi 
kemungkinan tidak terjadi. 

Penelitian yang dilakukan Shohin dkk24 
menunjukkan bahwa kapsul piroksikam 
generik dari berbagai dunia dapat melarut 
dalam medium disolusi dapar HCl pH 1,2 
mencapai 85% dalam waktu 30 menit. Jadi 
jika dibandingkan dari hasil penelitian 
ini modifikasi dengan rekristalisasi dan 
pembentukan dispersi padat piroksikam 
belum memenuhi pencapaian disolusi 
produk dipasaran.  Hal ini terjadi 
kemungkinan karena sebelum dimasukkan 
dalam kapsul, serbuk piroksikam tidak 
diayak terlebih dahulu, sehingga memiliki 
ukuran yang lebih besar dan luas 
permukaan efektif yang lebih kecil. Tetapi 
jika dibandingkan dengan batas toleransi 
dari USP, maka kristal piroksikam tanpa 
modifikasi dan dispersi padat piroksikam 
memenuhi persyaratan, yaitu C45 lebih dari 
75%.19

Obat dalam bentuk kristal secara 
umum lebih keras, kaku (rigid) dan secara 
termodinamik lebih stabil daripada bentuk 
amorf, kondisi ini menyebabkan obat 
bentuk amorf lebih mudah terdisolusi 
daripada bentuk kristal.25 Tetapi obat 
padatan amorf dapat berubah menjadi 
padatan kristal selama penyimpanan, di 
mana perubahannya tidak selalu melewati 
semua tahapan metastabil, tetapi dapat 

melompat menjadi bentuk yang tidak stabil 
sehingga kelarutannya menjadi rendah 
dalam medium.26 Kelembapan mungkin 
dapat mendorong pembentukan kristal dari 
farmaseutikal amorf. Fase pembentukan 
kristal obat ke bentuk yang lebih stabil dari 
bentuk kristal metastabil selama proses 
penyimpanan merupakan hambatan utama 
karena dapat menyebabkan kelarutan dan 
disolusi akan menurun.27

Perubahan bentuk kristal selama 
penyimpanan dipengaruhi oleh lingkungan 
tempat sediaan obat dan tidak dapat dilihat 
secara organoleptik, maupun dengan 
pengukuran kandungan zat aktif, tetapi 
umumnya menyebabkan perubahan dalam 
pelepasannya,28 sehingga dengan dasar 
ini penyimpanan jangka panjang padatan 
amorf atau padatan kristal metastabil hasil 
rekristalisasi dapat terjadi pembentukan 
kristal yang berbeda dari bentuk kristal awal 
sehingga membuat piroksikam menjadi 
tidak stabil selama penyimpanan. 

Pada dispersi padat piroksikam-PEG 
6000 nilai negatif slope DE60 berbeda 
tidak bermakna dibandingkan 0 (p>0,05), 
artinya disolusi dispersi padat stabil 
selama penyimpanan.  Pada dispersi padat, 
perbaikan disolusi tidak hanya karena 
pembentukan padatan amorf atau polimorf 
metastabil saja, tetapi bisa juga disebabkan 
oleh terbentuknya senyawa kompleks yang 
mudah larut, sehingga perbaikan disolusi 
dapat bertahan lebih lama dari pada hasil 
rekristalisasi.  Selain itu, adanya pembawa 
dapat menstabilkan padatan amorf yang 
terbentuk, sehingga transformasi dari 
padatan amorf menjadi padatan kristal 
dapat dihambat.9

Parameter Rekristalisasi Dispersi Padat Kontrol
DE60 (%/hari) -0,636±0,244* -0,243±0,434 0,025±0,800
C45 (mg/hari) -0,170±0,091* -0.053±0,068 0,038±0,141

t80 (menit/hari) 3,232±2,365 0,379±1,387 -0,232±0,796

Hasil rata-rata  slope ± SD parameter disolusi sebagai fungsi lama penyimpanan, tanda * 
menunjukkan bahwa nilai tersebut berbeda bermakna dengan 0 pada uji one sample t-test 
(p<0,05) 

Tabel 1
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Kesimpulan
Pembentukan dispersi padat 

piroksikam-PEG 6000 (1:1) dan rekristal 
piroksikam dengan metode pelarut dengan 
pelarut aseton-etanol (1:1) tidak dapat 
memperbaiki disolusi kapsul piroksikam 20 
mg. Selama penyimpanan 1 bulan disolusi 
kapsul dispersi padat piroksikam tidak 
mengalami penurunan, sedangkan kapsul 
piroksikam hasil rekristalisasi disolusinya 
semakin menurun.
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