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ABSTRAK 

 

Perdana, Kohita R. 2019. Pengaruh Rasio Surfaktan Terhadap Fosfolipid 
pada Ukuran Partikel Transfersom Mengandung Kolagen Kulit Ikan 
Cod (Gadus morhua). Tugas Akhir Program Studi Farmasi, Fakultas 
Kedokteran Universitas Brawijaya. Pembimbing: (1) Ferri Widodo, S.Si., 
M.Biomed., Apt. (2) Oktavia Eka Puspita, S.Farm., M.Sc., Apt. 

 

Kolagen adalah protein ekstraseluler utama dalam tubuh manusia. 
Penambahan kolagen dalam formulasi kosmetik ditujukan untuk menggantikan 
kolagen yang rusak akibat pengaruh lingkungan maupun faktor usia. Kolagen 
merupakan bahan baku kosmetik yang efektif karena memiliki kemampuan 
adhesi sel dan proliferasi sel keratinosit yang tinggi. Pemanfaatan kolagen dari 
kulit ikan cod (Gadus morhua) menjadi alternatif pengobatan, dan perawatan 
sehari-hari sebagai kosmetik (cosmeceutical). Transfersom merupakan vesikel 
deformabel yang mampu berpenetrasi hingga ke lapisan kulit yang lebih dalam. 
Kolagen sebagai zat aktif ditambahkan kedalam pembawa transfersom. 
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh perbandingan 
fosfolipid:surfaktan 95:5%; 85:15%; dan 75:15% terhadap ukuran partikel 
transfersom sehingga diperoleh formula yang optimum. Sediaan berbentuk 
suspensi dengan kandungan bahan utama kolagen kulit ikan cod,  bahan 
eksipien lesitin kedelai, tween 80 dan pbs. Tiga formula transfersom dibuat 
dengan formulasi konsentrasi tween 80 yang berbeda menggunakan metode 
hidrasi lapis tipis, yang kemudiaan dilakukan pengecilan ukuran dengan ultra-
turrax. Evaluasi fisik meliputi ukuran dan distribusi ukuran partikel, serta uji 
potensial zeta. Uji stabilitas sediaan diantaranya uji organoleptis meliputi warna, 
bau, homogenitas, dan pH. Hasil yang didapatkan yaitu formula terbaik adalah 
F3. Karakteristik dari transfersom F3 yang diperoleh menunjukan ukuran partikel 
67,40 ± 0,467 nm dengan indeks polidispersitas 0,368 ± 0,015. Uji statistik 
dengan metode uji SPSS One-Way ANOVA pada ɑ = 0,05 , interaksi 
menunjukan (p) < 0,05 sehingga terdapat perbedaan pengaruh yang signifikan 
antara perlakuan pada tingkat kesalahan  5%.  Berdasarkan hasil penelitian 
dapat ditarik kesimpulan bahwa konsentrasi surfaktan yang paling banyak, 
menghasilkan ukuran partikel yang paling kecil yaitu formula F3 yang memiliki 
indikasi sebagai formulasi yang dapat dilanjutkan pada tahap uji berikutnya. 

 

Kata kunci : Kolagen, transfersom, ukuran partikel, tween 80
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ABSTRACT 

 

Perdana, Kohita R. 2019. Effect of Surfactant Ratio to Phospholipids on 
Particle Size of Transfersome Contains Cod Skin Collagen (Gadus 
Morhua). Final Assignment, Pharmacy Program of Medical Faculty 
Brawijaya University. Supervisors: (1) Ferri Widodo, S.Si., M.Biomed., 
Apt. (2) Oktavia Eka Puspita, S.Farm., M.Sc., Apt. 

 

Collagen is the main extracellular protein in the human body. Addition of 
collagen in cosmetic formulations is intended to replace collagen damaged by 
environmental influences and age factors. Collagen is an effective cosmetic raw 
material because it has the ability of cell adhesion and high keratinocyte cell 
proliferation. The use of collagen from fish skin (Gadus morhua) becomes an 
alternative treatment, and daily care as cosmeceutical. Transfersom is a 
deformable vesicle that can penetrate to the deeper layers of the skin. Collagen 
as an active substance is added to the transfersom. This study was aimed at 
learning about involving phospholipid:surfactant 95:5%; 85:15%; and 75:15% of 
the particle size of the transfersom to obtain the optimal formula. Suspension with 
the main ingredients of cod skin collagen, and excipients such as soy lecithin, 
tween 80 and pbs. Three transfersom formulas were made with a different 
concentration of tween 80 using the thin layer hydration method, which then was 
reduced by size using ultra-turrax. Physical evaluation includes size and particle 
size distribution, as well as zeta potential testing. Stability tests include 
organoleptic tests including color, odor, homogeneity, and pH.. The results 
obtained the best formula is F3. The characteristics of F3 transfersom showed 
particle size 67.40 ± 0.467 nm with polydispersity index 0.368 ± 0.015. Statistical 
test with SPSS One-Way ANOVA test method at ɑ = 0.05, shows interaction (p) 
<0.05 , so that there is a significant difference in effect between treatments at an 
error rate of 5%. Based on the results of the research that can be drawn 
conclusions about the composition of the most surfactants, produces the smallest 
particle size,  that is F3 which has a composition as a formulation which can be 
continued in the next experiment. 

 

Keywords: Collagen, transfersom, particle size, tween 80 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang  

Penuaan ditandai dengan munculnya kerutan pada wajah dapat dihambat 

dengan penggunaan retinoid, antioksidan dan kolagen. Retinoid, seperti asam 

retinoat all trans, memodulasi ekspresi gen kolagen tipe I, baik secara in vitro 

maupun secara in vivo (Varani, et al., 2000). Antioksidan adalah molekul yang 

mampu menghambat oksidasi dari molekul oksidan. Mekanisme pertahanan 

antioksidan primer/chain breaking /scavenger antioxidants adalah menetralisir 

radikal bebas dengan mendonasikan satu elektronnya (Tandon, 2005). Proses 

penuaan terjadi akibat peningkatan degradasi kolagen serta penurunan 

pembentukan kolagen, yang menimbulkan menifestasi klinis berupa solar scar 

atau kerut (Helfrich et al., 2008; Lim , 2012). Kolagen adalah protein penghubung 

jaringan yang paling melimpah pada vertebrata dengan jumlah 30% dari total 

protein. Kolagen tipe I biasanya ditemukan pada jaringan ikat, termasuk tendon, 

tulang, dan kulit (Friess, 1998). Kolagen jenis ini pada kulit memiliki fungsi 

mekanik untuk menjaga stabilitas, kekuatan, memberikan kekenyalan dan 

elastisitas yang dibutuhkan kulit, sehingga pada penelitian ini dipilih kolagen 

yang diharapkan dapat menghambat terjadinya penuaan (Fratzl, 2008).  

 “ Penambahan kolagen dalam formulasi kosmetik ditujukan untuk 

menggantikan kolagen yang rusak akibat photoaging maupun genetik.“Kolagen 

merupakan bahan baku kosmetik yang efektif karena memiliki kemampuan 

adhesi sel dan proliferasi sel keratinosit yang tinggi (Li et al., 2005) 
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Sumber alternatif kolagen dapat diperoleh dari kulit ikan dan tulang yang 

berasal dari industri pengolahan makanan laut. Sejauh ini, kolagen dari kulit ikan 

cod laut dalam (Wang et al., 2007) telah diisolasi dan dicirikan. Kulit ikan cod 

mengandung kolagen tipe I. Menurut Shu et al. (2017), hasil ekstraksi ASC (Acid 

pepsin-soluble collagen) dan PSC (pepsin-soluble collagen) dari kulit ikan cod 

secara signifikan lebih tinggi daripada yang berasal dari kulit hewan darat. 

Pelembab mahal yang mengandung kolagen dipasaran, belum tentu dapat 

menggantikan kolagen yang hilang selama proses penuaan. Hal ini disebabkan 

karena kolagen memiliki berat molekul yang besar yaitu 3000 hingga 6000 

dalton, sedangkan hanya zat dengan berat molekul 500 dalton atau kurang yang 

dapat menembus stratum korneum (Wehr & Krochmal,1987). 

“ Salah satu cara untuk mengatasi masalah penetrasi tersebut adalah 

dengan membuat suatu sistem penghantaran transdermal yang mampu 

menembus barrier pada membran kulit dengan mudah, untuk menaikkan 

penetrasi dari kolagen dapat digunakan sistem vesikular seperti liposom, 

transfersom dan niosom. Transfersom adalah vesikel buatan dan menyerupai 

vesikel sel alami dan merupakan sistem penghantar yang memiliki kemampuan 

untuk memberikan pelepasan terkontrol dari obat yang diangkut serta 

meningkatkan stabilitas obat tersebut. Transfersom memiliki struktur yang terdiri 

dari gugus hidrofobik dan hidrofilik dan dapat mengakomodasi molekul obat 

dengan berbagai kelarutan. Transfersom dimaksudkan untuk meningkatkan 

penetrasi penghantaran obat melalui kulit menuju lapisan yang paling dalam atau 

sistem sirkulasi sistemik yang disebut penghantaran transdermal. Berbeda 

dengan niosom dan liposom, transfersom ini beberapa kali lipat lebih elastis dan 

memiliki kemampuan berpenetrasi lebih baik daripada liposom standar dan 
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dengan demikian cocok untuk penetrasi kulit. Sistem penghantaran tipe ini 

mengatasi penghalang kulit secara langsung sehingga dapat membawa obat ke 

jaringan yang lebih dalam. Molekul yang sangat besar pun akan mampu 

menyebar ke dalam kulit dengan bantuan transfersom (Kulkarni et al., 2011). 

Komponen transfersom terdiri dari fosfolipid dan edge activator (EA) yang 

merupakan surfaktan rantai tunggal. Surfaktan adalah komposisi utama 

transfersom yang berperan dalam meningkatkan fleksibilitas dan deformabilitas 

dari transfersom sehingga dapat dengan mudah melewati stratum korneum 

(Ramadon & Mun’im, 2016). 

Penggunaan surfaktan dalam sistem vesikula berbasis lipid dapat 

mempengaruhi ukuran partikel. Pada tahun 2016, Singh et al. mempelajari peran 

surfaktan dalam formulasi liposom elastis rute transdermal dari tramadol 

analgesik opioid. Pengaruh beberapa surfaktan (yaitu span 80, tween 80, dan 

sodium deoxycholate) diselidiki dalam formulasi liposom,  diamati hubungan 

antara ukuran liposom vesikel dan konsentrasi surfaktan, hasilnya konsentrasi 

surfaktan yang lebih tinggi dapat membentuk vesikel dengan ukuran lebih kecil. 

Selain itu, HLB surfaktan yang besar menghasilkan ukuran partikel yang lebih 

kecil. Hal ini dibuktikan oleh Palozza et al. (2006) dimana vesikel elastis yang 

dioptimasi dengan beberapa surfaktan untuk pengiriman transdermal β-karoten 

yang bersifat lipofil dengan surfaktan yang memiliki nilai HLB lebih tinggi 

menghasilkan ukuran vesikel yang lebih kecil. Berdasarkan penelitian yang 

dilakukan oleh Anggraini et al, (2017), yang membandingkan transfersom 

dengan bahan aktif capsaicin menggunakan surfaktan span 80 (HLB 4,3) , tween 

80 (HLB 15), dan campuran keduanya, didapatkan formulasi transfersom 

menggunakan tween 80 yang menunjukkan ukuran partikel terkecil, indeks 
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deformabilitas lebih baik, dan penetrasi tertinggi (Anggraini et al.,2017). 

Perbandingan komposisi transfersom yang digunakan pada penelitian ini berkisar 

pada rentang 5-25%, dikarenakan menurut Dinesh et al. (2009), dalam penelitian 

vesikel pembawa obat untuk meningkatkan penetrasi diketahui bahwa surfaktan 

dalam menyusun transfersom memiliki rentang 10-25% (Dinesh et al.,2009). 

Menurut Qushawy et al. (2018), pada menelitianya dalam mengembangkan 

sediaan transfersom gel, komposisi fosfolipid:surfaktan yang digunakan adalah 

80:10 dan 90:20, dimana rentang surfaktan yang digunakan adalah 10-20% 

(Qushawy et al., 2018). Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Devi et al. 

(2016) dalam penelitian karakterisasi transfersom dalam sediaan transdermal 

digunakan rasio perbandingan fosfolipid:surfaktan 90:10%, 85:15%, dan 70-30%, 

dimana rentang surfaktan yang digunakan yaitu 10-30% (Devi et al., 2016).  

Berdasarkan paparan diatas, untuk meningkatkan penetrasi kolagen 

kedalam kulit perlu dikembangkan formula sediaan transfersom yang dapat 

digunakan dan dikembangkan sebagai produk anti-aging dengan ukuran partikel 

seminimal mungkin. Pada penelitian ini akan diformulasi dan dikarakterisasi 

transfersom yang mengandung kolagen dengan tiga rasio konsentrasi surfaktan 

terhadap fosfolipid yang berbeda, sebagai sistem penghantaran obat melalui rute 

transdermal. Selanjutnya sediaan transfersom dilakukan evaluasi fisik dan 

ukuran partikel untuk mendapatkan formula sediaan yang optimum. 

 

1.1 Rumusan Masalah 

1. Bagaimana pengaruh rasio surfaktan terhadap fosfolipid pada ukuran 

partikel formulasi sediaan transfersom? 
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1.2 Tujuan 

1.2.1 Tujuan Umum 

1. Untuk mendapatkan rasio surfaktan terhadap fosfolipid yang 

optimum dalam formulasi sediaan transfersom. 

 

1.3.2 Tujuan Khusus 

1. Mengetahui pengaruh rasio surfaktan terhadap fosfolipid pada 

ukuran transfersom yang dihasilkan. 

 

1.3 Manfaat Penelitian 

1.4.1 Manfaat Akademik 

Dapat dijadikan sebagai dasar teori untuk menambah ilmu 

pengetahuan sekaligus sebagai dasar untuk pengembangan penelitian 

selanjutnya dalam bidang farmasetika, khususnya tentang pembuatan 

transfersom . 

 

1.4.2. Manfaat Praktis 

Dapat dijadikan sebagai pertimbangan perusahaan industri 

kosmetik untuk menciptakan suatu alternatif baru dalam pembuatan 

sediaan topikal antiaging yang efektif mempertahankan fungsi dan 

memperbaiki kerusakan kulit dengan menggunakan kolagen . 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

2.1 Ikan Cod  

2.1.1 Klasifikasi (Myers et al., 2018): 

Kingdom  : Animalia 

Phylum  : Chordata 

Subphylum : Vertebrata 

Superclass : Gnathostomata 

Class  : Actinopterygii 

Order  : Gadiformes 

Family  : Gadidae 

Genus  : Gadus 

 

2.1.2 Kandungan 

  Kulit ikan cod diketahui mengandung 75% kolagen, 10% protein lain, 

2,5% peptida dan asam amino bebas, 0,6% mucopolysaccharide, 1,0% lipid, 

dan 12% abu (Young & Lorimer, 1960). Menurut Shu et al. (2017), hasil 

ekstraksi ASC (Acid pepsin-soluble collagen) dan PSC (pepsin-soluble 

collagen) dari kulit ikan cod secara signifikan lebih tinggi daripada yang 

berasal dari kulit hewan darat. Terdapat tiga alasan untuk menjelaskan 

perbedaan ini. Pertama, secara signifikan tingkat protein lebih tinggi dan 

tingkat lemak yang lebih rendah dibandingkan hewan yang ada di darat. 

Kedua, kolagen yang diperoleh dari kulit cod dapat digunakan secara bebas. 

Ketiga, ASC dan PSC diekstrak dari kulit cod memiliki profil asam amino 

yang serupa. Kandungan asam amino dari kolagen lebih tinggi daripada 
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jellyfish, dusky spinefoot, ocellate puffer, dan bullfrog, yang telah ditemukan 

mengandung asam amino mulai dari 180 hingga 216 residu / 1000 residu 

(Shu et al., 2017). 

 

2.1.3 Karakterisasi Kolagen Kulit Ikan Cod 

Gugus fungsi kolagen kulit ikan cod terdiri dari amida A (3290 cm-1), B 

(2925 cm-1), I (1649cm-1), II (1543 cm-1). Asam amino utama penyusun 

kolagen yaitu glisin, prolin, dan alanin, masing-masing sebesar 34,79 &; 

10,28%; dan 10,14%. Kolagen tulang ikan cod merupakan kolagen tipe I, 

diduga terdiri dari 3 rantai yaitu dua rantai α berbeda (α1 dan α2), serta 

komponen β ( Tylingo et al., 2016). Berat molekul kolagen kulit ikan cod 

berkisar antara 3000-6000 Da. Peran kolagen tipe I yakni sebagai matrik 

protein ekstraselular dengan karakteristik peningkatan proliferasi sel 

sehingga secara langsung mempengaruhi fisiologis dan morfologi sel 

(Asyiraf,2011). 

 

2.2 Kulit 

2.2.1 Pengertian 

  Kulit merupakan lapisan atau jaringan yang terdapat pada bagian luar 

yang menutupi seluruh permukaan tubuh dan melindungi tubuh dari bahaya 

yang datang dari luar , turunannya termasuk kuku, rambut, dan kelenjar. Kulit 

berhubungan dengan selaput lendir yang melapisi rongga lubang masuk. 

Pada permukaan kulit bermuara kelenjar keringat dan kelenjar mukosa. 

Fungsi perlindungan terjadi melalui sejumlah mekanisme biologis, seperti 

pembentukan lapisan tanduk secara terus-menerus, respirasi dan 
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pengaturan suhu tubuh, produksi sebum dan keringat, dan pembentukan 

melanin untuk melindungi kulit dari bahaya sinar ultraviolet matahari 

(Syaifuddin, 2009).  

  Kulit manusia terdiri dari tiga lapisan, yaitu epidermis, dermis, dan 

subkutan. Lapisan epidermis terbentuk dari lapisan-lapisan sel dengan 

ketebalan 0,1-1 mm dan berbeda-beda pada tiap bagian tubuh. Dari luar ke 

dalam lapisan epidermis terdiri dari lapisan tanduk (stratum corneum), 

lapisan jernih (stratum lucidum), lapisan berbutir-butir (stratum granulosum), 

lapisan malphigi (stratum spinosum), dan lapisan basal (stratum 

germinativum). Lapisan tanduk terdiri dari beberapa lapis sel yang pipih, 

mati, tidak memiliki inti, tidak mengalami proses metabolisme, tidak berwarna 

dan sangat sedikit mengandung air. Lapisan jernih merupakan lapisan yang 

tipis, jernih, mengandung eleidin, dan lapisan ini terlihat jelas pada telapak 

tangan dan telapak kaki. Pada lapisan berbutir-butir tersusun oleh sel-sel 

keratinosit yang berbentuk poligonal, berbutir kasar, dan berinti mengkerut. 

Lapisan malphigi memiliki sel yang berbentuk kubus dan seperti berduri. 

Intinya besar dan oval. Setiap sel berisi filamen-filamen kecil yang terdiri atas 

serabut protein. Sedangkan pada lapisan basal juga terdapat sel-sel 

melanosit yang tidak mengalami keratinisasi dan berfungsi membentuk 

pigmen melanin (Tranggono dan Latifah, 2007). 

2.2.2 Lapisan Kulit 

2.2.2.1 Epidermis 

 Lapisan epidermis terbentuk dari lapisan-lapisan sel dengan ketebalan 

0,1-1 mm dan berbeda-beda pada tiap bagian tubuh . Epidermis merupakan 

lapisan paling luar yang terdiri atas lapisan epitel gepeng , memiliki unsur
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 utama berupa sel-sel tanduk (keratinosit) dan sel melanosit. Lapisan 

epidermis selalu tumbuh karena lapisan sel induk yang berada dilapisan 

bawah bermitosis terus-menerus, sedangkan lapisan paling luar epidermis 

akan mengelupas dan gugur. Epidermis terutama terdiri dari serat-serat 

kolagen dan sedikit serat elastin. Bagian epidermis ini tersusun atas jaringan 

epitel skuamosa bertingkat, yaitu: stratum korneum, stratum lusidum, stratum 

granulosum, stratum spinosum, dan stratum basale.  

 Stratum korneum merupakan lapisan epidermis teratas yang tersusun 

atas sel mati, tidak memiliki inti sel, mengandung zat keratin (protein), 

lapisan kulit yang utama digunakan untuk difusi substrat yang larut air dan 

lemak. Stratum korneum yang utuh menyediakan barrier permanen yang 

disebut dengan struktur “brick and mortar” atau “bata dan semen” yang 

dianalogikan seperti dinding. Stratum korneum tersusun atas lapisan lipid 

bilayer dari seramid, asam lemak, kolesterol, dan ester kolesterol 

(Tranggono & Latifah, 2007). 

2.2.2.2 Dermis 

 Berbeda dengan epidermis yang tersusun oleh sel-sel dalam berbagai 

bentuk dan keadaan, Dermis terutama terdiri dari bahan dasar serabut 

kolagen dan elastin, yang berada di dalam substansi dasar yang bersifat 

koloid dan terbuat dari gelatin mukopolisakarida. Batas dermis sulit 

ditentukan karena menyatu dengan lapisan subkutis (hipodermis), 

ketebalannya antara 0,5-3 mm, beberapa kali lebih tebal dari epidermis. 

Dermis bersifat ulet dan elastis yang berguna untuk melindungi bagian yang 

lebih dalam. Serabut kolagen dapat mencapai 72 persen dari keseluruhan 

berat kulit manusia bebas lemak. Di dalam dermis terdapat adneksa-
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adneksa kulit seperti folikel rambut, papila rambut, kelenjat keringat, saluran 

keringat, kelenjar sebasea, otot penegak rambut, ujung pembuluh darah dan 

ujung saraf, juga sebagian serabut lemak yang terdapat pada lapisan lemak 

bawah kulit (subkutis / hipodermis) (Tranggono & Latifah, 2007; Syaipfuddin, 

2009). 

2.2.2.3 Lapisan Subkutan 

 Hipodermis adalah lapisan bawah kulit (fasia superfisialis) yang terdiri 

atas jaringan pengikat longgar, komponennya serat longgar, elastis, dan sel 

lemak. Sel-sel lemak membentuk jaringan lemak pada lapisan adiposa yang 

terdapat susunan lapisan subkutan untuk menentukan mobilitas kulit 

diatasnya, bila terdapat lobulus lemak yang merata, hipodermis membentuk 

bantal lemak yang disebut pannikulus adiposa. Pada daerah perut, lapisan 

ini dapat mencapai ketebalan 3 cm. Sedangkan pada kelopak mata, penis, 

dan skortum, lapisan subkutan tidak mengandung lemak. Dalam lapisan 

hipodermis terdapat anyaman pembuluh arteri, pembuluh vena, dan 

anyaman saraf yang berjalan sejajar dengan permukaan kulit bawah dermis. 

Lapisan ini mempunyai ketebalan bervariasi dan mengikat kulit secara 

longgar terhadap jaringan di bawahnya (Syaifuddin, 2009). 

 

2.3  Penuaan 

Pada umumnya penyebab penuaan kulit dibagi menjadi dua. Yang 

pertama adalah penuaan intrinsik (intrinsic aging, chronological aging), 

selanjutnya adalah penuaan ekstrinsik (photoaging) terjadi sebagai akibat 

kerusakan kumulatif dari radiasi sinar ultraviolet (Gilchrest  & Krutmann,  2006).
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Perubahan klinis pada penuaan intrinsik dapat dilihat pada kulit yang tidak 

terpapar sinar matahari secara langsung, terjadi akibat proses penuaan yang 

normal dan terjadi pada semua individu. Perubahan yang terjadi terutama berupa 

berkurangnya fungsi sawar kulit, turnover sel epidermis yang melambat, dan 

vaskularisasi yang berkurang pada lapisan kulit, sehingga kulit menjadi atrofi. Sel 

yang paling terpengaruh adalah keratinosit dan fibroblas, yang mengalami 

penurunan jumlah. Semua itu akan menyebabkan fungsi kulit, seperti proteksi, 

ekskresi, sekresi, absorbsi, termoregulasi, dan persepsi sensoris menurun. 

Selain itu, penurunan jumlah sel Langerhans dan sel melanosit juga terjadi 

sehingga terjadi penurunan pigmentasi. Jumlah sel fibroblas, kolagen, serabut 

elastik, sel mast, dan makrofag menurun pada lapisan dermis; dermal-epidermal 

junction lebih mendatar; dan jumlah folikel rambut berkurang. Selain itu, produksi 

sebum berkurang dan kemampuan stratum korneum untuk mengikat air juga 

menurun sehingga kulit menjadi kering. Lemak subkutan berkurang dan terjadi 

redistribusi sehingga akan menimbulkan perubahan tekstur kulit (Ramos & 

Carneiro,2007). 

Penuaan ekstrinsik atau photoaging atau heliodermatosis merupakan 

proses penuaan yang terjadi lebih cepat akibat faktor eksternal, seperti pajanan 

sinar matahari kronis, polusi udara, rokok, alkohol, dan nutrisi yang buruk. 

Penuaan ekstrinsik ini berbeda dalam gambaran klinis, histologi serta hubungan 

dengan kejadian keganasan. Perubahan akibat faktor eksternal ini dapat terjadi 

bahkan sebelum terjadinya proses penuaan intrinsik. Faktor terjadinya penuaan 

ekstrinsik, diantaranya tipe kulit, jenis pajanan sinar matahari (karena pekerjaan 

atau rekreasi), model rambut, penggunaan pakaian dan individual repair capicity. 

Perubahan pada epidermal yang terjadi berupa peningkatan pigmentasi 
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(misalnya lentigines atau hiperpigmentasi yang disertai epidermis yang atrofi atau 

hipertrofi), hiperkeratosis, elastosis dan basophilic appearance collagen yang 

menggantikan serabut kolagen (Durai et al., 2012). 

Kolagen merupakan komponen utama pada kulit manusia yang berperan 

pada kekuatan kulit. Sel fibroblas pada lapisan dermis akan menghasilkan 

prokolagen yang merupakan prekursor dari kolagen. Terdapat 2 regulator utama 

pada produksi kolagen, yaitu transforming growth factor-ß (TGF-ß) dan activator 

protein-1 (AP-1). TGF-ß merupakan sitokin yang meningkatkan produksi kolagen, 

sedangkan AP-1 merupakan faktor transkripsi yang menghambat produksi 

kolagen dan meningkatkan pemecahan kolagen dengan meningkatkan kerja 

enzim matrix metalloproteinase (MMP) (Helfrich et al.,2008). 

Perbedaan panjang gelombang sinar ultraviolet menyebabkan perubahan 

pada sel yang berbeda. Panjang gelombang 280-320 nm akan diabsorbsi oleh 

epidermis dan mempengaruhi keratinosit, sedangkan panjang gelombang 320-

340 nm mempengaruhi keratinosit dan fibroblast di dermis. Enzim MMP berperan 

pada patogenesis photoaging, yang berfungsi pada degradasi kolagen. Sinar 

ultraviolet akan menginduksi enzim MMP, sehingga akan terjadi peningkatan 

degradasi protein matriks dermal, seperti kolagen tipe I, II, dan III oleh MMP-1, 

serta kolagen tipe IV , V, dan gelatin oleh MMP-9 (Durai et al., 2012). 

Radiasi ultraviolet dari sinar matahari akan diabsorbsi oleh kulit dan 

menghasilkan reactive oxygen species (ROS), yang dapat menimbulkan 

kerusakan pada tingkat sel, seperti pada dinding sel, membran lipid, DNA dan 

mitokondria. Radiasi ultraviolet pada kulit manusia akan menimbulkan eritema, 

dan juga terjadi peningkatan AP-1, yang merangsang degradasi kolagen dalam 

24 jam setelah pajanan. AP-1 akan meningkatkan kerja enzim MMP sehingga
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 degradasi kolagen akan meningkat setelah pajanan ultraviolet. Selain itu, 

ultraviolet juga menurunkan ekspresi TGF-ß, yang berperan pada pembentukan 

kolagen, sehingga dengan penurunan ekspresi TGF-ß akan terjadi penurunan 

pembentukan kolagen. Oleh karena itu, pada proses penuaan terjadi 

peningkatan degradasi kolagen serta penurunan pembentukan kolagen, yang 

menimbulkan menifestasi klinis berupa solar scar atau kerut (Helfrich et al.,2008 ; 

Lim, 2012). 

2.4 Kolagen 

Kolagen adalah protein penghubung jaringan yang paling melimpah pada 

vertebrata dengan jumlah 30% dari total protein. Setidaknya ada 27 jenis kolagen 

yang berbeda, yang disebut dengan kolagen tipe I-XXVII. Kolagen tipe I biasanya 

ditemukan pada jaringan ikat, termasuk tendon, tulang, dan kulit (Friess, 1998). 

Kolagen jenis ini pada kulit memiliki fungsi mekanik untuk menjaga stabilitas, 

kekuatan, memberikan kekenyalan dan elastisitas yang dibutuhkan kulit (Fratzl, 

2008). Ciri-ciri kolagen yaitu memiliki domain yang mengandung tripeptida kaya 

proline yang berulang , Gly-X-Y, yang terlibat dalam pembentukan kolagen triple 

helix (Ramshaw et al.,1998).  

Molekul kolagen berdiameter 1,5 nm dengan panjang 280 nm dan berat 

molekulnya 290.000 Dalton. Kandungan kolagen berupa tiga rantai polipeptida 

dengan lebih dari 1000 asam amino dimasing-masing rantainya (Asyiraf, 2011). 

Prototipe dari kolagen adalah kolagen tipe I, yaitu kolagen yang paling banyak di 

dalam dermis dan pada sebagian besar jaringan ikat lainnya. Molekul kolagen 

tipe I mempunyai massa molekul sekitar 290kd dan terdiri atas tiga rantai 

polipeptida, yang masing-masing sekitar 94kd. Ketiga polipeptida ini dikenal 

sebagai rantai α yang bergulung mengelilingi satu dengan lainnya seperti untaian
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 tali, sehingga monomer kolagen mempunyai struktur triple helix. Konformasi ini 

memberikan bentuk yang kaku seperti balok terhadap molekul dengan ukuran 

sekitar 1,5 x 300nm (Uitto et al., 2008). 

Kolagen memegang peranan cukup penting dalam industri makanan, 

kosmetik, biomedis, dan farmasi (Chai et al., 2010).“Penggunaan kolagen dalam 

bidang kosmetik sebagai bahan aktif pada produk perawatan kulit, berfungsi 

untuk meningkatkan kelembaban kulit, mencegah keriput, menjaga kulit dari 

pengaruh buruk radiasi, dan menjaga elastisitas.“Penambahan kolagen dalam 

formulasi kosmetik ditujukan untuk menggantikan kolagen yang rusak akibat 

pengaruh lingkungan maupun faktor usia.“Kolagen merupakan bahan baku 

kosmetik yang efektif karena memiliki kemampuan adhesi sel dan proliferasi sel 

keratinosit yang tinggi (Li et al.,  2005).”  

Kolagen dapat diekstraksi dari beberapa jenis hewan, kolagen dengan 

produk samping  dari bovin dan babi menjadi yang paling umum dalam konteks 

industri. Namun adanya risiko penyakit-penyakit zoonosis seperti BSE (Bovine 

Spongiform Encephalopathy), TSE (Transmissible Spongiform Encephalopathy), 

dan FMD (Foot and Mouth Disease) menjadi kendala. Selain itu, kolagen yang 

diperoleh dari kulit babi dan tulang bovin tidak dapat digunakan secara bebas 

karena berdasarkan UU Nomor 23 Tahun 2014 tentang Jaminan Produk Halal, 

penggunaan bahan yang berasal dari hewan salah satunya babi diharamkan 

dalam produk kosmetik maupun obat bagi umat islam. Oleh karena itu terdapat 

sumber alternatif kolagen, terutama yang diambil dari kulit ikan dan tulang yang 

berasal dari industri pengolahan makanan laut. Sejauh ini, kolagen dari kulit 

beberapa spesies ikan, termasuk ikan cod laut dalam (Wang et al., 2007) telah 

diisolasi dan dicirikan. Menurut Shu et al, (2017), hasil ekstraksi ASC (Acid
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 pepsin-soluble collagen) dan PSC (pepsin-soluble collagen) dari kulit ikan cod 

secara signifikan lebih tinggi daripada yang berasal dari kulit hewan darat. 

Terdapat tiga alasan untuk menjelaskan perbedaan ini. Pertama, secara 

signifikan tingkat protein lebih tinggi dan tingkat lemak yang lebih rendah 

dibandingkan hewan yang ada di darat. Kedua, kolagen yang diperoleh dari kulit 

cod dapat digunakan secara bebas. Ketiga, ASC dan PSC diekstrak dari kulit cod 

memiliki profil asam amino yang serupa. Kandungan asam amino dari kolagen 

lebih tinggi daripada jellyfish, dusky spinefoot, ocellate puffer, dan bullfrog, yang 

telah ditemukan mengandung asam amino mulai dari 180 hingga 216 residu / 

1000 residu (Shu et al., 2017). 

2.5 Penghantaran Obat Transdermal 

Sistem penghantaran obat secara transdermal merupakan salah satu inovasi 

dalam sistem penghantaran obat modern untu mengatasi problema 

bioavailabilitas obat tersebut jika diberikan melalui jalur lain seperti oral. Kulit 

adalah salah satu organ yang paling mudah diakses di tubuh manusia untuk 

pemberian transdermal dan merupakan rute utama dari sistem pengiriman obat 

topikal. Obat yang diberikan secara transdermal masuk ke tubuh melalui 

permukaan kulit yang kontak langsung dengannya baik secara transeluler 

maupun secara interseluler. Inovasi penghantaran obat ini memiliki keunggulan 

dibandingkan jalur panghantaran obat yang lain, di antaranya (Gaur et al., 2009): 

1. Meminimalisasi ketidakteraraturan absorbsi dibandingkan dengan jalur 

oral yang dipengaruhi oleh pH, makanan, kecepatan pengosongan 

lambung, waktu transit usus, dll. 

2. Obat terhindar dari first passed effect. 

3. Terhindar dari degradasi oleh saluran gastrointestinal 
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4. Jika terjadi efek samping yang tidak diinginkan (misal reaksi alergi, dll) 

pemakaian dapat dengan mudah dihentikan. 

5. Absorbsi obat relatif konstan dan kontinyu 

Pada sistem penghantaran topikal untuk menaikkan penetrasi dari obat dapat 

digunakan sistem vesikular seperti liposom, transfersom, etosom, niosom. 

Liposom biokompatibel dan mampu bergabung baik obat hidrofilik maupun 

lipofilik, liposom telah diteliti untuk obat parenteral dan sispem pembawa antigen 

dan sistem penghantaran obat transdermal. Meskipun memperbaiki dalam 

penghantaran obat transdermal, liposom konvensional ternyata tidak efisien 

dalam penghantaran transdermal dalam menembus kulit karena tidak 

berpeneterasi lebih dalam ke kulit. Sehingga saat ini dikembangkan novel elastic 

vesicle yang bisa menembus lebih mudah dan lebih dalam yaitu transfersom 

(Choi & Maibach, 2005). 

 

2.5.1 Jalur Penetrasi Melalui Kulit 

a. Penetrasi secara transepidermal 

Penetrasi transepidermal dapat secara interseluler dan intraseluler 

(transeluler). Penetrasi interseluler merupakan jalur yang dominan, obat 

akan menembus stratum korneum melalui ruang antar sel pada lapisan lipid 

yang mengelilingi sel korneosit. Difusi dapat berlangsung pada matriks lipid 

protein dari stratum korneum. Setelah berhasil menembus stratum korneum 

obat akan menembus lapisan epidermis sehat di bawahnya, hingga akhirnya 

berdifusi ke pembuluh kapiler (Sharma,2008) 

Penetrasi secara intraseluler terjadi melalui difusi obat menembus dinding 

stratum korneum sel korneosit yang mati dan juga melintasi matriks lipid 
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protein startum korneum, kemudian melewatinya menuju sel yang berada di 

lapisan bawah sampai pada kapiler di bawah stratum basal epidermis dan 

berdifusi ke kapiler (Sharma,2008). 

b. Penetrasi secara transfolikular 

Analisis penetrasi secara folikular muncul setelah percobaan in vivo. 

Percobaan tersebut memperlihatkan bahwa molekul kecil seperti kafein 

dapat berpenetrasi tidak hanya melewati sel-sel korneum, tetapi juga melalui 

rute folikular. Obat berdifusi melalui celah folikel rambut dan juga kelenjar 

sebasea untuk kemudian berdifusi ke kapiler (Otberg et al., 2007). 

2.5.2  Kelebihan dan Kekurangan Rute Transdermal 

 Keuntungan utama yang disediakan oleh pengiriman obat transdermal 

termasuk yang berikut (Patel et al.,2012): 

1. Meningkatkan bioavailabilitas tingkat plasma. 

2. Durasi aksi yang lebih lama sehingga mengurangi frekuensi pemberian 

dosis. 

3. Mengurangi efek samping dan meningkatkan terapi karena pemeliharaan 

kadar plasma hingga akhir interval pemberian dosis dibandingkan dengan 

penurunan kadar plasma dengan bentuk sediaan oral konvensional. 

4. Menghindari first-pass metabolisme obat. 

5. Obat transdermal memberikan infusi obat yang stabil selama periode 

waktu yang lama. 

6. Rejimen pengobatan yang lebih sederhana mengarah pada peningkatan 

kepatuhan pasien . 

7. Menghindari inkompabilitas gastrointestinal. 
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8. Menjaga konsentrasi obat dalam plasma yang stabil atau konstan dan 

terkontrol untuk jangka waktu yang lebih lama. 

9. Karakteristik yang sebanding dengan infus intravena . 

Namun, terdapat beberapa keterbatasan rute transdermal diantaranya 

(Sharma et al.,2011): 

1. Kemungkinan iritasi lokal dapat terjadi pada lokasi pemberian 

2. Banyak obat dengan struktur hidrofilik yang memiliki penetrasi rendah 

melalui kulit. Begitupun dengan obat-obatan dengan karakter lipofilik lebih 

cocok untuk pengiriman transdermal 

3. Fungsi penghalang kulit berbeda antara satu lokasi dengan lainya, baik 

pada orang yang sama maupun berbeda 

4. Permeasi obat rendah sehingga membatasi jumlah obat melalui rute ini 

5. Ukuran molekul obat yang besar (>1000 Dalton) menyebabkan sulit untuk 

diabsorbsi 

2.5.3 Peningkatan Penetrasi Bahan Aktif 

Peningkatan permeasi adalah faktor kritis pada sistem penghantaran rute 

transdermal sehingga dapat meningkatkan flux. Flux (J) merupakan sejumlah 

material (M) yang mengalir melalui unit cross section (S) suatu barrier pada 

waktu tertentu (t) (Martin et al., 1999). 

Beberapa pendekatan peningkatan permeasi obat diantaranya: 

a. Seleksi Obat 

Obat diseleksi dalam beberapa jalur yang sesuai dengan kriteria 

penghantaran transdermal seperti pada tabel berikut (Patel et al., 2011):
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Tabel 2.1 Seleksi Obat sesuai dengan Kriteria Penghantaran 
Transdermal 

Parameter Batas Ideal 
Kelarutan dalam air >1mg/mL 

Berat Molekul <500 Dalton 
Lipofilisitas 10<Ko/w<1000 
Titik lebur <200oC 

pH larutan jenuh 5-9 
Kemampuan penghantaran sediaan <20 mg/ hari 

Koefisien partisi 1-4 
 

b. Vesikel dan Partikel 

“ Akhir-akhir ini, vesikel menjadi pilihan pembawa penghantaran 

obat.”Sistem penghantaran vesikuler adalah sistem dimana zat aktif 

terenkapsulasi dalam struktur vesikuler (Kalpesh et al., 2014).“Sistem 

penghantaran vesikular merupakan metode pengembangan obat secara 

langsung yang efisien dan dapat menurunkan toksisitas obat tanpa efek 

samping. Selain itu, dapat menurunkan biaya terapi dengan meningkatkan 

bioavalaibilitas obat, terutama obat yang suar larut baik obat hidrofilik 

maupun lipofilik (Rawat & Saraf, 2008). Berikut beberapa macam sistem 

penghantaran obat:” 

1. Liposom 

“Kata liposom berasal dari dua kata yunani: “lipo” berarti lemak 

dan “soma” berarti bagian. Liposom adalah vesikel sederhana berukuran 

mikroskopik. Komponen esensial liposom sebagai sistem penghantaran 

obat terdiri dari fosfolipid (terutama fosfatidilkolin) dan kolesterol yang 

bertindak sebagai fluiditas buffer. Kolesterol termasuk bahan yang dapat 

meningkatkan karakteristik bilayer liposom, meningkatkan 

mikroviskositas bilayer, menurunkan permeabilitas membran terhadap 

molekul yang larut air, menstabilkan membran, dan meningkatkan 
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rigiditas veskel (Mustafa et al., 2007). Liposom dapat dipersiapkan 

dengan merusak membran biologis atau dengan sonikasi. Liposom dapat 

dibuat sepenuhnya dari bahan-bahan alami dan oleh karena itu tidak 

toksik, biodegradabel, dan tidak immunogenik. Pada tahun 1961,  

liposom pertama kali digambarkan oleh hematologi Inggris Dr. Alec D 

Bangham FRS, di Isntitut Babraham, Cambridge (Tiwari, 2013).” 

 

Gambar 2.1 Struktur Liposom (Machando,2012) 

 

“Pada dasar parameter struktur, liposom diklasifikasikan menjadi 4 

jenis yaitu vesikel multilamelar, vesikel oligolamelar, vesikel unilamelar. 

Vesikel multilamelar ukurannya kurang dari 0,5 µm. Vesikel oligolamelar 

kisaran ukurannya antara 0,1 – 1,0 µm. Vesikel unilamelar dibagi 

menjadi dua jenis termasuk vesikel kecil unilamelar dan vesikel besar 

unilamelar. Vesikel kecil unilamelar kisaran ukuran antara 20 – 100 nm. 

Vesikel besar unilamelar kisarannya antara lebih besar dari 100 nm 

(Dual et al., 2012). “ 

“Liposom memiliki banyak keuntungan sebagai sistem pembawa 

obat potensiall untuk penghantaran obat tertarget, diantaranya yaitu 
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liposom merupakan sistem penghantaran yang sesuai untuk obat lipofilik 

dan hidrofilik, meningkatkan stabilitas, melindungi obat yang 

terenkapsulasi dari lingkungan, menurunkan toksisitas dan paparan 

jaringan sensitif terhadap obat toksik dan metabolitnya, penghantaran 

target spesifik dan sesuai untuk penghantaran obat dengan berat 

molekul kecil (Jain et al.,2014).” 

 

2. Etosom 

“Etosom adalah vesikel tunggal tertutup dan lembut. Etosom 

terutama terdiri dari fosfolipid, etanol dan air. Etosom ini merupakan 

vesikel lembut yang digunakan untuk meningkatkan penghantaran dari 

bahan aktif. Etosom merupakan pembawa penghantar non-invasif. 

Etosom mewakili gambaran pembawa vesikular untuk meningkatkan 

penghantaran melalui kulit. Ukuran etosom dapat bervariasi dari 30 nm 

sampai beberapa mikron. Etosom memiliki kemampuan untuk 

berpermeasi melalui kulit manusia karena tingginya kemampuan 

deformasinya. Karakteristik fisikokimia dari etosom memungkinkan 

pembawa vesikular ini untuk memindahkan bahan lebih efikasi (tepat 

guna) melalui stratum korneum ke dalam lapisan terdalam pada kulit 

dibandingkan liposom konvensional. Etosom terutama digunakan untuk 

penghantaran obat melalui rute transdermal (Tiwari, 2013).”
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Gambar 2.2 Struktur Etosom (Kesharwani et al., 2015) 

 

3. Niosom 

“Niosom adalah gambaran sistem penghantaran obat, dimana 

obat dienkapsulasi dalam vesikel. Vesikel terdiri dari 2 lapisan (bilayer) 

bahan aktif permukaan non-ionik dan selanjutnya disebut niosom. 

Niosom sangat kecil, dan berukuran mikroskop. Ukuran niosom berada 

dalam skala nanometrik. Meskipun secara struktur sama dengan 

liposom, niosom memiliki beberapa keuntungan melebihi liposom 

(Makeshwar &  Wasankar, 2013).” 

Beberapa keuntungan Niosom diantaranya (Gadhiya et al., 2013) :  

a. Suspensi vesikel adalah pembawa basis air. Hal ini memberikan 

kepatuhan yang tinggi pada pasien dibandingkan dengan bentuk 

sediaan berminyak.  

b. Niosom memiliki rangka dasar terdiri dari bagian hidrofilik, amfifilik, 

dan lipofilik secara bersama dan hasilnya dapat menyediakan 

molekul obat dengan kisaran yang besar pada kelarutan. 
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c. Karakteristik pada formulasi vesikel adalah dapat diubah dan 

dikontrol. Perubahan komposisi vesikel, ukuran, lamelar, volume 

yang tersedia, muatan permukaan, dan konsentrasi dapat mengontrol 

karaktersitik vesikel.  

d. Vesikel dapat bertindak sebagai depot, melepaskan obat dalam cara 

yang terkontrol.  

e. Niosom dapat mengurangi toksisitas obat karena sifat nonioniknya.   

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.3 Struktur Niosom (Makeshwar dan Wasankar, 2013). 

 

4. Transfersom 

“Transfersom merupakan tipe khusus liposom yang terdiri dari 

fosfatidilkolin dan suatu aktivator tepi. Transfersom dapat merubah 

bentuk dan mampu melewati konstriksi sempit (5 hingga 10 kali kurang 

dari diameternya). Kemampuan merubah bentuk yang tinggi dapat 

memberikan penetrasi vesikel utuh yang lebih baik.”Kemampuan ini 

dicapai dengan menggunakan surface active agent dalam perbandingan 

yang tepat.“Konsentrasi surface active agent termasuk krusial dalam 

formulasi transfersom karena pada konsentrasi sublytic agen-agen 

tersebut memberikan fleksibilitas terhadap membran vesikel. Konsep 
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transfersom sebagai pembawa sistem penghantaran transdermal 

pertama kali dikembangkan pada tahun1992 oleh Cevc dan rekan-

rekanya. Transfersom terbuat dari fosfolipid alami yang mirip dengan 

liposom sehingga vesikel ini biokompatibel dan biodegradabel (Shen et 

al., 2014).” 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.4 Struktur Transfersom (Kombath et al., 2012). 

 

2.6 Transfersom 

 Transfersom adalah vesikel buatan dan menyerupai vesikel sel alami dan 

merupakan sistem penghantar yang memiliki kemampuan untuk memberikan 

pelepasan terkontrol dari obat yang diangkut serta meningkatkan stabilitas obat 

tersebut. Transfersom memiliki struktur yang terdiri dari gugus hidrofobik dan 

hidrofilik dan dapat mengakomodasi molekul obat dengan berbagai kelarutan. 

Transfersom dimaksudkan untuk meningkatkan penetrasi penghantaran obat 

melalui kulit menuju lapisan yang paling dalam atau sistem sirkulasi sistemik 

yang disebut penghantaran transdermal. Berbeda dengan niosom dan liposom, 

transfersom ini beberapa kali lipat lebih elastis dan memiliki kemampuan 

berpenetrasi lebih baik daripada liposom standar dan dengan demikian cocok 

untuk penetrasi kulit. Sistem penghantaran tipe ini mengatasi penghalang kulit 
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secara langsung sehingga dapat membawa obat ke jaringan yang lebih dalam. 

Molekul yang sangat besar pun akan mampu menyebar ke dalam kulit dengan 

bantuan transfersom  (Kulkarni et al., 2011). 

Transfersom adalah kompleks agregat yang mudah menyesuaikan diri 

dengan lingkungannya dan responsif terhadap stress. Transfersom membentuk 

vesikel yang sangat elastis sehingga mampu berubah bentuk ketika melewati 

celah pada membran sel. Sifat ultradeformable tersebut diperoleh karena inti 

cairan yang dikelilingi oleh lapisan lipid bilayer yang kompleks. Komposisi dan 

bentuk dari bilayer membuat vesikel elastis dan optimal menjalankan fungsinya 

sebagai sistem penghantar. Oleh karena itu, transfersom mampu melewati 

berbagai barrier transport dengan sangat efisien dan bertindak sebagai sistem 

penghantar obat non-invasif untuk pelepasan yang terkontrol (Shilakari et al., 

2013).   

2.6.1. Kelebihan dan Kekurangan Transfersom 

“Menurut Sahil M et al. (2011), dibandingkan dengan vesikel lipid lainnya, 

transfersom memiliki beberapa kelebihan, di antaranya:  

a. Transfersom memiliki efisiensi penjerapan yang lebih tinggi, sekitar 90% 

untuk obat lipofilik  

b. Penetrasi transfersom jauh lebih baik dibandingkan dengan liposom lainnya 

karena elastisitasnya  

c. Transfersom dapat berfungsi sebagai pembawa untuk obat dengan bobot 

molekul tinggi ataupun rendah seperti analgesik, anastetik, kortikosteroid, 

hormon seks, antikanker, insulin, albumin, gap junction protein, dan lain-lain
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d. Transfersom memiliki struktur yang terdiri atas molekul hidrofobik dan 

hidrofilik sehingga dapat menampung molekul obat dengan range solubilitas 

yang besar  

e. Transfersom dapat berfungsi sebagai depot yang akan melepaskan obat 

secara perlahan dan bertahap  

f. Transfersom dapat digunakan untuk menghantarkan obat baik secara 

sistemik maupun topikal  

g. Transfersom sangat biokompatibel dan biodegradabel karena terbuat dari 

fosfolipid yang berasal dari alam  

h. Transfersom dapat melapisi obat dan melindunginya dari degradasi 

metabolik  

i. Mudah untuk melakukan scale up, karena prosesnya cukup mudah dan tidak 

menggunakan bahan tambahan yang tidak kompatibel secara farmasetik” 

Di samping kelebihannya, transfersom juga memiliki beberapa kekurangan 

(Sahil et al., 2011), di antaranya:  

a. Stabilitas transfersom dapat terganggu akibat proses oksidasi yang akan 

menyebabkan degradasi  

b. Kemurnian fosfolipid alami menentukan kualitas transfersom sebagai sistem 

penghantar obat  

c. Formulasi transfersom mahal 

 

2.6.2. Bahan Pembentuk Transfersom 

 Komponen transfersom  terdiri dari fosfolipid (kebanyakan dari 

fosfatidilkolin) yang merupakan lipid bilayer dalam lingkungan air dan membentuk 

gelembung tertutup, dan edge activator (EA) yang merupakan surfaktan rantai
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 tunggal. Surfaktan adalah komposisi utama transfersom yang berperan dalam 

meningkatkan fleksibilitas dan deformabilitas dari transfersom sehingga dapat 

dengan mudah melewati stratum korneum (Ramadon & Mun’im, 2016). 

 Komposisi utama transfersom terdiri dari: 

a. Fosfolipid 

Fosfolipid digunakan sebagai komponen utama pembentuk vesikel dan 

fosfolipid  akan mempengaruhi efisiensi penjerapan transfersom. Fosfolipid 

yang digunakan harus berasal dari alam, baik nabati ataupun hewani. Untuk 

sediaan topikal atau transdermal, biasanya digunakan fosfolipid nabati, 

karena umumnya fosfolipid hewani (egg yolk) menimbulkan bau. Umumnya 

fosfolipid yang digunakan adalah soya phosphatidyl choline, dipalmitoyl 

phosphatidyl choline, distearoyl phoshatidyl choline, dan lain-lain (Prajapati 

et al., 2011). 

Salah satu contoh fosfolipid yang umumnya digunakan dalam sediaan 

transfersom adalah lesitin. Lesitin meningkatkan pengiriman obat 

transdermal dengan menurunkan permeabilitas sawar kulit. Lesitin yang 

sering digunakan adalah lesitin kedelai.  Lesitin kedelai memilliki nama lain 

soybean phospholipid, vegetable lecithin, atau soybean lecithin. Fosfolipid 

dari lesitin kedelai terdiri dari phosphatidylcholine (PC), 

phosphatidylethanolamine (PE), dan phosphatidylinositol (PI). Fosfolipid 

secara langsung mempengaruhi permeabilitas membran stratum korneum  

(Yokomizo & Sagitani,1996).  

Lesitin memiliki rumus molekul C5H13N, dengan struktur seperti pada 

Gambar 2.5. Pemerian dari lesitin dapat berbentuk semilikuid kental hingga 

powder, hal tersebut didasarkan pada kandungan asam lemak bebas yang 
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terkandung, warnanya coklat hingga kuning terang, berdasarkan pada 

tingkat kemurnianya. Lesitin larut dalam hidrokarbon aromatik dan alifatik 

hidrokarbon terhalogenasi, minyak mineral, dan asamlemak. Praktis tidak 

larut dalam minyak sayurandingin dan minyak hewan, pelarut polar, dan air. 

Berat jenis lesitin cair adalah 0.97 g/cm3, sedangkan pada lesitin serbuk 

adalah 0.5 g/cm3.Ketika dicampur dengan air, lesitin hidrat akan membentuk 

emulsi. Lesitin berfungsi sebagai emollient, emulsifying agent, solubilizing 

agent, pada liposom berfungsi sebagai pengenkapsulasi substansi obat dan 

merupakan sistem penghantaran obat potensial (Rowe et al., 2009).  

Lesitin terdekomposisi pada pH ekstrim dan bersifat higroskopis. Ketika 

dipanaskan dapat teroksidasi, menjadi lebih gelap, dan terdekomposisi. 

Suhu 160-180oC akan menyebabkan degradasi dalam 24 jam. 

  

Gambar 2.5 Rumus Struktur Kimia Lesitin (Rowe et al., 2009). 

b. Surfaktan 

 Komponen penting dalam transfersom yaitu edge activator (EA) yang 

merupakan surfaktan rantai tunggal. EA adalah bahan yang berperan dalam 

meningkatkan fleksibilitas dan deformabilitas dari transfersom sehingga 

dapat dengan mudah melewati stratum korneum. Konsentrasi dan 

perbandingan fosfolipid dengan surfaktan akan menentukan fleksibilitas dan 
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elastisitas dari transfersom. Oleh karena itu, pada perbandingan tertentu 

dapat dihasilkan transfersom dengan elastisitas maksimum sehingga mampu 

berpenetrasi melalui lipid bilayer dengan baik. G. M. El Zaafarany et al , 

(2010) dalam jurnal role edge activators and surface charge in developing 

ultradeformable vesicles with enhanced skin delivery melaporkan beberapa 

konsetrasi dari jenis surfaktan anionik yang sering digunakan Sodium 

Cholate,Sodium Deoxy Cholate, Span 80, Span 85, dan Tween 80 , dengan 

perbandingan fosfolipid banding surfaktan pada konsentrasi 95%:5%, 

85:15%,98:2%,dan 75:25%. Tween 80 lebih efektif dibandingkan dengan bile 

salts dan span, karena memberikan deformabilitas yang lebih baik pada 

membran vesikel. Perbandingan fosfolipid dan surfaktan (tween 80) yang 

ideal untuk menghasilkan transfersom dengan kemampuan penetrasi yang 

baik adalah 75:25 %. 

 Surfaktan dengan berat molekul rendah terdiri dari surfaktan anionik, 

kationik, zwitterion dan nonionik (Bnyan et al., 2018). Surfaktan nonionik 

adalah jenis surfaktan yang paling sering digunakan dalam pembuatan 

vesikel karena manfaatnya dalam meningkatkan stabilitas, kompatibilitas dan 

toksisitas rendah dibandingkan dengan anionik, amfoter atau kationik (Zhang 

& Morris, 2005). Pembentukan vesikel bilayer bukan misel tergantung pada 

keseimbangan hidrofilik-lipofilik (HLB) dari surfaktan nonionik (Bouwstra et 

al., 1997). Penggunaan surfaktan dalam sistem vesikula berbasis lipid dapat 

mempengaruhi ukuran partikel. Pada tahun 2016, Singh et al. mempelajari 

peran surfaktan dalam formulasi liposom elastis rute transdermal dari 

tramadol analgesik opioid. Pengaruh beberapa surfaktan (yaitu span 80, 

tween 80, dan sodium deoxycholate) diselidiki dalam formulasi liposom,
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 diamati hubungan antara ukuran liposom vesikel dan konsentrasi surfaktan, 

hasilnya konsentrasi surfaktan yang lebih tinggi dapat membentuk vesikel 

dengan ukuran lebih kecil. Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh 

Anggraini et al. (2017), yang membandingkan transfersom dengan bahan 

aktif capsaicin menggunakan surfaktan span 80 (HLB 4,3) , tween 80 (HLB 

15), dan campuran keduanya, didapatkan formulasi transfersom 

menggunakan tween 80 yang menunjukkan ukuran partikel terkecil, indeks 

deformabilitas lebih baik, dan penetrasi tertinggi. 

 “Tween 80 adalah campuran ester parsial asam lemak, terutama asam 

oleat, dengan sorbitol dan anhidrida yang teretoksilasi.dengan sekitar 20 mol 

etilena oksida setiap mol sorbitol dan sorbitol anhidrida (USP, 2017: 1).” 

 

Gambar 2.6 Struktur kimia tween 80 (USP,2017) 

 Polisorbat yang mengandung 20 unit oxyethylene adalah surfaktan 

hidrofilik nonionik yang digunakan secara luas sebagai agen pengemulsi 

dalam preparasi emulsi minyak-dalam-air yang stabil. Polisorbat juga dapat 

digunakan sebagai pelarut berbagai zat termasuk minyak esensial dan 

vitamin yang larut dalam minyak, dan sebagai agen pembasahan dalam 

formulasi suspensi oral dan parenteral. Selain itu, polisorbat berguna dalam 

meningkatkan bioavailabilitas oral molekul obat berupa substrat P-

glycoprotein. Polisorbat stabil untuk elektrolit, asam dan basa lemah,

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



31 
 

 
 

 saponifikasi bertahap terjadi dengan asam dan basa kuat. Penyimpananya 

dalam wadah tertutup, terlindung dari cahaya, ditempat sejuk dan kering 

(Rowe et al., 2009). 

c. Pelarut Organik 

 Pelarut organik digunakan untuk melarutkan fosfolipid dan surfaktan. 

Pemilihan pelarut didasarkan pada hukum kelarutan like dissolves like,  yaitu 

kelarutan terjadi bila memiliki sifat kepolaran yang sama. Pelarut organik 

yang umum digunakan adalah alkohol seperti metanol atau etanol. Selain itu, 

dapat digunakan kombinasi pelarut organik seperti metanol dengan 

kloroform. Kloroform sering digunakan pada metode pembuatan transfersom 

yaitu hidrasi lapis tipis, karena pelarut ini sangat volatil, tidak mudah 

terbakar, tidak membentuk campuran eksplosif pada suhu dan tekanan 

atmosfer, dapat larut dengan sebagian besar pelarut organik dan dalam 

bentuk gas terkondensasi akan cenderung mengendap ke tanah sebelum 

menyebar  

 Dalam Kamus Kimia (Balai Pustaka, 2002) kloroform diartikan sebagai zat 

cair tanpa warna, dengan bau manis, menyenangkan dan anestetik. 

Kloroform disebut juga haloform. Hal ini disebabkan karena brom dan klor 

juga bereaksi dengan metal keton; yang menghasilkan masing-masing 

bromoform dan kloroform. Hal ini disebut CHX3 atau haloform, maka reaksi 

ini sering disebut reaksi haloform. Kloroform juga dikenal sebagai 

trichloromethane, triklorid metana, trichloroform, triklorid metil, dan triklorid 

formyl. Kloroform mudah menguap, berbentuk cairan jernih tidak berwarna 

terasa panas dan manis. Rumus molekul kloroform : CHCl3 . Sedangkan 

struktur kimia kloroform dapat dilihat pada Gambar 2.7. Kloroform memiliki 
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berat molekul 119,38 g/mol, titik leleh -63.2oC titik didih 61.3oC. Dapat 

dicampur dengan etanol, dietil eter, aseton, benzena, karbon disulfida. 

Bereaksi dengan logam dan alkali, dapat menyebabkan iritasi, dan sensitif 

terhadap cahaya . Kloroform disimpan pada kontainer tertutup rapat yang 

resisten terhadap cahaya (Environtment Canada & Heatlh Canada,2001). 

 

Gambar 2.7 Struktur Kimia Kloroform (Benjah,2007). 

d. Media Hidrasi 

 Media hidrasi yang biasa digunakan dalam pembuatan transfersom 

adalah larutan penyangga. Larutan penyangga adalah senyawa atau 

campuran senyawa yang mempertahankan nilai pH larutan ketika 

ditambahkan sedikit asam atau basa. Larutan penyangga merupakan 

campuran asam lemah dengan basa konjugasinya atau campuran basa 

lemah dengan asam konjugasinya (Melgardt, 2009).  

 Buffer atau agen untuk menyesuaikan pH larutan dapat ditambahkan ke 

produk farmasi yang diproduksi atau untuk persiapan campuran secara 

spontan karena salah satu alasan berikut (Melgardt, 2009): 

1. Preparasi bahan yang diaplikasikan pada membran sensitif mata atau 

saluran hidung , produk yang diinjeksikan di otot, pembuluh darah, 

organ, jaringan, atau lesi, diinginkan untuk menyesuaikan pH persiapan 

ke tingkat yang dekat dengan pH fisiologis jaringan.Hal ini dilakukan
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 untuk meminimalkan kerusakan jaringan dan rasa sakit atau 

ketidaknyamanan yang dialami oleh pasien. 

2. Meningkatkan absorbsi obat-obatan tertentu baik dalam keadaan 

terionisasi atau tidak terionisasi  untuk mencapai efek terapetik. Keadaan 

ini dapat dikontrol dan dipelihara dengan menyesuaikan pH medium. 

3. Stabilitas obat dalam larutan secara kimiawi dapat ditingkatkan dengan 

mempertahankan pH larutan dalam kisaran tertentu. 

4. Kelarutan obat dalam air tergantung pada sejauh mana elektrolit lemah 

hadir dalam bentuk ion, dan dapat tergantung pada pH larutan. 

Nilai pH dapat mempengaruhi efisiensi penjerapan dari transfersom. pH 

harus sesuai untuk mencapai keseimbangan antara bahan-bahan dalam 

formulasi dan penggunaan biologis, termasuk rute administrasinya  (Chauhan 

et al., 2017).  

Salah satu media hidrasi yang sering digunakan pada transfersom adalah 

larutan phospate buffer saline (pH 7.4). Phosphate Buffered Saline (PBS) 

merupakan larutan isotonis yang sering digunakan dalam penelitian biologis. 

Larutan ini mengandung natrium klorida, kalium klorida, natrium dihidrogen 

fosfat, dan kalium dihidrogen fosfat. Osmolaritas dan konsentrasi ion larutan 

ini isotonis dengan cairan dalam tubuh manusia. PBS banyak diaplikasikan 

karena bersifat isotonis dan tidak toksik terhadap kebanyakan sel. Aplikasinya 

dilakukan untuk pengenceran dan pembilasan sel dengan tujuan untuk 

menjaga sel agar tetap terjaga stabilitasnya. Selain itu, PBS juga dapat 

digunakan sebagai larutan penyangga (Maureen et al., 2006). PBS memiliki 

pH yang berkisar antara 7,3–7,5 dan osmolaritas yang berkisar antara 280–
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315 mOSm/kg. Penyimpanan PBS dilakukan pada suhu 15–30oC dengan 

shelf life selama 24 bulan dari masa pembuatan (Maureen et al., 2006). 

 

2.6.3  Metode Pembuatan Transfersom 

  Beberapa metode pembuatan transfersom terdiri dari: 

1. Hidrasi Lapis Tipis 

 Dalam metode ini film tipis dibuat dari campuran vesikel fosfolipid 

dan surfaktan dengan melarutkan dalam pelarut organik yang mudah 

menguap (Chloroform-Methanol). Pelarut organik kemudian diuapkan 

pada suhu transisi lipid atau 50°C menggunakan rotary evaporator. Sisa 

pelarut dikeluarkan dari vakum dan didiamkan semalam pada suhu ruang. 

Film tipis yang telah jadi dihidrasi dengan larutan buffer (pH 7,4) dengan 

rotasi pada 60 rpm selama 1 jam pada suhu yang sesuai. Vesikel yang 

dihasilkan akan mengembang selama 2 jam pada suhu kamar. Untuk 

mengecilkan ukuran vesikel, dapat dilakukan sonikasi pada suhu kamar 

atau 50°C selama 30 menit. menggunakan waterbath sonicator atau 

probe sonicated pada 40°C selama 30 menit (Prajapati et al., 2011). 

2. Metode Hand-shaking , Teknik Hidrasi Lipid Film 

 Bahan aktif, lecithin (PC) dan edge activator (surfaktan)  dilarutkan 

dalam campuran etanol: kloroform (1: 1). Pelarut organik dihilangkan 

dengan penguapan hand-shaking di atas suhu transisi lipid (43°C). 

Lapisan tipis lipid terbentuk di dalam dinding labu dengan rotasi. Film tipis 

disimpan semalam untuk menguapkan sisa pelarut. Film kemudian 

dihidrasi dengan buffer fosfat (pH 7,4) dengan gentle shaking selama 15 
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menit pada suhu yang sesuai. Suspensi transfersom lebih terhidrasi 

hingga 1 jam pada 2-80 ° C (Elsayed, 2006). 

3. Metode Vortexing-sonication 

 Pada metode vortexing-sonication, campuran lipid (fosfatidilkolin, 

EA dan agen terapetik) dicampur kedalam bufer phosptat dan divortek 

sehingga membentuk suspensi seperti susu. Suspensi disonikasi 

kemudian diekstrusi melalui membran polikarbonat (Elsayed, 2006). 

4. Metode Injeksi Etanol 

 Larutan yang mengandung obat dipanaskan dengan pengadukan 

secara terus-menerus pada suhu konstan. Larutan etanolik fosfolipid dan 

EA disuntikkan ke dalam larutan tetes demi tetes. Ketika larutan 

bersentuhan dengan media berair, molekul lipid mengendap dan 

membentuk struktur bilayer. Metode ini memiliki keunggulan dibandingkan 

metode lain, yaitu salah satunya lebih sederhana (Rai et al.,2017). 

5. Metode Freeze-Thaw 

 Pemaparan multilamellar vesikel ke siklus alternatif dari suhu 

sangat rendah untuk pembekuan , kemuduan dengan paparan suhu yang 

sangat tinggi. Suspensi kemudiandipindahkan ke tabung dan dicelupkan 

ke dalam bak nitrogen (−30° C) selama 30 detik. Setelah membeku, 

kemudian dikenakan suhu tinggi dalam water bath. Siklus ini diulang 

delapan hingga sembilan kali (Rai et al., 2017). 

 

2.6.4 Mekanisme Loading Obat 

 Secara umum, loading obat dicapai dengan metode pasif atau aktif. Passive 

loading drug merupakan teknik dimana lipid dan obat langsung dicampurkan 
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dalam larutan buffer. Pada pendekatan ini, efisiensi penjerapan lebih rendah dan 

hanya digunakan untuk obat yang larut dalam air. Sedangkan active loading drug 

merupakan teknik yang digunakan dalam penelitian ini, dimana obat 

dicampurkan saat vesikel telah terbentuk. Pada muatan aktif ini, internalisasi obat 

ke dalam vesikel yang terbentuk sebelumnya biasanya didorong oleh gradien pH 

transmembran. PH di luar transfersom memungkinkan beberapa obat untuk ada 

dalam bentuk yang disatukan, mampu bermigrasi melintasi lapisan ganda lipid. 

Begitu berada di dalam transfersom, obat menjadi terionisasi karena perbedaan 

pH dan terperangkap didalamnya, sehingga pada teknik ini lebih efisien dan 

menghasilkan konsentrasi obat yang tinggi didalam transfersom (Sur et al., 

2014).  

2.6.5 Karakterisasi Transfersom 

 Secara umum pengujian untuk karakterisasi transfersom adalah sebagai 

berikut (Prasurjya et al., 2014): 

1. Efisiensi Penjerapan 

 Salah satu contoh cara untuk mengukur efisiensi penjerapan ini 

adalah pertama dengan mengukur obat yang tidak terjerap menggunakan 

metode sentrifugasi kolom mini (minicolumn centrifugation method). 

Setelah sentrifugasi, vesikel dirusak menggunakan 0.1% Triton X-100 

atau 50% n-propanolol dan kemudian dilnjutkan dengan teknik analisa 

untuk mengukur obat yang terjerap. 

Kemudian efisiensi penjerapan dihitung dengan rumus: 

Entrapment Efficiency (EE)= Jumlah obat yang terjerap
Jumlah obat yang ditambahkan

 x 100 ........ (1).
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Gambar 2.8 Instrumen Spektrofotometer Uv-Vis 

(Sumber:Shimadzu.com) 

2. Bentuk dan Jenis Vesikel 

 Bentuk vesikel transfersom dapat divisualisasikan oleh alat 

Transmmision Electron Microscopy (TEM), dengan tegangan percepatan 

100 kV. Tahapan pengerjaan TEM adalah dengan meneteskan sampel 

pada carbon coated cooper grid sebanyak satu tetes kemudian dibiarkan 

selama 2 menit sampai terbentuk lapisan tipis kemudian ditambahkan 

satu tetes phosphotungstic acid 1 %. Selanjutnya sampel dikeringkan dan 

diamati bentuk vesikelnya. 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.9 Instrumen Transmmision Electron Microscopy (Sumber: 

Merlin)
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3. Jumlah Vesikel per Kubik mm 

 Parameter ini dapat digunakan untuk mengoptimalkan komposisi 

dan variabel proses lainnya dalam formulasi. Formulasi Transfersom 

(tanpa disonikasi) diencerkan lima kali dengan 0,9% larutan natrium 

klorida dan diamati dengan mikroskop optik dengan menggunakan 

haemocytometer. 

Transfersom dalam 80 kotak kecil dapat dihitung dengan rumus: 

Jml total transfersom / mm3 = jumlah total transfersom yang terhitung x FP x 4000 
jumlah kotak yang terhitung

 

Gambar 2.10 Instrumen Haemocytometer (Sumber:Neubauer) 

 

4. Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel  

 Diameter vesikel dapat ditentukan dengan menggunakan photon 

correlation spectroscopy (PCS) atau metode dynamic light scattering 

(DLS). Sampel disiapkan dalam air terdestilasi, disaring melalui saringan 

membran 0.2 mm dan diencerkan dengan filtered saline dan dialnjutkan 

dengan pengukuran diameter vesikel menggunakan kedua metode tadi. 

Distribusi ukuran partikel dan zeta potensial dapat ditentukan dengan 

menggunakan  Particle Size Analyzer (PSA). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



39 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.11 Instrumen PSA (Sumber: malvernpanalytical.com) 

 

5. Muatan Permukaan dan Densitas Muatan (Zeta Potensial) 

 Zeta potensial dapat ditentukan dengan menggunakan Zetasizer 

sehingga diketahui muatan permukaan dan densitas muatan transfersom. 

Analisis Potensial zeta adalah teknik untuk menentukan muatan 

permukaan nanopartikel dalam larutan (koloid). Nanopartikel memiliki 

muatan permukaan yang menarik lapisan tipis ion muatan yang 

berlawanan dengan permukaan nanopartikel. Lapisan ganda ion bersama 

dengan nanopartikel berdifusi dalam larutan. Potensial listrik pada batas 

lapisan ganda dikenal sebagai potensial zeta dari partikel dan memiliki 

nilai-nilai yang biasanya berkisar dari 100 mV sampai - 100 mV. Besarnya 

potensi zeta dapat memprediksi stabilitas koloid. Nanopartikel dengan 

nilai Potensial zeta lebih besar dari +25 mV atau kurang dari -25 mV 

biasanya memiliki derajat stabilitas tinggi. Dispersi dengan nilai potensial 

zeta rendah akan menghasilkan agregat karena ikatan Van Der Waal 

antar-partikel (Ronson, 2012). 
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Syarat sampel yang ideal adalah (Ronson, 2012): 

a. Ukuran seragam 

b. Pada konsentrasi cukup tinggi dan secara efektif menghamburkan 

cahaya 633nm 

c. Memiliki konsentrasi dapar yang rendah (konduktivitas <1 mS/cm) 

d. Apakah tergantung di kutub dispersant partikulat (misalnya air 

kemurnian tinggi) 

6. Kemampuan Penetrasi 

 Kemampuan penetrasi transfersom dapat dievaluasi dengan 

menggunakan minicolumn centrifugation. Untuk menentukan pelepasan 

obat, suspensi transferom diinkubasi pada suhu 32° C dan sampel 

diambil pada waktu yang berbeda dan obat bebas dipisahkan dengan 

sentrifugasi kolom mini. Jumlah obat yang dilepaskan kemudian dihitung 

secara tidak langsung dari jumlah obat yang terperangkap pada nol kali 

jumlah awal (100% terperangkap dan 0% dilepaskan). 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.12 Sentrifugasi Kolom Mini (Sumber:hettich)
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7. Pengukuran Derajat Deformabilitas atau Permeabilitas 

 Pada transfersom, pengukuran permeabilitas merupakan salah 

satu parameter penting dan unik dalam karakterisasinya. Pengukuran 

deformabilitas dilakukan terhadap air murni sebagai standar. Preparasi 

transfersom dalam jumlah besar dilewatkan melalui pori-pori yang 

diketahui ukuranya (melalui saringan mikrofilter yang berbeda-beda 

berbentuk seperti sandwich dengan diameter pori antara 500 nm dan 400 

nm, tergantung pada suspensi transfersom awal). Jumlah suspensi yang 

diekstrusi dalam 5 menit diukur volumenya. Indeks deformabilitas (E) 

dihitung dengan persamaan berikut: E = j× (rv/rp)2 ..............................(3) 

Dimana j: tingkat penetrasi , rv: volume ekstruksi, rp: diameter pori 

(Jadupati et al., 2012). 

Gambar 2.13 Membran Filter (Sumber:fishersci.co.uk) 

 

8. Pengukuran pH Transfersom 

 Uji pH dilakukan untuk melihat tingkat keasaman sediaan untuk 

menjamin sediaan transfersom tidak menyebabkan iritasi pada kulit. pH 

sediaan diukur dengan menggunakan pH meter. Spesifikasi pH yang 

diharapkan yaitu 5-8. pH sediaan yang memenuhi kriteria pH kulit yaitu
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dalam interval 4,5 – 6,5 (Tranggono dan Latifa, 2007), dan sediaan 

transfersom stabil pada ph 5-9 (Ali et al., 2013). 

 

 

 

 

 

Gambar 2.14 pH Meter digital 

9. Uji Stabilitas 

 Pengujian stabilitas fisik transfersom dengan metode cycling dan 

pengujian stabilitas pada berbagai suhu seperti suhu rendah, suhu kamar, 

dan suhu tinggi. Penelitian ini menggunakan metode freeze-thaw dengan 

suhu rendah -10o C, suhu kamar <30o C, dan suhu tinggi 45o C selama 3 

siklus.  

 

Gambar 2.15 Oven (kiri), Kulkas es (kanan)
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10. Uji Organoleptis 

 Uji organoleptik dilakukan untuk melihat tampilan fisik sediaan 

dengan cara melakukan pengamatan terhadap bentuk, warna dan bau 

dari sediaan yang telah dibuat. 

 

2.6.5 Mekanisme Penetrasi Transfersom 

 Transfersom dapat mengatasi masalah penetrasi dengan menyempitkan 

ukurannya melalui intacelular pada stratum korneum. Mekanisme bagaimana 

bahan aktif yang dimasukkan ke dalam transfersom kemudian dapat melewati 

kulit belum diketahui dengan baik. Ada dua mekanisme yang diajukan 

(Ermawati, 2017): 

1. Transfesome bertindak sebagai sistem pembawa obat, dimana vesikel 

yang masuk ke dalam stratum korneum membawa serta molekul obat ke 

dalam kulit 

2. Transfersom bertindak sebagai penetration enhancer , dimana akan 

merusak lipid interseluler dari stratum korneum, dan memfasilitasi 

penetrasi molekul obat dan melewati stratum korneum.  

  

 Agregat pembawa terdiri dari setidaknya satu amphiphatik (seperti 

fosfatidilkolin), yang pada pelarut air menggabungkan diri ke dalam  lapisan lipid 

ganda yang menutup ke dalam vesikel lipid sederhana. Fleksibilitas dan 

permeabilitas yang dihasilkan dioptimalkan, sehingga vesikel transfersom 

bentuknya dapat beradaptasi dengan mudah dan cepat, dengan menyesuaikan 

konsentrasi lokal dari tiap komponen bilayer terhadap lokal stres yang dialami 

oleh bilayer (Walve et al., 2011). Fleksibilitas membran transfersom ini dicapai
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 dengan mencampurkan komponen permukaan yang aktif dan cocok dengan 

rasio yang tepat. Berdasarkan formulasi anestesi lokal lidokain dan tetrakain, 

transfersom menunjukkan permeasi setara dengan suntikan subkutan (Walve et 

al., 2011). 

 Transfersom ketika diterapkan pada kulit dalam kondisi yang sesuai, mereka 

dapat membawa 0,1 mg lipid per jam pada area cm2. Mekanisme mencakup 

gradien osmotik karena adanya penguapan air setelah transfersom diaplikasikan 

pada permukaan kulit. Pengangkutan vesikula elastis ini tidak tergantung pada 

konsentrasi. Hidrasi trans-epidermis memberikan kekuatan pendorong untuk 

pengangkutan vesikula (Prajapati et al., 2011). 

 

 

 

 

 

Gambar 2.16 Diagram skematis yang menggambarkan interaksi 

transfersom dengan jaringan kulit (Malakar et al., 2012). 
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BAB III 

KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS PENELITIAN 

3.1 Kerangka Konsep 
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Gambar 3.1 Kerangka Konsep 

3.2 Penjelasan Kerangka Konsep 

Penuaan kulit merupakan hasil dari proses biologis intrinsic (genetik) 

yang dapat juga disertai dengan paparan eksternal, seperti asap rokok dan sinar 

UV (photoaging). Dewasa ini banyak dikembangkan kosmesetikal sebagai terapi 

antiaging dengan menggunaan antioksidan, retinoid dan senyawa aktif kolagen 

untuk menggantikan kolagen. Sediaan topikal mengandung kolagen menjadi 

produk yang banyak diminati oleh masyarakat, kolagen memiliki banyak manfaat 

untuk kulit, akan tetapi berat molekul yang tinggi pada kolagen menyulitkan untuk 

menembus stratum korneum dan menyebabkan efektivitasnya berkurang. 

Metode yang dapat digunakan untuk meningkatkan penetrasi obat ke 

dalam kulit antara lain modifikasi kimia, fisika dan modifikasi sistem  pembawa 

obat. Beberapa contoh modifikasi sistem pembawa obat diantaranya liposom, 

etosom, transfersom dan niosom. Penelitian ini menggunakan sistem 

penghantaran untuk kolagen yang molekulnya besar yaitu transfersom yang 

dapat terpenetrasi kedalam kulit dengan menghasilkan ukuran partikel sekecil 

mungkin. Transfersom dapat mengatasi beberapa kelemahan liposom 

konvensional termasuk niosom. Dengan bantuan edge activator berupa 

surfaktan, transfersom dapat menghasilkan vesikel elastis, sehingga mampu
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 melewati pori-pori secara utuh. Surfaktan yang digunakan adalah tween 80 

karena memiliki HLB yang tinggi yaitu 15 yang bersifat hidrofilik sehingga akan 

menghasilkan transfersom kolagen dengan ukuran vesikel sekecil mungkin dan 

bersifat elastis sehingga memiliki deformabilitas yang baik. Menurut 

Kesumawardhany et al. (2016), struktur tween 80 sangat berpengaruh terhadap 

peningkatan penetrasi sediaan. Tween 80 memiliki etilen oksida dan rantai 

hidrokarbon panjang. Struktur tesebut memberikan karakteristik lipofilik dan 

hidrofilik, sehingga memungkinkan partisi antara senyawa lipofilik dan protein 

hidrofilik. Tween 80 berinteraksi dengan gugus polar pada lipid dan memodifikasi 

ikatan hidrogen serta ikatan ionik. Selain itu, dapat pula memengaruhi struktur 

protein yakni keratin. Target enhancer merupakan struktur fibril keratin yang 

menyebabkan area menjadi lebih hidrofil. Dengan volume yang cukup, dapat 

dihasilkan kemampuan pelarutan dari lapisan hidrofil sehingga dapat mengubah 

koefisien partisi dari kulit (Kesumawardhany et al.,2016). 

Karakteristik transfersom sebagai pembawa yang dapat meningkatkan 

jumlah kolagen yang terpenetrasi ke dalam kulit antara lain pH, morfologi, dan 

daya penetrasi. Dalam penelitian ini, hanya karakteristik fisik berupa ukuran 

partikel, distribusi ukuran partikel, organoleptis dan pH serta pengujian stabilitas 

dari transfersom kolagen ikan cod yang akan diteliti. 

3.3 Hipotesis Penelitian 

Semakin banyak surfaktan yang digunakan (surfaktan pada rentang 5-

25%) akan menghasilkan  ukuran partikel transfersom yang lebih kecil. 
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BAB IV 

METODE PENELITIAN 

1.1 Desain Penelitian 

Penelitian ini menggunakan desain eksperimen murni yang dilakukan di 

laboratorium Farmasetik Jurusan Farmasi, Fakultas Kedokteran, Universitas 

Brawijaya 

 

1.2 Variabel Penelitian 

Variabel dalam penelitian ini yaitu: 

1. Variabel bebas (independent variable) 

Rasio fosfatidilkolin kedelai terhadap tween 80 untuk menghasilkan ukuran 

partikel transfersom kolagen  kulit ikan cod (Gadus morhua) 

2. Variabel terikat (dependent variable) 

Ukuran partikel transfersom kolagen  kulit ikan cod (Gadus morhua) 

 

1.3 Waktu dan Tempat Penelitian 

Pelaksanaan penelitian ini dilakukan di Laboratorium Farmasetik, Jurusan 

Farmasi, Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya Malang untuk pembuatan 

transfersom, pengujian pH dan stabilitas transfersom. Jurusan Fisika Institute 

Teknologi Sepuluh November untuk menguji ukuran partikel transfersom dan 

zeta potensial. Sedangkan, waktu penelitian dilakukan pada bulan Februari-Juni 

2019. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



51 
 

1.4 Alat dan Bahan Penelitian 

4.4.1 Alat 

Alat-alat yang digunakan dalam pembuatan transfersom kolagen antara 

lain ultra-turrax (T25), alumunium foil, erlenmeyer, beaker glass (Herma), pipet, 

gelas ukur, termometer, kertas label, timbangan/ neraca analitik (OHAUS 

CP214), vakum evaporator, pH-meter, PSA (Particle Size Analyzer) type 

1090/Cilas dan Zetasizer.  

 

4.4.2 Bahan 

Bahan yang digunakan antara lain kolagen kulit ikan cod (Gadus morhua) 

yang didapatkan dari Seagarden-Norway, tween 80 (CV. Makmur Sejati, 

Malang),  fosfatidilkolin kedelai (Duta Jaya, Malang), Kloroform (Duta Jaya), 

buffer fosfat saline pH 7,4 (Duta Jaya). 

 

4.5    Definisi Operasional 

1. Transfersom merupakan vesikel lipid ultradeformabel yang dapat 

mengikat kolagen kulit ikan cod (Gadus morhua) yang memiliki berat 

molekul yang tinggi agar dapat melewati lapisan kulit dan melepaskanya 

ke target sel. Dalam penelitian ini transfersom dibuat menggunakan 

fosfolipid berupa fosfatidilkolin kedelai dan surfaktan berupa tween 80 

dalam berbagai  rasio tween 80 terhadap fosfatidil kolin kedelai. 

2. Optimum menunjukan formula transfersom  kolagen kulit ikan cod  

(Gadus morhua) dengan ukuran partikel yang paling kecil 

3. Suhu transisi fosfatidilkolin kedelai adalah 52oC , sehingga digunakan 

suhu ± 10oC di atas suhu transisi yaitu 60oC, tujuanya adalah untuk agar 
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dipastikan semua fosfatidilkolin kedelai larut dalam media pendispersi 

secara homogen. 

4. Suhu ruang yang dimaksud dalam penelitian ini adalah <30oC 

5. Karakteristik fisik yang diujikan pada penelitian ini adalah uji organoleptik, 

ukuran partikel, pH dan potensial zeta 

6. Rata-rata ukuran partikel adalah nilai D90% (Diameter 90%) partikel 

transfersom kolagen kulit ikan cod (Gadus morhua) hasil uji PSA. 

7. Nilai distribusi ukuran partikel adalah nilai yang menunjukan homogenitas 

distribusi ukuran partikel transfersom. Nilai ini didapatkan melalui data 

D10, D50, dan D90 setelah diperoleh dari uji PSA. 

 

4.6  Rancangan Formula 

Tabel 4.1 Formula Transfersom Kulit Ikan Cod (Gadus morhua) 

Nama 
Bahan F1 F2 F3 K1 K2 K3 Fungsi 

Bahan 

Kolagen 
kulit ikan 

cod 

600 
mg 

600 
mg 

600 
mg - - - Sebagai 

bahan aktif 

Fosfatidilk
olin 

kedelai 
95% 85% 75% 95% 85% 75% 

Komponen 
pembentuk 

vesikel 

Tween 80 5% 15% 25% 5% 15% 25% Edge 
activator 

Buffer 
fosfat 
saline 

60ml 60ml 60ml 60ml 60ml 60ml Media 
hidrasi 

Kloroform 142,5
ml 

127,5
ml 

114,5
ml 

142,5
ml 

127,5
ml 

114,
5ml 

Pelarut 
lesitin dan 
surfaktan 

Ket : FK : Tw = 3000 mg 
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4.7 Rasionalisasi Formula 

Metode pembuatan Transfersom menggunakan teknik hidrasi film tipis dan 

bahan terdiri dari berbagai rasio surfaktan terhadap lesitin (fosfolipid) yaitu 

5:95%; 15:85%; dan 25:75% (b/v) , kloroform, kolagen, dan buffer phospat saline 

(pH 7,4) sebagai media hidrasi. Metode hidrasi lapis tipis ini berfungsi untuk 

meningkatkan efisiensi penjerapan serta meningkatkan stabilitas transfersom. 

Homogenasi dengan ultra-turrax digunakan untuk memperkecil ukuran partikel.  

“Kolagen memegang peranan cukup penting dalam industri makanan, 

kosmetik, biomedis, dan farmasi (Chai et al., 2010).”Penggunaan kolagen dalam 

bidang kosmetik sebagai bahan aktif pada produk perawatan kulit, berfungsi 

untuk meningkatkan kelembaban kulit, mencegah keriput, menjaga kulit dari 

pengaruh buruk radiasi, dan menjaga elastisitas. Kolagen dapat didapatkandari 

hewan, salah satunya adalah ikan cod . Kolagen dari kulit ikan cod secara 

signifikan lebih tinggi daripada yang berasal dari kulit hewan darat. Rentang 

kolagen yang digunakan dalam formula kosmetik adalah 1-3% (b/v), sehingga 

pada penelitian ini digunakan sejumlah 1% dari rentang tersebut. Menurut 

Asserin et al (2015), kolagen peptida dari ikan memiliki efek peningkatan 

signifikan sebesar 5,4% terhadap kandungan kolagen dalam kulit manusia. 

Mengingat tingginya jumlah kolagen dalam papillary dermis, peningkatan 5% 

dianggap sebagai perbedaan biologis yang jelas. 

Fosfolipid digunakan sebagai komponen utama pembentuk vesikel. 

Fosfolipid yang digunakan harus berasal dari alam, baik nabati ataupun hewani. 

Untuk sediaan topikal atau transdermal, biasanya digunakan fosfolipid nabati, 

karena umumnya fosfolipid hewani (egg yolk) menimbulkan bau sehingga pada 

penelitian ini digunakan lesitin kedelai. Selain itu,  berdasarkan penelitian Budai 
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et al. (2013), lesitin telur memberikan nilai pH sebesar 4 pada formulasi liposom, 

sedangkan lestin kedelai memberikan nilai pH sebesar 7,2 sehingga masuk 

dalam spesifikasi rentang pH transfersom yang diharapkan. 

Surfaktan merupakan komponen penting dalam transfersom. Surfaktan 

bertindak sebagai agen yang membuat transfersom memiliki fleksibilitas yang 

sesuai.“Surfaktan mampu melemahkan fosfolipid bilayer dan membuat vesikel 

menjadi ultradeformable (Sharma et al., 2010).” Tween 80 dipilih karena memiliki 

HLB tinggi yang bersifat hidrofilik, diharapkan mampu menghasilkan vesikel 

dengan ukuran kecil dan deformabilitas yang tinggi. 

Kloroform digunakan sebagai pelarut organik dalam  formulasi transfersom. 

Kloroform  dipilih karena dapat melarutkan lesitin yang tidak larut air.  Selain itu, 

kloroform bersifat sangat volatil sehingga tidak akan mengganggu atau memberi 

efek terhadap sediaan transfersom yang telah jadi dikarenakan pelarut akan 

hilang, sifat lainya dari kloroform adalah tidak mudah terbakar, tidak membentuk 

campuran eksplosif pada suhu dan tekanan atmosfer, serta kompatibel (Naeem 

et al., 2015).  

Metode yang umum digunakan dalam pembuatan transfersom adalah 

hidrasi lapis tipis. Pada metode ini, diperlukan sebuah media penghidrasi dan 

yang umum digunakan adalah saline phosphate buffer pH 7,4 yang berfungsi 

untuk mempertahankan pH transfersom sesuai rute administrasinya yaitu kulit. 

Dengan adanya buffer fosfat akan membentuk secara spontan lapisan vesikel 

dalam transfersom. Transfersom terbentuk saat cairan hidrasi dimasukkan 

kedalam lipid film tipis yang kering. Dengan pengaruh tekanan ini, zat aktif akan 

masuk ke dalam vesikel transfersom. Menurut Naeem et al. (2015), larutan buffer 

fosfat salin menghasilkan liposom yang lebih stabil dibandingkan air.  
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4.8 Skema Kerja 

 

Gambar 4.1 Kerangka Alur Kerja 

 

4.9 Prosedur Penelitian 

4.9.1 Perhitungan Bahan 

1. Perhitungan Dosis Kolagen 

1% b/v (volume yang digunakan 60 ml) 

Massa kolagen = 1
100

 x 60 ml = 0,6 gram (600 mg) 

2. Perhitungan Penyusun Vesikel 

 Bahan aktif : penyusun vesikel = 1 : 5. 

 Penyusun vesikel = 600 mg × 5 = 3000 mg. 

F1 (95:5) 
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Lesitin (95%) = 95
100

 × 3000 𝑚𝑔 = 2850 mg 

Tween 80 (5%) = 5
100

 × 3000 𝑚𝑔 = 150 mg 

F2 (85:15) 

Lesitin (85%) = 85
100

 × 3000 𝑚𝑔 = 2550 mg 

Tween 80 (15%) = 15
100

 × 3000 𝑚𝑔 = 450 mg 

F3 (75:25) 

Lesitin (75%) = 75
100

 × 3000 𝑚𝑔 = 2250 mg 

Tween 80 (25%) = 25
100

 × 3000 𝑚𝑔 = 750 mg 

3. Kloroform  

 Pelarutan lesitin = 10 – 20 mg lipid/ml kloroform 

Kloroform F1  = 2850 mg lesitin : 20 mg lipid/ml kloroform 

       = 142,5 ml 

Kloroform F2  = 2550 mg lesitin : 20 mg lipid/ml kloroform 

       = 127,5 ml 

Kloroform F1  =  2250 mg lesitin : 20 mg lipid/ml kloroform 

       = 114,5 ml 

 

4.9.2 Identifikasi Karakteristik Kolagen 

Sampel kolagen 1 mg dicampur dengan potassium bromide (KBr) dan 

digiling menjadi bubuk. Pelet terkompresi dianalisis pada Shimadzu-IR Prestige 

21 spektrometer di wilayah spektral 4000-800 cm-1 dengan resolusi 2 cm-1 

menggunakan 32 scan individu dalam mode absorbansi (Alves et al., 2017). 

Pada penelitian ini 1 mg kolagen dicampurkan dengan KBr 100 mg digiling 
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hingga halus dicetak dalam cetakan pelet dan dianalisis dengan Shimadzu-IR 

Prestige di wilayah spektral 4000-400 cm-1. 

 

4.9.3 Pembuatan Transfersom Kolagen 

Pertama, ditimbang masing-masing bahan. Kemudian dicampurkan bahan 

vesikel yang terbentuk, yakni Tween 80  dan fosfatidilkolin kedelai di dalam labu 

alas bulat dan dimasukkan kloroform sebanyak 114,5-141,5 mL. Setelah itu, 

diuapkan kloroform diatas suhu transisi lipid 60˚C dengan kecepatan 150 rpm 

menggunakan vacum rotary evaporator. Hingga terbentuk lapisan tipis di dinding 

labu alas bulat dan ditandai dengan tidak adanya aliran dalam labu. Disimpan 

dalam suhu ruang (<30oC) 1x24 jam. Lalu lapisan film yang tertinggal dihidrasi 

dengan campuran dapar fosfat pH 7,4 sebanyak 60mL yang sebelumnya telah 

ditambahkan dengan kolagen, dan dihidrasi pada suhu ruang selama 1x60 

menit. Kemudian, didiamkan selama 1x60 menit hingga vesikel mengembang. 

Setelah itu, dilakukan pengecilan ukuran partikel dengan ultra-thurrax pada suhu 

ruang selama 20 menit. Kemudian transfersom disimpan pada suhu 4oC. 

 

4.10 Evaluasi Transfersom 

4.10.1 Uji Organoleptik 

  Uji organoleptik bertujuan untuk melihat penampakan fisik dari warna, 

homogenitas, dan bau menggunakan metode pengamatan secara visual dan 

penciuman. Uji organoleptis dilakukan dengan mengamati secara visual warna 

dan konsistensi transfersom serta mencium bau transfersom. 
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4.10.2 Uji pH 

Uji pH dilakukan untuk melihat tingkat keasaman sediaan untuk menjamin 

sediaan transfersom tidak menyebabkan iritasi pada kulit. Spesifikasi pH yang 

diharapkan yaitu 5-8. pH sediaan yang memenuhi kriteria pH kulit yaitu dalam 

interval 4,5 – 6,5 (Tranggono dan Latifa, 2007), dan sediaan transfersom stabil 

pada ph 5-9 (Ali et al., 2013). Disiapkan 25 mL suspensi transfersom yang akan 

diukur keasamanya. Buku penutup elektrode alat pH meter yang menggunakan 

air khusus dibersihkan hingga kering menggunakan tisu. pH meter dinyalakan 

dan dilakukan kalibrasi dengan larutan buffer pH 4 dan 6, kemudian elektroda 

dicelupkan pada sediaan transfersom ditunggu beberapa saat hingga muncul 

angka pada layar. 

 

4.10.3 Uji Ukuran dan Distribusi Ukuran Partikel 

 Suspensi transfersom yang telah terbentuk dapat dianalisis ukuran 

partikel dan distribusi ukuran partikel serta indeks polidispersitasnya oleh 

Dynamic Light Scattering (DLS) dengan menggunakan alat Particle Size 

Analyzer (PSA). Larutan aquades digunakan sebagai baseline, kemudian 

sebanyak 3 mL sampel dimasukkan ke dalam kuvet, setelah itu akan terukur 

partikel gobul-globul transfersom dan indeks polidispersitas. Rata-rata ukuran 

partikel transfersom ditunjukkan dengan nilai D90%. Sedangkan Distribusi 

ukuran partikel dihitung menggunakan rumus sebagai berikut (Horiba, 2017) : 

Nilai distribusi = 𝐷90%−𝐷10%
𝐷50%

............ (2) 

Dimana : 

D10 = diameter 10% komulatif sampel berada dibawah D10 

D50 = diameter 50% komulatif sampel berada dibawah D50 
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D90 = diameter 90% komulatif sampel berada dibawah  D90 

  Spesifikasi ukuran diameter vesikel agar dapat menembus stratum 

korneum adalah <3 µm (Murthy et al., 2010), dan spesifikasi transfersom agar 

dapat mudah menembus hingga dermis adalah <0.4 µm  (Saraf et al., 2011). 

 

4.10.4  Pengukuran Zeta Potensial 

 Zeta potensial dbertujuan untuk mengetahui muatan permukaan dan 

muatan kerapatan transfersom , dan dapat ditentukan dengan menggunakan 

Zetasizer (Eldhose et al., 2016). Zeta potensial ditentukan dengan teknik 

hamburan cahaya dinamis (Dynamic Light Scattering: DLS) pada suhu 25oC. 

Larutan akuades dimasukkan kedalam fluid tank sebagai base line, kemudian 

sampel yang telah disiapkan dalam air suling, disaring melalui 0,2 mm membran 

filter dan diencerkan dengan dapar, dimasukkan kedalam fluid tank tetes demi 

tetes hingga konsentrasi mencukupi, kemudian pengukuran dilakukan dengan 

menggunakan spektroskopi korelasi foton atau pengukuran hamburan cahaya 

dinamis (DLS) (Eldhose et al.,2016).  

 Besarnya potensial zeta suatu partikel dapat digunakan untuk prediksi 

kestabilan transfersom. Potensial zeta diukur menggunakan alat zetasizer. 

Suspensi transfersom diencerkan menggunakan air destilasi. Sebanyak 2 mL 

sampel yang telah diencerkan dimasukkan secara perlahan-lahan ke dalam 

kuvet khusus. Sampel dalam kuvet harus dipastikan bahwa tidak ada gelembung. 

Kuvet dimasukkan ke dalam alat dan diukur zeta potensial. 
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4.10.5 Uji Freeze Thaw 

 Uji ini bertujuan untuk mengetahui stabilitas dari transfersom kolagen kulit 

ikan cod (Gadus morhua). Setelah diketahui karakteristik fisik berupa pH, ukuran 

partikel dan organoleptik, sebanyak 30 mL suspensi transfersom dimasukan ke 

dalam vial yang tertutup rapat disimpan dalam suhu dingin ( sekitar -10oC) 

selama 24 jam dalam freezer. Setelah membeku sampel dikeluarkan dan 

dibiarkan mencair pada suhu ruang (<30oC) selama 24 jam. Sampel yang telah 

mencair tersebut kemudian diletakan pada suhu lebih tinggi (45oC) selama 24 

jam pada oven, setelah itu sampel dikeluarkan dari oven dan didiamkan pada 

suhu ruang selama 24 jam. Uji ini dilakukan sebanyak 3 siklus (Sambasivarao et 

al., 2016). Sampel yang telah dilakukan uji selama 3 siklus kemudian dilakukan 

evaluasi kebali karakteristik fisik diantaranya organoleptik, pH dan ukuran partikel 

transfersom. 

 

4.11 Spesifikasi Transfersom Kolagen 

Tabel 4.2 Spesifikasi Transfersom Kolagen 

 Evaluasi Spesifikasi (Pustaka) 

1 Organoleptik 

Bentuk Sediaan: cair 
  

Warna : kuning kecoklatan 
Bau : khas kedelai  

2 pH pH 5-8 Ali dan 
Yosipovitch, 2013 

3 Ukuran <400 nm  Saraf et al., 2011 

4 Muatan Permukaan 
(Zeta potensial) 

Stabil jika lebih positif dari +30 
mV atau lebih negatif dari -

30mV 
Surini et al., 2018 

5 Stabilitas fisik 

Organoleptik 
pH dan ukuran partikel harus 

sesuai dengan spesifikasi 
diatas 
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4.12 Analisis Hasil 

4.12.1 Analisis Deskriptif 

 “Analisis deskriptif adalah metode analisa dimana data dari suatu produk 

diidentifikasi secara sensori dan dideskripsikan oleh peneliti. Analisis ini 

didasarkan pada kemampuan peneliti dalam mendeskripsikan produk 

dengan kata-kata (Tabriani, 2013).”Pada analisis ini deskripsi sediaan 

dibanding dengan spesifikasi yang  telah ditetapkan. 

 

4.12.2 Analisa Statistik 

 Analisis data pada penelitian ini diolah dengan menggunakan program 

SPSS 20. Uji statistik yang digunakan yaitu:  

a. Uji Normalitas  

Uji normalitas dilakukan untuk mengetahui apakah data yang 

didapatkan dari hasil penelitian terdistribusi normal atau tidak. 

Pengujian dilakukan dengan menggunakan Shapiro Wk Test, dimana 

bila nilai signifikansi lebih dari 0,05 menunjukkan data yang dihasilkan 

terdistribusi normal (Field, 2009). Pada penelitian ini digunakan nilai α 

sebesar 0,05. 

b. Uji Homogenitas Varians 

Uji ini dilakukan untuk mengetahui apakah variasi data antar 

kelompok sampel memiliki varians yang sama atau tidak. Pengujian 

dilakukan menggunakan Levene's Test, dimana jika nilai signifikansi 

kurang dari 0,05 menunjukkan data antar kelompok tidak sama (Field, 

2009).  Pada penelitian ini digunakan nilai α  sebesar 0,05. 

c. Uji  One Way ANOVA 
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Uji ini dilakukan untuk mengetahui adanya perbedaan yang 

bermakna pada hasil uji PSA (Particle Size Analysis). Syarat 

melakukan uji statistik ini yaitu variabel terikat dari kelompok yang diuji 

adalah numerik, data terdistribusi normal, dan varians harus homogen 

(Gaur dan Gaur, 2009). Jika salah satu persyaratan tidak terpenuhi, 

dapat dilakukan uji Kruskal-Wallis Test. Apabila nilai signifikansi dari 

hasil uji One Way ANOVA kurang dari 0,05 menunjukkan rata-rata 

antar kelompok berbeda secara signifikan (Field, 2009). Pada penelitian 

ini digunakan nilai α  sebesar 0,05. 

d. Uji Kruskal-Wallis 

Uji Kruskal-Wallis merupakan uji statistika non parametrik untuk 

menguji hipotesis awal bahwa beberapa sampel berasal dari populasi 

yang sama (identik). Pada uji ini tidak lagi memperhatikan apakah data 

memiliki distribusi yang normal dan ragam yang homogen. Dengan 

interpretasi jika signifikansi yang didapatkan lebih dari 0,05 (p>0,05), 

maka H1 ditolak dan H0 diterima (Sugiharto, 2009). 
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BAB V 

HASIL PENELITIAN DAN ANALISIS DATA 

 

1.1 Hasil Identifikasi Karakteristik Kolagen 

Identifikasi senyawa kolagen dilakukan dengan menggunakan 

instrumen FTIR didapatkan hasil berupa komposisi struktural dan kimia yang 

dapat dilihat pada Gambar 5.1. Terdapat puncak referensi karakteristik 

kolagen dari amida A, amida B, amida I, amida II, dan amida III. Band amida 

A menunjukan ikatan N-H yang umumnya diamati dalam kisaran antara 3000 

dan 3500 cm-1, nilai amida A kolagen ikan cod adalah 3414,53 cm-1. Amida B 

berhubungan dengan ikatan CH2 simetris dan asimetris, didapatkan hasil 

yaitu 2967,08 cm-1. Puncak amida I menunjukan ikatan C=O, didapatkan 

hasil 1655,57 cm-1. Amida II berhubungan dengan ikatan NH dan CN, nilai 

peak yang dihasilkan adalah 1545 cm-1, nilai puncak ikatan CH2 adalah 1453 

cm-1, dan nilai puncak ikatan COO simetris adalah 1404 cm-1. Kemudian, 

band pada amida III menunjukan nilai peak 1337 cm-1 pada ikatan NH yang 

berikatan dengan CN, dan nilai peak 1246 cm-1 pada ikatan CO. 
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Gambar 5.1 Identifikasi Karakteristik Kolagen: (A) Hasil Identifiksi 

Kolagen dengan FTIR, (B) Hasil spektra FTIR kolagen ikan salmon (merah) 

dan kolagen kulit ikan cod (biru) (Alves et al., 2017)

A 

B 
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5.2 Hasil Karakterisasi  Transfersom 

 Pada penelitian ini rancangan formula transfersom kolagen kulit ikan cod 

(Gadus morhua) dibedakan berdasarkan rasio fosfolipid dan surfaktan, formula 1, 

2 dan 3 memiliki  perbandingan berturut-turut 95:5%, 85:15%, 75:25%. Bahan-

bahan yang digunakan yaitu kolagen kulit ikan cod dalam jumlah yang sama 600 

mg, lesitin kedelai (F1=2850 mg; F2=2550 mg; F3=2250 mg), tween 80 (F1=150 

mg; F2=450 mg; F3=750 mg), serta PBS 7,4 60 mL. Metode yang digunakan 

dalam pembuatan transfersom adalah metode hidrasi lapis tipis.  

5.2.1 Organoleptis Transfersom Kolagen Ikan Cod 

 Pengujian organoleptis terhadap transfersom dilakukan dengan cara 

pengamatan visual terhadap warna dan bentuk. Deskripsi hasil akhir 

transfersom dapat dilihat pada tabel 5.1. Bentuk keseluruhan yang dihasilkan 

transfersom adalah cair , dan warna yang dihasilkan dapat dilihat pada 

Gambar 5.3 dibawah ini: 

Tabel 5.1 Uji Organoleptis Transfersom 

Formula Hasil Pengamatan Organoleptis 
Warna Kejernihan Bentuk 

K1 Kuning kecoklatan Keruh Cair 
K2 Kuning kecoklatan Agak jernih Cair 
K3 Kuning kecoklatan Jernih Cair 
F1 Kuning kecoklatan Keruh Cair 
F2 Kuning kecoklatan Agak jernih Cair 
F3 Kuning kecoklatan jernih Cair 

Keterangan: 
Formula K1, K2 dan K3 tanpa ekstrak kolagen 
Formula F1, F2 dan F3 mengandung kolagen kulit ikan cod 
Formula K1 dan F1 mengandung Fosfolipid : surfaktan = 95: 5 % 
Formula K2 dan F2 mengandung fosfolipid : surfaktan = 85: 15 % 
Formula K3 dan F3 mengandung fosfolipid : surfaktan = 75 : 25 % 
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Gambar 5.3 Hasil Akhir Transfersom : (Kiri atas) Formula 1, (Kanan atas) 
Formula 2, (Kiri bawah) Formula 3, (Kanan bawah) Kontrol 

 

Berdasarkan Gambar 5.3 , transfersom kolagen ikan kod terlihat sebagai 

larutan berwarna kuning  dan berbau khas soya phosphatidylcholine. 

Pemeriksaan organoleptis terhadap transfersom cair K1 dan F1 berwarna 

kuning kecoklatan keruh, pada K2 dan F2 warna yang dihasilkan adalah 

kuning kecoklatan sedikit jernih, sementara pada K3 dan F3 menghasilkan 

warna kuning kecoklatan yang paling jernih. Secara organoleptis, terlihat 

perbedaan yang nyata terkait intensitas warna dan kekentalan yang 

dihasilkakan. Semakin banyak lesitin kedelai yang digunakan, maka intensitas 

warna kuning (opaque) yang dihasilkan akan semakin pekat dan kekentalanya 

juga semakin besar. Formula F3, dengan konsentrasi surfaktan paling banyak 

yakni 25 % terlihat lebih jernih dibandingkan dengan F1 , dan F2. 
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5.2.2 pH  

Tabel 5.2 dibawah ini menunjukan rata-rata hasil pengukuran pH 

transfersom yang masing-masing dilakukan replikasi pengukuran sebanyak 3 

kali : 

Tabel 5.2 Hasil Karakterisasi pH Transfersom 

Karakterisasi Spesifikasi 
Kontrol (Rata-rata 

±SD) 
Formula (Rata-rata 

±SD) 
1 2 3 1 2 3 

pH 5-8 7,0 ± 
0,002 

6,9 ± 
0,042 

6,9 ± 
0,002 

6,7 ± 
0,010 

6,6 ± 
0,057 

6,5 ± 
0,018 

 

 Berdasarkan Tabel 5.2 formula kontrol yang mengandung bahan aktif 

kolagen kulit ikan cod berada pada rentang pH 6,9 – 7 dan lebih besar 

dibandingkan dengan formula F1, F2, F3 yang berada pada rentang 6,5-6,7. 

Sehingga dapat  bahwa bahan aktif mempengaruhi nilai pH. Keseluruhan pH 

baik kontrol maupun formula berada pada rentang pH yang sesuai spesifikasi. 

Nilai pH memiliki satu angka dibelakang koma yang merupakah hasil 

penjumlahan dan pembagian, nilai pH kontrol 1 adalah 7,041 dimana angka 041 

merupakan angka tidak pasti sehingga dapat dibulatkan agar hanya ada 1 angka 

tak  pasti  menjadi 7,0. Nilai Standar deviasi yang digunakan adalah tiga angka 

dibelakang koma dimana angka nol disebelah kiri angka bukan nol adalah bukan 

angka penting. 

5.2.3 Pengukuran Ukuran dan Distribusi Ukuran Partikel 

 Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh rasio surfaktan 

terhadap fosfolipid pada ukuran partikel transfersom kolagen kulit ikan cod. 

Pengukuran distribusi ukuran partikel transfersom dilakukan dengan 

menggunakan Particle Size Analyzer yaitu Malvern Zetazizer. Adapun data 
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distribusi ukuran partikel dan indeks polidispersitas transfersom tertera pada 

Tabel 5.3 dibawah ini : 

Tabel 5.3 Hasil Karakterisasi Ukuran dan Distribusi Ukuran Partikel 
Transfersom 

Karakterisasi Spesifikasi 
Kontrol (Rata-rata 

±SD) 
Formula (Rata-rata 

±SD) 
K1 K2 K3 F1 F2 F3 

Ukuran (nm) 0-400 nm 125,3  
± 

1,858 

78,17 
± 

0,185 

63,55 
± 

0,330 

162,1 
± 

1,172 

89,07 
± 

0,621 

67,40 
± 

0,467 
Distribusi 
Ukuran 

≤0,7 0,323 
± 

0,011 

0,370 
± 

0,010 

0,380 
± 

0,003 

0,184 
± 

0,005 

0,284 
± 

0,013 

0,368 
± 

0,015 
 

 Tabel 5.3 menunjukan bahwa perbandingan jumlah penggunaan tween 

80:lesitin kedelai memiliki pengaruh terhadap ukuran partikel yang dihasilkan. 

Berdasarkan tabel diatas dapat diketahui bahwa peningkatan jumlah surfaktan 

menghasilkan ukuran partikel transfersom yang semakin kecil. Oleh karena 

itu, K3 dan F3 dengan perbandingan lesitin kedelai: tween 80 sebesar 75:25 

memiliki ukuran partikel yang lebih kecil dibandingkan dengan F1 dan F2. 

Berdasarkan data indeks polidispersitas tiap formula yang terdapat pada 

Tabel 5.3 , diperoleh nilai PdI yang telah memenuhi spesifikasi yaitu ≤0,7. 

Standar deviasi yang dihasilkan tiap formula transfersom menunjukan ukuran 

partikel dan distribusi ukuran partikel rata-rata memiliki nilai yang cenderung 

kecil , menandakan bahwa setiap proses pembuatan formula tersebut 

reprodusibel. 

5.2.4 Hasil Pengukuran Zeta Potensial 

Hasil pengukuran zeta potensial dapat dilihat pada Tabel 5.4  dibawah ini:
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Tabel 5.4 Zeta Potensial Transfersom 

Karakterisasi Spesifikasi 
Kontrol (Rata-rata 

±SD) 
Formula (Rata-rata 

±SD) 
1 2 3 1 2 3 

Zeta 
Potensial 

> +30mV 
atau  

< -30mV 

-29,5 
± 

0,737 

-30,8  
± 

0,251 

-31,4 
± 

0,321 

-33,9  
± 

1,444 

-38,3 
± 

1,607 

-45,8 
± 

0,575 

 

Spesifikasi nilai zeta potensial yang diharapkan adalah lebih dari +30mV 

atau kurang dari -30mV. Tabel 5.4  menunjukan peningkatan nilai potensial 

zeta ketika jumlah surfaktan meningkat. Formula K1 menghasilkan nilai zeta 

potensial -29,5 ± 0,737, sehingga dapat dikatakan kurang stabil. Selain 

formula K1, transfersom yang terbentuk menunjukan nilai potensial zeta yang 

lebih kecil dari -30mV. Hal ini menunjukan bahwa formula tersebut memiliki 

derajat kestabilan yang baik. F3 memiliki nilai potensial zeta yang paling kecil 

dan berarti memiliki kestabilan yang paling tinggi dibandingkan formula yang 

lain. 

5.2.5 Uji Stabilitas 

Uji stabilitas dengan metode freeze-thaw selama 3 siklus (12 hari). 

Transfersom diamati pada hari ke-0 dan ke-12 kemudian dilakukan pengujian 

berupa organoleptis, pH, ukuran partikel dan distribusi ukuran partikel , serta 

zeta potensial. Evaluasi stabilitas dilakukan pada formula transfersom yang 

optimum dari segi ukuran partikel, yaitu F3. Evaluasi transfersom yang 

dilakukan antara lain karakterisasi organoleptis, pH, ukuran partikel dan 

distribus ukuran partikel serta potensial zeta. 
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Uji organoleptis meliputi pengamatan visual terhadap warna dan bentuk 

transfersom yang ditunjukan pada Tabel 5.5 dibawah ini: 

Tabel 5.5 Uji Organoleptis Transfersom Setelah Stabilitas 

Formula 
Organoleptis 

Warna Bentuk 
Hari ke-0 Hari ke-12 Hari ke-0 Hari ke-12 

F3 

A 
Kuning 

kecoklatan 
jernih 

Kuning 
sedikit jernih Cair Cair 

B 
Kuning 

kecoklatan 
jernih 

Kuning 
sedikit jernih Cair Cair 

C 
Kuning 

kecoklatan 
jernih 

Kuning 
sedikit jernih Cair Cair 

 

Hasil karakterisasi organoleptis Formula 3 setelah dilakukan uji stabilitas, 

secara keseluruhan tidak mengalami perubahan bentuk ,akan tetapi 

mengalami perubahan warna dan kejernihan yang menjadi lebih keruh. 

Selanjutnya dilakukan pengujian pH dengan pH meter  dengan hasil  seperti 

pada Tabel 5.6 berikut ini: 

Tabel 5.6 Uji pH Transfersom Setelah Stabilitas 

Formula pH 
Hari ke-0 Hari ke-12 

F3 6,564 ± 0,018 6,492 ± 0,015 
 

Berdasarkan hasil uji pH diatas , pH dari Formula 3 setelah dilakukan uji 

stabilitas mengalami penurunan namun tidak terlalu banyak. pH yang 

dihasilkan masih sesuai dengan rentang spesifikasi yang diinginkan untuk 

formula transfersom yakni 5-8. Parameter yang diuji untuk kestabilan 
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tansfersom selanjutnya yaitu ukuran dan distribusi ukuran partikel. Hasil 

pengukuran ukuran partikel dan distribusi ukuran partikel transfersom kolagen 

kulit ikan cod formula 3 setelah dilakukan uji stabilitas dapat dilihat pada Tabel 

5.7 berikut: 

Tabel 5.7 Ukuran dan Distribusi Ukuran Partikel Transfersom Setelah 

Stabilitas 

Formula Ukuran Partikel PdI 
Hari ke-0 Hari ke-12 Hari ke-0 Hari ke-12 

F3 67,40 ± 0,467 116,03 ± 
2,384 

0,368 ± 0,015 0,516 ± 0,010 

 

Berdasarkan tabel diatas, dapat diketahui bahwa ukuran partikel dan 

distribusi ukuran partikel formula 3 setelah dilakukan uji stabilitas mengalami 

peningkatan. Akan tetapi, baik ukuran partikel maupun distribusi ukuran 

partikel transfersom setelah dilakukan uji stabilitas selama 12 hari masih 

berada pada rentang spesifikasi yang diinginkan yaitu 0-400 nm untuk ukuran 

partikel dan ≤0,7 untuk distribusi ukuran partikel. Selanjutnya dilakukan 

pengujian zeta potensial . hasil zeta potensial setelah dilakukan uji freeze 

thaw selama 3 siklus (12) hari dapat dilihat pada tabel 5.8 berikut ini: 

Tabel 5.8 Zeta potensial Transfersom Setelah Uji Stabilitas 

Formula Zeta Potensial (mV) 
Hari ke-0 Hari ke-12 

F3 -45,8 ± 0,575 -40,3 ± 0,932 
 

Nilai zeta potensial formula 3 yang dihasilkan setelah dilakukan uji 

stabilitas selama 12 hari mengalami penurunan nilai, hasil potensial zeta 
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formula 3 masih dalam rentang spesifikasi sehingga dapat dikatakan formula 

transfersom masih stabil. 

5.3 Analisa Statistik 

5.3.1 Ukuran Partikel Transfersom Kolagen Kulit Ikan Cod 

 Ukuran partikel dilakukan analisis statistik dengan menggunakan aplikasi 

SPSS 20. Terlebih dahulu dilakukan uji normalitas untuk mengetahui apakah 

data ukuran partikel sampel yang berasal dari populasi berdistribusi normal, 

dimana distribusi normal merupakan salah satu syarat dilakukanya uji 

parametrik. Data sampel dikatakan berdistribusi normal apabila nilai 

signifikansi (p) > 0,05. Uji normalitas menggunakan metode Shapiro Wilk Test 

karena jumlah sampel ≤50. Hasil uji normalitas dengan Shapiro Wilk Test 

dapat dilihat pada Tabel 5.9 berikut ini: 

Tabel 5.9 Hasil Uji Normalitas 

No. Formula Nilai Signifikansi (p) Keterangan 
1 F1 0,396 >0,05 Distribusi normal 
2 F2 0,182 > 0,05 Distribusi normal 
3 F3 0,273 > 0,05 Distribusi normal 

 

Berdasarkan tabel diatas dapat diketahui bahwa ukuran partikel 

transfersom kolagen kulit ikan cod berdistribusi normal ditunjukan dengan nilai 

signifikansi yang sesuai yaitu (p) > 0,05. Kemudian , syarat kedua untuk 

melakukan uji parametrik adalah varian harus homogen. Data sampel 

dikatakan homogen apabila nilai signifikansi (p) > 0,05. Untuk menguji 

homogenitas data ukuran partikel menggunakan Levene test, metode ini 
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digunakan karena jumlah sampel kurang dari 50. Hasil uji normalitas data 

dapat dilihat pada Tabel 5.10 dibawah ini: 

Tabel 5.10 Hasil Uji Homogenitas 

No. Data Nilai Signifikansi Keterangan 
1 Ukuran Partikel 0,536 > 0,05  Varian data homogen 

 

Data pada tabel diatas menunjukan bahwa ukuran partikel transfersom 

kulit ikan cod memiliki varian data yang homogen ditunjukan dengan nilai 

signifikansi yang sesuai yaitu (p) > 0,05. Selanjutnya dapat dilakukan uji 

lanjutan Post hoc dengan menggunakan uji Tukey HSD  untuk menilai adanya 

perbedaan signifikan antar formula. Hasil uji Tukey HSD  dapat dilihat pada 

Tabel 5.11 berikut ini: 

Tabel 5.11 Hasil Uji Tukey pada Ukuran Partikel Antar Formula 

No Formula Nilai Signifikansi Keterangan 
1 F1- F2, F3 0,00 <0,05 Memiliki perbedaan 

signifikan 

2 F2- F1, F3 0,00 <0,05 Memiliki perbedaan 
signifikan 

3 F3- F1, F2 0,00 <0,05 Memiliki perbedaan 
signifikan 

 

Hasil uji Tukey memiliki perbedaan secara bermakna apabila nilai signifikansi 

(p) < 0,05 . Sehingga berdasarkan tabel diatas dapat dikatakan bahwa antar 

formula memiliki perbedaan yang signifikan. Maka dari itu dapat dikatakan 

bahwa perbandingan surfaktan dengan fosfatidilkolin kedelai dapat 

mempengaruhi ukuran partikel transfersom secara bermakna. 
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5.3.2 Pengaruh Kolagen Kulit Ikan Cod terhadap Ukuran Partikel 

Transfersom 

 Penelitian ini menggunakan kolagen kulit ikan cod sebagai bahan 

aktifnya. Untuk mengetaui apakah terdapat pengaruh pada ukuran partikel 

setelah ditambahkan bahan aktif perlu dilakukan uji t berpasangan antar 

formula K  yang tidak mengandung bahan aktif kolagen kulit ikan cod dengan 

formula F yang telah diberi bahan aktif kolagen kulit ikan cod. Hasil uji ini 

dapat dilihat pada Tabel 5.12 dibawah ini: 

Tabel 5.12 Hasil Uji t Berpasangan Formula K dengan F 

No. Formula Nilai Signifikansi p Keterangan 
1. Formula F-

Formula K 
0,00 < 0,05 Memiliki pengaruh 

secara bermakna 
 

Uji t berpasangan diterima apabila hasil nilai signifikansi (p) <0,05 . 

Sehingga berdasarkan tabel diatas dapat dikatakan bahwa kolagen kulit ikan 

cod memiliki pengaruh yang bermakna terhadap ukuran partikel transfersom 

karena hasil uji t berpasangan formula K dengan formula F menghasilkan nilai 

signifikansi 0,00. 

5.3.3 Uji Stabilitas Transfersom 

 Tujuan dari uji stabilitas adalah untuk mengetahui kestabilan fisik 

transfersom yang dipengaruhi oleh perbedaan suhu dan waktu penyimpanan 

dimana uji stabilitas ini dilakukan pada formula yang optimum. Formula F3 

dipilih menjadi formula yang optimum dikarenakan memiliki ukuran partikel 

yang paling kecil dibandingkan dengan formula F1 dan F2. Dilakukan uji t 

berpasangan antara nilai ukuran dan distribusi ukuran partikel , zeta potensial 
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dan pH pada hari ke-0 dan hari ke-12. Hasil uji t berpasangan dapat dilihat 

pada Tabel 5.13 dibawah ini: 

Tabel 5.13 Hasil Uji t Berpasangan Stabilitas Transfersom pada Formula F3 

No. Parameter Uji Nilai Signifikansi p Keterangan 

1 Ukuran Partikel 0,00 < 0,05 Memiliki perbedaan 
signifikan 

2 Distribusi ukuran 
partikel 0,00 < 0,05 Memiliki perbedaan 

signifikan 
 

 Berdasarkan tabel diatas, dapat dikatakan bahwa penyimpanan 

mempengaruhi stabilitas transfersom yang dinilai dari ukuran partikel dan 

distribusi ukuran partikel dilihat dari nilai signifikansi (p) setiap parameter uji 

memiliki nilai <0,05. 
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BAB VI 

PEMBAHASAN 

6.1 Pembahasan 

 Pada penelitian ini dilakukan pembuatan formula transfersom kolagen 

kulit ikan cod dengan dibuat tiga rancangan formula yaitu formula I (F1), formula 

II (F2), formula III (F3). Perbandingan fosfatidil kedelai : tween 80 yang 

digunakan pada F1, F2, F3 secara berurutan adalah 95:5 ;85;15; dan 75:25. 

Variasi formula dilakukan untuk mengetahui pengaruh perbedaan perbandingan 

fosfatidilkolin kedelai terhadap tween 80 pada ukuran partikel transfersom yang 

dihasilkan. Setiap formulasi dibuat sebanyak 3 replikasi, hal ini bertujuan untuk 

mendapatkan data yang lebih akurat. 

Transfersom adalah kandidat yang baik untuk pengiriman non-invasif 

kecil, menengah, dan obat-obatan berukuran besar. Sistem ini menawarkan 

beberapa keunggulan dibandingkan dengan rute konvensional seperti 

menghindari metabolisme secara first pass effect di hati, durasi bisa diprediksi 

dan diperpanjang aktivitasnya, meminimalkan efek samping yang tidak 

diinginkan, utilitas obat paruh pendek, meningkatkan respon fisiologis dan 

farmakologis, menghindari fluktuasi tingkat obat, inter dan variasi intra-pasien, 

dan yang paling penting, memberikan kenyamanan bagi pasien. Sampai saat ini 

banyak bahan kimia dan fisika yang telah diterapkan untuk meningkatkan 

efektivitas transfer materi secara utuh pada kulit, dengan menggunakan 

peningkatkan penetrasi, enhancer iontophoresis, sonophoresis dan penggunaan 

operator koloid seperti vesikel lipid (liposom dan proliposom) dan vesikel 

surfaktan nonionik (Reddy et al., 2015). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



75 
 

Formula yang dibuat terdiri dari bahan aktif kolagen kulit ikan cod, tween 

80 sebagai surfaktan, fosfatidilkolin kedelai sebagai pembentuk vesikel, kloroform 

sebagai pelarut organik, dan dapar fosfat pH 7,4 sebagai cairan penghidrasi. 

Dengan adanya dapar fosfat akan membentuk secara spontan lapisan vesikel 

dalam trasnfersom. Transfersom terbentuk saat cairan hidrasi dimasukkan 

kedalam lipid film tipis yang kering. Dengan pengaruh tekanan ini, zat aktif akan 

masuk ke dalam vesikel transfersom. Yang membedakan ketiga formula adalah 

konsentrasi tween 80 dan fosfatidilkolin kedelai.  

Fosfolipid merupakan komponen utama pembentuk gelembung (vesicles) 

pada transfersom, dimana gelembung inilah yang akan menjerap obat. Fosfolipid 

yang digunakan adalah soya phosphatidylcholine (Phospholipon 90H) yang 

merupakan fosfolipid dengan kemurnian 90% dan memiliki estetika yang baik 

karena tidak menimbulkan bau seperti halnya egg phosphatidylcholin (Prajapati 

et al., 2011). Fosfolipid ini akan membentuk gelembung tertutup. Mereka dapat 

menggabungkan diri dan membentuk beberapa struktur, termasuk misel dan 

liposom (Prajapati et al., 2011). 

Surfaktan, juga disebut sebagai surface-active agents atau aktivator tepi, 

adalah molekul amphipathic dan tersusun terutama dari dua bagian utama yaitu 

bagian hidrofilik polar, yang melekat pada bagian lipofilik non-polar. Bagian 

lipofilik merupakan rantai hidrokarbon lurus atau bercabang (ekor) terdiri dari 

delapan hingga delapan belas atom karbon. Pada konsentrasi rendah, surfaktan 

berperan sebagai monomer, dan biasanya dalam medium berair surfaktan 

menyerap pada permukaan antarmuka dan mengakibatkan perpindahan 

beberapa molekul permukaan dan mengurangi gaya antarmolekul, sehingga 

menurunkan tegangan permukaan (Bnyan et al., 2018). Molekul surfaktan yang 
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teradsorpsi pada permukaan partikel memiliki fungsi sebagai penghalang 

elektrostatik atau sterik terhadap penggabungan partikel, sehingga dapat 

menjaga stabilitas partikel saat dilakukan pengecilan ukuran partikel dengan alat 

(Katepalli, 2014).  

 Pembuatan transfersom dilakukan dengan beberapa proses diantaranya 

yaitu pembuatan film tipis, hidrasi dan dilakukan pengecilan ukuran partikel 

menggunakan ultra turax. Transfersom kemudian dilakukan evaluasi yang 

meliputi uji organoleptis, uji pH, ukuran partikel dan distribus ukuran partikel serta 

uji zeta potensial. Transfersom dibuat dengan menggunakan metode hidrasi lapis 

tipis. Metode ini dipilih karena dapat menghasilkan transfersom dengan ukuran 

partikel yang lebih kecil dan homogenitasnya besar selain itu metode ini 

merupakan metode paling umum digunakan dan tidak memakan waktu yang 

lama dalam proses pembuatannya (Zaafarani GM et al., 2010). Kecepatan 

vacum yang digunakan dalam pembuatan lapis tipis dinaikkan secara bertahap 

mulai dari 50 sampai 150 rpm agar lapis tipis yang terbentuk lebih merata di 

seluruh permukaan labu evaporator dan suhu yang digunakan adalah 60o diatas 

suhu transisi lipid untuk menguapkan kloroform (Rini et al.,2015). Kemudian 

dihidrasi dengan larutan dapar posfat pH 7,4, dilakukan dengan tujuan untuk 

pembentukan secara spontan vesikel dan mengoptimalkan penjerapan kolagen. 

Transfersom secara spontan akan terbentuk saat hidrasi dilakukan, karena 

masuknya fase air pada lapis tipis akan menyebabkan lipid bilayer akan melekuk 

secara spontan membentuk gelembung dan menjadi renggang sehingga obat 

yang terlarut dapat masuk ke vesikel hingga penjerapan obat optimal. Lapis tipis 

yang melekat berbentuk lapisan-lapisan yang melekat pada dinding labu yang 

ketika dihidrasi dengan sejumlah cairan penghidrasi lapis tipis tersebut 
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mengembang dan segera menutup membentuk gelembung. Dengan 

mengembangnya vesikel maka obat yang masih berada di luar akan berdifusi 

masuk ke dalam vesikel dan terdifusi pada bagian bilayernya. Kolagen yang 

bersifat hidrofilik akan terjerap ke dalam transfersom dan terdistribusi pada 

lapisan hidrofilik dan masuk ke dalam inti transfersom (core) (Ravindran et al., 

2012).  

Uji organoleptik dilakukan untuk melihat tampilan fisik sediaan dengan 

cara melakukan pengamatan terhadap bentuk, warna dan bau dari sediaan yang 

telah dibuat (Anief, 1997). Secara organoleptik transfersom yang dihasilkan telah 

sesuai dengan spesifikasi yaitu berbentuk suspensi cair berwarna coklat 

kekuningan agak kental dengan bau khas kedelai. Pada transfersom Formula I 

warna terbentuk lebih gelap dikarenakan persentasi fosfolipid yang lebih banyak. 

Formula kedua lebih terang warnanya dibandingkan dengan formula I. Formula 

III lebih berwarna terang yakni kuning transparan, dimana Formula III lebih 

banyak mengandung surfaktan dibandingkan kedua formula. Kemudian pH 

sediaan diuji menggunakan pH meter . Nilai pH yang dihasilkan sesuai dengan 

spesifikasi yaitu 5-8 dimana kriteria pH kulit dalam interval 4,5-6,5 (Tranggono & 

Latifa, 2007) dan lingkungsan tubh mempertahankan pH pada rentang 7-9 (Ali & 

Yosipovitch, 2013).  Formula F yang mengandung bahan aktif kolagen kulit ikan 

cod menghasilkan nilai pH yang lebih asam dibanding dengan formula kontrol (K) 

yang tidak mengandung bahan aktif. Sehigga dapat dikatakan bahwa kolagen 

kulit ikan cod mempengaruhi nilai pH transfersom yang dihasilkan.  

Hasil uji karakterisasi ukuran partikel transfersom yang dilakukan dengan 

menggunakan alat Particle Size Analyzer (PSA) menghasilkan rata-rata ukuran 

partikel F1, F2 dan F3 berturut-turut yaitu 162,1 ± 1,172 nm; 89,07 ± 0,621 nm ; 
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dan 67,40 ± 0,467 nm. Rata-rata ukuran partikel K1,K2 dan K3 berturut-turut 

adalah  125,3 ± 1,858 nm; 78,17 ± 0,185 nm; 63,55 ± 0,330 nm.  Ukuran partikel 

transfersom keenam formula tersebut telah memenuhi spesifikasi yang 

diharapkan yaitu 0-400 nm. Ukuran partikel trasfersom dipengaruhi oleh jumlah 

surfaktan yang terkandung dalam formula. Pada penelitian ini , ukuran partikel 

transfersom semakin kecil ketika konsentrasi surfaktan ditingkatkan. Hal tersebut 

sesuai dengan penelitian Kesumawardhany et al (2016) dalam review artikel 

pengaruh penambahan Tween 80 sebagai enhancer dalam sediaan transdermal 

melaporkan bahwa Tween 80 dapat meningkatkan penetrasi asam askorbat. 

Makin tinggi konsentrasi Tween 80, maka permeabilitas asam askorbat makin 

tinggi (Kesumawardhani et al.,2016).  

Singh et al 2016, mempelajari peran surfaktan dalam formulasi liposom 

transdermal dari tramadol dimana salah satu surfaktan yang digunakan adalah 

tween 80. Diketahui bahwa konsentrasi surfaktan yang lebih tinggi menutupi 

permukaan liposom dan mencegah terjadinya agregasi. Pengurangan ukuran 

vesikel terjadi ketika konsentrasi surfaktan yang lebih tinggi digunakan, hal 

tersebut  dikaitkan dengan fakta bahwa surfaktan lebih dari 15% dapat 

menginduksi pembentukan misel daripada pembentukan vesikel (Singh et al., 

2016). Selain itu pada penelitian Devi (2016),  yang memformulasikan rutin 

menjadi transfersom dengan berbagai perbandingan fofatidilkolin : surfaktan 

(tween 80) yaitu 90:10%; 85:15%; dan 70:30% menghasilkan ukuran partikel 

yang paling kecil pada formula dengan perbandingan surfaktan yang paling 

besar, yaitu 70:30% (Devi,2016). Konsentrasi surfaktan yang tinggi mengurangi 

tegangan permukaan dan menstabilkan permukaan yang mengembang selama 

homogenisasi dan menghasilkan partikel yang lebih kecil (Mcclements, 2012). 
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Transfersom dapat menjerap bahan aktif yang memiliki berat molekul 

yang besar seperti  kolagen untuk berpenetrasi kedalam kulit. Berat molekul 

kolagen ikan cod (Seagarden) adalah 3000-6000 Da, sedangkan ukuran partikel 

yang dihasilkan berada pada rentang 67,40-162,1 nm. Kolagen ikan cod memiliki 

sifat hidrofil karena dapat larut dalam PBS. Transfersom mampu menjerap dan 

membawa bahan aktif kolagen berpenetrasi kedalam kulit karena menurut Sahil 

et al. (2011) transfersom memiliki efisiensi penjerapan yang tinggi, sekitar 90% 

(Sahil et al., 2011). Istilah efisiensi penjerapan berhubungan dengan jumlah obat 

yang dimuat (loading drug). Muatan obat menyatakan persen berat bahan aktif 

terjerap dengan berat nanopartikel, sedangkan efisiensi penjerapan adalah 

perbandingan persentase antara eksperimen kandungan obat yang ditentukan, 

dengan yang sebenarnya, atau massa teoritis obat yang digunakan untuk 

penyusunan nanopartikel (Kharia et al., 2012). Pada penelitian ini ukuran partikel 

paling kecil diharapkan dapat memiliki efisiensi penjerapan yang paling tinggi 

Berdasarkan penelitian Luthfiah et al., (2017) transfersom dengan surfaktan 

tween 80 dan ukuran partikel paling kecil memiliki nilai efisiensi penjerapan yang 

paling besar (Luthfiah et al., 2017). Untuk suatu sistem penghantaran obat 

seperti transfersom kemampuan menjerap obat yang tinggi dengan konsentrasi 

lipid penyusun yang rendah adalah lebih baik, karena akan membentuk vesikel 

dengan ukuran yang lebih kecil yaitu dengan ukuran <400 nm sehingga 

memungkinkan absorpsi lintas membran yang lebih baik. Hal ini tergantung dari 

berapa banyak obat yang bisa masuk ke dalam vesikel yang terbentuk sesuai 

dengan ukuran vesikel transfersom tersebut. Ukuran transfersom ditentukan oleh 

besarnya konsentrasi fosfolipid dan metode dekstrusi yang digunakan. Tingkat 

optimal obat yang terjerap di dalam transfersom ditentukan oleh seberapa kecil 
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ukuran transfersom yang terbentuk dan besarnya obat yang terjerap. Semakin 

kecil ukuran dari gelembung transfersom maka akan semakin besar pula persen 

penjerapannya. Selain itu rasio surfaktan dan jumlah obat yang digunakan akan 

berpengaruh pada efisiensi penjerapan, dimana semakin banyak obat yang 

digunakan akan semakin menurunkan efisiensi penjerapan. Menurut Hassan et 

al. (1992), jumlah obat yang digunakan pada formulasi mikrosfer memiliki 

pengaruh yang signifikan terhadap efisiensi penjerapan. Semakin besar jumlah 

obat dapat berpengaruh pada semakin rendahnya efisiensi penjerapan. Hal 

tersebut dikarenakan semakin banyaknya konsentrasi obat yang digunakan pada 

formulasi dapat menurunkan kemampuan interaksi taut silang polimer dengan 

crosslinker sehingga terdapat sejumlah obat yang tidak berhasil terjerap (Hassan 

et al., 1992). Surfaktan mempengaruhi efisiensi penjeratan karena rantai alkil 

yang terkandung dalam surfaktan. Jika nilai HLB adalah 8,6 atau lebih, surfaktan 

akan memiliki efisiensi jebakan yang tinggi, sedangkan jika nilai HLB sekitar 8,6 

hingga 1,7, efisiensi jebakan akan menurun (Luthfiah et al., 2017). 

Indeks polidispersitas merupakan parameter yang menunjukkan 

keseragaman ukuran partikel (globul) dalam suatu sampel. Semakin rendah nilai 

indeks polidispersitas, semakin tinggi keseragaman ukuran globul pada sediaan 

(Chhabra, 2011). Pada penelitian ini diperoleh nilai indeks polidispersitas antara 

0,1 sampai 0,5 yang menunjukkan bahwa partikel dalam suspensi cukup 

homogen (0,0 sangat homogen dan 1,0 sangat heterogen) (Saraf et al., 2011). 

Distribusi ukuran partikel yang dihasilkan menjadi semakin besar ketika ukuran 

partikel semakin kecil yang ditunjukan pada nilai indeks polidispersitas 

transfersom formula 3 yang lebih besar dibandingkan formula 1 dan 2.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



81 
 

 
 

Uji potensial zeta merupakan indikator penting muatan permukaan 

partikel yang dapat digunakan untuk memprediksi stabilitas penyimpanan 

sediaan suspensi. Potensial zeta merupakan muatan elektrostatik permukaan 

partikel yang bertindak mengontrol stabilitas dispersi serta menghambat saling 

menyatunya antar partikel dan menghambat agregasi (Haeri et al., 2014). 

Sebuah penelitian yang dilakukan oleh Wissinga et al. (2004) menyatakan nilai 

potensial zeta sekitar 20mV memberikan stabilitas sediaan jangka pendek 

(Wissinga etal., 2004). Menurut Honary (2013) stabilitas yang baik diperoleh 

pada sediaan dengan nilai potensial zeta diatas atau dibawah ±30mV dan nilai 

potensial zeta diatas atau dibawah ±60 mV menunjukan stabilitas yang sangat 

baik. Stabilitas yang cukup baik diperoleh pada foemula dengan nilai potensial 

zeta 20mV atau kurang (Honary et al.,2013). Transfersom pada formula K1 

menghasilkan nilai -29,5 ± 0,737 yang menunjukan bahwa formula tersebut 

memiliki kestabilan jangka pendek dan cukup baik. Sedangkan formula K2,K3, 

F1, F2 dan F3 memiliki nilai potensial zeta potensial yang  <±30mV yang 

menandakan kelima formula tersebut menghasilkan formula transfersom yang 

stabil. 

Uji stabilitas transfersom dilakukan dalam 3 siklus freeze thaw yang 

meliputi pengamatan organoleptis, ukuran partikel dan distribusi ukuran partikel, 

pH serta potensial zeta. Secara statistik, formula 3 menunjukan adanya 

perubahan secara signifikan dari segi ukuran dan distribusi ukuran partikel, serta 

zeta potensial.  Hasil analisis ukuran partikel, indeks polidispersi, dan potensial 

zeta menunjukkan perbedaan yang signifikan setelah siklus ke tiga. Nilai zeta 

potensial mengalami perubahan dari -45,8 ± 0,575 mV menjadi -40,3 ± 0,932 

mV, dan nilai indeks polidispersitas meningkat dari 0,368 ± 0,015 menjadi 0,516 
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± 0,010. Indeks polidispersi yang cenderung naik pada siklus ketiga dari siklus 

freeze thaw menunjukkan distribusi ukuran partikel yang kurang baik selama 

penyimpanan, hal ini berhubungan dengan ukuran globul yang relatif kecil 

dengan potensial zeta yang semakin menurun memungkinkan adanya 

kecenderungan globul untuk bersatu. Nilai potensial zeta merupakan faktor yang 

penting dalam penentuan stabilitas sistem dispersi, karena nilai potensial zeta 

menunjukkan tingkat penolakan antara partikel dengan muatan yang sama yang 

saling berdekatan dalam sistem. Jika potensial zeta turun hingga nilai tertentu, 

gaya tarik menarik antara partikel terdispersi lebih besar dari gaya penolakannya, 

sehingga akan terjadi flokulasi (Sinko, 2006). Adapun nilai pH menunjukkan tidak 

mengalami perubahan yang signifikan selama siklus freeze thaw. Nilai ukuran 

partikel transfersom yang lebih tinggi menunjukkan adanya agregasi dan / atau 

fusi partikel transfersom selama proses freeze thaw.  Ketika transfersom 

didinginkan pada suhu dimana kristal es terbentuk dalam fase berair, partikel 

transfersom dipaksa saling berdekatan, yang mengarah pada fusi partikel (Guzey 

et al.,2006). Agregasi merupakan menyatunya partikel-partikel berukuran kecil 

membentuk unit transfersom dengan ukuran yang lebih besar dan bersifat 

reversibel. Proses agregasi terlihat pada siklus ke 3 stabilitas dimana terdapat 

sedikit pengendapan di dasar suspensi , tetapi endapan tersebut dapat hilang 

setelah dilakukan pengocokan. Dalam penelitian ini terjadi peningkatan ukuran 

partikel transfersom selama proses uji stabilitas, namun peningkatan tersebut 

masih berada pada rentang spesifikasi ukuran partikel transfersom yang 

diinginkan. 
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6.2 Keterbatasan Penelitian 

 Pada penelitian ini tidak dilakukan uji morfologi, efeisiensi penjerapan dan 

indeks deformabilitas. Uji morfologi dengan alat Transmission Electron 

Microscope (TEM) untuk mengetahui bentuk vesikel transfersom kolagen kulit 

ikan cod. Uji efisiensi penjerapan dan indeks deformabilitas zat aktif tidak 

dilakukan karena keterbatasan alat dan waktu penelitian sehingga nilai 

penjeratan obat dan deformabilitas belum diketahui secara pasti. 
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BAB VII 

KESIMPULAN DAN SARAN 

 

7.1 Kesimpulan 

 Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan mengenai pengaruh 

rasio surfaktan dan fosfolipid terhadap ukuran partikel transfersom mengandung 

kolagen kulit ikan cod (Gadus morhua), dapat disimpulkan bahwa rasio surfaktan 

terhadap fosfolipid mempengaruhi ukuran partikel transfersom kolagen kulit ikan 

cod (Gadus morhua) yang dihasilkan. Formula dengan rasio surfaktan yang 

paling besar yakni F3 dengan perbandingan fosfolipid:surfaktan 75:25 

menghasilkan ukuran partikel transfersom yang paling kecil dibandingkan 

dengan F1 dan F2 yang memiliki perbandingan fosfolipid:surfaktan berturut-turut 

95:5; 85:15. Ukuran partikel F1, F2 dan F3 secara berurutan adalah 162,1  nm; 

89,07 nm dan 67,40 nm. 

7.2 Saran 

Berdasarkan hasil penelitian ini, disarankan dilakukan parameter uji 

transfersom lainya seperti uji morfologi, uji efisiensi penjerapan zat aktif dan uji 

indeks deformabilitas. 
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LAMPIRAN 

Lampiran 1. Pembuatan Larutan PBS 7,4 

 

Gambar 1. (A) Penyiapan Bahan; (B) Penimbangan natrium fosfat; (C) 

Penimbangan kalium fosfat monobasa; (D) Penimbangan natrium klorida; 

(E) Pencampuran Bahan kedalam aquades; (F) Pengujian pH 

 

Gambar 2. pH akhir PBS 

A B C 

D E F 
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Lampiran 2. Penimbangan Bahan untuk Sediaan Transfersom 

 

Tabel 1. Penimbangan Bahan Transfersom 

Formula Kolagen (g) Lesitin Kedelai (g) Tween 80 (g) 
K1 - 2,8500 0,1503 
K2 - 2,5500 0,4504 
K3 - 2,2507 0,7501 

F1 
A 0,6003 2,8509 0,1508 
B 0,6001 2,8507 0,1502 
C 0,6004 2,8506 0,1503 

F2 
A 0,6001 2,5500 0,4502 
B 0,6000 2,5500 0,4504 
C 0,6003 2,5503 0,4500 

F3 
A 0,6000 2,2507 0,7509 
B 0,6004 2,2500 0,7503 
C 0,6001 2,2503 0,7501 

 

Tabel 2. Dokumentasi Penimbangan 

Formula Kolagen (g) Lesitin Kedelai (g) Tween 80 (g) 

K1 - 

  

K2 - 

  

K3 - 
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Lampiran 3. Pembuatan Transfersom 

 

A. Pembuatan Transfersom Kontrol (Tanpa Kolagen) 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 1. Larutan Kloroform dengan lesitin kedelai dan tween 80 yang telah 
larut 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2. Proses pembentukan lapisan film dan penguapan pelarut dengan 
rotary evaporator 
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Gambar 3. Lapisan tipis film yang terdapat pada dinding labu  

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 4. Lapisan tipis setelah dihidrasi dengan larutan PBS 

 

 

 

 

 

 

Gambar 5. Proses pengecilan ukuran dengan ultraturrax (kiri); hasil setelah 
ultraturrax (kanan) 
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B. Proses Pembuatan Transfersom Formula (dengan bahan aktif Kolagen) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Gambar 6. Larutan kloroform dengan tween 80 dan lesitin kedelai yang telah 
larut 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 7. Proses pembentukan lapisan film dan penguapan pelarut dengan 

rotary evaporator 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 8. Lapisan tipis pada dinding gelas labu alas bulat 
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Gambar 9. Pencampuran bahan aktif (kolagen) dalam larutan PBS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 10. Setelah lapisan film tipis dihidrasi dengan larutan pbs yang 

mengandung kolagen 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 11. Proses pengecilan ukuran dengan ultraturrax (kiri); hasil setelah 

ultraturrax (kanan) 
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Lampiran 4. Hasil Karakterisasi Transfersom 

 

Tabel 1. Hasil Karekterisasi Transfersom Kontrol 

Kontrol Nama Ukuran 
Partikel 

Zeta 
Potensial PdI pH 

Kontrol 1 
(K1) 

K1-1 124,8 -28,9  0,312 7,043 
K1-2 127,4 -29,2  0,335 7,041 
K1-3 123,8 -30,3  0,321 7,039 

Rata-rata 125,3 -29,5 0,323 7,041  

Kontrol 2 
(K2) 

K2-1 78,06 -31,0  0,381 6,970 
K2-2 78,08 -30,8  0,367 6,966 
K2-3 78,39 -30,5  0,361 7,042 

Rata-rata 78,17 -30,8 0,370 6,992  

Kontrol 3 
(K3) 

K3-1 63,68 -31,6 0,376 6,939 
K3-2 63,79 -31,0 0,381 6,940 
K3-3 63,17 -31,5  0,382 6,936 

Rata-rata 63,55 -31,4 0,380 6,938  
 

Tabel 2. Hasil Karakterisasi Transfersom Formula 1 

Formula 1 Nama Ukuran 
Partikel 

Zeta 
Potensial PdI pH 

Formula 1 
replikasi A 

(F1 A) 

F1A-1 161,5 -33,4 0,177 6,750 
F1A-2 160,4 -33,1 0,187 6,737 
F1A-3 163,5 -35,4 0,183 6,739 

Formula 1 
replikasi B 

(F1 B) 

F1B-1 162,9 -33,0 0,189 6,734 
F1B-2 163,1 -31,8 0,178 6,724 
F1B-3 160,7 -35,6 0,177 6,730 

Formula 1 
replikasi C 

(F1 C) 

F1C-1 163,2 -32,8 0,185 6,735 
F1C-2 161,2 -35,8 0,194 6,738 
F1C-3 162,5 -34,7 0,187 6,758 

 Rata-rata 162,1 -33,9 0,184 6,738 
 

Tabel 3. Hasil Karakterisasi Transfersom Formula 2 

Formula 2 Nama Ukuran 
Partikel 

Zeta 
Potensial PdI pH 

Replikasi A 
(f2 A) 

F2A-1 89,01 -38,6 0,276 6,608 
F2A-2 89,88 -38,8 0,278 6,606 
F2A-3 89,85 -40,5 0,275 6,610 

Replikasi B 
(F2 B) 

F2B-1 89,48 -39,3 0,291 6,720 
F2B-2 88,81 -35,7 0,281 6,723 
F2B-3 88,16 -38,8 0,316 6,722 

Replikasi C F2C-1 88,84 -39,4 0,284 6,724  
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(F2 C) F2C-2 88,28 -35,8 0,280 6,691 
F2C-3 89,35 -38,1 0,277 6,611 

 Rata-rata 89,07 -38,3 0,284 6,668  
 

Tabel 4. Hasil Karakterisasi Transfersom Formula 3 

Formula 3  Nama Ukuran 
Partikel 

Zeta 
Potensial PdI pH 

Replikasi A 
(F3 A) 

F3A-1 67,70 -45,8 0,343 6,568 
F3A-2 67,10 -45,9 0,381 6,553 
F3A-3 67,34 -45,0 0,385 6,582 

Replikasi B 
(F3 B) 

F3B-1 68,14 -45,7 0,363 6,591 
F3B-2 66,90 -45,1 0,384 6,579 
F3B-3 67,67 -46,2 0,380 6,571 

Replikasi C 
(F3 C) 

F3C-1 67,83 -45,5 0,346 6,558 
F3C-2 66,73 -46,3 0,361 6,543 
F3C-3 67,16 -46,8 0,369 6,535 

 Rata-rata 67,40 -45,8 0,368 6,564  
 

Tabel 5. Hasil Uji Stabilitas 

Stabilitas 
Formula 

3 

Ukuran Partikel Zeta Potensial PdI pH 

H ke-0 H ke-12 H ke-0 H ke-12 H ke-0 H ke-12 H ke-0 H ke-12 

Replikasi 
A 

67,70 120,4 -45,8 -40,5 0,343 0,523 6,568 6,495 
67,10 116,2 -45,9 -41,2 0,381 0,491 6,553 6,506 
67,34 117,6 -45,0 -39,4 0,385 0,517 6,582 6,510 

Replikasi 
B 

68,14 117,3 -45,7 -40,1 0,363 0,510 6,591 6,514 
66,90 113,6 -45,1 -39,7 0,384 0,519 6,579 6,493 
67,67 112,7 -46,2 -39,5 0,380 0,521 6,571 6,472 

Replikasi 
C 

67,83 116,6 -45,5 -40,4 0,346 0,524 6,558 6,483 
66,73 116,1 -46,3 -39,8 0,361 0,516 6,543 6,487 
67,16 113,8 -46,8 -42,3 0,369 0,527 6,535 6,470 

Rata-
rata 67,40 116,03  -45,8 -40,3  0,368 0,516  6,564  6,492  
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Lampiran 5. Analisa Statistik 

 

1. Formula K1, K2, K3 (Kontrol) 
a. Uji Normalitas 

Distribusi normal (p > 0,05) 
 

b. Uji Homogenitas 

 

 Distribusi normal (p > 0,05) 

c. One-way ANOVA 

Data berbeda secara bermakna (p < 0,05) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Test of Homogeneity of Variances

Ukuran Partikel

2.308 2 6 .181

Levene
Statistic df1 df2 Sig.

Tests of Normality

.233 9 .174 .894 9 .220Ukuran Partikel
Statistic df Sig. Statistic df Sig.

Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk

Lilliefors Significance Correctiona. 

ANOVA

Ukuran Partikel

6255.380 2 3127.690 2608.582 .000
7.194 6 1.199

6262.574 8

Between Groups
Within Groups
Total

Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
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d. Post Hoc Test 

 Ketiga formula berbeda secara bermakna (p < 0,05) 
 
Homogenous Subsets 

 

 

 

 

 

 

2. Formula F1, F2, F3 
a. Uji Normalitas 

 
Distribusi normal (p > 0,05) 

  

Multiple Comparisons

Dependent Variable: Ukuran Partikel
Tukey HSD

47.1567* .89405 .000 44.4135 49.8999
61.7867* .89405 .000 59.0435 64.5299

-47.1567* .89405 .000 -49.8999 -44.4135
14.6300* .89405 .000 11.8868 17.3732

-61.7867* .89405 .000 -64.5299 -59.0435
-14.6300* .89405 .000 -17.3732 -11.8868

(J) Kelompok
K2
K3
K1
K3
K1
K2

(I) Kelompok
K1

K2

K3

Mean
Difference

(I-J) Std. Error Sig. Lower Bound Upper Bound
95% Confidence Interval

The mean difference is significant at the .05 level.*. 

Tests of Normality

.209 9 .200* .920 9 .396

.219 9 .200* .886 9 .182

.245 9 .126 .904 9 .273

Kelompok
F1
F2
F3

Ukuran Partikel
Statistic df Sig. Statistic df Sig.

Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk

This is a lower bound of the true significance.*. 

Lilliefors Significance Correctiona. 

Ukuran Partikel

Tukey HSDa

3 63.5467
3 78.1767
3 125.3333

1.000 1.000 1.000

Kelompok
K3
K2
K1
Sig.

N 1 2 3
Subset for alpha = .05

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.
Uses Harmonic Mean Sample Size = 3.000.a. 
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b. Uji Homogenitas 
 
 
 
 
 

Distribusi normal (p > 0,05) 

c. One-way ANOVA 

 
Data berbeda secara bermakna (p < 0,05) 
 

d. Post Hoc Test 

 
Ketiga formula berbeda secara bermakna (p < 0,05) 

Homogenous Subsets 
 
 
 
 
 

ANOVA

Ukuran Partikel

6255.380 2 3127.690 2608.582 .000
7.194 6 1.199

6262.574 8

Between Groups
Within Groups
Total

Sum of
Squares df Mean Square F Sig.

Multiple Comparisons

Dependent Variable: Ukuran Partikel
Tukey HSD

73.0378* .38275 .000 72.0819 73.9936
94.7144* .38275 .000 93.7586 95.6703

-73.0378* .38275 .000 -73.9936 -72.0819
21.6767* .38275 .000 20.7208 22.6325

-94.7144* .38275 .000 -95.6703 -93.7586
-21.6767* .38275 .000 -22.6325 -20.7208

(J) Kelompok
F2
F3
F1
F3
F1
F2

(I) Kelompok
F1

F2

F3

Mean
Difference

(I-J) Std. Error Sig. Lower Bound Upper Bound
95% Confidence Interval

The mean difference is significant at the .05 level.*. 

Test of Homogeneity of Variances

Ukuran Partikel

.640 2 24 .536

Levene
Statistic df1 df2 Sig.

Ukuran Partikel

Tukey HSDa

9 67.3967
9 89.0733
9 162.1111

1.000 1.000 1.000

Kelompok
F3
F2
F1
Sig.

N 1 2 3
Subset for alpha = .05

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.
Uses Harmonic Mean Sample Size = 9.000.a. 
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3. Paired T-test F-K 

 

 
Memiliki perbedaan signifikan (p < 0,05) 

 
 

4. Paired T-test Stabilitas 
 
 
 
 
 
 

Paired Samples Statistics

106.1937 9 42.97646 14.32549
89.0189 9 27.97895 9.32632

-39.3667 9 5.21717 1.73906
-30.5333 9 .94074 .31358

.2788 9 .08004 .02668

.3573 9 .02752 .00917
6.6570 9 .08156 .02719
6.9907 9 .04938 .01646

Ukuran Partikel F
Ukuran Partikel K

Pair
1

Zeta Potensial F
Zeta Potensial K

Pair
2

Pdl F
Pdl K

Pair
3

pH F
pH K

Pair
4

Mean N Std. Deviation
Std. Error

Mean

Paired Samples Correlations

9 .999 .000

9 .857 .003

9 .902 .001
9 .846 .004

Ukuran Partikel F &
Ukuran Partikel K

Pair 1

Zeta Potensial F &
Zeta Potensial K

Pair 2

Pdl F & Pdl KPair 3
pH F & pH KPair 4

N Correlation Sig.

Paired Samples Test

17.1748 15.04671 5.01557 5.6089 28.7407 3.424 8 .009

-8.8333 4.43787 1.47929 -12.2446 -5.4221 -5.971 8 .000

-.0786 .05648 .01883 -.1220 -.0351 -4.173 8 .003
-.3336 .04774 .01591 -.3703 -.2969 -20.963 8 .000

Ukuran Partikel F -
Ukuran Partikel K

Pair 1

Zeta Potensial F -
Zeta Potensial K

Pair 2

Pdl F - Pdl KPair 3
pH F - pH KPair 4

Mean Std. Deviation
Std. Error

Mean Lower Upper

95% Confidence
Interval of the

Difference

Paired Differences

t df Sig. (2-tailed)

Tests of Normality

.165 9 .200* .967 9 .866

.178 9 .200* .949 9 .679

.114 9 .200* .974 9 .929

.202 9 .200* .880 9 .157

.218 9 .200* .890 9 .199

.261 9 .077 .949 9 .679

.131 9 .200* .973 9 .916

.150 9 .200* .935 9 .528

UP 0
UP 12
ZP 0
ZP 12
Pdl 0
Pdl 12
pH 0
pH 12

Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk

This is a lower bound of the true significance.*. 

Lilliefors Significance Correctiona. 
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Keterangan : UP=Ukuran Partikel; ZP=Zeta Potensial 
Memiliki perbedaan signifikan (p < 0,05) 

  

Paired Samples Statistics

67.3967 9 .46709 .15570
116.0333 9 2.38485 .79495
-45.8111 9 .57542 .19181
-40.3222 9 .93244 .31081

.3680 9 .01598 .00533

.5164 9 .01077 .00359
6.5644 9 .01864 .00621
6.4920 9 .01549 .00516

UP 0
UP 12

Pair
1

ZP 0
ZP 12

Pair
2

Pdl 0
Pdl 12

Pair
3

pH 0
pH 12

Pair
4

Mean N Std. Deviation
Std. Error

Mean

Paired Samples Correlations

9 .354 .350
9 .617 .077
9 -.370 .326
9 .603 .085

UP 0 & UP 12Pair 1
ZP 0 & ZP 12Pair 2
Pdl 0 & Pdl 12Pair 3
pH 0 & pH 12Pair 4

N Correlation Sig.

Paired Samples Test

-48.6367 2.26206 .75402 -50.3754 -46.8979 -64.503 8 .000
-5.4889 .73390 .24463 -6.0530 -4.9248 -22.437 8 .000

-.1484 .02233 .00744 -.1656 -.1313 -19.940 8 .000
.0724 .01546 .00515 .0606 .0843 14.057 8 .000

UP 0 - UP 12Pair 1
ZP 0 - ZP 12Pair 2
Pdl 0 - Pdl 12Pair 3
pH 0 - pH 12Pair 4

Mean Std. Deviation
Std. Error

Mean Lower Upper

95% Confidence
Interval of the

Difference

Paired Differences

t df Sig. (2-tailed)
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Lampiran 6. Dokumentasi Pengukuran pH 

 

Tabel 1. Dokumentasi pengukuran pH hari ke-0 

Formula Replikasi pengujian 
1 2 3 

K1 

  

 

K2 

   

K3 

   

F1 

A 

   

B 

   

C 
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F2 

A 

   

B 

   

C 

  

 

F3 

A 

   

B 

   

C 
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Tabel 2. Pengukuran pH h ke-12 

Formula Kolagen (g) Lesitin Kedelai (g) Tween 80 (g) 

F3 

A 

   

B 

   

C 
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Lampiran 7. Dokumentasi Hasil Uji Ukuran Partikel 

Formula Hasil Uji 

Kontrol 
1 
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Kontrol 
2 

(K2) 
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Formula Hasil Uji 

F1 A 
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Lampiran 7. Dokumentasi Hasil Uji Zeta Potensial 

 

Formula Hasil Uji 
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Lampiran 8.  Bentuk Morfologi menggunakan Mikroskop 

 

Gambar 1. Bentuk Morfologi Transfersom Kolagen Kulit Ikan Cod (Gadus 
morhua) pada mikroskop perbesaran 40x pada F3 

 

 

 

 

 

Gambar 2. Bentuk Morfologi Transfersom Kolagen Kulit Ikan Cod (Gadus 
morhua) pada mikroskop perbesaran 10x pada F1 

 

Gambar 3. Bentuk Morfologi Transfersom Kolagen Kulit Ikan Cod (Gadus 
morhua) pada mikroskop perbesaran 10x pada F2 
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Lampiran 9. Certificate of Analysis Bahan 
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