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Review article

Faktor Penentu Permeasi Transdermal:
Tinjauan Berdasarkan Hukum Fick |

Annas Binarjo
Fakultas Farmasi, Universitas Ahmad Dahlan, Yogyakarta

Abstract

Transdermal drug delivery may be an alternative to overcome the problems of oral admin-
istration, such as fluctuations drugconcentration in the blood. Only several drugs have a
good transdermal permeation ability, thus some efforts are needed to improve it. Transder-
mal permeation follows pasive diffusion mechanism. Therefore, Fick Law I must be con-
cidered in improving transdermal permeation of the drug. This review aims to determine
the factors associated with the transdermal permeation based on Fick’s law 1. Chemical
compounds to enhance transdermal permeation (Chemical penetration enhancers) can be
used to increase the diffusion coefficient (D), the partition coefficient (k), the rate of drug
in the donor compartment (Cd), membrane thickness (h), and extensive contact of drug
with the skin (S).

Keywords : Permeasi, Transdermal, Fick, Penetration Enhancer

Abstrak

Penghantaran obat transdermal dapat menjadi alternatif untuk mengatasi permasalahan
penghantaran oral, termasuk permasalahan fluktuasi kadar obat dalam darah. Tidak
semua obat mempunyai kemampuan permeasi transdermal yang baik, sehingga perlu di-
lakukan upaya untuk memperbaikinya. Permeasi transdermal mengikuti mekanisme di-
fusi pasif, sehingga dalam menentukan upaya perbaikan permeasi perlu memperhatikan
parameter-parameter dalam hukum Fick 1. Review ini bertujuan untuk mengaitkan faktor
yang menentukan permeasi transdermal dengan hukum Fick I, sehingga dapat diketahui
parameter dalam hukum Fick I yang sering dijadikan target perbaikan permeasi transder-
mal. Senyawa kimia untuk meningkatkan permeasi transdermal (Chemical penetration
enhancer) dapat digunakan untuk meningkatkan koefisien difusi (D), koefisien partisi (k),
kadar obat dalam kompartemen donor (Cd), tebal membrane (h), dan luas kontak sedi-
aan obat dengan permukaan kulit (S).

Kata Kunci: Permeasi, Transdermal, Fick, Penetration Enhancer
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Pendahuluan

Pada penghantaran obat, kestabilan
kadar obat dalam darah adalah hal yang
sangat diharapkan. Untuk mendapatkan
kondisi tersebut, penghantaran secara
infusi intravena adalah pilihan terbaik
(Shargel & Yu, 1985). Tetapi kenyamanan
pasien juga menjadi pertimbangan, se-
hingga penghantaran obat secara trans-
dermal dapat dijadikan salah satu alter-
natifnya. Hal ini karena penghantaran
secara transdermal mampu menghasilkan
kadar obat dalam darah yang mempun-
yai fase plateu panjang (Chong & Fung,
1989). Penghantaran transdermal juga
mempunyai beberapa keuntungan yaitu:
(a) lebih nyaman karena dilakukan tanpa
merusak jaringan (non invasif); (b) sesuai
untuk obat yang mudah terdegradasi
dalam saluran gastrointestinal dan atau
obat yang bersifat iritan terhadap gas-
trointestinal; (c) sesuai untuk obat yang
mengalami metabolisme lintas pertama
yang intens; (d) mudah bagi pasien untuk
menggunakan sendiri; (e) dapat diran-
cang untuk frekuensi pengguanaan satu
kali sehari atau lebih jarang lagi; (f) da-
pat menghantarkan obat dengan kinetika
orde ke nol sehingga fluktuasi kadar obat
dalam darah dapat diminimalisir (Nugro-
ho, 2005).

Problema dalam penghantaran secara
transdermal adalah sempurnanya kulit
sebagai penghalang (skin barrier). Hal ini
mendorong dilakukannya penelitian un-
tuk meningkatkan permeabilitas senyawa
obat menembusi kulit. Upaya yang sudah
dilakukan antara lain dengan melakukan
variasi pembawa (formulasi), penggu-
naan penetration enhancer kimia maupun
fisika, pemilihan bentuk obat (asam-basa
bebas atau garam), dan pembentukan
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prodrug. Setiap upaya yang dilakukan
mestinya dikaitkan dengan faktor-faktor
yang mempengaruhi permeasi transder-

mal. Permeasi transdermal merupkan
suatu proses penghantaran, maka semua
upaya tersebut mesti ada kaitannya den-
gan Hukum Fick I tentang difusi. Artikel
ini bertujuan untuk memandang faktor-
faktor yang menentukan kecepatan per-
measi transdermal berdasarkan Hukum
Fick I.

Rute Absorbsi Transdermal

Pada penggunaan sediaan transdermal,
obat dilepaskan dari formulasi sediaan
obat (kompartemen donor) dan kemu-
dian menembus kulit masuk ke jaringan
bawah kulit yang dimengandungi pem-
buluh kapiler (kompartemen reseptor).
Kulit berfungsi sebagai pelindung isi tu-
buh manusia dan menghalang masuknya
organisme dan senyawa kimia berbahaya
dengan mudah, termasuk obat. Walau-
pun kulit berfungsi sebagai penghalang,
namun obat masih bisa menembusi kulit
kulit melalui beberapa rute seperti yang
ditunjukkan oleh Gambar 1.

Gambar 1 menunjukkan bahwa jalur
masuknya obat menembus kulit ada dua
yaitu transapendageal di mana obat men-
embus kulit melewati kelenjar keringat
dan folikel rambut, dan rute transepitelial,
yaitu obat menembus stratum korneum,
baik melewati celah antar sel stratum
korneum (rute interseluler/paraseluler)
maupun menembus sel stratum korneum
(rute transseluler/intraseluler) (Benson,
2005). Rute transepidermal adalah rute
utama karena sebagian besar permukaan
kulit tidak mempunyai folikel rambut dan
pori-pori keringat. Sebagai gambaran
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Epidermis
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Dermis

Sub kutan

Gambar 1. Anatomi kulit dan rute absorpsi transdermal,
dimodifikasi dari Benson (2005)

Keterangan: Absorbsi dapat melewati dua rute yaitu rute transapendagial (1a. melewati pori keringat dan
1b. melewati folikel rambut) dan rute transepitelial (2a. interseluler dan 2b. transeluler/intraseluler). Pada
rute interseluler obat melewati celah antar sel yang tersusun atas daerah berair (7 dan 13) dan daerah lipid
(11 dan 12). Daerah lipid kaya akan kolesterol (9), kolesterol sulfat (10), dan ceremid (8). Pada rute transe-
luler obatmenembus sel yang kaya akan keratin (14). Di bagian dermis terdapat pembuluh darah kapiler (3)
yang merupakan cabang dari arteri yang terdapat di lapisan sub kutan (5), kelenjar keringat (4), dan kelenjar
sebasea (6).

luas area folikel rambut adalah 1/1000
dari luas total (Flynn, 1995).

Proses terakhir perkembangan stratum
korneum menghasilkan kondisi di mana
bagian interseluler terususun dari lamella
lipid dan bagian intraseluler tersusun dari
matriks protein (Walters, 2007). Oleh ka-
rena itu dapat dibuat simplifikasi bahwa
rute penghantaran senyawa lipofil adalah
interseluler, sedangkan rute penghanta-
ran senyawa hidrofil adalah transseluler
(intraseluler) (Benson, 2005).

Vol IX No 3 Desember 2012

Kuantifikasi Penghantaran Difusi Pasif:
Hukum Fick I

Seperti telah dikemukaan di depan bahwa
rute utama penghantaran transdermal
rute penetrasi. Di antara dua rute pen-
etrasi maka rute interseluler adalah yang
lebih dominan (Benson, 2005). Hal ini
karena celah antar sel stratum korneum,
yang komponen utamanya adalah lipid
lamella, lebih fluid dibandingkan sel stra-
tum korneum yang berisi keratin yang
keras (Walters, 2007). Obat yang diberi-
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kan secara transdermal harus dapat ter-
dispersi dalam lipid lamella untuk kemu-
dian berdifusi ke epidermis, dermis, dan
darah. Persamaan yang menggambarkan
proses difusi pasif ini dapat diturunkan
dari Hukum Fick L.

Jumlah obat, M (gram), yang terhan-
tar menembus membran, tiap satu satuan
luas S (cm2), tiap satu satuan waktu t (de-
tik) disebut dengan fluks, J (gram cm-2
detik-1) (Martin, Bustamante & Chun,
1993).

(1)

Besarnya fluks berbanding lurus dengan
gradien konsentrasi dC/dx

)

D adalah koefisien difusi obat dalam
membran (cm2 detik-1), x adalah jarak
dalam membran yang mempunyai gradi-
en konsentrasi dC (g cm-3). Tanda negatif
karena difusi berjalan dari konsentrasi
tinggi ke konsentrasi rendah, sehingga
harga fluks selalu positif.

Jika persamaan 1 digabung dengan
persamaan 2 akan kita dapatkan:

€)

Gambaran penghantaran antar kom-
partemen yang dipisahkan oleh membran
ditunjukkan oleh Gambar 2. Mula-mula
obat berpindah dari kompartemen donor
tetapi belum muncul dalam kompartemen
reseptor. Obat mulai muncul di kompar-
temen reseptor pada waktu tertentu yang
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disebut lag time. Kecepatan munculnya
obat di reseptor pada waktu — waktu awal
masih lambat, dan meningkat dari waktu
ke waktu hingga didapatkan kecepatan
yang konstan. Kondisi kecepatan yang
konstan ini disebut kondisi tunak (steady
state condition) (Martin, Bustamante &
Chun, 1993).

Jika gradien konsentrasi adalah C2
- C1, maka dx adalah tebal membran, h
(cm), dan persamaan 3 menjadi persa-
maan 4 (Martin, Bustamante & Chun,
1993).

4)

Nilai C1 dan C2 tidak dapat diukur,
tetapi dapat digantikan dengan Cd (kon-
sentrasi dikompartemen donor) dika-
likan koefisien partisi, K, untuk C1, dan
Cr(konsentrasi di kompartemen reseptor)
dikalikan K untuk C2, sehingga persa-
maan 4 menjadi persamaan 5.

((Cd-Cr)/h
©)

Pada kondisi sink Cr< 0,1Cd, sehingga
Cr diabaikan terhadap Cd, dengan meng-
ganti DK/h dengan permeabilitas, P (cm/
detik), maka persamaan 5 menjadi persa-
maan 6.

(6)

Penataan ulang persamaan 6, kemu-
dian mengintegrasikannya dari t=tlag
hingga t=t dengan mengasumsikan Cd
konstan sepanjang percobaan, akan dida-
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patkan persamaan 7.
dM = PSCd dt
)

Integrasi persamaan 7 dari Mo ke M
dan dari tlag ke t menghasilkan persa-
maan linear yang ditunjukkan di persa-
maan 8.

M = PSCd ( t -tlag)
(8)

Persamaan 8 adalah persamaan linear
dengan absis t, ordinat M, kemiringan
PSCd, dan intersep PSCdtlag. Kurva lin-
ear ini ditunjukkan dalam Gambar 3. Dari
persamaan ini kita dapat menghitung
Fluks (J) berdasarkan kemiringan dibagi
luas bidang absorbsi, mendapatkan P dari
J/Cd, dan mendapatkan tlag yaituintersep
terhadap sumbu waktu.

Jika asumsi Cd konstan tidak diterima
maka kita dapat melihat penurunan Cd
dengan persamaan 9 yang membutuhkan
data volume kompartemen donor (Vd)
(Martin, Bustamante & Chun, 1993).

©)

Penataan ulang persamaan 9, kemudi-
an mengintegrasikannya dari t=0 hingga
t=t akan didapatkan persamaan 10. Per-
meabilitas dapat dihitung berdasarkan
kemiringan dikali Vd, dibagi luas area
absorbsi (Martin, Bustamante & Chun,
1993).

(10)

Kekurangan penggunaan persamaan
10 ini adalah kesulitan dalam pengukuran
kadar kompartemen donor (Cd). Kadar
donor ini dapat dihitung dari jumlah obat
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yang terhantar dengan mengasumsikan
berkurangnya obat di kompartemen do-
nor semua berpindah di kompartemen
reseptor, artinya jumlah obat dalam mem-
bran diabaikan. Persamaan yang dipakai
adalah persamaan 11.

(11)

dengan Cd(n) adalah kadar obat pada
waktu ke-n, Cd(0) adalah kadar obat
mula-mula, Mn adalah jumlah obat yang
telah terhantar pada waktu ke-n.

Setelah nilai permeabilitas dan lag time
diperoleh, tebal membran (h) dapat dihi-
tung dengan persamamaan 12(7).

tlag = h/6P

(12)

Kemudian koefisien difusi (D) dapat
dihitung dengan persamaan 13.

tlag = h2/6D

(13)
dan koefisien partisi (K) dihitung dengan
persamaan 14.

P =DK/h
(14)

Faktor-faktor yang Berpengaruh Terha-
dap Absorpsi Transdermal

Selama proses penghantaran trans-
dermal mengikuti hukum Fick I, maka
faktor-faktor yang berpengaruh terhadap
kecepatan penghantaran dapat diklasifi-
kasikan menjadi 3, yaitu faktor obatnya
(sifat fisiko kimia zat aktif), faktor pasien
(kondisi fisiologis dan patologis kulit),
dan faktor pabrik (formulasi sediaan
transdermal). Beberapa faktor formulasi
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berpengaruh secara individu (langsung)
terhadap kecepatan penghantaran, mis-
alnya kadar obat dalam formula (Martin,
Bustamante & Chun, 1993). Sedangkan
faktor formulasi yang lain misalnya pem-
bawa bentuk sediaan berpengaruh ter-
hadap koefisien partisi obat. Penetration
enhancer dalam sediaan dapat merubah
koefisien difusi dan atau koefisien partisi
(Patani & Chien, 1988).

Faktor Sifat Fisiko Kimia Zat Aktif (per-
mean atau difusan)

Berat Molekul

Di dalam persamaan Fick I, koefisien di-
fusi, D, adalah faktor utama yang dipen-
garuhi oleh sifat fisiko kimia obat yaitu
jari-jari molekul (r), sesuai dengan persa-
maan Stoke-Einstein (9):

D= RT/ (61nrN)

(15).

dengan R adalah konstanta gas ideal, n
adalah viscositas membran, N adalah Bi-
langan Avogadro. Jari-jari molekul erat
kaitannya dengan berat molekul senyawa
obat. Pada persamaan di atas senyawa
obat dianggap berbentuk sferis. Semakin
besar berat molekul obat semakin kecil
koefisien difusi sehingga kecepatan peng-
hantaran semakin kecil. Pengaruh ukuran
molekul ini sebenarnya kurang bermakna
dibandingkan koefisien partisi pada rent-
ang permean ideal untuk penghantaran
transdermal, baik berat molekulnya (100
- 500 Dalton) maupun koefisien partis-
inya (log p 1 - 3), diluar rentang tersebut
pengaruh berat molekul terhadap perme-
abilitas sangat bermakna (William, 2003).
Sebagai contoh pada log p di atas 4, prod-
rug ibuprofen yaitu 2,4,isobutil fenil etil
propionat (BM 234,33, log p 4,35) mem-
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punyai permeabilitas yang lebih baik dari-
pada prodrug ibuprofen lainnya, yaitu 2,4,
isobutil fenil butil propionat (BM 250,38,
log p 5,26) (Ghosh, Preethi, Mishra & Par-
cha, 2010).

Koefisien Partisi

Obat yang menempuh rute intraseluler
harus menembus keratinosit stratum ko-
rneum dan untuk mencapai keratinosit sel
stratum korneum berikutnya obat harus
melewati bagian lipid lamela. Karena rute
ini menharuskan obat harus melewati dua
fase yang berganti-ganti (yaitu hidrofilk
pada keratinosit dan lipofilik pada lipid
lamella), maka rute ini menjadi rute yang
sedikit ditembusi obat. Pada rute interse-
luler obat harus menembus lipid lamella.
Kemampuan obat untuk menembus rute
ini sangat dipengaruhi oleh sifat fisiko-
kimia lainnya yaitu koefisien partisi, k,
antara membran dan medium (Walters,
2007).

Satu seri antiemetik, yaitu alizaprid,
bromoprid, cleboprid, domperidon, me-
toclopramid, metopimazin, dan scopola-
min, dicari koefisien permeabilitasnya (P
atau Kp). Kurva hubungan antara koe-
fisien permeabilitas dengan log koefisien
partisi menunjukkan bentuk parabola
dengan puncak pada log k = 2 - 3 (Cal-
pena, Blanes, Moreno, Obach & Domene-
ch, 1994). Demikian juga untuk satu seri
antiinflamasi non steroid turunan salisilat
(Benson, 2005). Kurva ini mengindikasi-
kan bahwa ada koefisien partisi optimum
yang memberikan kecepatan penghan-
taran yang maksimum. Hal ini dapat
dimaklumi karena pada penghantaran
transdermal obat harus menembus bagian
lipofil (stratum korneum dan epidermis)
dan lapisan yang yang relatif hidrofil (der-
mis). Katz dan Poulsen (1971) menyata-
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kan bahwa nilai log koefisien partisi opti-
mum tersebut adalah 1-3.

Tingkat ionisasi menentukan fraksi
obat dalam bentuk ion dan molekul
Semakin besar ionisasi akan menaik-
kan fraksi ion. Ion mempunyai koefisien
partisinya yang lebih rendah dari pada
molekulnya. Tingkat ionisasi tergantung
dari sifat obat (asam-basa dan pKa) dan
sifat medium (pH dan polaritas). Obat
asam lemah akan terionisasi pada pH
yang lebih tinggi, dan sebaliknya untuk
obat basa lemah (Martin, Bustamante,
& Chun, 1993). Ion ini akan terabsorbsi
melalui kulit lewat jalur transapendageal,
yaitu melewati pori-pori keringat (Guy &
Hadgraft, 1992) karena pori-pori keringat
bersifat hidrofil.

Titik Leleh

Faktor kimia lain yang berpengaruh
terhadap permeabilitas menembus kulit
adalah titik leleh dari senyawa. Calpena
dkk (1994) menunjukkan hubungan anta-
ra titik leleh dan log permeabilitas satu
seri antiemetik yang membentuk kurva
linear dengan kemiringan, slope, sebesar
-0,004. Harga negatif mengindikasikan
bahwa semakin besar titik leleh akan me-
nyebabkan penurunan permeabilitas.

Titik leleh menentukan kelarutan sen-
yawa dalam bentuk tidak terion (kelaru-
tan intrinsik), suatu bentuk yang bersi-
fat lebih lipofil daripada bentuk ionnya.
Pengaruh titik leleh terhadap kelarutan
ditunjukkan dalam persamaan Hilde-
brand-Scot untuk kelarutan pada kondisi
ideal yang lanjutkan dengan persamaan
Hildebrand-Scadcard persamaan 16 un-
tuk kondisi non ideal dimana solut dan
solven mempunyai parameter kelarutan
yang berbeda (Martin, Bustamante, &
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Chun, 1993).
AHf(To - T) V2012
Log x2i = ---------mmmon + (81 - 82)2 ----------- (16)
2,303RTTo 2,303RT

Dalam persamaan tersebut ditunjuk-
kan bahwa kenaikan titik leleh akan men-
urunkan kelarutan. Penurunan kelarutan
akan menurunkan kecepatan larutnya
obat dalam cairan permukaan kulit sesuai
dengan persamaan  Noyes-Whithney
(Martin, Bustamante, & Chun, 1993).
Sesuai dengan persamaan Fick I, penu-
runan konsentrasi akan menurunkan laju
difusi.

Faktor Fisiologi Kulit

Faktor fisiologi kulit dalam Hukum
Fick I ditunjukkan oleh, pertama koefisien
difusi obat dalam kulit, D, yaitu pada har-
ga viskositas kulit, kedua koefisien par-
tisi, K, keduanya (D dan K) selain dipen-
garuhi oleh kulit juga dipengaruhi faktor
fisikokimia obat, dan ketiga tebal kulit h,
yang merupakan faktor individu dari kulit
(Martin, Bustamante, & Chun, 1993).

Ketebalan kulit bervariasi tergantung
lokasi kulit. Variasi terjadi baik pada stra-
tum korneum maupun epidermis. Sebagai
contoh kulit lengan bawah bagian bela-
kang mempunyai ketebalan stratum ko-
rneum 18,3 (4,9) um, pada bagian pundak
11,0 (2,2) um, sedangkan bagian pantat
14,9 (3,4) um. Untuk tiga posisi tersebut
epidermis mempunyai ketebalan bertu-
rut-turut 56,6 (11,5) um, 70 (13,6) pm,
dan 81,5 (15,7) um. Data tersebut adalah
hasil rata-rata (SD) dari 71 responden
(Sandby-Meller, Poulsen & Wulf, 2003).
Ketebalan tersebut akan mempengaruhi
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pemilihan tempat aplikasi penghantaran
transdermal. Penghalang utama penghan-
taran transdermal adalah bagian stratum
korneum. Maka bagian yang mempu-
nyai stratum korneum yang tipis akan
menguntungkan sebagai tempat aplikasi.
Lengan bawah yang secara keseluruhan
mempunyai ketebalan yang paling ke-
cil ternyata mempunyai stratum korneum
yang tebal, sehingga aplikasi transdermal
dibagian ini bukan pilihan.

Faktor Formulasi Bentuk Sediaan

Faktor formulasi utama yang berpen-
garuh terhadap kecepatan tranpor trans-
dermal adalah konsentrasi obat dalam
pembawa. Maibach dan Fedmann (Mai-
bach & Feldmann, 1996) menunjukkan
bahwa peningkatan konsentrasi testoster-
on, hidrokortison, dan asam benzoat dari
4 pug/mlke 2000 pg/ml akan meningkatkan
kecepatan absorpsinya. Wester dan Mai-
bach (1999) menyatakan bahwa semakin
besar konsentrasi obat dalam pembawa
sediaan transdermal akan menurunkan
efisiensi absorpsi transdermal, walaupun
kecepatan dan jumlah obat yang terhan-
tar selalu meningkat dengan peningkatan
konsentrasi. Penelitian - penelitian beri-
kutnya juga menunjukkan hal yang sama
(Wester & Maibach, 1999). Hal ini sesuai
dengan hukum Fick I, bahwa gaya dorong
penghantaran difusi pasif adalah gradien
konsentrasi, tetapi menurut persamaan
Fick I peningkatan yang terjadi linear.

Faktor formulasi berikutnya yang ber-
pengaruh terhadap kecepatan absorpsi
transdermal adalah sifat pembawa (vehi-
cle). Pemilihan sifat pembawa (hidrofilik
atau hidrofobik) akan menentukan be-
sarnya koefisien partisi. Pembawa dalam
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formulasi yang baik harus dapat menjaga
homogenitas formula, tetapi juga harus
dapat melepaskan obat untuk menembus
membran. Puri dan Shanghavi (1992) me-
laporkan bahwa piroksikam dan ibupro-
fen mengalami permeasi kulit yang lebih
cepat jika diformulasi dalam bentuk gel
dari pada cream maupun ointment. Da-
pat disimpulkan bahwa senyawa dengan
kelarutan dalam air yang kecil (lipofilik),
akan mengalami permeasi melewati kulit
yang lebih cepat jika diformulasi dengan
pembawa gel hidrofilik dari pada cream
atau basis ointment.

Ozgiiney dkk (2006) melaporkan
bahwa permeabilitas in vitro natrium
diklofenak dari sediaan mikroemulsi 1,1
kali lebih tinggi dari pada sediaan gel hi-
drofilik. Pengujian in vivo menunjukkan
bahwa tingkat inflamasi telapak kaki ti-
kus setelah diinjeksi dengan karagen dan
diobati dengan sediaan gel, 1,2 kali lebih
tinggi dari pada sediaan mikroemulsi.
Kedua perbedaan ini secara statistik ber-
makna pada taraf kepercayaan 95%. Lebih
jauh Shakeel dkk (2008) menyimpulkan
dari hasil uji permeabilitas transdermal
celecoksib, bahwa formulasi nanoemulsi
dapat mengekstraksi stratum korneum,
sehingga permeasi celecoksib lebih baik
daripada formulasi gel nanoemulsi.

Pemilihan bentuk bahan aktif (bentuk
garam atau asam-basa bebas) juga ber-
pengaruh terhadap permeasi transder-
mal. Prinsipnya sama dengan pemilihan
pembawa, yaitu obat harus dapat menin-
ggalkan pembawa untuk selanjutnya ter-
partisi ke dalam stratum korneum. Parikh
dan Ghosh (2005) meneliti profil absorpsi
transdermal fluoksetin dan fluoksetin
HCI, hasilnya menunjukkan bahwa ben-
tuk basa bebas memberikan permeabili-
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tas yang lebih besar, seperti ditunjukkan
Gambar 4. Hal ini karena fluoksetin basa
bebas lebih mudah larut dalam lipid la-
mella stratum korneum dari pada ion
fluoksetin.

Pengaturan pH sediaan juga berpen-
garuh terhadap kecepatan permeasi obat.
Hal ini karena pH menentukan ionisasi
obat. Penghantaran transdermal secara
pasif menginginkan ionisasi yang kecil
untuk mendapatkan absorpsi yang leb-
ih baik. Sebaliknya jika penghantaran
transdermal menggunakan penetration
enhancer fisika misalnya iontoforesis,
agar obat dapat didorong oleh arus listrik
(electrorepulsion/gaya tolak listrik) maka
obat harus terion (menjadi anion atau ka-
tion). Buspiron HCI, suatu basa lemah
yang digaramkan, akan mengalami per-
measi yang lebih baik jika kompartemen
donor diatur pada pH 4,2 dan 6, dari pada
pH 8, dengan penetration enhancer ion-
toforesis (Al Khalili, Meidan & Michniak,
2003). Iontoforesis rotigotin juga dipen-
garuhi oleh pH kompartemen donor (Nu-
groho, Li, Danhof, & Bouwstra, 2004).

Beberapa bentuk sediaan konvensional
yang sering digunakan untuk sediaan
transdermal adalah emulsi, suspensi, gel,
dan krim. Bentuk sediaan baru yaitu pro-
niosome, yang dibuat dengan beberapa
surfaktan, juga sudah mulai dikembang-
kan. Proniosom gel potasium losartan
dengan bahan proniosome surfaktan-
surfaktan non ionik seperti Span 20,
Span 40, Span 60, Span 80, Tween 20,
Tween 40, dan Tween 80 dan gelling agent
HPMC berhasil dibuat. Uji bioavailabili-
tas in vivo dilakukan terhadap salah satu
formula, dan hasilnya formula tersebut
mempunyai bioavailabilitas 1,93 kali lebih
besar dari pada sediaan kapsul (Thakur
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et al, 2009). Bentuk sediaan baru lainnya
adalah sistem misel yang membawa obat
yang dapat mengurangi resistensi fungsi
pertahanan dari stratum korneum. Misel
beberapa senyawa berikut mempunyai
kemampuan sebagai enhencer: mirj, urea
siklik tak jenuh, monoterpen siklik, sin-
eol, lesithin, kalsium thioglikolat, siklo-
peptida (Saraf & Singh, 2006).

Formula sediaan transdermal sering
menggunakan penetration enhancer yang
dapat mempengaruhi koefisien partisi
obat dengan mengubah polaritas mem-
bran, maupun menurunkan viskositas
membran dengan cara merusak ataupun
berinterkalasi dengan membran (Remon,
2007). Pemilihan penetration enhancer
untuk memperbaiki permeasi transder-
mal hendaknya mendasarkan pada sifat
fisiko kimia obat untuk mengetahui pa-
rameter (besaran) yang bermasalah pada
permeasinya menembus membran kulit.

Penetration enhancer pada Sediaan
Transdermal

Tidak semua obat dapat diberikan se-
cara transdermal. Beberapa persyaratan
harus dipenuhi agar obat dapat dihantar-
kan secara transdermal dan menghasilkan
respon farmakologis yang dikehendaki.
Obat yang ideal untuk dihantarkan secara
transdermal mempunyai sifat fisiko-kimia
sebagai berikut: kelarutan dalam air lebih
dari 1 mg/ml, mempunyai koefisien parti-
si lipid air antara 10 dan 1000, berat mole-
kulnya kurang dari 500 dalton, titik leleh
kurang dari 200, larutan jenuh dalam air
memiliki pH 5 - 9. Secara farmakoterapi,
obat tersebut mempunyai dosis di bawah
10 mg per hari (Dhamecha, Rathi, Saifee,
Lahoti, & Dehghan, 2009).
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Karena keterbatasan senyawa yang da-
pat diberikan secara transdermal, maka
dilakukan usaha-usaha untuk memper-
baiki penghantaran menembus kulit.
Beberapa metode fisika dikembangkan
untuk memperbaiki permeabilitas obat

menembus kulit seperti iontoforesis
(penggunaan arus lemah), sonoforesis
(penggunaan energi ultrasonik), dan elek-
troporasi (Saraf & Singh, 2006). Selain itu
penggunaan penetration enhancer kimia
juga banyak dilakukan.

Penetration enhancer kimia diklasifi-
kasikan menjadi 3 macam:

Solven

Air sebagai penetration enhancer bekerja
melalui proses hidrasi. Pirolidon asam
karboksilat yang dikombinasi dengan
asam lemak bebas dan urea mampu ber-
fungsi sebagai humektan yang dapat men-
ingkatkan kemampuan stratum korneum
mengikat air, sehingga menjadi lebih per-
meabel. Beberapa obat ditingkatkan per-
meabilitasnya karena adanya hidrasi mis-
alnya kafein, kortikosteroid, ester asam
salisilat, ibuprofen, dan beberapa alkohol
rantai medium. Tidak semua senyawa
meningkat pemeabilitasnya dalam kulit
yang mengalami hidrasi. Permeabilitas
etanol dan metanol tidak berubah karena
hidrasi, dan permebilitas propranolol jus-
tru turun karena adanya hidrasi (Patani &
Chien, 1988). Hidrasi akan menurunkan
lipofilisitas kulit, terutama stratum ko-
rneum, yang berakibat meningkatnya
kelarutan obat dalam kulit, akibatnya koe-
fisien partisi (k) obat meningkat. Selain
itu hidrasi akan menurunkan viscositas
stratum korneum. Sesuai dengan per-
samaan Stoke-Einstein (persamaan 15),
koefisien difusi berbanding terbalik den-
gan viscositas membran, sehingga penu-
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runan viscositas membran akan mening-
katkan koefisien difusi.

Beberapa alkohol rantai pendek juga
mampu meningkatkan permeabilitas ku-
lit, misalnya metanol dan etanol. Estradiol
dan nitrogliserin meningkat permeabili-
tasnya karena adanya metanol atau etanol.
Mekanisme yang terjadi adalah karena
pengembangan (swelling) dan ekstraksi
stratum korneum. Tetapi senyawa ini
terabsorbsi melalui kulit. Pencampuran
alkohol dengan senyawa hirofobik akan
meningkatkan kemampuannya sebagai
penetration enhancer, misalnya n-hek-
sana, n-dodekane, dan n-heksadekana.
Permeabilitas steroid semakin besar den-
gan penetration enhancer campuran iso-
propil alkohol dan isobutil alkohol (Patani
& Chien, 1988).

Beberapa senyawa dapat ditingkatkan
permeabilitasnya oleh alkohol rantai pan-
jang. Panjangnya rantai tergantung dari
jenis obatnya, misalnya estradiol, mem-
butuhkan alkohol dengan jumlah karbon
10 untuk menghasilkan permeabilitas
optimal. Nikotinamida dan indometasin
memiliki permeabilitas yang optimum
dengan penetration enhancer oktanol.
Kombinasi alkohol rantai panjang dan
penetration enhancer lain telah terbukti
meningkatkan permeabilitas beberapa
senyawa obat, misalnya alkohol dengan
jumlah karbon 10 - 26 dicampur dengan
amida sebagai penetration enhancer sedi-
aan transdermal benzodiazepin (Patani &
Chien, 1988).

Beberapa polialkohol dapat berfungsi
sebagai penetration enhancer. Propilen
glikol dan gliserol adalah yang sering
dipakai. Propilen glikol meningkatkan
permeabilitas dari 5-fluorourasil, keto-
profen, dan metroidazol (Patani & Chien,
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1988). Propilen glikol dan polietilen glikol
meningkatkan permeasi fentanil sebesar
masing-masing 1,61 dan 1,18 kali diband-
ingkan kontrol (Mehdiyadheh, Ghahrem-
ani, Rouini & Toliyat, 2006). Polialkohol
bekerja sebagai penetration enhancer ka-
rena kemampuannya sebagai kosolven,
sehingga kita dapat meningkatkan kon-
sentrasi obat dalam kompartemen donor
(Cd) yang akan dihantarkan. Selain itu
polialkohol juga dapat bergabung dengan
stratum korneum sehingga meningkatkan
parameter kelarutannya (Benson, 2005).
Peristiwa ini meningkatkan koefisien par-
tisi (Kp) obat ke membran kulit. Beberapa
obat menurun permeabilitasnya karena
propilen glikol, misalnya estradiol dan
oxaprozin, dan guanabens. Hal ini terjadi
karena peningkatan kelarutan dalam me-
dium donor selalu berakibat penurunan
koefisien partisi obat antara membran
dan medium donor (Benson, 2005).

Dimetil sulfoksida (DMSO) banyak
digunakan sebagai penetration enhancer.
Beberapa senyawa yang diperbaiki per-
meabilitasnya adalah steroid dan salisilat.
Keuntungan DMSO sebagai penetration
enhancer adalah dapat bercampur den-
gan air dan cairan organik. Mekanisme
sebagai penetration enhancer diperanta-
rai karena kemampuannya melarutkan
beberapa komponen kulit dan delaminasi
lapisan tanduk yang berakibat penurunan
tebal membrane (h), dan denaturasi pro-
tein. Mekanisme lain yang diusulkan ada-
lah perubahan ikatan air dan hilangnya
struktur polimer dalam korneosit. Keter-
batasan DMSO sebagai penetration en-
hancer adalah karena delaminasi lapisan
tanduk yang bersifat irreversibel. Selain
itu karena kadar yang dikehendaki seba-
gai penetration enhancer sangat tinggi
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(lebih dari 60%) sehingga efek toksik dan
irritannya lebih banyak (Patani & Chien,
1988).

Azone® dengan kadar 1%-5% mampu
sebagai penetration enhancer. Kemam-
puannya sebagai penetration enhancer
diperantarai  karena kemampuannya
menurunkan viskositas lipid yang be-
rakibat peningkatan koefisien difusi (D).
Selain itu Azone® juga dapat meningkat-
kan kapasitas kulit dalam menahan air
(Sugibayashi, Nakayama, Seki, Hosoya &
Morituoto, 1992). Penggunaannya Azone®
sering dikombinasi dengan kosolven
seperti propilen glikol, tetapi kombinasi
tersebut tidak selalu menguntungkan (Pa-
tani & Chien, 1988).

Surfaktan

Kemampuan surfaktan sebagai pen-
etration enhancer tergantung dari tipe
surfaktannya. Secara umum surfaktan
kationik (misalnya setil trimetil am-
monium bromid) lebih merusak dan
menyebabkan peningkatan fluks peng-
hantaran yang lebih besar daripada sur-
faktan anionik (seperti natrium lauril
sulfat). Surfaktan anionik menimbulkan
kerusakan dan peningkatan fluks yang
lebih besar dibandingkan surfaktan non
ionic seperti Brij 36T. Beberapa surfaktan
yang dilaporkan mempunyai kemampuan
sebagai penetration enhancer adalah
natrium lauril sulfat, natrium dioktil-
sulfosuksinat, sorbitan monopalmitat,
polaksamer, polioxi-8-stearat, polixi-
etilena-o-oleil-eter, alkil sulfoxid rantai
panjang, lauril eter, Brij 36T, setil trimetil
ammonium bromid, dan natrium oleat
(Saraf & Singh, 2006). Surfaktan dapat
menurunkan tegangan permukaan kulit
sehingga mudah terbasahi oleh sediaan
obat. Sifatnya sebagai pembasah (wetting
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agent) ini meningkatkan luas kontak sedi-
aan dengan permukaan kulit (S)

Asam lemak dapat dikelompokkan
sebagai surfaktan dengan HLB sangat
rendah. Kombinasi dengan kosolven,
misalnya propilen glikol, sudah banyak
dipatenkan sebagai penetration enhancer.
Beberapa contoh asam lemak ataupun
esterya adalah asam oleat, metil dan etil
ester dari asam laurat, dan isopropil ester
dari asam miristat (Patani & Chien, 1988).
Jika sediaan tidak dapat bercampur den-
gan asam lemak karena masalah kepolar-
annya maka asam lemak dapat diberikan
sebagai praperlakuan.

Lain-lain

Beberapa penetration enhancer yang
bukan merupakan kelompok di atas ada-
lah asam amino, minyak atsiri, dan urea.
Asam amino bekerja sebagai penetration
enhancer dengan mengendurkan lapisan
keratin. Levonorgestrel dicoba diperbaiki
permeasinya oleh 12 macam asam amino
pada berbagai pH. Penetration enhancer
L-isoleusin pada pH 6 memberikan per-
measi yang paling besar (Patani & Chien,
1988). Pengenduran lapisan keratin be-
rarti penurunan viskositasnya yang be-
rakibat peningkatan koefisien difusi (D).

Minyak atsiri dipercaya dapat meru-
sak struktur lipid dari stratum korneum
sehingga meningkatkan permeabilitasn-
ya. Minyak atsiri tersusun dari unit-unit
isopren. Kemampuan terpineol dan asetil
terpineol sebagi penetration enhancer
permeasi prednisolon lebih baik dari
pada DMSO dan Azone®. Sebagai pen-
etration enhancer bahan ini cukup aman,
tetapi tidak semua obat dapat diperbaiki
permeabilitasnya, misalnya a-pinen tidak
memberikan efek terhadap permeabili-
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tas haloperidol (Patani & Chien, 1988).
Beberapa senyawa terpenoid telah di-
coba kemampuannya sebagai penetra-
tion enhancer penghantaran transdermal

senyawa-senyawa katekin. Empat ter-
penoid menghasilkan rasio peningkatan
(enhancement ratio (ER) dalam %) di atas
200 yaitu a-terpineol (ER 375), menthol
(372,8), linalool (279,7), dan 1,8-sin-
eol (223,6) (Fang et al, 2007). Rusaknya
struktur lipid menyebabkan penurunan
viskositasnya yang berakibat peningkatan
koefisien difusi (D).

Urea 10% dalam sediaan krim da-
pat menghidrasi stratum korneum dan
memperbaiki  permeabilitasnya.  Sub-
stitusi C12 alkil dan aril pada urea akan
menghasilkan penetration enhancer yang
mempunyai potensi sama dengan Azone®
dalam memperbaiki permeabilitas indo-
metasin (Patani & Chien, 1988). Seperti
yang diuaraikan di depan bahwa hidrasi
akan meningkatkan koefisien difusi (D)
dan koefisien partisi (Kp) obat-obat yang
kurang lipofil.

Penetration enhancer yang ideal mem-
punyai beberapa persyaratan, yaitu inert
secara farmakologis, tidak toksik, mem-
berikan onset yang cepat, dan dapat ber-
campur (kompatibel) dengan komponen
sediaan yang lain (Remon, 2007). Untuk
mendekati persyaratan ideal tersebut
dikembangkan penetration enhancer
baru seperti 1-[2(desilthio]etil) azasiklol-
opentan-2-on (HPE-101),4-deciloksazol-
id-2-on (DermacTM SR-38), dan dodesil-
N,N-dimetilaminoisopropionat (DDAIP,
NexACT 88) (Walters, 2007).

Kesimpulan

Kebanyakan obat mempunyai masalah
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untuk terabsorbsi dari permukaan kulit.
Di sisi lain pemberian obat secara trans-
dermal memiliki prospek yang baik. Olah
karena itu dilakukan upaya untuk men-
gatasi barier kulit tersebut, salah satunya
dengan penggunaan penetration enhanc-
er. Pemilihan penetration enhancer un-
tuk memperbaiki permeasi transdermal
hendaknya mendasarkan pada sifat fisiko
kimia obat untuk mengetahui parameter
(besaran) yang bermasalah. Penetration
enhancer kimia dapat digunakan untuk
meningkatkan koefisien difusi (D), koe-
fisien partisi (Kp), kadar obat dalam kom-
partemen donor (Cd), tebal membrane
(h), dan luas kontak sediaan obat dengan
permukaan kulit (S).
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