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ABSTRAK

Latar belakang : Selulit merupakan gangguan pada kulit yang disebabkan oleh penumpukan
lemak yang tidak termetabolisme di jaringan adiposa. Kafein dapat digunakan sebagai perawatan anti
selulit. Akan tetapi kulit mempunyai permeabilitas yang kecil yang menyebabkan transpor kafein
sebagai anti selulit tidak maksimal. Oleh karena itu dalam penelitian ini ingin diketahui pengaruh

propilen glikol sebagai enhancher terhadap permeasi kafein sebagai antiselulit dalam sediaan krim,
gel dan salep secara /n vitro.

Metode : Pada penelitian ini dibuat formula krim, gel dan salep kafein yang mengandung propilen
glikol dan tanpa propilen glikol. Formula krim, gel dan salep kafein dibuat dengan konsentrasi
propilen glikol yaitu 0% (sebagai kontrol) dan 7%. Semua formula dievaluasi organoleptisnya.. Uji
transpor secara secara /n vitro dievaluasi menggunakan alat sel difusi vertikal melalui kulit tikus galur
Wistar selama 8 jam. Medium reseptor yang digunakan adalah larutan Phosfat Bufer Saline (PBS) pH
7,4 suhu 37 °C dan kecepatan pengadukan 50 rpm. Penetapan kadar kafein yang tertranspor ke
kompartemen reseptor menggunakan metode spektrofotometri UV-Vis.

Hasil : Nilai Fluks kafein dengan propilen glikol 0, 7% pada sediaan krim, salep dan gel berturut-
turut: 1,77 £0,4,10,58+2,1; 5,7 + 1,68, 14,52 + 2,54 ; 8,14 0,53, 20,43 +1,8, ug/cm?/jam.

Kesimpulan : Hasil penelitian menunjukan bahwa penambahan propilen glikol sebagai enhancer
ke dalam sediaan krim, gel dan salep kafein memberikan pengaruh yang signifikan terhadap transpor
kafein untuk melewati membran kulit tikus secara in vitro jika dibandingkan dengan sediaan tanpa

propilen glikol (sig. < 0,05). Fluks kafein terbesar diperoleh dari sediaan gel diikuti salep dan terakhir
krim.

Kata kunci : kafein, antiselulit, enhancer, propilen glikol.

LATAR BELAKANG

Selulit (Gynoid lipodystropby) merupakan parutan tidak rata pada kulit yang nampak
seperti kulit jeruk akibat dari penonjolan jaringan adiposa ke area retikular dan papilar
dermis. Selulit paling banyak terjadi pada wanita dibanding laki-laki dan biasanya muncul
pada bagian tubuh tertentu yaitu pada paha, perut dan bokong, terdapat reseptor adrenergik
pada bagian ini:-Selulit dapat juga didefinisikan sebagai penyakit metabolisme terlokalisasi
pada jaringan subkutan yang menyebabkan perubahan permukaan tubuh wanita (Ronna,
dkk, 2006; Rossi, dkk, 2000).

Beberapa perawatan topikal baik untuk mencegah timbulnya selulit atau mengurangi
selulit tersedia di pasaran dalam berbagai bentuk sediaan (krim, gel, salep dan lain-lain},
umumnya mengandung zat aktif turunan metilxantin (kafein dan aminofilin), retinoid dan
asam laktat (Baumann, 2002). Kafein telah terbukti berperan sebagai inhibitor
fosfodiesterase dan vasodilatasi, yaitu mengencangkan pembuluh darah serta membuat
penampilan lebih kencang (Rawling, A, 2006). Formulasi kafein perlu dikembangkan untuk
mengoptimalkan pemanfaatan kafein bagi kulit (Agustin, 2008).

Sedian topikal dapat bekerja secara efektif jika bahan aktif dalam sedian tersebut dapat
berpenetrasi ke dalam lapisan bawah kulit baik melalui rute transepidermal atau
transfolikular. Telah diketahui, bahwa kulit memiliki sifat penghalang yang lebih kuat
dibanding membran biologis lainnya. Kulit memiliki permeabilitas yang relatif rendah
sehingga obat sulit untuk menembus kulit (Shin dkk, 2001). Agar bahan aktif dapat
menembus stratum korneum perlu dilakukan modifikasi sifat permeabilitas stratum
korneum, antara lain dengan penambahan peningkat penetrasi/enhancher (Sasanti, 2007).



dkk, 1999). Permeabilitas fentani] menembus kulit tikus meningkat dengan Penambahgp
propilen glikol dalam formula adhesive patch-nya (Mehdiyadheh dkk, 2006). Penambahgp,
propilen glikol pada sedjaan topikal juga dapat meningkatkan laju difusi krim dibandingkan
dengan krim tanpa propilen glikol (Soebagio dkk, 2009).

Selain itu, pembawa juga dapat mempengaruhi pelepasan obat yang selanjutnya dapat
mempengaruhi permiasi obat. Bentuk sediaan salep, krim dan gel mempunyai perbedaan
dalam kandungan fase minyak dan fase air. Gel kandungan utamanya air, krim merupakan

Tujuan penelitian inj mengetahui pengaruh penambahan enhancer pg terhadap
bermeasi kafein dari sedjaan salep, krim dan gel antiselulit melewatj kulit tikus secara in
vitro dan pengaruh bentuk sediaan salep, krim dan gel terhadap permeasi kafein melewat;
kulit tikus secara /17 vitro,

METODE PENELITIAN
Bahan

Kafein, propilen &likol, Na,HPO, p-a, KH2PO,4 p.a, NaCl p.a, NaOH 0,1M, HCl 0,1M, adeps
lane, parafin cair, meti] paraben, propil paraben, BHT, cera alba, natrium tetraborat, carbopol
940, trietanolamin, aquadest dan kulit tikus jantan galur Wistar:

Alat
Vertical type diffusion cell (dari UGM Yogyakarta), alat bedah, alat gelas, hot plate

magnetic stirer; thermoline dan Spektrofotometer UV-Vis (Shimadzu 1700).
Jalannya Penelitian

a. Pembuatan Salep
Adeps lane, parafin cair, propil paraben dan BHT dipanaskan di Cawan porselen di atas

minyaknya. - -

C. Pembuatan Ge]

Evaluasi sediaan
Sediaan salep, krim dan gel diuji organoleptis dan ditentukan pHnya.

450 Kongres limiah Ikatan Apoteker Indonesia ke XIX. Manado 28.20 ALtk . 544




——

TEKNOLOG! FARMASI, FARMASI FISIKA, DAN BIOFARMASETIKA

bulat dengan diameter sesuai dengan diameter sel difusi yaitu 1,5 cm sehingga luas
permukaannya 1,54 cmz2.

Uji in Vitro dilakukan dengan alat sel difusi vertikal. Potongan kulit dipasang diantara
kompartemen donor dan aseptor, dengan bagian stratum korneum menghadap ke sel donor.
Kompartemen aseptor diisi dengan larutan PBS 0,1 M pH 7,4 sebanyak 23,1 ml dan
kompartemen donor diisi sebanyak 2 gram sediaan yang akan diuji. Stirer dengan kecepatan
50 rpm dengan suhu dipertahankan pada 37°C. Pengamatan dilakukan selama 8 jam, dengan
pengambilan sampel masing-masing 2,0 ml setiap 0,5; 1; 1,5; 2; 3; 4; 5; 6; 7; dan 8 jam. Setiap
pengambilan sampel, kekurangan volume aseptor harus diganti sesuai dengan larutan PBS
(kompartemen aseptor) yang diambil. Kadar kafein ditentukan dengan menggunakan
spektrofotometer.

Tabel I. Formula sediaan salep, krim dan gel kafein

Formula (%)
Salep Salep Krim Krim Gel tanpa Gel
Bahan tanpa PG | dengan PG | tanpaPG e PG dengan
PG PG

Kafein 7 7 7 7 7 7
Propilen glikol - 7 - 7 - 7
Adeps lane 65 65 - - - -
Parafin cair 3 3 50 50 - -
Metil paraben 0,2 0,2 - - 0,5 0,5
Profil paraben 0,1 0,1 - - 0,05 0,05
BHT 0,05 0,05 - - - -
Cera alba - - 16 16 - S
Natrium tetraborat - - 0,8 - - -
Carbopol 940 - - - - 2 2
Trietanolamin - - - - 0,5 0,5
Aquadest ad 100 100 100 100 100 100
HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil pengukuran pH menunjukan bahwa pH dari semua sediaan memenuhi kriteria pH
mantel kulit, yaitu berada pada interval pH 4,5 - 6,5. Sehingga baik salep, krim maupun gel
aman untuk digunakan karena tidak akan menyebabkan iritasi. Sedangkan hasil pengamatan
organoleptis untuk salep : semipadat kental dengan warna putih kekuningan, krim :
semipadat dengan warna putih, gel : semipadat bening/jernih.

Penetrasi obat secara in vitro secara luas telah diteliti menggunakan alat sel difusi tipe
vertikal (Anonim, 2004). Keuntungan menggunakan sel difusi adalah kondisi penelitian
dapat terkontrol sehingga diperoleh data yang lebih presisi. Selain itu metode /n vitro dapat
memperkecil kemungkinan terjadinya kesalahan dalam penelitian (Sutriyo, dkk, 2008).

Uji penetrasi in vitro menggunakan sel difusi dengan membran dari kulit punggung tikus
galur Wistar dengan berat 120-150 g, umur 8 minggu, dengan luas membran 1,54 cm?.
Alasan penggunaan kulit tikus sebagai membran karena cukup mudah didapat dan
dilaporkan bahwa permeabilitas kulit tikus yang telah dicukur bulunya mirip dengan
permeabilitas kulit manusia. Kulit manusia mempunyai permeabilitas 92,97 x 10~ cm?/jam,
sedangkan kulit tikus yang telah dicukur bulunya mempunyai koefisien permeabilitas 103,08
x 105 cm?/jam (Walter, K.A, 2002). Kulit punggung tikus jantan mempunyai harga
permeabilitas yang paling dekat dengan kulit manusia dibandingkan dengan bagian kulit
yang lain (Petkar et al 2007).

Dari gambar 1 dan tabel I terlihat jumlah kumulatif maupun kecepatan penetrasi kafein
dari formula yang mengandung PG lebih besar dibanding formula tanpa PG baik pada
sediaan gel, salep maupun krim. Hal tersebut kemungkinan disebabkan oleh efek hidrotopi
dari PG melalui mekanisme destabilisasi komponen lipida membran yang dapat
mempengaruhi permeabilitas membran stratum korneum (Sasanti, dkk 2007). Mekanisme
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lain adalah PG memiliki kemampuan meningkatkan kelarutan obat, sehingga memungkinkap

untuk memperoleh konsentrasi yang tinggi dalam kompartemen donor (Patani dan Chien
1988).
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Gambar 1. Jumlah kafein tertransport kumulatif rata-rata (ug) dengan PG (n=5) maupun
yang tanpa PG pada sediaan salep, krim dan gel .

Hasil uji permeasi menunjukkan jumlah kumulatif kafein yang terpenetrasi dan fluks
kafein yang terbesar adalah dari sediaan gel, diikuti salep dan krim. Salah satu faktor yang
mempengaruhi permeasi obat melalui membran stratum korneum adalah kondisi startum
korneum yang terhidrasi. Efek hidrasi ini akan meningkatkan kadar air. Adanya air akan
membuka struktur lapisan stratum korneum yang rapat dan benang keratin dari lapisan
stratum akan mengembang sehingga kulit menjadi lebih permeabel. Peningkatan
permeabilitas stratum korneum akan meningkatkan permeasi obat melewati kulit (Kielhorn
dkk, 2006).

Dalam penelitian ini, basis gel memiliki kandungan air yang paling tinggi dibanding salep
ataupun krim. Hal tersebut akan meningkatkan hidrasi dari membran stratum korneum dan
meningkatkan permeasi kafein dari gel. Basis salep pada penelitian ini mempunyai jumlah
air yang lebih kecil daripada sediaan krim, maka secara teoritis jumlah kumulatif maupun
fluks kafein dari sediaan salep akan lebih kecil dari sediaan krim. Tetapi pada penelitian ini
diperoleh hasil jumlah kumulatif dan kecepatan penetrasi kafein sediaan salep lebih besar
daripada sediaan krim. Hal ini kemungkinan disebabkan sediaan salep mempunyai
kemampuan melekat di kulit lebih besar daripada krim, sehingga waktu kontak pada
membran stratum korneum juga akan lebih lama. Kemungkinan lain adalah karena basis
salep bersifat hidrofob, sedangkan kafein bersifat hidrofil, sehingga kafein lebih mudah
dilepaskan dari basis salep. Afinitas kafein terhadap basis salep lebih kecil dibandingkan
pada basis gel maupun krim (Djajadisastra, dkk, 2008).

Tabel I. Nilai fluks transpor kafein dengan PG (n=5) maupun yang tanpa PG pada sediaan
salep, krim dan gel .

Formula Fluks (pg/cm?/jam)+SD
Salep tanpa PG 570+1,68

Salep dengan PG 14,52 + 2,54*

Krim tanpa PG 1,77 £ 0,4

Krim dengan PG 10,58 + 2,1*

Gel tanpa PG 8,14 + 0,53

Gel dengan PG 20,43 £1,80*

*Berbeda signifikan dengan kontrol
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KESIMPULAN

Penambahan PG dapat meningkatkan jumlah kumulatif dan kecepatan permeasi kafein
dari sediaan gel, krim maupun salep secara bermakna. Hasil uji permeasi menunjukkan
jumlah kumulatif dan fluks kafein yang terbesar adalah dari sediaan gel, diikuti salep dan
krim
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