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ABSTRACT

Mae Sri Hartati W. — The effect of semi solid formulation variation on percutaneous absorption of Diclofenac
sodium : in vitro in vivo correlation

Diclofenac sodium is a nonsteroidal antiinflammatory drug {(NSAID), which is drug of choice for rheumatoid
arthritis. It is commercially available as enteric coated tablet and emulgel for topical dosage form.Topical drug
was prepared and developed for systemic purposes in the treatment of rheumatoid arthritis, to reduce the risk
of adverse drug reaction given orally. As an oral antlrheumatmd drug, it caused dizziness and irritation on
gastric mucosa.

The study was carried out to assess the effect of semisolid formulatlon variation on its percutaneous
absorption. The experiment was performed by preparing 4 formulas of ointment i.e. hydrocarbon base,
washable base, O/W emulsion base, W/O emulsion base and commercial cream E as a control drug. All of the
formulas and standard cream were tested in vitro for the rate of dissolution and its percutaneous absorption
on rabbits. )

The Dissolution Efficiency (DE) of washable emulsion, O/W emulsion base,  and the commercial cream was
correlated with their Ka from the experiment of percutaneous absorption. Among the three formulas, the C
ointment {O/W emulsion base) showed the best correlation. The order of the correlation declined as follows C,
B and E. From the result it can be concluded that the change of formulation could affect the dissolution and in
turn could affect the absorption of the active compounds.
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(Berkala llmu Kedokteran, Vol. 28, No. 1: 27-34, Maret 1996:)

PENGANTAR

Obat dalam bentuk sediaan semi solid dapat
berupa krim, salep, pasta dan emulgel. Obat yang
digunakan secara topikal dapat memberi aksi,
apabila obat dapat lepas dari pembawanya, selan-
jutnya berada pada permukaan kulit dan atau
menembus sampai ke dalam epidermis serta dapat
sampai di peredaran darah yang dikenal dengan
absorpsi perkutan.

Mae Sri Hartadi Wahyuningsih, Department of Pharmacy, Faculty
of Medicine, Gadjah Mada University, Yogyakarta, Indonesia

Natrium diklofenak merupakan salah satu obat
antiinflamasi nonsteroid (NSAID) yang sampai
sekarang masih dipilih untuk pengobatan artritis
reumatoid dan tersedia di pasaran dalam bentuk
tablet salut enterik dan emulgel topikal. Obat
tersebut bila dipakai secara oral mempunyai efek
samping pada lambung dan usus (iritasi), efek
pada ginjal dan reaksi kulit. Oleh karena itu kini
dikembangkan preparat-preparat topikal pada
kulit untuk mengurangt efek samping ter- sebut.
Takamura' melzporkan bahwa sediaan emulsi
O/W (Oil/Water) atau M/A (Minyak/Air) natrium
diklofenak unick j.cnggunaan topikal tidak
menyebabkar: “~tasi.
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Berdasarkan hal tersebut di atas maka. timbul
permasalahan, bagaimanakah pengaruh variasi

formula natrium diklofenak semi solid terhadap

absorpsi perkutan dan korelasinya secara in vitro
dan in vivo dari sediaan salep, krim yang difor-
mula sendiri dibandingkan dengan paten E.

Umumnya basis saleg dibagi menurut macam
dan komposisi basisnya 3 , yaitu: 1. Basis salep
berminyak atau bahan seperti minyak, 2. Basis
salep absorpsi (serap), 3. Basis salep larut dalam
air, basis salep golongan ini PEG. 4. Basis salep
emulsi, basis ini berbentuk setengah padat dan
merupakan emulsi W/O atau emulsi O/W. Kedua
golongan ini dapat menyerap air dalam jumlah
tertentu dan tidak terjadi peru- bahan konsistensi-
nya. Contoh basis salep emulsi O/W adalah:

a. vinishing cream
b.  hydrophilic ointment

- Berdasarkan kegunaannya salep dibagi men-
jadi: 1. Pelumas; 2. Pelindung; 3. Antiinfeksi; 4.
Antipruritik; 5. Antieksim; 6. Keratolitik; 7.
Antiperspiran; 8. Antiseboroeus.

Sebelum dapat memberikan efek, obat perlu
dilepaskan terlebih dahulu dari basisnya. Setelah
obat kontak dengan stratum kormeum, maka obat
akan menembus epidermis dan masuk ke dalam
s1rku1as1 sistemik secara difusi pa51f Kulit

9. dermis c. jaringan subdermis yang
: or yang mempengaruhi absorpsi
perkutan dari segi fisiologi adalah: a) keadaan
kulit b) luas daerah pemakaian dan c) banyaknya
pemakaian.

Pada kulit yang sakit atau lecet sering terjadi
kenaikan kecepatan dan besarnya absorpsi ber-
tambah. Penetrasi berjalan lambat pada daerah
kulit yang tebal. Absorpsi perkutan didefinisi-
kan sebagai absorpsi obat ke dalam stratum kor-
neum dan berlanjut obat menembus lapisan di
bawahnya serta akhirnya obat masuk ke dalam
sirkulasi darah’.

BAHAN DAN CARA

- BAHAN

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini
meliputi kelinci putih, EDTA (derajat analisis),
TCA (derajat-analisis), Na. diklofenak (derajat
farmasi), PEG 4000 (derajat farmasi), PEG 400
(derajat farmasi), Cera alba (derajat farmasi),
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- Boraks (derajat farmasi), dan Membran selofan

(derajat farmasi).

ALAT
~ Spektrofotometer (Hitachi Model 150-20),
sentrifus (Erweka app.), Neraca (Inaba C-200 D),

" Dissolution tester (Erweka app.), Celophan

porous, tebal 0,0012 inc., new cut off 6000-8000
(Spektrofor spektrum medical industries Inc.),
dan Sel Difusi .

CARA
1. Pengujian pelepasan obat secara in vitro
Sediaan yang telah dipreparasi dalam sel
difusi dimasukkan ke dalam alat dissolution tester
pada suhu 37° + 0,5°C, dengan putaran yang di-
atur pada 100 rpm. Pengambilan cairan dilakukan
pada menit ke 5, 10, 15, 30, 45, 60, 90, dan 120, .
sebanyak 5,0 ml dan cairan yang diambil tersebut
diganti dengan sejumlah volume yang sama.
Absorbans dari sampel dibaca pada spektrofoto-
meter UV dengan panjang gelombang maksimum
276 nm.

2. Pengujian absorpsi obat secara in vivo

Ke11n01 dlcukur punggungnya dengan luas 25
cm? (5x5 cm ) lalu salep seberat 4 gram dioles-
kan pada daerah yang dicukur tersebut, ditutup
punggungnya dengan aluminium foil dan dibalut.
Pengambilan sampel darah dilakukan pada jam ke
0,25,0,5,1,2,3,4,5,6,7, 24, 28, 32. Sampel da-
rah 1 ml diberi EDTA, diambil plasmanya se-
banyak 0,5 ml ditambah TCA 1 ml, disentrifus
selama 15 menit, lalu campuran diambil 1,0 ml
ditambah aquadest 2,0 ml selanjutnya dibaca
absorbansinya pada spektrofotometer UV dengan
panjang gelombang 276 nm. Dengan uji in vitro
akan diperoleh harga DE sedangkan uji in vivo
akan diperoleh harga Kel dan Ka natrium di-
klofenak dari beberapa basis salep.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pemeriksaan kecepatan pelepasan natrium
diklofenak dari sediaan salep, krim dan paten E
dilakukan dengan metode difusi yaitu mengukur
nilai disolusi obat. Nilai disolusi sediaan setengah
padat mempengaruhi kecepatan absorpsi perkutan
atau ketersediaan hayati obat’. Hasil pemerik-
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TABEL I. - Pelepasan natrium diklofenak dari sediaan salep (A-B), krim (C-D) dan paten E dalam pg/ml.

Pelepasan obat (mean (SD)) menurut jenis sediaan

C . D E

menit ) A B

5 0,286 (0,03) 0,511 (0,02) 0,320 (0,02) 0,320 (0,03) 0,133 (0,03)
10 0,316 (0,05) 0,927 (0,03) 0,561 (0,02) 0,345 (0,02) 0,573 (0,06)
15 0,345 (0,03) 1,380 (0,02) 0,890 (0,02) 0,366 (0,03) 0,802 (0,04)
30- 0,383 (0,03) 2,605 (0,03) 1,529 (0,03) 0,374 (0,02) 1,318 (0,05)
45 0,411 (0,03) 3,728 (0,05) 2,223 (0,04) 0,399 (0,02) 1,700 (0,06)
60 0,453 (0,03) 4,707 (0,02) 2,617 (0,03) 0,416 (0,02) 2,116 (0,02)
90 0,495 (0,03) 6,152 (0,02) 3,375 (0,02) 0,432 (0,02) 2,860 (0,03)

7,556 (0,03) 4,045 (0,05)

120 0,532 (0,03)

0,449 (0,01)

4,368 (0,15)

Keterangan = tanda dalam kurung adalgh simpangan baku dari 6 kali percobaan

TABEL I1. — Kecepatan pelapasan natrium diklofenak dari sediaan salep (A-B), krim (C-D) dan
. paten E yang dihitung sampai menit ke 120 dan diungkapkan dalam DEi20 (%).

Efisiensi disolusi 120 (%) menurut jenis sediaan

C D : E

Nomor A B

1. 1,790 9,224 11,614 1,584 5,815
2. 1,680 9,254 11,528 1,784 6,068
3. 1,656 9,244 11,576 1,698 5,805
4. 1,586 9,174 11,473 1,894 5,823
5. 1,556 9,242 11,538 1,812 5,877
6. 1,670 9,233 6,044

11,419 1,789

Keterangan Uji Anava =Fo A = 14907,74 p lebih kecil dari 0,05

Uji t=p < 0,05

saan uji disolusi sediaan dapat dilihat pada
TABEL L :
Parameter yang dapat menggambarkan kece-

patan pelepasan obat, yaitu nilai disolusi yang di-

hasilkan dari perhitungan kuantitatif untuk meng-
gambarkan jumlah obat yang dilepaskan pada
waktu tertentu, adalah dissolution efficiency atau
DE menurut cara Khan®. Hasil perhitungan efi-
siensi disolusi sediaan salep, krim dan paten E
menunjukkan bahwa krim M/A memberi harga
efisiensi disolusi (DE) tertinggi sedangkan
sediaan salep A atau salep hidrokarbon menun-
jukkan harga efisiensi disolusi (DE) terendah
seperti yang terlihat pada TABEL II.

‘Kurva antara waktu dengan pelepasan obat
dari sediaan krim dan salep dapat dilihat pada
GAMBAR 1. Dari kelima kelompok sediaan obat
baik salep A-B, krim C-D dan paten E, yang
masing-masing mengandung natrium diklofenak
1% terlihat bahwa sediaan salep dengan basis
tercuci (B) memberi kurva yang paling tinggi
~ setelah menit ke 15, bila dibandingkan dengan ke
empat sediaan yang lain, berarti kecepatan pele-
pasan zat aktif juga besar. Hal ini karena kom-
posisi basis salep tercuci (B) adalah polietilen

glikol (PEG) yang merupakan basis bersifat polar
(suka air), bila dibandingkan dengan basis yang
lain. Mengingat medium yang digunakan adalah
air dan natrium diklofenak mempunyai sifat
hidrofilik maupun hidrofobik, maka obat dalam
basis PEG lebih mudah berdifusi ke dalam air
dibandingkan dengan ke empat basis yang lain
seperti yang terlihat pada GAMBAR 1.

Pelepasan Obat {ug/ml)

0+
O 15 30 45 60 90

120

Waktu Absorpsi '
GAMBAR 1. — Kurva pelepasan natrium diklofenak dari
sediaan salep, krim dan paten E pada interval waktu tertentu.

Keterangan : = salep tercuci (B), = paten (E),
= krim M/A (C), = krim A/M (D)
" =salep hidrokrabon (A) .
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Pada sediaan krim MJ/A ‘(C) terdapat gliserin

serta sabun hasil reaksi antara asam stearat dan
trietanolamin yang juga bersifat polar. Oleh sebab
itu obat mudah berdifusi ke dalam air bila diban-
dingkan dengan sediaan krim A/M (D) maupun
salep hidrokarbon (A) dan paten E. Untuk sediaan
paten E, bila dilihat dari brosurnya, bahan dasar
yang digunakan adalah emulsi berlemak dalam
bentuk gel berair ditambah isopropanol dan pro-
pilen glikol. Oleh karena propilen glikol mempu-
" nyai struktur yang hampir sama dengan gliserin
pada sediaan krim M/A, maka natrium diklofenak
juga mudah larut dalam propilen glikol, sehingga
kecepatan pelepasan obatnya juga hampir sama
antara C-E. Bila dibandingkan dengan sediaan
krim A/M, yang mengandung lilin putih (bersifat
hidrofobik) dan sediaan salep hidrokarbon yang
mengandung vaselin (bersifat hidrofobik). Hal ini
berarti perbedaan formula obat mengakibatkan
perbedaan pelepasan zat aktif (obat) dari basis-
nya, sehingga akan mempengaruhi absorpsi per-
kutan obat dan lebih lanjut akan mempengaruhi
ketersediaan hayatinya7.

Sediaan percobaan absorpsi perkutan sama
dengan sediaan yang digunakan untuk percobaan
pelepasan obat, ternyata perjalanan obat untuk
mencapai sirkulasi sistemik diperlukan waktu
lebih lama daripada percobaan in vitro. Hal ini
dapat dimengerti karena untuk mencapai sirkulasi
darah diperlukan waktu pelepasan obat dari basis
dan waktu perjalanan obat menembus kulit menu-
ju sirkulasi darah.

Dari hasil uji absorpsi perkutan sediaan semi
solid yang terdiri dari salep hidrokarbon, salep
tercuci, krim minyak dalam air, krim air dalam
minyak dan paten E diperoleh kadar obat rata-rata
versus waktu seperti yang terlihat pada GAM-
BAR 2.

Hasil percobaan absorpsi perkutan (perco-
baan in vivo) menunjukkan profil yang mirip
dengan nilai disolusi pada percobaan in vitro.

Perbedaan mencolok " terjadi pada jam ke 7,

dengan puncak paling tinggi dicapai oleh salep B
diikuti berturut-turut krim C, paten E, krim D dan
salep A. Basis B merupakan campuran dari 400
gram PEG 4000 (padat) dan 600 gram PEG 400
(cair). PEG merupakan polimer dari etilenoksida
dan air yang mempunyai rumus kimia HOCH2
(CH20CH2)n CH20H. Menurut Ansel’, faktor
yang mempengaruhi absorpsi perkutan antara lain
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Kadar Obat dalam Plasma (ug/ml)

25 -
20-1
15-

10

01 2 3 45 6 7
Waktu {Jam)

- 24 28 32

GAMBAR 2. — Kurva kadar obat dalam plasma dari sediaan-
salep A-B, krim C-D dan paten E dalam percobaan absorpsi
perkutan pada waktu-waktu tertentu.

derajat kelarutan bahan obat dalam air, di sam-
ping itu obat natrium diklofenak yang mempu-

" nyai sifat hidrofilik dan hidrofobik. Obat yang

mempunyai sifat ini merupakan bahan yang baik
untuk berdifusi melalui stratum komeum seperti
juga melalui epidermis dan lapisan kulit.
Absorpsi perkutan suatu obat pada umumnya
disebabkan oleh penetrasi langsung obat melalui
stratum komeum. Stratum kormeum ini terdiri
dari kurang lebih 40% protein (pada umumnya
keratin) dan 40% air dengan lemak. Sedangkan
sediaan krim C (M/A) merupakan salep dengan -
basis emulsi minyak dalam air yang dapat
dibersihkan dengan air, dari sudut pandang terapi
mempunyai kemampuan untuk mengabsorpsi
cairan serosal yang keluar dari kondisi derma-
tologi’. Keadaan ini mirip dengan salep paten E
yang menggunakan basis salep emulsi berlemak
dalam gel berair, ditambah isopropanol dan
propilen glikol. Propilen glikol mempunyai struk-
tur yang hampir sama dengan gliserin dan
sediaan krim M/A, sehingga natrium diklofenak
yang bersifat lipofilik dan hidrofilik juga: dapat
menembus stratum komeum dengan baik, hal ini
senada dengan penjelasan dari pembahasan Roy,
dkk.w, bahwa kombinasi dari etanol, propilen
glikol dan isopropil miristat dapat menaikkan
derajat absorpsi obat menembus membran kulit. -

" Untuk sediaan krim D (A/M), dalam batas-
batas tertentu aimya akan menguap, sehingga
tinggal basis berminyak yang hampir sama de-
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ngan salep A. Salep A merupakan basis hidro-
karbon (berlemak) dan bebas air, bekerja sebagai
penghalang air sehingga keringat tidak dapat
menembus kulit, dan tertahan pada kulit, sedang-
kan stratum korneum mengandung 40 % air
sechingga dengan basis hidrokarbon obat akan
mengalami penghambatan dalam absorpsi per-
kutan’.

Penelitian secara in vivo dapat dipandang juga

dari tetapan absorpsinya (Ka). Harga Ka rata-rata -

yang terbesar adalah sediaan krim C = 0,838
(0,28) diikuti berturut-turut krim D = 0,738
(0,18), paten E = 0,734 (0,12), salep B = 0,612
(0,07) dan salep A = 0,361 (0,09). Hasil uji
Anava (FoA = 10,0; p < 0,05), menunjukkan per-
bedaan yang bermakna, tetapi setelah dilanjutkan
dengan uji LSD (Least Significant Different) 0,05
= (0,247 tampak bahwa hanya salep A yang ber-
beda bermakna, sedangkan sediaan yang lain ti-
dak berbeda bermakna. Selain itu absorpsi per-
kutan salep A juga paling lambat, hal ini sesuai
dengan pernyataan Ansel” bahwa pemba- wa
yang bersifat hidrofobik bekerja sebagai pengha-
lang uap air sehingga akan memperlambat
absorpsi perkutan karena 40 % stratum korneum
mengandung air.

Untuk mengetahui korelasi antara percobaan
in vitro dan percobaan in vivo dibuat kurva antara
waktu pelepasan obat dengan waktu absorpsi
perkutan seperti yang terlihat pada GAMBAR 3,
4,5,6,dan 7.

Pada GAMBAR 3 terlihat bahwa korelasi
antara waktu absopsi perkutan dengan waktu pe-
lepasan obat kurang baik, ini terbukti dari gam-
bar yang diperoleh memiliki titik potong yang
berbeda arahnya dan tidak bersinggungan sama
sekali. Adanya korelasi yang kurang baik ini
disebabkan karena obat yang berada dalam salep
A pelepasannya diperlukan waktu sangat lama.

Untuk sediaan salep tercuci (B), kurva kore-
lasi antara percobaan in vitro dan percobaan in
vivo dapat dilihat pada GAMBAR 4.

Sediaan B yang diperoleh menunjukkan bah-
wa korelasi antara ‘waktu absorpsi perkutan de-
ngan waktu pelepasan obat cukup baik, ini ter-
bukti dari gambar yang diperoleh memiliki garis
lurus yang berarti hubungan keduanya linier.
Adanya korelasi yang baik ini disebabkan karena
obat yang berada dalam salep B mudah dile-
paskan dari basisnya dengan cepat, Hasil perhi-

Waktu Pelepasan (Jam)

21 *
15-.1 ®
] A
1 - ®
A
] A
] A A
0.5 A o
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1aa °
o.ITIITIIllerlllllll»lllllTll
0 1 2 3 4 5 6 7

Waktu Absorpsi Obat {Jam)

GAMBAR 3. — Korelasi antara waktu absorpsi perkutan
dengan waktu pelepasan obat dari sediaan salep A.

Waktu Pelepasan Obat {Jam)

-A.

o lll"llllllll!lllllllllllll

0 1 2 3 4 5 6
Waktu Absorpsi (Jam)

GAMBAR 4. — Korelasi antara waktu absorpsi perkutan
dengan waktu pelepasan obat dari sediaan krim B.

tungan Ka ternyata harganya cukup besar, sehing-
ga percobaan disolusi dalam air dan absorpsi da-
lam kulit yang juga mengandung 40% air menun-
jukkan adanya korelasi secara liniear.

Untuk sediaan krim C, didapatkan kurva hu-
bungan antara waktu absorpsi perkutan dengan
waktu pelepasan obat yang menunjukkan hubung-
an yang liniear, seperti yang terlihat pada GAM-
BARS.
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Adanya korelasi yang baik antara percobaan in
vitro dan in vivo dari sediaan C disebabkan
karena sediaan krim C banyak mengandung air
sehingga obatnya mudah dilepaskan dari sediaan
krim dan mudah pula diabsorpsi melalui stratum
korneum. Korelasi keduanya seperti yang terlihat
pada GAMBAR 5.

Sediaan krim D adalah sediaan krim dengan
basis emulsi A/M (air dalam minyak): kurva
hubungan antara waktu absorpsi perkutan dengan
‘waktu pelepasan obat secara in vitro menunjuk-
kan adanya hubungan yang tidak linear (kurang
baik) seperti yang terlihat pada GAMBAR 6.

Sediaan E adalah salep emulsi gel berair, se-
diaan ini dibuat oleh pabrik asing terkenal dan
satu-satunya pabrik yang memproduksi salep
yang mengandung natrium diklofenak. Ternyata
korelasi antara waktu absorpsi perkutan dengan
waktu pelepasan obat menunjukkan kurva hu-
bungan yang liniear, seperti yang terlihat pada
GAMBAR 7. :

Sediaan paten E memiliki korelasi in vitro dan
in vivo yang baik karena sediaan paten E me-
ngandung bahan yang meningkatkan pelepasan
obat dan bahan yang mampu melunakkan lubang

_stratum korneum, yaitu propilen glikol dan
isopropanol yang telah dikenal sebagai bahan
enhancer.

Sediaan B, C dan E yang diperoleh memiliki
korelasi in vitro dan in vivo yang liniear (baik),
hal ini disebabkan karena sediaan B, C dan E
merupakan sediaan semi solid dengan bahan
dasar salep yang bersifat hidrofilik, ditambah
dengan sifat dari natrium diklofenak yang bersifat
hidrofilik dan hidrofobik, sehingga hasil perco-

baan in vitro dan in vivo dapat memberikan kore- -

lasi yang liniear. Dalam analisis korelasi in vitro
dan in vivo, absorpsi obat yang cepat dapat
dibedakan dari absorpsi obat yang lebih lambat
melalui pengamatan waktu absorpsi bagi sediaan.
Hasil Uji Anava dan korelasi antara in vitro dan
in vivo untuk ketiga sediaan salep B, krim C dan
paten E menunjukkan bahwa natrium diklofenak
diab- sorpsi secara cepat dan sangat bergantung
pada waktu d1solus1 ini sesuai dengan pernyataan
dari Shargel dan Yol

Jadi dapat ditarik kesimpulan bahwa perbe-
daan formula dapat mempengaruhi pelepasan zat
aktif dari basis dan absorpsi perkutannya yang
selanjutnya akan mempengaruhi ketersediaan
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Waktu Pelepasan Obat (Jam)
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GAMBAR 5. — Korelasi antara waktu absorpsi perkuta
dengan waktu pelepasan obat dari sediaan krim C.

Waktu Pelepasan Obat {(Jam)
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GAMBAR 6. — Korelasi antara waktu absorpsi perkﬁtan
dengan waktu pelepasan obat dari sediaan krim D.

hayat7inya_, seperti yang diungkapkan oleh Kubota
etal '

Ditinjau dari kenyamanan pemakai, sediaan
krim dan salep tercuci lebih menguntungkan dari-
pada salep hidrokarbon, karena akan memberikan
rasa sejuk dikulit dan absorpsmya lebih balk serta
mudah dibersihkan'!
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GAMBAR 7. ~ Korelas1 antara waktu apsorpsl perkutan

denga nwaktu pelepasan obat dari sediaan paten E.

KESIMPULAN

Kecepatan pelepasan obat dari masing-masing
sediaan yang dihitung dengan DE yang terbesar
adalah krim (C) M/A = 11,525 (0,07), diikuti
berturut-turut salep (B) tercuci = 9,229 (0,03),
paten E = 5,897 (0,12), krim (D) A/M = 1,760
(0,11) dan salep (A) hidrokarbon = 1,656 (0,08),
jika dianalisis dengan Anava taraf kepercayaan
95% kesemuanya menunjukkan perbedaan ber-
makna yaitu F hitung lebih besar daripada F tabel.

Bila kecepatan absorpsi perkutan ditinjau dari
Ka, maka sediaan yang memberi harga Ka terbe-
sar adalah krim C (M/A) = 0,838 (0,28), diikuti
berturut turut krim D (A/M) = 0,738 (0,18), paten
E = 0,734 (0,12), salep (B) tercuci = 0,612 (0,07)
dan salep (A) hidrokarbon = 0,361 (0,10). Pada
uji Anava, taraf kepercayaan 95 %, kelimanya
menunjukkan perbedaan yang bermakna, yaitu F
hitung lebih besar daripada F tabel. Namun
dengan uji LSD ternyata hanya salep A yang
berbeda bermakna, artinya hanya salep A yang
terjelek, sedangkan sediaan B, C, D dan E hasil-
nya baik dan perbedaan tidak bermakna.

Sediaan yang memberi korelasi antara perco-
baan in vitro dengan percobaan in vivo baik
adalah sediaan B, C dan E sedangkan yang kore-
lasinya jelek adalah sediaan A dan D.

Variasi formula sediaan semi solid yang di-
buat berpengaruh terhadap kecepatan pelepasan
obat dan absorpsi perkutan natrium diklofenak.

SARAN

Perlu diteliti lebih lanjut tentang pengaruh
variasi formula dan korelasi antara in vitro
dengan in vivo untuk sediaan obat antiinflamasi
yang lain.
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