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RINGKASAN

Pengaruh Modifikasi EGCG terhadap Penetrasi EGCG dari Sediaan Ovula
Berbasis k-Karagenan dan Hydroxypropyl Methylcellulose K100M secara In Vivo

Alyajilan Madani Mamurrie

Epigallocatechin gallate (EGCG) adalah kandungan polifenol dari teh hijau yang
dapat digunakan sebagai terapi kanker serviks dengan mekanisme anti-proliferasi, anti-
metastasis dan pro-apoptosis. EGCG termasuk dalam Biopharmaceutics Classification
System (BCS) kelas 3, yaitu memiliki kelarutan yang tinggi tetapi permeabilitas membran
rendah. Permeabilitas yang rendah ditunjukan dengan nilai koefisien partisi (logP) sebesar
1,89. Peningkatan penetrasi EGCG ke dalam jaringan diperlukan enhancer berupa
kombinasi surfaktan Tween 80 dan Span 80 agar EGCG menjadi lebih lipofilik. Pada
terapi kanker serviks ini dibuat terapi lokal dengan waktu kontak yang lebih lama di
mukosa vagina, maka diperlukan penambahan eksipien berupa polimer mukoadhesif.
Sehingga pada formulasi sediaan digunakan polimer HPMC K100M dan «-karagenan
sebagali basis serta KCI sebagai penyambung silang.

Penelitian ini bertujuan untuk menentukan pengaruh modifikasi EGCG terhadap
penetrasi dari sediaan ovula berbasis kombinasi polimer HPMC K100M dan k-karagenan
dengan perbandingan 1:1,5 secara in vivo pada vagina mencit khususnya pada bagian
serviks. Sampel di formulasi ulang menggunakan labeling agent rhodamin dengan
konversi dosis EGCG sebesar 0,234, kemudian kedalaman penetrasi diukur berdasarkan
intensitas fluoresensi menggunakan mikroskop fluoresensi.

Metode penelitian dimulai dengan analisis kualitatif bahan baku meliputi
organoleptis, penentuan profil termogram dan penentuan spektra serapan inframerah.
Kemudian dibuat sediaan ovula EGCG (F1) dan sediaan ovula EGCG termodifikasi (F2)
untuk uji karakteristik sediaan, diantaranya terdapat organoleptis, swelling index, pH,
kekerasan, disintegrasi, dan keragaman bobot. Dilakukan juga pembuatan kurva baku
untuk penentuan efisiensi penjebakan dan drug loading, setelah itu dilakukan uji penetrasi
dan diamati intensitas kedalaman penetrasinya menggunakan mikroskop fluoresensi.

Pada penelitian ini dilakukan uji karakteristik yang terdiri dari organoleptis,
swelling index, pH, kekerasan, disinterasi, dan keragaman bobot. Organoleptis kedua
sediaan ovula ini adalah berbentuk padat dengan warna putih cenderung merah muda.
Keragaman bobot kedua sediaan ovula tidak ada satupun yang menyimpang dari kolom A
(5%) dan kolom B (10%). pH F1 sebesar 4,245 + 0,009 dan F2 4,234 + 0,062. Kekerasan
F1 48,80 + 0,10 kg dan F2 memiliki kekerasan 48,78 + 0,04 kg. Uji pH dan kekerasan
dianalisis menggunakan independent sample t-test dengan hasil tidak terdapat perbedaan
yang bermakna. Hasil uji swelling index F1 dan F2 berturut-turut 294,658 + 53,870 % dan
136,575 + 19,477 %. Disintegrasi F1 membutuhkan waktu 52,5 + 8,2 menit, sedangkan
F2 256,6 £ 51,6 menit. Analisis independent sample t-test untuk uji disintegrasi dan
swelling index terdapat perbedaan yang bermakna. Dapat dianalisis bahwa modifikasi
EGCG menggunakan surfaktan Tween 80 dan Span 80 berpengaruh terhadap karakteristik
sediaan yaitu swelling index dan disintegrasi, hal ini dimungkinkan karena sediaan ovula
EGCG bersifat lebih hidrofilik sehingga memiliki kapasitas penangkapan air yang lebih
tinggi yang menyebabkan lebih mudah untuk swelling dan membutuhkan waktu yang lebih
cepat untuk hancur.
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Uji penetrasi pada vagina mencit terdiri dari sediaan ovula EGCG, sediaan ovula
EGCG termodifikasi, dan blanko surfaktan kemudian diamati selama 2 jam dan 6 jam.
Berdasarkan intensitas fluoresensinya, sediaan ovula EGCG termodifikasi dibandingkan
sediaan ovula EGCG dengan pengamatan selama 2 jam dan 6 jam menunjukan intensitas
lebih kuat yang menandakan bahwa EGCG dapat berpenetrasi lebih cepat dan dalam.
Kedalaman penetrasi kedua formula terdapat pada lapisan muskular yang terdapat
pembuluh darah, hal ini tidak sesuai dengan target terapi lokal yang diharapkan. Dapat
disimpulkan bahwa sediaan ovula EGCG yang termodifikasi didalam basis kombinasi
polimer HPMC K100M dan k-karagenan dengan perbandingan 1:1,5 lebih meningkatkan
penetrasi secara in vivo dibandingkan EGCG yang tidak termodifikasi.
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