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The sr-viva elfect of penetration enbances 10% ctlanel, & and 5% dimethyl sulfoxide, 5 and 0% ethy]
acetale, a mixture of 5% ethanol and 10% ahyl acetate on trapsdermal absorption of diclofenss
dietiylnmmoninm i bydroxypropyl methyvlcellulose aguagous gel Tad beon stedied. The dn-vive
penefration study wis carried oul nsing patch test on six Mew Zealand steain bz, Serum diclofenac level
was determined by high performance lquid chromatograply The resolt showed that 105 cthyl acelate
enhianced the traasdermal diclalfenac diethylammanium absorplion.
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Pendahulune

Eulit winuh schagai tempat pomberian chat sudab
lama  dikenal  dan diskui,  Scbagai  bukii,
berkembangnya  plester obat yang  terbuat  dari
malerial inerl vang Lisa ditempel dikolie Plester
sudah dipunakan beberapa ratugs tabon yang lalu di
Cina dan sampai sckarang masih dipunakan dalun
prakick pengobatan. Plester obat yang telal Jazim
digunakan uniwk  pesgobatan lokal mengandung
berbagn bahan dari tumbuhan dan digenakan untuk
ke lakal  pada jaringan dimana o plesier
ditempelkan, contah plester obat Cina dani Bruises
untuk mengebati rematik artritis nenralgiz {(Cloen,
1982), D Jepang pengeunaan plester obal jupga
sangat populer, comtohnya Salonpas vang benisi
metil salisilat, mentol dan lain-lain. Sedangkan i
Barar plester Belladonna yang berisi ckstrak akar
belladonsa {0,275%) untuk analgesik lokal tzlah
ditulis dalam NF ¥11I pada tahun 1946, dan USP
X1V tabun 1950 plester asam salisilat yang berisi
asam salisilat 10-40% untuk keratolitik  (Chien,
| YHZ

Penpobatan  secara transdermal pada kulit wtol
scbagal tempat pemberian obat sudah berkembing
ditahwn-tahun terakhir ini. Untuk pengobatan vang
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mempunyal efek sistemik dapat dilakokan deng==
heberapa cara, antara lain infus intravena dengas
pembenian vang kentinyy denpan keeccpatan 1etap
Keuntungan  wioma vang  diperoleh  dengas
pembenan infus ntravena e dapat menghinsam
metabolisme  lintas  pedama di batl dan dap=s
memelibara kadar obat dalem twbeh s2na obar 2kzs
langaung masuk ke sirkulasi sistemik. Sedanpghar
kekurangan  infus  mfravema adalah  waeso
pemberiznnya perhn pengawasan  parameds
Alternatit lain untuk scdiaan sistemik adalah dengas
cara pemberian obat transdermal, dengan fuju=s
sistemik diberikon sccara kontinyu mclalul 5ol
utuh vang tidek memerlokon penanganan senoms
mfies  intravena  (Chien, 198Z;  Chien, 1987
hlonkhouse and Plug, 1988

Matrium diklefenak dan diklofenak dietlammonius
merupakan obat  antiinflasasi nonsteroid  yvans
digumakan dalam pengobatan rematik artnbs das
penvakit rematik lainnva, Namun diklofenak b=
diverikan  secorn oral  dan rekial,  sedangkas
diklefenak  dietilwmmonivs untek  pemberzs
transdermal  (Reyoold,  1993). Pada  pemberzs
secara oral, param  diklofemak  mengalam
metabolisme hintas pertama di hati yang hamper
mencapal 50% (The US Phamacopeial Convention,
1990 Bawman and  Rand, 1984). Untub
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menghindar proses metabolisme lintas pertama ds
hati, diklofenak dietilammoenmm dicoba diberikan
secara transdemmal denpan menpeunakon basis gel.

Peningkat penetrasi dalam sedioan  tronsdermal
dapat memadifikast sifat penghalang kulit, schingen
menjadi bersifat lebih penneabel techadap zat aktif,
Mekanssme kerja peningkat penetrasi dapat melalud
beberapa cara, wvaitu melongearkan kekompakan
susunazn sel stratum koenewm, menpekstraksi lemok
vang terdapat pada stratum kermeum, mendenainrasi
protein dan mengelust komponen koliv vane lant
dalam peningkat penetrasi, menurunkan tegangon
permukaan dan smemnghatkan hdrasi kulit (Walters
and Hadgraft, 1993
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Pada penchioian in telah dicoha beberapa pomnghkat
penetrasi  vang  dapat  meningkatkan  absorps:
transdermal diklofenak dictilammonium dari basis
gel yang memakai  Bidroksipropsl  metilsclulosa
schapgai bahan pemhentuk pel dengan air schagat
pelanit. Peningkat penetrasi yang digunakan @ 105
alkohol, 2% dan 3% dimetdsulfoksida, 3% dan 105
etilasetat, campuran 5% nlzchol dan 10% etilasetat.
Hanya 10% chlosctat yono dapat meningkatkan
penetrass  dikloferak  dwcblammoniim secacn
hermakna

fletgda Penslitian

Algt dan Bakan

Alat yang digunakan adalah seperangkat alat difuss,
HPLC (Water’s model 510 dilenghkapt  dengan
Warer's 484 twnable Absorbance Dewector, Walers
745 Data Modulz dan kolom C.0E  dan
Phenomenex),  viskometer  (Brookficld  Helipath
Stand model RVT serial 3308%), spektrotolometer
{(Shimadzu UV-Vis-160), ombangan analitis, pH
meter dan alat-alzt lain yang wmuom dipakai pada

laboratorium teknologt fammasi. Scedangkan babor

vang digunakan adalah diklofensk dictilammaoniom
(CDF 0%3, barch 0073%4 dan Ciba Guigy Corp.)
asam melnamat (BPOM), metolose (grade 63 S5H-
4007, HPC-H (Shien-ctsu  Chemical co. Lud),
alkohol, etilasetat, dmetilsulloksida, minyak zaitun,
mminvak kelapa, psam palmitat, asam stecarat, asam
oleat, malam  parafin,  skualen,  spermacels,
kolesteral, kalium  dilidropen  fosfar,  natrium
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hidroksidn pa, cter, asam asetal, asetoniteil din
metanel kualitas kromatograft
o Kerir

Penelitian  abzompsi transdermal  gel  diklofenak
dictilammaniom diawal dengan merancang
komposisi  formula pel yeang dibagi atas  dua
kelompok. [rarama herisi hidroksipropil
metilsclulosa {HPMC) sebapai baban pembeniuk
gel dengan alkabal, ascten, propilenghikol, dinetl
sulfoksida  (DMS0)  dan enl  asctar  schagai
peninekat penctras? ransdenmal, deasan air sebagal
pelant Kelompak  kedua  berisi  hidsoksipropil
selulosa  (HPPCY scbagai babon  pembentuk gl
dengan  propilenglikel, Tween 80 dan  alkehel
schagai bahan peninmpkat penctrasy, dengan alkehel
sehapgal pelanit Seteloh sediaabn el diklofenak
dicttlammonium dibuat, dilakukan wi penctmast {6-
wive pada kehie.

Uji poref el diklofenok dictlarmmonium dilakukan
pada kelinci putth dengon luas £ 240 e’ dengan
dosis 1865 myg perkilogram beral badan. Setelah
el dioleskan  dinmbil  sampel  darsh dart ovena
telinga beap-tigp interval wakio terentu, kemodian
sorumnyn  dipisahkan dan diwentukon kadar
diklofenak yong dinbsomsl dodam serum. Radar
diklofenok  daboon germmn Reliner diukur dengan
kromatografi  cair kinera tingei. Hasil o yang
diperaleh dibandinpkan denpon formola pel
inowatar dan dilakukan uji ¢ untek masing-masimog
uji frmakakinetik,

Felingt yang digunakan mempunyai berat 2-4 Ke.
Untuk maging-masing formula digonakan 6 ckor
kehingi. Kulit kelinet  dicukuar  bulunya memakai
pencukue hsreik dengan loas termenty,  kemuodian
oleskan pel dengan Lerat termentu.  Selanjutnya
kelinch  ditempatkan di kotak  penohan kelinci,
Sampel darah diambil dand vena telinga tiap-tiap
mterval waktw 03 L L3, 2 25 3, 4053 6dan 7
jam, Sampel domh dibiarkan membeks pada sulu
kamar + 13 menit dan disentrifus pada 2000 pm
selama 13 menit, Seram dipisalikan dan disimpan di
lemart pendingin untuk dianalisis selanjutaya, Ke
dalam tabung sentrifus yang bessilh dan kenng
dimaswkan 1 ml sampel serum, ditambah P03 pd
lacutan standar nterpal asam mefonamat dengan
kensentrasi wertentu, ditambah T ml asam asctat 2 M
don 3 mwl eter. Tabune dicseup, dikocok dengan

25



Tenhiom MNedin B @lal.

penpoeok mebanik selmma 5 menit pada 80 csilasi
permenit dan kemwdian sentrifus selama 19 menit
pada 1800 rpm, Lapison erganik diambil dengan
jumlaly tertentu don eternya dinapkan. Residu
penpuapan dilacutkan dalam 100 pl metanol, Kadar
diklofenak  dictilammaoninn ditentukan dengan

Flasil dun Tembaliasian
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kromatoprafi  coir kinera tinggl,  mengpunakan
asetonttril dan asam asetat 01 N (33-45) sebag
tase perak. Jumlal cuplikan vang  diinjeksikan
sebansiak 30 pl.

Tabel 1. Konsentrasi diklefenak diztilammenm dalam seeum kelinel setelah pemakaian formula inovatar

Walty | Hewvan Hewan Hivan E'Ifr.'.'-.'rnn |-|¢:1.1::m E-[l:'.:.':m Tata-rats |l

o) | 1 10 T y Vi (hgimi)
i fpasmly | fpgimly | {pefml) | Gpedfmiy | {uaimly | Guedml)
0.5 | 094F | 4ol | 0834 | 1953 | [438 | 0.849 1236 + 0443
1.0 3345 | 1243 4479 3.073 2.430 3728 4 B17 + 1667
|.5 7.4a7 5221 32 G632 0937 3737 0770+ 0456
0 7733 T4 7.232 7543 LS . 043 7568 + 0417
25 4.210 3.36% - 3.70% 3111 34020 Hadhd
G 4310 3,784 za7s d.49%1 3500 3. ? 1 3848 + 0664
o0 041 4.210 1.211 2134 1,324 - 1.084 + [ 315
5.0 0831 AT 0,721 | 0.970 0978 (.973 LE90 + {104
60 0511 0.673 DE31 | ihodl K 0,721 U.663 + 0108
A 0.4a] .4dn3 423 a3l o414 024 (] + 00074

Tabel 2. Konsentras: diklofenak dwtlammaoniun dalam serom kelingi setelah pemakaian formula AC ]

Wald Flewean ]-I-‘;{ﬁn | Hewan | |-:1.1.I:u1 Hewan ]']m:.".u: e
U 1 [l H.[ Iy W W (uiml)
: (uefmly | (pefml) | Guefml) | duafml) | fuefml} [ (pafml)
.5 773 0l nala 03 7317 0000 D9 +0116
10 | 4456 5347 5,100 3473 5,564 4.76| 3,765 £ 0756
1.5 5312 402 5.731 L E 47491 5.462 3.143 I- 0250
10 5434 24 i, 644 5321 5762 5873 3879 + DA
k] bl 5134 £ 190 3521 4,341 3.321 4,154 + 0,662
3.0 4a2? 4.3140 - - 3332 2031 3.6800 4+ 1130
o i 1,367 |34f | 1078 [ 373 1.241 [.243 1.308 + 0,164
50 0674 D634 | 0,732 0.732 0.623 0.632 |  0.672 +0.030
LAY 0.378 05370 241 DAdn | G4R0 0351 333+ 0029
T 03 0395 | D.3%0 OA0E | 0 0423 | D4m 04015
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Tabel 5. Eonsentrazi diklafenak dictilamomaniem dalam serun kelingd setelah pemakaian furmuala ACA

TS Havan | Flowan Howan ['[L'Z'.'-'ri!..ll- 1 Hl::x:'m'. I-I_'1.I'.";u1 T '

{Jam) [ 1l i I v vt )
foefnl) | Gpetml) | fpgiml) | (pefml) | Gesdmly | fpeiml) |

03 | 03s9 | Q.54 324 | 2373 |32 1.243 1,346 +0.530
b0 | 4432 [ 3054 | 632 At | s005 [ - 4,832 + 1231
1.3 G371 | 6dl4 | 5473 | 6821 7445 | 3383 6,319 + 0,792
20 | 799 ROZ1 | Bahl | TURD | madd | 8344 BT+ 0205
35 | 348l | 7431 | 20 | 49 | 5992 | 7457 6062 2 1.033
30 3893 | dal2 | 5341 3421 4.72 3970 4653 + 08T
4.0 : 2341 | 2326 | 1043 | 2098 | 4873 25334 1313 |
30| 62l 0834 | 0617 | 0.3 0678 | 1L93] 0,700 + 0,133
hl 0.243 0514 0.4u (234 1.303 G735 0,325+ (LUEI
70 | 0406 | 0425 | 0410 | 0413 | 0413 | .46 0420 + 0.021

Basis gel dipilih ssbags bentuk dasar dari

sediaan treansdermal berdasarkan beberapa
pertimbangan  sebagal  berkut kanpasist

bahan pembentuk wel sederbana, dapat terdic
dari saty macam bahan pembentuk gel dalam
selarutnya,  sehingga  memudahkan  melihat
sengaruh peningkat penetrasi yang akan ditelit
i samping e bentuk yang transparan dengan
sifat alican yang umumnya uksotropik serta
penampilan yang cukup menark disukal olsh
konsumen.

Penelitian
penstrast

pengaruh  peningkat
transdermal el
diklofenak  dietilanunonium  yang  telah
dilakukan, menggunaksn  basis  gel dalam
pelarut air menunjukan laju penetrasi m-vilfo
vang lebih baik dar pada memakai basis gl
dalamy  pelarut  alkehol. Hal im disebabkan
kemampuan air yang dapal  meningkatkan
hidrasi stratum korneurmn sehingga memudahlan
penetrasi diklofenak  dietlammonium (Waler

pendahuluan
patla  absorps

and Tadgraft, 1993) Untk it penelitian
dikembangkan dengan memakai basis gl

dengan pelarut air

Masil penelitian penulis sebelumnya, pengarub
peningkat penetrasi pada absorpsi transdenmal
pel diklofenak dictlammanivm secara d-vitro

didapatkan 10%% el asetat dapat menmgkatkan
penentrasi 'I|I-'if|f£1'.;'u; :Iin:f31|1'|:'u|r.'...'n
setelal tiga fam dan 65,253% mienjad J

memakal gel yeng terbuat
qur-.,Lstrc-q. metilselulosa dengan’ pelamt ar
(Rahmi N, et al., 19956). Telah banvax hasil
penelition yang membuktican adanya hubungan

JI=1)
. 360%

|':I.. S5 adarl

baik antara hasil percobaan  in-wire dan
percobaan fe-vive (Uu Mar'y, Rouffiac and

Bazex, 19811 Untuk i penclitizn dilanjutkan

dengar L patch gel diklofenak
dimzimnmnniuu' ving  mesandung  pemmgkal
penctrasi  10%  ebtlasetat pada  enam  exor
kelinci.  Untuk  pembanding  digunakan gel
inovator dan gel diklofenak  distlammonium

tanpe pecambaban peningkat penetrasi dengan
memakai bahan pembentuk gel dan pelarat
vang  sama Masing-masing  formuela gel
pembanding juga diperlakukas pada enam ekos
kelingi

Hazil peaelitian i wva gel diklofzoak yang
= JeHIL

memakar 10% etilasetat, 2ol diklofenzk tanpa
penambahan  peningkal  penetrasi, dan o gel
inoevalar dalah menjadi parameter
farmakokinetis (Tabel £, 3, 6}, Dipesoleh
kansentrasi maksimum 3879 pgiml, juns area

bawah kurva 17,772 pgjamiml untuk gel
tanpa penambahan pemngkal pencirast yang
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ditetapkan sebagai dan konserirast maksamum
8,174 ppfml, luas area di bawah kurva 22,972
ug jamdml uetuk gel dengan penambahan 0%
etilasetat. Uji f terhadap konsentrasi maksmum
aren di bawah hurva dar gel yang

dan luas

Tabel 4. Data AUC™, €

tlapat

B Bains Tek. Far, Tl ), 2003

mengandung 10% etilasetat terhadap standar di
atns, didepatkan penambaban [0%  ebilasetat
meningkatkan
diklofenzk dietilammonium secara bermakna.

absorpst  transdermal

Tt a0 T, dart pemakainn gel movator pata enam ekor kelinc percabaan

T FHowar Howan | Hewan Flewen [lewan Hewan o
Caramety | I i v v V] Ri“f;hm“
(pefmly | (pefml) | lugfml) | (peml) | {pgiml) | (uedmly I
IR il ]
b L.:H | 22,594 26151 17247 | 24085 195304 [3.246 | 20921 +4.013
e qanynt
| L"l:'!‘:_ 7735 Tuz 7.232 7.343 w021 ERIE TE0E A+ 0417
gzl
| -I.-:u..!:_-: 1 2 7 - 2 5 240
[ Jam -

Tabel 5. Data AUC, Coe dan T dacd pemakaian gel AC: T pada enam ekar kelinci percebaan

Hewan Hewan Hewam Hewan Howan Hewvwean ]
0. (s alieril;
fpgiml) | (pefmly | Guefml) [ (pefmi) | (pefmll | (eg'ml) |
AT i |
"ll'[."l:"' L TEE 20077 [, 1413 |4, 183 (9, la2 17451 | 177724 2,333
pgjamiml |
| r‘"‘:"‘:_ | s3a3 | 6241 | God | s3m | sas2 | 5873 | 557940498
i
Lk 2 2 3 1 2 2 240
jam | N

Tabel & Data AUC, Coons dan Tk dari pemaekaian gel AC1 pada enam ekor kelinei percobann

o 0 Hewan | Mewan | Hewan | Hewan | Hewan | Hewan =
Parumeter : T il I . Vi ﬂf:[?.l:ﬁ;a
{nfenl) safml) | fgiml) [ (pedml) | Gueimly [ (paefml) a3
NTToRL =
F.L_,L._} | L9573 2094 | 23130 35014 33,606 23715 ) 22,071 4+ [ 907
| e N ' —
L"'!";;l | 7991 | ®u2l % 461 R $.244 | 5349 | 8174 £0.203
Jity'
T ‘ 2 2 Z 2 2 2 240
1t
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Fesimpulan

Dari data farmakokimetik vang diperaleb dari
wji Patelh pada kelingi terhadap formula gel
diklofenak denwan penzmbahan 10% etilasetat,
el diklofensk tanpa penambahan penmgkat
oenetrasi, dan gel inovator, disimpulkan (0%
eiilasetar  dapat  meningkatkan  sbsorpsi
transdermal diklofenak  dietdammenium dari
luzs grea di bawah kurva 17,772 ugjam/mil
memadi 22,972 pgjemdml, dan meningkatkan
konsentrasi maksimum dani 3,879 pgimi Jad
2,174 po/ml menggunakan basis gel  vang
rerhuar dari hidroksipropil metilselulosa dengan
pelarut air
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