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Difusi merupakan proses perpindahan massa
suatu molekul zat yang bergerak secara acak dan
berkaitan dengan gradien konsentrasi zat. Proses
difusi obat melalui membran kulit sesuai dengan

Hukum Fick |

J=dM/S.dt

J = Fluks
M = Material yang mengalir melalui membran (gram)

@ Luas permukaan membran (cm?)
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Parameter Difusi

Flux
Permeabilitas
Koefisien difusi
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Flux

Parameter flux menggambarkan kecepatan dan jumlah
zat melalui suatu bidang dengan luas 1 cm? per satuan
waktu. Nilai flux dikalkulasikan dari nilal slope hasil
regresi linier hubungan antara waktu (t) vs jumlah obat
per satan luas permukaan membran (MFk/A). Semakin
besar nilal flux maka kecepatan penetrasi obat dalam
menembus lapisan kulit akan semakin besar
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Permeabilitas

Parameter permeabilitas digunakan untuk menunjukan
kemampuan dari suatu membran untuk dapat dilewati
suatu obat. Semakin besar nilai permeabilitas akan
meningkatkan penetrasi obat dalam menembus lapisan
kulit. Nilal permeabilitas diperoleh dari hasil pembagian
antara nilai flux dengan konsentrasi zat aktif.

Nilal permeabilitas sebanding dengan nilai flux. Semakin
besar nilai flux maka nilai permeabilitas juga akan
semakin besar, karena berdasarkan persamaan nilal
koefisien permeabilitas adalah harga flux/Cp
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Koefisien difusi

Parameter koefisien difusi (D) digunakan  untuk
menggambarkan jumlah obat yang terdifusi dalam
satuan luas membran per satuan waktu. Semakin besar
nilai koefisien difusi maka jumlah obat yang masuk dan
berpenetrasi menembus kulit akan semakin meningkat.
Nilai koefisien difusi diperoleh dari hasil pembagian
antara nilai kuadrat tebal membran (h?) dengan 6tL (Lag
time)
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Lag time

Parameter lag time menunjukan waktu yang dibutuhkan
obat untuk menembus membran sehingga dapat
mencapal kompartemen reseptor. Nilai lag time
merupakan nilail “X>* hasil dari persamaan regresi linier
hubungan antara waktu (t) vs jumlah obat per satuan
luas permukaan memban (MFk/A) pada saat
“Y”(Respon) = 0. Semakin besar nilal lag time maka
penetrasi obat dalam menembus lapisan kulit akan
semakin kecil, dan sebaliknya semakin kecil nilai lag
time maka penetrasi obat dalam menembus lapisan kulit

éan semakin besar
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Enhancer Penghantar Obat

Enhancer tipe Ini berbeda dengan enhancer tipe kimia
dan fisika, di mana pada tipe ini peningkatan penetrasi
tidak akan mengubah fungsi dari stratum korneum.
Metode ini berdasarkan pada seleksi jenis obat, partikel,
prodrug dan potensi kimia pada obat. Interaksi antara
enhancer dengan stratum korneum dan pengembangan
dari hubungan struktur aktivitas untuk enhancer akan
menjadikan enhancer tipe ini mempunyai karakteristik
yang optimal dan toksisitas minimal
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Mekanisme kerja enhancer penghantar obat

a. Melarutkan komponen jaringan kulit

b. Adanya interaksi antara enhancer dengan lipid interseluler, sehingga
akan mengganggu struktur lipid lamellar dan pada akhirnya akan

meningkatkan difusi obat menembus lapisan lipid

c. Interaksi antara enhancer dengan protein intraseluler untuk

meningkatkan permeasi obat menembus lapisan korneosit.

d. Meningkatkan kemampuan partisi obat, kosolven atau co-enhancer

@) terhadap startum korneum
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Berdasarkan prinsip partisi lipid-protein enhancer dapat dibagi
menjadi beberapa macam vyaitu :

1. Mengganggu lapisan lipid

Enhancer golongan ini akan merubah struktur dari lapisan lemak
stratum korneum dan akan membuat obat mudah menembusnya.
Misalnya :azone, terpenoid, asam lemak, DMSO dan alkohol.

2. Modifikasi protein

Enhancer golongan ini akan berinteraksi dengan keratin pada
korneosit dan akan membuka kerapatan dari lapisan protein  dan
membuatnya lebih permeabel, misalnya : surfaktan ionik dan
DMSO

3. Menaikkan kemampuan partisi

Beberapa pelarut memiliki kemampuan untuk melarutkan lapisan
polar dan non polar stratum korneum sehingga  meningkatkan
permeabilitas obat, kosolven, maupun co-enhancer. Misalnya :
etanol
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