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ABSTRAK

Zulfa, Kartika. 2019. Pengaruh Perbedaan Konsentrasi Surfaktan Non lonik
terhadap Karakteristik Niosom Pterostilben. Tugas Akhir; Program Studi
Sarjana Farmasi, Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya.
Pembimbing: (1) Ferri Widodo, S.Si., M.Biomed., Apt. (2) Oktavia Eka
Puspita, S.Farm., M.Sc., Apt.

Radiasin sinar UV yang berlebih dapat menyebabkan kerusakan kulit
hingga melanoma, khususnya sinar UVB. Efek kronis dari paparan sinar UVB
yang berlebih dapat menginduksi mutasi gen, karena langsung menyebabkan
kerusakan pada DNA seluler dengan memproduksi ROS di epidermis, dermis
dan sel epitelium kulit. Penggunaan tabir surya sangat diperlukan untuk
mencegah terjadinya hal tersebut. Tabir surya yang mengandung antioksidan
sangat direkomendasikan untuk menangkal radikal bebas dari sinar UVB.
Pterostilben merupakan salah satu senyawa fenolik, yang memiliki aktivitas
farmokologi antioksidan dan UV filter menjadi salah satu senyawa yang
direkomendasikan untuk komponen tabir surya. Untuk meningkatkan efek
farmakologi pterostilbben pada penggunaan topikal, pterostilben perlu
diformulasikan sistem penghantaran. Niosom merupakan vesikel surfaktan non
ionik menjadi salah satu sistem pembawa amfifilik yang dapat membawa bahan
aktif bersifat hidrofobik seperti pterostilben, diharapkan mampu meningkatkan
efek farmakologi dengan meningkatkan penetrasi pterostilbben ke kulit.
Pembuatan niosom pterostilben menggunakan surfakan non ionik (span 80 dan
span 60) dengan metode hidrasi lapis tipis. Tujuan dari pengembangan formulasi
niosom pterostilben adalah untuk melihat pengaruh variasi surfaktan (span 80
dan span 60) dan konsentrasi, yaitu 2, 4, dan 6 g terhadap ukuran partikel yang
dihasilkan dan menentukan formulasi optimum. Hasil uji karakteristik ukuran
partikel niosom pterostilben dianalisis statistik menggunakan One-Way ANOVA
dengan p<0,05. Hasil dari penelitian ini menunjukkan bahwa ukuran niosom
pterostilbben semakin kecil dengan peningkatan konsentrasi span 60.
Berdasarkan hasil tersebut, didapatkan formulasi optimum niosom pterostilben
yaitu pada penggunaan span 60 dengan konsentrasi 6 g.

Kata kunci: Evaluasi, span 60, span 80, ukuran partikel



ABSTRACT

Zulfa, Kartika. 2019. Effect of Surfactant Non lonic Concentrations on
Pterostilbene Niosome Characteristics. Final Assignment; Pharmacy
Program, Faculty of Medicine, Universitas Brawijaya. Supervisors: (1)
Ferri Widodo, S.Si., M.Biomed., Apt. (2) Oktavia Eka Puspita, S.Farm.,
M.Sc., Apt.

Excessive radiation from UV light can cause skin damage to melanoma,
especially UVB rays. Chronic effects of exposure to excessive UVB rays can
induce gene mutations, because it directly causes damage to cellular DNA by
producing ROS in the epidermis, dermis and skin epithelium cells. The use of
sunscreen is very necessary to prevent this from happening. Sunscreen
containing antioxidants is highly recommended to counteract free radicals from
UVB rays. Pterostilben is one of the phenolic compounds, which has the
pharmacological activity of antioxidants and UV filters to be one of the
recommended compounds for sunscreen components. To improve the
pharmacological effects of pterostiloen on topical use, pterostilben needs to be
formulated a delivery system. Niosomes are non ionic surfactant vesicles which
are one of the amphiphilic carrier systems which can carry hydrophobic active
ingredients such as pterostilben, which are expected to increase the
pharmacological effect by increasing the penetration of pterostilben into the skin.
Pterostilbene niosome using non ionic surfaces (span 80 and span 60) by thin
layer hydration method. The aim of the reseacrh was to examine the effect of
surfactant variations (span 80 and span 60) and concentrations of surfactant 2, 4,
and 6 g toward the characteriziation of niosome pterostilben and determine the
optimum formulation by particle size. The results of the study showed that the
particle size was smaller with an increase in span concentration. Based on these
results, the optimum formulation of pterostilben niosomes is obtained using span
60 with a concentration of 6 g.

Keywords: evaluation, span 60, span 80, particle size
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ABSTRAK

Zulfa, Kartika. 2019. Pengaruh Perbedaan Konsentrasi Surfaktan Non lonik
terhadap Karakteristik Niosom Pterostilben. Tugas Akhir; Program Studi
Sarjana Farmasi, Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya.
Pembimbing: (1) Ferri Widodo, S.Si., M.Biomed., Apt. (2) Oktavia Eka
Puspita, S.Farm., M.Sc., Apt.

Radiasin sinar UV yang berlebih dapat menyebabkan kerusakan kulit
hingga melanoma, khususnya sinar UVB. Efek kronis dari paparan sinar UVB
yang berlebih dapat menginduksi mutasi gen, karena langsung menyebabkan
kerusakan pada DNA seluler dengan memproduksi ROS di epidermis, dermis
dan sel epitelium kulit. Penggunaan tabir surya sangat diperlukan untuk
mencegah terjadinya hal tersebut. Tabir surya yang mengandung antioksidan
sangat direkomendasikan untuk menangkal radikal bebas dari sinar UVB.
Pterostilben merupakan salah satu senyawa fenolik, yang memiliki aktivitas
farmokologi antioksidan dan UV filter menjadi salah satu senyawa yang
direkomendasikan untuk komponen tabir surya. Untuk meningkatkan efek
farmakologi pterostilbben pada penggunaan topikal, pterostilben perlu
diformulasikan sistem penghantaran. Niosom merupakan vesikel surfaktan non
ionik menjadi salah satu sistem pembawa amfifilik yang dapat membawa bahan
aktif bersifat hidrofobik seperti pterostilben, diharapkan mampu meningkatkan
efek farmakologi dengan meningkatkan penetrasi pterostilben ke kulit.
Pembuatan niosom pterostilben menggunakan surfakan non ionik (span 80 dan
span 60) dengan metode hidrasi lapis tipis. Tujuan dari pengembangan formulasi
niosom pterostilben adalah untuk melihat pengaruh konsentrasi surfaktan non
ionik (span 80 dan span 60), yaitu 2, 4, dan 6 g terhadap ukuran partikel yang
dihasilkan dan menentukan formulasi optimum. Hasil uji karakteristik ukuran
partikel niosom pterostilben dianalisis statistik menggunakan One-Way ANOVA
dengan p<0,05. Hasil dari penelitian ini menunjukkan bahwa ukuran niosom
pterostilbben semakin kecil dengan peningkatan konsentrasi span 60.
Berdasarkan hasil tersebut, didapatkan formulasi optimum niosom pterostilben
yaitu pada penggunaan span 60 dengan konsentrasi 6 g.

Kata kunci: Evaluasi, span 60, span 80, ukuran partikel



ABSTRACT

Zulfa, Kartika. 2019. Effect of Surfactant Non lonic Concentrations on
Pterostilbene Niosome Characteristic. Final Assignment; Program
Studi Sarjana Farmasi, Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya.
Supervisors: (1) Ferri Widodo, S.Si., M.Biomed., Apt. (2) Oktavia Eka
Puspita, S.Farm., M.Sc., Apt.

Excessive radiation from UV light can cause skin damage to melanoma,
especially UVB rays. Chronic effects of exposure to excessive UVB rays can
induce gene mutations, because it directly causes damage to cellular DNA by
producing ROS in the epidermis, dermis and skin epithelium cells. The use of
sunscreen is very necessary to prevent this from happening. Sunscreen
containing antioxidants is highly recommended to counteract free radicals from
UVB rays. Pterostilben is one of the phenolic compounds, which has the
pharmacological activity of antioxidants and UV filters to be one of the
recommended compounds for sunscreen components. To improve the
pharmacological effects of pterostilben on topical use, pterostilben needs to be
formulated a delivery system. Niosomes are non ionic surfactant vesicles which
are one of the amphiphilic carrier systems which can carry hydrophobic active
ingredients such as pterostilben, which are expected to increase the
pharmacological effect by increasing the penetration of pterostilben into the skin.
Pterostilbene niosome using non ionic surfaces (span 80 and span 60) by thin
layer hydration method. The aim of the reseacrh was to examine the effect of
surfactant concentration (span 80 and span 60) 2, 4, and 6 g toward the
characteriziation of niosome pterostilben and determine the optimum formulation
by particle size. The results of the study showed that the particle size was smaller
with an increase in span concentration. Based on these results, the optimum
formulation of pterostilben niosomes is obtained using span 60 with a
concentration of 6 g.

Keywords: evaluation, span 60, span 80, particle size



BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang Masalah

Kulit adalah organ terbesar pada tubuh dan bertugas sebagai penghalang
pertama untuk melawan sinar radiasi UV (UVR), patogen, tekanan mekanik, dan
racun kimiawi. Hal ini memungkinkan kulit dapat mengalami kerusakan yang
berujung pada penyakit kulit sampai melanoma (kanker kulit). Sinar UVB
diketahui penyebab paling poten dari kerusakan kulit secara akut maupun kronis.
Kerusakan kulit akut seperti kerutan dan lipatan pada kulit, penebalan epidermis
pada kulit, kemerahan, serta hyperplasia. Sedangkan efek kronis dari paparan
sinar UVB adalah dapat menginduksi terjadinya mutasi gen, karena langsung
menyebabkan kerusakan pada DNA selular dengan cara memproduksi ROS di
epidermis, dermis, dan sel epitelium. Hal ini dapat menyebabkan terjadinya
inflamasi, stress oksidatif, disregulasi jalur pensinyalan, dan imunosupresi, yang
itu semua merupakan faktor terjadinya kanker kulit (Chen dkk., 2017).

Negara Indonesia adalah negara yang terletak di sepanjang garis
khatulistiwa, hal ini berarti paparan sinar UV cukup tinggi disepanjang tahun.
Berdasarkan Riskesdas 2007, kanker kulit menempati urutan ketiga dari
keseluruhan jenis kanker di Indonesia. Mengingat bahaya dari radiasi sinar UV,
maka kulit perlu dilindungi agar mencegah terjadinya kerusakan kulit akibat
radiasi sinar UV, khususnya sinar UVB. Terdapat beberapa cara untuk
melindungi kulit dari bahaya radiasi sinar UV serta mengurangi risiko kerusakan
kulit sampai kanker kulit, antara lain membatasi waktu terkena sinar UV secara

langsung, menggunakan tabir surya atau sunblock saat melakukan aktivitas di



luar ruangan, dan menggunakan pakaian tertutup tidak berwarna gelap saat
berada di luar ruangan. Tabir surya adalah suatu zat atau material yang dapat
melindungi kulit terhadap radiasi sinar UV (Isfardiyana & Safitri, 2014). Pada saat
ini tabir surya yang mengandung antioksidan menjadi salah satu solusi untuk
menangkal radikal bebas dari sinar UVB. Pterostilben merupakan salah satu
senyawa kimia yang memiliki aktivitas antioksidan yang dapat menangkal radikal
bebas dari sinar UVB (Sirerol dkk, 2015).

Pterostilben ditemukan pertama kali pada blueberies dan batang
Pterocarpus marsupium, merupakan kelas senyawa polifenol. Pterostilben
memiliki  aktivitas antara lain, aktivitas antioksidan, antiinflamasi, dan
antikarsinogen. Aktivitas pterostilben sebagai antioksidan adalah dengan
menangkap radikal bebas, seperti hidroksil superoksida, hidrogen peroksida, dan
lain-lain, menekan produksi reactive oxygen species (ROS), menstimulasi
biosintesis antioksidan endogen, seperti glutation. Pterostilben juga dapat
sebagai UV filter karena memiliki struktur polifenol yang dapat mengabsorpsi
radiasi, khususnya radiasi sinar UVB yang dapat menyebabkan berbagai
penyakit kulit. Hal ini dikarenakan pterostilbene memiliki spektrum absorbsi yang
maksimal pada panjang gelombang sinar UVB, yaitu 290-320 nm. Aktivitas
pterostilben sebagai antikarsinogen berhubungan dengan kemampuannya dalam
sistem pertahanan antioksidan pada kulit dan menghambat kerusakan oksidatif
yang diinduksi oleh sinar UVB (Ariquel dan Miguel, 2013).

Pemberian rute topikal menjadi pilihan untuk pterostilben yang
mempunyai aktivitas menangkap radiasi sinar UVB. Sediaan yang ditujukan
untuk pemberian secara topikal diharapkan memiliki kemampuan adhesi yang

baik pada permukaan kulit, penetrasi ke kulit, dan efek yang terlokalisasi pada



lapisan kulit tertentu. Salah satu hal yang mempengaruhi adalah ukuran partikel
sediaan itu sendiri. Menurut pendapat Danaei dkk (2018), semakin kecil ukuran
partikel maka semakin luas permukaan, sehingga dapat meningkatkan
kemampuan penetrasi ke kulit dan meningkatkan efek obat dengan membuat
obat bereaksi pada lokasi administrasi, maka diperlukan sistem penghantaran
yang dapat membantu pterostilben dalam melindungi dan mengobati kulit dari
kerusakan akibat paparan radiasi sinar UV-B.

Konsep sistem penghantaran terkontrol dan tertarget adalah merancang
suatu senyawa aktif untuk dapat terpusat pada jaringan dengan mengurangi
konsentrasi obat yang tersisa di jaringan. Sehingga diharapkan obat tertarget di
lokasi pemberian. Niosom merupakan salah satu sistem pembawa berbentuk
vesikel yang terdiri dari surfaktan non ionik. Niosom (Non ionic surfactant
vesicles) diperoleh dari hidrasi memiliki struktur mikroskopik lamellar dengan
kombinasi surfaktan non ionik, kolesterol, dan bahan tambahan lain. Niosom
memiliki struktur bilayer yang bersifat ampifilik, sehingga dapat sebagai sistem
pembawa untuk obat yang bersifat hidrofilik maupun lipofilik. Sistem
penghantaran menggunakan niosom merupakan salah satu pendekatan untuk
mencapai aktivitas obat yang poten dapat tertarget di lapisan kulit tertentu seperti
epidermis dan dermis (Karim, dkk., 2016).

Stabilitas niosom dipengaruhi oleh beberapa faktor, salah satunya adalah
jenis surfaktan non ionik yang digunakan dan konsentrasinya. Surfaktan non
ionik pada niosom berperan penting dalam pembentukan nosom, ini akan
membentuk vesikel bilayer rapat di dalam media air, hal ini yang membuat
niosom memiliki sifat ampifilik. Gugus hidrofobik akan tetap terjaga dari pelarut

air, sedangkan gugus kepala hidrofilik yang akan kontak langsung dengan



pelarut air. Surfaktan non ionik yang digunakan dalam pembuatan niosom harus
bersifat biodegradable, biokompatibel dan tidak mengakibatkan aktivitas
imunogenik. Rangkaian surfaktan span mempunyai nilai HLB antara 4 — 8 yang
bisa membentuk vesikel (Karim, dkk., 2016)

Dalam penelitian ini surfaktan non ionik yang digunakan, dipilih
berdasarkan nilai HLB yang sesuai untuk pembuatan niosom. Contoh surfaktan
yang memiliki nilai HLB dalam rentang tersebut adalah span 60 dan span 80,
berturut-turut yaitu, 4,7 dan 4,3. Surfaktan yang digunakan untuk pembuatan
niosom dalam penelitian ini akan dilakukan variasi konsentrasi untuk melihat
pengaruhnya terhadap karakteristik niosom pterostiiben yang meliputi
organoleptis, pH, ukuran partikel, indeks polidispersitas, dan potensial zeta.
Variasi jenis dan konsentrasi dari surfaktan non ionik dapat mempengaruhi
karakteristik niosom yang dihasilkan, salah satunya adalah ukuran vesikel
niosom. Ukuran vesikel niosom yang lebih kecil ditunjukkan pada penggunaan
surfaktan dengan nilai HLB lebih kecil karena terjadi peningkatan hidrofobisitas
dan konsentrasi span yang lebih tinggi, hal ini kemungkinan dikarenakan
surfaktan lebih memudahkan pembentukan struktur dari vesikel (Shatalebi,

Mostafavi, & Moghaddas, 2010).

1.2 Rumusan Masalah
Rumusan masalah pada penelitian ini adalah :
Bagaimana pengaruh perbedaan konsentrasi surfaktan non ionik

terhadap karakteristik niosom pterostilben?



1.3 Tujuan Penelitian
Tujuan dari penelitian ini adalah :
Untuk mengetahui pengaruh perbedaan konsentrasi surfaktan non ionik

terhadap karakteristik niosom pterostilben.

1.4 Manfaat Penelitian

Manfaat dari penelitian ini adalah :
1.4.1 Manfaat akademis

Mahasiswa dapat menerapkan dispilin ilmu dalam bidang farmasetika
khususnya pembuatan niosom pterostilben, pengembangan pengetahuan
terkait formulasi niosom sehingga dapat mengoptimalkan penggunaan
surfaktan non ionik Span 60 dan span 80 dalam karakteristik niosom
pterostilben yang dihasilkan.
1.4.2 Manfaat Praktis

Mahasiswa dapat memberikan kontribusi dalam pengembangan ilmu
pengetahuan bidang farmasetika sehingga mendapatkan rancangan formula

niosom pterostilben yang optimum menggunakan Span 60 dan span 80.



BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Kulit dan Sinar UV
2.1.1 Kulit

Kulit merupakan organ terbesar dari tubu, yaitu hampir 16% dari
total massa tubuh. Kulit terdiri dari dua lapisan primer, yaitu epidermis
dan dermis, yang keduanya tersusun dari sel epithelial, mesenchymal,
glandular, dan neurovascular. Epidermis merupakan lapisan terluar dan
berfungsi sebagai pertahan tubuh pertama dari kontak lingkungan, seperti
infeksi pathogen, senyawa kimia dan sinar UV. Dermis terbentuk dari
mesoderm, berada dibawah lapisan epidermis dan terdapat folikel
rambut, saraf, kelenjar sebaseous, serta kelenjar keringat. Pada lapisan
dermis juga terdapat sel imun dan fibroblast, yang terlibat dalam
beberapa respon fisiologi di kulit (D’Orazio, Jarrett, Amaro-Ortiz, dan
Scott., 2013).

2.1.2 Sinar UV

Sinar UV berkontribusi terhadap berbagai macam penyakit kulit, seperti
inflamasi, penuaan dini (skin aging) sampai melanoma (kanker kulit).
Paparan sinar UV biasanya meningkat ketika sesorang lebih banyak
menghabiskan waktu di luar ruangan, seperti bekerja atau kegiatan
lainnya. Sinar UV dapat dibedakan menjadi UV-A, UV-B, dan UV-C
berdasarkan karakteristik elektrofisikal. UV-C memiliki panjang
gelombang paling pendek, yaitu 100-280 nm dan memiliki energi paling

tinggi. UV-A memiliki panjang gelombang 315-400 nm, dan UV-B memiliki



panjang gelombang 290-320 nm. Sinar UV dengan panjang gelombang
yang lebih panjang, UV-A akan berpenetrasi lebih dalam sampai
menyentuh lapisan dermis, sedangkan UV-B dengan panjang gelombang
lebih pendek, akan terabsorbsi oleh epidermis (D’Orazio, Jarrett, Amaro-
Ortiz, dan Scott., 2013).
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Gambar 2.1 Macam sinar UV dan kemampuan penetrasi ke kulit.
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2.1.3 Respon Kulit Terhadap Sinar UV

Sinar UV dapat mengganggu fungsi fisiologi kulit tergantung
berapa lama kulit terpapar sinar UV, akut ataupun kronis. Salah satu efek
akut dari paparan sinar UV terhdap kulit adalah inflamasi. UV-B
menginduksi mediator cascade sitokin, vasoaktif, dan neuroaktif di kulit
secara bersaman, sehinggga menghasilkan respon inflamasi dan
penyebab kulit terbakar (sunburn). Paparan sinar UV juga dapat
menyebabkan penebalan epidermis, dan hyperkeratosis. Sinar UV juga
dapat menginduksi kerusakan kulit melalui jalur pensinyalan DNA. Jika
jalur pensinyalan ini terganggu akan menyebabkan mutasi DNA yang
menginduksi kanker kulit (D’Orazio, Jarrett, Amaro-Ortiz, dan Scott.,

2013).



2.2 Pterostilbene
Pterostilben adalah senyawa kimia yang diklasifikasikan sebagai stilben
yang diproduksi secara alami oleh bebrbagai macam tanaman, lebih dominan
ditemukan pada bluberi, beberapa tipe anggur, dan batang pohon. Tanaman ini
mensekresi stilben sebagai respon terhadap perubahan lingkungan seperti
infeksi mikroba atau paparan sinar UV yang berlebih. Salah satu karakteristik
senyawa golongan stilben, seperti resveratrol, diketahui memiliki efek
antioksidan, senyawa antiaging, dan agen anti inflamasi (Chen dkk., 2017).
2.2.1 Karakteristik Pterostilben
Pterostilbene  (3,5-dimethoxy-4’-hydroxy-trans-stilbene) adalah
struktur analog dari resveratrol, secara in vivo memiliki stabilitas lebih
tinggi dibandingkan dengan resveratrol karena adanya gugus metoksi.
Adanya gugus metoksi, membuat Pterostilbene lebih lipofilik sehingga
dapat meningkatkan bioavailabilitasnya. Pertama kali diisolasi dari
empulur batang tanaman Pterocarpus santalinus dan kemudian
diidentifikasi termasuk ke dalam senyawa fenolik. Pterostilben memiliki

berat molekul sebesar 256,301 g/mol (Majeed, dkk., 2010).

Pemerian . Kristal solid
Rumus molekul i C16H1603
Stabilitas : Stabil = 2 tahun pada suhu -20°C

Pterostilben larut dalam pelarut organik seperti etanol, dimetil
sulfoksida (DMSO), dimetil fomamida (DMF). Kelarutan pterostilben
dalam etanol sekitar 50 mg/mL, 30mg/mL dalam DMSO dan DMF.

Pterostilben sedikit larut dalam larutan buffers. Untuk kelarutan maksimal



dalam larutan buffers, pterostilben sebaiknya dilarutkan terlebih dahulu ke
dalam etanol. Kelarutan pterostilben sekitar 0,15 mg/mL dalam 1:5

larutan etanol:buffer fosfat saline (pH 7,2) (Cayman Chemical, 2015).
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Gambar 2.2 Struktur Pterostilbene

2.2.2 Aktivitas farmakologi pterostilben

Pterostilbene memiliki banyak aktivitas farmakologi yang
bermanfaat untuk pengobatan dan pencegahan penyakit pada manusia,
antara lain adalah sebagai antioksidan dengan cara menangkal radikal
bebas (ROS), anti inflamasi, dan anti karsinogenik, serta sebagai UV filter
karena memiliki struktur polifenol yang dapat mengabsorpsi radiasi,
khususnya radiasi sinar UV-B yang dapat menyebabkan berbagai
penyakit kulit. Hal ini dikarenakan spektrum Pterostilbene berada pada
panjang gelombang maksimum sinar UV-B, yaitu 290-320 nm (Ariquel
dan Miguel, 2013).

Terdapat banyak aktivitas pterostilben yang sangat bermanfaat
dalam terapi dan pencegahan penyakit pada manusia, khususnya pada
kulit. Perlindungan kulit oleh pterostilben dari sinar UV (fotoprotektfif)
berhubungan dengan aktivitasnya sebagai antioksidan. Aktivitas

pterostilben sebagai antioksidan adalah dengan menstimulasi Nrf2 pada
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kulit. Nrf2 adalah faktor transkripsi yang meregulasi produksi enzim
antioksidan, Nrf2 memiliki efek protektif pada beberapa organ seperti
liver, otak, jantung, kulit, dan sel saraf melalui mekanisme penurunan
ROS. Selain itu, Nrf2 berperan penting sebagai regulator utama dari
mekanisme protektif epidermis kulit dari sinar UV. Mekanisme
pterostilben pada jalur pensinyalan Nrf2 adalah dengan meningkatkan
aktivitas Nrf2 dalam menghasilkan enzim antioksidan alami dan
menurunkan aktivasi NFkB dengan cara menghambat fosforilasi dari

protein kinase C-p2 dalam menginduksi kanker (Chen dkk., 2017).

Pterostilbene

2 L

AMPK Nrf2 Srtl Nrf2 NF-kB
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Gambar 2.3 Efek pterostilben sebagai antioksidan (Li, Li, & Lin, 2017)

2.3 Niosom

Niosom atau vesikel surfaktan non ionik adalah sistem pembawa yang
memiliki struktur lamellar mikroskopik terbentuk dari campuran surfaktan non
ionik seperti golongan alkil atau eter poligliserol dialkil dan kolesterol dengan
dihidrasi dalam media air. Niosom merupakan sistem pembawa yang mirip

dengan liposom yang dapat digunakan sebagai pembawa obat ampifilik. Niosom
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secara struktur mirip dengan liposom karena memiliki membran bilayer yang
dapat membawa obat bersifat hidrofilik maupun lipofilik, namun terdapat
perbedaan pada komponen penyusunnya. Pada niosom konsentrasi surfaktan
non ionik yang digunakan lebih tinggi, sedangkan pada liposom, komponen
dengan konsentrasi yang lebih tinggi adalah fosfolipid, sehingga pada niosom
diasumsikan memiliki stabilitas kimia lebih tinggi daripada liposom, dimana
fosfolipid akan lebih mudah terhidrolisis (Tangri & Khurana, 2011).

Niosom dapat digunakan sebagai sistem pembawa yang menjanjikan
untuk penghantaran obat, toksisitas lebih kecil, dan meningkatkan indeks
terapetik obat dengan cara menghantarkan obat tertarget ke satu jaringan atau
organ. Terdapat beberapa kelebihan menggunakan niosom sebagai sistem
pembawa untuk penghantaran obat, antara lain dispersi niosom dalam fase air
dapat menjadi teremulsi di dalam fase non air untuk mengontrol laju pelepasan
obat, suspensi vesikel berbasis air sehingga lebih bisa diterima oleh pasien,
meningkatkan penjerapan obat, tidak ada kondisi khusus penyimpanan maupun
penanganan surfaktan, meningkatkan penetrasi obat ke kulit (Tangri & Khurana,

2011).

head

Gambar 2.4: Skema struktur niosom (Homaei, 2016)
2.5.3 Struktur Niosom
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Niosome dapat dibedakan menjadi beberapa kategori
berdasarkan ukurannya (kecil dan besar) dan jumlah membran bilayer
yang terbentuk (unilamellar dan multilamellar). Berikut ini merupakan
klasifikasi noisom berdasarkan jumlah membran bilayer yang terbentuk
(Karim, dkk., 2016):

- Vesikel small unilamellar atau SUV (diameter 20-50 nm),
- Vesikel large unilamellar atau LUV (diameter 50 - 100 nm),

- Vesikel multilamellar atau MLV (diameter > 50 nm).
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Gambar 2.5: Struktur niosom berdasarkan jumlah membran bilayer.

(a) multilamellar (MLV) dan (b) unilamellar vesicle (ULV).

Berikut ini merupakan niosom yang diklasifikasikan berdasarkan
ukurannya (Karim, dkk., 2016) :
- Vesikel kecil (small vesicles) atau SV (diameter 25-50 nm)
- Large vesicles atau LV (diameter 100-3000 nm)
- Giant vesicles atau GV (diameter 1-20 pum).
Metode preparasi/pembuatan niosom mempengaruhi ukuran
dan jumlah membran bilayer yang dihasilkan. MLV sangat stabil sebagai
pembawa untuk senyawa lipofilik, sedangkan LUV sesuai sebagai

pembawa untuk senyawa hidrofilik (Homaei, 2016).
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2.3.2 Mekanisme Niosom sebagai sistem penghantaran obat topikal
Beberapa mekanisme telah dijelaskan terkait dengan kemampuan
niosom sebagai sistem penghantaran obat secara topikal. Berikut ini
adalah beberapa mekanisme niosom dalam meningkatkan penetrasi obat

secara topikal (Muzzalupo dan Tavano, 2015):

1. Niosom mempengaruhi permeabilitas stratum korneum dengan cara
mengganggu fungsi barier lipid interseluler sehingga stratum korneum
menjadi lebih permeable.

2. Menurunkan hilangnya air di transepidermal, yaitu dengan
meningkatan hidrasi stratum korneum sehingga menurunkan struktur
seluler yang sangat padat.

3. Niosom berinteraksi dengan stratum korneum dengan agregrasi, fusi,
dan adesi ke permukaan sel yang menyebabkan gradien aktivitas
termodinamik obat pada permukaan vesikel-stratum korneum, dimana
hal ini dapat mendorong penetrasi obat lipofili melewati stratum
korneum.

4. Surfaktan non ionik yang merupakan salah satu komponen penyusun
surfaktan juga dapat berfungsi sebagai peningkat penetrasi
(penetration enhancer) dan mungkin secara tidak langsung berperan

dalam meningkatkan permeasi obat dari niosom.
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delivery systems TS

Fusion with the

: [y ffee /1
stratum corneum ‘\“ég f t' ../

Endocytosis

(13
ool 20

Gambar 2.6 Mekanisme niosom sebagai sistem penghantaran
obat secara topikal.

2.4 Komponen Pembentuk Niosom
2.5.3 Surfaktan Non ionik
Surfaktan non ionik merupakan salah satu kelas surfaktan yang
tidak mempunyai muatan pada gugus kepala hidrofilik. Surfaktan non
ionik yang paling sering digunakan untuk pembuatan niosom adalah
Span, Tween, dan Brij. Kemampuan surfaktan membentuk vesikel
bergantung pada nilai HLB (hydrophilic-lipophilic balance), nilai CPP

(critical packing parameter), dan suhu transisi gel-liquid (Homaei, 2016).
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Gambar 2.7 Tipe surfaktan non ionik yang paling sering digunakan
dalam preparasi niosom dan daftar nilai HLBnya (Homaei, 2016).

Rata-rata ukuran vesikel niosom meningkat secara proposional
dengan peningkatan nilai HLB surfaktan, seperti Span 85 dengan nilai
HLB 1,8 sampai Span 20 yang memiliki nilai HLB 8,6. Hal ini dikarenakan
terjadi penurunan energi bebas permukaan dengan peningkatan
hidrofobisitas surfaktan (Tangri & Khurana, 2011)

Nilai CPP adalah skala dimensi dari surfaktan, digunakan untuk
memprediksi bentuk dari agregasi ampifilik. Molekul geometri dari
ampifiik mempengaruhi dirinya untuk bersatu dan membentuk stuktur
vesikel yang berbeda. Tipe vesikel dapat diprediksi dengan mengestimasi
nilai CPP dari surfaktan tertentu. Nilai CCP dapat ditentukan dengan

rumus berikut (Kumar & Rajeshwarrao, 2011):

CPP =~

allc

Dimana v adalah volume gugus hidrofobik, Ic adalah panjang ekor

hidrofobik, dan a0 adalah area gugus hidrofilik. Berikut ini menunjukkan
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rentang nilai CPP yang berhubungan dengan perbedaan tipe agregasi

ampifilik.
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Gambar 2.8 CCP untuk molekul ampifilik. (a) CCP untuk molekul
ampifilik dan menghasilkan critical packing shape dan (b) Struktur
kristal cair yang dihasilkan (Homaei, 2016).

Suhu transisi fase gel-likuid merupakan parameter yang secara
langsung mempengaruhi efisiensi penjerapan dari vesikel. Vesikel bilayer
juga disebut sebagai fase likuid atau gel, tergantung pada suhu, tipe
surfaktan dan bahan tambahan lain yang digunakan. Pada fase likuid,
rantai alkil dari struktur bilayer lebih tidak beraturan, sedangkan pada fase
gel, struktur bilayer memiliki struktur yang baik dan beraturan (Homaei,
2016).

Suhu transisi terendah dimiliki oleh Span 20 dan Span 80, yaitu
sekitar 16°C dan -12 °C, sedangkan suhu transisi dari Span 40 adalah 42
°C dan Span 60 adalah 53 °C. Suhu transisi fase gel-likuid yang rendah
akan menghasilkan vesikel fase likuid pada suhu ruang dan tidak dapat
membentuk fase gel jika menggunakan kolesterol dengan konsentrasi
rendah. Suhu transisi fase gel-likuid yang tinggi akan menghasilkan

vesikel solid pada suhu ruang (Khoee dan Yaghoobian, 2017).
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2.4.2 Kolesterol

Kolesterol terdiri dari sterol (kombinasi steroid dan alkohol) dan
lipid yang ditemukan pada membran sel semu organ tubuh. Kolesterol
berasal dari bahasa Yunani yaitu chloe-(bile) dan stereos (solid), dan —ol
untuk alkohol. Terdapat kolesterol dengan bentuk bebas ataupun dalam
bentuk ester dengan asam lemak tunggal (panjang karbon 10-20) yang
membentuk ikatan kovalen dengan gugus hidroksil pada cincin kolesterol
(NCBI, 2018b).

Adanya kolesterol dalam komponen penyusun niosom berada
pada bilayer vesikel dan akan membentuk ikatan hidrogen dengan gugus
kepala hidrofilik dari surfaktan non ionik. Kolesterol mempengaruhi
beberapa karakteristik vesikel niosom seperti efisiensi penjerapan, waktu
penyimpanan, permeabilitas membran bilayer vesikel dan stabilitas.
Penambahan kolesterol pada surfaktan dengan nilai HLB kurang dari 6
akan meningkatkan stabilitas vesikel niosom. Kolesterol akan
meningkatkan stabilitas dan rigiditas (kekakuan) surfaktan bilayer dengan

cara meningkatkan suhu transisi gel-liquid (Homaei, 2016).
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2.4.3 Soya Lecithin

Komponen utama dari lecithin adalah fosfatidilkolin. Fosfatidilkolin

memiliki kelarutan yang rendah di dalam air. Fosfolipid akan membentuk
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liposom, lapisan bilayer, struktur misel ataupun lamellar pada larutan
aqueous tergantung pada suhu dan proses hidrasi. Lecithin pada niosom
ataupun proniosom dapat berperan sebagai peningkat permeasi,
meningkatkan efisiensi penjerapan dan dapat menghasilkan ukuran
partikel lebih kecil karena peningkatan hidrofobisitas. Selain itu, lecithin
dapat meningkatkan kerapatan struktur dinding bilayer, sehingga dapat
mencegah terjadinya kebocoran pada vesikel. Sumber lecithin yang biasa
digunakan untuk penelitian adalah berasal dari kuning telur dan kedelai

(Yadav dkk, 2010).

2.5 Monografi Eksipien
2.5.3 Span 60 (Rowe, dkk., 2009, Halaman 675)
Pemerian : krim padat atau serbuk berwarna krem hingga kecoklatan
atau cairan warna krem dengan rasa pabhit.
Nama lain : Sorbitan monostearat, anhydrosorbitol monostearat,
alblunol S-60, 1,4-Anhydro-D-Glucitol, Sorgen 50, sorbitan

Stearat.

Struktur kimia: g
Rumus molekul : Co4H4605

Bobot molekul : 430,626 g/mol
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Kelarutan - larut dan terdispersi dalam minyak, pelarut organik, tidak

larut dalam air, umunya terdisepersi dalam air hangat.

pH :5-10

Titik beku D -

Titik leleh : 53-57°C

Stabilitas : Bertahap membentuk sabun dengan penambahan asam

atau basa kuat, stabil di dalam asam atau basa lemah,
simpan dalam wadah tertutup rapat, dingin dan kering.

Inkompatibilitas : -

2.5.2 Span 80 (Rowe, et al., 2009, Halaman 675)
Pemerian : Cairan kental berwarna kulit.
Nama lain : Sorbitan mono-9-octadecenoate, Sorbitan monooleat,

Alblunol S-80, Sorbitani oleas, Sorgen 40, Lamesorb SMO.

Struktur kimia :

Rumus molekul : C24H4406
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Bobot molekul : 429 g/mol
Kelarutan - larut dan terdispersi dalam minyak, pelarut organik, tidak

larut dalam air, umunya terdisepersi dalam air hangat.

pH :<8.0

Titik beku D -

Titik leleh D -

Stabilitas : Bertahap membentuk sabun dengan penambahan asam

atau basa kuat, stabil di dalam asam atau basa lemah,
simpan dalam wadah tertutup rapat, dingin dan kering.

Inkompatibilitas : -

2.5.3 Kolesterol (Rowe, dkk., 2009, Halaman 178)
Pemerian : berwarna putih sampai kekuningan, hampir tidak berbau,
berbentuk lembaran, jarum, bubuk atau granul.

Nama lain : Cholesterin, cholesterolum

CH3

Struktur kimia :

Rumus molekul : C27H460

Bobot molekul : 388,67 g/mol

Kelarutan : Larut dalam aseton dan minyak sayur, praktis tidak larut
dalam air.

pH -

Titik beku -
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Titik leleh : 147 — 150 °C
Stabilitas : Stabil dan harus disimpan dalam wadah tertutup rapat,
serta terhindar dari cahaya.

Inkompatibiltas : Mengendap dengan digitonin

2.5.4 Soya Lecithin (NCBI, 2018c)

Pemerian : lemak kuning-kecoklatan; rasa seperti minyak kedelai;
tidak berbau.
Nama lain : 1-palmitoyl-2-linoleoylphosphatidylcholine, PLPC,

soybean lecithin

Struktur kimia :

Rumus molekul: C42HgoNOsP

Bobot molekul : 758,075 g/mol

Kelarutan . larut dalam hidrokarbon alifatik dan aromatic, minyak
mineral, dan asam lemak. Tidak larut dalam minyak
nabati dan hewani dingin, pelarut polar, dan air. Ketika
dicampurkan dengan air akan terhidrasi dan membentuk
emulsi.

pH

Titik beku

Titik leleh :-5°C
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Stabilitas : terdekomposisi pada pH ekstrem. Higroskopis dan subjek
degradasi mikroba. Ketika dipanaskan akan teroksidasi
menjadi lebih gelap dan terdekomposisi. Suhu 160-180°C
akan menyebabkan degradasi dalam 24 jam.

Inkompatibilitas: mengalami hidrolisis dengan adanya esterase.

2.5.5 Kloroform (NCBI, 2018a)

Pemerian : Cairan tidak berwarna, mudah menguap, berbau seperti
eter.
Nama lain : Trichoromethane, formyl trichloride, trichloroform,

trichloromethane.

Struktur kimia :

Rumus molekul : CHCls

Bobot molekul : 119,369 g/mol

Kelarutan : Larut dalam disulfida karbon, tidak larut dalam alkohol,

eter, benzena, karbon tetraklorida, mudah larut dalam air.

pH -

Titik beku -

Titik didih :61,2°C

Stabilitas : terdekomposisi jika terkena sinar matahari

Inkompatibilitas : -
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2.4 Metode Pembuatan Niosom
2.5.4 Metode Injeksi Eter
Pembuatan niosom dengan metode ini adalah melarutkan larutan
surfaktan dalam dietil eter ke dalam air hangat pada suhu 60 °C.
Surfaktan dicampurkan ke dalam eter dengan cara diinjeksikan melalu
jarum 14 G. Vaporasi eter akan menghasilkan vesikel lapis tunggal.
Diamter vesikel yang dihasilkan berikisar antara 50 — 1000 nm (Usman,
Prasanna, dan Bharat., 2017).
2.6.2 Teknik hidrasi lapis tipis
Campuran surfaktan non ionik dan kolesterol dilarutkan dalam
pelarut organik seperti dietil eter, kloroform, atau metanol di dalam labu
alas bulat yang berputar. Pelarut organik dihilangkan menggunakan alat
rotari evaporator pada suhu 60 °C yang menghasilkan lapisan tipis di
dinding labu. Lapisan surfaktan tersebut dihidrasi menggunakan fase air
yang mengandung bahan aktif pada suhu 60 °C dengan sedikit agitasi.
Metode ini akan membentuk tipe niosom multilamelar (Usman, Prasanna,
dan Bharat., 2017).
2.6.3 Metode Sonikasi
Pada metode ini, larutan disonikasi sehingga menghasilkan
vesikel. Larutan obat dalam sistem buffer ditambahkan ke dalam
campuran surfaktan dan kolesterol di dalam vial kaca 10 mL. Campuran
ini kemudian disonikasi pada suhu 60 °C selama 3 menit menggunakan
sonikator (Usman, Prasanna, dan Bharat., 2017).

2.6.4 Metode Micro fluidization
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Metode ini merupakan teknik terbaru yang digunakan untuk
menghasilkan vesikel tipe unilamelar. Prinsip dari metode ini adalah
submerged jet, dimana terdapat interaksi dua aliran fluidized pada
kecepatan sangat tinggi. Metode ini menghasilkan keseragaman bentuk
vesikel yang lebhih baik dibandingkan dengan metode lain, ukuran lebih
kecil dan kemampuan reproduksi pembentukan niosom yang lebih baik
(Usman, Prasanna, dan Bharat., 2017).

2.6.5 Metode ekstrasi membran ganda

Campuran surfaktan, kolesterol, dan dicetil fosfat dalam kloroform
membentuk lapisan film tipis dengan cara evaporasi. Lapisan film
dihidrasi dengan larutan air yang mengandung obat (Usman, Prasanna,
dan Bharat., 2017).

2.6.6 Trans membran pH gradient

Surfaktan dan kolesterol dilarutkan dalam kloroform. Kemudian,
pelarut dievaporasi dengan tekanan rendah yang akan membentuk
lapisan film tipis pada dinding bawah labu alas bulat. Lapisan film tipis ini
dihidrasi dengan 300 mM asam sitrat (pH 4) menggunakan vortex.
Vesikel multilamelar yang terbentuk dibekukan dan diulang 3 kali lalu
disonikasi dan menghasilkan suspensi niosom. Pada suspensi niosom
tersebut ditambahkan larutan yang mengandung 10 mg/mL obat dan
divortex. Kemudian pH dari campuran ditingkatkan sampai 7,0 — 7,2
menggunakan 1M disodium fosfat. Campuran ini kemudian dipanaskan
pada suhu 60 °C selama 10 menit hingga terbentuk niosom (Usman,

Prasanna, dan Bharat., 2017).
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2.5 Karakterisasi niosom
2.5.4 Ukuran dan Indeks Polidispersitas

Bentuk yang diharapkan dari niosom adalah sperik, dan ukuran
rata-rata-rata diameter dari niosom dapat diukur menggunakan metode
laser light scattering dengan mikroskop elektron, molecular sieve
chromatography, ultrasentrufugasi, photon correlation microscopy,
dynamic light scattering (DLS) , freeze fracture electron microscopy dan
mikroskopi optikal (Karim, dkk., 2016)

Ukuran partikel mempengaruhi berbagai karakteristikk dari
material partikulat dan merupakan indikator penting dari kualitas serta
penampilan partikel. Bentuk dan ukuran partikel dapat mempengaruhi laju
alir, karakteristik kepadatan, dan stabilitas suspensi maupun emulsi.
Ukuran partikel yang lebih besar dan sperik dapat mengalir lebih mudah
daripada ukuran partkel yang lebih kecil. Ukuran partikel yang lebih kecil
lebih mudah larut dan menghasilkan suspensi dengan viskositas tinggi.
Partikel dengan ukuran droplet yang lebih kecil dan memiliki nilai
potensial zeta yang tinggi dapat meningkatkan stabilitas suspensi
maupun emulsi. Semua instrument yang digunakan untuk menganalisa
ukuran partikel mampu mengukur dan menghasilkan distribusi ukuran
partikel dari sampel (HORIBA, 2017). Distribusi ukuran partikel adalah
pengukuran yang dilakukan untuk menentukan dan memberikan
informasi tentang ukuran dan rentang ukuran satu set partikel dari suatu

material.
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2.7.2 Potensial zeta

Potensial zeta adalah ukuran besarnya tolakan atau daya tarik
antar partikel. Pengukuran ini akan memberikan informasi tentang
mekanisme penyebaran dan merupakan kunci untuk mengontrol dispersi
elektrostatik. Besarnya nilai potensial zeta mengindikasikan potensi
stabilitas dari sistem koloidal. Jika partikel memiliki nilai potensial zeta
positif atau negatif yang besar, partikel-partikel ini akan saling bertolakan
dan menghasilkan dispersi yang stabil. Rentang normal yang dapat
dipertimbangkan bahwa dispersi stabil adalah +20 sampai +30mV atau —

20 sampai -30mV (Khoshnevisan, K. & Barkhi, 2015).

2.7.3 Difusi In Vitro

Uji difusi dilakukan untuk mempelajari pelepasan obat dari suatu
sistem penghantaran. Metode in vitro untuk melihat karakteristik permeasi
obat secara perkutan paling sering digunakan. Pemilihan membran difusi
merupakan salah satuu kunci parameter dalam melakukan uji difusi
secara in vitro. Metode in vitro sudah banyak ditemukan dan divalidasi
antara lain oleh Franz dan Maibach pada tahun 1975; Bronaugh dan
Maibach pada tahun 1985. Beberapa peneliti menggunakan beberapa
jenis membran difusi, seperti kulit manusia yang diperoleh dari amputasi
dan operasi, serta beberapa kulit hewan seperti babi, tikus, monyet, dan
ular yang direkomendasikan dapat menggantikan penggunaan kulit
manusia pada uji difusi secara in vitro (Moss, Gullick, dan Wilkinson.,
2015). Uji difusi menggunakan metode sel difusi (Tipe Frans) pada suhu

ruang konstan 25°C (Harada, Murakami, Yata, dan Yamamoto., 1992).
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1.1 Penjabaran Kerangka Konsep

Radiasi sinar UV-B dapat mengakibatkan kerusakan struktur, fungsi kulit
serta menginduksi terjadinya penyakit kulit seperti penuaan dini atau sampai
kanker kulit (melanoma) melalui mekanisme peningkatan ROS. Untuk mencegah
terjadinya peningkatan ROS di epidermis, derims, dan sel epitelium kulit,
pterostilbene dapat bekerja sebagai UV filter dan antioksidan untuk mencegah
terjadinya kerusakan kulit. Aktivitas antioksidan pterostilben adalah melalui jalur
aktivasi NF-E2-related factor 2 (Nrf2) dan beberapa proses autofagi (Chen dkk,
2017). Berdasarkan aktivitas tersebut, pterostilbben memiliki potensi untuk
menjadi bahan aktif dalam bidang farmasi, namun pterostilben memiliki
solubilitas rendah dan lipofilisitas tinggi. Selain itu, pterostilben juga memiliki
karakteristik tidak stabil terhadap cahaya dan udara, karena gugus hidroksil
fenolik pada pterostilben akan mudah teroksidasi, sehingga memungkinkan
terjadinya penurunan aktivitas farmakologi secara signifikan (Zhang dkk, 2014).
Oleh karena itu, diperlukan modifikasi sistem penghantaran yang sesuai untuk
dapat meningkatkan kelarutan dan stabilitas dari pterostilben, sehingga dapat
meningkatkan efek farmokologi dari pterostilben. Niosom merupakan pilihan
pembawa obat yang potensial untuk zat aktif yang tidak larut dalam air, karena
memiliki struktur membran bilayer yang bersifat ampifilik. Niosom dapat
mengakomodasi kosentrasi obat lebih baik pada lokasi administrasi secara
topikal (Karim dkk, 2016). Berdasarkan penelitian yang dilakukan Nina (2015),
dalam pembuatan gel niosom vitamin C yang dibandingkan dengan gel biasa
vitamin C, didapatkan bahwa sediaan gel yang dibuat dengan sistem niosom

mampu melindungi zat aktif dari proses oksidasi sehingga dapat menjaga
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kestabilan zat aktif tersebut yang dapat dilihat dari evaluasi penetapan kadar
setelah 28 hari.

Sediaan yang ditujukan untuk penggunaan secara topikal diformulasikan
untuk dapat berinteraksi dengan kulit dan memiliki efek lokal maupun sampai ke
sirkulasi sistemik. Mekanisme sistem penghantaran obat secara topikal atau
transdermal dipengaruhi oleh beberapa faktor, seperti ukuran partikel, komposisi,
dan jumlah lamellar. Ukuran partikel suatu vesikel menunjukkan adanya
pengaruh signifikan terhadap mekanisme penetrasi obat di kulit. Ukuran vesikel
yang lebih kecil dapat meningkatkan penetrasi pterostilben ke lapisan kulit
tertentu seperti dermis dan epidermis. Sedangkan ukuran partikel dengan
diameter lebih dari 600 nm tidak dapat menghantarkan obat yang terjerap ke
lapisan kulit yang lebih dalam, bahkan dapat menetap pada stratum korneum
dan membentuk lapisan lipid di kulit setelah mongering (Danaei dkk, 2018).

Ukuran partikel niosom dipengaruhi oleh beberapa faktor seperti,
prosedur pembuatan, jenis dan konsentrasi surfaktan yang digunakan. Pada
penelitian ini dilakukan optimasi penggunaan variasi surfaktan dan
konsentrasinya yang merupakan komponen utama dalam niosom. Span 80 dan
Span 60 dipilih berdasarkan nilai HLB nya, 4,3 dan 4,7. Dimana, surfaktan non
ionik golongan span yang dapat digunakan dalam proses pambuatan niosom
adalah span dengan nilai HLB dalam rentang 4-8 (Vishal dkk, 2018). Nilai HLB
yang semakin kecil akan menghasilkan ukuran partikel yang semakin kecil
dikarenakan terjadi penurunan hidrofobisitas. Selain itu, konsentrasi span yang
digunakan dalam pembuatan niosom juga dapat berpengaruh pada ukuran
niosom yang dihasilkan. Menurut penelitian yang dilakukan oleh Shatalebi

(2010), penggunaan konsentrasi span yang relatif lebih tinggi dalam pembuatan
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niosom dapat menghasilkan ukuran partikel yang lebih kecil, hal ini dapat
dikarenakan span mengakomodasi terjadinya pembentukan vesikel yang lebih
mudah. Pada formulasi niosom pterostilben, digunakan 3 konsentrasi berbeda
dari surfaktan non ionik, yaitu 2 g, 4 g, dan 6 g, yang nantinya akan dilihat
formulasi mana yang paling optimum berdasarkan ukuran partikel yang
dihasilkan. Evaluasi pada niosom ini adalah organoleptis, ukuran niosom, indeks

polidispersitas dan potensial zeta.

3.2 Hipotesis Penelitian.

Jenis dan konsentrasi surfaktan non ionik yang digunakan dalam
pembuatan niosom dapat mempengaruhi ukuran niosom yang dihasilkan.
Diperkirakan formulasi niosom pterostilben yang optimum berdasarkan
karakteristik ukuran partikel adalah formulasi niosom dengan konsentrasi

surfaktan non ionik paling tinggi, yaitu sebanyak 6 g.



BAB 4
METODE PENELITIAN

4.1 Design Penelitian
Design penelitian ini menggunakan design penelitian eksperimental murni

(True Experimental Design).

4.2 Variabel Penelitian
Variabel dalam penelitian ini terbagi atas 2, antara lain :
4.2.1 Variabel Terikat
Variabel terikat dalam penelitian ini adalah ukuran niosom yang
dihasilkan sebagai sistem penghantaran pterostilben dengan
menggunakan tiga konsentrasi surfaktan non ionik yang berbeda.
4.2.2 Variabel Bebas
Variabel bebas dalam penelitian ini adalah konsentrasi surfaktan

non ionik, yaitu 2 g, 4 g, dan 6 g.

4.3 Lokasi dan Waktu Penelitian

Penelitian ini akan dilaksanakan di Laboratorium Farmasi Fakultas
Kedokteran untuk proses pembuatan niosom pterostilben, evaluasi morfologi dan
uji stabilitas. Evaluasi potensial zeta dilakukan di Institut Teknologi Sepuluh

November (ITS). Penelitian dilakukan pada bulan Januari-Mei 2019.

31
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4.4 Alat dan Bahan
4.4.1 Alat
Alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah timbangan digital
(OHAUS PIONEER®), kuas, gelas arloji, beaker glass, rotari evaporator (IKA
® RV 10 basic), ultra turrax (IKA® T25 digital), batang pengaduk, zetasizer
(Malvern Zetasizer Nano Series®), Patrticle Size Analyzer (Malvern Zetasizer
Nano Series®), sonikator (Sonica®), mikroskop (Shimadzu UV-1800%), dan
kaca preparat.
4.4.2 Bahan
Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah aquadest,
Span 60, Span 80, kolesterol, soya lecithin, pterostilbene, larutan buffet fosfat

pH 7,4, pelarut kloroform, dan membran kulit ular.

4.5 Definisi Operasional

1. Niosom pterostilbben adalah suatu sistem penghantaran senyawa
pterostilben yang terdiri dari surfaktan non ionik, kolesterol, dan pelarut
serta bahan tambahan lain seperti, lesitin.

2. Optimasi adalah proses pencarian nilai yang dianggap sesuai dengan
hasil yang diinginkan.

3. Optimasi meliputi perbedaan berbagai konsentrasi surfaktan non ionik
yang digunakan, yaitu 2 g, 4 g, dan 6 g.

4. Karakteristik niosom pterostilben yang dihasilkan dalam penelitian ini
meliputi organoleptis, pH, ukuran partikel, indeks polidispersitas dan

potensial zeta.
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5. Optimum adalah kondisi dimana didapatkan formulasi niosom pterostilben
yang sesuai dengan karakteristik yang diinginkan, yaitu niosom

pterostilben dengan ukuran partikel dalam rentang 51-599 nm.

4.6 Prosedur Penelitian
4.6.1 Pembuatan Larutan Buffer Fosfat (pH 7,4)

Pada penelitian ini digunakan larutan buffer fosfat pH 7,4 sebagai
media hidrasi. Larutan buffer fosfat pH 7,4 disiapkan dengan cara
menimbang KH,PO,4 sebanyak 27,22 gram lalu dilarutkan dengan 1000 mL
aquadest, menghasilkan larutan stok KH.PO, 0,2 M. Setelah itu membuat
larutan stok NaOH 0,2 M dengan cara menimbang NaOH sebanyak 0,4
gram lalu dilarutkan ke dalam 50 mL aquadest. Larutan stok KH2PO.
diambil sebanyak 50 mL ke dalam beaker glass 250 mL, kemudian
ditambahkan larutan stok NaOH 0,2 M sebanyak 39,1 mL. Setelah itu
dilakukan pengukuran pH pada larutan sampai mencapai pH 7,4, lalu

ditambahkan aquadest sampai volume 200 mL.

4.6.2 Pengembangan Formulasi Niosom Pterostilben
Pembuatan niosom pterostilben menggunakan surfaktan non ionik
dengan konsentrasi F1= 2 g; F2= 4 g; dan F3= 6 g. Metode yang digunakan
dalam pembuatan niosom pterostilben ini adalah hidrasi lapis tipis. Dalam
penelitian ini, pembuatan niosom dijelaskan dalam tahap-tahap berikut ini.
surfaktan non ionik, kolesterol, soya lecithin, dan pterostilben ditimbang
sesuai dengan tabel 4.1, kemudian masing-masing formula dilarutkan

dengan kloroform dalam labu alas bulat 1000 mL. Setelah itu, pelarut
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organik dievaporasi pada kecepatan 150 rpm dan suhu 60+4 °C
menggunakan rotari evaporator sampai terbentuk lapis tipis di dinding labu
alas bulat. Lapis tipis pada dinding labu alas bulat dihidrasi menggunakan
larutan buffer fosfat pH 7,4 menggunakan rotari evaporator pada suhu 60°C
dengan kecepatan 150 rpm selama 1 jam, keadaan tanpa vakum hingga
terbentuk niosom dan dibiarkan mendingin. F1, F2 dan F3 masing-masing
direplikasi sebanyak 3 kali. Pada penelitian ini juga digunakan formula

kontrol.

4.6.3 Karakterisasi Niosom Pterostilben

Niosom pterostiben yang dihasilkan dari pengembangan
formulasi F1, F2, dan F3 dievaluasi karakteristiknya. Karakterisasi yang
dilakukan dalam penelitian ini adalah organoleptis, ukuran partikel, indeks
polidispersitas, dan potensial zeta. Data yang diperoleh dari hasil
karakterisasi niosom pterostilben dianalisis. Analisis dilakukan secara
deskriptif dan statistika. Setelah itu, akan diperoleh formulasi optimum
berdasarkan hasil ukuran partikel. Formulasi optimum niosom pterostilben

selanjutnya dilakukan uji difusi.
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4.7 Skema kerja

4.7.1 Pembuatan Larutan Buffer Fosfat (pH 7,4)

KH2PO4 NaOH
— dtimbang 27,22 gram ditimbang 4,00 gram
dilarutkan dalam 1000 mL aquades — dilarutkan dalam 500 mL
aguades
Larutan KH2,P0O40,2 M Larutan NaOH 0,2 M
— diambil 500 mL ke dalam beaker glass — diambil 39,1 mL

dicampurkan
dilakukan pengaturan pH sampai mencapai pH 7,4
ditambahkan aquadest sampai 200 mL

Larutan Buffer fosfat pH 7,4

Gambar 4.1 Prosedur Pembuatan Larutan Buffer Fosfat pH 7,4

4.7.2 Pengembangan Formulasi Niosom Pterostilben

Penimbangan bahan formulasi

niosom
L
surfaktan non ionik | | Kolesterol Soya lecithin pterostilben
—» Ditimbang sesuai [ Ditimbang —> ditimbang
tabel 4.1 sesuai tabel 4.1 sesuai tabel 4.1

— Dilarutkan dalam 10 mL kloroform lalu dimasukkan ke dalam labu
alas bulat 1000 mL

—» Dievaporasi menggunakan rotari evaporator pada kecepatan 150
rpm dan suhu 60+4 °C

\4
Lanisan film kerina Larutan buffer fosfat pH 7,4

—» Dihidrasi menggunakan rotari evaporator pada suhu 60°C,
dengan kecepatan 150 rpm selama 1 jam

sistem dispersi niosom

Gambar 4.2 Skema pengembangan formulasi niosom pterostilbe



4.7.3 Karakterisasi Niosom Pterostilben

Niosom pterostilben

Karakterisasi niosom pterostilben

Organoleptis

pH

Ukuran partikel

Indeks polidispersitas

Potensial Zeta

Analisis data deksriptif dan statistika
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Formula niosom pterostilben yang optimum

Uji difusi niosom pterostilben

Gambar 4.3 Skema karakterisasi niosom pterostilben

4.8 Rancangan Formula

Pada pembuatan niosom pterostilben, digunakan tiga kelompok formula

dengan perbedaan konsentrasi surfaktan non ionik dan tiga kelompok kontrol

tanpa kadungan pterostilben. Berikut ini adalah rancangan formula untuk

pembuatan niosom ptrostilben :

Tabel 4.1 Rancangan formulasi niosom pterostilben

Kelompok | Pterostilben Surfaktan non Kolesterol | Soya lecithin

9) ionik (g) ) )
1 0,14 2 0,5 2
2 0,14 4 0,5 2
3 0,14 6 0,5 2
K1 - 2 0,5 2
K2 - 4 0,5 2
K3 - 6 0,5 2

Keterangan: K = tanpa pterostilben, F = dengan pterostilben, F1= konsentrasi
surfaktan non ionik2 g, F2= konsentrasi surfaktan non ionik 60 4 g, F3=
konsentrasi surfaktan non ionik 6 g
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4.9 Karakterisasi Niosom Pterostilben
4.9.1 Organoleptis
Tujuan
Uji organoleptis dari niosom pterostilben dilakukan untuk
mengetahui kondisi fisik dari niosom yang dihasilkan secara visual.
Metode
Pengamatan organoleptis dari niosom pterostilben dilakukan
secara visual, yaitu meliputi warna dan bau.
Interpretasi Hasil
Niosom pterostilben tidak berbau, berwarna putih sampai

kekuningan.

4.9.2 Ukuran Partikel dan Indeks Polidispersitas

Tujuan

Analisis ukuran partikel bertujuan untuk mengetahui ukuran dan
rentang distribusi ukuran partikel niosom pterostilben.
Metode

Metode dilakukan dengan cara 100 uL sampel niosom diencerkan
menggunakan 4 mL larutan buffer fosfat pH 7,4 untuk menghasilkan
intensitas hamburan yang tepat dan divorteks selama kurang lebih 30
detik, kemudian sampel dianalisis menggunakan metode dynamic light
scattering (DLS) atau penghamburan sinar menggunakan patrticle size
analyzer (PSA). Pengukuran dilakukan pada suhu 25°C sebanyak 3 set

replikasi (Alvi dkk, 2010)



38

Interpretasi Hasil
Ukuran niosom pterstilben berada pada rentang 50 nm-600 nm

dan Indeks polidispersitas < 0,7 (homogen); > 0,7 (heterogen).

4.9.3 Potensial Zeta

Tujuan

Analisis potensial zeta bertujuan untuk mengukur kemungkinan
stabilitas penyimpanan dispersi niosom.
Metode

Analisis potensial zeta dapat dilakukan dengan menggunakan
zeta potential analyzer atau zeta meter. 100 pL sampel niosom
diencerkan menggunakan 4 mL larutan buffer fosfat pH 7, dan divorteks
selama kurang lebih 30 detik, lalu diukur menggunakan instrumen
sebanyak 3 set replikasi. Analisis dilakukan pada suhu 25°C (Alvi dkk,
2010).
Interpretasi Hasil

Nilai potensial zeta yang dihasilkan adalah + 20 — 30 mV.

4.10Uji Difusi
Tujuan

Uji in vitro difusi ini dilakukan untuk mengetahui kemampuan difusi
niosom dalam penetrasi ke kulit sebagai pembawa pterostilben dan untuk
mengetahui pelepasan pterostilben dari niosom.

Metode
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In vitro difusi ini dilakukan menggunakan Franz diffusion cell. Sampel
niosom diletakkan pada membran kulit ular antara kompartemen donor dan
reseptor yang mengandung larutan buffer fosfat pH 7,4 pada suhu 37C+5TC
dengan kecepatan 200 rpm. Setelah itu, pada kompartemen reseptor diambil
menggunakan syringe dalam interval waktu 15, 30, 45, 60, 90, dan 120 menit
sebagai sampel. Media digantikan dengan larutan buffer fosfat pH 7,4 sesuai
dengan volume yang diambil. Sampel dianalisis menggunakan spektrofotometri
UV pada panjang gelombang maksimum yang telah ditentukan (Desnita,
Lestiawati, dan Apridamayanti., 2015).

Interpretasi Hasil
Niosom pterostilben berdifusi melewati membran dan pterostilben dapat

terlepas dari jerapan niosom.

4.11Analisis Data
4.11.1 Analisis deskriptif
Data yang diperoleh dari hasil penelitian dibandingkan dengan
persyaratan-persyaratan yang sudah terdapat dalam literatur atau didasarkan
pada kemampuan peneliti dalam mengekspresikan persepsi produk yang
dihasilkan.
4.11.2 Analisis Statistika
a. Uji Distribusi Normal
Metode yang digunakan untuk mengetahui data hasil evaluasi
dalam penelitian ini memiliki distribusi normal atau tidak adalah Shapiro-

Wilk. Data termasuk ke dalam kriteria berdistribusi normal jika nilai
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kemaknaannya (p) > 0,05. Metode Shapiro-Wilk ini digunakan untuk data

dengan sampel kecil (= 50) (Dahlan, 2009).

b. Uji Homogenitas Varians
Metode yang digunakan untuk mengetahui data hasil evaluasi
dalam penellitian mempunyai varians sama atau tidak adalah Levene’s
test (uji varians). Uji varians digunakan untuk mengetahui apakah dua
atau lebih kelompok data punya varians yang sama atau tidak. Jika nilai
hasil uji varians menghasilkan nilai p > 0,05, maka varian dari data yang
diuji adalah sama (Dahlan, 2009).
c. Uji One-Way Anova
Data hasil evaluasi dianalisis menggunakan aplikasi SPSS. Metode yang
digunakan adalah One-Way ANOVA dengan syarat data homogen dan sebaran
data mengikuti distribusi normal. Uji One-Way ANOVA adalah uji statistik yang
digunakan untuk membandingkan rata-rata dari data yang lebih dari 2 kelompok
tidak berpasangan. Pengujian ini dilakukan untuk menguji adanya perbedaan
yang bermakna antar kelompok dari data hasil penelitian. Data dikatakan
memiliki perbedaan yang bermakna apabila nilai p < 0,05 dan tidak bermakna

apabila nilai p > 0,05 (Dahlan, 2009).



BAB 5
HASIL DAN ANALISI DATA

5.1 Niosom Pterostilben

Pembuatan niosom pterostilben menggunakan metode hidrasi lapis tipis.
Niosom pterostilben dibuat dengan kompaosisi Span 60, kolesterol, soya lecithin,
pelarut kloroform dan media hidrasi larutan buffer fosfat pH 7,4. Hasil
penimbangan masing-masing bahan tiap formula dapat dilihat pada Lampiran 2.
Proses pembuatan niosom pterostilben dengan metode hidrasi lapis tipis dapat
dilihat pada Lampiran 3. Hasil akhir suspensi niosom pterostilben ditunjukkan

pada Gambar 5.2.

x|

Gambar 5.1 Hasil Niosom Pterostilben
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5.2 Hasil Evaluasi Niosom Pterostilben
5.2.1 Organoleptis
Evaluasi organoleptis niosom pterostilben dilakukan dengan
pengamatan secara visual, meliputi bentuk, warna, dan bau. Deskripsi hasil

evaluasi organoleptis niosom pterostilben ditunjukkan pada Tabel 5.1.

Tabel 5.1 Hasil evaluasi organoleptis niosom pterostilben

Kelompok Organoleptis
Bentuk Warna Bau

K1 Cair Kuning pucat Khas soya lecithin
K2 Cair Kuning pucat Khas soya lecithin
K3 Cair Kuning pucat Khas soya lecithin
F1 Cair Kuning pucat Khas soya lecithin
F2 Cair Kuning pucat Khas soya lecithin
F3 Cair Kuning pucat Khas soya lecithin

Keterangan: K = tanpa pterostilben, F = dengan pterostilben, F1= konsentrasi

Span 60 2 g, F2= konsentrasi Span 60 4 g, F3= konsentrasi Span 60 6 g
5.2.2 pH Niosom Pterostilben

Pengukuran pH dari sediaan niosom pterostilbben diukur
menggunakan pH meter SCHOTT. Indikator pH dinetralkan menggunakan
aquadest, kemudian dicelupkan ke dalam larutan buffer standar pH 7 terlebih
dahulu untuk memastikan alat berfungsi dengan baik. Setelah itu, indikator
pH di celupkan ke dalam niosom pterostilben. Hasil pengukuran pH terdapat
pada Tabel 5.2.

Tabel 5.2 Hasil Pengukuran pH Niosom Pterostilben
Kelompok Spesifikasi pH (rata-rata £ SD)

K1 9

K2 9.204

K3 5-8 9.405

F1 9.0633 +0.2117
F2 9.1957 £ 0.1296
F3 9.4610 *+ 0.0367

Keterangan: K = tanpa pterostilben, F = dengan pterostilben, F1= konsentrasi
Span 60 2 g, F2= konsentrasi Span 60 4 g, F3= konsentrasi Span 60 6 g



43

Berdasarkan tabel tersebut, hasil pengukuran pH sediaan niosom
pterostilben tidak memenuhi spefikasi pH yang diinginkan, pH niosom
pterostilben berada pada rentang pH += 9. Pada F3 dan K3 yang
menggunakan konsentrasi Span 60 paling tinggi memiliki nilai pH lebih tinggi.

Pengukuran pH niosom pterostilben dapat dilihat pada Lampiran 5.

5.2.3 Ukuran Partikel dan Indeks Polidispersitas

Pada penelitian ini digunakan variasi konsentrasi Span 60 sebagai
komponen niosom pterostilben untuk melihat pengaruhnya tehadap ukuran
partikel dan indeks polidispersitas yang dihasilkan. Ukuran partikel dan
indeks polidispersitas dari niosom pterostilben diukur menggunakan Particle
size analyzer Malvern Zetasizer Nano Series dengan metode dynamic light
scattering. Niosom pterostilbben diambil sebanyak 100 puL menggunakan
mikropipet, kemudian dimasukkan ke dalam 4 mL larutan buffer fosfat pH 7,4
dalam valcon, lalu divortex selama + 30 detik. Ukuran partikel niosom
pterostilben ditunjukkan pada Tabel 5.3 dan indeks polidispersitas
ditunjukkan pada Tabel 5.4.

Tabel 5.3 Hasil Ukuran Partikel Niosom Pterostilben

Kelompok Spesifikasi Ukuran Partikel (nm) Rata-rata + SD
(nm) A B C

K1 306.7 303.2 303.3 304.4 +1.99
K2 264.1 265.2 264.8 264.7 + 0.56
K3 51 -599 274.5 275.6 280.8 276.97 + 3.37
F1 324.77 315.90 311.87 317.51 +6.59
F2 279.00 262.63 301.87 281.17 +£19.71
F3 236.33 227.90 241.53 235.25 + 6.88

Keterangan: K = tanpa pterostilben, F = dengan pterostilben, F1= konsentrasi
Span 60 2 g, F2= konsentrasi Span 60 4 g, F3= konsentrasi Span 60 6 g
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Tabel 5.4 Hasil Indeks Polidispersitas Niosom Pterostilben

Kelompok Spesifikasi PDI Rata-rata + SD
A B C
K1 0.465 0.448 0.446 0.453 + 0.010
K2 0.430 0.397 0.444 0.424 + 0.024
K3 0,05 - 0,700 0.386 0.384 0.378 0.383 + 0.004
F1 0.479 0.448 0.351 0.426 = 0.067
F2 0.218 0.437 0.428 0.361 +0.124
F3 0.248 0.266 0.267 0.260 + 0.011

Keterangan: K = tanpa pterostilben, F = dengan pterostilben, F1= konsentrasi
Span 60 2 g, F2= konsentrasi Span 60 4 g, F3= konsentrasi Span 60 6 g
Berdasarkan data tabel di atas, hasil ukuran partikel dan indeks
polidispersitas berada dalam spesifikasi yang diinginkan. Hasil ukuran
partikel berada pada rentang 337 — 223 nm. Ukuruan partikel dari yang
terkecil berturut adalah F3, F2, dan F1, dimana ditunjukkan penurunan
ukuran partikel dengan bertambahnya konsentrasi Span 60 yang digunakan.
Hasil indeks polidispersitas berada pada rentang 0,250 - 0,500. Hasil
pengukuran ukuran partikel dan indeks polidispersitas dapat dilihat pada

Lampiran 7.

5.2.4 Potensial Zeta

Pengukuran potensial zeta dilakukan menggunakan alat Particle
size analyzer Malvern Zetasizer Nano Series dengan teknik gabungan antara
electrophoresis dan laser Doppler electrophoresis. Sampel yang digunakan
untuk pengukuran potensial zeta adalah sampel yang digunakan untuk
pengukuran ukuran partikel dan indeks polidispersitas. Hasil pengukuran
potensial zeta niosom pterostilben ditunjukkan pada Tabel 5. 5.

Tabel 5.5 Hasil Pengukuran Potensial Zeta

Kelompok Spesifikasi Potensial Zeta (- mV) Rata-rata + SD
A B C

K1 >+ 20 21.6 24.2 22.7 228+ 1.3
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K2 sampai 18.8 22.4 21.7 21.0+19
K3 dengan 30 13.6 154 16.1 150+1.3
F1 mV dan > - 24 22.8 22.5 209+23
F2 20 sampai 19.8 22.6 22.4 21.6+1.6
F3 30 mV 17.2 18.7 18.1 18.0 +0.76

Keterangan: K = tanpa pterostilben, F = dengan pterostilben, F1= konsentrasi
Span 60 2 g, F2= konsentrasi Span 60 4 g, F3= konsentrasi Span 60 6 g

Berdasarkan tabel tersebut, ditunjukkan bahwa nilai potensial zeta

yang dihasilkan oleh sediaan niosom pterostilben beberapa tidak berada

pada rentang spesifikasi yang diinginkan. Potensial zeta niosom pterostilben

berada pada rentang + 15.0 — 22.0 mV. Nilai potensial zeta yang lebih rendah

ditemukan pada F3 dan K3, dimana konsentrasi Span 60 yang digunakan

lebih tinggi daripada formula lain.

5.3 Uji Difusi In Vitro
5.3.1 Penentuan Panjang Gelombang Maksimal Pterostilben
Penentuan panjang gelombang maksimal pterostilben dilakukan
menggunakan spektrofotometri UV-Vis Shimadzu pada panjang gelombang
200 — 400 nm. Didapatkan panjang gelombang maksimum pterostilben
berada pada 345 nm. Proses penentuan panjang gelombang maksimum

dapat dilihat pada Lampiran 8.

5.3.2 Pembuatan Kurva Baku

Larutan induk yang digunakan untuk penentuan panjang
gelombang maksimum, dibuat variasi konsentrasi 5 — 25 mcg/mL kemudian
larutan di absorbansi menggunakan panjang gelombang maksmimum yang di
dapat. Nilai absorbansi yang didapat, dibuat persamaan regresi linier dengan

rumus y = bx + a, dan ditentukan koefisien korelasi (r). Didapatkan nilai a= -
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0,2615, b (slope)= 0,15098, r (koefisien korelasi)= 0,9987, dan r? = 0,997.
Nilai koefisien korelasi yang diperoleh memenuhi syarat linieritas. Hasil

absorbansi dan perhitungan regresi linier dapat dilihat pada Lampiran 9.

5.3.3 Franz Difussion Cell Type

Pada penelitian ini, metode yang digunakan untuk uji difusi In vitro
adalah tipe Franz Difussion Cell. Berdasarkan uji yang dilakukan, diperoleh
konsentrasi pterostilben yang berpenetrasi melewati membran pada menit ke
15, 30, 45, 60, 90, dan 120 berturut-turut adalah 89,8; 103,68; 138,31,
159,31; 175,44; dan 193,65 ppm. Hasil menunjukkan bahwa setelah 2 jam,
terdapat 175,44 ppm atau 1,74 mg pterostilben yang terpenetrasi. Proses
pengujian in vitro difusi dan perhitungan dapat dilihat pada Lampiran 10.
Terjadi peningkatan konsentrasi pterostilben yang terpenetrasi melewati
membran seiring dengan bertambahnya waktu. Hasil uji difusi in vitro
ditunujukkan pada Tabel 5.6.

Tabel 5.6 Hasil Uji Difusi In Vitro Franz Difussion Cell Type

Waktu Absor Konsentrasi FP Konsentrasi Faktor Konsentrasi Ptero

(menit)  bansi (ppm) sebenarnya koreksi  Terkoreksi (mg)
(ppm) (ppm)
15 1,617 8,98 10 89,8 - 89,8 0,81
30 1,676 9,37 10 93,7 9,98 103,68 0,93
45 2,192 12,79 10 127,9 10,41 138,31 1,24
60 2,452 14,51 10 145,1 14,21 159,31 1,43
90 2,646 15,79 10 157,9 17,54 175,44 1,58
120 2,921 17,61 10 176,1 17,55 193,65 1,74

5.4 Analisis Data
5.4.1 One-Way ANOVA
Data hasil evaluasi niosom pterostilben, yaitu ukuran partikel,

indeks polidispersitas dan potensial zeta dianalisa menggunakan software



47

SPSS 20. Metode analisis statistika yang digunakan dalam penelitian ini
adalah One-Way ANOVA, dengan syarat data mengikuti distribusi normal
dan data homogen. Oleh, karena itu, data hasil evaluasi diuji normalitas dan
homogenitas varian terlebih dahulu. Uji One-Way ANOVA adalah uji statistik
parametrik yang digunakan untuk membandingkan rata-rata data yang lebih
dari dua kelompok tidak berpasangan. Data dikatakan memiliki perbedaan

yang bermakna apabila nilai p < 0,05.

5.5.1.1 Uji Normalitas

Metode yang digunakan untuk mengetahui normalitas data hasil
evaluasi pada penelitian ini adalah Shapiro-Wilk. Hasil analisa normalitas
data ditunjukkan pada Tabel 5.7.

Tabel 5.7 Hasil Analisis Normalitas Shapiro-Wilk

Evaluasi Kelompok  p Keterangan
Ukuran partikel K1 0,922 Distribusi normal
K25 | Tl 3@, 702 Distribusi normal
K3 0,314 Distribusi normal
FL 0,593 Distribusi normal
F2 0,818 Distribusi normal
F3 0,740 Distribusi normal

Keterangan: K = tanpa pterostilben, F = dengan pterostilben, F1= konsentrasi
Span 60 2 g, F2= konsentrasi Span 60 4 g, F3= konsentrasi Span 60 6 g

Pada uji normalitas Shapiro-Wilk, didapatkan nilai signifikansi

pada semua kelompok formula dan kontrol adalah lebih dari 0,05 (p > 0,05).

Nilai tersebut menunjukkan bahwa data hasil evaluasi berdistribusi normal

dan dapat dilanjutkan untuk analisa homogenitas varian data.
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5.5.1.2 Uji Homogenitas

Metode yang digunakan untuk mengetahui homogenitas varians
data hasil evaluasi adalah Lavene’s Test. Hasil uji homogenitas ditunjukkan
pada Tabel 5.8.

Tabel 5.8 Hasil Uji Homogenitas Levene’s Test

Evaluasi Kelompok P Keterangan
Ukuran partikel Kontrol 0,169 Varian data homogen
Formula 0,145 Varian data homogen

Keterangan: K = tanpa pterostilben, F = dengan pterostilben

Berdasarkan data tersebut, pada uji homogenitas Levene’s Test,
didapatkan nilai signifikansi lebih dari 0,05 (p > 0,05) pada semua kelompok
kontrol maupun formula. Nilai p > 0,05 menunjukan bahwa varian data hasil
evaluasi adalah homogen dan data memenuhi syarat untuk dianalisa

menggunakan metode parametrik One-Way ANOVA.

5.5.1.3 One-Way ANOVA

Pada penelitian ini, data hasil evaluasi yang memiliki varians
homogen dan berdistribusi normal akan dianalisa menggunakna metode
One-Way ANOVA untuk melihat hubungan antara dua kelompok yang
dibandingkan. Hasil analisa One-Way ANOVA ditunjukkan pada Tabel 5.9.

Tabel 5.9 Hasil Analisa One-Way ANOVA

Evaluasi Kelompok P Keterangan
Ukuran partikel Kontrol 0,000 Signifikan
Formula 0,001 Signifikan

Keterangan: K = tanpa pterostilben, F = dengan pterostilben

Evaluasi ukuran partikel pada kelompok kontrol dan formula memiliki nilai
signifikansi kurang dari 0,05 (p < 0,05), nilai tersebut menunjukkan bahwa paling

tidak terdapat perbedaan yang bermakna pada hasil ukuran partikel terhadap
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konsentrasi penggunaan Span. Lampiran hasil analisis statistika dapat dilihat

pada Lampiran 11.



BAB 6
PEMBAHASAN

6.1 Pembahasan Hasil Penelitian

Pterostilben merupakan analog dari senyawa resveratrol yang
memiliki aktivitas kemopreventif pada kanker. Pterostilben berasal dari berbagai
spesies tanaman (blueberies dan batang Pterocarpus marsupium). Secara
struktur yang ditunjukkan pada Gambar 6.1, pterostilben memiliki dua gugus
metoksi dan satu gugus hidroksil, sehingga mengurangi terjadinya metabolisme
konjugasi, hal ini yang menyebabkan pterostilben diperkirakan memiliki waktu

paruh lebih panjang daripada resveratrol (Sirerol dkk, 2015).

Gambar 6.1 Struktur Pterostilben

Senyawa kimia yang memiliki struktur polifenol seperti beberapa
senyawa yang diisolasi dari daun teh hijau, pomegranat dan biji anggur
menunjukkan adanya aktivitas antioksidan dan berpotensi memiliki keuntungan
dalam mengatasi berbagai penyakit pada manusia, termasuk kanker. Hal ini
yang menyebabkan, senyawa-senyawa tersebut diteliti menjadi bahan tambahan

atau bahan aktif utama pada produk sunscreens yang dapat menurunkan
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imunospuresi dan efek prokarsinogen dari radiasi sinar UV pada kulit (Sirerol
dkk, 2015).

Pterostilben dalam penelitian ini diformulasikan untuk menghasilkan
niosom pterostilben. Sistem penghantaran niosom diharapkan dapat
meningkatkan efek pterostilben dengan mengakomodasi konsentrasi obat lebih
baik pada lokasi administrasi, kemampuan adhesi dan penetrasi pterostilben ke
kulit. Niosom dapat meningkatkan penetrasi pterostilben melewati kulit dengan
cara mengurangi transepidermal water loss sehingga dapat mempengaruhi
struktur stratum korneum yang kaku dan padat. Penggunaan nanovesikel
menunjukkan permeabilitas dan retensi obat ke kulit lebih baik daripada sediaan
yang tidak menggunakan nanovesikel (Hamishehkar, Yahya, dan Maryam,
2013). Menurut Lakshmi dkk (2011), dalam penelitiannya yang memformulasikan
sediaan topikal gel niosom untuk terapi psoriasis menunjukkan bahwa obat
mampu berdifusi melewati kulit dan terdeposisi dikulit lebih baik dibandingkan
dengan gel biasa, sehingga dapat meningkatkan efek terapi. Niosom juga dapat
melindungi bahan aktif yang kurang stabil secara kimia, seperti fotodegradasi
(Manconi dkk, 2003). Pada penelitian ini, pterostilben dapat dengan mudah
teroksidasi jika terpapar cahaya. Sehingga formulasi niosom pterostilben dapat
diharapkan dapat melindungi pterostilben dari oksidasi karena cahaya dan dapat
meningkatkan efek terapi dari pterostilben (Zhang dkk, 2014).

Pada penelitian ini, Span 60 dipilih dan digunakan sebagai surfaktan
non ionik yang merupakan komponen utama dalam pembuatan niosom. Maka,
penelitian ini ditujukan untuk mengetahui pengaruh perbedaan konsentrasi Span
60 sebagai surfaktan non ionik terhadap karakteristik ukuran partikel niosom

pterostilben. Dalam penelitian ini, selain menggunakan span 60, digunakan juga
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kolesterol dan soya lecithin sebagai penyusun dinding bilayer vesikel niosom.
Pengembangan formulasi niosom dibedakan menjadi 3 variasi kosentrasi Span
60, yaitu formula 1, formula 2, dan formula 3 berturut-turut 2 g, 4 g, dan 6 g
dengan konsentrasi lipid yang tetap, yaitu 0,5 g kolesterol : 2 g soya lecithin = 2 :
8. Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Shatalebi (2010), Span 60
menghasilkan ukuran partikel yang lebih kecil dibandingkan dengan Span 40 dan
lebih besar dibandingkan dengan Span 80. Selain itu Span 60 memiliki efektivitas
penjerapan lebih baik daripada Span 80, dimana pada niosom menggunakan
Span 80 mudah terjadi kebocoran pada vesikel dikarenakan ukurannya yang
terlalu kecil. Ukuran vesikel yang lebih kecil juga ditunjukkan oleh penggunaan
konsentrasi Span yang relatif lebih tinggi, hal ini mungkin dapat digambarkan
karena pembentukan vesikel yang lebih mudah dan/atau kemampuan surfaktan
pada kondisi tertentu yang mengakomodasi pembentukan struktur vesikel lebih
baik.

Sebelumnya, penulis menggunakan span 80 sebagai surfaktan non
ionik dalam pembuatan niosom pterostilben, namun penelitian tidak dilanjutkan
karena dalam proses pembuatan niosom menggunakan span 80 tidak terbentuk
lapis tipis yang menempel pada dinding labu alas bulat dan tidak terjadi
pembentukan vesikel saat proses hidrasi. Hal ini dapat disebabkan oleh
beberapa faktor dari karkateristik surfaktan, yaitu nilai HLB dan suhu transisi fase
gel-likuid. Tidak terbentuknya lapis tipis pada dinding labu alas bulat, dapat
disebabkan dari suhu transisi fase gel-likuid span 80 yang sangat rendah, yaitu -
12 °C. Berdasarkan literatur, suhu transisi fase gel-likuid surfaktan non ionik
dapat mempengaruhi proses pembentukan niosom. Suhu transisi fase gel-likuid

yang rendah tidak dapat membentuk fase gel pada suhu ruang tanpa kolesterol
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dengan konsentrasi tinggi (Khoee dan Morteza, 2017). Pada proses hidrasi,
didapatkan bahwa campuran lipid yang terdiri dari span 80 dan kolesterol
memisah dengan media hidrasi dan tidak membentuk vesikel. Tidak
terbentuknya vesikel niosom pada penggunaan span 80 mungkin disebabkan
oleh beberapa faktor, yaitu tidak terbentuknya struktur lipid bilayer karena
kurangnya bahan pembentuk dinding bilayer niosom dan nilai HLB span 80 yang
lebih kecil. Oleh karena itu, pada pembuatan niosom menggunakan span 60
ditambahkan lesitin yang diharapkan dapat meningkatkan stabilitas fisik niosom
pterostilben. Lesitin dalam komponen niosom dapat meningkatkan kerapatan
struktur dinding bilayer, sehingga dapat mencegah terjadinya kebocoran pada
vesikel (Yadav dkk, 2010). Nilai HLB span 80 yang lebih kecil dapat
menghasilkan ukuran partikel yang lebih kecil, namun dapat meningkatkan
kebocoran atau rusaknya vesikel (Shatalebi dkk, 2010).

Komponen soya lecithin dalam niosom juga dapat mempengaruhi
ukuran partikel. Terjadi penurunan diameter vesikel dengan peningkatan
konsentrasi soya lecithin. Hal ini kemungkinan dikarenakan adanya peningkatan
hidrofobisitas (Chowadry dkk, 2013). Ukuran partikel merupakan karakteristik
penting dari sebuah nanovesikel, dimana dapat mempengaruhi stabilitas,
efektivitas penjerapan, profil pelepasan obat, distribusi adesi di kulit. Hal ini yang
menjadikan ukuran partikel sebagai penentu formula optimum dalam penelitian.

Niosom pterostilben diformulasikan dengan metode hidrasi lapis tipis.
Metode hidrasi lapis tipis merupakan metode yang paling sering digunakan
dalam pembuatan nanovesikel, dikarenakan metode ini simple dan praktis serta
mampu menghasilkan partikel kecil yang seragam. Pada metode hidrasi lapis

tipis terjadi pembentukan lapis tipis dan proses hidrasi sehingga terbentuk
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vesikel. Pterostilben, span, kolesterol, dan soya lecithin dilarutkan dalam pelarut
organik yang kemudian dievaporasi untuk menghilangkan pelarut organik sampai
membetuk lapis tipis di dinding alas bulat. Pemilihan penggunaan kloroform
sebagai pelarut organik dalam penelitian ini berdasarkan kelarutan bahan-bahan
yang digunakan, yaitu span 60, kolesterol, pterostilben, dan soya lecithin. Luas
lapis tipis yang terbentuk pada dinding labu alas bulat mungkin akan
mempegaruhi efektivitas penjerapan vesikel. Proses hidrasi merupakan salah
satu titik kritis pembentukan vesikel pada metode ini. Penambahan fase aqueous
pada proses hidrasi ke dalam lapis tipis menyebabkan pengembangan bilayer
dari campuran lipid dan secara bersamaan akan membentuk vesikel karena
adanya interaksi fase air dengan gugus polar molekul surfaktan. Interaksi antara
air dan bilayer, akan menghasilkan struktur vesikel yang akan memisah dengan
sendirinya (Singh dkk, 2012). Pada penelitian ini digunakan larutan buffer fosfat
pH 7,4 sebagai media hidrasi lapis tipis. Media hidrasi yang dapat digunakan
dalam pembuatan niosom adalah larutan buffer dan gliserin 0,1%. Pemilihan
larutan buffer fosfat pH 7,4 sebagai media hidrasi dikarenakan media hidrasi
dengan fase air akan mempercepat proses hidrasi. Selain itu, larutan buffer
fosfat dengan pH 7,4 mensimulasikan kondisi cairan fisiologis tubuh yang
mendekati netral (Moss, Gullick, dan Wilkinson., 2015). Suhu saat proses hidrasi
pada penelitian ini adalah + 65° C, dimana suhu ini lebih tinggi dari suhu transisi
gel likuid Span 60. Suhu hidrasi mempegaruhi bentuk dan ukuran partikel
niosom. Dalam pembuatan niosom, suhu yang digunakan biasanya harus di atas
suhu transisis fase gel likuid dari surfaktan yang digunakan (Debnath dan Anup,
2015). Setelah hidrasi, dilanjutkan dengan pengecilan ukuran menggunakan ultra

turrax dan sonikator, Vesikel yang terbentuk setelah diultra turrax dan disonikasi
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menunujukkan ukuran yang lebih kecil dan distribusi ukuran partikel yang lebih
homogen (Yeo dkk, 2019).

Niosom pterostilbben yang dihasilkan kemudian di uji Karteristik
organoleptisnya. Tidak terdapat perbedaan secara visual pada formula (F) dan
kontrol (K) niosom pterostilben. Analisis secara visual, didapatkan bahwa niosom
pterostilben berbentuk cair dengan warna kuning pucat dan memiliki bau khas
soya lecithin. Hal ini kemungkinan dikarenakan komponen niosom yang
digunakana pada penelitian ini tidak memiliki warna yang kuat. Warna kuning
pucat dan bau khas soya lecithin yang dihasilkan berasal dari penggunaan
bahan soya lecithin.

Pengukuran pH dilakukan pada sediaan niosom pterostilben.
Spesifikasi pH niosom pterostilben yang diinginkan adalah 5 — 8. Menurut
Standar Nasional Indonesia (1996), kulit dengan pH 45 - 6,5 dapat
mentoleransi dengan baik saat berinteraksi dengan sediaan yang memiliki pH
dengan rentang 4,5 — 8. Berdasarkan hasil penelitian, nilai pH niosom
pterostilben adalah + 9. Namun nilai pH 9 masih dalam rentang pH internal tubuh
yang hampir mendekati normal, yaitu 7-9 (Ali dan Gil, 2013). Peningkatan pH
terjadi kemungkinan dikarenakan penggunaan soya lecithin dengan konsentrasi
yang cukup tinggi. Berdasarkan penelitian Budai dkk (2013), soya lecithin akan
terionisasi dan menghasilkan nilai pH yang dipengaruhi oleh muatan energi
permukaan. Nilai pH dapat mempengaruhi nilai potensial zeta sediaan. Nilai pH
yang basa cenderung akan menghasilkan muatan lebih negatif dan muatan lebih
positif apabila nilai pH lebih asam (Doymus, 2007). pH medium dalam proses
preparasi niosom dapat mempengaruhi ukuran partikel yang dihasilkan. Pada

medium dengan pH asam (1,2) dan basa (9,0), ukuran partikel akan mengalami
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perubahan secara signifikan, dimana pada 2 jam awal akan meningkat, hal ini
mungkin dikarenakan terjadinya fusi/penggabungan. Pada medium dengan pH
netral (7,4), ukuran partikel cenderung lebih stabil (Ramana dkk, 2010).

Pada pengujian karakteristik ukuran partikel, didapatkan rata-rata
ukuran partikel niosom dari terbesar sampai terkecil berturut-turut, yaitu
F1>F2>F3 untuk formulasi dengan pterostilben dan K1>K2>K3 untuk formulasi
kontrol tanpa pterostilben. Ukuran partikel yang dihasilkan memenuhi rentang
spesifikasi yang diinginkan, yaitu 50 — 600 nm. Ukuran niosom yang mungkin
dihasilkan menggunakan metode hidrasi lapis tipis adalah > 50 nm (Yeo dkk,
2016). Pada umumnya ukuran vesikel 2 600 nm tidak dapat menghantarkan
bahan aktif ke lapisan kulit yang lebih dalam, bahkan dapat menetap pada
stratum korneum dan membentuk lapisan lipid pada kulit setelah kering.
Nanovesikel dengan diameter < 300 nm dapat menghantarkan bahan aktif
sampai batas tertentu ke kulit yang lebih dalam (Danaei dkk, 2018). Stabilitas
ukuran partikel juga dapat dipengaruhi oleh pemilihan pH medium. Ukuran
partikel akan lebih stabil pada medium dengan pH netral (7,4) dan kurang stabil
pada medium dengan pH asam (1,2) serta basa (9,0) (Ramana dkk, 2010).

Ukuran partikel dapat dipengaruhi oleh beberapa faktor, antara lain
proses pengecilan ukuran dan komponen bahan penyusun nanovesikel.
Komponen utama niosom adalah surfaktan non ionik. Pemilihan penggunaan
surfaktan dalam pembuatan niosom dapat mempengaruhi ukuran partikel yang
dihasilkan. Surfakatan dengan nilai HLB yang lebih rendah akan menghasilkan
ukuran partikel lebih kecil, hal ini disebabkan karena terjadi penurunan energi
bebas permukaan dengan peningkatan hidrofobisitas surfaktan (Tangri dan

Khurana, 2011). Pada penelitian ini digunakan surfaktan golongan sorbitan
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monoesters, yaitu sorbitan monostearat atau Span 60. Span 60 memiliki nilai
HLB 4,7. Pada penelitian yang dilakukan Shatalebi (2010), niosom dengan
surfaktan span 60 menghasilkan ukuran partikel yang lebih kecil daripada span
40, dimana nilai HLB Span 40 adalah 6,7. Selain itu, penggunaan span 60 juga
menunjukkan efisiensi penjerapan yang lebih baik daripada span 20 dan span
40.

Hasil ukuran partikel kemudian dianalisis statistik One-Way ANOVA.
Didapatkan hasil analisis statistik nilai signifikansi kurang dari 0,05 (p<0,05). Nilai
tersebut menunjukkan bahwa terdapat perbedaan yang bermakna pada
kelompok yang dibandingkan, yaitu konsentrasi span 60 terhadap ukuran
partikel. Hal ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Shatalebi (2010),
vesikel dengan ukuran lebih kecil ditunjukkan pada penggunaan Span dengan
konsentrasi relatif lebih tinggi. Hal ini dijelaskan bahwa pembentukan vesikel
yang lebih mudah karena dapat mencapai titik misel kritis dengan cepat dan/atau
kemampuan surfaktan pada kondisi tertentu yang mengakomodasi pembentukan
struktur vesikel lebih baik.

Karakteristik indeks polidispersitas niosom pada penelitian ini,
didapatkan nilai yang berada pada rentang spesifikasi yang diinginkan. Nilai
indeks polidispersitas niosom dari terbesar hingga terkecil berturut-turut yaitu
F1>F2>F3. Indeks polidispersitas (PDI) digunakan untuk menentukan derajat
keseragaman distribusi ukuran partikel. Partikel dengan ukuran yang homogen
(monodispersi) dapat meningkatkan fungsi nanovesikel untuk menghantarkan
obat. Nilai PDI < 0,05 menunjukkan standar monodispersi yang tinggi, dan nilai
PDI = 0,7 mengindikasikan sampel memiliki distribusi ukuran partikel yang

sangat luas (Danaei dkk, 2018). Hasil uji karakteristik indeks polidispersitas pada
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penelitian ini dapat dipengaruhi oleh adanya proses pengecilan ukuran partikel,
seperti penggunaan ultra turrax dan sonikator. Hal ini sesuai dengan pendapat
yang disampaikan oleh Homaei (2016), metode hidrasi lapis tipis yang
menghasilkan multilameral vesikel dapat dikombinasikan dengan metode
pengecilan ukuran. Sonikasi salah satu metode yang paling sering digunakan.
Selain itu, sonikasi juga dapat menurunkan nilai PDI yang tinggi pada distribusi
ukuran partikel.

Pada hasil uji karakteristik potensial zeta, diperoleh nilai potensial
zeta dengan rentang — 15,0 sampai dengan — 22,0 mV. Nilai tersebut berada
lebih rendah dari spesifikasi rentang yang diinginkan, yaitu + 20 — 30 mV. Pada
umumnya, potensial zeta akan bernilai negatif atau lebih rendah pada pH tinggi.
pH merupakan salah satu faktor penting yang dapat mempengaruhi nilai
potensial zeta (Key, 2012). Nilai potensial zeta yang lebih rendah dari spesifikasi
yang diinginkan, kemungkinan dikarenakan pada penelitian tidak menggunakan
bahan tambahan yang berfungsi untuk memodifikasi muatan energi suatu
vesikel. Terdapat 2 tipe penginduksi muatan, yaitu penginduksi muatan negatif
dan positif. Penambahan bahan penginduksi muatan dapat meningkatkan
stabilitas vesikel, dengan cara mencegah penggabungan vesikel dan
memungkinkan untuk meningkatkan nilai potensial zeta. Sterylamine dan
cetylpyridinium chloride merupakan contoh bahan penginduksi muatan positif
yang sering digunakan, sedangkan penginduksi muatan negatif yang sering
digunakan adalah dicetylphosphate, dihexadecyl phosphate dan lipoamine acid
(Sankhyan dan Pravin, 2012).

Niosom pterostilben yang dihasilkan kemudian di uji difusi in vitro

dengan metode Franz Difussion Cell. Uji ini dilakukan untuk mengetahui
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konsentrasi pterostilben yang berpenetrasi melewati membran, maka dilakukan
pengambilan sampel sebanyak 1 mL di kompartemen reseptor pada menit ke 15,
30, 45, 60, 90, dan 120. Didapatkan konsentrasi pterostilben berturut-turut
adalah 89,8; 103,68; 138,31; 159,31; 175,44; dan 193,65 ppm. Setelah 2 jam,
konsentrasi pterostilben yang terpenetrasi kurang dari konsentrasi yang
seharusnya. Hal ini terjadi kemungkinan karena pterostilben belum sepenuhnya
terpenetrasi setelah 2 jam, selain itu pterostiben yang berdifusi mungkin
sebagian tertinggal dalam jaringan yang digunakan sebagai membran

(Anggraeni, 2013).

6.2 Keterbatasan Penelitian

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan dan pembahasan di atas,
terdapat beberapa keterbatasan terhadap penelitian ini. Pada formulasi niosom
pterostilben, hanya digunakan surfaktan non ionik dari golongan span dan hanya
digunakan secara tunggal. Selain itu pada penelitian ini tidak diketahui stabilitas
dan efisiensi penjerapan dari niosom pterostilben. Uji stabilitas dilakukan untuk
mengetahui  kondisi penyimpanan yang direkomendasikan dan masa
penggunaan dari niosom pterostilben. Adanya pengujian efisiensi penjerapan

dapat mengetahui kadar bahan aktif pterostilben dalam niosom.



BAB 7

PENUTUP

7.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan yang telah dilakukan,
dapat disimpulkan bahwa surfaktan non ionik yang dapat digunakan dalam
penelitian adalah span 60 dan formulasi optimum niosom pterostilben yang
diperoleh adalah niosom dengan span 60 sebagai surfaktan non ionik dengan

konsentrasi 6 g.

7.2 Saran

Saran yang dapat diberikan pada penelitian ini, antara lain:

1. Dapat dilakukan pengembangan formulasi niosom pterostilben
menggunakan variasi jenis-jenis surfaktan non ionik dari golongan Span
maupun golongan lain seperti ether linked surfactant dan polysorbates
secara tunggal ataupun campuran.

2. Dapat dilakukan pengembangan karakterisasi uji stabilitas niosom
pterostilben.

3. Dapat dilakukan uji penetapan kadar bahan aktif pterostilben.

4. Dapat dilakukan pengujian lebih lanjut untuk mengetahui aktivitas

farmakologis lain dari pterostilben.
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Lampiran

Lampiran 1. Proses Pembuatan Larutan Buffer Fosfat pH 7,4

a. Perhitungan penimbangan bahan

massa _ 1000
KH2P04 = X
BM " pmL

massa loo00
02M =
136,09 © 1000 mL

massa = 27,22 gram

massa 1000
NaOH = X L

massa 1loo0
02M =
40 50 mL

massa = 0,4 gram

b. Berdasarkan FI V () halaman 1749 — 1750
50 mL larutan stok KH,PO4 0,2 M ditambahkan 39,1 mL larutan stok
NaOH 0,2 M lalu pH diadjust sampai mencapai pH 7,4 menggunakan
larutan stok NaOH atau HCI.

c. Dokumentasi

(a)
Gambar 1. Penimbangan bahan KH,PO, (a); dan NaOH (b)
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(@) (b)

P

Gambar 3

Gambar 4. Larutan buffer fosfat pH 7,4.
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Lampiran 2. Penimbangan Bahan Komposisi Niosom Pterostilben

Pterostilben Soya Lecithin
Formula Span 60 (g) Kolesterol (g)
(9) (@)

F1A

F1B

F1C

K2

F2 A




69

F2B

F2C

K3

F3 A

F3 B
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F3C

Keterangan: K = tanpa pterostilben, F = dengan pterostilben, F1= konsentrasi
Span 60 2 g, F2= konsentrasi Span 60 4 g, F3= konsentrasi Span 60 6 g

Lampiran 3. Proses Pembuatan Niosom Pterostilben

Gambar 1. Campuran lipid yang berisi Span 60, kolesterol, dan pterostilben
dalam 13 mL kloroform.

(a) (b)
Gambar 2. Campuran lipid di evaporasi menggunakan rotari evaporator
pada suhu 60°C dengan kecapatan 150 rpm dan keadaan vakum (a); sampai
terbentuk lapis tipis di dinding labu alas bulat (b).
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Gambar 3. Proses hidrasi lapis tipis dengan 50 mL larutan buffer fosfat pH
7,4 menggunakan rotari evaporator tanpa vakum.

Gambar 4. Suspensi niosom pterostilben sebelum dilakukan pegecilan
ukuran

(@ (b)
Gambar 5. Proses pengecilan ukuran menggunakan ultra turrax dengan
kecepatan 8000 rpm selama 5 menit (a); dan menggunakan sonikator pada
suhu ruang selama 5 menit (b).

Gambar 6. Sediaan niosom pterostilben setelah dilakukan pengecilan
ukuran.
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Lampiran 4. Pengamatan dengan Mikroskop

Gambar 1. Pengamatan formula 1 niosom pterostilben di bawah mikroskop
dengan perbesaran 400X.

Gambar 2. Pengamatan formula 2 niosom pterostilben di bawah mikroskop
dengan perbesaran 400X.

Gambar 3. Pengamatan formula 3 niosom pterostilben di bawah mikroskop
dengan perbesaran 400X.



Lampiran 5. Dokumentasi Pengukuran pH

Tabel 1. Pengukuran pH
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Formulasi Dokumentasi

F1

F2

F3




K1
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K2

K3
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Lampiran 6. Certificate of Analysis

a. Pterostilben

3 ChromaDex. -Tersl L o

| PROBUCT NAME Fraroshibene [ Structura f
FART NUMEER OO0 &9 | a :
STANDARD TYPE Foood Geace Bulk soterial i ‘}_ “ i
LOT NUMBER ADPEFYSP 10030515 | ¢ k -

REFORT NUMBER COXA-RSS 465100 ! — d_\ )_DH |

DATE OF SAMPLE D 12201 5 o = |

DATE OF REPORT 41712015 B ] |

CHEMICAL HAMES 4-[2-|3.5-Dirne hemppheyd| e end| phanol: 3.8 Cimethorg. 4" hipdraxy-rons-
slilbene; 3,5 -DirmeEhors-a-hioeral

CHEMICAL FORMULA CreHisn

MOLECULAR WEIGHT [MW] 25630
PLIELISHED MELTING POINT M

CHEMICAL FAMRT Sibenoids
CAS MUMBER [537-42-4]
LESAY RESULTS
TEST METHOD BHALYTE SFICINCANION RESULT
HPLC :
kdarity retention kel Pmrc-sl-h:f'm i Conforms Confomns
Pty HPLE |ormaf) Prarash bere LT 7Eh [T
N ™= BARAT 720 o [1]s]
idethoncl HRAT 3000 prm® HD
Tohene MET 57 ppm® HD
Rl gl Sobvents SGCMAb-Haadspace Etrmd ocatare wraT 5000 pom HI
A EisoE HAT 5300 pom® HO
Bl e higreg HRAT & ppm® HO
He 3 AT 250 P ® Ml
— Lacd AT 0 ppm HO
Arsenic HdT | ppem HD
Wy Melos KCP-hi ok bod] | opm NO
- Mercury T | ppm HO)
| (L= v Tolal Piste Courid HaAT 1000 CFI G = G CFlg
| Mizratial LER w2021 Yeail ong pakd HIWAT B0 CFLg < I CFUg
! LS ? 30T E col ) Absendy | g Apsenti10g
Dll-wtibe 1o bght brown
AppEoon e A Coal, Fam I W:;H CFlhibs Powder |
T T e o T bus. Dk e M Sdscral somenh, CHIEgAE] . Vs |0 2 3 ety 2 O | Lireoky D008 T 0TaN il 15AED
0 Es o [ s W A PR [ N T
B L) S B EP R T e T e i e BIPSOE cmla e cwlibed fogegiie’ 1200 aTEipfesl oln o et & BTITART ancino e
HICH Nigees P8Oy DES0 ciac led o BLFW)

12005 Wik Bled. Subla G, irdne, T8 SZE18 | Teb Rl A0 GEE | For B4R219 DFF

[Drmchenly F RTINSO | e CRITTHICHES SN
Fage 10f 2
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I ) s

3 ChromaDex Te1® e . &

ORAGE CONDITIONS
STORAGE Room lemperatee 0 a dry ploce, Matthew et e Lramaes
RE-TEST DATE 04/2018 uncder e above conditions. Moreno e s
[EVISION HISTORY
Savaion Histary Date of Revision  Decument/Changes
00 067170205 New report

16005 Muionds Bivd., Sute G, ivne CAGIAIR | Tk 949 £ 1907268 | Fox YEy 410074

pgegentsicromadexcom | weawdrgeices com
Page 20f2
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b. Soya Lecithin

SOYA LECITHIN LIGUID - STANDARD

Farameber Code & Decoription Spouilioalion MesEnod Of Analycis
ACID VALUE Max_ 30 KOH ! gm 12 E4mipart 1) 1884
FERDKIDE WALLE B § e 12 G4B{FART-1] 1884
ACETOME NS, E2e MIN P NF-1EP2I6E
TOLUENE IM3OLUELE [, uspnt-1Emethod 2]
HEXAME IM2. [ P, NF- 1 EMETHOO1E )
PESTISTIMDES RESIDUES 7] 12 ppb M
DHINE [PCDOF-TEG) pet [LE M [ In the Fat | ppk it
TOTAL PCE ppb 80 W | I e Fak |
HEXAMNE REZIDUE S pp 10 M.
Fruppb 100 o
L S Wi
Hg.pph 10 W
Cr.pbb 25 M
AL_pbb 10 B
Cu,ppm 20 Wi
Zn,ppm &2 A
[Cu.Znj,ppm B2 M
ARCMATIC HYDROCARBONS ppb 25 Max.
CRGANCCHLORINATED 10 M

TOTAL PLATE COUNT 500 ofu | g MaE EF13{FART-1] 1880

COLIFORM Abcant ig EP-18{PARTA-TERED

ECoU AEBENTI EP-18{PARTA- 1620

VEAET & MOULDE 100 MK EF13{FART 1820

AL MONELL & Skcant EP-18{PARTA-TERED
Faor o¥ios s only F102511 (F) Sonlo Bloohsm Extrastion Lid.

A Nt anl  Grow n
Corp (. 35 Paind Kager, lndoes P PN 453001 iadia
Phose: 6F31-80114500 FacOie-Fa1-2edisis
Ermal I=foifwonichsnchemonin Websie . s sonichioctemoooin
Carted by 150 2000 HALAL CERT IO STAR-E-HOSHER
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c. Kloroform

DW‘ %2 pT. SMART-LAB INDONESIA @

[ R

v * T Py
CERTIFICATE OF ANALYSIS
Product Naame  ; Chloeafosm Maokecular Weigit 11938 phmot
Cataliog No L A-1022 Baich No. L 200517003
Grade : Analytical Reagent Mamfaceursag Dane : May 20, 2017
Foqmula 1 CHCY, Bxpire Date * Mary, 2020
Cas No 167553
NO. ITEM TEST UNITS }SPECIFICATION RESULT
L | Appzarance . A clear Bquid with 2 Passes 1oat
. characienste odour.
Contains about 196 viv
clhano 65 PIERER ARV
2 | Assay (GO) WL mn 94 99 480
3| Wi Permlat 20°C glom’ 1474 - 1482 Jase
4 | Colonr Heoxn max |0 <10
5 | Refmeeve Index o7 1444 - 1448 1,448
. | Watee (H0) wi % max 005 0 0078
7 Acklity (HCT) wt % max 0 0005 000035
K | Nea-volatde matter % max 0 0005 oDUCO3s
U, | logized Chlonids (C1) wt % ma O D002 = 000002
10. | Free Chlonne (Cl) o W% max 00005 00003
11 | Aldehyds and Ketone (CHCHO) wt % max 1 D05 < 0005
12. | Oeganic impuritics h passcy 1c3t Pesses tost

Result - The abone product coeresponds 1o AR Grode
Refrerce vr sicnkerd of prodier speciication s Amalar riandard spec)ficanion
PT.SMART LAB INDONESIA 3




d. Etanol 96%
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Praduct numher-

Analysis seconding to:

Certificate of Analysis

ETHANOL (96 PER CENT)

Ethanalum {96 per centum)

Jaramzer
CHARACTERS
Appezranme
Charactes

Eoiling point
TOENTIFXCA TN
Idertificaton &
dertificaton B [13)

entification C |co-our
reaction)

Wentifimton D
(pracpitationreacticn)

TESTS
Appearanee

Appearane

Acidity aralkaliaity
Azidity ar aliz Enity
R=lative densty
Absarbasoe (LY)
Absarbanoe (L)
Atsarbance (LV)

Absorbance LV

valatlla mpudties (CC)
=methans|

25617 Eatch number: 13012408
Ph. Eur, 01/2008:1317 Expinydate: o3/2016
TESTS ANE TEST RFSULTS
Spucilation Tesult
Coloudess, clear, valatile , lammatie liguid, nygrascapie Complies
It B with a blue, smokeless flame Comalies
Laat 18T N
tamplies wilh t9e est forrelstive density Complies
Tha spectrum is&dentical Lo Uhe refererce spectium Comolies
After 2 fove i nutes, ant_ndense blue cobour 3ppears on the paper and Complies
bacomes paler after 10-13 min,
A e precitate s tormed witlvn 30 min. Cempling
It #5 clear and co'ourbess when corrpared with water R Cemplizs
Di'ute 1Mt 10 20 muw th walter, Atber 5 minales Lhe dilution remains Lempliss
shearwhen comoarsd with water B
The solaticn = colourlass Complies
The soltion is pink Camplics
805 -0812 0,803
M3 080 at 240 rm 0245
Max. 2,30 between 250-250 vm cam
Max. 2,10 between 270340 rm LA L)
Examine Letwesn 235-380 renina 3 emcell using wateras Sinuolh
2o pensation bguid. The cucwe 15 smanth,
Max. 200 pam (vA) Not detecter
Page 10’2

FSBF BVRA ~ Industriawen 2 - 2850 Boom = Beigium = Tel 452 10}3 4403 07 20 - Fax +37 |03 44807 29
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Vo atie iImpunties (CC)
acetalde hyde + ao=lal

Valatle impurities (GC)
~bEnsere

Valatlle imparites [GC}
-tetal ot otherimpuritics

Residue on evaocration

Content

CONCLUSION:

RELEASE DATE:

Certificate of Analysis

ETHANOL (96 PER CENT)

Ratch 1262420

Max. 10 ppm [wiv), expressad as acetaldeyde

Max. 2 opm ||

Max. 300 ppmn (i)

Vax 25 gpen jwad (max 25 mg)

35,1 - G669 % (wAV) at20°C, caloulsteg from relative deps, ty vaing
ake

chalimetr tab es

Al 1ests ave exwg

wed by the nuthorized \oboratory Quercus laha SVEA

Product meats the spacifications. Batch melessed,

March 19,2013

Kol de ecled

Kot detected

Not detectad

10pomiimg)

95,9 % viv

R HENGod R

K. Yareessen, Ingustriz| Pagrmacist J OF

Quulily Assurance Maroger

= T8 J2 0L 3447 20« Fax +32 (012 444 07 3§




e. Span 60

Specification

8.40121.0100 Span® 60 for synthesis

Specification
Hydroxyl value 235 - 260
Saponification value 147 - 157
Identity (IR) passes test

Dr. Oliver Schramel

Responsible laboratory manager quality control

This document has been produced electronically and is valid without a signature.

Merck KGaA, Frankfurter StraBe 250, 64293 Darmstadt (Germany): +49 6151 72-0 Page 1 of 1
EMD Millipore Corporation - a subsidiary of Merck KGaA, Darmstadt, Germany

400 Summit Drive, Burlington, MA 01803, USA, Phone +1 (781) 533-6000

SALSA Version 519803 /000000000000// Date: 17.10.2016
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Lampiran 7. Hasil Karakterisasi Ukuran Partikel dan Indeks Polidispersitas

1. F1
a. F1A

Size Distribution Report by Intensity

vaz

Sample Details
Sample Name:
SOP Name:
General Notes:

File Name:

Record Number:
Material RI:
Material Abscrbiion:

System
Temperature ("C):
Count Rate (keps):
Cell Description:

Results

L Average (dam): 3230

Pdt:
Intercept:
Result quality :

Intansity |Fercen)
~ w -

-

e nrsurserts L
Worraham oe

V' N
Malvern

NF1AZ
manseiings rano
Zulla US 2019 cns Dispersant Name: Waler
2 Dispersant RI: 1330
1.33 Viscosity (cP): 08872
0500 Measurement Date and Time: Tuesday Apnl 2 2015 2:18:25
250 Duration Used (s): 60
4607 Measwement Poadtion (mm): 065
Disposable saing cuvetie Attenuator: 5
Size {d.nem): % Intensity: St Dev (d.n...
230 Peak 1: 6376 548 3B 8
2450 Peak 2: 1854 e 64,80
E- Peak 3 a7 55 777
Good
Sewe Distrbusion by Intenssty
1 0 10 1900 10000
Saze |dom)

Recwd 2:NFIAZ

Zatmon Ve ) 04
Sersl Mumber WAL 108V

Fierave Zuls UB 20
Pecord Murtw 2
14 Wy 2010 04490 5M



Size Distribution Report by Intensity

vz2

Somple Details
Sample Name:
SOP Name:
General Notes:

File Name:

Record Number:
Material RI:
Material Absorbtion:

System
Temperature ("C):
Count Rate (kepa)
Cell Description:

Results

2-Average {d.am):
Pdi:

Intercept;

Result quality :

et nerseres Lz
Poow e 2o

Jetaon Yer 701
Sorwd Mumber WAL 1 DOV
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VN
Malvern

NFI1A3
mansetings rano
Zulfa UB 2019.c0s Dispersant Name: Waler
3 Dispersant Rl: 1330
1.33 Viscosity (cP): 08872
2500 Measurement Date and Time: Tuescay, Apal 2. 2018 2:20:28
250 Duration Used (s): 60
4649 Measurement Position (mm). 065
Drposable siang cuvetie Attenuator: 5
Size (d.nm): % Intensity:  StDev (dn...
245 Peak 1t 2n 553 5135
2524 Peak 2: 1883 447 6547
os Peak 3: 0000 00 0.000
Good
Scoe Destribusion by intenaity
1 0 100 1900 10000
Sze (drm)

20 T 1051 P
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b. F1B
Size Distribution Report by Intensity A
v22
Sample Details
Sample Name: NFIE !
SOP Name: manselings nano
General Notes:
File Name: Zulfs UG 2018 ces Dispersant Name: Waler
Record Number: 11 Dispersant Rl: 1330
Material RE: 133 Viscosity (eP): 08872
Material Absorbsion: 3500 Measurement Date and Time; Monday Apel 8, 2019 95330
System
Temperature ("C): 250 Duration Used (s): 80
Count Rate (keps): 3229 Measuwrement Position (mm): 065
Cell Description: Disposable sizing cuvetie Attenuator: 5
Results
Size (d.nm): W Intensity.  StDev (4.
Z-Average (dam); 3167 Poak 1: 7967 58.4 3841
Pai; 0488 Peak 2: ma 382 667
Intercept: 0 G31 Paak 3: foe? 24 s
Result quality : Good
‘ Sie Cistrbnman by Indensity
\ L§|
81
E s |
i
oA
s 3.‘.
2 . ......
1+
01 1 0 "o 1200 10000
Sae (dom)
Recod 11-NF1B 1
faven wurserts L Jetmow've TN File rarvec Zults UB 20%
A IR Dory Dornd Number - VAL 1082 Mecoed Murter V1

15 Ve 2010045539 "M



Size Distribution Report by Intensity
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PN

Malvern

va2
Sample Details
Sample Name: NFI1E4
SOP Name: mansebngs rano
General Notes:
File Name: Zulfa UB 2019 ces Dispersant Name: Waler
Record Number: 14 Dispersant Rl: 1330
Material RE: 133 Viscosity (cP): 08872
Material Absoebtion: 9 500 Measurement Date and Time:
Sysatem
Temperature ("Cy: 250 Duration Used (s): 60
Count Rate (keps). 3213 Measwemen! Position (mm). 065
Cell Description: Dsposable sising cuvetie Attenuator: §
Results
Size (d.nm): % Intensity:
Z-Aversge (dam): 3156 Paak 1: 308 9 840
Pdi: 0.388 Peak2: 4825 6.0
Intercept: 0925 Peak 3: 0000 00
Result quality : Good
! Swe Duatribunon by Inlenssty
a .
7 +
is
u. 4
i
ey A
14+ 2
0 — —— —eovin e N ] SE—— A, §
0n 1 10 100 1900
Sae (dnm)
Reowd 14 NF1B 4
Aatven wurseres Lt Zetmow Ve T4

Neew rrabvaen Toe

Sornd Murder - WAL 100 MRS

Monday Apel 8, 2019 #5937

StDev (dn...
2480
eree
0.000

Fierave Tols UB 20
Mecord Murber M
1V 210047 STV



c. F1C

Size Distribution Report by Intensity

va2

Sample Details
Sample Name:
SOP Name:
General Notes:

File Name:

Record Number:
Material R1:
Material Abscrbtion:

Systam

Temperature ("C);
Count Rate (keps):

Cell Desoription:

Results

Z-Average (dam):
Pdi:

Intercept:

Result quality :

Irconsity (Parcent)
e

el nsarsents L
Vv e Toey
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28
Malvern

NFIC 1
mansetings nano
Zulls UB 2012 ot Dispersant Name: Waler
w DispersantRi: 1330
1.33 Viscosity (cP): 08872
0500 Measurement Date and Time:  Friday May 102019 24045
250 Duration Used (s) 60
268 Measwement Position (mm). 045
Dmposable sizing cuvetie Attenuator: §
Size (d.nm): % Intensity: St Dev (d.n..
w008 Peak 1: 368 9 LA 2427
0340 Peak2: 2806 101 1860
QM5 Peak 3; 0000 090 0.000
Good
Size Dwirbuman by Intenary
1 10 100 1000 10000
Sae (dnm

Recond 35 NFIC 1

Zetmow Yo 700
Serel Murter WAL 100N

File rarve Zuta UD 200
Mocont Mok 38 |
14 by 2019535 20 AM



Size Distribution Report by Intensity
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Sample Details
Sample Name: NFIC4
SOP Name: mansefings rano
General Notes:

File Name: Zulfs UB 2019 ces
Record Number: 101
Material Rl: 1.33
Material Abscebtion: 0500
System

Tempemture ("C): 250
Coumt Rate (keps):. 2806

87

N

Malvern

Dispersant Name: Waler
Dispersant Rz 1 330
Viscosity (cP): 080872

Duration Used (s): 60

Measurement Position (mm). 045

Cell Description: Disposable sang cuvetie Attenuator: 5
Results
Size (d.nm): % Intensity:
Z-Average [dam): 3111 Peak 1: 6301 1000
Pdl; 0.367 Peak2: 0000 0.0
Intercept; 0946 Peak 3; 0.000 00
Result quality : ©ood
Size Distributon by Indensny
10
5
£\%
i
21
o -t ———— - ———y———— -o—
LX) 1 10 100 1000
Sae (dnmy

Recod 101 NFIC 4

Ratvemn Pumurseres L
e e tory

Zetzsom Ve 701
Sernl Murter WAL 10O

Measurement Date and Time: Friday May 10 201924723

St Dev (d.n...
706.8
0.000
0.000

10000

Fie rarve: Tuits LD 20%
Pecord Nunte: W01
4 Wy 2015 530 15 AM




Size Distribution Report by Intensity

va2

Sample Detaile
Sample Name:
SOP Name:
General Notes:

File Name:

Record Number:
Material Ri:
Material Abscrbtion:

Systom

Temperature ("C):
Count Rate (keps):

Cell Description:

Results

2-Avarage (dam):
Pdl:

Intarcept:

Result quality :

Aatven mevrsera L2
e rmahaes zom
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28
Malvern

NFIC S
manseBings nano
Zulfs UB 2019 s Dispersant Name: Waler
102 DispersantRE: 1330
1.33 Viscosity {cP): 08072
o500 Measurement Date and Time: Fricday. May 10 2019 24536
250 Duration Used (s): 00
2778 Measwement Posdtion (mm): 045
Dmposable sang cuvetis Attenuator: 5
Size (d.nm): % Intensity: St Dev (d.n...
347 Peak1: 325 831 208
0345 Peak 2: 4805 64 sl
o943 Peak 3 448 05 7902
Good
Sice Distribuston by Irdenasty
1 10 100 1000 10000
Sae (dnmy
Record 102 NFIC &
Zetmow Ye 700 Fie rarva Tula LD 20%

Serel Murtee WAL 100N

Record Murte Y0
My 2010 52843 AM



F2

a. F2A

Size Distribution Report by Intensity

va2

Sample Details
Sample Name:
SOP Name:
General Notes:

File Name:

Record Number:
Material RE:
Material Absorbsion:

System
Temperature ("C):
Count Rate (Weps).
Cell Description:

Resuits

I-Avarage (dam):

Intensity |Pascent)

89

28
Malvern

NF2A3
mansetings. reno
Zulfa UB 20715(1 )cits Dispersant Name: Waler
121 DispersantRi: 1330
133 Viscosity (cP): 08872
2500 Measurement Date and Thme: Friday. May 10 209922913
250 Duration Used (s): 80
2581 Measwement Poaition (mm): 045
Dmposable sining cuvetis Attenuator: 5
Size {d.nm): % Intensity: St Dev (d.n...
77T 8 Peak1: 328 0889 1333
. 0.198 Peak 2: a0ee 11 &80
0950 Peak3: 0000 a0 0.000
Good
Size Destrbution by Intenssty
n- - - e ———— - - - e - - - e e -—— - - .
1 o 100 1000 10000
Soe (drm)

VMWL'
o rrahen com

Reoord 121: NFZA 3

Zetavos Ve 7 04
Corwd Mumber | VAL 1001000

Fio rame Dults OB 2041
PMecod Nurder 21
4 Vay 0105213 AM
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Size Distribution Report by Intensity A
v22
Sample Dotalls
Sample Name: NFIB2
SOP Name: mansefings rnano
General Notes:
Flle Name: Zulls UD 2019 ces Dispersant Name: Waler
Record Number: 12 Dispersant RI: 1330
Material RE: 133 Viscosity (cP): 08872
Material Abscrbtion: 9500 Measurement Date and Time: Monday Apel 8, 2019 #5532
System
Temperature ("C): 250 Duration Used (s): 80
Count Rate (keps). 321.8 Measurement Position (mm): 065
Cell Description: Dsposable sang cuvetis Attenuator: 5
Results
Size (d.nm): % Intensity. St Dev (din..
Z-Average(dam):. 3154 Peak 1; 5746 928 616.7
Pdl; 0457 Peak2:  d248 74 8708
Intorcept: O G52 Paak 3: 0000 0o 0000
Result quality : Good
'f Swe Dutrbuton by ntenasy
7 .
6+
§ s |
7} I RUNRIERO RN Bl E 18 8 RPN -
T\ 4
B¢
32
‘ .
o. — - r—— -vee - —— c———— -————e - S —
o 1 w 10 1900 10000
Shze (dam)
Recwad 12 NFIBZ
Aabven mersects L Zetmbon Ve 1 0 Fie rarve Tuls UD 20%
Lo Sersd Maoter WAL 100 Pecord Nurde 2

11 Vi 2919647 34 504



Size Distribution Report by Intensity

v22

Sample Detalls
Sample Name: NF24
SOP Name: mansetings rano
General Notes:

File Name: Zulfa UB 201%(1) cis

91

V2N
Malvern

Dispersant Name: Waler

Record Number: 122 Dispersant Rl: 1330
Material R1: 133 Viscosity (cP): 08872
Material Abscebtion: 500 Measurement Date and Time: Friday. May 10 209923126

System

Tempenture ("C): 250 Duration Used (s): 60

Count Rate (kepaj 201 4 Measurement Pesition (mm). 045
Cell Description: Dmposable siang cuvetie Attenuator: 5
Results
Size (d.nm): % Intensity: St Dev (dn..,
Z-Aversge (dam): 2799 Peak 1! 385 e 1780
Pdl: 0242 Peak 2: 4872 22 6261
Intercept; 0953 Peak 3: 0.000 00 0.000
Result quality : Good
Scre Destrbution by ntenasty
121
10
E 8‘
- 6!
N
2+
o— -—— ———s - ——— e ———— - —
o 1 10 100 1000 10000
Size [dnm)

Recod 122N F2 4

Jetmon Yo 701
Sorwd Murber VAL 10OV

Fhenara Dus W0 2070|
Pecoo Nurter 122
14 Moy 2040 527 41 AM



Size Distribution Report by Intensity

92

N

v22
Somple Details
Sample Name: NF2A5
SOP Name: mansefings nano
General Notes:
File Name: Zulfa UB 201$(1) s Dispersant Name: Waler
Record Number: 123 Dispersant R: 1330
Material Ri: 1.33 Viscosity {(cP): 08872
Material Absorbtion: 0500 Measurement Date and Time: Fricday May 10 201923338
Systam
Temperature ("C): 250 Duration Used (s): 80
Count Rate (keps). 2628 Measurement Poaition (mm). 045
Cell Description: Dmsposable sizing cuvetie Attenuator: 5
Resuits
Size (d.nm): %intensity:  StDev (dn..
Z-Avensge [dam) 2793 Peak 1: 52 932 025
Pdl; 0218 Peak 2: 240 LX) 8530
intercept: 2954 Peak 3: D000 00 0.000
Result quality : Good
L P | - T, 7 ¥
Seoe Distrbuton by intenasty
12+
10
5
- B! '
i
5 )
2+
°~ - - - - - -—— - ——
(A 1 10 100 1000 10000
Sze (dom)

Record 123 NF2A S

Nabver werarserts Lt
ovw reabar Tony

Zetmom Ve 700
Sorwd Mumber VAL 108V

Fie name Duts U8 2070
Recod Nurter 123
14 May 2000 52757 AM



b. F2B

Size Distributio

va2

Sample Details
Sample Name:
SOP Name:
General Notes:

File Name:

Record Number:
Material RI:
Material Absorbtion:

System
Temperature ("C):
Count Rate (Reps):

Cell Description:

Results

I-Avarage (dam):
Pal:

Intercept:

Result quality :

Intensity |Parcent)

N W R N

o

VMWLI
N rraher cor

93

n Report by Intensity A
NFzB2
mansetings rano
Zulfa UB 2019 ces Dispersant Name: Waler
B Dispersant RE: 1330
133 Viscosity {cP): 08872
2500 Measurement Date and Time: Friday Aped 12, 2019 10462
250 Duration Used (s): 80
4028 Measwrement Position (mm). 065
Dmposable siong cuvetie Attenuator: §
Size (d.nm): % Intensity: St Dev (dn...
26349 Peak 1. 2733 84 166 7
D432 Peak2: 2812 218 1248
0905 Paak 3: 0000 00 0.000
Good
Size Distrbumon by Intenssty
1 0 100 1900 10000
Saze (dnm)

Recosd B4- NF2B 2

Zetmagwr Ve 7 04
Sew Nomoe NLONTY

Fie rarve Zuts UB 300
Mecord Morwr 84 |
11 Wiy 2310 62208 W



Size Distribution Report by Intensity

va2

Sample Detaile
Sample Name:
SOP Name:
General Notes:

File Name:

Record Number:
Material Ri:
Material Abscrbtion:

Systom

Temperature ("C):
Count Rate (keps):

Cell Description:

Results

2-Avarage ([dam).
Pdl:
Intarcept:

Result quality : Good

Intensity (Parcent)
N @ s N

o9
2

Aatven mevrsera L2
e rmahaes zom

Recod 85 NF28 3

Zetmow ver 700
Saw Warow  NyLY0 002

94

28
Malvern

NF2B1
manseBings nano
Zulls UB 2019 s Dispersant Name: Waler
85 Dispersant RI: 1330
1.33 Viscosity {cP): 08072
o500 Measurement Date and Time: Fricday Apel 12, 7019 104382
250 Duration Used (s): 00
4002 Measwrement Posdion (mm). 065
Dmposable sang cuvetie Attenuator: 5
Size (d.nm): % Intensity: St Dev (d.n...
%19 Peak1: 2909 701 1471
0 440 Peak 2: 1687 288 1087
2901 Peak3; 0000 00 0.000
Sice Distribuston by Irdenasty
1 1w 100 1900 10000
Saze (dom)

Fierarva Tula LB 207
Pecond Mot 93
1Y My 2010632 84 594
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Size Distribution Report by Intensity A
va2
Sample Details
Sample Name: N FZ8 4
SOP Name: manselings rano
General Notes:
Flle Name: Zults UD 2019.cts Dispersant Name: Waler
Record Number: 86 DispersantRE: 1330
Material Rz 133 Viscosity (cP): 08472
Material Abscebtion: 0500 Meoasurement Date and Time: Friday Aped 12,2019 10503
System
Temperature ("C): 250 Duration Used (s): 80
Count Rate (keps): 4022 Measurement Position (mm): 065
Cell Description: Disposable siang cuvetis Attenuator: 5
Results
Size (d.nm): N Intensity. St Dev (dn..
Z-Average {dam); 7621 Peak1: 9587 50.8 5410
Pl D438 Peak2: 1760 ag.2 7238
Intorcept: 50035 Poak 3: 0000 0o 0000
Result quality : Good
‘ Size Cistribxsion by Irtensity
7 .
8
i
& 4
=
N
2 PP~ GO AP PTG I TRp e qua it | 1SRG PO NSDRE (7 A e SO TN
‘ +
0 e —— e - N ———
01 1 0 100 1000 10000
S2e (d am)
Recod B5 N F2B 4
Jabem ourserss L Demow Ve 701 File rarve Tl UB 20V
vee rwarn om Sets Narvow L6028 Tecons Murter 95

15 My 201062334 5%



c. F2C

Size Distribution Report by Intensity

va2

Sample Details
Sample Name:
SOP Name:
General Notes:

File Name:

Record Number:
Material RI:
Matorial Absorbtion:

System

Temperature ("C):
Count Rate (keps).

Cell Descnption:

Results

Z-Average (dam):
Pdt:

Intercept:

Result quality :

Intensity |Percent)
. N‘GAA>0¢ o N ™

oo
S -
|

Var s L
W et com

PN

96

Malvern

NF2C1
manselings nano
Zulfs US 20151 ) cits. Dispersant Name: Water
102 Dispersant RI: 1330
133 Viscosity (cP): 08872
0500 Measurement Date and Time:
250 Duration Used (s). 80
3191 Measwrement Position (mm):. 045
Disposable sang cuvetie Attenuator: §
Size (d.nm): % Intensity:
N3k Peak 1: 03 87
042 Peak 2: 3233 183
0917 Peak 3:  DODOD 00
Good
Swe Dustrbution by ireeneny
1 10 10 19200
Sze (dnm)

Dotz Ve 701
Sernd Murber | WAL 108V

Monday May 13, 20199174

St Dev (dn..

242
1267
0000

Fio nace: Tulta U0 2071
Recod Murwee 02
14 Moy 2010 £5020 AM



Size Distributio

v22

Saomple Detalls
Sample Name:
SOP Name:
General Notes:

File Name:

Record Number:
Material RE:
Material Abscrbsion:

Systam

Temperature ("C):
Count Rate (kepaj

Results

Z-Average [dam):
Pdl:

Intercept:

Result quality :

Intensity (Pasoert)

N W s OB N

P

elvem nerurseres e
vv—mm

Cell Description:

97

n Report by Intensity A
NF2C2
mansetngs rano
Zulls UB 20151 ) cis Dispersant Name: Waler
103 Dispersant Ri: 1330
1.33 Viscosity (cP): 08872
2500 Measurement Date and Tme: Monday May 13, 20199154
250 Duration Used (s): 80
248 Measwement Position (mm). 045
Dsposable siang cuvetie Attenuator: 5
Size (d.nm): % Intensity: St Dev (dn..
w034 Peak 1: ana LN 2435
0425 Peak 2: 4340 104 5.6
2907 Peak 3; 0000 00 0.000
Good
Se Dwtribuson by Intenarty
1 10 100 1900 10000
Sax (drm)

Record 103 NF2C 2

Zetmriow v 700
Serel Murter: WAL 100

Fio ravma - 2ulls G0 2091
Pecond Mursber 103
14 Vay 2010 43427 AM




Size Distribution Report by Intensity

V22

Sample Details
Sample Name:
SOP Name:
General Notes:

Flle Name:

Record Number:
Material RI:
Material Abscrbtion:

System

Tempetature (°C):
Count Rate (keps)
Cell Description:

Results

Z-Average {dam):
Pal:

Intercept:

Result quality :

@ o

Intenaiy (Pascont|

Palvay Padin wwirds L
i e

98

VN
Malvern

NF2C S
mansetings rano
Zulta UB 2011 )t Dispersant Name: Water
106 Dispersant RE: 1330
133 Viscosity (eP): 08872
0500 Measurement Date and Time: Monday. May 13, 2019 3255
250 Duration Used (s): 60
M7 Measwramen! Position (mm): 045
Daposable mang cuvedte Attenuator; 3
Size (d.nm): % Intensity: St Dev (d.n...
952 Peak1: 4110 858 3475
2428 Peak 2; 3a3n 146 mn
0914 Poak 3: 0.000 00 0.000
Good
Swe Lotrbsutian by intenaty
1 10 10 1900 10000
Sz (dom)

Record 105:NF2C &

Lotiriomvw Y0
Sl Mt VAL 100N

P i Doty o8 20T
Fiand Mt 10 |
18 Wy 2509 & 5400 A



F3

a. F3A

Size Distribution Report by Intensity

vaa

Sample Details
Sample Name:
SOP Name:
General Notes:

File Name:

Record Number:
Material Ri:
Material Absoebtion:

Systam

Temperature ("C):
Count Rate (keps):

Cell Description:

Results

Z-Average (dam):
Pdi:

Intercept:

Result quality :

Intensity |Parcent)

Aaven urseres L
‘e et comy

99

28
Malvern

NF3A1
manse®ngs rano
Zulfa U8 2018.c0s Dispersant Name: Waler
103 Dispersant Ri: 1330
1.3 Viscosity (cP): 08872
0500 Measurement Date and Time: Friday May 102019 25810
20 Duration Used (s): 50
3108 Measurement Position (mm). 045
Disposable sining cuvetts Attenuator: 5
Size (d.nm): % Intensity: St Dev (d.n...
338 Peak 1: 2813 976 1539
0249 Peak 2: 4974 24 6214
043 Peak 3;  0.000 00 0.000
Good
Stze Distrbusion by Indenaity
1 10 100 1000 10000
Se (dnm)

Record 103 NFIA 1

Zevmow Ve 700
Seral Mumber WAL 1000022

Fho rarve Zula UR 20N
Pecond Numter: 00
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S;i?ze Distribution Report by Intensity A
Malvern

Sample Detalls
Sample Name: NF3A2
SOP Name: manselings rnano

General Notes:
Flle Name: Zulfs UO 2019.ces Dispersant Name: Waler
Record Number: 104 DispersantRi: 1330
Material Ri: 1.33 Wiscosity (cP): 08872
Material Abscrbtion: 2 500 Measuremant Date and Time: Friday. May 10 2019 30547
Systemn
Temperature ("C). 250 Duration Used (s). 80
Count Rate (keps). 3137 Measwrement Position (mm): 045
Cell Description: Dmposable szing cuvetie Attenuator: 5§
Resuits
Size (d.nm) W Intensity: St Dev (d.n..
I-Aversge{dam). 2324 Peak1; 2885 957 1516
Pdi: 0253 Peak 2: 4585 43 8749
Intorcept: 5GQ43 Poak 3: 0000 a0 0000
Result quality : Good
Sue Dmirbuion by Irtensrty
12. .
10
§ o
&\|
B
2.
0 - - - - -— —— -
o1 1 10 100 1000 10000
She (d o
Reocord 104 N FIA 2
Matven eaarserts L Zetmow Ve 704 Fie rarva xu.uom
el o] Sersd Number VAL DO NS Record Murber W04

L MDA AL A



b. F3B

Size Distribution Report by Intensity

101

P N

va2
Sample Detaile
Sample Name: NF281
SOP Name: manseBings nano
General Notes:
File Name: Zulfs US 2019 ces Dispersant Name: Waler
Record Number: &7 DispersantRE: 1330
Material Ri: 133 Viscosity {cP): (8672
Material Absoebtion: 0500 Measurement Date and Time: Friday May 10 2019 25657
System
Temperature ("Cl 250 Duration Used (s): 00
Count Rate (kepa). 301.2 Measwrement Position (mm): 045
Cell Desonption: Dmposable sng cuvetie Attenuator: 5
Results
Size (d.nem): % Intensity: St Dev (d.n...
L-Avarage (dam): 2222 Peak 1! 2254 P27 B 53
Pdl: 2261 Peak 2: 4470 73 28845
Intercept: 0943 Peak3: 0000 00 0000
Result quality : Good
Sune Dentribusian by Inderasty
14r
12}
§ 101
SUS
!? AR
E 4:
2+ .
0 JOLLY ity M ke
LAl 1 10 100 1000 10000
Sae (dnmy

Rocsrd 67: NF38 1

Salen mersera L2

Zetmow e 700
e rmabaes zom

Serel Murber WAL 10N

Fie rarva Tuia LS 20/
Pecord Numter 87



Size Distribution Report by Intensity

Sample Dekails
Samgle Kame:
SOF Mame:
GEneral Motes:

File Mame:

Recond Mumber:
Material RI:
Miirial Abscbiiom:

Syatem

Tamparaturne ("Gl
Courid Aate (Kepal:

Cell Description:

Results

I-Avarugs [dmm):
Pdl:

Irtaronpl:

Result quality :

7
1271
-

Inensiy |[Fasen)

= = =

LX)

WF28 3
mansehngs rano

102

VN
Malvern

Zulfa B 201208 Dispersant Mame: Waler
) Dispersant RI: 1330
133 Viscosity (cP: 08872
0500 Maasuremant Dabe and Terek: Frday May 10 2008 20122
250 Duratien Used (s): &0
9.0 Measuwremenl Posdtion (mmp: 045
Dmposable mang cuvetle Attenuaior: 5
Size (d.nm): % inbensity: 5S¢ Dew (dan.
X232 Paak 1: MED Bad 037
el Peak Z: 4580 S8 .0
LTl Feak 1 00003 a0 000
Genenal
Sicpe Dimbribion by Inbenaity
1 18 103 jler il ]
Size [dnmi

Recerd £5: NF3E 3

Tedwninewue 70

Eprl Musraba - WBAL 1D R

Filai narvar Tualln, LA S0
Pamord b 8
FHE 559 AN




Size Distribution Report by Intensity

v22
Sample Details
Sample Name: NFIB 4
SOP Name: mansstings mano
General Notes:
File Name: Zulfa US 2019008 Dispersant Name: Water
Record Number: 70 DispersantR): 1330
Material RI: 133 Viscosity (cP): 08872
Material Absorbtion: 2500 Measurement Date and Time! Friday. May 10 201930335
Systam
Temperature ("C): 250 Duration Used (s): 80
Count Rate (kepa): 3087 Measwrement Posdion (mm): 045
Cell Description: Dsposable sing cuvetie Attenuator: 5
Rasults
Size (d.nem): W intensity: St Dev (din..
Z-Average (dam): 72903 Peak 1: 278 LYl 8305
Pdi; 2290 Peak 2: 458 124 un
Intercept: 2950 Peak 3: 0000 00 0.000
Result quality : Good
See Datrbuton by Intenany
1
12!
g 0t
== ..
!f YDV H A SURUIR. L DIMIRTIOS. 7 ) povee. 39 / 4
E l:
2. .
n - - - — -— ————— e
o1 1 10 100 1000 10000
Sae (dom
Recerd 70: NF3B &
Aaver eurserts L Zetmouve 704 Fie rarve Tuls UB 201
N IR DO Serel Mumber | WAL DO Pecord Numter 0

103

N

4 Vs 2010857 54 AM
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c. F3C
Size Distribution Report by Intensity A
v22
Somple Details
Sample Name: NF2C 1
SOP Name: mansefings nano
General Notes:
File Name: Zulfa UB 2019 oes Dispersant Name: Waler
Record Number: 77 Dispersant R: 1330
Material Ri: 1.33 Viscosity (cP): 08872
Material Absorbtion: 0500 Measurement Date and Time: Friday, May 10 2019 32149
System
Temperature ("C): 250 Duration Used (s): 850
Count Rate (kepa). 3240 Measwement Position (mm). 045
Cell Description: Dmsposable sizng cuvelie Attenuator: 5
Results
Size (d.nm): % Intensity: St Dev (dn...
Z-Aversge ([dam) 2421 Peak 1: 2389 a8 8 8793
Pdl; 0250 Peak2: 3720 10.2 159
Intercept: 0944 Peak3: 0000 00 0000
Result quality : CGood
Seoe Cistrbusan by Infenasty
147
121
E 0:
& '7 3 Do fecorans
g gl
E
2. I I
0+ = ————e ——y- S— -
LAl 1 10 100 1000 10000
Sae (d nm)
Record 77 NFAC 1
et woarseres L Deemon Ve T File rave: Tl UD 2099
P by Toey Sorwd Mumber WAL 1080000 Mecord Nurtwr 7T

14 Vi 2019552 34 244



Size Distribution Report by Intensity

va2z

Sample Details
Sample Name:
SOP Name:
General Notes:

File Name:

Record Number:
Material RI:
Material Absorbtion:

System

Temperature ("C):
Count Rate (keps):

Cell Description:

Results

I-Avarsge {(d nm):
Pdl:

Intercept:

Result guality :

10+

Intensity (Pascent)
>

Aevem rserts L2
N rrahen com

Sl Number | VAL 1000022

7N

Malvern

NFaCc 3
mansetings rano
Zulfa UB 2019.ces. Dispersant Name: Waler
i) DispersantRl: 1330
1.33 Viscosity {cP): 08872
2500 Measurement Date and Time: Friday. May 1020499 326:14
250 Duration Used (s): 80
3257 Measwement Posdtion (mm): 045
Dmposable sinng cuvetie Attenuator; 5
Size (d.nm): % Intensity: St Dev (d.n...

M12 Peak 1: 3542 a6 6 w54
0 300 Peak2: 4208 34 eas.1
0939 Peak 3: 0000 00 0.000
Good

Sizm Destrbuion by Intenssty

1 10 100 1000 10000
Se (dm)
Record 73 NFIC 3
Jetavoe Ve 7 04

105

Pl rarve Zuls UR 300
Mecord Mortw. 9 |
V4 iy 201060039 AM



Size Distribution Report by Intensity

106

N

v22
Sample Details
Sample Name: NFIC 4
SOP Name: mansetings nano
General Notes:
File Name: Zulfa UB 2019 cts Dispersant Name: Waler
Record Number: 80 DispersantRl: 1330
Material Ri: 1.33 Visoosity (cP): 08872
Material Absoebtion; 2500 Measurement Date and Time: Friday. May 102019 328:26
Systeen
Temperature ("C): 250 Duration Used (s): 80
Count Rate (keps) 3222 Measwrement Position (mm). 045
Cell Description: Dmsposable siang cuvetie Attenuator: 5
Results
Size (d.nm): %intensity.: St Dev (dn..
Z-Average {dam): 2413 Paak 1: 2786 851 M8
Pdli: 0250 Peak2: 4278 40 816.2
Intercept: 2939 Peak 3: 0.000 a0 0.000
Result quality : Good
- L3 N~ < e 5 J
Swe Destribuson by trienssy
12
10. .
§ o
g |
- B!
g |
4
20
o. - —— - - e mce————— = —_— .- -— - e
(A 1 10 100 1000 10000
Sae |d o)
Record B WNFIC 4
Rebeon wourserts Lt 2emeon Ve 701 Fibe carver Tuts UB 2099
P TRENAST DOMY

Sornd Murter | WALV DOV

14 Yy 2019600 37 &AM
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3. K1
Size Distribution Report by Intensity A
vz2
Somple Details
Sample Name: NKI1 2
SOP Name: manselings rano
General Notes:
File Name: Zulfa UB 2019 088 Dispersant Name: Waler
Record Number: 32 DispersantRE: 1330
Material Ri: 133 Viscosity (cP): 08872
Material Abscebtion: 0500 Measurement Date and Time: Monday Aprl 8, 2019 11025
System
Temperature ("C; 250 Duration Used (s): 60
Coumnt Rate (hepa): 34390 Measurement Position (mm), 065
Cell Description: Dsposable sang cuvetie Attenuator: 5
Results
Size (d.nm): % Intensity: St Dev (dn...
Z-Averige (dam): 087 Peak 1: 206 9 502 515
Pdl; 0485 Peak 2: o258 432 063
Intercept: 2913 Peak 3: 4252 67 968.0
Result quality : Good
Sioe Drntrbution by Intenssty
8 .
s .
E Y f
- 34
e
1 ;
0- —— —eor —— -
0.1 1 0 100 1900 10000
Sae (dnm)
Record 32N K12
Aaven menaserts L Zetmbw e 700 Flerame Dats 00 2011

Wovw reabwen ooy Serel Murter WAL 1D0V0%

Mecord Murter 12

- s w



Size Distribution Report by Intensity

108

N

v22
Malvern
Saomple Details
Sample Name: N K12
SOP Name: mansetings nano
General Notes:
File Name: Zulfa UB 2019.cns Dispersant Name: Waler
Record Number: 33 Dispersant Rl: 1.330
Material Ri: 133 Viscosity (cPj: 08872
Material Absorbtion; 0500 Measurement Date and Time: Monday Aped 8, 2019 11.05:0
Systam
Temperature ("C): 2540 Duration Used (s): 80
Count Rate (kepaj 3357 Measwement Poaition (mm). 086
Cell Description: Dmsposable sizing cuvetie Attenuator: 5
Results
Size {d.nm): W intensity: St Dev (d.n...
Z-Avensge (dam) 30337 Peak 1: s170 663 266 5
Pdl: 0440 Peak2: 1227 260 365
Intercept: 2918 Peak 3: 4539 77 8354
Result quality :  Good
[ Seoe Distrbutian by Infenasty
s .
7-
al
E ol
-4
i
E 2 !
!
% e ——t —_—t H L A
03 1 10 0o 1000 10000
Sze (dnm)

Natver werarserts Lt
Pow rRabaTy toe

Record 3N K13

Zetmsom Ve 700
Serwd Mumber VAL 108000

Fie roma Dults U0 20T
Mecord Number 1)
Nigc NI amw



Size Distribution Report by Intensity

109

N

va2
Sample Detalls
Sample Name: NK1 4
SOP Name: mansetings rano
General Notes:
File Name: Zulfs UB 2018 ces Dispersant Name: Waler
Record Number: 34 DispersantRi: 1330
Material Ri: 1.33 Viscosity (cP): 08672
Material Abscebtion: 0500 Measurement Date and Time: Monday Apel 8, 2019 11071
System
Temperature ("C): 250 Duration Used (s): 60
Count Rate (kepsp: 3300 Measurement Poaidtion (mm). 065
Cell Description: Dmposable siang cuvetie Attenuator: 5
Results
Size (d.nm): % Intensity: St Dev (din...
Z-Aversge {dam) 20353 Peak 1. E507 638 3923
Pdl; 0420 Peak 2: 1432 0.8 44.58
Intercept; 0922 Peak 3; 4504 53 8336
Result quality : Good
Swe Destributon by Indenasy
T
B4
E ’ |
=3 ‘ I
g 3
E 2
TE VPN Wy, SIS0, RTT T IRTTRORETY (TTUSTWAEN Oy SSuRRee gt £ SRRy
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Sample Details
Sample Name:
SOP Name:
General Notes:

File Name:

Record Number:
Material RI:
Material Absorbiion:

System
Tempetature (°C):
Count Rate (keps):
Cell Description:

Results

Z-Average {dam):

@ o
ety
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Ity (Pascent)

Mebwr) ety L
Ve R o
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VN
Malvern

NK21
mansetings Nano
Zulla U8 20151 ) dis Dispersant Name: Water
107 DispersantRE: 1330
133 Viscosity (eP): 08872
2500 Measurement Date and Time: Monday Apel 8, 2019 10163
250 Duration Used (s): 60
3552 Measurement Position (mm); 065
Daposatile sang cuvetty Attenuator: 5
Size (d.nm): % Intensity: St Dev (d.n...
2641 Peak 1: 3751 Ba v 309
0430 Peak 2 assa 13 1220
0925 Paak 3: 0.000 00 0000
Good
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Sample Details
Sample Name: NK22
SOP Name: mansetings nano
General Notes:
File Name: Zulta U8 20151 ) dis Dispersant Name: Water
Record Number: 109 Dispersant RE: 1330
Material RE: 133 Viscosity (eP): 08872
Material Abscebtion: 2800 Measurement Date and Time: Monday Aped 8, 2018 10204
System
Temperature (°C). 250 Duration Used (s): 60
Count Rate (keps): 3600 Measwroment Position (mm); 065
Cell Descrip : Dmposatie sang Attenuator: 9
Results
Size (d.nm): % Intensity: St Dev (d.n..
Z-Average {dam): 2052 Peak 1: 495 4 578 2366
Pal: 0387 Peak 2: 1447 kN 44 28
Intorcept; 0922 Peak 3: 4627 55 7857
Result quality : Good
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v22
Malvern
Sample Details
Sample Name: NK28
SOP Name: mansetings nano
General Notes:
File Name: Zulta U8 20151 ) dis Dispersant Name: Water
Record Number: 111 Dispersant RE: 1330
Material RI; 133 Viscosity (eP): 08872
Material Abscebtion: 2800 Measurement Date and Time: Monday Apel 8, 2013 10244
System
Temperature (°C):. 250 Duration Used (s): 60
Count Rate (keps): 357 4 Measwroment Position (mm): 065
Cell Descrip : Dmposatie sang Attenuator: 9
Results
Size (d.nm): % Intensity: St Dev (d.n..
Z-Average {dam): 264 8 Peak 1: 1746 514 6708
Pol: 0444 Peak 2: g0 47e 8IS
Intorcept: 0925 Peak 3:  S247 1.1 4455
Result quality : Good
Sice Dentrburian by Irtenaity
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Sample Dotails
Sample Name: Nx3 2
SOP Name: mansefings rano
General Notes:
File Name: Zulfa UB 2019 ces Dispersant Name: Waler
Record Number: &5 DispersantRi: 1330
Material RE: 133 Viscosity (cP): 08872
Material Abscebtion: 0 500 Measurement Date and Time: Monday May 12, 20195355
System
Temperature ("C): 250 Duration Used (s); 60
Count Rate (kepa). 2530 Measurement Posdtion (mm). 045
Cell Description: Dmsposable siing cuvetis Attenuator: §
Results
Size (d.nm): % Intensity: St Dev (dn...
Z-Average (dam): 2745 Peak 1@ 3% 9 B4 4 1880
Pdl; 0308 Peak2: 479 58 72686
Intorcept: 09448 Peak 3: 2000 00 0.000
Result quality : Good
Seve Dintrbuson by intenany
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Sample Details
Sample Name:
SOP Name:
General Notes:

File Name:

Record Number:
Material RI:
Material Absorbtion:

System
Temperature ("C):
Count Rate (keps).

Cell Description:

Rasults

Z-Aversge (d am):
Pdi;

Intercept:

Result quality :

Irtansity (Paroent)

Maven mmurserts L
N SRR TOM

7N

Malvern

NK3 3
manseings rano
Zulfa US 2019008 Dispersant Name: Water
L] DispersantR): 1330
133 Viscosity (cP): 08872
2500 Measurement Date and Time! Monday May 13, 20195380
260 Duraticn Used (s): 80
2545 Measwrement Position (mm). 045
Disposable sining cuvetie Attenuator: §
Size (d.nm): % intensity: St Dev (dn..

758 Peak 1: 332 Baa 190.2
0304 Peak 2:  47%0 58 T
o8 Peak3: 0000 00 0.000
Good

Son Destribusan by intenssy
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Sample Details
Sample Name: NxK3 &
SOP Name: mansebings rano
General Notes:
File Name: Zulfa UB 2019 cts Dispersant Name: Waler
Record Number: #0 Dispersant Ri: 1330
Material Ri: 133 Viscosity (cP): 08872
Material Abscettion: 2500 Measurement Date and Time: Monday May 13, 2019 2:40:1
Systam
Temperature ("C): 250 Duration Used (s): 80
Count Rate (heps): 2520 Measwrement Position (mm). 045
Cell Description: Dmposable siing cuvetis Attenuator: 5
Results
Size (d.nm): % Intensity: St Dev (dn...
Z-Average {dam): 72038 Peak 1: 7y 807 294 1
Pdi: 0378 Peak 2: a0 93 1o
Intercept: 0951 Peak3: 0000 00 0.000
Result quality : Good
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Lampiran 8. Pengukuran Panjang Gelombang Maksimal

(d)
Gambar 1. Nilai absorbansi larutan pterostilben konsentrasi 10 ppm (a); 15
ppm (b); 20 ppm (c); 25 ppm (d) pada rentang panjang gelombang 200-400
nm.

(c)
Gambar 2. Peak larutan pterostilben konsentrasi 15 ppm (a); 20 ppm (b); 25
ppm (c) pada rentang panjang gelombang 200-400 nm.



Lampiran 9. Kurva Baku dan Persamaan Regresi Linier
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Gambar 1a; 1b. Absorbansi larutan kerja pterostilben konsentrasi 5, 10, 15,

20, dan 25 ppm pada panjang gelombang maksimum terpilih 345 nm

Tabel 1. Absorbansi larutan kerja pterostilben

Konsentrasi (ppm) Absorbansi
51 0,511
10 1,245
15 1,928
20 2,848
25 3,484

Persamaan Regresi Linier
a=-0,2615
b =0,15098
r =0,9987
=0,997
y=bu+a
=0,15098 p + (- 0,2615)

=0,15098 p - 0,2615
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Lampiran 10. Dokumentasi Uji Difusi dan Perhitungan

Gambar 1. Sampel niosom pterostilben pada interval waktu 15, 30, 45, 60,
90, dan 120 menit.

Gambar 2. Nilai absorbansi masingmasing sampel pada menit ke 15, 30,
45, 60, 90, dan 120 berturut-turut ditunjukan nomor 7, 6, 5, 4, 3, dan 2.

Contoh Perhitungan Uji Difusi Niosom Pterostilben
Sampel menit ke 90

Nilai absorbansi = 2,646

Konsentrasi (ppm) - y = 0,15098 p - 0,2615

2,646 = 0,15098 u - 0,2615

_ 2,646 —0,2615
0,15098

M =1579 ppm
Faktor pengenceran (FP) = 10X
Konsentrasi sebenarnya = konsentrasi x FP
= 15,79 ppm x 10

=157,9 ppm
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Volume sampel

Faktor koreksi = konsentrasi sebenarnya. .
Volume media

= 157,910k
9 mL

=17,54
Konsentrai terkoreksi = konsentrasi sebenarnya + faktor koreksi
=157,9 ppm + 17,54

= 175,44 ppm

i . Vol di
Jumlah pterostilben = konsentrasi x ——————

1000 mL
= 175,44 ppm x ——
= 1,58 mg

Lampiran 11. Hasil Analisis Statistika

A. Uji Normalitas

Tests of Normality

Formula Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistic Df Sig. Statistic df Sig.
Formula 1 .263 3 . .955 3 .593\
Ukuran partikel  Formula 2 .210 3 . 991 3 .818
Formula 3 .229 3 s .982 3 EO‘
a. Lilliefors Significance Correction Berdistribusi normal
p > 0,05

Tests of Normality

K Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistic Df Sig. Statistic df Sig.
K1 .185 3 . .998 3 .922
Ukuran Partikel K2 .238 3 . .976 3 .702
K3 .324 3 . .876 3 314

N”

a. Lilliefors Significance Correction L .
9 Berdistribusi normal

p > 0,05



B. Uji Homogenitas dan One-way ANOVA

1. Formula

Test of Homogeneity of Variances

Ukuran partikel

120

Levene Statistic dfl df2 Sig.
1955 ) 6| ( 222) Varian data homogen
p > 0,05
ANOVA
Ukuran partikel
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 10194.736 2 5097.368 31.910 .001 )
Within Groups 958.446 6 159.741
Total 11153.182 8
Terdapat perbedaan bermakna
p < 0,05
2. Kontrol
Test of Homogeneity of Variances
Ukuran Partikel
Levene Statistic dfl df2 Sig.

6 ( 169

2423 2 Varian data homogen
p > 0,05
ANOVA
Ukuran Partikel
Sum of Squares df Mean Square F Sig.

Between Groups 3346.207 2 1673.103 206.925 .000 )
Within Groups 48.513 8.086
Total 3394.720

Terdapat perbedaan bermakna
p <005
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