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Ahstract

A study on the ability of YOO az penetration enhancer in comparison 1o that of dimetlylsilfoxide (D 500} has
been undertaken. Four formulas of eream contaiting 2 penetrants |promethazine HCL and priseofulvin) apd 2
ereant bases (containing 40% VOO and 10% DMEO) restectively were made, The profil of peretrtion wos
determined by using Fronz diffusion coll (vertical tvpe) with the mice™s skin and pH 6.4 phosphote buffor as
membrane and medivm sespectively, Concentration of penstrants was detenmined specirophotometically at
wavelengths 2992 am Foe promethasine HCD and 2912 nm for griseofubvin, Resulis indicaied thas the
penetsation profile of both drogs didnot follow either zero ordes, ficg order or Higuchi kinetic eguations:
thersfore the rale of penetration couldnot determined. Analysis of data sceording to Keovsmayer-Peppas équm[m:.
showed 1he mechonism of penetration process. The ability of VOO a5 penetration eshoncer was then determined
by comparing the Penetration Efficiency (FE} values among formulas. Srasistical analysis showed thar the abilily

of YOO s penetration enharser was far below that of DMSO (pd.08)

Keywards: Yirgin Coconut Ol (VOO dimethylsulfoxide (DM S0), penetration enhancer.

Fendnhaluan

Senyawn  peningkot penefrasi [oeaeirarion
enfercers) lazim digupakan o delem sediaan
transdecmnl dengan tujean mempermodah ransfer
obat melewati kuolic. Rute pemberize obal secam
transdernal - wermipskon  sumu plternatif unluk
menphindari voriakilitas ketersedizan hayail ofat
pada penpounann per ooral, recnghindasi | kostak
laingsung obal dengan mckosa lambung sehinga
mengurmgi elek semping obst fertentu, juga untuk
memperoleh  kensentrasi obac. terlokalizie  pads
tempat Rerjanya. Mamuen, kulit memupskan suatw
"beprier' alumi dengan lapisan terluar srearim
cordeaw) bersusun atas jalinan kompak ‘crpsfaliine
fipid Jomellae' sehinggn  bersifad  impermeabel
terindap sebagion besar senvawa abai (Fhairsapar,
2000 ; Hadpradt ef_al., 19897,

Senyowa peningkat penetresi dapei memodifikast
atau  melemahkan  susinan fipid  intersefluler
sirqiam carkensn sehinogn transfer chat moelalui
kulit  dapat  ditingkatkan, Senyawa  peninghat
penelrasi yeng banyak digunokan odalah dimetil
sulfoksida (DMS0), dimetil asetamida (DAY,
dimetil formamida (DMF), propilen glhikol, glisesol
dan Bain-lain (Willinms & Barry, 2004). Pemakaian
pelarut organik seperli DME0 cerbukd efebnif
dalam meningkalkon penetrasi senyawn obat sepedi
godongan  barbilurat, steroid, dan  griseofulvia,
namun memiliki kelemahan diantaranya bersifat
irritan, menvizakan perukahan maocfologis yang
signilikan pada kulit dan woksik,

Asani-asam  lemak  dilaporkan berpolensi
meningkatkan penetrasi beberapa senyawa obat,
Asam oleat dan asem lawral telah digueeakan
schagal peningkat penetrasi senvawa obat sepedi
esizadiol, progesteran, asiklovir, 5 fluorourasil dan
asam salisilat (Misey, 19910 Santovo dan Pygariua
(200) meloporkan bahwa asin olet dan zsam
lawrel  dapat  meningkatkan  absorpsi per-kutan
piroksikam  secara  imevitro,  Penelitan kami
schelumnya  menunjukkan babwa VOO dopat
meningkatkan  laju  permensi piroksikam  dan
klewrimazel dari sediaon krimiLucida e al,, 2007 &
2003}

Minyzk kelopa murni {0 Miegis Cocome 08 nizu
S0 ) merupakan preduk olakan sl Indonesia
vong mulai Banyak digunakan umiuk meningkackan
keschatan  masyorakot, VOO menganderg 92%
asam lemak jenuh yang teedine dari 48%-53% asam
lazrat (C12), 1,5 = 2,5 % asam oleat dan asam
lewzk lannyn sepaidi 8% asam kaprilat {C:8) dan
T psam kaprat (CH00) (Enig2007). Kandungan
zsam lentak {lerutama osam Javrac dan olead) dalam
VOO, sifutnya yang  melembutkan kulil sermn
metersedinan WCO vang melimpah di Indopesia
membuainys  berpotensi  unwk - dikembangkan
sebagai baohan pembawa sedinon obal, diantaranya
szbagal peningkal penetrasi. Disamping i, VOD
efektif dan eman digenakan sebagai moisuriser
pada kulit sehinggn dapot meningkatkan hidratasi
kulit, d=n mempercepat penyembuban pada kulit
(Agero and Verallo-Boswvell, 2004), Tulisan ini
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mensmpitkan  data chsperimental  mengendi
elekifitas YOO dalem hasis krim sebogsi
peningkat  penctresi  dibandingkan deagan
efekiifias DSy sebazal model  penetren
digumakan prometazin HUD (senvawa hidrodiliky
dan griseofulvin (senyawa lipofilik},

Metodelagi
Adnd dan Bahan

Alatealzt vong  digunakan:  timbengan  digitod
{De=nver Instrement® 1, mikzoskop denan
mikromeser, pH meter E-320 (Metrabim Herizau®),
=] difisi Franz tipe vertikal. Spektrofoiomater LY-
Vis (Shdmazy 160150 daa slai-ato: gelas ninnya.

Bahan-bahan vang digunokan: prometazn HC
{cawrers BT, Sunthi  Sepord),  prisesfulvin

microaized {eanrtesy FT O Kimis Farmal, virgin

Pembuatan Sedinan Krim

Y Sains Tew Far,, 13110004

coconel ol (HIn Yirea I-":|:\.!¢r||-_"gnl'}, naTium
tiosulfzl, ozam Ylorido, kolivm fidroksids, ecnol
4%, kolhwin bikremat, asam oksalan eter, kallum
icdida, amylum, klorolomm, asam asetar glasial
resalflalein,  metil  mersh. asam sieini,
trizianelamin, cern . alla, paralin caire cetzzsum,
beraks, pliserol, dimeiisullohs: =, wr seling. bing
metilen. kulit mencil putih besiny ldrulin natsim
klorida 0,9 %, metanol, dinaoium hidrogen e,
nacrivm  dihidregen fosfal. Zemea pahen adslan
phgrmaceniical grace

Peraeriksaan Bahan Baku

Pemeoriksann bahan bake VOO ditakukan ssses
standor APCC [A5in Posiffe Uocoew Comirlieil ).
melipuii  pemerian (Demuk, wama,  béu, rasal
Lelamaizn (air, eznol 98%, Llorefoomb indeks Das.
Irmob jenis, bilongen aswm, bilzagezn nenyabunzn.
bilangan poroksida. bilangan ester, Bahan boko
phat diterima beserta sertifikar anzlislsnya.

Takel 1, Fecmula sedinnn kel

| Banan ] Kmilnr [%u] mnsin_g-mﬁsing halin dalany
| Formula 1 Farmula 11 Frormula 114 Formula IV
| Promezazin HCI 2 - -
Girseniulyin - 4 | ]
VOO 40 | 40 ! -
Il_}in:tljlsulf-:hsi.':t i - ]
“Parafin cair - __3n - a0
Acam stenral 4.4 £ a4 4
Cietaceum 4.5 6.3 [ A5
Trizlanolimit o8 0.3 G5 .58
Cera albas | 25 i 2.3
Boraks N 88 1 0.8 1.8
Gliserol | I | I [ i |
| Air suling ad | 100 | 100 101 ! 100 |

Carn Pesubuatan -

Tibeas basis kram F 1dan F I YOO, asam steari.
cotazeam, Gan cern albe, dilebur i alos penanpss
air pada suhu WO meassa F), semenlara
trietanplain, boreks dan nir suling dipansskans
diwndah terpisah pada sunu yang sami {imassa 2},
Kemodian mossa | dan massa 2 dicampurkan
dalam lurpeng pones can dinduk ferws sampid
terbentuk masa  krimo yang  hemogen.  Lalu
disgrmbahkan liserol dan diaduk homogen.

Untuk basis kiim F 11 dan F 1%, parafin cair, asm
stearal, cetageunn, dan cera alba dileber di ains
pemngas air pada suhu 07 massa 1), semeniaz
riesnolomin, baraks dan air suling dipanasken

dalam widish terpisab pada subu vang sama (L2ssa
7y, ¥emudian massa | don massa 2 dicampuerkin
dalam lumpeng ponas dan disduk terus sampal
lerbertuk masa krim  vang  homogen.  Lalu
citamtahkan glisercl dan diaduk homogen.

Ditimbieng 23t aktif sejumlzh vang divutulkan la
ditaznbabkaon kedalam noasing-masing bosis krim
wang elzh jadi sedikit demi sedikit sambil distuk
sampai hemogen. Krim yang sudah jadi disimpan
dadamy wadah testutup rapat ditempal yang seiek-

Evnluzasi Krim

Mlakukan serangkaizn proses evaleasi szdiaan
krim  meliputic | permeriksaon organolegtis,
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homogenites, ponceriksaon pHosedian,  fipe krim,
sizbilitas fisik sedizan, pemeriksaon Sava Lercaci,
uii duya menyebar, distibesi whuran parikel dan
uji iritosi kulit secare erutop 3« 24 jam,

Analisis kuamtigatif zat akiil di dalam krim

Felleivay  panfarg  gelombang  rarsiine
grigeafelvin Soiam mefany.

Dbuz lacuwtan oriseofulvin dio dalan metanol
dengan kador 0,5 mgfol lale divkur scrapannya
sada rentang  panjang - gelembang 200=400 nm
dengan spexurofotemeter UN schingga sehingpa
didzpatkan pemiang pelombeng sesapan maksimem.
Lebagal blanks digunnkan metenol,

Feresinun parlong gelombang serapan marsiniim
grisesfulvin don prometazin ST delfam lerivan
dapgr fesfar ol 64

Dibuat farton premeiean HED dan prisecfulvie
masing-masing dengan konsenirasi 0,5 mgmi di
dalam dapor fosfat 0087 M pH e Berapen
dickur dengan spektrofotometar UY pada panjang
pelombang  200-400 nm schinggn  didapatkan
panjang pelombang serapan maksinum. Scbagai
planke digunakan lamtan dapar fosfat pi 6,4

Validasi welods analisis priiegulvin ot dalam
niErans,

Laruran induk priseclulvin konsentrasi 0,5 mgiml
d:pipet masing-masing sebanyak 0, 0.3; 3 0.4
dan 0,5 ml dan dimeasukkan berturu-tunat ke dalam
lafe wkur 23 ml kemudian diambabkae metanol
sompai batas wvelume ukur, sehingea Fidlepatsin
wonsenirasi 2, 4, 6, 8 dan 10 pefmil. Serapan divkur
dengan  spektrofotometer UV pada panjeng
eelombang muksimurm,

Yalidasi weetody aratisiy prizeafidvin golam favuian
daper foifor pi G+,

Dari lorutan induk  grisecfulvin konsenlrasi O3
migdenl dibunt sesle 2en larutan dengan konsentrasi
mosingerrasing 3, 5, 7, 9, 1 dun 13 pg'ml di dalam
laruran 00387 M daper Fosfat pH 6,4, Serupen
dickar dengan spektrofotometar UY pada panjang
pelombang meksimum vang ielah didapat, Uniuk
tlanke digunakaon larutar dapar fosfat pH &4,
Validasi metods arsiizis prometazin B0 dolam
faryrar dapar fasfal plf 6.4,

Dani laretan induk prometazin HCD konsentrasi 0.3
meml dibuat sustu seri lorutan dengzn korsenirasi
berurut-turut 10, 204, 30, 4%, 50 dan 60 pgml di
dulim loruzan 0067 M dapar foslat pH 6,4, Scrapan
diukur dengen spektrofatometer UV podn pemjang
pelombang maksimum yang telah didapat. Sebapai
Blonke digunakan larutan dapar fisfat pH G4,

1 Bans Tek, Fag, 10003 2008

Seneiapar tachr ol efvial dalaw Erim

Untuk promefszin HOE krim ditimbang setara 20
meg, lzlu tzmbahkan lzrulan dapar fosfal pH &4
sevanyak 100 el dan sedikic cera alza. Lalo
panaskan di atas penangas air sampii kedus fasa
krimm  terpisah. Dizmkan  sampai faza minyak
mcngerns,  ambel fsa oor wnduk dickur
meengpunaken  spekirofdomeler  UV-Nis pada
paniing geiomtang 29% 2 nme

Untuk griscofulving boim divrbang setasa 40 mg
grisealislvin, ditimbihkan metanol 30 mi, e
dikoook selama 30 menit. dizaring, basil saringan
diambil. Brim vang wlah disanng dizaesbahbkean
meetanad 25 mil, dikocok 30 menit, Jalu dizaring,
hisil saringan diambil, pengerjean divlangi denpen
penambakan metancl 23 ml sehingea didapatkan
hasil sarippze sekanvak 100 mb. Ambil 035 ml
firar ladu diambabken metanol hingga 25 ml
Serapan laruton Ziukur menggunzkan
spekorofotometer UW-Visibel  pada panjang
gelombang 291,12 nrm,

Eadar yanp didapat ditandingkan dengan kadar zat
vinlg setars pade krim yang ditimbang selingga
didapatizan perzeniase zal okiif dalam krim

L pemgpewly POO terlodap den pereirasi

sriseniivin dor promesazia HOT gard basis Lrim,

i, Pepyediaan kolit mencit sebapal  meambran
penedrasi
blencic yang telaly dibunub  diambil selursh
kulitrys kol bigian Kepala dan kakt dengin
bontean guniing bedzh. Bagian kalit vang 1elah
dipetong dibersibkan dari lemak-lemak yang
merempsi, bulu-tulunyvo digunting Eemedinn
dicukur dergan hati-hati sorpas kulic mencil
tersebut bersih dari bulu-bulumya, setelah itw
kilic dibersibkan  denpan senggueeakan  air
suling dan dibilos dengrn loralan Hali 48 %
uriuk melepaskan sisa jaringan yang masih
milekar

b Upodaye penelrast mengounaken sel difusi
Franz {Billups & Porel, 1970,
Foompertemen cairan penerinig peda alag sel
difusi Franz dilsi dengan laratan 00067 M capar
fosfat phl 6,4 sampad peswk (115 mi). Sediain
krim  Jitimbang sebanyak 230 mg  lalu
dinleskan secara meruz pada kulit mencit yang
diletakkan poda alat =2l difusi Franz. Secelah
itu bapian tepd dari doeroh pengolesan i=di
ditutep dengan Leup o gelas  koca vang
dilengkepi dengan penjepit kemudion  stirer
dimasukkan %edalam =2l difusi Franz. Sel
[3ifusi Franz kemudian diletakkan pada bejana
kacs  Derisi wir yeng  <ilepgkapi  dengan
termposiat dan termomeler untuk pengnturin
subu. Sl gic pada bejana koea digiur pado
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3T & 1%, Maepnatik stierer dibidupkan dan
diztur skals wniuk perputaran DED zpm. subg
dijaza + 37'C, Peagambilan cuplikan 15 mil)
difrkukan berurui-wrss pada 3, 10, 13025, 53,
#3500 73, 80, 105, 120 menit: setip cuplikan
ving diambil digonti dengan lzrutan dapar
fosfzr pH 6,4 dengon valume dan subi vang
sampa. Penentuan kadar dari sarmpel dilakukan
dengan spekirofolometer UV -Visible.

Peiggolahan Dotn

Dats berusa jumlnh zet asuf yang berpenelrasi
por-saigar wakle diclsh mengguraken bebernp
model satematis, yitlie!

- Peczamoan kinettka orde nol:
e A o i

[, = fumlah wat akiil berpenetrasi pada wakta |
C, = jurnlah 2=t kit berpenctrasi pada wakie 0
¥, = Lonstonta laju penetrasi menurul orés nol
b= wakiy

- Persomiaan kinetika orde s214:

-

K
lag” = loed, = lag—"—¢ (2}
Sy T T EA03

K, = kamstanta laju peretrasi menurt arde sate

- Persarann Higuchi:
o L4
Co= Kyt (3
Ky = konstanta lajie  peneirasi  otenuul
nersamaan Higrefi
- Peosamisn Horsmeyer-Mepeas
C’f =1t [+]
Pl
Ot = fraksi zal vang berpenutrsi
by = konstanto laju peacirasi menurd
persaninan Xersmeyer-Penons
f = eksponen, peaunjuk mekanismes; bl
. n = 045 menunjukkan proses mengike
ditfusi Ficks
. 045 < n < (L83 menunjukkan proses Lidak
mengikusi difTusi Ficks
. M = 089 menunjukkon proses adzlzh
transpor C 1 gsne mengikutd kinetika arde

el

Sebagoi  kondinmosi, dibitung nilai  Efisienst
permeasi Klotrimazol dari masieg-masing sadizan
cengan namus:

1 &ros Tak Far, 13010230654

Eiisiensi pengitasi (EP}=
luas daerah dibawah kurva
daerah segicmpat % T

Jurloh  griseofulvin dan prometazio HC yang
Terperglrasi pads wakis erenie divji o osedans
AW A dupeanh dan u de s samipel independen

Hasil dan PFembahasan

Pemanfzaton  Virgie Coopnad O (WOO) dalam
sadipon  setengah  padar  dimungkinkse  karera
cemilibl sejumish sifac vaeg Dalk ferhadap Ruli
vaily bersifac emolien dan modstarizer. Hal . ini
membuns kel omtenpadi lembun ddzn lembal
sehinggn dapat menurankan tshonan diffusinya
iAgero and WVernlio-Rowell Z004) Eelanjuinya
aeameasaen lemzk rancol pendsk £an sedang scperti
zzam laurat dap asam oleel mudah dissrep melaiu
bulit szhingga dapar meningeatkan lajy persirasi
zat akiif dari sedisan hrim SerbasisV OO (Lucida
W07 & Z00E) Peningkaian laju pencrrasi obat oleh
sifa-sital btk kandunzan mimvak delen VOO
tzrsabut aken dzpat meningsation efch sezapi sesls
mempereepal peederbuhan,

Padas  perelifian ini. konsentmsi VOO dalam
jormula krim adzlah 40 Peeeiiton sebelumnga
mendnukkan bahwa besis keim vang mengandung
40% VOO memberikan sedinan dengan kansisiens
ik, stabil secarn fisika dengan penirgkalon lyu
zermesi abar paling Daik yaite 5,3 kali lebib besar
dibandingkan keim mnpa VOO {Lucida, et al 2007
&= =008y, Davo peningkal penewrasi VOO divg dan
dibandingkan  denpan  dapz dimetilsulioksida
(DRE0) 10% sang telah erbukti meningkaikan
lzgji penetrasi obat (Willams & Bamy, 2004)
Jurelaly YO0 vape lebih beser dari DMB0) s212ra

“Fompan kandungan osom lawret sekitar 20% dosi

berat total krim o karena VOO mengandung osam
laerat + 30%. Pada krim dengan DMBW, sejumlzh
P parafin cair ditambahkan ke dalam fase
minvak dalam krims sehingza jumishnva sama
dengan Tasa minyak krim yang mengandung VOO.

Wrelel penctran yary digunikan vaill promelizin
HEL sty oban ant inflamasi golengan derivat
fercaiazin, Terkhasizl mengatasi proritus dan gatal
akibnt  gighan  seranpge. mewakili  senyawa
hidiofilik.  Orseofulvin,  senyawa  anti Tungi,
mewekill senyawa lipofilik, Sebelum susly 2ol
dalzm krim menimbulkan efek formakologl, obal
harys tesdissolusi alau dilepas werlebib dahulu dori
bisis krim dan selanjuinya berpenctrasi melalu
[apisan kel Eedun proses int adalab diffusi pasif
dan dipenearuhi olch affinites zat aklil wehadzp
bosiz, vaing Terbedas weiuko zac Eidrafilik  dan
lipofilik. Pengerul sifzr hidrofillipofil zat oktif

R
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terhadap daye peningkat penetrasi VOO0 menarik
urtek giuji mengingat YO0 sendin merupakan zal
lipehil vang memilisl affinites berbeda terhadag 2ot
aktif hidrofil atau lipodil.

L Eaing T Far, 13110008

Sedipan krim wvang dibuoor sesupd Formula pada
Tabel 1 menumukkan sedizon selengal padat yang
stubil sevarn fisikn sampol penvimpanan & minggu
pada suhe kamar dan memenuhio sifolesifal fisika
krian yaing baik abel 29,

Talel 2, Hasil evaivasi krem promeiszin HEL doan grizeotulvin

P, Parmmeis i promesnzin 6] Kring griseefulvin

Fl Fll - Flll I F IV

I. | Tipe krim®* alm ma aim | mia

2. | Dava tercuci krim 0 ml . 10 mi 13 mil ik ml
1. | Ui cdaysa aritasa Toegalil Teantif Megatil Megatil

1. | pH knim 7.3 6,3 ) . T4
I | Daya menycbar pada | GhBST e 3,203 em” 0,733 cay’ 1,033 em®
beban 11 griom
6. | Eador zat akn? 95,12 %h 120,80 % 57,49 % 98,56 %
* 5 ¢ = air dalam minyak; m ¢ a = minyak dalam aic
Pemeriksaan kadar  grisealudvin  dalam krim b 807, Kemudian fzsa air diambil dan divkor

dilakukan secora spekirofatometri UV-Visibel pada
panjang hege 2902 nm dengan persamasn regresi
¥ = 00808 + 35,7x (r = 0,537} dengon nilei batas
detelesi (BN 0187 pg'ml dan baras kuantitest {HK)
0,625 pe/ml. Kodor griseofulvin  dalam sedinan
vang ditapatkan memenuhi persyaratan Fio IV
(0,01 13,0% (4}, Pada penetapan krim prometazin
HOI, ke dzlam krim terlebih dahulu ditombabkan
salah sam fiss secara beclebiban (10D ml} pads

seraponnys pide g, 2592 oo Data seropon
dirmasukan ke persamann garis herus ¥ = 0,0013 +
11,74x (r = iL4K8) denpan BD dan BE berlunit-
wryt sehesor 1,827 pp'ml dan 6.0%1 ppimil
schinggn  didnpdken  kadar zat akGf.  Kador
proietazin HCL  dalam sedican yang didapatkan
memenuhi  pessyaraan FL IV (35,0
Ll 0% (BP0, 1995)

Tabel 3. Data kndar zl bherpernetrasi ke dofam pdar feafat pH &, dari masing-mosing [ommula krim

Wakiu Foador znt aktil yang bhespenetrasi (F)*
{menit] Formula 1 Formula 2 Farmula 3 “Formula 4
5 3714203 14,70 £ 5,34 402 £ 356 1,51 £ 583
0 304 %258 7145 + 3,05 730 L 3,04 350 =5.28
1% 730 2,30 31,564 2,67 T 055+ 210 3,00 & 4,56
25 Buif 220 50,50+ 4,19 [L35% 1,07 6,81 & 4,56
35 1 16= 1,99 6461 =271 12,754 2,18 7,73 £ 5,55
T 15162 1,64 80,134 = 3,21 14,17 + 3,16 Da7L6,14
& 13,00 + 1,46 91,50 1,50 15.07 % 3,51 11,33 = 6,45
BEE 14,11 1,35 57,79 =368 17,32 £ 3,68 [1.05 = 6,64
E) 12,81 1,31 100,38 £ 3,62 19,13 £ 5,65 12.72 % 6,65
[05 17,31 £ 137 GR,E8 £ 3,44 20,73 = 3,51 313 6,65
120 13,16 1,51 T RTEERE 21,87 + 3,38 11,73 3,96 1
=

ditanding formula lninnys. Kensentras] prometazin
vang berpenetrasi dari FX paling besar (100,381%)
dibandingkon dengan FI (10,296%), F3 (19,130%)
dan Fa (12,21%%) pada wakiu %0 menit (Tabel 3).
Dalem hal efisiensi penetrasinya, ciisiensi penetmsi

Hasil uji penetrasi prometazin HO| dan griseofulvin
di dlalam formula krim yang mengandung VOO dan
mengandung  DMS0,  menunjukkan  babwa
penetrasi prometazin HCI dari basis krim pada F2
dengan peningkat pensimasi DMEO lebih besar
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Fa (75.800%) lehit resar  daripadn  efisicnsi
peneirasl L3 TR, F1o(%423%0 dan 14

1oema TR Far, TH s

{14,997 {Tabel 3, Gambar 1

——

—8—F

—a—F3

5 25 43 63

wakTe

g5 106

Grembar L Kurvn s kil vang lerpensmsi masing-masing formula (%)

Hal ini  memperlihakan  efeltifins DAE0
meningkatkan jurmlzh zot hidrofilik berpenetrast
letib banvak dibandingkan terhadap griseofilvin
vang lipofilik dalam waktn yang sama. Uniuk
sedinan krim grissofalvin, jumlah zal berpenemrasi
lebih banvak dari krim dengan VOO dibandingkin
DME0 dalam wokte vang sama, Seeera 1eoritik
senyawa  hidrofil memiliki affinitas [ebih besar
terhadag basis krim bidrofilik {tipe mfa) dan
schaliknya.  Selanjuinya  senyaws obat dengasn
knefisicn partisi cukup besar (lipofil) akan lebih
mudah berpenrtrasi melahs laplszn fosfolipid pada
membrzn sel kulin.  Hasil pemehtian ini temyata
berbeda, yaitu prometazin HCL lehih  banyak
berpenelrasi dari pada prisenfulvin yang lipafil
Prometazin HC) vang hidrofil lebih banyak terlepas
dan berpenetrasi dari krim dengan besis méa, Hal
ini memperiihalkan adanya pengaruh peninghat
peretrasi selain sifal fisikokimia oot dan fipe bazis
terbdap profil lepasnya dan penelmasi zat aktil dar
krim.

Senynwa  peningknd  peneleasi seperti DMSO
bekerja  memodifikasi  {melemaskan)  susunin
lapisan lipid pada membean szl kuolit schingzo
menjadi Iebih permiabel (Williams & Barry, 2004).
Sermentara itn VOO diduga dapet berperan sebagai
peningkat penetrasi melalui mekanisme burbeda,
vakni melalul peningkatan hidratasi kelic stacpun
melalui  pertolongan  asameasam  lemak  rantal
pendek yang dengan mudah melintasi membran

kulic (Lucida et al, 2007 & Z008), Adsnya
peningkat  penetrési disamping  meningkatkan

jumlah dan laju zat yang berpemetrasi juga diduga

danal mempengarubi mekanisme proses pepetris
atau diffusi obat,

Profil diffusi sty mekanisme penelrasi zag aktil
diketati  dengan menpolah data menurut
sersamnan kinetika tertentu. Analisis data Tabel 2
menurel. persamaan kinetika menunjukkan tabwa
bertambahngss Jumlah obat terpenetrisi perssiuan
wakte tidzk mengikuti persamazn kinetika orde nol,
orde sty madpun Kinetika Higuchi (< 0,93} Data
Cr (Tabel 2) merupakan resulant dori dun proges
vaily dissolusi don penetrasi zat aktifl Secam
kinetik, tahap wvang paling mencatukan profil
kinetikanya mlalab 1zhap paling lambat, [alam hal
ini, kemungkinan kedua fehap berlangsung lambat
schinpga terdopat orde campuron, akibalnva dam
tidzk bisa diclah secarn orde nol, orde satu aou
model  Hipuchi sehingga nilai laju  penerrasi
prometazin HCI dan Griseofulvin dari masing-
masing sedinan tdak dapat diceotukan, Selunjulya,
datz diolzh menurul persamaon Korsmeper-Peppas
{Gombar 3 dan Tabel 4} untuk  mengeahui
mekaisizme  penelmasi  yang  tezjadi Hasil
menunjukkair kurva mendekati Hnier {r = L33
nilal sfope (kemiringan garis) Menurl persuman
ini merupakan jumlzh nilei {log C= + log Bgh
sehingea lnju penetrasi sendini juga tiduk dapat
disensukan. Milal eksponent (n} dari F IV {Tabel 4)
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mendekatl A3 vong menunjukkan belwa diffiesi
ot ke dalam cairan penerims mangikut Hukam
Fizk wntok dittusi, sedasgkan pada F 1L dan F 1M1

I Sains Tek. Far, 1317] 2003

diffusi tidok mengikuti Hukum Fick karema {03 <
1< 1,80,

C.onnag.
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Gambar 3. Kurva zat aktif werpenetzasi berdasarkan persomosn Korsmeyer-Peppas

Tabel 4. Dosn persamaan Linjer jumlzh zat 2kif berpenetrasi persatuan witkiu disr MLAINE-FASLIE
fommula kim diclah menueet persamann Korsmeyer-Peppas, kocfisien korelasi dan efisiensi

prAirasinya
i L Efisiensl peneteasi
s ud Persormonn regresi menurat | FKoefisien Zxapoisent (2
e Aan Eoarsmeyer-Peppas regresi {rl ini +en
[ |  Y=03691x—-2.9311 09635 ,3691 DEN+021
Fx | Y =06581x— 25005 09743 06351 7384+ 1,65
Fi1 Y= 04048x — 3 4365 09530 06048 LR
F4 Y =0 4406x — 20418 0,960 04406 15,400 4 0,32

* liga kali ulangan

Parumeter  lain yang  digunakan  untuk
pvaleasi penetrisi secara in vitrg dikenalkin oleh
Khan dan Bhodes odolah efisiensi penetrosi (EF)
{Abdou, 198%), Milai efisiensi penetrasi merupakan
nilai AUC (area ander the curve) dori jumlzh obat
vang berpenetrasi per sutuin wakty, sepeni dalam
studi bicavailabililasbiockivalensi nilzi ini dapat
dipedomani untuk membandingkan jumlah daz laju
peneirasi obat sseara umum, Hosil ANOVA dua
argh dan wji t dari nilai efisiensi peneiras peda
Tabel 4 mesenjukkan  babwi lerdapat perpedasn
bermakna nilei EP dari F2 dibandingkan FL {Fpe >
Fop 0,05}, Demikian juge dengan efisiensi penetrasi
mriseovolfin fari F3 dam F4. Tidak terdapa!
perhedaan bermukna pilal EP antara prometazin
HCI {hidrofilik) dengan griseofulvin {lipafilik) (Fue
< Fig 0,08, Selanjuinyz, interaksi  antara kedua
periakuan {bosis dan zat) sangatl berbeda nyata (Fpe
= Fy 001). Haosil ini menunjukkan  babwa
meskipun VOO di dalam  basis  keim dapat
meningkatkan penerasi at aktif (Lucida et al,

007 & 200RY, namon davo peningkat penetrasi
YOO masike jouh lebih kecil bk dibandingkan
dengan daya peningkat penetrasi DMED I %
Hasil juga menegaskan bahwa sifal ludrofil dan
lipofil zat oksif dolom krim yang mengendung
peningkat  penetrasi (VOO dan DMS0}  fidzk
mempengarehi peperras) zac akif melalui membran
kulit meneil.

kesimpuolan

Terdapal  perbedaon  bermskna dolom daya
peringkatl penetrasi WO dibandingkan terhadap
DMED  dalam krim, namun fidek - lerdapat
perbedzan  bermakna  dalam  efisiensi  penetmsi
antara  promelasn HOD  depgan griscofulvin
meskipun antaraksi kedua perlakuan (basis dan 2a1;
sangnt berbeda pyata. Hilai Efisiensi penetrasi
menunjukkon  bahwa  kemampuan VOO 40
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sehpgal  peningkar  penetrasi masitho jauh
ditansdingkan DS T0%.
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