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ARTIKEL HASIL PENELITIAN

UJi PENGARUH PVP K 30 TERHADAP PERMEABILITAS INTRINSIK DAN

TERMODINAMIKA DIFUSI PIROKSIKAM SECARA IN VITRO
Ni Luh Dewi Aryani*, Suwaldi Martodihardjo**

*Fakultas Farmasi Universitas Surabaya
** Fakultas Farmasi Universitas Gadjah Mada

Abstrak

Pada penelitian ini dilakukan uji pengaruh PVP K30 terhadap permeabilitas intrinsik dan
termodinamika difusi piroksikam dalam dapar fosfat pH 3,5 secara in vitro menggunakan alat uji
sel difusi model sids by side yang dilengkapi dengan membran kulit kelinci. Hasil penelitian,
meliputi tetapan permeabilitas, koefisien difusi, fluks, dan waktu laten difusi piroksikam dengan
penambahan PVP_ K30 sabanyak 25% berat !Diroksikam masing-masing adalah 2,02x10°
cm/menit, 3.43x10°° cm’/menit. 8,43x10™ pg/cm*/detik dan 94,83 menit. Proses difusi piroksi-
kam dengan penambahan PVP K30 sebanyak 25% dari berat piroksikam merupakan suatu
proses yang berlangsung tidak spontan dan merupakan suatu proses endotermik. Nilai AF, aH,
dan AS proses difusi piroksikam pada suhu 32°C masing-masing adalah 6,55 kkai/mol, 3,85
‘kkal/mao!, dan 8,85 kal/mol/der.

Kata kunci: piroksikam, PVP K30, permeabilltas, termodinamlka difusi

Abstract

This research studied the influences of PVP K30 on skin intrinsic permeability and
thermodynamic of diffusion of piroxicam in phosphate buffer pH 3.5 in vitro by diffusion cell
model side by side with rabbit skin as a membrane. The results showed that the permeability
constant, diffusion coefficient, flux and lag time of diffusion of piroxicam, with addition of PVP K
30 _in consentration of 25% of piroxicam weight, were 2,02x10° cm/minute, 3.43x10°
cm¥minute, 8,43x10™* pg/cm?/second dan 94,93 minute, respectively. The diffusion of piroxicam
with addition of PVP K 30 was not spontaneously and endothermic process. The vatues of AF,
AH, dan AS of the diffusion of piroxicam at temperature 32°C were 6.55 kcal/mol, 3.85 kcal/mol,

dan 8.85 cal/mol/der, respectively

Key words: piroxicam, PVP K 30, permeability, thermodynamic of diffusion

Pendahuluan :
Potensi kulit sebagai tempat pemberian
sediaan dermatologi untuk menghasilkan e-
fek terapi telah diketahui beberapa tahun la-
lu. Permeasi bahan kimia, toksin dan obat
melalui kulit sangat lambat dibanding mem-
bran biclogi yang lain dalam tubuh (1).
Efektivitas terapi obat yang digunakan
secara topikal tergantung dari kemampuan-
nya untuk berpenetrasi ke dalam kulit dan
terakumulasi dalam lapisan kulit yang lebih
dalam (2). Stratum korneum memberikan ta-
hanan terbesar sehingga penetrasi obat me-
lalui stratum korneum merupakan tahapan
yang ‘menentukan kecepatan absorpsi per-
kutan (3). Sifat stratum korneum yang meru-
pakan lapisan penghalang kuiit tersebut me-
nyebabkan sebagian besar obat sulit untuk

melewalti kulit dengan kecepatan yang cukup
untuk mencapai level terapetiknya walaupun
merupakan obat yang poten (4, 5, 6).

Ada beberapa faktor yang mempenga-
ruhi potensi cbat agar dapat dikembangkan
menjadi sediaan transdermal, yaitu : 1) dosis
tidak lebih dari 20 mg sehari; 2) berat mole-
kul kurang dari 500 Dalton; 3) mempunyai
nilai Log P antara 1 — 3, 4) titik lebur kurang
dari 200°C; 5) ikatan hidrogen pada molekul
obat s 2, 6) tidak mengiritasi dan mensti-
mulasi terjadinya reaksi imunitas (4).

Kemampuan transpor senyawa dengan
polaritas tertentu menembus kulit sering di-
jelaskan dengan sifat permeabilitasnya (7).
Permeasi senyawa terlarut melalui suatu
membran memeriukan suatu energi pengak-
tifan bagi molekul-molekul kecil untuk berpin-
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dah melewati matriks bahan pembatas (8).
Energi permeasi senyawa tersebut dapat
ditentukan metalui penelitian termodinamika
gifusi.

Piroksikam adalah suatu antiinflamasi
nonsteroid (AINS) dan secara fuas diguna-
kan sebagai analgesik dan antiinflamasi pa-
da rematik arthritis, osteoarthritis. Piroksikam
menyebabkan efek samping di saluran cer-
na, dan ulkus peptik bila diberikan per cral.
Sediaan piroksikam transdermal dibuat untuk
menghindari efek samping di saluran cerna.
Piroksikam berpotensi untuk dikembangkan
menjadi sediaan transdermal karena meru-
pakan senyawa yang poten dengan dosis 20
mg/hari dan mempunyai berat molekul 353
- {9,10). :

Pircksikam mempunyai kapasitas per-
meabilitas intrinsik yang rendah, sehingga di-
sarankan untuk meningkatkannya dengan
menggunakan enhancer (11,12). Beberapa
penelitian telah dilakukan untuk mengetahui
peningkatan penetrasi perkutan piroksikam
antara lain dengan- menggunakan' iontofore-
sis, siklodekstrin dan asam folat dalam se-
diaan gel secara in vitro. Penggunaan ionto-
foresis, hidroksipropil-B-sikledekstrin  (H-B-
CD) dan asam folat sebagai enhancer da-
lam gel dapat meningkatkan permeabilitas
kulit terhadap piroksikam (2,13). '

Polivinilpirolidon (PVP) adalah polimer
sintetik terdiri dari gugusan 1-vinil-2-pirolidon
yang linier. Derajat polimerisasi menghasil-
kan PVP dengan berbagai macam berat mo-
lekul. Hal ini menentukan viskositasnya da-

lam larutan berair, refatif terhadap air, yang
ditunjukkan sebagai K-value (14). Nama lain
PVP adalah kolidon, povidon, dan polividon.
Pada sistem transdermal, povidon, khusus-
nya kolidon 30, dapat digunakan untuk me-
ningkatkan, mengontrol absorpst transdermal
atau menstabilkan bahan aktif. Kolidon seba-
gai bahan tambahan telah digunakan dalam
sediaan transdermal yang menggunakan ba-
han aktif bromheksin, diklofenak, efedrin, hi-
drokortison, isosorbidinitrat, nitrogliserin, pro-
metasin HC!, dan asam salisilat (15).

Berdasarkan permasalahan di atas, dila-
kukan penelitian uji pengaruh PVP K30 ter-
hadap permeabilitas dan termodinamika di-
fusi piroksikam dalam larutan dapar fosfat pH
3,5.

Metode penelitian
Bahan

Bahan-bahan yang digunakan untuk pe-
nelitian ini adalah piroksikam, kualitas farma-
si (PT Coronet Crown, Surabaya), PVP K30,
kualitas farmasi (PT Jansen, Surabaya),
HiPO,, NaH,PQ,, NaCl, metanol {masing-
masing berderajat analisis, E Merck), dan ku-
lit kelingi.
Alat

Alat-alat yang digunakan meliputi: spek-
trofotometer Hitachi U-2001, satu set sei di-
fusi model Golberg dan Higuchi {(side by
side), pH meter Schoot gerate CG 840, ul-
trasonic Bath Branson 8510, dan alat-alat
gelas.
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Gambar 1. Skema sel difusi model Golberg dan Higuchi {side by side)

Metode Kerja
Pembuatan larutan dapar fosfat pH 3,5

Larutan dapar fosfat pH 3,5 dibuat de-
ngan cara sebagai berikut : HsPO4 (0,1879)
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dimasukkan ke dalam labu takar, ditambah
NaH,PQC4. 1H,0 (5,759 g). NaCt ditambahkan
untuk membuat kekuatan ionik (u) = 0,15.
Selanjutnya, campuran dilarutkan dengan a-
ir suling sampai 1 liter. Larutan yang diper-
oleh diukur dengan pH meter. Bila pH yang
diperoleh < 3,5 campuran ditambah larutan
basanya, dan apabila pH > 3,56 campuran di-
tambah farutan asamnya

Uji permeabilitas kulit piroksikam dengan
.penambahan PVP K-30 secara in vitro
a. Penyiapan kulit kelinci

Kulit kelinci yang didapat dari tempat pe-
motongan hewan dikeringkan di bawah sinar
matahari. Kulit kelinci kering, sebelum digu-
nakan direndam terlebih dahulu dalam larut-
an dapar isotonis pH 7,4. :

b. Uji permeabilitas kulit secara in vitro

Uji permeabilitas kulit in vitro piroksikam
ditentukan dengan alat uji difusi model side
by side yang telah dilengkapi dengan kulit
kelinci berdiameter 2,5 cm. Piroksikam 20,0
pg/ml. dengan penambahan PVP K-30
sebanyak 25% dari berat piroksikam (1250
ml.) dimasukkan ke dalam kompartemen do-
nor sel difusi, seianjutnya pada komparte-
men reseptor dimasukkan larutan dapar fos-
fat pH 3,5 (125,0 mL). Setelah itu sel difusi
dimasukkan ke dalam waterbath dengan su-
hu dijaga pada (32 + 1)° C. Motor pengaduk
dijalankan dengan posisi angka 3 pada mo-
tor penggerak dan pengambilan sampe! (5.0

mL) dilakukan pada bagian reseptor pada

menit ke 30, 60, 90, 120, 180, 240, 300, 360,
420 dan 480. Dapar fosfat (5,0 ml) ditam-
bahkan untuk menggantikan sampel yang
telah diambil. Konsentrasi piroksikam dalam
sampel ditentukan dengan spektrofotometer
UV pada Amas. Parameter permeabilitas
yang meliputi fiuks, tetapan permeabilitas
(Kg), koefisien difusi (D), dan waktu laten
ditetapkan dari data yang diperoleh dengan
persamaan sebagai berikut:

M/S = K, Cd t 1]

Kp= EHE {cm/menit) [2]

Uji termodinamika difusi piroksikam de-
ngan penambahan PVP K-30

Uji termodinamika difusi piroksikam -
PVP K-30 sebanyak 25% dari berat piroksi-
kam pada pH 3.5 ditentukan dengan cara
yang sama dengan prosedur pada butir b.
Uji termodinamika permeabilitas kulit ini
dilakukan pada suhu (32 + 1)°, (42 £ 1)°, dan

(52 + 1)° C. Konsentrasi piroksikam dalam
sampel ditentukan dengan spektrofotometer
UV pada Anas. Parameter termodinamika di-
fusi yang meliputi energi aktivasi (Ep), ental-
pi (AH), energi bebas Gibss (AF), dan entropi
(AS) ditentukan dengan persamaan sebagai
berikut :

K= e-a FIRT [5]

AF = AH-TAS [6]

Hasil dan pembahasan

Proses difusi piroksikam menembus
membran kulit kelinci dikaji dari hubungan
antara jumlah piroksikam terpenetrasi per sa-
tuan iuas membran (ug/ cm?) terhadap waktu
(menit). Hasil penentuan jumiah piroksikam
terpenetrasi per satuan luas membran {(pg/
cm?) tiap waktu pengamatan (menit) disaji-
kan pada tabel |. Hubungan terseébut meng-
gambarkan profil difusi piroksikam dengan
penambahan PVP K-30 sebanyak 25% dari
berat piroksikam seperti yang dapat disajikan
pada gambar 2. Profil tersebut dilakukan re-
gresi dengan menggunakan 6 data terakhir
dan menghasilkan persamaan garis yaitu Y =
0,0506 X - 4,8035 dengan koefisien korelasi
(r) = 0,998. Nilai (r) persamaan garis regre-
si profil tersebut > nilai r tabel (o = 95%). Hal
ini menunjukkan bahwa profil difusi piroksi-
kam dengan penambahan PVP adalah lini-
er. Bentuk linier tersebut menunjukkan bah-
wa proses transpor senyawa dari komparte-
men donor ke kompartemen reseptor mengi-
kuti kinetika orde nol. Kinetika orde nol ini
membuat persamaan hukum Fick | dapat di-
terapkan untuk penentuan fluks, permeabi-
litas, koefisien difusi dan waktu laten. Para-
meter fluks, permeabilitas dan koefisien di-

fusi diperoleh dari slope hubungan tersebut.

Hasil perhitungan parameter-paramater ter-
sebut disajikan pada tabel ll. Parameter-pa-
rameter tersebut dibandingkan dengan para-
meter-parameter permeabilitas piroksikam
dari penelitian sebelumnya. Pengaruh pe-
nambahan PVP K-30 sebanyak 25% dari be-
rat piroksikam sebagai peningkat penetrasi
dapat dilihat dari nilai enhancement rasio
(ER), seperti yang disajikan pada tabel .
Nilai ER ditentukan dari persamaan 7.

Nilai parameter difusi dengan PVP K-30
ER = — [7]
Nilai paramater difusi tanpa PVP K-30
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Permeabilitas merupakan parameter di-
fusi yang menunjukkan mudah tidaknya su-
atu membran ditalui oleh molekul solut yang
berdifusi melaiuinya. Selain ditentukan oleh
sifat membran, parameter ini juga sangat
bergantung kepada kecepatan pergerakan
solut yang sampai di permukaan membran.
Hal ini berarti parameter permeabilitas tidak
dapat dilepaskan dari parameter fluks seba-

gai penentu kecepatan obat sampai ditem-
pat difusi. Karena membran yang digunakan
dan gradien konsentrasi pada penelitian ini
dan sebeiumnya dibuat relatif sama, maka
fluks menjadi penentu permeabilitas mem-
bran.

Koefisien difusi merupakan besaran ska-
lar dengan dimensi L2.T"' yang menggam-
barkan luas area di mana proses difusi dapat

Tabell. Jumlah kumulatif piroksikam dengan penambahan PVP K-30 sebanyak 25%
dari berat piroksikam terpenetrasi dalam 0505 M larutan dapar fosfat pH 3,5
dengan p = 0,15 pada suhu 32°, 42°, dan 52°C

Ml Jumiah ckumulatnf p:mksikam tewmatrasl {uglem®) pada
Wakty | berbagai
 {menit) T30 C 2'C 52°¢C

0 0,00 + 0,00 0,00 £ 0,00 0,00 £ 0,00
60 2989 0,86 598+196 14,65 + 3 26
120 2,89x£0,86 13,76 £ 3 67 23,32+ 391
180 3,991 1,80 17,34 + 7,07 27511345
240 7,48 £ 0,86 20,33+7,78 31,70 £ 5,64
300 9,87 £ 0,50 21,83 + 8,37 39,47 £ 9,21
360 13,85+ 1,32 24,82 £ 867 4545 + 9,85

420 17,44 * 2 64 27,81+ 10,32 48,44 + 11,95
480 18,44 £ 1,99 28,41 1 10,48 49,94 + 2,19

Hasil merupakan purata dari 3 kali replikasi dengan simpangan bakunya.

Nilai tetapén permeabilitas, koefisien difusi dan fluks piroksikam tanpa dan
dengan penambahan PVP K-30 sebanyak 25% dari berat Enroksikam dalam
0,05 M larutan dapar fosfat dengan py = 0,15 pada suhu 32° C

Tabel Il.

S ! Nilai- parameter ' -
Palzamater _ _ Tanpa PYVF® laﬂggn VS ER_
Tetapan permeabllltas (cm/menit) 6,68 x 10 2,02 x 10 3,02
Koefisien dtfus: (cm?menit) 1,08 x 10 3,43 x 10 3,18
Fluks (pug/cm Idetlk) 2,78 x10™ 8,43x 10 3,03
Waktu laten (menit) 33,77 94 93 281

“JAryan! dan Martodihardjo, 2005

bertangsung dalam setlap satuan waktu. De-
ngan kata lain koefisien difusi merupakan pa-
rameter kecepatan difusi yang terkait de-
ngan luas membran. Sesuai dengan satuan
waktu yang digunakan koefisien difusi dalam
percobaan ini menggunakan satuan cm®.me-
nit"', Data koefisien difusi pada penelitian ini
ditentukan dari data  permeabilitas yang di-
peroleh. Dalam hai ini persamaan [2] digu-
nakan sebagai acuan untuk menentukan D.
Penggunaan persamaan tersebut dengan
mengasumsikan P, koefisien partisi obat ter-

hadap membran Kkulit dan pembawa sama
dengan koefisien partisi piroksikam dengan
penambahan PVP K-30 sebanyak 25% dari
berat piroksikam dalam oktanol-dapar fosfat
pH 3,5, yaitu sebesar 61,66 (16).

Seperti hainya fluks dan permeabilitas,
maka koefisien difusi piroksikam lebih besar
dengan penambahan PVP daripada tanpa
penambahan PVP. Berdasarkan pada persa-
maan [2) terlihat bahwa koefisien difusi diten-
tukan cleh permeabilitas dan koefisien partisi
serta tebal membran. Tebal membran pada
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penelitian ini dan sebelumnya dibuat sama
sehingga merupakan nilai yang kenstan. De-
ngan demikian perbandingan antara perme-
abilitas dan koefisien partisi menjadi penentu
nilai difusi. Nilai koefisien partisi oktanol-da-
-par fosfat pH 3,5 piroksikam dengan pe-
nambahan PVP, vaitu log P = 1,77 (17), tidak
berbeda bermakna dengan tanpa PVP, yaitu
log P = 1,79 (16), sehingga faktor yang di-
duga mempengaruhi koefisien difusi ini a-
dalah permeabilitas membran. Permeabilitas
membran pircksikam tanpa dan dengan pe-
nambahan PVP berbeda cukup signifikan,
yaitu 2,02 x 10° cm /menit untuk yang
dengan penambahan PVP dan 6,68 x 10
cmimenit tanpa penambahan PVP K-30.
Waktu laten adalah waktu yang diper-
lukan pada proses difusi sampai terjadi kon-
disi tunak, Parameter ini ditentukan oleh ke-
cepatan proses penjenuhan membran. Se-

= (Ni Luh Dawi Aryani, dkk)

makin cepat proses penjenuhan membran
dengan piroksikam maka semakin kecil nilai
waktu laten dan sebaliknya. Nilai waktu laten
piroksikam tanpa penambahan PVP K-30
lebih kecil daripada nilai waktu laten pirok-
sikam dengan penambahan PVP K-30. Hal
ini kemungkinan disebabkan kompleks PVP-
piroksikam mempunyai ukuran molekul yang
lebih besar daripada molekutl piroksikam sa-
ja, sehingga membutuhkan waktu yang iebih
lama untuk menjenuhi membran.

Berdasarkan nilai ER yang disajikan pa-
da tabel |l terlihat bahwa penambahan PVP
K-30 sebanyak 25% dari berat piroksikam
meningkatkan parameter difusi piroksikam.
Dengan demikian penambahan PVP K-30
sebanyak 25% dari berat piroksikam cukup
efektif sebagai peningkat penetrasi piroksi-
kam melalui membran kulit kelinci.:

g 20 4
185 4
10 o
i N
o] T T ™ r T 2
ac 120 180 240 300 360 420 480
Waktu {menit)

Gambar 2. Kurva hubungan antara jumlah kumulatif piroksikam terpenetrasi per satu-
an luas membran terhadap waktu dengan penambahan PVP K-30 pada
suhu 32° C datam 0,05 M larutan dapar fosfat pH 3,5 dengan p = 0,15, garis
bar menunjukkan standard error of the mean (SEM) dari 3 kali replikasi

Parameter termodinamik yang diuji da-
lam penelitian ini meliputi energi aktivasi per-
measi, perubahan entaipi, perubahan energi
bebas, dan perubahan entropi sistem. Para-
mater-paramater tersebut ditetapkan dengan
menentukan tetapan permeabilitas pada ber-

bagai suhu terlebih dahulu. Energi aktivasi.

difusi tidak dapat ditentukan pada penelitian
ini karena profil difusi piroksikam dengan
penambahan PVP K-30 sebanyak 25% dari

berat piroksikam pada suhu 42° dan 52° C
tidak menampakkan adanya waktu laten. Hal
ini kemungkinan dlsebabkan 2 hal pertama,
waktu laten pada suhu 42° dan 52° C sangat
kecil sehingga tidak terukur dengan metode
analisis pada penelitian ini dan kedua
pemanasan kulit pada suhu 42° dan 52° C
menyebabkan peningkatan fluiditas stratum
korneum oieh karena “pencairan” lipid stra-

“tum korneum, sehingga viskositas stratum
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kormneum menjadi berkurang dan difusitasnya
meningkat, Hal ini menyebabkan kuiit men-
jadi lebin permeabe! dan menyebabkan obat
segera berdifusi ke lapisan épidermis dan
dermis kemudian ke kompartemen reseptor,
sehingga obat tidak membutuhkan waktu un-
tuk menjenuhi stratum korneum.

Tetapan permeabilitas piroksikam deng-

an penambahan PVP K-30 sebanyak 26%

dari berat piroksikam pada berbagai suhu
percobaan ditentukan dengan membuat kur-
va yang menggambarkan hubungan antara
jumiah kumuiatif yang terpenetrasu per satu-
an luas membran (pg/cm) dan waktu, se-
perti yang disajikan pada gambar 3 berda-
sarkan pada data yang disajikan pada tabel
Il. Kurva yang disajikan pada gambar 3 dila-
kukan regresi dengan mengambil 6 data ter-
‘akhir dan menghasilkan persamaan garis se-
perti yang dlsajlkan pada tabel lll. Persama-
an garis regresi tersebut adalah linier. Hal ini
karena persamaan gqaris regresi tersebut
mempunyai nilai r hitung > r tabel {0,878}
dengan o = 95%. Tetapan permeabilitas pi-
rroksikam dengan penambahan PVP K-30 se-
banyak 26% dari berat piroksikam pada
berbagai suhu percobaan tersebut disajikan
pada tabel {V.

Parameter energi aktivasi permeasi me-
rupakan sejumlah energi yang diperiukan un-
tuk mentranspor sejumlah molekul piroksi-
kam menembus membran kulit kelinci. Para-
meter ini diperoleh dengan membuat kurva
yang menggambarkan hubungan antara log
tetapan permeabilitas dan invers suhu mut-
lak dalam Kelvin, seperti yang disajikan pada
gambar 4. Besarnya energi aktivasi diperoleh
berdasarkan pada persamaan 3 vaitu deng-
an mengalikan s/ope kurva tersebut dengan
2,303 dan R (1,987 kal/der/mol).

Energi aktivasi permeasi piroksikam de-
ngan penambahan PVP adalah sebesar 4,46
kkal/mol. Data energi aktivasi permeasi ter-
sebut berkait erat dengan kondisi permea-
bilitas piroksikam. Energi aktivasi piroksikam
tanpa penambahan PVP adalah sebesar
5,34 kkal/mol (16). Permeabilitas piroksikam
dengan penambahan PVP mempunyai ener-
gi aktivasi yang lebih kecil, bila dibandingkan
tanpa penambahan PVP, ternyata mempu-
nyai permeabilitas yang lebih besar. Sesuai
dengan definisinya semakin kecil energi
aktivasi permeasi maka semakin kecil pula
energi yang diperiukan untuk inisiasi perme-
asi. Hal ini membuat proses permeasi berja-
lan lebih cepat dengan adanya PVP.
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Gambar 3. Kurva hubungan antara jumlah kumulatif piroksikam dengan penambahan
PVP K-30 sebanyak 25% darl berat piroksikam terpenetrasi per satuan luas
membran terhadap waktu dengan penambahan PVP pada suhu 32°, 42°, dan
52° C dalam 0 05 M larutan dapar fosfat pH 3,5 dengan M =0,18. Keurangan

: (¢) suhu 32° C, (w) suhu 42°C, dan (A} suhu 52°C :



Uji Pangaruh PVP K 30 Terhadap . ..

= {NI Luh Dewi Aryani, dkk}

Tabel lll. Persamaan garis regresi hubungan antara jumlah kumulatif pwoksnkam ter-
penetrasi per satuan luas membran dan waktu pada suhu 32° 42°% dan 52°
C dalam 0,05 M larutan dapar fosfat pH 3,5 dengan p = 0,15

2

= 00606 X - 4.8038

0.088

42 Y =0,0384 X+ 10,737 0,980
52 Y = 0,0802X + 13,963 0,977

Tabel iV. Tetapan permeabilitas piroksikam tanpa dan dengan penambahan PVP K-30
dalam 0, 05 M larutan dapar fosfat pH 3,5 dengan y = 0,15 pada suhu 32°,

42 dan 52°C

32

2,02 x10°
42 1,54 x10°
52 321 x10°
/T x 107 (Kelvin)
-4 45 T 1 T T 1
4°5°c 305 , 0.0031 0.00315 0.0032 0.00325 0.0033
4.55
4.6 -
g
o 4.65 - y = -0,97373x - 1,5736
S R=0,609
4.7 -
4.75 1
4.8 - .
4,85 -

Gambar 4. Kurva hubungan logaritma tetapan permeabilitas piroksikam tanpa dan
dengan penambahan PVP K-30 sebanyak 25% dari berat plrokslkam
dalam 0,05 M larutan dapar fosfat pH 3,5 p = 0,015 pada suhu 32° 42°,

52°C.

Perubahan entalpi permeasi piroksikam
dengan penambahan PVP dikaji untuk me-
nentukan apakah proses tersebut berlang-
sung secara endotermik ataukah eksotermik.
Parameter AH diperoleh dengan memasuk-
kan nilai AE ke dalam persamaan [4]. Peru-
bahan entalpi piroksikam dengan penam-

bahan PVP adalah sebesar 3,85 kkal/mol pa-
da suhu 32° C. Nilai AH yang positip menun-
jukkan bahwa proses difusi tersebut meru-
pakan proses yang endotermik. Sejumlah e-
nergi diperiukan untuk membuat piroksikam
tertranspor dari  kompartemen donor ke
membran dan dari membran menuju kom-
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partemen reseptor.

Energi bebas Gibbs (AF) dalam hal ini
digunakan untuk menentukan apakah sistem
difusi piroksikam dengan penambahan PVP
merupakan suatu proses yang spontan atau
sebaliknya. Parameter AF ditentukan dengan
menggunakan persamaan [5]. Sistem perme-
asi pircksikam dengan penambahan PVP
mempunyai nilai AF pada suhu 32° C sebe-
sar 6,65 kkal/mol. Nilai yang posmp ini me-
nunjukkan bahwa sistem permeaSI tersebut
berjalan tidak spontan. Hal ini juga teriihat
dari nilai AH yang positip, menunjukkan bah-
wa proses difusi tersebut merupakan proses
endotermik, sehingga memerlukan sejumlah
energi untuk membuat piroksikam tertrans-
por dari kompartemen donor ke membran
dan dari membran menuju kompartemen re-
septor. Dengan demikian proses tersebut
memerlukan katalisator agar dapat berlang-
sung dengan lebih mudah atau spontan.

Berdasarkan data perubahan energi be-
bas dan perubahan entalpi, ditentukan. para-
meter perubahan entropi sistem (AS). Entropi
positip menunjukkan hilangnya keteraturan
sistem. Hilangnya keteraturan sistem menye-
habkan peningkatan AS positip. Perubahan
entropi sistem permeasi plrok5|kam dengan
penambahan PVP pada suhu 32° C adalah
sebesar 8,85 kal/mol/der. Nilai AS yang re-
latif kecil kemungkinan utama disebabkan
oleh hilangnya keteraturan molekul air dalam
sistem. Permeasi pircksikam dengan penam-
bahan PVP mempunyai AS yang lebih besar
dibanding tanpa penambahan PVP, yaitu
sebesar B,16 ka! /der/mol (16). Hal ini karena
pada sistem permeasi dengan penambahan
PVP, selain terjadi hilangnya keteraturan mo-
iekul air dan piroksikam, juga terjadi hilang-
nya keteraturan molekul PVP dalam sistem.

Berdasarkan data AF dan AH permeasi
di atas dapat disimpulkan bahwa proses
transpor senyawa tidak berlangsung secara
spontan. Meskipun perubahan entropi senya-
wa positip, namun data energi bebas yang
merupakan. kriteria kespontanan yang lebih
tepat (7), menunjukkan bahwa sistem meng-
alami proses transpor yang berlangsung se-
cara tidak spontan.

Simpulan dan saran

Permeabilitas piroksikam meningkat de-
ngan penambahan PVP K-30 sebanyak 25%
dari berat piroksikam. Nilai parameter difusi
pircksikam, dengan penambahan PVP K-30
sebanyak 25% darl berat piroksikam, yang
meliputi tetapan permeabilitas, koefisien difu-
si dan fiuks, masing-masing memiliki nilai en-

hancement rasio (ER) sebesar 3,02; 3,18,
dan 3,03. Proses difusi piroksikam dengan
penambahan PVP K-30 sebanyak 25% dari
berat piroksikam merupakan suatu proses
yang berlangsung tidak spontan dan meru-
pakan proses endotermik. Berdasarkan hasil
penelitian ini, disarankan untuk melakukan
penelitian ebih lanjut tentang pengaruh PVP
K-30 pada berbagai konsentrasi agar dida-
patkan konsentrasi PVP K-30 yang optimal
sebagai peningkat penetrasi piroksikam pada
sediaan transdermal.
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