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Sari
Natrium diklofenak merupakan satu  golongan obat non-steroid anti inflamatory drug  (NSAID) sampai saat ini masih banyak digunakan untuk mengatasi nyeri dan peradangan pada penyakit gangguan persendian dan inflamasi lainnya. Pemberian Natrium diklofenak secara orang sering mengakibatkan efek samping berupa gangguan saluran pencernaan dan mengalami metabolisme lintas pertama  yang dapat menurunkan bioavailabilitas obat
Tujuan	Penelitian ini  adalah untuk mengetahui pengaruh konsentrasi DMSO dan olive oil sebagai enhancer  pada kemampuan dan model transfor Natrium diklofenak dari sediaan gel transdermal dalam menembus kulit ular. Menentukan konsentrasi campuran  DMSO dan olive oil pada model transfor natrium diklofenak dalam menembus kulit.
Metode yang digunakan adalah metode analisis data kuantitafit dari proses difusi dengan menggunakan software WimSAM. Dari software ini dapat ditentukan model kompartemen, laju transpor pada masing-masing kompartemen dan kemampuan basis pembawa dalam melepas natrium diklofenak.
Data pengamatan diperoleh ada pengaruh DMSO dan olive oil pada karakteristif fisik sediaan gel transderma. Peningkatan kadar olive oil dalam formula dapat meningkatkan viskositas dan waktu lekat serta mempengaruhi pelepasan obat dari basis gel

Kata kunci : DMSO, olive oil, natrium diklofenak, WimSAM

Abstrak
	Diclofenac sodium is a class of non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAID) which is still widely used to treat pain and inflammation in joint and other inflammatory disorders. Administering diclofenac sodium in person often causes side effects in the form of digestive tract disorders and undergoes first-pass metabolism which can reduce drug bioavailability.
	The purpose of this study was to determine the effect of the concentration of DMSO and olive oil as enhancers on the ability and transport model of diclofenac sodium from transdermal gel preparations in penetrating snake skin. Determining the concentration of a mixture of DMSO and olive oil in the diclofenac sodium transport model in penetrating the skin.
	The method used is the quantitative data analysis method of the diffusion process using the WimSAM software. From this software, it is possible to determine the compartment model, the rate of transport in each compartment and the ability of the carrier base to release diclofenac sodium.
	Observational data obtained that there was an effect of DMSO and olive oil on the physical characteristics of transdermal gel preparations. Increasing levels of olive oil in the formula can increase viscosity and stick time and affect drug release from the gel base
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LATAR BELAKANG
	Natrium diklofenak merupakan satu  golongan obat non-steroid anti inflamatory drug  (NSAID) sampai saat ini masih banyak digunakan untuk mengatasi nyeri dan peradangan pada penyakit gangguan persendian dan inflamasi lainnya. Pemberian Natrium diklofenak secara orang sering mengakibatkan efek samping berupa gangguan saluran pencernaan dan mengalami metabolisme lintas pertama  yang dapat menurunkan bioavailabilitas obat. Pemeberian secara injeksi dapat mengakibatkan kerusakan jaringan pada tempat injeksi dan pemberian secara rektal sering menimbulkan efek iritasi pada dinding rektum. Efek samping yang terjadi pada masing-masing pemebrian diatas dapat menurunkan aseptabilitas pemakaian sediaan oleh konsumen. Guna meningkatkan aseptabilitas dan menghindari terjadinya metabolisme lintas pertama dari natrium dikofenak maka dalam penelitian ini akan dibuat dalam bentuk sediaan topikal. Bentuk sediaan yang dipilih adalah gel transdermal. Tantangan yang harus diatasi dalam pembeuatan sediaan ini adalah meningkatkan kemampuan penetrasi natrium diklofenak dalam menembus straktum korneum. Guna meningkatkan kemampuan penetrasi natrium diklofenak menembus satraktum korneum, maka dalam formula sediaan ditambahkan enhancer. Penggunaan enhancer campuran akan lebih efektif dibandingkan penggunaan enhacer tunggal. Enhancer yang digunakan dalam penelitian ini adalah kombinasi DMSO dengan olive oil. Campuran enhancer ini diharapkan dapat meningkatkan kemampuan pelepasan obat dari basis dan meningkatkan kemampuan penetrasi obat melewati straktum korneum.   
METODE PENELITIAN
Alat. Timbangan digital (Shimadzu ATX224), pH meter, sel difusi Franz tipe vertikal yang dimodifikasi, viskometer Brookfield (DV-1 PRIME), alat uji daya sebar, alat uji daya lekat, spektrofotometer UV (Shimadzu), kuvet, hot plate, spinbar, mortir, stemper, alat-alat gelas.
Bahan. Natrium diklofenak, DMSO, olive oil, gliserin, propilparaben, metil paraben, aqua destilata. NaOH, kalium difosfat, dengan derajat pro analysis dan tikus jantan galur Wistar
Pembuatan Gel Natrium Diklofenak
Pembuatan basis gel diawali dengan menimbang carbopol 940 dan  dikembangkan dalam air hingga kurang lebih 15 menit. Natrium diklofenak dilarutkan dalam air panas hingga larut dengan ditambahkan nipagin dan nipasol. Kemudian carbopol 940 diaduk dan ditambahkan gliserin, dan bahan aktif natrium diklofenak yang telah larut. Basis awal tersebut ditambahkan TEA sedikit demi sedikit hingga diperoleh pH sesuai formula yang diinginkan (pH 6,00 dan 8,00). Enhancer DMSO dan olive oil ditambahkan sedikit demi sedikit sambil diaduk hingga terbentuk sediaan gel yang siap diuji karakteristik fisik dan daya penetrasinya. Komposisi formula dan banyaknya formula yang dibuat sesuai dengan formula Run yang dihasilkan dari softwere disegn expert menggunakan metode simplex lattice design. Formula 1 (F1), formula III (FIII) dan formula V (FV) masing-masing ada 2 formula run sedangkan formula II (FII) dan formula IV (FIV) masing-masing hanya 1 formula run.
	Bahan
	F I

	F II

	F III

	FIV

	FV


	Na diklofenak
	1,2 g
	1,2 g
	1,2 g
	1,2 g
	1,2 g

	Carbopol
	0,84 g
	0,84 g
	0,84 g
	0,84 g
	0,84 g

	TEA
	qs
	qs
	qs
	qs
	qs

	Glycerin
	12 g
	12 g
	12 g
	12 g
	12 g

	Metilparaben
	0,24 g
	0,24 g
	0,24 g
	0,24 g
	0,24 g

	Propilparaben
	0,12 g
	0,12 g
	0,12 g
	0,12 g
	0,12 g

	Olive oil
	7,2 g
	4,5g
	5,4 g
	3,6 g
	6,3 g

	DMSO
	9,6 g
	12,3 g
	11,4 g
	13,2 g
	10,5 g

	Aquadest
	ad 100%
	ad 100%
	ad 100%
	ad 100%
	ad 100%



Evaluasi Sediaan Gel Transdermal
Pengukuran pH. Pengujian pH sediaan gel dilakukan menggunakan alat pH meter dan digunakan dua larutan dapar baku ekuimolar fosfat pada pH 7 dan larutan baku KH ftalat pada pH 4. Elektroda gelas dikalibrasi terlebih dahulu dengan larutan dapar baku pH 4 dan pH 7. Elektroda dicelupkan ke dalam sediaan gel.
Viskositas. Uji viskositas menggunakan alat Viskosimeter Brookfield DV-1 PRIME. Sampel gel dimasukkan ke dalam tabung sampai tanda kalibrasi. Spindle dan RPM diatur sesuai dengan sampel yang diukur. Sampel diukur viskositasnya dengan cara menekan tombol star dan dibiarkan selama 15 menit, kemudian dilihat nilai viskositas (Cps) pada layar Viskosimeter Brookfield DV-1 PRIME.
Daya Sebar. Gel Natrium diklofenak ditimbang 0,5 g kemudian diletakkan di tengah plat kaca, kemudian plat kaca lain (telah diketahui bobotnya) diletakkan di atas sediaan dan dibiarkan selama 1 menit. Lebar gel dalam plat kaca tersebut diukur diameternya dengan menambahkan beban 50, 100, 150, 200, 250, 300 sampai  350 gram diletakkan di atas kaca tersebut secara berturut-turut. Setiap penambahan beban ditunggu selama 1 menit, diameter sediaan gel Natrium diklofenak yang menyebar dicatat.
Daya Lekat. Sebanyak 500 mg gel diletakkan pada bagian tengah kaca obyek yang bersih dan kering kemudian ditutup dengan kaca obyek lain, kaca obyek yang terletak pada bagian bawah dijepit dengan klip dan diberi beban 50 gram kemudian dihitung dan dicatat lama waktu kaca obyek terlepas.
Uji Penetrasi Gel Natrium dklofenak
Pembuatan Buffer Phosphate pH 7,4. Ditimbang KH2PO4 0,2 M dalam 250 ml aquadest, dan NaOH 0,2 N dalam 195,5 ml aquadest, dihomogenkan. Derajat keasaman larutan diatur hingga 7,4 dengan menambahkan komponen dapar tetes demi tetes (NaOH apabila pH larutan kurang dari 7,4 atau KH2PO4 apabila pH larutan di atas 7,4). Larutan dipindahkan dalam labu takar 1 liter kemudian ditambah aqua destilata sampai tanda batas labu takar.
Pembuatan Baku Induk Natrium Diklofenak. 
Natrium Diklofenak ditimbang 50,0 mg dilarutkan dengan buffer phosphate pH 7,4 hingga 100 ml diperoleh konsentrasi 500 ppm. 
Penentuan Panjang Gelombang Maksimum.
Panjang gelombang maksimal ditentukan dengan spektrofotometer UV menggunakan larutan baku natrium diklofenak dalam larutan buffer phosphate  pH 7,4.
Pembuatan Deret Baku. Baku induk Natrium Diklofenak diukur menggunakan spektrofotometer UV diperoleh absorbansi kemudian dihitung rentang absorbansinya 0,2-0,8. Dibuat larutan baku dengan konsentrasi 2, 6, 10, 14, 18 mg/L dengan pemipetan larutan baku 1, 3, 5, 7, 9 ml diencerkan dengan buffer phosphate pH 7,4 hingga volume labu takar 50 ml.
Pembuatan Kurva Baku. Deret baku yang diperoleh kemudian diukur dengan spektrofotometer UV dan dibuat kurva baku.
Penetapan Kadar Natrium Diklofenak. Sebanyak 100 mg gel diencerkan dengan menggunakan buffer phosphate pH 7,4 dalam labu takar hingga volume 50,0 ml. Larutan tersebut diukur serapannya dengan spektrofotometer UV pada  maksimal yang dihasilkan.
Preparasi Kulit Ulars untuk Sel Difusi Franz
Kulit ular yang digunakan adalah kulit ular yang sudah terlepas dari badan ular ketika ularbtersebut berganti kulit. Kulit yang sudah bersih dipotong berbentuk lingkaran dengan diameter sesuai dengan alat difusinya.. Sebelum digunakan kulit ular dihidrasi terlebih dahulu selama kurang lebih 1 jam dengan buffer phosphate pH 7,4 yang merupakan cairan kompartemen reseptor. 
1. Uji Penetrasi Gel Natrium diklofenak
Uji penetrasi dilakukan dengan menggunakan sel difusi Franz tipe vertikal yang telah dimodifikasi. Membran kulit ular s yang dihidrasi selama 1 jam dengan buffer phosphate pH 7,4 dipasangkan ke kompartemen reseptor. Buffer phosphate pH 7,4 dan pengaduk magnetik dimasukkan ke dalam kompartemen reseptor dengan batas yang ditentukan. Sebanyak 500 mg gel dimasukkan ke kompartemen donor. Selama sel difusi Franz beroperasi, suhu diatur konstan pada 37  0,5oC dengan water jacket dan homogenitas cairan dijaga dengan pengadukan magnetik dengan kecepatan 800 rpm. Pengambilan sampel dilakukan dengan menggunakan pipet volume sebanyak 2,0 ml dari larutan kompartemen reseptor pada menit ke 5, 10, 15, 30, 45, 60, 120, 180, 250, 300, 360. Sampel dimasukkan ke dalam tabung reaksi. Larutan yang disampling segera diganti dengan buffer phosphate pH 7,4 untuk mempertahankan volume cairan tetap konstan. Larutan yang disampling diukur serapannya dengan spektrofotometer UV dan sebagai blanko digunakan buffer phosphate pH 7,4.
Analisis Data Data kuantitatif yang diperoleh dari uji transpor natrium diklofenak berupa jumlah obat yang tertranspor dimasukkan dalam program wimSAM untuk mendapatkan model transpor natrium diklofenak dan konstanta laju penetrasinya.
HASIL DAN PEMBAHASAN
Uji karakteristik fisik sediaan
Uji wakktu lekat. Pengujian ini bertujuan untuk mengetahui kemampuan daya lekat sediaan pada permukaan kulit ketika sediaan tersebut digunakan. 

Peningkatan konsentrasi olive oil dalam sediaan transdermal dapat meningkatkan waktu lekat sediaan. Peningkatan waktu lekat disebabkan karena adanya peningkatatn viskositas sediaan yang mengakibatkan sediaan semakin lengket. 
Uji pH. Pengujian pH pada sediaan topikal sangat penting untuk dilakukan karena pH sediaan akan mempengaruhi aseptabilitas sediaan pada saat digunakan. Berdasarkan hasil pengamatan semakin tinggi konsentrasi olive oil maka pH sediaan semakin turun. Namun secara keseluruhan semua sediaan memenuhi rentang persyaratan pH sediaan topikal yaitu pH 6 sampai 8. Pada penelitian ini pH sediaan dari tiap formula berada pada rentang pH 7.35 sampai 7.5


Peningkatan konsentarsi olive oil cendrung untuk menurunkan pH sediaan, hal ini disebabkan karena olive oil lebih bersifat asam.
Uji diameter sebar. Pengukuran diameter sebar dimaksudkan untuk mengetahui kemampuan sebar sediaan di permukaan kulit. Semakin besar kemampuan sediaan menyebar dipermukaan kulit akan meningkatkan kemampuan penetrasi obat melewati kulit. Penagruh ini disebabkan karena daya sebar yang tinggi akan meningkatkan luas permukaan kulit yang akan mentranspor obat menembus straktum korneum. 

Semakin tinggi konsentrasi olive oil dalam sediaan akan menurunkan diameter sebar sediaan. Hal ini desebabkan karena adanya perbedaan konsistensi sediaan dari masing-masing vormula. Semakin tinggi konsistensi sediaan maka diameter sebarnya semakin kecil.
Uji Viskositas sediaan. 

Berdasarkan data pengamatan yang disajikan dalam betuk grafi terlihat bahwa peningkatan kadar olive oil dalam sediaan akan meningkatkan viskositas sediaan. Sediaan yang memiliki viskositas sediaan yang besar akan memiliki diameter sebar yang kecil. Hai ini berkesuesuaian dengan diameter sebar sediaan.  
Uji Difusi. Hasil pengujian  jumlah obat yang berdifusi pada rentang waktu 0 sampai 360 menit menunjukkan profil yang berbeda. Formula F3 memperlihatkan jumlah obat yang berdifusi paling besar dibandingkan dengan formula lainnya. Perbandingan DMSO dan olive oil pada komposisis 0.5 : 0.5 (4.5% : 4.5%) atau pada komposisi sama banyak ternyata mampu meningkatkan tranpor obat dibandingkan dengan perbandingan lainya. Hal ini menunjukkan bahwa pengeruh pelepasan obat dari pembawa dan kemampuan obat menembus membran memiliki pengaruh yang sama kuat. DMSO cendrung untuk mempermudah pelepasan zat aktif dari pembawa sedangkan olive oil meningkatkan laju penetrasi menembus membran kulit ular. Dilihat dari kemiringan garis dari masing-masing grafik terlihat jelas bahwa grafik formula F3 memiliki kemiringan yang paling tinggi. Dapat disimpulkan Formula F3 memiliki kecepatan difusi yang paling besar. Kombinasi yang tepat dapam proses pelepasan zat aktif dari pembawa dan kemampuan penetrasi memiliki pengaruh yang sama kuat.


Model Transopor. Model yang diusulkan adalah model lima kompartemen seperti terlihat pada gambar.... .Kompartemen satu menggambarkan kompartemen donor. Kompartemen dua adalah kompartemen non lag yang langsung mentrasnpor natrium diklofenak tanpa adanya hambatan. Kompartemen empat dan lima adalah kompartemen lag yang menghambat permeasi natrium diklofenak, sehingga mengalami penundaan transpor, sedangkan kompartemen tiga adalah kompartemen aseptor.IC(1) merupakan jumlah obat yang siap untuk ditranspor dari dalam kompartemen pertama dalam μg/cm2. L(2,1) adalah konstanta kecepatan transpor dari kompartemen pertama ke kompartemen kedua. L(3,2) adalah konstante kecepatan transpor dari kompartemen kedua menuju kompartemen ketiga. L(3,4) adalah konstante kecepatan transpor dari kompartemen keempat menuju kompartemen ketiga, L(3,5) adalah konstante kecepatan transpor dari kompartemen lima ke kompartemen tiga, L(5,1) adalah konstante kecepatan transpor dari kompartemen satu ke kompartemen 5, sedangkan L(4,1) adalah konstante kecepatan transpor dari kompartemen satu menuju kompartemen empat. DT(4) dan DT(5) adalah lamanya obat tertahan dalam kompartemen empat dan kompartemen lima, DN(4) dan DN(5) adalah sebuah konstante yang menunjukkan jumlah kompartemen lag, serta P(2) menggambarkan jumlah obat yang siap untuk ditranspor dari dalam kompartemen lag. Data jumlah natrium diklofenak yang tertranspor pada setiap formula dianalisis dengan menggunakan model yang telah dibuat. Simulasi model transpor adalah sebagai berikut :
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Hasil dari curve fitting model kompartemen pada masing-masing formula dari F1 sampai F5 adalah sebagai berikut :[image: ]
[image: ][image: ]
[image: ]
Hasil Curvevitting dari semua formula menunjukkan model transpor yang sama, yaitu model  5 kompartemen yang mengandung dua kompatemen lag. Hasil vitting dapat dilihat dari banyaknya titik data observasi yang berada dalam garis prediksi. Kelima formula memiliki kurvevitting yang sama pada model teranspor yang juga sama. Parameter konstanta laju pada masing-masing tahapan dari model kompartemen terlihat bahwa formula 3 memiliki konsentrasi obat yang siap ditranspor paling tinggi (32,933) dibandingkan dengan formula lainnya. Hal ini menunjukkan bahwa kemampuan pelepasan obat dari basis menuju permukaan kulit paling bagus dimiliki oleh formula dengan perbandingan DMSO dan olive oil sama banyak. Meskipun lag time transpor obat dari kompartemen 1 ke kompartemen 4 paling besar, artinya jeda waktu untuk mulainya transpor dari kompartemen 1 ke kompartemen 4 paling lama. Nilai konstanta laju transpor pada masing-masing kompartemen pada setiap formula dapat dilihat dari tabel berikut ini.
	para
	Formula 

	meter
	F1
	F2
	F3
	F4
	F5

	L(2,1)
	0.0104
	0.0104
	0.0119
	0.0233
	0.6082

	L(3,2)
	0.3876
	0.3876
	0.9522
	0.0181
	0.0139

	L(4,1)
	0
	0
	0
	0.0107
	0.0015

	L(3,4)
	0.0006
	0.0006
	0.0006
	0.08
	0.007

	L(5,1)
	0.0193
	0.0193
	0
	0.0225
	0.2235

	L(3,5)
	0.0002
	0.0002
	0.001
	0.0001
	0.002

	DT(4)
	22.936
	22.936
	20.975
	0
	9.1638

	DT(5)
	147.16
	147.16
	256.61
	198.16
	210.09

	DN(4)
	2
	2
	2
	2
	2

	DN(5)
	2
	2
	2
	2
	2

	P(1)
	3.7076
	3.7076
	32.933
	6.4416
	4.0963


 
SIMPULAN DAN SARAN
Simpulan
1. Peningkatan konsentrasi olive oil dalam formula dapat mempengaruhi karakteristi fisik sediaan yang berupa peningkatan waktu lekat dan viskositas. Hal sebaliknya terjadi penururunan pada parameter pH dan diameter sebar. 
2. Kemampuan transpor obat melewati membran kulit ular lebih dipengaruhi oleh jumlah obat yang siap ditranspor (obat yang terlepas dari basis) dibandingkan laju penetrasi dari kompartemen ke kompartemen lainnya.
3. Formula yang daya penetrasinya paling baik adalah formula F3 dengan komposisi DMSO dan olive oil sama banyak
Saran
Perlu dilakukan uji daya analgeti sediaan secara invivo dengan menggunakan hewan uji mencit jantan
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3	3.7	4.5	5.25	6	0.66000000000000014	0.88	1.1000000000000001	1.1700000000000002	1.29	konentrasi olive oil (%)
Waktu lekat (menit)
3	3.7	4.5	5.25	6	7.53	7.46	7.4700000000000006	7.41	7.37	konsentrasi olive oil (%)
pH
3	3.7	4.5	5.25	6	7.01	6.75	6.48	5.9	5.23	Konsentrasi olive oil (%)
Diameter sebar (cm)
Viskositas	3	3.7	4.5	5.25	6	9223.56	9392	9613.7800000000007	9660	9684.44	Konsentrasi olive oil (%)
Viskositas (Cps)
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