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INTISARI

UTAMI F., 2020, FORMULASI EMULGEL PIROXICAM DENGAN
PROPILENGLIKOL DAN MENTOL SEBAGAI PENETRATION
ENHANCERS SERTA UJI ANTIINFLAMASI PADA TIKUS PUTIH
JANTAN (Rattus novergicus), SKRIPSI, FAKULTAS FARMASI,
UNIVERSITAS SETIA BUDI, SURAKARTA.

Piroxicam (NSAID) memiliki aktivitas yang baik sebagai antiinflamasi
dalam menghambat siklooksigenase (COX) sehingga prostaglandin dan
tromboksan terhambat. Penetration enhancers digunakan untuk meningkatkan
kemampuan kulit menyerap obat. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
piroxicam memiliki uji mutu fisik dan stabilitas yang baik dari sediaan emulgel
dengan penambahan penetration enhancers mampu mengatasi aktivitas inflamasi
dengan metode eritema.

Setiap kelompok tikus putih dicukur bulu punggungnya kemudian dipapar
sinar UVB selama 24 jam. Setelah adanya eritema dioleskan emulgel piroxicam,
kelompok 1 diberikan formula 4 tanpa mengandung piroxicam, kelompok 2
diberikan formula 1 mentol 5%, kelompok 3 diberikan formula 2 mentol:PG
(1,5:5%), kelompok 4 diberikan formula 3 PG 10%, dan kelompok 5 diberikan
sediaan Pirofel® gel piroxicam. Pengamatan dilakukan hingga 72 jam mengalami
penurunan kemerahan kemudian diperoleh data dianalisis menggunakan ANOVA
dua faktor.

Hasil penelitian menunjukkan sediaan emulgel piroxicam mempunyai
mutu fisik dan stabilitas yang baik, sediaan emulgel juga memiliki aktivitas
antiinflamasi paling baik adalah formula 3, propilenglikol secara tunggal 10%
sebagai penetration enhancers mampu mempercepat penyembuhan dengan
mempengaruhi komponen lipid ektraseluler sehingga mendorong proses difusi
dan memfasilitasi obat ke kulit.

Kata kunci: Piroxicam, penetration enhancers, Emulgel, antiinflamasi
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ABSTRACT

UTAMI F., 2020, FORMULATION EMULGEL PIROXICAM WITH
PROPYLENGLICOL AND MENTHOL AS PENETRATION ENHANCERS
AND ANTIINFLAMATORY TEST ON MALE WHITE MOUSE (Rattus
novergicus), THESIS, FACULTY OF PHARMACY, SETIA BUDI
UNIVERSITY, SURAKARTA.

Piroxicam is a nonsteroidal anti-inflammatory drugs that has good activity
as an antiinflamatory effects. Its mechanism of action is thought to be through
inhibition of COX-1 and COX-2, key enzimes in the biosynthesis of
prostaglandin. The major problem associated with transdermal drug delivery is
barrier properties of the stratum corneum, these permeation problems can be
minimized by use of chemical penetration enhacer. The present study aims to
develop piroxicam emulgel (PE) as transdermal delivery system in order to
overcome the skin erithema in transdermal drug delivery.

The experiments were performed using white rats. The rats were
subcutaneously radiated UVB rays for 24 hours then followed by giving an
emulgel contains piroxicam. The rats were randomized into 5 groups, emulgel
were applied to group 1 (formula 4), PE comprising 5% menthol group 2 (formula
1), PE comprising 1,5% menthol and 5% propylene glycol group 3 (formula 2),
PE comprising 10% propylene glycol group 4 (formula 3) and Pirofel®gel
piroxicam group 5 to the derms of rats. The erithema observed 72 hours, data
were analyzed statistically using Two Way ANOVA method.

In this study, PE showed significantly effective for reducing erithema by
using penetration enhancer in formulation with high physical stability. An
emulgel has the ideal antiinflamatory activity is a Formula 3, propylen glicol 10%
be able to healing affecting extra-cellular lipid components, which encourages
diffusion process and facilities a drug to the skin.

Keywords: Piroxicam, penetration enhancers, Emulgel, antiinflamatory
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PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Kehidupan sehari-hari, manusia terkadang mengalami peradangan akibat
adanya luka atau infeksi mikroba atau virus. Luka merupakan rusaknya struktur
dan fungsi anatomis normal diakibatkan oleh proses patologis yang dapat berasal
dari dalam ataupun luar mengenai organ tertentu. Penyembuhan luka termasuk
proses fisiologis secara dinamis melalui tahapan tertentu. Proses penyembuhan
luka memiliki 3 fase penyembuhan yaitu fase inflamasi, fase poliferasi, dan fase
remodeling atau maturasi (Rinawati dkk 2015). Fase inflamasi meliputi tumor
(udema), kemerahan (rubor), panas (kalor), nyeri (dolor), dan perubahan fungsi
(fungsio lasea)ild (Erlina dkk 2007). Inflamasi merupakan salah satu usaha tubuh
untuk menginaktifkan dan menghancurkan organisme penginvasi, menghilangkan
iritan atau persiapan tahapan untuk perbaikan jaringan. Inflamasi dapat berfungsi
untuk menghancurkan, mengurangi, atau melokalisasi (sekuster) baik agen yang
merusak maupun jaringan yang rusak (Agustina et al. 2015). Eritema termasuk ke
dalam manifestasi fisiologis tubuh terhadap luka yang paling mudah untuk
diobservasi secara langsung.

Menurut Riset Kesehatan Dasar tahun 2007 dengan responden berusia >
15 tahun dengan jumlah 677.888 orang, rata-rata prevalensi keluhan peradangan
(inflamasi) mencapai 32,2% dari keseluruhan responden. Peradangan seperti ini
dapat diatasi dengan memberikan obat antiinflamasi, obat ini akan menekan efek
antiinflamasi sehingga peradangan akan berkurang (Gunawan 2009).

Obat anti inflamasi yang banyak digunakan adalah kelompok obat-obat
Antiinflamasi Nonsteroid (NSAID) dan sebagian kecil kelompok golongan
Antiinflamasi Steroid (AIS). Mekanisme kerja obat antiinflamasi golongan non
steroid (OAINS) yaitu dengan menghambat kerja dari enzim siklooksigenase yang
memiliki peran penting dalam metabolisme asam arakhidonat dengan cara
mengkatalisis asam arakhidonat menjadi prostaglandin dan tromboksan. Salah

satu contoh obat golongan antiinflamasi nonsteroid adalah piroxicam, piroxicam
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merupakan salah satu obat analgesik yang mempunyai mekanisme kerja obat
dapat menghambat siklooksigenase (COX) sehingga prostaglandin dan
tromboksan terhambat. Prostaglandin yang mengatur pelepasan IL-", IL-10, dan
sitokin proinflamasi lainnya. Obat ini diduga menghambat sintesis leukotrien,
fosfolipase A2, memodulasi kadar asam arakhidonat, menstimulasi kanal perifer
NO-cGMP (Nitric Oxide-cyclic Guanosine Monophosphate), dan menghambat
reseptor tromboksan prostanoid (Gan 2010).

Piroxicam juga dapat diserap dengan baik dalam saluran cerna 99% obat
terikat oleh protein plasma (Siswandono dan Soekardjo 2002). Piroxicam jika
dikonsumsi secara oral menimbulkan efek samping seperti iritasi pada
gastrointestinal, peptic ulcer, dan infeksi (Wilmana 1995). Di Indonesia,
prevalensi penyakit yang berkaitan dengan kerusakan mukosa lambung akibat
efek samping penggunaan NSAID cukup tinggi sekitar 15-30% (Schellack 2012).
Apabila diberikan secara intramuscular sering kali menyebabkan nyeri dan
kerusakan jaringan, sedangkan bila digunakan melalui rute parenteral juga dapat
menimbulkan ketidak nyamanan bagi pasien terutama pada pasien geriatri.

Selain itu, untuk mengurangi efek samping dan meningkatkan kepatuhan
dalam penggunaan maka pendekatan yang dilakukan dengan membuat sediaan
transdermal atau topikal sebagai sistem penghantaran yang memanfaatkan kulit
sebagai tempat masuknya obat (Hendriadi 2012). Tetapi, jika diformulasikan
secara topikal kelarutan piroxicam bersifat sukar larut dalam air
sehinggadibutuhkan suatu bentuk sediaan yang mampu memfasilitasi pelarutan
dan penetrasinya. Emulgel merupakan sediaan topikal yang menjadi alternatif
sistem penghantaran obat antiinflamasi karena pengolesan tidak memberikan efek
samping pada sistem pencernaan, zat aktif tidak mengalami first-pass effect dihati,
dan pemberian bersifat lokal.

Emulgel merupakan hidrogel yang mengandung tetesan mikro minyak
yang terdistribusi secara acak. Sediaan ini merupakan bentuk gabungan dari
emulsi dan gel (Vikas et al 2012) dan mempunyai 2 tipe emulsi seperti o/w
(minyak dalam air) atau w/o (air dalam minyak). Kelebihan sediaan emulgel yaitu

mempunyai stabilitas yang baik, karena stabilitas emulsi ditingkatkan dengan
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menambahkan gelling agent. Kelebihan yang lainnya adalah memiliki viskositas
dan daya lekat yang tinggi sehingga tidak mudah mengalir pada permukaan kulit,
tidak meninggalkan bekas, hanya berupa lapisan tipis seperti film saat pemakaian,
dapat membawa obat bersifat hidrofobik dan tidak larut air, memungkinkan biaya
produksi yang lebih rendah, serta dapat menjadi sediaan lepas terkendali untuk
obat dengan waktu paruh pendek (Mohamed 2004).

Penghantaran obat topikal sediaan emulgel ini diaplikasikan untuk
langsung mengobati kelainan kulit dan manifestasi penyakit kulit dengan
membatasi efek farmakologis dari obat ke permukaan kulit atau didalam kulit
(Katzung et al. 2015). Namun, kulit adalah penghalang alami dan hanya sedikit
obat yang menembus kulit dengan mudah bahkan dalam jumlah yang cukup untuk
menjadi efektif. Struktur kulit terutama stratum korneum menjadi barier yang sulit
ditembus oleh sediaan, sehingga dibutuhkan penambahan zat peningkat penetrasi
ke dalam sediaan emulgel. Penetration enhancer digunakan untuk membantu
sediaan masuk menembus lapisan-lapisan kulit sehingga dapat sampai ke tempat
aksi (Fox et al. 2011). Selain itu, penetration enhancer juga dapat meningkatkan
kemampuan kulit untuk menyerap obat dengan mengubah lapisan lipid dari
stratum corneum dan elemen protein dari jaringan sehingga dapat meningkatkan
penyebaran obat ke dalam stratum corneum (Moser & Kriwet 2001).

Sedangkan menurut Pathan dan Setty (2009) zat peningkat penetrasi
bekerja dengan mempengaruhi struktur dari stratum corneum secara reversibel
sehingga mempermudah penetrasi bahan aktif. Zat penetration enhancers yang
digunakan adalah propilenglikol dan mentol. Selain sebagai pelarut dan
humektan, propilenglikol dapat berfungsi sebagai peningkat penetrasi dengan
meningkatkan kelarutan zat, memodifikasi struktur, dan meningkatkan hidrasi
stratum corneum. Mentol adalah peningkat penetrasi golongan terpen yang pada
kadar 1-5% diketahui tidak mengiritasi kulit, diketahui aman, dan dapat
meningkatkan penetrasi senyawa hidrofil dan lipofil dengan beberapa mekanisme
kerja (Barry & Williams 2004).

Pada penelitian ini dari penjelasan diatas, saya sebagai peneliti melakukan

pengembangan sediaan semi padat terutama emulgel piroxicam menggunakan
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peningkat penetrasi (penetration enhancers) yaitu mentol dan propilen glikol
sebagai uji aktivitas antiinflamasi eritema (kemerahan pada punggung tikus putih

jantan) yang diiritasi menggunakan sinar UV.

B. Rumusan Masalah

Dari latar belakang diatas yang telah diuraikan dapat diambil
permasalahan yang akan dibahas pada penelitian ini yaitu:

Pertama, apakah emulgel piroxicam memiliki stabilitas dan mutu fisik
yang baik apabila diformulasikan menjadi emulgel?

Kedua, apakah sediaan emulgel piroxicam dengan penambahan
penetration enhancers propilen glikol dan mentol memiliki aktivitas antiinflamasi
pada tikus putih jantan yang dipapar dengan sinar UV?

Ketiga, berapa konsentrasi penetration enhancers propilen glikol dan
mentol pada sediaan emulgel piroxicam yang efektif untuk mengatasi inflamasi

pada tikus jantan dipapar sinar UV?

C. Tujuan Penelitian

Dari rumusan masalah, tujuan dapat dilakukan penelitian ini sebagai:

Pertama, untuk mengetahui stabilitas dan mutu fisik sediaan emulgel
piroxicam yang baik.

Kedua, mengetahui sediaan emulgel piroxicam dengan penetration
enhancers propilen glikol dan mentol memiliki aktivitas antiinflamasi pada tikus
jantan yang dipapar dengan sinar UV.

Ketiga, mengetahui konsentrasi penetration enhancers propilen glikol dan
mentol emulgel piroxicam dalam mengatasi inflamasi pada tikus jantan yang

dipapar dengan sinar UV.
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D. Kegunaan Penelitian
Penelitian ini terdapat banyak kegunaan bagi:

Industri farmasi serta intitusi pendidikan, sebagai sumber referensi dalam
pengembangan ilmu dan pembuatan bentuk sediaan emulgel sebagai zat aktif
adalah piroxicam yang dapat dipasarkan sehingga dapat digunakan untuk
pengobatan eritema (kemerahan).

Peneliti, dapat diambil sebagai proses pembelajaran sehingga meningkatkan
wawasan serta ilmu pengetahuannya lebih dalam mengenai pengobatan
eritema.

Bagi peneliti kedepannya, sebagai acuan untuk dilanjutkan penelitian yang
lebih luas lagi untuk diteliti dan dihasilkan bentuk sediaan yang lebih baru

dalam pengobatan eritema.



