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Abstract
Skin has a very important role in determining percutaneous absorption of active substance in topical 
administration. Study on percutaneous permeation of piroxicam from gel had been conducted using  
Franz Diffusion Cell with membrane model of shed snakeskin and cellulose. Piroxicam gels were 
made using Aqupec HV-505 base with 0; 2.5; 5; and 7.5% of DMSO as an enhancer. The results 
showed that the most stable gel preparation was the one with 5% DMSO (F2), so it was used for further 
investigation to which percutaneous permeation test. The permeation test was conducted in preparation 
without and with 5% DMSO (F2) in vitro through shed snakeskin and cellulose membranes. The results 
showed that F2 increased the permeation rate by as much as 0.0281% per minute. In comparison, the 
permeation rate of formulation without DMSO (F0) was 0.012% per minute. It can be concluded that 
DMSO can increase piroxicam penetration through shed snakeskin. Permeation study using cellulose 
membrane on formula F2 revealed permeation rate as much as 0.006% per minute whereas that without 
DMSO (F0) was 0.0112% per minute.

Keywords: DMSO, cellulose membrane, percutaneous permeation, piroxicam, shed snakeskin.

Permeasi Perkutan Piroksikam dari Sediaan Gel Melalui Model Membran 
Kulit Ular dan Selulosa

Abstrak
Kulit memiliki peran penting dalam menentukan absorpsi perkutan zat aktif pada rute pemberian obat 
secara topikal. Penelitian mengenai permeasi perkutan piroksikam dari sediaan gel telah dilakukan 
dengan menggunakan alat Franz Diffusion Cell dengan kulit ular dan selulosa sebagai model membran. 
Gel piroksikam dibuat dengan basis Aqupec HV-505 menggunakan dimetil sulfoksida (DMSO) sebagai 
enhancer dengan konsentrasi 0; 2,5; 5; dan 7,5%. Hasil penelitian menunjukkan bahwa sediaan gel 
dengan DMSO 5% merupakan sediaan yang paling stabil sehingga sediaan ini digunakan untuk tahapan 
selanjutnya yaitu pengujian permeasi perkutan. Uji permeasi dilakukan terhadap sediaan tanpa DMSO 
(F0) dan dengan DMSO 5% (F2) secara invitro  melalui membran kulit ular dan membrane selulosa. 
Hasil pengujian  menunjukkan bahwa formula F2 mengalami peningkatan laju permeasi piroksikam 
sebesar 0,0281% per menit.  Sebagai perbandingan,  laju permeasi dari sediaan tanpa DMSO (F0) adalah 
sebesar 0,012% per menit. Dari hal ini dapat diartikan bahwa DMSO terbukti dapat meningkatkan 
penetrasi piroksikam ke dalam kulit dengan model membran kulit ular. Uji permeasi melalui membran 
selulosa untuk sediaan dengan formula F2 menunjukkan nilai laju permeasi piroksikam sebesar 0,006% 
per menit sedangkan formula tanpa DMSO (F0) sebesar 0,0112% per menit.

Kata Kunci: DMSO, membran kulit ular, membran selulosa, permeasi perkutan, piroksikam.
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1.	 Pendahuluan
Obat antiinflamasi nonsteroid 

(AINS) sering digunakan pada pengobatan 
osteoartritis dan rematoid artritis. Piroksikam 
merupakan salah satu obat anti-inflamasi 
nonsteroid dengan struktur oksikam.1,2 
Pemberian oral piroksikam biasanya 
diikuti dengan adanya efek samping seperti 
kerusakan gastrointestinal, kerusakan hati, 
dan kerusakan fungsi ginjal. Untuk mengatasi 
masalah ini dapat digunakan OAINS 
topikal. Pemberian OAINS secara topikal 
memberikan keuntungan antara lain lebih 
mudah diterima pasien dan memberikan 
efek local pada jaringan yang dituju tanpa 
memberikan efek samping yang didapat jika 
diberikan secara oral.3-5 Pemberian piroksikan 
secara topikal memberikan kadar obat aktif 
yang cukup tinggi pada sendi dan jaringan 
di bawah kulit tempat obat dioleskan, tanpa 
menimbulkan efek samping yang berarti.6-9 
Meskipun pemberian piroksikan secara 
perkutan tidak sama efektivitasnya dengan 
pemberian secara oral, beberapa studi telah 
membuktikan bahwa piroksikam memiliki 
efektivitas ketika diberikan secara perkutan.6 
Beberapa studi bahkan sudah mempelajari 
dan memprediksi absorpsi piroksikam secara 
perkutan dengan menggunakan beberapa 
macam peningkat penetrasi.10-15 Salah satu 
bentuk sediaan topikal yang telah banyak 
dipakai untuk sediaan dengan zat aktif 
yang memiliki aktivitas inflamasi dan anti 
rheumatik sehingga diharapkan membantu 
absoprsi perkutan adalah gel.16-19  

Pada rute pemberian obat secara topikal, 
kulit merupakan bagian yang berperan 
penting karena menentukan absorpsi perkutan 
zat aktif.20 Pada umumnya absorpsi perkutan 
obat disebabkan oleh penetrasi langsung obat 
melalui stratum korneum.21 Stratum korneum 
sebagai jaringan keratin akan bertindak 
sebagai membran yang semipermeabel dan 
molekul obat berpenetrasi dengan cara difusi 
pasif.22,23  Faktor-faktor yang berperan dalam 
absorpsi perkutan obat adalah sifat obat itu 
sendiri, sifat pembawa, kondisi kulit dan 
adanya air.12,14 

Berdasarkan sifat sawar kulit, maka 
dalam mengembangkan produk farmasi yang 

bertujuan untuk digunakan pada kulit dan 
menyediakan pengobatan untuk penghantaran 
ke kulit, sangat dianjurkan untuk melakukan 
pengujian secara in vitro untuk mempelajari 
penetrasi obat tersebut ke dalam kulit.10,14,20 

Dalam pengujian permeasi perkutan 
secara in vitro, jumlah obat yang masuk 
dan berpenetrasi ke dalam kulit dihitung 
berdasarkan konsentrasi zat aktif yang 
terdapat di dalam cairan reseptor. Jumlah zat 
aktif ini merupakan zat aktif yang diabsorpsi 
oleh membran permeasi yang merupakan 
model dari stratum korneum pada jaringan 
kulit manusia. Berbagai jenis model membran 
permeasi telah digunakan pada pengujian 
permeasi in vitro. Kulit kadaver manusia dan 
kulit mamalia yang berbulu sedikit seperti 
tikus berbulu halus, tikus tidak berbulu, dan 
kulit babi sering digunakan pada pengujian 
in vitro.14 Membran yang digunakan pada 
penelitian ini adalah membran kulit ular dan 
membran selulosa nitrat. Membran kulit ular 
dipilih sebagai membran uji karena memiliki 
kesamaan struktur, komposisi, kandungan 
lipid, dan permeabilitas air dengan stratum 
korneum kulit manusia. Telah dilaporkan 
bahwa terdapat kesesuaian antara epidermis 
yang telah mengelupas dari dua spesies ular, 
yaitu Python morulus (Indian Phyton) dan 
Elaphe obsoleta (American black rat snake), 
sebagai model membran kulit manusia pada 
studi absorpsi.24 Telah melaporkan bahwa 
terdapat kemiripan antara kulit ular yang 
telah mengelupas dari Elaphe obsoleta 
dengan stratum korneum manusia dalam hal 
ketebalan, permeabilitas air, dan kandungan 
lipid.24 Selain itu, tingkat permeabilitas 
berbagai senyawa serta peran berbagai gugus 
fungsi membran kulit ular juga menyerupai 
membran kulit manusia. Keuntungan 
penggunaan membran kulit ular yang lainnya 
adalah tidak melukai dan tidak membunuh 
binatang karena didapat dari lepasan kulit 
pada siklus pelepasan normal dari ular. 
Selain itu membran kulit ular relatif mudah 
penanganannya. Sedangkan kelemahannya 
adalah perlu waktu yang cukup lama untuk 
mendapatkan membran kulit ular tersebut 
karena membran tersebut dilepaskan setiap 
dua sampai tiga bulan sekali.24 Karena 
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ketersediaan Elaphe obsoleta yang terbatas 
maka studi permeasi dilakukan dengan 
menggunakan kulit ular kobra spesies Naja 
naja khaotia sebagai model membran. Dari 
penelitian tersebut dilaporkan bahwa profil 
permeasi nikotin patches melalui kulit ular 
kobra dan epidermis manusia memiliki profil 
kinetik yang identik. Hal tersebut ditunjukkan 
oleh adanya hubungan yang linear antara 
jumlah kumulatif nikotin yang berpermeasi 
dengan t1/2. Bhasi, et al.,  menyatakan bahwa 
kulit ular Morelia virdis (Chondrophyton 
viridis) dan Acrantophds dunerill dapat 
digunakan untuk evaluasi efektivitas tabir 
surya.24,25 Selain membran kulit hewan, dapat 
digunakan pula membran buatan atau sintesis, 
misalnya membran selulosa nitrat, sebagai 
pengganti membran sel manusia.24,26

Penelitian ini bertujuan untuk 
mengetahui bagaimana permeasi perkutan 
piroksikam dari sediaan gel dengan basis 
Aqupec HV-505 menggunakan membran kulit 
ular sebagai model membran dan mengetahui 
sejauh mana perbedaan penetrasi perkutan 
melalui membran kulit ular dibandingkan 
dengan melalui membran selulosa. 

Penelitian ini bertujuan untuk 
memberikan informasi mengenai permeasi 
perkutan sediaan gel piroksikam dengan basis 
Aqupec HV-505 dengan variasi konsentrasi 
enhancer DMSO melalui membran kulit ular 
dan membran selulosa.

2.	 Metode
2.1.	 Alat

Alat yang digunakan pada penelitian 
ini adalah, neraca analitik (Mettler Toledo, 
AL204), Franz Diffusion Cell, magnetic 
stirrer, oven (Memmert 200 dan Memmert 
400-800), spatel, viskometer (Rion), dan 
pH meter (Mettler Toledo) serta alat gelas 
lain yang umum digunakan di Laboratorium 
Farmasetika Fakultas Farmasi Universitas 
Padjadjaran.

2.2.	 Bahan
Bahan-bahan yang digunakan untuk 

formulasi gel dan uji permeasi adalah  Aqupec 
HV-505®, trietanolamin, propilenglikol, 

dimetil sulfoksida (DMSO), natrium 
metabisulfit, nipagin, nipasol, dan air suling.

2.3.	 Prosedur Rinci
Penelitian dilakukan dengan tahapan 

sebagai berikut:

2.3.1.	Formulasi sediaan gel piroksikam 
basis Aqupec HV-505 dengan variasi 
konsentrasi enhancer DMSO
Formula sediaan gel piroksikam 

menggunakan basis Aqupec HV-505 dengan 
variasi konsentrasi enhancer DMSO dapat 
dilihat pada Tabel 1. Peningkat penetrasi 
atau enhancer DMSO digunakan karena 
merupakan salah satu enhancer yang efektif 
meningkatkan penetrasi perkutan sediaan 
transdermal.23 

2.3.2.	Pembuatan gel piroksikam dengan 
basis Aqupec HV-505
Aqupec HV-505 dikembangkan dalam 

sejumlah air panas pada mortir selama 24 
jam dan diaduk homogen. Kemudian sedikit 
demi sedikit trietanolamin ditambahkan ke 
dalam basis dan diaduk sampai homogen. 
Piroksikam, metil paraben, dan propil 
paraben masing-masing dilarutkan dalam 
propilenglikol. Ketiganya kemudian 
dicampur dan selanjutnya ditambahkan basis 
gel sedikit demi sedikit sambil diaduk hingga 
homogen. DMSO ditambahkan sedikit demi 
sedikit sambil terus diaduk hingga didapatkan 
massa gel yang homogen.

2.3.3.	Evaluasi sediaan gel piroksikam
Evakuasi fisik yang dilakukan terhadap 

gel piroksikam yang dibuat meliputi 
pengamatan organoleptis, konsistensi, 
perubahan pH serta perubahan viskositas 
selama penyimpanan.

2.3.4.	Penetapan kadar zat aktif piroksikam 
dalam sediaan gel dengan 
Spektrofotometer UV
Penetapan kadar ini bertujuan untuk 

mengetahui stabilitas piroksikam dalam 
sediaan gel. Tahapan yang dikerjakan 
meliputi pembuatan larutan baku piroksikam, 
penentuan panjang gelombang serapan 
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maksimum dari piroksikam, pembuatan 
kurva baku piroksikam, preparasi sampel dari 
sediaan gel, serta penetapan kadar zat aktif 
piroksikam dalam sediaan gel.

2.3.5.	Uji Permeasi Perkutan
Tahapan uji permeasi perkutan meliputi:

a.	 Penyiapan Bahan
1.	 Dapar fosfat pH 7,4
2.	 Cairan Spangler, yaitu larutan yang 

digunakan untuk bacam membran 
selulosa sehingga membran tersebut 
memiliki sifat fisik dan komposisi 
yang mendekati stratum korneum. 
Komposisi cairan Spangler: 27

		  Asam Palmitat 	 10 g
		  Asam Oleat 		  15 g
		  Asam Stearat 	   	   5 g
		  Minyak Kelapa 	 15 g
		  Skualen 		    5 g
		  Parafin 		  10 g
		  Kolesterol 		    5 g
		  Lilin Putih 		  15 g
3.	 Semua bahan untuk cairan Spangler 

dicampurkan dan dilumerkan di atas 
penangas air pada suhu 80oC dan 
diaduk sampai homogen.

b.	 Penyiapan Membran
1.	 Membran kulit ular
Membran kulit ular yang digunakan 

dalam penelitian ini berasal dari lepasan 

kulit yang dilepaskan secara periodik setiap 
3-4 bulan sekali dari tubuh ular piton spesies 
Chondropython viridis yang diperoleh dari 
Kebun Binatang Bandung. Kulit ular bagian 
dorsal dicuci dengan air suling dan direndam 
dengan air suling selama 24 jam. Membran 
diangkat dan dikeringkan pada suhu kamar 
dengan cara diletakkan di atas kertas saring 
untuk mempercepat pengeringan. Membran 
dipotong dengan diameter 2,5 cm dan 
membran siap digunakan.

2.	 Membran selulosa
Kertas Whatman no. 1 direndam dalam 

cairan Spangler selama 15 menit. Membran 
diangkat dan dikeringkan pada suhu kamar 
dengan cara diletakkan di atas kertas saring 
untuk mempercepat pengeringan. Membran 
dipotong dengan diameter 2,5 cm dan 
membran siap digunakan.

c.	 Uji Permeasi perkutan Sediaan Gel 
Piroksikam
Uji permeasi perkutan dilakukan 

dengan menggunakan alat Franz Diffusion 
Cell.28 Pada pengujian ini rangkaian alat yang 
dipakai terdiri dari sel permeasi perkutan, 
pompa peristaltik, pengaduk, beaker glass, 
penangas air, penampung reseptor, termometer 
dan selang silikon dengan diameter 4 mm. 
Formula sediaan uji ditimbang 1 g dan 
diratakan di atas membran. Suhu sistem 
dijaga 37 ± 0,5oC dengan cairan reseptor 

Tabel 1. Formula Sediaan Gel Piroksikam dengan Basis Aqupec HV-505

Bahan
Formula

F0 F1 F2 F3
Aqupec HV-505 (%) 1,00 1,00 1,00 1,00

Piroksikam (%) 0,50 0,50 0,50 0,50

TEA (%) 3,00 3,00 3,00 3,00

Propilenglikol (%) 20,00 20,00 20,00 20,00

Metil Paraben (%) 0,20 0,20 0,20 0,20

Propil Paraben (%) 0,05 0,05 0,05 0,05

DMSO (%) - 2,50 5,00 7,50

Aquadest ad (mL) 100,00 100,00 100,00 100,00

Keterangan:
F0 = Formula gel piroksikam tanpa enhancer DMSO    
F1 = Formula gel piroksikam dengan DMSO 2,5%   
F2 = Formula gel piroksikam dengan DMSO 5%     
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100 mL. Cairan reseptor ini berisi dapar 
fosfat pH 7,4. Pompa peristaltik menghisap  
cairan reseptor dari beaker glass kemudian 
dipompa ke sel permeasi perkutan sehingga 
terjadi aliran secara hidrodinamis. Kemudian 
cairan dialirkan lagi ke reseptor. Proses 
dilakukan selama 5 jam. Setiap selang waktu 
30 menit dilakukan pengambilan sampel dari 
cairan reseptor sebanyak 5 mL dan setiap 
pengambilan selalu diganti dengan dapar 
fosfat pH 7,4 sebanyak 5 mL. Konsentrasi 
piroksikam yang terdifusi diukur   dengan 
spektrofotometer ultra violet pada panjang 
gelombang 354 nm.

2.3.6.	Uji Keamanan
Pengujian keamanan sediaan gel 

piroksikam dengan berbagai variasi 
konsentrasi enhancer DMSO dilakukan 
terhadap 10 orang sukarelawan untuk 
memenuhi syarat analisis statistik. Tehnik 
yang digunakan adalah uji oles pada 
kulit tangan (Patch test). Pelaksanaan uji 
keamanan telah mendapatkan ijin etik dari 
Komisi Etik Fakultas Kedokteran Universitas 
Padjadajaran.

3.	 Hasil 
3.1.	 Evaluasi Fisik Sediaan Gel Piroksikam 

dengan Variasi Konsentrasi Enhancer
3.1.1.	Pengamatan organoleptis

Pengamatan organoleptis terdiri dari 
pengamatan terhadap warna, bau, tekstur, 
dan konsistensi. Pemeriksaan organoleptis 
ini dilakukan pada semua formula. Hasil 
pengamatan menunjukkan bahwa semua 

formula memiliki warna kuning  bening, tidak 
berbau, tekstur yang halus, dan tidak terjadi 
perubahan konsistensi.

3.1.2.	Pengamatan  pH sediaan gel dengan 
variasi konsentrasi enhancer
Berdasarkan British Pharmacopoeia 

201629, pH gel piroksikam adalah 6-8. 
Pengukuran pH dilakukan dengan 
mengencerkan sediaan gel dengan aquadest 
kemudian diukur pada pH meter Mettler 
Toledo. Hasil pengukuran memperlihatkan 
bahwa semua formula memenuhi persyaratan 
pH ideal gel piroksikam yaitu < 8. Hasil rata-
rata pengukuran pH masing-masing formula 
gel piroksikam diperlihatkan pada Gambar 1.

3.1.3.	Pengamatan viskositas
Viskositas atau kekentalan gel diukur 

dengan Viskometer Brookfield. Hasil rata-
rata pengukuran viskositas dapat dilihat pada 
Gambar 2. Dari Gambar 2 dapat dilihat bahwa 
formula gel piroksikam tanpa enhancer 
DMSO memiliki nilai viskositas yang lebih 
tinggi dibandingkan dengan formula gel yang 
mengandung DMSO.

3.2.	 Penentuan Kadar Piroksikam dalam 
Sediaan Gel Selama Penyimpanan
Grafik kadar piroksikam dalam sediaan 

diperlihatkan pada Gambar 3. Hasil penelitian 
memperlihatkan bahwa selama penyimpanan, 
kadar piroksikam dalam sediaan gel pada 
semua formula mengalami peningkatan. 
Peningkatan paling tinggi diperlihatkan 
oleh F3 dimana pada pengukuran hari ke-0 

Gambar 1. Grafik Hasil Rata-rata pH gel Piroksikam dengan Enhancer DMSO Selama Waktu 
Penyimpanan
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konsentrasi zat aktif piroksikam sebesar 93% 
sedangkan setelah penyimpanan 56 hari, 
konsentrasi piroksikam yang terukur dalam 
gel meningkat menjadi 102%.

3.3.	 Pengujian Permeasi Piroksikam
Setelah dilakukan evaluasi fisik dan 

stabilitas terhadap sediaan gel piroksikam 
maka F2 ditetapkan sebagai formula yang 
memenuhi kriteria sebagai formula yang 
paling stabil, karena memiliki viskositas 
yang paling selama penyimpanan dan 
memperlihatkan peningkatan konsentrasi 
yang paling kecil selama penyimpanan, 
dibandingkan dengan formula lain. Terhadap 
formula F2 ini kemudian dilakukan uji 
permeasi perkutan melalui membran kulit ular 
dan membran selulosa. Pengujian permeasi 
perkutan juga dilakukan terhadap formula gel 
tanpa DMSO, sebagai formula blanko. Hasil 
pengukuran laju permeasi piroksikam melalui 
membran kulit ular terlihat pada Gambar 4. 

Profil permeasi perkutan piroksikam dari 
sediaan gel melalui membran selulosa dapat 
dilihat pada Gambar 5.

4.	 Pembahasan
Dari Gambar 1 dapat dilihat bahwa 

pH semua formula gel piroksikam hampir 
sama yaitu 7,78-7,92 dan setelah 56 hari 
penyimpanan semua formula gel piroksikam 
secara statistika menunjukkan perubahan pH 
tetapi masih dalam rentang yang sesuai dengan 
British Pharmacopoeia 2016.29 Penambahan 
DMSO ke dalam formula gel piroksikam 
tidak terlalu mempengaruhi nilai pH sediaan. 
Hal ini disebabkan karena sifat DMSO yang 
bersifat amfoter, yaitu asam lemah dan basa 
lemah.  Ditinjau dari perubahan pH sediaan, 
formula yang paling konstan adalah pada 
sediaan gel dengan DMSO 5% (F2). Oleh 
karena itu F2 dapat dianggap sebagai formula 
yang paling baik dibandingkan dengan F1 
dan F3. 

Gambar 2. Grafik Hasil Rata-rata Viskositas Gel Piroksikam dengan Enhancer DMSO Selama 
Waktu Penyimpanan

Gambar 3. Grafik Kadar Piroksikam dalam Sediaan Gel
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Hasil analisis statistika dengan 
Anava  menggunakan desain acak sempurna 
terhadap pH dengan derajat kepercayaan 
95% menunjukkan bahwa Ho ditolak karena 
Fhitung lebih besar daripada Ftabel. Hal ini berarti 
bahwa terdapat perbedaan harga pH gel 
terhadap lama penyimpanan pada masing-
masing formula. 

Pengamatan selama 56 hari terhadap gel 
piroksikam yang dibuat menunjukkan bahwa 
semua formula gel mengalami penurunan 
viskositas yang tidak signifikan. Penurunan 
viskositas tersebut dapat disebabkan oleh 
interaksi DMSO dengan matriks gel. Dari 
Gambar 2 terlihat bahwa perubahan viskositas 
yang paling konstan terjadi pada formula gel 
piroksikam dengan enhancer DMSO 5% (F2). 
Hasil analisis statistika desain acak sempurna 
terhadap harga viskositas dengan derajat 
kepercayaan 95% memperlihatkan bahwa Ho 
ditolak karena Fhitung lebih besar dibandingkan 
dengan Ftabel. Hal ini berarti bahwa terdapat 
perbedaan mengenai harga viskositas gel 
terhadap lama penyimpanan pada masing-
masing formula. Kekentalan atau viskosotas 
dari sediaan gel mengalami perubahan selama 
penyimpanan, yang disebabkan menguapkan 
air sebagai komponen penyusun gel. 

Untuk mengetahui stabilitas sediaan 
selama penyimpanan dilakukan pengamatan 
terhadap kadar piroksikam dalam sediaan 
yang diukur dengan spektrofotometer UV. 

Pada British Pharmacopoeia 2016  
disebutkan bahwa persyaratan kandungan 
piroksikam dalam sediaan gel adalah antara 
95-105%.29,30 Berdasarkan hasil pengukuran 
dengan spektrofotometer, kadar piroksikam 
dalam sediaan gel pada semua formula 
mengalami peningkatan, tetapi peningkatan 
kadar  tersebut masih memenuhi persyaratan 
yang disebutkan pada British Pharmacopoeia 
tahun 2016.29 Peningkatan kadar ini 
disebabkan karena adanya penguapan 
dari air sebagai penyusun basis gel, yang 
menyebabkan terjadinya efek pengentalan 
pada konsentrasi piroksikam sebagai zat 
aktif. Hasil ini juga dapat dijelaskan dari 
hasil pengukuran viskositas sediaan dimana 
selama peningkatan memperlihatkan 
peningkatan kekentalan. Dapat disimpulkan 
bahwa sediaan F0, F1, dan F2 stabil selama 
penyimpanan, sedangkan untuk F3 terjadi 
peningkatan kadar.

Dari Gambar 4 terlihat bahwa formula 
gel F2 dengan DMSO 5% memiliki laju 
permeasi dc/dt = 0.0281% per menit 
sedangkan laju permeasi formula gel 
piroksikam tanpa DMSO dc/dt = 0.012% 
per menit. Laju permeasi formula dengan 
DMSO 5% lebih tinggi dibandingkan dengan 
formula tanpa DMSO. Hal ini menunjukkan 
bahwa penetrasi piroksikam dari sediaan gel 
F2 lebih baik dibandingkan dengan formula 
blangko tanpa DMSO. Hal ini dapat diartikan 

Gambar 4. Grafik Profil Permeasi Perkutan Piroksikam dalam Sediaan Gel Melalui Membran Kulit 
Ular

Keterangan:
F0 = Formula gel Piroksikam tanpa enhancer DMSO    
F2 = Formula gel Piroksikam dengan DMSO 5%     
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bahwa DMSO terbukti dapat meningkatkan 
penetrasi piroksikam ke dalam membran kulit 
ular.

Dari Gambar 5 terlihat bahwa formula 
gel dengan DMSO 5% (F2) memiliki laju 
permeasi dc/dt = 0.006 % per menit sedangkan 
formula gel piroksikam tanpa DMSO (F0) 
memiliki laju permeasi dc/dt = 0.0112 % per 
menit.  Laju permeasi formula gel dengan 
DMSO 5% lebih rendah dibandingkan 
dengan formula tanpa DMSO. Secara teoritis 
penambahan DMSO sebagai enhancer  pada 
formula gel seharusnya dapat meningkatkan 
penetrasi zat aktif. Dari Gambar 5 terlihat 
bahwa formula dengan DMSO 5% pada menit 
pertama dapat melepaskan zat aktif yang lebih 
tinggi daripada formula tanpa DMSO. Akan 
tetapi pada menit-menit berikutnya penetrasi 
zat aktif dari sediaan gel sangat sedikit. 
Hal ini berarti bahwa membran selulosa 
kurang sesuai untuk digunakan dalam uji 
permeasi yang menggunakan DMSO sebagai 
enhancer. Hasil yang didapat membuktikan 
bahwa penggunaan lepasan kulit ular sebagai 
membran permeasi memberikan hasil yang 
lebih baik yang disebabkan karena susunan 
kimia dari membran ular lebih mirip dengan 
susunan kimia stratum korneum pada kulit 
manusia sehingga proses permeasi lebih 
mendekati keadaan yang sebenarnya pada 
kulit.

Membran selulosa yang telah dibacam 
dengan cairan Spangler bersifat lipofilik sama 
halnya dengan piroksikam. Kemungkinan 
yang terjadi adalah ketika piroksikam 
terabsorpsi ke dalam membran selulosa, maka 
piroksikam terperangkap pada membran 
selulosa tersebut, karena sifatnya yang sama-
sama lipofilik. Piroksikam yang terjerat 
dalam membran selulosa tersebut tidak dapat 
berpenetrasi lebih lanjut ke lapisan stratum 
korneum, sehingga jumlah piroksikam yang 
terpenetrasi melalui membran selulosa 
pada menit-menit selanjutnya tidak terlalu 
banyak.24

Pengujian keamanan sediaan gel 
piroksikam dilakukan terhadap 10 orang 
sukarelawan dan memberikan hasil bahwa 
formula gel tanpa dan dengan DMSO tidak 
menyebabkan iritasi, berupa kemerahan 
atau pembengkakan pada punggung tangan 
10 sukarelawan. Dari hasil uji keamanan 
tersebut dapat disimpulkan bahwa semua 
formula gel piroksikam yang dibuat aman 
untuk digunakan.

5.	 Simpulan
Sediaan gel piroksikam  basis Aqupec 

HV-505 yang mengandung variasi konsentrasi 
enhancer DMSO mempunyai kestabilan 
fisik organoleptik dan konsistensi yang baik 
selama 56 hari penyimpanan. pH sediaan 

Gambar 5. Grafik Profil Permeasi Perkutan Piroksikam dalam Sediaan Gel Melalui Membran 
Selulosa

Keterangan:
F0 = Formula gel Piroksikam tanpa enhancer DMSO    
F2 = Formula gel Piroksikam dengan DMSO 5%     
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gel basis Aqupec HV-505 yang mengandung 
variasi konsentrasi enhancer DMSO selama 
56 hari penyimpanan masih memenuhi 
persyaratan seperti yang disebutkan pada 
British Pharmacopeia yaitu 6-8.

Laju permeasi formula gel piroksikam 
dengan DMSO 5% (F2) melalui membran 
kulit ular lebih tinggi (0.0281% per menit) 
dibandingkan dengan formula tanpa DMSO 
(F0)  (0.012% per menit). Untuk membran 
selulosa, laju permeasi formula gel piroksikam 
dengan DMSO 5% (F2) lebih rendah (0.006% 
per menit) dibandingkan dengan formula 
tanpa DMSO (F0) (0.0112% per menit). Laju 
permeasi piroksikam melalui membran kulit 
ular lebih baik daripada  melalui membran 
selulosa.

Semua formula gel piroksikam 
yang dibuat aman digunakan karena tidak 
menimbulkan iritasi pada punggung tangan 
sukarelawan dengan kriteria sehat, dewasa 
berumur 25-35 tahun dengan jenis kelamin 
pria dan wanita.
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