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ABSTRAK

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

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

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

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

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

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

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Penuaan ditandai dengan munculnya kerutan pada wajah dapat dihambat
dengan penggunaan retinoid, antioksidan dan kolagen. Retinoid, seperti asam
retinoat all trans, memodulasi ekspresi gen kolagen tipe |, baik secara in vitro
maupun secara in vivo (Varani, et al., 2000). Antioksidan adalah molekul yang
mampu menghambat oksidasi dari molekul oksidan. Mekanisme pertahanan
antioksidan primer/chain breaking /scavenger antioxidants adalah menetralisir
radikal bebas dengan mendonasikan satu elektronnya (Tandon, 2005). Proses
penuaan terjadi akibat peningkatan degradasi kolagen serta penurunan
pembentukan kolagen, yang menimbulkan menifestasi klinis berupa solar scar
atau kerut (Helfrich et al., 2008; Lim , 2012). Kolagen adalah protein penghubung
jaringan yang paling melimpah pada vertebrata dengan jumlah 30% dari total
protein. Kolagen tipe | biasanya ditemukan pada jaringan ikat, termasuk tendon,
tulang, dan kulit (Friess, 1998). Kolagen jenis ini pada kulit memiliki fungsi
mekanik untuk menjaga stabilitas, kekuatan, memberikan kekenyalan dan
elastisitas yang dibutuhkan kulit, sehingga pada penelitian ini dipilih kolagen
yang diharapkan dapat menghambat terjadinya penuaan (Fratzl, 2008).

Penambahan kolagen dalam formulasi kosmetik ditujukan untuk
menggantikan kolagen yang rusak akibat photoaging maupun genetik. Kolagen
merupakan bahan baku kosmetik yang efektif karena memiliki kemampuan

adhesi sel dan proliferasi sel keratinosit yang tinggi (Li et al., 2005)



Sumber alternatif kolagen dapat diperoleh dari kulit ikan dan tulang yang
berasal dari industri pengolahan makanan laut. Sejauh ini, kolagen dari kulit ikan
cod laut dalam (Wang et al., 2007) telah diisolasi dan dicirikan. Kulit ikan cod
mengandung kolagen tipe I. Menurut Shu et al. (2017), hasil ekstraksi ASC (Acid
pepsin-soluble collagen) dan PSC (pepsin-soluble collagen) dari kulit ikan cod
secara signifikan lebih tinggi daripada yang berasal dari kulit hewan darat.
Pelembab mahal yang mengandung kolagen dipasaran, belum tentu dapat
menggantikan kolagen yang hilang selama proses penuaan. Hal ini disebabkan
karena kolagen memiliki berat molekul yang besar yaitu 3000 hingga 6000
dalton, sedangkan hanya zat dengan berat molekul 500 dalton atau kurang yang
dapat menembus stratum korneum (Wehr & Krochmal,1987).

Salah satu cara untuk mengatasi masalah penetrasi tersebut adalah
dengan membuat suatu sistem penghantaran transdermal yang mampu
menembus barrier pada membran kulit dengan mudah, untuk menaikkan
penetrasi dari kolagen dapat digunakan sistem vesikular seperti liposom,
transfersom dan niosom. Transfersom adalah vesikel buatan dan menyerupai
vesikel sel alami dan merupakan sistem penghantar yang memiliki kemampuan
untuk memberikan pelepasan terkontrol dari obat yang diangkut serta
meningkatkan stabilitas obat tersebut. Transfersom memiliki struktur yang terdiri
dari gugus hidrofobik dan hidrofilik dan dapat mengakomodasi molekul obat
dengan berbagai kelarutan. Transfersom dimaksudkan untuk meningkatkan
penetrasi penghantaran obat melalui kulit menuju lapisan yang paling dalam atau
sistem sirkulasi sistemik yang disebut penghantaran transdermal. Berbeda
dengan niosom dan liposom, transfersom ini beberapa kali lipat lebih elastis dan

memiliki kemampuan berpenetrasi lebih baik daripada liposom standar dan



dengan demikian cocok untuk penetrasi kulit. Sistem penghantaran tipe ini
mengatasi penghalang kulit secara langsung sehingga dapat membawa obat ke
jaringan yang lebih dalam. Molekul yang sangat besar pun akan mampu
menyebar ke dalam kulit dengan bantuan transfersom (Kulkarni et al., 2011).

Komponen transfersom terdiri dari fosfolipid dan edge activator (EA) yang
merupakan surfaktan rantai tunggal. Surfaktan adalah komposisi utama
transfersom yang berperan dalam meningkatkan fleksibilitas dan deformabilitas
dari transfersom sehingga dapat dengan mudah melewati stratum korneum
(Ramadon & Mun’im, 2016).

Penggunaan surfaktan dalam sistem vesikula berbasis lipid dapat
mempengaruhi ukuran partikel. Pada tahun 2016, Singh et al. mempelajari peran
surfaktan dalam formulasi liposom elastis rute transdermal dari tramadol
analgesik opioid. Pengaruh beberapa surfaktan (yaitu span 80, tween 80, dan
sodium deoxycholate) diselidiki dalam formulasi liposom, diamati hubungan
antara ukuran liposom vesikel dan konsentrasi surfaktan, hasilnya konsentrasi
surfaktan yang lebih tinggi dapat membentuk vesikel dengan ukuran lebih kecil.
Selain itu, HLB surfaktan yang besar menghasilkan ukuran partikel yang lebih
kecil. Hal ini dibuktikan oleh Palozza et al. (2006) dimana vesikel elastis yang
dioptimasi dengan beberapa surfaktan untuk pengiriman transdermal B-karoten
yang bersifat lipofii dengan surfaktan yang memiliki nilai HLB lebih tinggi
menghasilkan ukuran vesikel yang lebih kecil. Berdasarkan penelitian yang
dilakukan oleh Anggraini et al, (2017), yang membandingkan transfersom
dengan bahan aktif capsaicin menggunakan surfaktan span 80 (HLB 4,3) , tween
80 (HLB 15), dan campuran keduanya, didapatkan formulasi transfersom

menggunakan tween 80 yang menunjukkan ukuran partikel terkecil, indeks



deformabilitas lebih baik, dan penetrasi tertinggi (Anggraini et al.,2017).
Perbandingan komposisi transfersom yang digunakan pada penelitian ini berkisar
pada rentang 5-25%, dikarenakan menurut Dinesh et al. (2009), dalam penelitian
vesikel pembawa obat untuk meningkatkan penetrasi diketahui bahwa surfaktan
dalam menyusun transfersom memiliki rentang 10-25% (Dinesh et al.,2009).
Menurut Qushawy et al. (2018), pada menelitianya dalam mengembangkan
sediaan transfersom gel, komposisi fosfolipid:surfaktan yang digunakan adalah
80:10 dan 90:20, dimana rentang surfaktan yang digunakan adalah 10-20%
(Qushawy et al., 2018). Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Devi et al.
(2016) dalam penelitian karakterisasi transfersom dalam sediaan transdermal
digunakan rasio perbandingan fosfolipid:surfaktan 90:10%, 85:15%, dan 70-30%,
dimana rentang surfaktan yang digunakan yaitu 10-30% (Devi et al., 2016).
Berdasarkan paparan diatas, untuk meningkatkan penetrasi kolagen
kedalam kulit perlu dikembangkan formula sediaan transfersom yang dapat
digunakan dan dikembangkan sebagai produk anti-aging dengan ukuran partikel
seminimal mungkin. Pada penelitian ini akan diformulasi dan dikarakterisasi
transfersom yang mengandung kolagen dengan tiga rasio konsentrasi surfaktan
terhadap fosfolipid yang berbeda, sebagai sistem penghantaran obat melalui rute
transdermal. Selanjutnya sediaan transfersom dilakukan evaluasi fisik dan

ukuran partikel untuk mendapatkan formula sediaan yang optimum.

1.1 Rumusan Masalah
1. Bagaimana pengaruh rasio surfaktan terhadap fosfolipid pada ukuran

partikel formulasi sediaan transfersom?



1.2 Tujuan
1.2.1 Tujuan Umum
1. Untuk mendapatkan rasio surfaktan terhadap fosfolipid yang

optimum dalam formulasi sediaan transfersom.

1.3.2 Tujuan Khusus
1. Mengetahui pengaruh rasio surfaktan terhadap fosfolipid pada

ukuran transfersom yang dihasilkan.

1.3 Manfaat Penelitian

1.4.1 Manfaat Akademik
Dapat dijadikan sebagai dasar teori untuk menambah ilmu
pengetahuan sekaligus sebagai dasar untuk pengembangan penelitian
selanjutnya dalam bidang farmasetika, khususnya tentang pembuatan

transfersom .

1.4.2. Manfaat Praktis
Dapat dijadikan sebagai pertimbangan perusahaan industri
kosmetik untuk menciptakan suatu alternatif baru dalam pembuatan
sediaan topikal antiaging yang efektif mempertahankan fungsi dan

memperbaiki kerusakan kulit dengan menggunakan kolagen .



BAB Il
TINJAUAN PUSTAKA
2.1 lkan Cod

2.1.1 Klasifikasi (Myers et al., 2018):

Kingdom : Animalia
Phylum : Chordata
Subphylum : Vertebrata
Superclass : Gnathostomata
Class : Actinopterygii
Order : Gadiformes
Family : Gadidae
Genus : Gadus

2.1.2 Kandungan

Kulit ikan cod diketahui mengandung 75% kolagen, 10% protein lain,
2,5% peptida dan asam amino bebas, 0,6% mucopolysaccharide, 1,0% lipid,
dan 12% abu (Young & Lorimer, 1960). Menurut Shu et al. (2017), hasil
ekstraksi ASC (Acid pepsin-soluble collagen) dan PSC (pepsin-soluble
collagen) dari kulit ikan cod secara signifikan lebih tinggi daripada yang
berasal dari kulit hewan darat. Terdapat tiga alasan untuk menjelaskan
perbedaan ini. Pertama, secara signifikan tingkat protein lebih tinggi dan
tingkat lemak yang lebih rendah dibandingkan hewan yang ada di darat.
Kedua, kolagen yang diperoleh dari kulit cod dapat digunakan secara bebas.
Ketiga, ASC dan PSC diekstrak dari kulit cod memiliki profil asam amino

yang serupa. Kandungan asam amino dari kolagen lebih tinggi daripada



jellyfish, dusky spinefoot, ocellate puffer, dan bullfrog, yang telah ditemukan
mengandung asam amino mulai dari 180 hingga 216 residu / 1000 residu

(Shu et al., 2017).

2.1.3 Karakterisasi Kolagen Kulit Ikan Cod

Gugus fungsi kolagen kulit ikan cod terdiri dari amida A (3290 cm™), B
(2925 cm™), 1 (1649cm™), Il (1543 cm-'). Asam amino utama penyusun
kolagen yaitu glisin, prolin, dan alanin, masing-masing sebesar 34,79 §&;
10,28%; dan 10,14%. Kolagen tulang ikan cod merupakan kolagen tipe I,
diduga terdiri dari 3 rantai yaitu dua rantai a berbeda (a1 dan a2), serta
komponen B ( Tylingo et al., 2016). Berat molekul kolagen kulit ikan cod
berkisar antara 3000-6000 Da. Peran kolagen tipe | yakni sebagai matrik
protein ekstraselular dengan karakteristik peningkatan proliferasi sel
sehingga secara langsung mempengaruhi fisiologis dan morfologi sel

(Asyiraf,2011).

2.2 Kulit
2.2.1 Pengertian

Kulit merupakan lapisan atau jaringan yang terdapat pada bagian luar
yang menutupi seluruh permukaan tubuh dan melindungi tubuh dari bahaya
yang datang dari luar , turunannya termasuk kuku, rambut, dan kelenjar. Kulit
berhubungan dengan selaput lendir yang melapisi rongga lubang masuk.
Pada permukaan kulit bermuara kelenjar keringat dan kelenjar mukosa.
Fungsi perlindungan terjadi melalui sejumlah mekanisme biologis, seperti

pembentukan lapisan tanduk secara terus-menerus, respirasi dan



pengaturan suhu tubuh, produksi sebum dan keringat, dan pembentukan
melanin untuk melindungi kulit dari bahaya sinar ultraviolet matahari
(Syaifuddin, 2009).

Kulit manusia terdiri dari tiga lapisan, yaitu epidermis, dermis, dan
subkutan. Lapisan epidermis terbentuk dari lapisan-lapisan sel dengan
ketebalan 0,1-1 mm dan berbeda-beda pada tiap bagian tubuh. Dari luar ke
dalam lapisan epidermis terdiri dari lapisan tanduk (stratum corneum),
lapisan jernih (stratum lucidum), lapisan berbutir-butir (stratum granulosum),
lapisan malphigi (stratum spinosum), dan lapisan basal (stratum
germinativum). Lapisan tanduk terdiri dari beberapa lapis sel yang pipih,
mati, tidak memiliki inti, tidak mengalami proses metabolisme, tidak berwarna
dan sangat sedikit mengandung air. Lapisan jernih merupakan lapisan yang
tipis, jernih, mengandung eleidin, dan lapisan ini terlihat jelas pada telapak
tangan dan telapak kaki. Pada lapisan berbutir-butir tersusun oleh sel-sel
keratinosit yang berbentuk poligonal, berbutir kasar, dan berinti mengkerut.
Lapisan malphigi memiliki sel yang berbentuk kubus dan seperti berduri.
Intinya besar dan oval. Setiap sel berisi filamen-filamen kecil yang terdiri atas
serabut protein. Sedangkan pada lapisan basal juga terdapat sel-sel
melanosit yang tidak mengalami keratinisasi dan berfungsi membentuk

pigmen melanin (Tranggono dan Latifah, 2007).

2.2.2 Lapisan Kulit
2.2.2.1 Epidermis

Lapisan epidermis terbentuk dari lapisan-lapisan sel dengan ketebalan
0,1-1 mm dan berbeda-beda pada tiap bagian tubuh . Epidermis merupakan

lapisan paling luar yang terdiri atas lapisan epitel gepeng , memiliki unsur



utama berupa sel-sel tanduk (keratinosit) dan sel melanosit. Lapisan
epidermis selalu tumbuh karena lapisan sel induk yang berada dilapisan
bawah bermitosis terus-menerus, sedangkan lapisan paling luar epidermis
akan mengelupas dan gugur. Epidermis terutama terdiri dari serat-serat
kolagen dan sedikit serat elastin. Bagian epidermis ini tersusun atas jaringan
epitel skuamosa bertingkat, yaitu: stratum korneum, stratum lusidum, stratum
granulosum, stratum spinosum, dan stratum basale.

Stratum korneum merupakan lapisan epidermis teratas yang tersusun
atas sel mati, tidak memiliki inti sel, mengandung zat keratin (protein),
lapisan kulit yang utama digunakan untuk difusi substrat yang larut air dan
lemak. Stratum korneum yang utuh menyediakan barrier permanen yang
disebut dengan struktur “brick and mortar” atau “bata dan semen” yang
dianalogikan seperti dinding. Stratum korneum tersusun atas lapisan lipid
bilayer dari seramid, asam lemak, Kkolesterol, dan ester kolesterol
(Tranggono & Latifah, 2007).
2.2.2.2 Dermis

Berbeda dengan epidermis yang tersusun oleh sel-sel dalam berbagai
bentuk dan keadaan, Dermis terutama terdiri dari bahan dasar serabut
kolagen dan elastin, yang berada di dalam substansi dasar yang bersifat
koloid dan terbuat dari gelatin mukopolisakarida. Batas dermis sulit
ditentukan karena menyatu dengan lapisan subkutis (hipodermis),
ketebalannya antara 0,5-3 mm, beberapa kali lebih tebal dari epidermis.
Dermis bersifat ulet dan elastis yang berguna untuk melindungi bagian yang
lebih dalam. Serabut kolagen dapat mencapai 72 persen dari keseluruhan

berat kulit manusia bebas lemak. Di dalam dermis terdapat adneksa-
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adneksa kulit seperti folikel rambut, papila rambut, kelenjat keringat, saluran
keringat, kelenjar sebasea, otot penegak rambut, ujung pembuluh darah dan
ujung saraf, juga sebagian serabut lemak yang terdapat pada lapisan lemak
bawah kulit (subkutis / hipodermis) (Tranggono & Latifah, 2007; Syaipfuddin,
20009).
2.2.2.3 Lapisan Subkutan

Hipodermis adalah lapisan bawah kulit (fasia superfisialis) yang terdiri
atas jaringan pengikat longgar, komponennya serat longgar, elastis, dan sel
lemak. Sel-sel lemak membentuk jaringan lemak pada lapisan adiposa yang
terdapat susunan lapisan subkutan untuk menentukan mobilitas kulit
diatasnya, bila terdapat lobulus lemak yang merata, hipodermis membentuk
bantal lemak yang disebut pannikulus adiposa. Pada daerah perut, lapisan
ini dapat mencapai ketebalan 3 cm. Sedangkan pada kelopak mata, penis,
dan skortum, lapisan subkutan tidak mengandung lemak. Dalam lapisan
hipodermis terdapat anyaman pembuluh arteri, pembuluh vena, dan
anyaman saraf yang berjalan sejajar dengan permukaan kulit bawah dermis.
Lapisan ini mempunyai ketebalan bervariasi dan mengikat kulit secara

longgar terhadap jaringan di bawahnya (Syaifuddin, 2009).

2.3 Penuaan
Pada umumnya penyebab penuaan kulit dibagi menjadi dua. Yang
pertama adalah penuaan intrinsik (intrinsic aging, chronological aging),
selanjutnya adalah penuaan ekstrinsik (photoaging) terjadi sebagai akibat

kerusakan kumulatif dari radiasi sinar ultraviolet (Gilchrest & Krutmann, 2006).
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Perubahan klinis pada penuaan intrinsik dapat dilihat pada kulit yang tidak
terpapar sinar matahari secara langsung, terjadi akibat proses penuaan yang
normal dan terjadi pada semua individu. Perubahan yang terjadi terutama berupa
berkurangnya fungsi sawar kulit, turnover sel epidermis yang melambat, dan
vaskularisasi yang berkurang pada lapisan kulit, sehingga kulit menjadi atrofi. Sel
yang paling terpengaruh adalah keratinosit dan fibroblas, yang mengalami
penurunan jumlah. Semua itu akan menyebabkan fungsi kulit, seperti proteksi,
ekskresi, sekresi, absorbsi, termoregulasi, dan persepsi sensoris menurun.
Selain itu, penurunan jumlah sel Langerhans dan sel melanosit juga terjadi
sehingga terjadi penurunan pigmentasi. Jumlah sel fibroblas, kolagen, serabut
elastik, sel mast, dan makrofag menurun pada lapisan dermis; dermal-epidermal
junction lebih mendatar; dan jumlah folikel rambut berkurang. Selain itu, produksi
sebum berkurang dan kemampuan stratum korneum untuk mengikat air juga
menurun sehingga kulit menjadi kering. Lemak subkutan berkurang dan terjadi
redistribusi sehingga akan menimbulkan perubahan tekstur kulit (Ramos &
Carneiro,2007).

Penuaan ekstrinsik atau photoaging atau heliodermatosis merupakan
proses penuaan yang terjadi lebih cepat akibat faktor eksternal, seperti pajanan
sinar matahari kronis, polusi udara, rokok, alkohol, dan nutrisi yang buruk.
Penuaan ekstrinsik ini berbeda dalam gambaran klinis, histologi serta hubungan
dengan kejadian keganasan. Perubahan akibat faktor eksternal ini dapat terjadi
bahkan sebelum terjadinya proses penuaan intrinsik. Faktor terjadinya penuaan
ekstrinsik, diantaranya tipe kulit, jenis pajanan sinar matahari (karena pekerjaan
atau rekreasi), model rambut, penggunaan pakaian dan individual repair capicity.

Perubahan pada epidermal yang terjadi berupa peningkatan pigmentasi
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(misalnya lentigines atau hiperpigmentasi yang disertai epidermis yang atrofi atau
hipertrofi), hiperkeratosis, elastosis dan basophilic appearance collagen yang
menggantikan serabut kolagen (Durai et al., 2012).

Kolagen merupakan komponen utama pada kulit manusia yang berperan
pada kekuatan kulit. Sel fibroblas pada lapisan dermis akan menghasilkan
prokolagen yang merupakan prekursor dari kolagen. Terdapat 2 regulator utama
pada produksi kolagen, yaitu transforming growth factor-8 (TGF-[3) dan activator
protein-1 (AP-1). TGF-R merupakan sitokin yang meningkatkan produksi kolagen,
sedangkan AP-1 merupakan faktor transkripsi yang menghambat produksi
kolagen dan meningkatkan pemecahan kolagen dengan meningkatkan kerja
enzim matrix metalloproteinase (MMP) (Helfrich et al.,2008).

Perbedaan panjang gelombang sinar ultraviolet menyebabkan perubahan
pada sel yang berbeda. Panjang gelombang 280-320 nm akan diabsorbsi oleh
epidermis dan mempengaruhi keratinosit, sedangkan panjang gelombang 320-
340 nm mempengaruhi keratinosit dan fibroblast di dermis. Enzim MMP berperan
pada patogenesis photoaging, yang berfungsi pada degradasi kolagen. Sinar
ultraviolet akan menginduksi enzim MMP, sehingga akan terjadi peningkatan
degradasi protein matriks dermal, seperti kolagen tipe I, Il, dan Ill oleh MMP-1,
serta kolagen tipe IV , V, dan gelatin oleh MMP-9 (Durai et al., 2012).

Radiasi ultraviolet dari sinar matahari akan diabsorbsi oleh kulit dan
menghasilkan reactive oxygen species (ROS), yang dapat menimbulkan
kerusakan pada tingkat sel, seperti pada dinding sel, membran lipid, DNA dan
mitokondria. Radiasi ultraviolet pada kulit manusia akan menimbulkan eritema,
dan juga terjadi peningkatan AP-1, yang merangsang degradasi kolagen dalam

24 jam setelah pajanan. AP-1 akan meningkatkan kerja enzim MMP sehingga
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degradasi kolagen akan meningkat setelah pajanan ultraviolet. Selain itu,
ultraviolet juga menurunkan ekspresi TGF-3, yang berperan pada pembentukan
kolagen, sehingga dengan penurunan ekspresi TGF-R akan terjadi penurunan
pembentukan kolagen. Oleh karena itu, pada proses penuaan terjadi
peningkatan degradasi kolagen serta penurunan pembentukan kolagen, yang
menimbulkan menifestasi klinis berupa solar scar atau kerut (Helfrich et al.,2008 ;
Lim, 2012).

2.4 Kolagen

Kolagen adalah protein penghubung jaringan yang paling melimpah pada
vertebrata dengan jumlah 30% dari total protein. Setidaknya ada 27 jenis kolagen
yang berbeda, yang disebut dengan kolagen tipe I-XXVII. Kolagen tipe | biasanya
ditemukan pada jaringan ikat, termasuk tendon, tulang, dan kulit (Friess, 1998).
Kolagen jenis ini pada kulit memiliki fungsi mekanik untuk menjaga stabilitas,
kekuatan, memberikan kekenyalan dan elastisitas yang dibutuhkan kulit (Fratz,
2008). Ciri-ciri kolagen yaitu memiliki domain yang mengandung tripeptida kaya
proline yang berulang , Gly-X-Y, yang terlibat dalam pembentukan kolagen triple
helix (Ramshaw et al.,1998).

Molekul kolagen berdiameter 1,5 nm dengan panjang 280 nm dan berat
molekulnya 290.000 Dalton. Kandungan kolagen berupa tiga rantai polipeptida
dengan lebih dari 1000 asam amino dimasing-masing rantainya (Asyiraf, 2011).
Prototipe dari kolagen adalah kolagen tipe |, yaitu kolagen yang paling banyak di
dalam dermis dan pada sebagian besar jaringan ikat lainnya. Molekul kolagen
tipe | mempunyai massa molekul sekitar 290kd dan terdiri atas tiga rantai
polipeptida, yang masing-masing sekitar 94kd. Ketiga polipeptida ini dikenal

sebagai rantai a yang bergulung mengelilingi satu dengan lainnya seperti untaian
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tali, sehingga monomer kolagen mempunyai struktur triple helix. Konformasi ini
memberikan bentuk yang kaku seperti balok terhadap molekul dengan ukuran
sekitar 1,5 x 300nm (Uitto et al., 2008).

Kolagen memegang peranan cukup penting dalam industri makanan,
kosmetik, biomedis, dan farmasi (Chai et al., 2010). Penggunaan kolagen dalam
bidang kosmetik sebagai bahan aktif pada produk perawatan kulit, berfungsi
untuk meningkatkan kelembaban kulit, mencegah keriput, menjaga kulit dari
pengaruh buruk radiasi, dan menjaga elastisitas.“Penambahan kolagen dalam
formulasi kosmetik ditujukan untuk menggantikan kolagen yang rusak akibat
pengaruh lingkungan maupun faktor usia.“Kolagen merupakan bahan baku
kosmetik yang efektif karena memiliki kemampuan adhesi sel dan proliferasi sel

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

Kolagen dapat diekstraksi dari beberapa jenis hewan, kolagen dengan
produk samping dari bovin dan babi menjadi yang paling umum dalam konteks
industri. Namun adanya risiko penyakit-penyakit zoonosis seperti BSE (Bovine
Spongiform Encephalopathy), TSE (Transmissible Spongiform Encephalopathy),
dan FMD (Foot and Mouth Disease) menjadi kendala. Selain itu, kolagen yang
diperoleh dari kulit babi dan tulang bovin tidak dapat digunakan secara bebas
karena berdasarkan UU Nomor 23 Tahun 2014 tentang Jaminan Produk Halal,
penggunaan bahan yang berasal dari hewan salah satunya babi diharamkan
dalam produk kosmetik maupun obat bagi umat islam. Oleh karena itu terdapat
sumber alternatif kolagen, terutama yang diambil dari kulit ikan dan tulang yang
berasal dari industri pengolahan makanan laut. Sejauh ini, kolagen dari kulit
beberapa spesies ikan, termasuk ikan cod laut dalam (Wang et al., 2007) telah

diisolasi dan dicirikan. Menurut Shu et al, (2017), hasil ekstraksi ASC (Acid
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pepsin-soluble collagen) dan PSC (pepsin-soluble collagen) dari kulit ikan cod
secara signifikan lebih tinggi daripada yang berasal dari kulit hewan darat.
Terdapat tiga alasan untuk menjelaskan perbedaan ini. Pertama, secara
signifikan tingkat protein lebih tinggi dan tingkat lemak yang lebih rendah
dibandingkan hewan yang ada di darat. Kedua, kolagen yang diperoleh dari kulit
cod dapat digunakan secara bebas. Ketiga, ASC dan PSC diekstrak dari kulit cod
memiliki profil asam amino yang serupa. Kandungan asam amino dari kolagen
lebih tinggi daripada jellyfish, dusky spinefoot, ocellate puffer, dan bullfrog, yang
telah ditemukan mengandung asam amino mulai dari 180 hingga 216 residu /

1000 residu (Shu et al., 2017).

2.5 Penghantaran Obat Transdermal
Sistem penghantaran obat secara transdermal merupakan salah satu inovasi
dalam sistem penghantaran obat modern untu mengatasi problema
bioavailabilitas obat tersebut jika diberikan melalui jalur lain seperti oral. Kulit
adalah salah satu organ yang paling mudah diakses di tubuh manusia untuk
pemberian transdermal dan merupakan rute utama dari sistem pengiriman obat
topikal. Obat yang diberikan secara transdermal masuk ke tubuh melalui
permukaan kulit yang kontak langsung dengannya baik secara transeluler
maupun secara interseluler. Inovasi penghantaran obat ini memiliki keunggulan
dibandingkan jalur panghantaran obat yang lain, di antaranya (Gaur et al., 2009):
1. Meminimalisasi ketidakteraraturan absorbsi dibandingkan dengan jalur
oral yang dipengaruhi oleh pH, makanan, kecepatan pengosongan
lambung, waktu transit usus, dll.
2. Obat terhindar dari first passed effect.

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

5. Absorbsi obat relatif konstan dan kontinyu

Pada sistem penghantaran topikal untuk menaikkan penetrasi dari obat dapat
digunakan sistem vesikular seperti liposom, transfersom, etosom, niosom.
Liposom biokompatibel dan mampu bergabung baik obat hidrofilik maupun
lipofilik, liposom telah diteliti untuk obat parenteral dan sispem pembawa antigen
dan sistem penghantaran obat transdermal. Meskipun memperbaiki dalam
penghantaran obat transdermal, liposom konvensional ternyata tidak efisien
dalam penghantaran transdermal dalam menembus kulit karena tidak
berpeneterasi lebih dalam ke kulit. Sehingga saat ini dikembangkan novel elastic
vesicle yang bisa menembus lebih mudah dan lebih dalam yaitu transfersom

(Choi & Maibach, 2005).

2.5.1 Jalur Penetrasi Melalui Kulit
a. Penetrasi secara transepidermal
Penetrasi transepidermal dapat secara interseluler dan intraseluler
(transeluler). Penetrasi interseluler merupakan jalur yang dominan, obat
akan menembus stratum korneum melalui ruang antar sel pada lapisan lipid
yang mengelilingi sel korneosit. Difusi dapat berlangsung pada matriks lipid
protein dari stratum korneum. Setelah berhasil menembus stratum korneum
obat akan menembus lapisan epidermis sehat di bawahnya, hingga akhirnya
berdifusi ke pembuluh kapiler (Sharma,2008)
Penetrasi secara intraseluler terjadi melalui difusi obat menembus dinding

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

lapisan bawah sampai pada kapiler di bawah stratum basal epidermis dan

berdifusi ke kapiler (Sharma,2008).

b. Penetrasi secara transfolikular

Analisis penetrasi secara folikular muncul setelah percobaan in vivo.

Percobaan tersebut memperlihatkan bahwa molekul kecil seperti kafein

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

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

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

2.5.2 Kelebihan dan Kekurangan Rute Transdermal

Keuntungan utama yang disediakan oleh pengiriman obat transdermal

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

1.

2.

Meningkatkan bioavailabilitas tingkat plasma.

Durasi aksi yang lebih lama sehingga mengurangi frekuensi pemberian
dosis.

Mengurangi efek samping dan meningkatkan terapi karena pemeliharaan
kadar plasma hingga akhir interval pemberian dosis dibandingkan dengan
penurunan kadar plasma dengan bentuk sediaan oral konvensional.
Menghindari first-pass metabolisme obat.

Obat transdermal memberikan infusi obat yang stabil selama periode
waktu yang lama.

Rejimen pengobatan yang lebih sederhana mengarah pada peningkatan
kepatuhan pasien .

Menghindari inkompabilitas gastrointestinal.
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Menjaga konsentrasi obat dalam plasma yang stabil atau konstan dan
terkontrol untuk jangka waktu yang lebih lama.
Karakteristik yang sebanding dengan infus intravena .

Namun, terdapat beberapa keterbatasan rute transdermal diantaranya

(Sharma et al.,2011):

1.

2.

Kemungkinan iritasi lokal dapat terjadi pada lokasi pemberian

Banyak obat dengan struktur hidrofilik yang memiliki penetrasi rendah
melalui kulit. Begitupun dengan obat-obatan dengan karakter lipofilik lebih
cocok untuk pengiriman transdermal

Fungsi penghalang kulit berbeda antara satu lokasi dengan lainya, baik
pada orang yang sama maupun berbeda

Permeasi obat rendah sehingga membatasi jumlah obat melalui rute ini
Ukuran molekul obat yang besar (>1000 Dalton) menyebabkan sulit untuk

diabsorbsi

2.5.3 Peningkatan Penetrasi Bahan Aktif

Peningkatan permeasi adalah faktor kritis pada sistem penghantaran rute

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

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

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

Beberapa pendekatan peningkatan permeasi obat diantaranya:

a. Seleksi Obat

Obat diseleksi dalam beberapa jalur yang sesuai dengan kriteria

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

Transdermal
Parameter Batas Ideal
Kelarutan dalam air >1mg/mL
Berat Molekul <500 Dalton

Lipofilisitas 10<K <1000

Titik lebur <200°C
pH larutan jenuh 5-9

Kemampuan penghantaran sediaan <20 mg/ hari

Koefisien partisi 1-4

b. Vesikel dan Partikel
Akhir-akhir ini, vesikel menjadi pilihan pembawa penghantaran
obat. Sistem penghantaran vesikuler adalah sistem dimana zat aktif
terenkapsulasi dalam struktur vesikuler (Kalpesh et al., 2014). Sistem
penghantaran vesikular merupakan metode pengembangan obat secara
langsung yang efisien dan dapat menurunkan toksisitas obat tanpa efek
samping. Selain itu, dapat menurunkan biaya terapi dengan meningkatkan
bioavalaibilitas obat, terutama obat yang suar larut baik obat hidrofilik
maupun lipofilik (Rawat & Saraf, 2008). Berikut beberapa macam sistem

penghantaran obat:

1. Liposom

Kata liposom berasal dari dua kata yunani: “lipo” berarti lemak
dan “soma” berarti bagian. Liposom adalah vesikel sederhana berukuran
mikroskopik. Komponen esensial liposom sebagai sistem penghantaran
obat terdiri dari fosfolipid (terutama fosfatidilkolin) dan kolesterol yang
bertindak sebagai fluiditas buffer. Kolesterol termasuk bahan yang dapat
meningkatkan karakteristik bilayer liposom, meningkatkan
mikroviskositas bilayer, menurunkan permeabilitas membran terhadap

molekul yang larut air, menstabilkan membran, dan meningkatkan
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rigiditas veskel (Mustafa et al, 2007). Liposom dapat dipersiapkan
dengan merusak membran biologis atau dengan sonikasi. Liposom dapat
dibuat sepenuhnya dari bahan-bahan alami dan oleh karena itu tidak
toksik, biodegradabel, dan tidak immunogenik. Pada tahun 1961,
liposom pertama kali digambarkan oleh hematologi Inggris Dr. Alec D

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

Gambar 2.1 Struktur Liposom (Machando,2012)

Pada dasar parameter struktur, liposom diklasifikasikan menjadi 4
jenis yaitu vesikel multilamelar, vesikel oligolamelar, vesikel unilamelar.
Vesikel multilamelar ukurannya kurang dari 0,5 um. Vesikel oligolamelar
kisaran ukurannya antara 0,1 — 1,0 pym. Vesikel unilamelar dibagi
menjadi dua jenis termasuk vesikel kecil unilamelar dan vesikel besar
unilamelar. Vesikel kecil unilamelar kisaran ukuran antara 20 — 100 nm.
Vesikel besar unilamelar kisarannya antara lebih besar dari 100 nm
(Dual et al., 2012).

Liposom memiliki banyak keuntungan sebagai sistem pembawa

obat potensiall untuk penghantaran obat tertarget, diantaranya yaitu
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liposom merupakan sistem penghantaran yang sesuai untuk obat lipofilik
dan hidrofilik, meningkatkan stabilitas, melindungi obat yang
terenkapsulasi dari lingkungan, menurunkan toksisitas dan paparan
jaringan sensitif terhadap obat toksik dan metabolitnya, penghantaran
target spesifik dan sesuai untuk penghantaran obat dengan berat

molekul kecil (Jain et al.,2014).

Etosom

Etosom adalah vesikel tunggal tertutup dan lembut. Etosom
terutama terdiri dari fosfolipid, etanol dan air. Etosom ini merupakan
vesikel lembut yang digunakan untuk meningkatkan penghantaran dari
bahan aktif. Etosom merupakan pembawa penghantar non-invasif.
Etosom mewakili gambaran pembawa vesikular untuk meningkatkan
penghantaran melalui kulit. Ukuran etosom dapat bervariasi dari 30 nm
sampai beberapa mikron. Etosom memiliki kemampuan untuk
berpermeasi melalui kulit manusia karena tingginya kemampuan
deformasinya. Karakteristik fisikokimia dari etosom memungkinkan
pembawa vesikular ini untuk memindahkan bahan lebih efikasi (tepat
guna) melalui stratum korneum ke dalam lapisan terdalam pada kulit
dibandingkan liposom konvensional. Etosom terutama digunakan untuk

penghantaran obat melalui rute transdermal (Tiwari, 2013).
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Phospholipid bilayer

Polar head

Non-polar tail

Hvdroethanolic solution of drug

Gambar 2.2 Struktur Etosom (Kesharwani et al., 2015)

3. Niosom
Niosom adalah gambaran sistem penghantaran obat, dimana
obat dienkapsulasi dalam vesikel. Vesikel terdiri dari 2 lapisan (bilayer)
bahan aktif permukaan non-ionik dan selanjutnya disebut niosom.
Niosom sangat kecil, dan berukuran mikroskop. Ukuran niosom berada
dalam skala nanometrik. Meskipun secara struktur sama dengan
liposom, niosom memiliki beberapa keuntungan melebihi liposom
(Makeshwar & Wasankar, 2013).
Beberapa keuntungan Niosom diantaranya (Gadhiya et al., 2013) :
a. Suspensi vesikel adalah pembawa basis air. Hal ini memberikan
kepatuhan yang tinggi pada pasien dibandingkan dengan bentuk
sediaan berminyak.
b. Niosom memiliki rangka dasar terdiri dari bagian hidrofilik, amfifilik,
dan lipofilik secara bersama dan hasilnya dapat menyediakan

molekul obat dengan kisaran yang besar pada kelarutan.



23

c. Karakteristik pada formulasi vesikel adalah dapat diubah dan
dikontrol. Perubahan komposisi vesikel, ukuran, lamelar, volume
yang tersedia, muatan permukaan, dan konsentrasi dapat mengontrol
karaktersitik vesikel.

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

e. Niosom dapat mengurangi toksisitas obat karena sifat nonioniknya.

Hydrophilic part

Hydrophobic par

Auntibody attached
ding for fargeting

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

4. Transfersom

Transfersom merupakan tipe khusus liposom yang terdiri dari
fosfatidilkolin dan suatu aktivator tepi. Transfersom dapat merubah
bentuk dan mampu melewati konstriksi sempit (5 hingga 10 kali kurang
dari diameternya). Kemampuan merubah bentuk yang tinggi dapat
memberikan penetrasi vesikel utuh yang lebih baik. Kemampuan ini
dicapai dengan menggunakan surface active agent dalam perbandingan
yang tepat. Konsentrasi surface active agent termasuk krusial dalam
formulasi transfersom karena pada konsentrasi sublytic agen-agen

tersebut memberikan fleksibilitas terhadap membran vesikel. Konsep
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transfersom sebagai pembawa sistem penghantaran transdermal
pertama kali dikembangkan pada tahun1992 oleh Cevc dan rekan-
rekanya. Transfersom terbuat dari fosfolipid alami yang mirip dengan
liposom sehingga vesikel ini biokompatibel dan biodegradabel (Shen et

al., 2014).

Surfactant

9 \ 5 N4
%ﬁ«f B C‘QOQ‘; ‘bo_ Molecule

g (Edge Activator)
@ @ ¢

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

2.6 Transfersom

Transfersom adalah vesikel buatan dan menyerupai vesikel sel alami dan
merupakan sistem penghantar yang memiliki kemampuan untuk memberikan
pelepasan terkontrol dari obat yang diangkut serta meningkatkan stabilitas obat
tersebut. Transfersom memiliki struktur yang terdiri dari gugus hidrofobik dan
hidrofilik dan dapat mengakomodasi molekul obat dengan berbagai kelarutan.
Transfersom dimaksudkan untuk meningkatkan penetrasi penghantaran obat
melalui kulit menuju lapisan yang paling dalam atau sistem sirkulasi sistemik
yang disebut penghantaran transdermal. Berbeda dengan niosom dan liposom,
transfersom ini beberapa kali lipat lebih elastis dan memiliki kemampuan
berpenetrasi lebih baik daripada liposom standar dan dengan demikian cocok

untuk penetrasi kulit. Sistem penghantaran tipe ini mengatasi penghalang kulit
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secara langsung sehingga dapat membawa obat ke jaringan yang lebih dalam.
Molekul yang sangat besar pun akan mampu menyebar ke dalam kulit dengan
bantuan transfersom (Kulkarni et al., 2011).

Transfersom adalah kompleks agregat yang mudah menyesuaikan diri
dengan lingkungannya dan responsif terhadap stress. Transfersom membentuk
vesikel yang sangat elastis sehingga mampu berubah bentuk ketika melewati
celah pada membran sel. Sifat ultradeformable tersebut diperoleh karena inti
cairan yang dikelilingi oleh lapisan lipid bilayer yang kompleks. Komposisi dan
bentuk dari bilayer membuat vesikel elastis dan optimal menjalankan fungsinya
sebagai sistem penghantar. Oleh karena itu, transfersom mampu melewati
berbagai barrier transport dengan sangat efisien dan bertindak sebagai sistem
penghantar obat non-invasif untuk pelepasan yang terkontrol (Shilakari et al.,
2013).

2.6.1. Kelebihan dan Kekurangan Transfersom

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

transfersom memiliki beberapa kelebihan, di antaranya:

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

b. Penetrasi transfersom jauh lebih baik dibandingkan dengan liposom lainnya
karena elastisitasnya

c. Transfersom dapat berfungsi sebagai pembawa untuk obat dengan bobot
molekul tinggi ataupun rendah seperti analgesik, anastetik, kortikosteroid,

hormon seks, antikanker, insulin, albumin, gap junction protein, dan lain-lain
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d. Transfersom memiliki struktur yang terdiri atas molekul hidrofobik dan
hidrofilik sehingga dapat menampung molekul obat dengan range solubilitas
yang besar

e. Transfersom dapat berfungsi sebagai depot yang akan melepaskan obat
secara perlahan dan bertahap

f. Transfersom dapat digunakan untuk menghantarkan obat baik secara
sistemik maupun topikal

g. Transfersom sangat biokompatibel dan biodegradabel karena terbuat dari
fosfolipid yang berasal dari alam

h. Transfersom dapat melapisi obat dan melindunginya dari degradasi
metabolik

i. Mudah untuk melakukan scale up, karena prosesnya cukup mudah dan tidak
menggunakan bahan tambahan yang tidak kompatibel secara farmasetik
Di samping kelebihannya, transfersom juga memiliki beberapa kekurangan

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

a. Stabilitas transfersom dapat terganggu akibat proses oksidasi yang akan
menyebabkan degradasi

b. Kemurnian fosfolipid alami menentukan kualitas transfersom sebagai sistem
penghantar obat

c. Formulasi transfersom mahal

2.6.2. Bahan Pembentuk Transfersom
Komponen transfersom terdiri dari fosfolipid (kebanyakan dari
fosfatidilkolin) yang merupakan lipid bilayer dalam lingkungan air dan membentuk

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

meningkatkan fleksibilitas dan deformabilitas dari transfersom sehingga dapat

dengan mudah melewati stratum korneum (Ramadon & Mun'’im, 2016).
Komposisi utama transfersom terdiri dari:

a. Fosfolipid

Fosfolipid digunakan sebagai komponen utama pembentuk vesikel dan
fosfolipid akan mempengaruhi efisiensi penjerapan transfersom. Fosfolipid
yang digunakan harus berasal dari alam, baik nabati ataupun hewani. Untuk
sediaan topikal atau transdermal, biasanya digunakan fosfolipid nabati,
karena umumnya fosfolipid hewani (egg yolk) menimbulkan bau. Umumnya
fosfolipid yang digunakan adalah soya phosphatidyl choline, dipalmitoyl
phosphatidyl choline, distearoyl phoshatidyl choline, dan lain-lain (Prajapati
etal., 2011).

Salah satu contoh fosfolipid yang umumnya digunakan dalam sediaan
transfersom adalah lesitin. Lesitin meningkatkan pengiriman obat
transdermal dengan menurunkan permeabilitas sawar kulit. Lesitin yang
sering digunakan adalah lesitin kedelai. Lesitin kedelai memilliki nama lain
soybean phospholipid, vegetable lecithin, atau soybean lecithin. Fosfolipid
dari lesitin kedelai terdiri dari phosphatidylcholine (PC),
phosphatidylethanolamine (PE), dan phosphatidylinositol (Pl). Fosfolipid
secara langsung mempengaruhi permeabilitas membran stratum korneum
(Yokomizo & Sagitani,1996).

Lesitin memiliki rumus molekul CsH43N, dengan struktur seperti pada
Gambar 2.5. Pemerian dari lesitin dapat berbentuk semilikuid kental hingga

powder, hal tersebut didasarkan pada kandungan asam lemak bebas yang
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terkandung, warnanya coklat hingga kuning terang, berdasarkan pada
tingkat kemurnianya. Lesitin larut dalam hidrokarbon aromatik dan alifatik
hidrokarbon terhalogenasi, minyak mineral, dan asamlemak. Praktis tidak
larut dalam minyak sayurandingin dan minyak hewan, pelarut polar, dan air.
Berat jenis lesitin cair adalah 0.97 g/cm® sedangkan pada lesitin serbuk
adalah 0.5 g/cm® Ketika dicampur dengan air, lesitin hidrat akan membentuk
emulsi. Lesitin berfungsi sebagai emollient, emulsifying agent, solubilizing
agent, pada liposom berfungsi sebagai pengenkapsulasi substansi obat dan
merupakan sistem penghantaran obat potensial (Rowe et al., 2009).

Lesitin terdekomposisi pada pH ekstrim dan bersifat higroskopis. Ketika
dipanaskan dapat teroksidasi, menjadi lebih gelap, dan terdekomposisi.

Suhu 160-180°C akan menyebabkan degradasi dalam 24 jam.

CHy—0——P —OCH,CH;N" (CH3);
4]
Gambar 2.5 Rumus Struktur Kimia Lesitin (Rowe et al., 2009).

Surfaktan

Komponen penting dalam transfersom yaitu edge activator (EA) yang
merupakan surfaktan rantai tunggal. EA adalah bahan yang berperan dalam
meningkatkan fleksibilitas dan deformabilitas dari transfersom sehingga
dapat dengan mudah melewati stratum korneum. Konsentrasi dan

perbandingan fosfolipid dengan surfaktan akan menentukan fleksibilitas dan
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elastisitas dari transfersom. Oleh karena itu, pada perbandingan tertentu
dapat dihasilkan transfersom dengan elastisitas maksimum sehingga mampu
berpenetrasi melalui lipid bilayer dengan baik. G. M. El Zaafarany et al ,
(2010) dalam jurnal role edge activators and surface charge in developing
ultradeformable vesicles with enhanced skin delivery melaporkan beberapa
konsetrasi dari jenis surfaktan anionik yang sering digunakan Sodium
Cholate,Sodium Deoxy Cholate, Span 80, Span 85, dan Tween 80 , dengan
perbandingan fosfolipid banding surfaktan pada konsentrasi 95%:5%,
85:15%,98:2%,dan 75:25%. Tween 80 lebih efektif dibandingkan dengan bile
salts dan span, karena memberikan deformabilitas yang lebih baik pada
membran vesikel. Perbandingan fosfolipid dan surfaktan (tween 80) yang
ideal untuk menghasilkan transfersom dengan kemampuan penetrasi yang
baik adalah 75:25 %.

Surfaktan dengan berat molekul rendah terdiri dari surfaktan anionik,
kationik, zwitterion dan nonionik (Bnyan et al., 2018). Surfaktan nonionik
adalah jenis surfaktan yang paling sering digunakan dalam pembuatan
vesikel karena manfaatnya dalam meningkatkan stabilitas, kompatibilitas dan
toksisitas rendah dibandingkan dengan anionik, amfoter atau kationik (Zhang
& Morris, 2005). Pembentukan vesikel bilayer bukan misel tergantung pada
keseimbangan hidrofilik-lipofilik (HLB) dari surfaktan nonionik (Bouwstra et
al., 1997). Penggunaan surfaktan dalam sistem vesikula berbasis lipid dapat
mempengaruhi ukuran partikel. Pada tahun 2016, Singh et al. mempelajari
peran surfaktan dalam formulasi liposom elastis rute transdermal dari
tramadol analgesik opioid. Pengaruh beberapa surfaktan (yaitu span 80,

tween 80, dan sodium deoxycholate) diselidiki dalam formulasi liposom,
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diamati hubungan antara ukuran liposom vesikel dan konsentrasi surfaktan,
hasilnya konsentrasi surfaktan yang lebih tinggi dapat membentuk vesikel
dengan ukuran lebih kecil. Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh
Anggraini et al. (2017), yang membandingkan transfersom dengan bahan
aktif capsaicin menggunakan surfaktan span 80 (HLB 4,3) , tween 80 (HLB
15), dan campuran keduanya, didapatkan formulasi transfersom
menggunakan tween 80 yang menunjukkan ukuran partikel terkecil, indeks

deformabilitas lebih baik, dan penetrasi tertinggi.

HO(C,H,40),, (OC,H,0)0H

o) CH(OC,H,0),0H
H,C(OC,H,0LR
Polysorbate 80
Tween 80 adalah campuran ester parsial asam lemak, terutama asam

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

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

Gambar 2.6 Struktur kimia tween 80 (USP,2017)

Polisorbat yang mengandung 20 unit oxyethylene adalah surfaktan
hidrofilik nonionik yang digunakan secara luas sebagai agen pengemulsi
dalam preparasi emulsi minyak-dalam-air yang stabil. Polisorbat juga dapat
digunakan sebagai pelarut berbagai zat termasuk minyak esensial dan
vitamin yang larut dalam minyak, dan sebagai agen pembasahan dalam
formulasi suspensi oral dan parenteral. Selain itu, polisorbat berguna dalam
meningkatkan bioavailabilitas oral molekul obat berupa substrat P-

glycoprotein. Polisorbat stabil untuk elektrolit, asam dan basa lemah,
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saponifikasi bertahap terjadi dengan asam dan basa kuat. Penyimpananya
dalam wadah tertutup, terlindung dari cahaya, ditempat sejuk dan kering
(Rowe et al., 2009).
Pelarut Organik

Pelarut organik digunakan untuk melarutkan fosfolipid dan surfaktan.
Pemilihan pelarut didasarkan pada hukum kelarutan like dissolves like, yaitu
kelarutan terjadi bila memiliki sifat kepolaran yang sama. Pelarut organik
yang umum digunakan adalah alkohol seperti metanol atau etanol. Selain itu,
dapat digunakan kombinasi pelarut organik seperti metanol dengan
kloroform. Kloroform sering digunakan pada metode pembuatan transfersom
yaitu hidrasi lapis tipis, karena pelarut ini sangat volatil, tidak mudah
terbakar, tidak membentuk campuran eksplosif pada suhu dan tekanan
atmosfer, dapat larut dengan sebagian besar pelarut organik dan dalam
bentuk gas terkondensasi akan cenderung mengendap ke tanah sebelum
menyebar

Dalam Kamus Kimia (Balai Pustaka, 2002) kloroform diartikan sebagai zat
cair tanpa warna, dengan bau manis, menyenangkan dan anestetik.
Kloroform disebut juga haloform. Hal ini disebabkan karena brom dan klor
juga bereaksi dengan metal keton; yang menghasilkan masing-masing
bromoform dan kloroform. Hal ini disebut CHX3 atau haloform, maka reaksi
ini sering disebut reaksi haloform. Kloroform juga dikenal sebagai
trichloromethane, triklorid metana, trichloroform, triklorid metil, dan triklorid
formyl. Kloroform mudah menguap, berbentuk cairan jernih tidak berwarna
terasa panas dan manis. Rumus molekul kloroform : CHCI3 . Sedangkan

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

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

H

A
Bereaksi dengan logam dan alkali, dapat menyebabkan iritasi, dan sensitif
terhadap cahaya . Kloroform disimpan pada kontainer tertutup rapat yang

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

Gambar 2.7 Struktur Kimia Kloroform (Benjah,2007).
Media Hidrasi

Media hidrasi yang biasa digunakan dalam pembuatan transfersom
adalah larutan penyangga. Larutan penyangga adalah senyawa atau
campuran senyawa yang mempertahankan nilai pH larutan ketika
ditambahkan sedikit asam atau basa. Larutan penyangga merupakan
campuran asam lemah dengan basa konjugasinya atau campuran basa
lemah dengan asam konjugasinya (Melgardt, 2009).

Buffer atau agen untuk menyesuaikan pH larutan dapat ditambahkan ke
produk farmasi yang diproduksi atau untuk persiapan campuran secara
spontan karena salah satu alasan berikut (Melgardt, 2009):

1. Preparasi bahan yang diaplikasikan pada membran sensitif mata atau
saluran hidung , produk yang diinjeksikan di otot, pembuluh darah,
organ, jaringan, atau lesi, diinginkan untuk menyesuaikan pH persiapan

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

2. Meningkatkan absorbsi obat-obatan tertentu baik dalam keadaan
terionisasi atau tidak terionisasi untuk mencapai efek terapetik. Keadaan
ini dapat dikontrol dan dipelihara dengan menyesuaikan pH medium.

3. Stabilitas obat dalam larutan secara kimiawi dapat ditingkatkan dengan
mempertahankan pH larutan dalam kisaran tertentu.

4. Kelarutan obat dalam air tergantung pada sejauh mana elektrolit lemah
hadir dalam bentuk ion, dan dapat tergantung pada pH larutan.

Nilai pH dapat mempengaruhi efisiensi penjerapan dari transfersom. pH
harus sesuai untuk mencapai keseimbangan antara bahan-bahan dalam
formulasi dan penggunaan biologis, termasuk rute administrasinya (Chauhan
etal., 2017).

Salah satu media hidrasi yang sering digunakan pada transfersom adalah
larutan phospate buffer saline (pH 7.4). Phosphate Buffered Saline (PBS)
merupakan larutan isotonis yang sering digunakan dalam penelitian biologis.
Larutan ini mengandung natrium klorida, kalium klorida, natrium dihidrogen
fosfat, dan kalium dihidrogen fosfat. Osmolaritas dan konsentrasi ion larutan
ini isotonis dengan cairan dalam tubuh manusia. PBS banyak diaplikasikan
karena bersifat isotonis dan tidak toksik terhadap kebanyakan sel. Aplikasinya
dilakukan untuk pengenceran dan pembilasan sel dengan tujuan untuk
menjaga sel agar tetap terjaga stabilitasnya. Selain itu, PBS juga dapat
digunakan sebagai larutan penyangga (Maureen et al., 2006). PBS memiliki

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

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

2.6.3 Metode Pembuatan Transfersom

1.

Beberapa metode pembuatan transfersom terdiri dari:
Hidrasi Lapis Tipis

Dalam metode ini film tipis dibuat dari campuran vesikel fosfolipid
dan surfaktan dengan melarutkan dalam pelarut organik yang mudah
menguap (Chloroform-Methanol). Pelarut organik kemudian diuapkan
pada suhu transisi lipid atau 50°C menggunakan rotary evaporator. Sisa
pelarut dikeluarkan dari vakum dan didiamkan semalam pada suhu ruang.
Film tipis yang telah jadi dihidrasi dengan larutan buffer (pH 7,4) dengan
rotasi pada 60 rpm selama 1 jam pada suhu yang sesuai. Vesikel yang
dihasilkan akan mengembang selama 2 jam pada suhu kamar. Untuk
mengecilkan ukuran vesikel, dapat dilakukan sonikasi pada suhu kamar
atau 50°C selama 30 menit. menggunakan waterbath sonicator atau
probe sonicated pada 40°C selama 30 menit (Prajapati et al., 2011).
Metode Hand-shaking , Teknik Hidrasi Lipid Film

Bahan aktif, lecithin (PC) dan edge activator (surfaktan) dilarutkan
dalam campuran etanol: kloroform (1: 1). Pelarut organik dihilangkan
dengan penguapan hand-shaking di atas suhu ftransisi lipid (43°C).
Lapisan tipis lipid terbentuk di dalam dinding labu dengan rotasi. Film tipis
disimpan semalam untuk menguapkan sisa pelarut. Film kemudian

dihidrasi dengan buffer fosfat (pH 7,4) dengan gentle shaking selama 15
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menit pada suhu yang sesuai. Suspensi transfersom lebih terhidrasi
hingga 1 jam pada 2-80 ° C (Elsayed, 2006).
3. Metode Vortexing-sonication
Pada metode vortexing-sonication, campuran lipid (fosfatidilkolin,
EA dan agen terapetik) dicampur kedalam bufer phosptat dan divortek
sehingga membentuk suspensi seperti susu. Suspensi disonikasi
kemudian diekstrusi melalui membran polikarbonat (Elsayed, 2006).
4. Metode Injeksi Etanol
Larutan yang mengandung obat dipanaskan dengan pengadukan
secara terus-menerus pada suhu konstan. Larutan etanolik fosfolipid dan
EA disuntikkan ke dalam larutan tetes demi tetes. Ketika larutan
bersentuhan dengan media berair, molekul lipid mengendap dan
membentuk struktur bilayer. Metode ini memiliki keunggulan dibandingkan
metode lain, yaitu salah satunya lebih sederhana (Rai et al.,2017).
5. Metode Freeze-Thaw
Pemaparan multilamellar vesikel ke siklus alternatif dari suhu
sangat rendah untuk pembekuan , kemuduan dengan paparan suhu yang
sangat tinggi. Suspensi kemudiandipindahkan ke tabung dan dicelupkan
ke dalam bak nitrogen (-30° C) selama 30 detik. Setelah membeku,
kemudian dikenakan suhu tinggi dalam water bath. Siklus ini diulang

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

2.6.4 Mekanisme Loading Obat

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

loading drug merupakan teknik dimana lipid dan obat langsung dicampurkan
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dalam larutan buffer. Pada pendekatan ini, efisiensi penjerapan lebih rendah dan
hanya digunakan untuk obat yang larut dalam air. Sedangkan active loading drug
merupakan teknik yang digunakan dalam penelitian ini, dimana obat
dicampurkan saat vesikel telah terbentuk. Pada muatan aktif ini, internalisasi obat
ke dalam vesikel yang terbentuk sebelumnya biasanya didorong oleh gradien pH
transmembran. PH di luar transfersom memungkinkan beberapa obat untuk ada
dalam bentuk yang disatukan, mampu bermigrasi melintasi lapisan ganda lipid.
Begitu berada di dalam transfersom, obat menjadi terionisasi karena perbedaan
pH dan terperangkap didalamnya, sehingga pada teknik ini lebih efisien dan
menghasilkan konsentrasi obat yang tinggi didalam transfersom (Sur et al.,

2014).

2.6.5 Karakterisasi Transfersom
Secara umum pengujian untuk karakterisasi transfersom adalah sebagai
berikut (Prasurjya et al., 2014):
1. Efisiensi Penjerapan
Salah satu contoh cara untuk mengukur efisiensi penjerapan ini
adalah pertama dengan mengukur obat yang tidak terjerap menggunakan
metode sentrifugasi kolom mini (minicolumn centrifugation method).
Setelah sentrifugasi, vesikel dirusak menggunakan 0.1% Triton X-100
atau 50% n-propanolol dan kemudian dilnjutkan dengan teknik analisa
untuk mengukur obat yang terjerap.

Kemudian efisiensi penjerapan dihitung dengan rumus:

Jumlah obat yang terjerap 100 (1 )
Jumlah obat yang ditambahkan =~~~ 77" .

Entrapment Efficiency (EE)=
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Gambar 2.8 Instrumen Spektrofotometer Uv-Vis
(Sumber:Shimadzu.com)
2. Bentuk dan Jenis Vesikel
Bentuk vesikel transfersom dapat divisualisasikan oleh alat
Transmmision Electron Microscopy (TEM), dengan tegangan percepatan
100 kV. Tahapan pengerjaan TEM adalah dengan meneteskan sampel
pada carbon coated cooper grid sebanyak satu tetes kemudian dibiarkan
selama 2 menit sampai terbentuk lapisan tipis kemudian ditambahkan
satu tetes phosphotungstic acid 1 %. Selanjutnya sampel dikeringkan dan

diamati bentuk vesikelnya.

Gambar 2.9 Instrumen Transmmision Electron Microscopy (Sumber:

Merlin)
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3. Jumlah Vesikel per Kubik mm
Parameter ini dapat digunakan untuk mengoptimalkan komposisi
dan variabel proses lainnya dalam formulasi. Formulasi Transfersom
(tanpa disonikasi) diencerkan lima kali dengan 0,9% larutan natrium
klorida dan diamati dengan mikroskop optik dengan menggunakan
haemocytometer.

Transfersom dalam 80 kotak kecil dapat dihitung dengan rumus:

jumlah total transfersom yang terhitung x FP x 4000

Jml total transfersom / mm? = , :
jumlah kotak yang terhitung

et SO

e ,}

A

Gambar 2.10 Instrumen Haemocytometer (Sumber:Neubauer)

4. Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel
Diameter vesikel dapat ditentukan dengan menggunakan photon
correlation spectroscopy (PCS) atau metode dynamic light scattering
(DLS). Sampel disiapkan dalam air terdestilasi, disaring melalui saringan
membran 0.2 mm dan diencerkan dengan filtered saline dan dialnjutkan
dengan pengukuran diameter vesikel menggunakan kedua metode tadi.
Distribusi ukuran partikel dan zeta potensial dapat ditentukan dengan

menggunakan Particle Size Analyzer (PSA).
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Gambar 2.11 Instrumen PSA (Sumber: malvernpanalytical.com)

5. Muatan Permukaan dan Densitas Muatan (Zeta Potensial)

Zeta potensial dapat ditentukan dengan menggunakan Zetasizer
sehingga diketahui muatan permukaan dan densitas muatan transfersom.
Analisis Potensial zeta adalah teknik untuk menentukan muatan
permukaan nanopartikel dalam larutan (koloid). Nanopartikel memiliki
muatan permukaan yang menarik lapisan tipis ion muatan yang
berlawanan dengan permukaan nanopartikel. Lapisan ganda ion bersama
dengan nanopartikel berdifusi dalam larutan. Potensial listrik pada batas
lapisan ganda dikenal sebagai potensial zeta dari partikel dan memiliki
nilai-nilai yang biasanya berkisar dari 100 mV sampai - 100 mV. Besarnya
potensi zeta dapat memprediksi stabilitas koloid. Nanopartikel dengan
nilai Potensial zeta lebih besar dari +25 mV atau kurang dari -25 mV
biasanya memiliki derajat stabilitas tinggi. Dispersi dengan nilai potensial
zeta rendah akan menghasilkan agregat karena ikatan Van Der Waal

antar-partikel (Ronson, 2012).
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Syarat sampel yang ideal adalah (Ronson, 2012):
a. Ukuran seragam
b. Pada konsentrasi cukup tinggi dan secara efektif menghamburkan
cahaya 633nm
c. Menmiliki konsentrasi dapar yang rendah (konduktivitas <1 mS/cm)
d. Apakah tergantung di kutub dispersant partikulat (misalnya air
kemurnian tinggi)
6. Kemampuan Penetrasi
Kemampuan penetrasi transfersom dapat dievaluasi dengan
menggunakan minicolumn centrifugation. Untuk menentukan pelepasan
obat, suspensi transferom diinkubasi pada suhu 32° C dan sampel
diambil pada waktu yang berbeda dan obat bebas dipisahkan dengan
sentrifugasi kolom mini. Jumlah obat yang dilepaskan kemudian dihitung
secara tidak langsung dari jumlah obat yang terperangkap pada nol kali

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

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

Pada transfersom, pengukuran permeabilitas merupakan salah
satu parameter penting dan unik dalam karakterisasinya. Pengukuran
deformabilitas dilakukan terhadap air murni sebagai standar. Preparasi
transfersom dalam jumlah besar dilewatkan melalui pori-pori yang
diketahui ukuranya (melalui saringan mikrofilter yang berbeda-beda
berbentuk seperti sandwich dengan diameter pori antara 500 nm dan 400
nm, tergantung pada suspensi transfersom awal). Jumlah suspensi yang
diekstrusi dalam 5 menit diukur volumenya. Indeks deformabilitas (E)
dihitung dengan persamaan berikut: E = jx (FV/Ip)? ..o (3)
Dimana j: tingkat penetrasi , rv: volume ekstruksi, rp: diameter pori

(Jadupati et al., 2012).

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

8. Pengukuran pH Transfersom
Uji pH dilakukan untuk melihat tingkat keasaman sediaan untuk
menjamin sediaan transfersom tidak menyebabkan iritasi pada kulit. pH
sediaan diukur dengan menggunakan pH meter. Spesifikasi pH yang

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

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

Gambar 2.14 pH Meter digital
9. Uji Stabilitas
Pengujian stabilitas fisik transfersom dengan metode cycling dan
pengujian stabilitas pada berbagai suhu seperti suhu rendah, suhu kamar,
dan suhu tinggi. Penelitian ini menggunakan metode freeze-thaw dengan
suhu rendah -10° C, suhu kamar <30° C, dan suhu tinggi 45° C selama 3

siklus.

Gambar 2.15 Oven (kiri), Kulkas es (kanan)
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10. Uji Organoleptis
Uji organoleptik dilakukan untuk melihat tampilan fisik sediaan
dengan cara melakukan pengamatan terhadap bentuk, warna dan bau

dari sediaan yang telah dibuat.

2.6.5 Mekanisme Penetrasi Transfersom
Transfersom dapat mengatasi masalah penetrasi dengan menyempitkan
ukurannya melalui intacelular pada stratum korneum. Mekanisme bagaimana
bahan aktif yang dimasukkan ke dalam transfersom kemudian dapat melewati
kulit belum diketahui dengan baik. Ada dua mekanisme yang diajukan
(Ermawati, 2017):

1. Transfesome bertindak sebagai sistem pembawa obat, dimana vesikel
yang masuk ke dalam stratum korneum membawa serta molekul obat ke
dalam kulit

2. Transfersom bertindak sebagai penetration enhancer , dimana akan
merusak lipid interseluler dari stratum korneum, dan memfasilitasi

penetrasi molekul obat dan melewati stratum korneum.

Agregat pembawa terdiri dari setidaknya satu amphiphatik (seperti
fosfatidilkolin), yang pada pelarut air menggabungkan diri ke dalam lapisan lipid
ganda yang menutup ke dalam vesikel lipid sederhana. Fleksibilitas dan
permeabilitas yang dihasilkan dioptimalkan, sehingga vesikel transfersom
bentuknya dapat beradaptasi dengan mudah dan cepat, dengan menyesuaikan
konsentrasi lokal dari tiap komponen bilayer terhadap lokal stres yang dialami

oleh bilayer (Walve et al., 2011). Fleksibilitas membran transfersom ini dicapai
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dengan mencampurkan komponen permukaan yang aktif dan cocok dengan
rasio yang tepat. Berdasarkan formulasi anestesi lokal lidokain dan tetrakain,
transfersom menunjukkan permeasi setara dengan suntikan subkutan (Walve et
al., 2011).

Transfersom ketika diterapkan pada kulit dalam kondisi yang sesuai, mereka
dapat membawa 0,1 mg lipid per jam pada area cm? Mekanisme mencakup
gradien osmotik karena adanya penguapan air setelah transfersom diaplikasikan
pada permukaan kulit. Pengangkutan vesikula elastis ini tidak tergantung pada
konsentrasi. Hidrasi trans-epidermis memberikan kekuatan pendorong untuk

pengangkutan vesikula (Prajapati et al., 2011).

Transferosome
(Ultradeformable vesicle)
Conventional vesicle
o+

(&) \©/

C ) € ) &5 &= [ [ ——— on

“T o,

Reformation

* Deformation

Gambar 2.16 Diagram skematis yang menggambarkan interaksi

transfersom dengan jaringan kulit (Malakar et al., 2012).
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: Memicu -======2 : Meningkatkan

i Diteliti — : Menghambat

Gambar 3.1 Kerangka Konsep

3.2 Penjelasan Kerangka Konsep

Penuaan kulit merupakan hasil dari proses biologis intrinsic (genetik)
yang dapat juga disertai dengan paparan eksternal, seperti asap rokok dan sinar
UV (photoaging). Dewasa ini banyak dikembangkan kosmesetikal sebagai terapi
antiaging dengan menggunaan antioksidan, retinoid dan senyawa aktif kolagen
untuk menggantikan kolagen. Sediaan topikal mengandung kolagen menjadi
produk yang banyak diminati oleh masyarakat, kolagen memiliki banyak manfaat
untuk kulit, akan tetapi berat molekul yang tinggi pada kolagen menyulitkan untuk

menembus stratum korneum dan menyebabkan efektivitasnya berkurang.

Metode yang dapat digunakan untuk meningkatkan penetrasi obat ke
dalam kulit antara lain modifikasi kimia, fisika dan modifikasi sistem pembawa
obat. Beberapa contoh modifikasi sistem pembawa obat diantaranya liposom,
etosom, transfersom dan niosom. Penelitian ini menggunakan sistem
penghantaran untuk kolagen yang molekulnya besar yaitu transfersom yang
dapat terpenetrasi kedalam kulit dengan menghasilkan ukuran partikel sekecil
mungkin. Transfersom dapat mengatasi beberapa kelemahan liposom
konvensional termasuk niosom. Dengan bantuan edge activator berupa

surfaktan, transfersom dapat menghasilkan vesikel elastis, sehingga mampu
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melewati pori-pori secara utuh. Surfaktan yang digunakan adalah tween 80
karena memiliki HLB yang tinggi yaitu 15 yang bersifat hidrofilik sehingga akan
menghasilkan transfersom kolagen dengan ukuran vesikel sekecil mungkin dan
bersifat elastis sehingga memiliki deformabilitas yang baik. Menurut
Kesumawardhany et al. (2016), struktur tween 80 sangat berpengaruh terhadap
peningkatan penetrasi sediaan. Tween 80 memiliki etilen oksida dan rantai
hidrokarbon panjang. Struktur tesebut memberikan karakteristik lipofilik dan
hidrofilik, sehingga memungkinkan partisi antara senyawa lipofilik dan protein
hidrofilik. Tween 80 berinteraksi dengan gugus polar pada lipid dan memodifikasi
ikatan hidrogen serta ikatan ionik. Selain itu, dapat pula memengaruhi struktur
protein yakni keratin. Target enhancer merupakan struktur fibril keratin yang
menyebabkan area menjadi lebih hidrofil. Dengan volume yang cukup, dapat
dihasilkan kemampuan pelarutan dari lapisan hidrofil sehingga dapat mengubah

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

Karakteristik transfersom sebagai pembawa yang dapat meningkatkan
jumlah kolagen yang terpenetrasi ke dalam kulit antara lain pH, morfologi, dan
daya penetrasi. Dalam penelitian ini, hanya karakteristik fisik berupa ukuran
partikel, distribusi ukuran partikel, organoleptis dan pH serta pengujian stabilitas

dari transfersom kolagen ikan cod yang akan diteliti.

3.3 Hipotesis Penelitian

Semakin banyak surfaktan yang digunakan (surfaktan pada rentang 5-

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



BAB IV

METODE PENELITIAN

1.1 Desain Penelitian
Penelitian ini menggunakan desain eksperimen murni yang dilakukan di
laboratorium Farmasetik Jurusan Farmasi, Fakultas Kedokteran, Universitas

Brawijaya

1.2 Variabel Penelitian
Variabel dalam penelitian ini yaitu:
1. Variabel bebas (independent variable)
Rasio fosfatidilkolin kedelai terhadap tween 80 untuk menghasilkan ukuran
partikel transfersom kolagen kulit ikan cod (Gadus morhua)
2. Variabel terikat (dependent variable)

Ukuran partikel transfersom kolagen kulit ikan cod (Gadus morhua)

1.3 Waktu dan Tempat Penelitian

Pelaksanaan penelitian ini dilakukan di Laboratorium Farmasetik, Jurusan
Farmasi, Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya Malang untuk pembuatan
transfersom, pengujian pH dan stabilitas transfersom. Jurusan Fisika Institute
Teknologi Sepuluh November untuk menguji ukuran partikel transfersom dan
zeta potensial. Sedangkan, waktu penelitian dilakukan pada bulan Februari-Juni

2019.
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1.4 Alat dan Bahan Penelitian
4.4.1 Alat

Alat-alat yang digunakan dalam pembuatan transfersom kolagen antara
lain ultra-turrax (T25), alumunium foil, erlenmeyer, beaker glass (Herma), pipet,
gelas ukur, termometer, kertas label, timbangan/ neraca analitik (OHAUS
CP214), vakum evaporator, pH-meter, PSA (Particle Size Analyzer) type

1090/Cilas dan Zetasizer.

4.4.2 Bahan

Bahan yang digunakan antara lain kolagen kulit ikan cod (Gadus morhua)
yang didapatkan dari Seagarden-Norway, tween 80 (CV. Makmur Sejati,
Malang), fosfatidilkolin kedelai (Duta Jaya, Malang), Kloroform (Duta Jaya),

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

4.5 Definisi Operasional

1. Transfersom merupakan vesikel lipid ultradeformabel yang dapat
mengikat kolagen kulit ikan cod (Gadus morhua) yang memiliki berat
molekul yang tinggi agar dapat melewati lapisan kulit dan melepaskanya
ke target sel. Dalam penelitian ini transfersom dibuat menggunakan
fosfolipid berupa fosfatidilkolin kedelai dan surfaktan berupa tween 80
dalam berbagai rasio tween 80 terhadap fosfatidil kolin kedelai.

2. Optimum menunjukan formula transfersom kolagen kulit ikan cod
(Gadus morhua) dengan ukuran partikel yang paling kecil

3. Suhu transisi fosfatidilkolin kedelai adalah 52°C , sehingga digunakan

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

secara homogen.

Suhu ruang yang dimaksud dalam penelitian ini adalah <30°C

Karakteristik fisik yang diujikan pada penelitian ini adalah uji organoleptik,

ukuran partikel, pH dan potensial zeta

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

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

Nilai distribusi ukuran partikel adalah nilai yang menunjukan homogenitas

distribusi ukuran partikel transfersom. Nilai ini didapatkan melalui data

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

4.6 Rancangan Formula

Tabel 4.1 Formula Transfersom Kulit lkan Cod (Gadus morhua)

Nama Fungsi
Bahan F1 F2 F3 K1 K2 K3 Bahan
Kolagen - g5 609 600 Sebagai
kulit ikan m m m ) ) ) bahan aktif

cod g g g
Fosfatidilk Komponen
olin 95% 85% 75% 95% 85% 75% pembentuk
kedelai vesikel
Tween 80 5%  15%  25% 5%  15% 25% L99€
activator
Buffer Media
fosfat 60ml 60ml 60ml 60ml 60ml 60ml . )
: hidrasi
saline
1425 1275 1145 1425 1275 114,  Felarut
Kloroform lesitin dan
ml ml ml ml ml 5ml
surfaktan

Ket: FK: Tw = 3000 mg
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4.7 Rasionalisasi Formula

Metode pembuatan Transfersom menggunakan teknik hidrasi film tipis dan
bahan terdiri dari berbagai rasio surfaktan terhadap lesitin (fosfolipid) yaitu
5:95%; 15:85%; dan 25:75% (b/v) , kloroform, kolagen, dan buffer phospat saline
(pH 7,4) sebagai media hidrasi. Metode hidrasi lapis tipis ini berfungsi untuk
meningkatkan efisiensi penjerapan serta meningkatkan stabilitas transfersom.
Homogenasi dengan ultra-turrax digunakan untuk memperkecil ukuran partikel.

Kolagen memegang peranan cukup penting dalam industri makanan,
kosmetik, biomedis, dan farmasi (Chai et al., 2010). Penggunaan kolagen dalam
bidang kosmetik sebagai bahan aktif pada produk perawatan kulit, berfungsi
untuk meningkatkan kelembaban kulit, mencegah keriput, menjaga kulit dari
pengaruh buruk radiasi, dan menjaga elastisitas. Kolagen dapat didapatkandari
hewan, salah satunya adalah ikan cod . Kolagen dari kulit ikan cod secara
signifikan lebih tinggi daripada yang berasal dari kulit hewan darat. Rentang
kolagen yang digunakan dalam formula kosmetik adalah 1-3% (b/v), sehingga
pada penelitian ini digunakan sejumlah 1% dari rentang tersebut. Menurut
Asserin et al (2015), kolagen peptida dari ikan memiliki efek peningkatan
signifikan sebesar 5,4% terhadap kandungan kolagen dalam kulit manusia.
Mengingat tingginya jumlah kolagen dalam papillary dermis, peningkatan 5%
dianggap sebagai perbedaan biologis yang jelas.

Fosfolipid digunakan sebagai komponen utama pembentuk vesikel.
Fosfolipid yang digunakan harus berasal dari alam, baik nabati ataupun hewani.
Untuk sediaan topikal atau transdermal, biasanya digunakan fosfolipid nabati,
karena umumnya fosfolipid hewani (egg yolk) menimbulkan bau sehingga pada

penelitian ini digunakan lesitin kedelai. Selain itu, berdasarkan penelitian Budai
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et al. (2013), lesitin telur memberikan nilai pH sebesar 4 pada formulasi liposom,
sedangkan lestin kedelai memberikan nilai pH sebesar 7,2 sehingga masuk
dalam spesifikasi rentang pH transfersom yang diharapkan.

Surfaktan merupakan komponen penting dalam transfersom. Surfaktan
bertindak sebagai agen yang membuat transfersom memiliki fleksibilitas yang
sesuai. Surfaktan mampu melemahkan fosfolipid bilayer dan membuat vesikel
menjadi ultradeformable (Sharma et al., 2010). Tween 80 dipilih karena memiliki
HLB tinggi yang bersifat hidrofilik, diharapkan mampu menghasilkan vesikel
dengan ukuran kecil dan deformabilitas yang tinggi.

Kloroform digunakan sebagai pelarut organik dalam formulasi transfersom.
Kloroform dipilih karena dapat melarutkan lesitin yang tidak larut air. Selain itu,
kloroform bersifat sangat volatil sehingga tidak akan mengganggu atau memberi
efek terhadap sediaan transfersom yang telah jadi dikarenakan pelarut akan
hilang, sifat lainya dari kloroform adalah tidak mudah terbakar, tidak membentuk
campuran eksplosif pada suhu dan tekanan atmosfer, serta kompatibel (Naeem
et al., 2015).

Metode yang umum digunakan dalam pembuatan transfersom adalah
hidrasi lapis tipis. Pada metode ini, diperlukan sebuah media penghidrasi dan
yang umum digunakan adalah saline phosphate buffer pH 7,4 yang berfungsi
untuk mempertahankan pH transfersom sesuai rute administrasinya yaitu kulit.
Dengan adanya buffer fosfat akan membentuk secara spontan lapisan vesikel
dalam transfersom. Transfersom terbentuk saat cairan hidrasi dimasukkan
kedalam lipid film tipis yang kering. Dengan pengaruh tekanan ini, zat aktif akan
masuk ke dalam vesikel transfersom. Menurut Naeem et al. (2015), larutan buffer

fosfat salin menghasilkan liposom yang lebih stabil dibandingkan air.



4.8 Skema Kerja

Kolagen kulit ikan cod (Gandus morhua)
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Gambar 4.1 Kerangka Alur Kerja

4.9 Prosedur Penelitian

4.9.1 Perhitungan Bahan

1. Perhitungan Dosis Kolagen

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

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

2. Perhitungan Penyusun Vesikel

Bahan aktif : penyusun vesikel = 1 : 5.

Penyusun vesikel = 600 mg x 5 = 3000 mg.

F1 (95:5)
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Lesitin (95%) = — x 3000 mg = 2850 mg
Tween 80 (5%) = — X 3000 mg = 150 mg
F2 (85:15)
Lesitin (85%) =~ x 3000 mg = 2550 mg
Tween 80 (15%) = %0 x 3000 mg = 450 mg
F3 (75:25)
Lesitin (75%) = — x 3000 mg = 2250 mg
Tween 80 (25%) = % x 3000 mg = 750 mg

3. Kloroform
Pelarutan lesitin = 10 — 20 mg lipid/ml kloroform
Kloroform F1 = 2850 mg lesitin : 20 mg lipid/ml kloroform

=142,5 ml

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

127,5 mi

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

114,5 mi

4.9.2 Identifikasi Karakteristik Kolagen

Sampel kolagen 1 mg dicampur dengan potassium bromide (KBr) dan
digiling menjadi bubuk. Pelet terkompresi dianalisis pada Shimadzu-IR Prestige
21 spektrometer di wilayah spektral 4000-800 cm™ dengan resolusi 2 cm™
menggunakan 32 scan individu dalam mode absorbansi (Alves et al., 2017).

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

Prestige di wilayah spektral 4000-400 cm™.

4.9.3 Pembuatan Transfersom Kolagen

Pertama, ditimbang masing-masing bahan. Kemudian dicampurkan bahan
vesikel yang terbentuk, yakni Tween 80 dan fosfatidilkolin kedelai di dalam labu
alas bulat dan dimasukkan kloroform sebanyak 114,5-141,5 mL. Setelah itu,
diuapkan kloroform diatas suhu transisi lipid 60°C dengan kecepatan 150 rpm
menggunakan vacum rotary evaporator. Hingga terbentuk lapisan tipis di dinding
labu alas bulat dan ditandai dengan tidak adanya aliran dalam labu. Disimpan
dalam suhu ruang (<30°C) 1x24 jam. Lalu lapisan film yang tertinggal dihidrasi
dengan campuran dapar fosfat pH 7,4 sebanyak 60mL yang sebelumnya telah
ditambahkan dengan kolagen, dan dihidrasi pada suhu ruang selama 1x60
menit. Kemudian, didiamkan selama 1x60 menit hingga vesikel mengembang.
Setelah itu, dilakukan pengecilan ukuran partikel dengan ultra-thurrax pada suhu

ruang selama 20 menit. Kemudian transfersom disimpan pada suhu 4°C.

4.10 Evaluasi Transfersom
4.10.1 Uji Organoleptik

Uji organoleptik bertujuan untuk melihat penampakan fisik dari warna,
homogenitas, dan bau menggunakan metode pengamatan secara visual dan
penciuman. Uji organoleptis dilakukan dengan mengamati secara visual warna

dan konsistensi transfersom serta mencium bau transfersom.
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4.10.2 Uji pH

Uji pH dilakukan untuk melihat tingkat keasaman sediaan untuk menjamin
sediaan transfersom tidak menyebabkan iritasi pada kulit. Spesifikasi pH yang
diharapkan yaitu 5-8. pH sediaan yang memenuhi kriteria pH kulit yaitu dalam
interval 4,5 — 6,5 (Tranggono dan Latifa, 2007), dan sediaan transfersom stabil
pada ph 5-9 (Ali et al., 2013). Disiapkan 25 mL suspensi transfersom yang akan
diukur keasamanya. Buku penutup elektrode alat pH meter yang menggunakan
air khusus dibersihkan hingga kering menggunakan tisu. pH meter dinyalakan
dan dilakukan kalibrasi dengan larutan buffer pH 4 dan 6, kemudian elektroda
dicelupkan pada sediaan transfersom ditunggu beberapa saat hingga muncul

angka pada layar.

4.10.3 Uji Ukuran dan Distribusi Ukuran Partikel

Suspensi transfersom yang telah terbentuk dapat dianalisis ukuran
partikel dan distribusi ukuran partikel serta indeks polidispersitasnya oleh
Dynamic Light Scattering (DLS) dengan menggunakan alat Particle Size
Analyzer (PSA). Larutan aquades digunakan sebagai baseline, kemudian
sebanyak 3 mL sampel dimasukkan ke dalam kuvet, setelah itu akan terukur
partikel gobul-globul transfersom dan indeks polidispersitas. Rata-rata ukuran
partikel transfersom ditunjukkan dengan nilai D90%. Sedangkan Distribusi

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

S g . _ D90%-D10%
Nilai distribusi = P TT7RR (2)

Dimana :
D10 = diameter 10% komulatif sampel berada dibawah D10

D50 = diameter 50% komulatif sampel berada dibawah D50
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D90 = diameter 90% komulatif sampel berada dibawah D90
Spesifikasi ukuran diameter vesikel agar dapat menembus stratum
korneum adalah <3 ym (Murthy et al., 2010), dan spesifikasi transfersom agar

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

4.10.4 Pengukuran Zeta Potensial

Zeta potensial dbertujuan untuk mengetahui muatan permukaan dan
muatan kerapatan transfersom , dan dapat ditentukan dengan menggunakan
Zetasizer (Eldhose et al., 2016). Zeta potensial ditentukan dengan teknik
hamburan cahaya dinamis (Dynamic Light Scattering: DLS) pada suhu 25°C.
Larutan akuades dimasukkan kedalam fluid tank sebagai base line, kemudian
sampel yang telah disiapkan dalam air suling, disaring melalui 0,2 mm membran
filter dan diencerkan dengan dapar, dimasukkan kedalam fluid tank tetes demi
tetes hingga konsentrasi mencukupi, kemudian pengukuran dilakukan dengan
menggunakan spektroskopi korelasi foton atau pengukuran hamburan cahaya
dinamis (DLS) (Eldhose et al.,2016).

Besarnya potensial zeta suatu partikel dapat digunakan untuk prediksi
kestabilan transfersom. Potensial zeta diukur menggunakan alat zetasizer.
Suspensi transfersom diencerkan menggunakan air destilasi. Sebanyak 2 mL
sampel yang telah diencerkan dimasukkan secara perlahan-lahan ke dalam
kuvet khusus. Sampel dalam kuvet harus dipastikan bahwa tidak ada gelembung.

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

Uji ini bertujuan untuk mengetahui stabilitas dari transfersom kolagen kulit
ikan cod (Gadus morhua). Setelah diketahui karakteristik fisik berupa pH, ukuran
partikel dan organoleptik, sebanyak 30 mL suspensi transfersom dimasukan ke
dalam vial yang tertutup rapat disimpan dalam suhu dingin ( sekitar -10°C)
selama 24 jam dalam freezer. Setelah membeku sampel dikeluarkan dan
dibiarkan mencair pada suhu ruang (<30°C) selama 24 jam. Sampel yang telah
mencair tersebut kemudian diletakan pada suhu lebih tinggi (45°C) selama 24
jam pada oven, setelah itu sampel dikeluarkan dari oven dan didiamkan pada
suhu ruang selama 24 jam. Uji ini dilakukan sebanyak 3 siklus (Sambasivarao et
al., 2016). Sampel yang telah dilakukan uji selama 3 siklus kemudian dilakukan
evaluasi kebali karakteristik fisik diantaranya organoleptik, pH dan ukuran partikel

transfersom.

4.11 Spesifikasi Transfersom Kolagen

Tabel 4.2 Spesifikasi Transfersom Kolagen

Evaluasi Spesifikasi (Pustaka)
Bentuk Sediaan: cair
1 Organoleptik Warna : kuning kecoklatan
Bau : khas kedelai
Ali dan
2 PH pH 5-8 Yosipovitch, 2013
Ukuran <400 nm Saraf et al., 2011
Muatan Permukaan Stabil jika lebih positif dari +30
4 . mV atau lebih negatif dari - Surini et al., 2018
(Zeta potensial)
30mV
Organoleptik
5 Stabilitas fisik pH dan ukuran partikel harus

sesuai dengan spesifikasi
diatas
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4.12 Analisis Hasil
4.12.1 Analisis Deskriptif
Analisis deskriptif adalah metode analisa dimana data dari suatu produk
diidentifikasi secara sensori dan dideskripsikan oleh peneliti. Analisis ini
didasarkan pada kemampuan peneliti dalam mendeskripsikan produk
dengan kata-kata (Tabriani, 2013). Pada analisis ini deskripsi sediaan

dibanding dengan spesifikasi yang telah ditetapkan.

4.12.2 Analisa Statistik
Analisis data pada penelitian ini diolah dengan menggunakan program
SPSS 20. Uji statistik yang digunakan yaitu:
a. Uji Normalitas
Uji normalitas dilakukan untuk mengetahui apakah data yang
didapatkan dari hasil penelitian terdistribusi normal atau tidak.
Pengujian dilakukan dengan menggunakan Shapiro Wk Test, dimana
bila nilai signifikansi lebih dari 0,05 menunjukkan data yang dihasilkan
terdistribusi normal (Field, 2009). Pada penelitian ini digunakan nilai a
sebesar 0,05.
b. Uji Homogenitas Varians
Uji ini dilakukan untuk mengetahui apakah variasi data antar
kelompok sampel memiliki varians yang sama atau tidak. Pengujian
dilakukan menggunakan Levene's Test, dimana jika nilai signifikansi
kurang dari 0,05 menunjukkan data antar kelompok tidak sama (Field,
2009). Pada penelitian ini digunakan nilai a sebesar 0,05.

c. Uji One Way ANOVA
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Uji ini dilakukan untuk mengetahui adanya perbedaan yang
bermakna pada hasil uji PSA (Particle Size Analysis). Syarat
melakukan uji statistik ini yaitu variabel terikat dari kelompok yang diuji
adalah numerik, data terdistribusi normal, dan varians harus homogen
(Gaur dan Gaur, 2009). Jika salah satu persyaratan tidak terpenuhi,
dapat dilakukan uji Kruskal-Wallis Test. Apabila nilai signifikansi dari
hasil uji One Way ANOVA kurang dari 0,05 menunjukkan rata-rata
antar kelompok berbeda secara signifikan (Field, 2009). Pada penelitian
ini digunakan nilai a sebesar 0,05.

d. Uji Kruskal-Wallis

Uji Kruskal-Wallis merupakan uji statistika non parametrik untuk
menguji hipotesis awal bahwa beberapa sampel berasal dari populasi
yang sama (identik). Pada uji ini tidak lagi memperhatikan apakah data
memiliki distribusi yang normal dan ragam yang homogen. Dengan
interpretasi jika signifikansi yang didapatkan lebih dari 0,05 (p>0,05),

maka H1 ditolak dan HO diterima (Sugiharto, 2009).



BAB V

HASIL PENELITIAN DAN ANALISIS DATA

1.1 Hasil Identifikasi Karakteristik Kolagen

Identifikasi senyawa kolagen dilakukan dengan menggunakan
instrumen FTIR didapatkan hasil berupa komposisi struktural dan kimia yang
dapat dilihat pada Gambar 5.1. Terdapat puncak referensi karakteristik
kolagen dari amida A, amida B, amida |, amida Il, dan amida Ill. Band amida
A menunjukan ikatan N-H yang umumnya diamati dalam kisaran antara 3000
dan 3500 cm™, nilai amida A kolagen ikan cod adalah 3414,53 cm™. Amida B
berhubungan dengan ikatan CH, simetris dan asimetris, didapatkan hasil
yaitu 2967,08 cm™. Puncak amida | menunjukan ikatan C=0, didapatkan
hasil 1655,57 cm™. Amida Il berhubungan dengan ikatan NH dan CN, nilai
peak yang dihasilkan adalah 1545 cm™, nilai puncak ikatan CH, adalah 1453
cm™, dan nilai puncak ikatan COO simetris adalah 1404 cm™. Kemudian,
band pada amida Il menunjukan nilai peak 1337 cm™ pada ikatan NH yang

berikatan dengan CN, dan nilai peak 1246 cm' pada ikatan CO.

61
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Gambar 5.1 Identifikasi Karakteristik Kolagen: (A) Hasil Identifiksi

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

dan kolagen kulit ikan cod (biru) (Alves et al., 2017)
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5.2 Hasil Karakterisasi Transfersom

Pada penelitian ini rancangan formula transfersom kolagen kulit ikan cod
(Gadus morhua) dibedakan berdasarkan rasio fosfolipid dan surfaktan, formula 1,
2 dan 3 memiliki perbandingan berturut-turut 95:5%, 85:15%, 75:25%. Bahan-
bahan yang digunakan yaitu kolagen kulit ikan cod dalam jumlah yang sama 600
mg, lesitin kedelai (F1=2850 mg; F2=2550 mg; F3=2250 mg), tween 80 (F1=150
mg; F2=450 mg; F3=750 mg), serta PBS 7,4 60 mL. Metode yang digunakan

dalam pembuatan transfersom adalah metode hidrasi lapis tipis.

5.2.1 Organoleptis Transfersom Kolagen lkan Cod

Pengujian organoleptis terhadap transfersom dilakukan dengan cara
pengamatan visual terhadap warna dan bentuk. Deskripsi hasil akhir
transfersom dapat dilihat pada tabel 5.1. Bentuk keseluruhan yang dihasilkan
transfersom adalah cair , dan warna yang dihasilkan dapat dilihat pada

Gambar 5.3 dibawah ini:

Tabel 5.1 Uji Organoleptis Transfersom

Hasil Pengamatan Organoleptis

Formula

Warna Kejernihan Bentuk
K1 Kuning kecoklatan Keruh Cair
K2 Kuning kecoklatan Agak jernih Cair
K3 Kuning kecoklatan Jernih Cair
F1 Kuning kecoklatan Keruh Cair
F2 Kuning kecoklatan Agak jernih Cair
F3 Kuning kecoklatan jernih Cair
Keterangan:

Formula K1, K2 dan K3 tanpa ekstrak kolagen

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

Berdasarkan Gambar 5.3 , transfersom kolagen ikan kod terlihat sebagai
larutan berwarna kuning dan berbau khas soya phosphatidylcholine.
Pemeriksaan organoleptis terhadap transfersom cair K1 dan F1 berwarna
kuning kecoklatan keruh, pada K2 dan F2 warna yang dihasilkan adalah
kuning kecoklatan sedikit jernih, sementara pada K3 dan F3 menghasilkan
warna kuning kecoklatan yang paling jernih. Secara organoleptis, terlihat
perbedaan yang nyata terkait intensitas warna dan kekentalan yang
dihasilkakan. Semakin banyak lesitin kedelai yang digunakan, maka intensitas
warna kuning (opaque) yang dihasilkan akan semakin pekat dan kekentalanya
juga semakin besar. Formula F3, dengan konsentrasi surfaktan paling banyak

yakni 25 % terlihat lebih jernih dibandingkan dengan F1, dan F2.
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5.2.2 pH
Tabel 5.2 dibawah ini menunjukan rata-rata hasil pengukuran pH

transfersom yang masing-masing dilakukan replikasi pengukuran sebanyak 3

kali :
Tabel 5.2 Hasil Karakterisasi pH Transfersom
Kontrol (Rata-rata Formula (Rata-rata
Karakterisasi Spesifikasi +SD) *SD)
1 2 3 1 2 3
oH 5.8 70+ 69+ 69+ 6,7+ 66+ 65+

0,002 0,042 0,002 0,010 0,057 0,018

Berdasarkan Tabel 5.2 formula kontrol yang mengandung bahan aktif
kolagen kulit ikan cod berada pada rentang pH 6,9 — 7 dan lebih besar
dibandingkan dengan formula F1, F2, F3 yang berada pada rentang 6,5-6,7.
Sehingga dapat bahwa bahan aktif mempengaruhi nilai pH. Keseluruhan pH
baik kontrol maupun formula berada pada rentang pH yang sesuai spesifikasi.
Nilai pH memiliki satu angka dibelakang koma yang merupakah hasil
penjumlahan dan pembagian, nilai pH kontrol 1 adalah 7,041 dimana angka 041
merupakan angka tidak pasti sehingga dapat dibulatkan agar hanya ada 1 angka
tak pasti menjadi 7,0. Nilai Standar deviasi yang digunakan adalah tiga angka
dibelakang koma dimana angka nol disebelah kiri angka bukan nol adalah bukan

angka penting.

5.2.3 Pengukuran Ukuran dan Distribusi Ukuran Partikel

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh rasio surfaktan
terhadap fosfolipid pada ukuran partikel transfersom kolagen kulit ikan cod.
Pengukuran distribusi ukuran partikel transfersom dilakukan dengan

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

Tabel 5.3 dibawah ini :

Tabel 5.3 Hasil Karakterisasi Ukuran dan Distribusi Ukuran Partikel

Transfersom

Kontrol (Rata-rata

Formula (Rata-rata

Karakterisasi Spesifikasi +SD) *SD)
K1 K2 K3 F1 F2 F3
Ukuran (nm)  0-400nm  125,3 78,17 63,55 162,1 89,07 67,40
* -, * t t *
1,858 0,185 0,330 1,172 0,621 0,467
Distribusi <0,7 0,323 0,370 0,380 0,184 0,284 0,368
Ukuran * * * * * +
0,011 0,010 0,003 0,005 0,013 0,015

Tabel 5.3 menunjukan bahwa perbandingan jumlah penggunaan tween

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

Berdasarkan tabel diatas dapat diketahui bahwa peningkatan jumlah surfaktan

menghasilkan ukuran partikel transfersom yang semakin kecil. Oleh karena

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

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

Berdasarkan data indeks polidispersitas tiap formula yang terdapat pada

Tabel 5.3 , diperoleh nilai Pdl yang telah memenuhi spesifikasi yaitu <0,7.

Standar deviasi yang dihasilkan tiap formula transfersom menunjukan ukuran

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

kecil , menandakan bahwa setiap proses pembuatan formula tersebut

reprodusibel.

5.2.4 Hasil Pengukuran Zeta Potensial

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

Kontrol (Rata-rata Formula (Rata-rata
Karakterisasi Spesifikasi +SD) *SD)
1 2 3 1 2 3
Zeta > +30mV -29,5 -30,8 -314 -339 -383 458
: atau + * * + + +
Potensial

<-30mV 0737 0251 0321 1444 1607 0,575

Spesifikasi nilai zeta potensial yang diharapkan adalah lebih dari +30mV
atau kurang dari -30mV. Tabel 5.4 menunjukan peningkatan nilai potensial
zeta ketika jumlah surfaktan meningkat. Formula K1 menghasilkan nilai zeta
potensial -29,5 + 0,737, sehingga dapat dikatakan kurang stabil. Selain
formula K1, transfersom yang terbentuk menunjukan nilai potensial zeta yang
lebih kecil dari -30mV. Hal ini menunjukan bahwa formula tersebut memiliki
derajat kestabilan yang baik. F3 memiliki nilai potensial zeta yang paling kecil
dan berarti memiliki kestabilan yang paling tinggi dibandingkan formula yang

lain.

5.2.5 Uji Stabilitas

Uji stabilitas dengan metode freeze-thaw selama 3 siklus (12 hari).
Transfersom diamati pada hari ke-0 dan ke-12 kemudian dilakukan pengujian
berupa organoleptis, pH, ukuran partikel dan distribusi ukuran partikel , serta
zeta potensial. Evaluasi stabilitas dilakukan pada formula transfersom yang
optimum dari segi ukuran partikel, yaitu F3. Evaluasi transfersom yang
dilakukan antara lain karakterisasi organoleptis, pH, ukuran partikel dan

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

transfersom yang ditunjukan pada Tabel 5.5 dibawah ini:

Tabel 5.5 Uji Organoleptis Transfersom Setelah Stabilitas

Organoleptis

Formula Warna Bentuk
Hari ke-0 Hari ke-12 Hari ke-0 Hari ke-12
Kuning Kunin
A kecoklatan uning Cair Cair
C sedikit jernih
jernih
Kupipg Kunin
F3 B kecoklatan \uning Cair Cair
S sedikit jernih
jernih
Kuning ,
C kecoklatan K_u_nl_ng . Cair Cair
2.9 sedikit jernih
jernih

Hasil karakterisasi organoleptis Formula 3 setelah dilakukan uji stabilitas,
secara keseluruhan tidak mengalami perubahan bentuk ,akan tetapi
mengalami perubahan warna dan kejernihan yang menjadi lebih keruh.
Selanjutnya dilakukan pengujian pH dengan pH meter dengan hasil seperti

pada Tabel 5.6 berikut ini:

Tabel 5.6 Uji pH Transfersom Setelah Stabilitas

pH

Formula Hari ke-0 Hari ke-12

F3 6,564 + 0,018 6,492 + 0,015

Berdasarkan hasil uji pH diatas , pH dari Formula 3 setelah dilakukan uji
stabilitas mengalami penurunan namun tidak terlalu banyak. pH yang
dihasilkan masih sesuai dengan rentang spesifikasi yang diinginkan untuk

formula transfersom vyakni 5-8. Parameter yang diuji untuk kestabilan
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tansfersom selanjutnya yaitu ukuran dan distribusi ukuran partikel. Hasil
pengukuran ukuran partikel dan distribusi ukuran partikel transfersom kolagen
kulit ikan cod formula 3 setelah dilakukan uji stabilitas dapat dilihat pada Tabel

5.7 berikut:

Tabel 5.7 Ukuran dan Distribusi Ukuran Partikel Transfersom Setelah

Stabilitas
Formula Ukuran Partikel Pdi
Hari ke-0 Hari ke-12 Hari ke-0 Hari ke-12
F3 67,40 + 0,467 116,03 + 0,368 £ 0,015 0,516 £ 0,010
2,384

Berdasarkan tabel diatas, dapat diketahui bahwa ukuran partikel dan
distribusi ukuran partikel formula 3 setelah dilakukan uji stabilitas mengalami
peningkatan. Akan tetapi, baik ukuran partikel maupun distribusi ukuran
partikel transfersom setelah dilakukan uji stabilitas selama 12 hari masih
berada pada rentang spesifikasi yang diinginkan yaitu 0-400 nm untuk ukuran
partikel dan <0,7 untuk distribusi ukuran partikel. Selanjutnya dilakukan
pengujian zeta potensial . hasil zeta potensial setelah dilakukan uji freeze

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

Tabel 5.8 Zeta potensial Transfersom Setelah Uji Stabilitas

Zeta Potensial (mV)

Formula Hari ke-0 Hari ke-12

F3 -45,8 £ 0,575 -40,3 £ 0,932

Nilai zeta potensial formula 3 yang dihasilkan setelah dilakukan uiji

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

transfersom masih stabil.

5.3 Analisa Statistik

5.3.1 Ukuran Partikel Transfersom Kolagen Kulit lkan Cod

Ukuran partikel dilakukan analisis statistik dengan menggunakan aplikasi
SPSS 20. Terlebih dahulu dilakukan uji normalitas untuk mengetahui apakah
data ukuran partikel sampel yang berasal dari populasi berdistribusi normal,
dimana distribusi normal merupakan salah satu syarat dilakukanya uji
parametrik. Data sampel dikatakan berdistribusi normal apabila nilai
signifikansi (p) > 0,05. Uji normalitas menggunakan metode Shapiro Wilk Test
karena jumlah sampel <50. Hasil uji normalitas dengan Shapiro Wilk Test

dapat dilihat pada Tabel 5.9 berikut ini:

Tabel 5.9 Hasil Uji Normalitas

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

Berdasarkan tabel diatas dapat diketahui bahwa ukuran partikel
transfersom kolagen kulit ikan cod berdistribusi normal ditunjukan dengan nilai
signifikansi yang sesuai yaitu (p) > 0,05. Kemudian , syarat kedua untuk
melakukan uji parametrik adalah varian harus homogen. Data sampel
dikatakan homogen apabila nilai signifikansi (p) > 0,05. Untuk menguiji

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

dapat dilihat pada Tabel 5.10 dibawah ini:

Tabel 5.10 Hasil Uji Homogenitas

No. Data Nilai Signifikansi Keterangan

1 Ukuran Partikel 0,536 > 0,05 Varian data homogen

Data pada tabel diatas menunjukan bahwa ukuran partikel transfersom
kulit ikan cod memiliki varian data yang homogen ditunjukan dengan nilai
signifikansi yang sesuai yaitu (p) > 0,05. Selanjutnya dapat dilakukan uiji
lanjutan Post hoc dengan menggunakan uji Tukey HSD untuk menilai adanya
perbedaan signifikan antar formula. Hasil uji Tukey HSD dapat dilihat pada

Tabel 5.11 berikut ini:

Tabel 5.11 Hasil Uji Tukey pada Ukuran Partikel Antar Formula

No Formula Nilai Signifikansi Keterangan

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

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

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

Hasil uji Tukey memiliki perbedaan secara bermakna apabila nilai signifikansi
(p) < 0,05 . Sehingga berdasarkan tabel diatas dapat dikatakan bahwa antar
formula memiliki perbedaan yang signifikan. Maka dari itu dapat dikatakan
bahwa perbandingan surfaktan dengan fosfatidilkolin kedelai dapat

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

Transfersom

Penelitian ini menggunakan kolagen kulit ikan cod sebagai bahan
aktifnya. Untuk mengetaui apakah terdapat pengaruh pada ukuran partikel
setelah ditambahkan bahan aktif perlu dilakukan uji t berpasangan antar
formula K yang tidak mengandung bahan aktif kolagen kulit ikan cod dengan
formula F yang telah diberi bahan aktif kolagen kulit ikan cod. Hasil uji ini

dapat dilihat pada Tabel 5.12 dibawah ini:

Tabel 5.12 Hasil Uji t Berpasangan Formula K dengan F

No. Formula Nilai Signifikansi p Keterangan
1. Formula F- 0,00< 0,05 Memiliki pengaruh
Formula K secara bermakna

Uji t berpasangan diterima apabila hasil nilai signifikansi (p) <0,05 .
Sehingga berdasarkan tabel diatas dapat dikatakan bahwa kolagen kulit ikan
cod memiliki pengaruh yang bermakna terhadap ukuran partikel transfersom
karena hasil uji t berpasangan formula K dengan formula F menghasilkan nilai

signifikansi 0,00.

5.3.3 Uji Stabilitas Transfersom

Tujuan dari uji stabilitas adalah untuk mengetahui kestabilan fisik
transfersom yang dipengaruhi oleh perbedaan suhu dan waktu penyimpanan
dimana uji stabilitas ini dilakukan pada formula yang optimum. Formula F3
dipilih menjadi formula yang optimum dikarenakan memiliki ukuran partikel
yang paling kecil dibandingkan dengan formula F1 dan F2. Dilakukan uji t

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

pada Tabel 5.13 dibawah ini:

Tabel 5.13 Hasil Uji t Berpasangan Stabilitas Transfersom pada Formula F3

No. Parameter Uji Nilai Signifikansi p Keterangan
1 | Ukuran Partikel 0,00 < 0,05 Memiliki perbedaan
signifikan
2 DIStrIbUS.I ukuran 0,00 < 0,05 Meml|llkl pgrbedaan
partikel signifikan
Berdasarkan tabel diatas, dapat dikatakan bahwa penyimpanan

mempengaruhi stabilitas transfersom yang dinilai dari ukuran partikel dan

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

memiliki nilai <0,05.




BAB VI

PEMBAHASAN

6.1 Pembahasan

Pada penelitian ini dilakukan pembuatan formula transfersom kolagen
kulit ikan cod dengan dibuat tiga rancangan formula yaitu formula | (F1), formula
I (F2), formula Ill (F3). Perbandingan fosfatidil kedelai : tween 80 yang
digunakan pada F1, F2, F3 secara berurutan adalah 95:5 ;85;15; dan 75:25.
Variasi formula dilakukan untuk mengetahui pengaruh perbedaan perbandingan
fosfatidilkolin kedelai terhadap tween 80 pada ukuran partikel transfersom yang
dihasilkan. Setiap formulasi dibuat sebanyak 3 replikasi, hal ini bertujuan untuk

mendapatkan data yang lebih akurat.

Transfersom adalah kandidat yang baik untuk pengiriman non-invasif
kecil, menengah, dan obat-obatan berukuran besar. Sistem ini menawarkan
beberapa keunggulan dibandingkan dengan rute konvensional seperti
menghindari metabolisme secara first pass effect di hati, durasi bisa diprediksi
dan diperpanjang aktivitasnya, meminimalkan efek samping yang tidak
diinginkan, utilitas obat paruh pendek, meningkatkan respon fisiologis dan
farmakologis, menghindari fluktuasi tingkat obat, inter dan variasi intra-pasien,
dan yang paling penting, memberikan kenyamanan bagi pasien. Sampai saat ini
banyak bahan kimia dan fisika yang telah diterapkan untuk meningkatkan
efektivitas transfer materi secara utuh pada kulit, dengan menggunakan
peningkatkan penetrasi, enhancer iontophoresis, sonophoresis dan penggunaan
operator koloid seperti vesikel lipid (liposom dan proliposom) dan vesikel

surfaktan nonionik (Reddy et al., 2015).
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Formula yang dibuat terdiri dari bahan aktif kolagen kulit ikan cod, tween
80 sebagai surfaktan, fosfatidilkolin kedelai sebagai pembentuk vesikel, kloroform
sebagai pelarut organik, dan dapar fosfat pH 7,4 sebagai cairan penghidrasi.
Dengan adanya dapar fosfat akan membentuk secara spontan lapisan vesikel
dalam trasnfersom. Transfersom terbentuk saat cairan hidrasi dimasukkan
kedalam lipid film tipis yang kering. Dengan pengaruh tekanan ini, zat aktif akan
masuk ke dalam vesikel transfersom. Yang membedakan ketiga formula adalah

konsentrasi tween 80 dan fosfatidilkolin kedelai.

Fosfolipid merupakan komponen utama pembentuk gelembung (vesicles)
pada transfersom, dimana gelembung inilah yang akan menjerap obat. Fosfolipid
yang digunakan adalah soya phosphatidylcholine (Phospholipon 90H) yang
merupakan fosfolipid dengan kemurnian 90% dan memiliki estetika yang baik
karena tidak menimbulkan bau seperti halnya egg phosphatidylcholin (Prajapati
et al., 2011). Fosfolipid ini akan membentuk gelembung tertutup. Mereka dapat
menggabungkan diri dan membentuk beberapa struktur, termasuk misel dan

liposom (Prajapati et al., 2011).

Surfaktan, juga disebut sebagai surface-active agents atau aktivator tepi,
adalah molekul amphipathic dan tersusun terutama dari dua bagian utama yaitu
bagian hidrofilik polar, yang melekat pada bagian lipofilik non-polar. Bagian
lipofilik merupakan rantai hidrokarbon lurus atau bercabang (ekor) terdiri dari
delapan hingga delapan belas atom karbon. Pada konsentrasi rendah, surfaktan
berperan sebagai monomer, dan biasanya dalam medium berair surfaktan
menyerap pada permukaan antarmuka dan mengakibatkan perpindahan
beberapa molekul permukaan dan mengurangi gaya antarmolekul, sehingga

menurunkan tegangan permukaan (Bnyan et al., 2018). Molekul surfaktan yang
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teradsorpsi pada permukaan partikel memiliki fungsi sebagai penghalang
elektrostatik atau sterik terhadap penggabungan partikel, sehingga dapat
menjaga stabilitas partikel saat dilakukan pengecilan ukuran partikel dengan alat

(Katepalli, 2014).

Pembuatan transfersom dilakukan dengan beberapa proses diantaranya
yaitu pembuatan film tipis, hidrasi dan dilakukan pengecilan ukuran partikel
menggunakan ultra turax. Transfersom kemudian dilakukan evaluasi yang
meliputi uji organoleptis, uji pH, ukuran partikel dan distribus ukuran partikel serta
uji zeta potensial. Transfersom dibuat dengan menggunakan metode hidrasi lapis
tipis. Metode ini dipilih karena dapat menghasilkan transfersom dengan ukuran
partikel yang lebih kecil dan homogenitasnya besar selain itu metode ini
merupakan metode paling umum digunakan dan tidak memakan waktu yang
lama dalam proses pembuatannya (Zaafarani GM et al., 2010). Kecepatan
vacum yang digunakan dalam pembuatan lapis tipis dinaikkan secara bertahap
mulai dari 50 sampai 150 rpm agar lapis tipis yang terbentuk lebih merata di
seluruh permukaan labu evaporator dan suhu yang digunakan adalah 60° diatas
suhu transisi lipid untuk menguapkan kloroform (Rini et al.,2015). Kemudian
dihidrasi dengan larutan dapar posfat pH 7,4, dilakukan dengan tujuan untuk
pembentukan secara spontan vesikel dan mengoptimalkan penjerapan kolagen.
Transfersom secara spontan akan terbentuk saat hidrasi dilakukan, karena
masuknya fase air pada lapis tipis akan menyebabkan lipid bilayer akan melekuk
secara spontan membentuk gelembung dan menjadi renggang sehingga obat
yang terlarut dapat masuk ke vesikel hingga penjerapan obat optimal. Lapis tipis
yang melekat berbentuk lapisan-lapisan yang melekat pada dinding labu yang

ketika dihidrasi dengan sejumlah cairan penghidrasi lapis tipis tersebut
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mengembang dan segera menutup membentuk gelembung. Dengan
mengembangnya vesikel maka obat yang masih berada di luar akan berdifusi
masuk ke dalam vesikel dan terdifusi pada bagian bilayernya. Kolagen yang
bersifat hidrofilik akan terjerap ke dalam transfersom dan terdistribusi pada
lapisan hidrofilik dan masuk ke dalam inti transfersom (core) (Ravindran et al.,

2012).

Uji organoleptik dilakukan untuk melihat tampilan fisik sediaan dengan
cara melakukan pengamatan terhadap bentuk, warna dan bau dari sediaan yang
telah dibuat (Anief, 1997). Secara organoleptik transfersom yang dihasilkan telah
sesuai dengan spesifikasi yaitu berbentuk suspensi cair berwarna coklat
kekuningan agak kental dengan bau khas kedelai. Pada transfersom Formula |
warna terbentuk lebih gelap dikarenakan persentasi fosfolipid yang lebih banyak.
Formula kedua lebih terang warnanya dibandingkan dengan formula |. Formula
lll lebih berwarna terang yakni kuning transparan, dimana Formula Il lebih
banyak mengandung surfaktan dibandingkan kedua formula. Kemudian pH
sediaan diuji menggunakan pH meter . Nilai pH yang dihasilkan sesuai dengan
spesifikasi yaitu 5-8 dimana kriteria pH kulit dalam interval 4,5-6,5 (Tranggono &
Latifa, 2007) dan lingkungsan tubh mempertahankan pH pada rentang 7-9 (Ali &
Yosipovitch, 2013). Formula F yang mengandung bahan aktif kolagen kulit ikan
cod menghasilkan nilai pH yang lebih asam dibanding dengan formula kontrol (K)
yang tidak mengandung bahan aktif. Sehigga dapat dikatakan bahwa kolagen

kulit ikan cod mempengaruhi nilai pH transfersom yang dihasilkan.

Hasil uji karakterisasi ukuran partikel transfersom yang dilakukan dengan
menggunakan alat Particle Size Analyzer (PSA) menghasilkan rata-rata ukuran

partikel F1, F2 dan F3 berturut-turut yaitu 162,1 £ 1,172 nm; 89,07 + 0,621 nm ;
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dan 67,40 + 0,467 nm. Rata-rata ukuran partikel K1,K2 dan K3 berturut-turut
adalah 125,3 + 1,858 nm; 78,17 £ 0,185 nm; 63,55 *+ 0,330 nm. Ukuran partikel
transfersom keenam formula tersebut telah memenuhi spesifikasi yang
diharapkan yaitu 0-400 nm. Ukuran partikel trasfersom dipengaruhi oleh jumlah
surfaktan yang terkandung dalam formula. Pada penelitian ini , ukuran partikel
transfersom semakin kecil ketika konsentrasi surfaktan ditingkatkan. Hal tersebut
sesuai dengan penelitian Kesumawardhany et al (2016) dalam review artikel
pengaruh penambahan Tween 80 sebagai enhancer dalam sediaan transdermal
melaporkan bahwa Tween 80 dapat meningkatkan penetrasi asam askorbat.
Makin tinggi konsentrasi Tween 80, maka permeabilitas asam askorbat makin

tinggi (Kesumawardhani et al.,2016).

Singh et al 2016, mempelajari peran surfaktan dalam formulasi liposom
transdermal dari tramadol dimana salah satu surfaktan yang digunakan adalah
tween 80. Diketahui bahwa konsentrasi surfaktan yang lebih tinggi menutupi
permukaan liposom dan mencegah terjadinya agregasi. Pengurangan ukuran
vesikel terjadi ketika konsentrasi surfaktan yang lebih tinggi digunakan, hal
tersebut  dikaitkan dengan fakta bahwa surfaktan lebih dari 15% dapat
menginduksi pembentukan misel daripada pembentukan vesikel (Singh et al.,
2016). Selain itu pada penelitian Devi (2016), yang memformulasikan rutin
menjadi transfersom dengan berbagai perbandingan fofatidilkolin : surfaktan
(tween 80) yaitu 90:10%; 85:15%; dan 70:30% menghasilkan ukuran partikel
yang paling kecil pada formula dengan perbandingan surfaktan yang paling
besar, yaitu 70:30% (Devi,2016). Konsentrasi surfaktan yang tinggi mengurangi
tegangan permukaan dan menstabilkan permukaan yang mengembang selama

homogenisasi dan menghasilkan partikel yang lebih kecil (Mcclements, 2012).
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Transfersom dapat menjerap bahan aktif yang memiliki berat molekul
yang besar seperti kolagen untuk berpenetrasi kedalam kulit. Berat molekul
kolagen ikan cod (Seagarden) adalah 3000-6000 Da, sedangkan ukuran partikel
yang dihasilkan berada pada rentang 67,40-162,1 nm. Kolagen ikan cod memiliki
sifat hidrofil karena dapat larut dalam PBS. Transfersom mampu menjerap dan
membawa bahan aktif kolagen berpenetrasi kedalam kulit karena menurut Sahil
et al. (2011) transfersom memiliki efisiensi penjerapan yang tinggi, sekitar 90%
(Sanhil et al., 2011). Istilah efisiensi penjerapan berhubungan dengan jumlah obat
yang dimuat (loading drug). Muatan obat menyatakan persen berat bahan aktif
terjerap dengan berat nanopartikel, sedangkan efisiensi penjerapan adalah
perbandingan persentase antara eksperimen kandungan obat yang ditentukan,
dengan yang sebenarnya, atau massa teoritis obat yang digunakan untuk
penyusunan nanopartikel (Kharia et al., 2012). Pada penelitian ini ukuran partikel
paling kecil diharapkan dapat memiliki efisiensi penjerapan yang paling tinggi
Berdasarkan penelitian Luthfiah et al., (2017) transfersom dengan surfaktan
tween 80 dan ukuran partikel paling kecil memiliki nilai efisiensi penjerapan yang
paling besar (Luthfiah et al., 2017). Untuk suatu sistem penghantaran obat
seperti transfersom kemampuan menjerap obat yang tinggi dengan konsentrasi
lipid penyusun yang rendah adalah lebih baik, karena akan membentuk vesikel
dengan ukuran yang lebih kecil yaitu dengan ukuran <400 nm sehingga
memungkinkan absorpsi lintas membran yang lebih baik. Hal ini tergantung dari
berapa banyak obat yang bisa masuk ke dalam vesikel yang terbentuk sesuai
dengan ukuran vesikel transfersom tersebut. Ukuran transfersom ditentukan oleh
besarnya konsentrasi fosfolipid dan metode dekstrusi yang digunakan. Tingkat

optimal obat yang terjerap di dalam transfersom ditentukan oleh seberapa kecil
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ukuran transfersom yang terbentuk dan besarnya obat yang terjerap. Semakin
kecil ukuran dari gelembung transfersom maka akan semakin besar pula persen
penjerapannya. Selain itu rasio surfaktan dan jumlah obat yang digunakan akan
berpengaruh pada efisiensi penjerapan, dimana semakin banyak obat yang
digunakan akan semakin menurunkan efisiensi penjerapan. Menurut Hassan et
al. (1992), jumlah obat yang digunakan pada formulasi mikrosfer memiliki
pengaruh yang signifikan terhadap efisiensi penjerapan. Semakin besar jumlah
obat dapat berpengaruh pada semakin rendahnya efisiensi penjerapan. Hal
tersebut dikarenakan semakin banyaknya konsentrasi obat yang digunakan pada
formulasi dapat menurunkan kemampuan interaksi taut silang polimer dengan
crosslinker sehingga terdapat sejumlah obat yang tidak berhasil terjerap (Hassan
et al., 1992). Surfaktan mempengaruhi efisiensi penjeratan karena rantai alkil
yang terkandung dalam surfaktan. Jika nilai HLB adalah 8,6 atau lebih, surfaktan
akan memiliki efisiensi jebakan yang tinggi, sedangkan jika nilai HLB sekitar 8,6

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

Indeks polidispersitas merupakan parameter yang menunjukkan
keseragaman ukuran partikel (globul) dalam suatu sampel. Semakin rendah nilai
indeks polidispersitas, semakin tinggi keseragaman ukuran globul pada sediaan
(Chhabra, 2011). Pada penelitian ini diperoleh nilai indeks polidispersitas antara
0,1 sampai 0,5 yang menunjukkan bahwa partikel dalam suspensi cukup
homogen (0,0 sangat homogen dan 1,0 sangat heterogen) (Saraf et al., 2011).
Distribusi ukuran partikel yang dihasilkan menjadi semakin besar ketika ukuran
partikel semakin kecil yang ditunjukan pada nilai indeks polidispersitas

transfersom formula 3 yang lebih besar dibandingkan formula 1 dan 2.
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Uji potensial zeta merupakan indikator penting muatan permukaan
partikel yang dapat digunakan untuk memprediksi stabilitas penyimpanan
sediaan suspensi. Potensial zeta merupakan muatan elektrostatik permukaan
partikel yang bertindak mengontrol stabilitas dispersi serta menghambat saling
menyatunya antar partikel dan menghambat agregasi (Haeri et al., 2014).
Sebuah penelitian yang dilakukan oleh Wissinga et al. (2004) menyatakan nilai
potensial zeta sekitar 20mV memberikan stabilitas sediaan jangka pendek
(Wissinga etal., 2004). Menurut Honary (2013) stabilitas yang baik diperoleh
pada sediaan dengan nilai potensial zeta diatas atau dibawah £30mV dan nilai
potensial zeta diatas atau dibawah +60 mV menunjukan stabilitas yang sangat
baik. Stabilitas yang cukup baik diperoleh pada foemula dengan nilai potensial
zeta 20mV atau kurang (Honary et al.,2013). Transfersom pada formula K1
menghasilkan nilai -29,5 + 0,737 yang menunjukan bahwa formula tersebut
memiliki kestabilan jangka pendek dan cukup baik. Sedangkan formula K2,K3,
F1, F2 dan F3 memiliki nilai potensial zeta potensial yang <+30mV yang
menandakan kelima formula tersebut menghasilkan formula transfersom yang

stabil.

Uji stabilitas transfersom dilakukan dalam 3 siklus freeze thaw yang
meliputi pengamatan organoleptis, ukuran partikel dan distribusi ukuran partikel,
pH serta potensial zeta. Secara statistik, formula 3 menunjukan adanya
perubahan secara signifikan dari segi ukuran dan distribusi ukuran partikel, serta
zeta potensial. Hasil analisis ukuran partikel, indeks polidispersi, dan potensial
zeta menunjukkan perbedaan yang signifikan setelah siklus ke tiga. Nilai zeta
potensial mengalami perubahan dari -45,8 £ 0,575 mV menjadi -40,3 £ 0,932

mV, dan nilai indeks polidispersitas meningkat dari 0,368 + 0,015 menjadi 0,516
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+ 0,010. Indeks polidispersi yang cenderung naik pada siklus ketiga dari siklus
freeze thaw menunjukkan distribusi ukuran partikel yang kurang baik selama
penyimpanan, hal ini berhubungan dengan ukuran globul yang relatif kecil
dengan potensial zeta yang semakin menurun memungkinkan adanya
kecenderungan globul untuk bersatu. Nilai potensial zeta merupakan faktor yang
penting dalam penentuan stabilitas sistem dispersi, karena nilai potensial zeta
menunjukkan tingkat penolakan antara partikel dengan muatan yang sama yang
saling berdekatan dalam sistem. Jika potensial zeta turun hingga nilai tertentu,
gaya tarik menarik antara partikel terdispersi lebih besar dari gaya penolakannya,
sehingga akan terjadi flokulasi (Sinko, 2006). Adapun nilai pH menunjukkan tidak
mengalami perubahan yang signifikan selama siklus freeze thaw. Nilai ukuran
partikel transfersom yang lebih tinggi menunjukkan adanya agregasi dan / atau
fusi partikel transfersom selama proses freeze thaw. Ketika transfersom
didinginkan pada suhu dimana kristal es terbentuk dalam fase berair, partikel
transfersom dipaksa saling berdekatan, yang mengarah pada fusi partikel (Guzey
et al.,2006). Agregasi merupakan menyatunya partikel-partikel berukuran kecil
membentuk unit transfersom dengan ukuran yang lebih besar dan bersifat
reversibel. Proses agregasi terlihat pada siklus ke 3 stabilitas dimana terdapat
sedikit pengendapan di dasar suspensi , tetapi endapan tersebut dapat hilang
setelah dilakukan pengocokan. Dalam penelitian ini terjadi peningkatan ukuran
partikel transfersom selama proses uji stabilitas, namun peningkatan tersebut
masih berada pada rentang spesifikasi ukuran partikel transfersom yang

diinginkan.
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6.2 Keterbatasan Penelitian

Pada penelitian ini tidak dilakukan uji morfologi, efeisiensi penjerapan dan
indeks deformabilitas. Uji morfologi dengan alat Transmission Electron
Microscope (TEM) untuk mengetahui bentuk vesikel transfersom kolagen kulit
ikan cod. Uji efisiensi penjerapan dan indeks deformabilitas zat aktif tidak
dilakukan karena keterbatasan alat dan waktu penelitian sehingga nilai

penjeratan obat dan deformabilitas belum diketahui secara pasti.



BAB Vi

KESIMPULAN DAN SARAN

7.1 Kesimpulan

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan mengenai pengaruh
rasio surfaktan dan fosfolipid terhadap ukuran partikel transfersom mengandung
kolagen kulit ikan cod (Gadus morhua), dapat disimpulkan bahwa rasio surfaktan
terhadap fosfolipid mempengaruhi ukuran partikel transfersom kolagen kulit ikan
cod (Gadus morhua) yang dihasilkan. Formula dengan rasio surfaktan yang
paling besar yakni F3 dengan perbandingan fosfolipid:surfaktan 75:25
menghasilkan ukuran partikel transfersom yang paling kecil dibandingkan
dengan F1 dan F2 yang memiliki perbandingan fosfolipid:surfaktan berturut-turut
95:5; 85:15. Ukuran partikel F1, F2 dan F3 secara berurutan adalah 162,1 nm;

89,07 nm dan 67,40 nm.

7.2 Saran

Berdasarkan hasil penelitian ini, disarankan dilakukan parameter uji
transfersom lainya seperti uji morfologi, uji efisiensi penjerapan zat aktif dan uiji

indeks deformabilitas.
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LAMPIRAN

Lampiran 1. Pembuatan Larutan PBS 7,4

Gambar 1. (A) Penyiapan Bahan; (B) Penimbangan natrium fosfat; (C)
Penimbangan kalium fosfat monobasa; (D) Penimbangan natrium klorida;

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

Gambar 2. pH akhir PBS



Lampiran 2. Penimbangan Bahan untuk Sediaan Transfersom

Tabel 1. Penimbangan Bahan Transfersom

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

A 0,6003 2,8509 0,1508

F1 B 0,6001 2,8507 0,1502

C 0,6004 2,8506 0,1503
A 0,6001 2,5500 0,4502
F2 B 0,6000 2,5500 0,4504
C 0,6003 2,5503 0,4500
A 0,6000 2,2507 0,7509
F3 B 0,6004 2,2500 0,7503
C 0,6001 2,2503 0,7501

Tabel 2. Dokumentasi Penimbangan

Formula Kolagen (g) Lesitin Kedelai (g) Tween 80
N i?

K1 -

K3 -




F1

F2

F3
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Lampiran 3. Pembuatan Transfersom

A. Pembuatan Transfersom Kontrol (Tanpa Kolagen)

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

Gambar 2. Proses pembentukan lapisan film dan penguapan pelarut dengan
rotary evaporator
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Gambar 4. Lapisan tipis setelah dihidrasi dengan larutan PBS

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

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

Gambar 7. Proses pembentukan lapisan film dan penguapan pelarut dengan
rotary evaporator

Gambar 8. Lapisan tipis pada dinding gelas labu élas bulat
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Gambar 10. Setelah lapisan film tipis dihidrasi dengan larutan pbs yang
mengandung kolagen

Gambar 11. Proses pengecilan ukuran dengan ultraturrax (Kiri); hasil setelah
ultraturrax (kanan)
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Lampiran 4. Hasil Karakterisasi Transfersom

Tabel 1. Hasil Karekterisasi Transfersom Kontrol
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Ukuran

Zeta

Kontrol Nama Partikel Potensial Pdl PH
K1-1 124,8 -28,9 0,312 7,043
Kontrol 1 K1-2 127.,4 -29,2 0,335 7,041
(K1) K1-3 123,8 -30,3 0,321 7,039
Rata-rata 125,3 -29,5 0,323 7,041
K2-1 78,06 -31,0 0,381 6,970
Kontrol 2 K2-2 78,08 -30,8 0,367 6,966
(K2) K2-3 78,39 -30,5 0,361 7,042
Rata-rata 78,17 -30,8 0,370 6,992
K3-1 63,68 -31,6 0,376 6,939
Kontrol 3 K3-2 63,79 -31,0 0,381 6,940
(K3) K3-3 63,17 -31,5 0,382 6,936
Rata-rata 63,55 -31,4 0,380 6,938

Tabel 2. Hasil Karakterisasi Transfersom Formula 1
Ukuran Zeta

Formula 1 Nama Partikel Potensial Pd pH
Formula 1 F1A-1 161,5 -33,4 0,177 6,750
replikasi A F1A-2 160,4 -33,1 0,187 6,737
(F1 A) F1A-3 163,5 -35,4 0,183 6,739
Formula 1 F1B-1 162,9 -33,0 0,189 6,734
replikasi B F1B-2 163,1 -31,8 0,178 6,724
(F1 B) F1B-3 160,7 -35,6 0,177 6,730
Formula 1 F1C-1 163,2 -32,8 0,185 6,735
replikasi C F1C-2 161,2 -35,8 0,194 6,738
(F1C) F1C-3 162,5 -34,7 0,187 6,758
Rata-rata 162,1 -33,9 0,184 6,738

Tabel 3. Hasil Karakterisasi Transfersom Formula 2
Ukuran Zeta

Formula 2 Nama Partikel Potensial Pdl pH
Replikasi A F2A-1 89,01 -38,6 0,276 6,608
(12 A) F2A-2 89,88 -38,8 0,278 6,606
F2A-3 89,85 -40,5 0,275 6,610
Replikasi B F2B-1 89,48 -39,3 0,291 6,720
(F2 B) F2B-2 88,81 -35,7 0,281 6,723
F2B-3 88,16 -38,8 0,316 6,722
Replikasi C F2C-1 88,84 -39,4 0,284 6,724
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(F2 C) F2C-2 88,28 -35,8 0,280 6,691
F2C-3 89,35 -38,1 0,277 6,611
Rata-rata 89,07 -38,3 0,284 6,668
Tabel 4. Hasil Karakterisasi Transfersom Formula 3
Ukuran Zeta
Formula 3 Nama Partikel Potensial Pdl pH
Replikasi A F3A-1 67,70 -45,8 0,343 6,568
(st A F3A-2 67,10 ~45,9 0,381 6,553
F3A-3 67,34 -45,0 0,385 6,582
Replikasi B F3B-1 68,14 -45,7 0,363 6,591
(FI)ZS B) F3B-2 66,90 -45,1 0,384 6,579
F3B-3 67,67 -46,2 0,380 6,571
Replikasi C F3C-1 67,83 -45,5 0,346 6,558
(‘::3 C) F3C-2 66,73 -46,3 0,361 6,543
F3C-3 67,16 -46,8 0,369 6,535
Rata-rata 67,40 -45,8 0,368 6,564
Tabel 5. Hasil Uji Stabilitas
Stabilitas Ukuran Partikel Zeta Potensial Pdl pH
Forg"“'a Hke-0 | Hke-12 | Hke-0 | Hke-12 | Hke-0 | Hke-12 | Hke-0 | H ke-12
Reolikasi 67,70 120,4 -45,8 -40,5 0,343 0,523 6,568 6,495
epA' asl 67,10 | 116,2 | -459 | 412 | 0,381 | 0,491 | 6,553 | 6,506
67,34 117,6 -45,0 -39.,4 0,385 0,517 6,582 6,510
Replikasi 68,14 117,3 -45,7 -40,1 0,363 0,510 6,591 6,514
pB 66,90 113,6 -45,1 -39,7 0,384 0,519 6,579 6,493
67,67 112,7 -46,2 -39,5 0,380 0,521 6,571 6,472
Replikasi 67,83 116,6 -45,5 -40,4 0,346 0,524 6,558 6,483
pC 66,73 116,1 -46,3 -39,8 0,361 0,516 6,543 6,487
67,16 113,8 -46,8 -42.3 0,369 0,527 6,535 6,470
'?_2:2' 67,40 116,03 -45,8 -40,3 0,368 0,516 6,564 6,492




Lampiran 5. Analisa Statistik

1. Formula K1, K2, K3 (Kontrol)

a. Uji Normalitas

Tests of Normality
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KoImogorov—Smirnova Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig
Ukuran Partikel .233 9 174 .894 9 .220
a. Lilliefors Significance Correction
Distribusi normal (p > 0,05)
b. Uji Homogenitas
Test of Homogeneity of Variances
Ukuran Partikel
Levene
Statistic df1 df2 Sig..
2.308 2 6 181 |
Distribusi normal (p > 0,05)
c. One-way ANOVA
ANOVA
Ukuran Partikel
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups | 6255.380 2 3127.690 | 2608.582 .000
Within Groups 7.194 6 1.199
Total 6262.574 8

Data berbeda secara bermakna (p < 0,05)




d. Post Hoc Test

Multiple Comparisons

Dependent Variable: Ukuran Partikel
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Tukey HSD
Mean
Difference 95% Confidence Interval
(1) Kelompok  (J) Kelompok (1-J) Std. Error £~ S1g. _\ Lower Bound | Upper Bound
K1 K2 47.1567* .89405 .000 44.4135 49.8999
K3 61.7867* .89405 .000 59.0435 64.5299
K2 K1 -47.1567* .89405 .000 -49.8999 444135
K3 14.6300* .89405 .000 11.8868 17.3732
K3 K1 -61.7867* .89405 .000 -64.5299 -59.0435
K2 -14.6300* .89405 .000 -17.3732 -11.8868
*. The mean difference is significant at the .05 level.
Ketiga formula berbeda secara bermakna (p < 0,05)
Homogenous Subsets
Ukuran Partikel
Tukey HSD®
Subset for alpha = .05
Kelompok N 1 2 3
K3 3 63.5467
K2 3 78.1767
K1 3 125.3333
Sig. 1.000 1.000 1.000
Means for groups in homogeneous subsets are displayed.
a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 3.000.
2. FormulaF1,F2, F3
a. Uji Normalitas
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk
Kelompok Statistic df Sig. Statistic df ST
Ukuran Partikel F1 .209 9 .200* .920 9 .396
F2 .219 9 .200* .886 9 .182
F3 .245 9 .126 .904 9 .273

*. This is a lower bound of the true significance.
a. Lilliefors Significance Correction

Distribusi normal (p > 0,05)



b. Uji Homogenitas

Test of Homogeneity of Variances

Ukuran Partikel
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Levene
Statistic df1 df2
.640 2 24 .536
—
Distribusi normal (p > 0,05)
c. One-way ANOVA
ANOVA
Ukuran Partikel
Sum of
Squares df Mean Square F
Between Groups | 6255.380 2 3127.690 | 2608.582 .000
Within Groups 7.194 6 1.199
Total 6262.574 8

Data berbeda secara bermakna (p < 0,05)

d. Post Hoc Test

Multiple Comparisons

Dependent Variable: Ukuran Partikel

Tukey HSD
Mean
Difference 95% Confidence Interval

(1) Kelompok  (J) Kelompok (1-J) Std. Error Lower Bound | Upper Bound
F1 F2 73.0378* .38275 .000 72.0819 73.9936

F3 94.7144* .38275 .000 93.7586 95.6703
F2 F1 -73.0378* .38275 .000 -73.9936 -72.0819

F3 21.6767* .38275 .000 20.7208 22.6325
F3 F1 -94.7144* .38275 .000 -95.6703 -93.7586

F2 -21.6767* .38275 .000 -22.6325 -20.7208

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

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

Homogenous Subsets

Ukuran Partikel

Tukey HSD?

Subset for alpha = .05
Kelompok 1 2 3
F3 9 67.3967
F2 9 89.0733
F1 9 162.1111
Sig. 1.000 1.000 1.000

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.
a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 9.000.




3. Paired T-test F-K

Paired Samples Statistics
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Std. Error
Mean N Std. Deviation Mean
Pair Ukuran Partikel F | 106.1937 9 42.97646 14.32549
1 Ukuran Partikel K 89.0189 9 27.97895 9.32632
Pair Zeta Potensial F -39.3667 9 5.21717 1.73906
2 Zeta Potensial K -30.5333 9 .94074 .31358
Pair PdI F .2788 9 .08004 .02668
3 PdIK .3573 9 .02752 .00917
Pair pH F 6.6570 9 .08156 .02719
4 pH K 6.9907 9 .04938 .01646
Paired Samples Correlations
N Correlation
Pair 1  Ukuran Partikel F &
Ukuran Partikel K 9 -993 -000
Pair2 Zeta Potensial F &
Zeta Potensial K i -857 -003
Pair3 PdIF &Pdl K 9 .902 .001
Pair4 pHF &pHK 9 .846 .004
Memiliki perbedaan signifikan (p < 0,05)
Paired Samples Test
Paired Differences
95% Confidence
Interval of the
Std. Error Difference
. . Mean Std. Deviation Mean Lower Upper t df Sig. (2-tailed)
Pair 1 3';32: ,ZZ;:';;: i 17.1748 15.04671 | 501557 | 5.6089 | 28.7407 3.424 8 .009
Pairz Zola Poensa v | a3 443787 | 147920 | 122446 | 54221 | 5971 8 000
Pair3 PdIF - PdiK -.0786 .05648 .01883 -1220 -.0351 4173 8 .003
Pair4 pHF-pHK -.3336 04774 .01591 -.3703 -2969 | -20.963 8 .000
4. Paired T-test Stabilitas
Tests of Normality
KoImogorov—Smirnova Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
UP O .165 9 .200* .967 9 | .866
UP 12 178 9 .200* .949 9 .679
ZP0 114 9 .200* .974 9 .929
ZP 12 .202 9 .200* .880 9 157
Pdi 0 .218 9 .200* .890 9 .199
Pdl 12 .261 9 .077 .949 9 .679
pH O 131 9 .200* .973 9 .916
pH 12 .150 9 .200* .935 9 .528 y

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

a. Lilliefors Significance Correction




Paired Samples Statistics
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Std. Error
Mean N Std. Deviation Mean

Pair UP 0O 67.3967 9 46709 .15570

1 UP 12 116.0333 9 2.38485 .79495

Pair ZP 0 458111 9 .57542 .19181

2 ZP 12 -40.3222 9 .93244 .31081

Pair Pdl 0 .3680 9 .01598 .00533

3 Pdl 12 5164 9 .01077 .00359

Pair pHO 6.5644 9 .01864 .00621

4 pH 12 6.4920 9 .01549 .00516

Paired Samples Correlations
N Correlation Sig.

Pair1 UP0& UP 12 9 .354 .350

Pair2 ZP0&ZP12 9 .617 .077

Pair3 Pdl0&Pdl 12 9 -.370 .326

Pair4 pHO&pH 12 9 .603 .085

Paired Samples Test
Paired Difference:
95% Confidence
Interval of the
Std. Error Difference
Mean Std. Deviation Mean Lower Upper t df Sig, (2:tailed) |

Pair1  UPO0-UP12 -48.6367 2.26206 .75402 -50.3754 -46.8979 -64.503 8 .000
Pair2 ZP0-ZP12 -5.4889 .73390 .24463 -6.0530 -4.9248 22437 8 .000
Pair3 PdlO-Pdl 12 -.1484 .02233 .00744 -.1656 -.1313 -19.940 8 .000
Pair4 pHO-pH 12 .0724 .01546 .00515 .0606 .0843 14.057 8

Keterangan : UP=Ukuran Partikel; ZP=Zeta Potensial

Memiliki perbedaan signifikan (p < 0,05)



Lampiran 6. Dokumentasi Pengukuran pH

Tabel 1. Dokumentasi pengukuran pH hari ke-0

Formula 1 Repllkazl pengujian
IRIY | PKh L
r ' i N
K1
K2
K3
A
F1 B
C
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Tabel 2. Pengukuran pH h ke-12

Lesitin Kedelai (g)
-

Formula Kolagen (g)
ol i
A
F3 B

Tween 80 (g)
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Lampiran 7. Dokumentasi Hasil Uji Ukuran Partikel
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Formula Hasil Uji
Size Distribution Report by Intensity I.
Jample Detalls
Zampla Mame: Fontnol 1 1
F0F Name:  mansetings noamo
Baneral Notes:
Flia Naamna: Fohsa Fradana.dbs Dicpsre-snt Hama: FES ZolSon
Raoord Mumbsr: 1 Dispercant Rz 1330
Materisl RI: 1,323 Vicoochy {oF): 08==2
Maberial Abcorbilon: 0,500 Eeacurament Doty and Tima: 12 Febreary 2019 14:32:30
Syniem
Tarmmparature (5C5: 250 Duration Uced {cjc &0
Count Rates (kopss): 2888 Moscurament Pocition imm): 0ES
ol Dacaripdlion: Dizposabie Sizng Ouvete Attsnuator: 3
Results
Kor11trol Stze [d.nmi: % inbsnciy: 5t Dew jin..
Z-Ayorages [damj: 1258 Paak 1: 215 00,0 81,2
Ppdl; 0,212 Paak 3= 0000 oo 0,000
Inderospd: 0,545 Paak 3: 0,000 oo 0,000
Result quality :  Good
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Size Distribution Report by Intensity

Malvern

Sample Detalls
Zampls Mame: Fomrod 1 2
30 Mame: mansetings mano
Ganeral Hotes:
Flla Mamne: Fohks Fradana.dbs Dicp=reant Hama: FES Tokton
Reoord Humber: 2 Dispercant BRIz 1,330
Material RI: 1,33 Wicoochy joF): 05552
Materisl Abcorbdlon: 0,500 Weacursment Dabs and Tima: 12 Febnaary 2019 14:34:43
Sysiem
Temnparature (*C): 25,0 Duration Veed jel: =0
Count Rats (kops): 282,56 Meacurement Pocltion immjc 0SS
Coll Dacoriplion: Disposabie sizing oueete Attenusator: =
Resurs
Elze [d.nm): & Inbenc ity 2t Dww {dln
Z-Ayerags joam): 1272 Peak 1: 241 1004 1755
Pdl; 0,335 Peak - a.o0a o 0,00
Inderospd: 0,347 Paak 3: 0,000 oo 0,000
Resulf quallty :  Good

Inbenally | Peiosn

cmpmeepeem

SRl
=

sl el st St el

Dt var T
St e AL TR B2

Flide Do | N =Tk (718
Rl Pramear &
1.3 elag v Exoali-BE
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Size Distribution Report by Intensity

VN
Malvern

Sample Detalls
Zamipls Mame: Honinol 14
30F Hamne: mansetings ramo
Gansral Holsc:
Flla Hame: KohEs PFradana.dis Dicpercant Hama: FBS Sokfon
Faoond Humbsr: £ Dlepercant BI- 1,330
Materisl Bl 1,323 YicoosHy (oP): 052552
Material Abcorbilon: 0,500 Meacurament Date and Tima: 12 Febnsary 2019 143508
Syatem
Tamparaturs (7Z): 250 Duration Uesd §c)c S0
Count Rate {kops]: 234 9 Meacuremesnt Focidon gmen): 0ES
ol Dacoription: Disposable sizing cuvetbes Attenusator: 3
ResuRs
Elze [d.nm):  Inbenic ity &t Dew {dn...
Z-Average [dnmj: 1238 Poak 1: 482 1000 2394
=dl; 0,32 Peak - 0000 o 0,000
Irdsrospd: 0,333 Paak 3: julle e s} oo 0,000
Result quallty : Good

e nally | Perosng

P T

Bz (dnm)

Fieoord £ Koninod |

T Ll L2
iy T e TS

Rasesnea War. T
G e A TR S

Pl pa'e | St S Ttia'sde 28
Pl Frai e 4
1.3 ek 2T B aliese
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Kontrol
2
(K2)

Size Distribution Report by Intensity

V'’ N
Malvern

Sampe Detalls
Zampls Hame: kBontol 2 1
S0P Mame: mansetingsnan
Gansral Noisc:
Flis Hames: HKohEs Pradana.dis Dicpercant Hama: FBS Solufon
Ragord Mumbsr: 22 Dicpereant RI: 1,330
Material RI- 1,22 Vicoosly {oP): 05552
Material Abcorbdlon: 0,500 Eesscuramant Dby and Tima: 12 Febnaary 2019 15:56:032
Syatam
Tempamaturs (“Z1- 25,0 Duration Uesd jcjz 70
Count Rats {kopel: 1772 Mescursment Pocition jmmjc 455
Coll Dasoription: Disposable sizing ouethe Attenuator: &
ReaBURs
Elze {d.nm): % Ink=nciy: 2t Dew (dn...
Z-Ayerage (damj: TE,0E Peak 1: 1554 100,0 164,58
Pdl; 0,38 Peak 20 0,000 oa 0,000
Indsroepd: 0,364 Paak 3: 0000 oo 0,000
Reault quallty :  Good
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W b
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=
=
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Size Distribution Report by Intensity

20
Malvern

Sampla Detalls
Samplas Mams:

SCP Mame:
Gansral Nofsc:

kool 2 2

mansetings. rar

Flis Hame: HKohks Pradana.dis Dicpercant Hama: FBES Solufon
Regord HMumber: 23 Dicpereant RIz 1,330
Material Rl 1,32 Vicooshy joP: 08552
Matsrial Abcorbdlon: 0,500 Eascursment Dats and Tima: 19 Febreary 2019 15:58:35
Syatem
Tamparature ("5l 250 Duration Ueed §e)z 70
Count Rats fkopel: 1785 Meacurament Pocition immj: 455
Coll Dacoriptlon: Disposabie szing cuveths aftenuator: &
R=aula
Elze [d.nemi): % Intenciy: &t Daw {dn..
Z-Ayerage {damj: TEDE Peak 1: 1237 251 128,5
pdl; 0,367 Peak 2 2663 4.3 1325
Inieroept: 0,562 Faak 3: 0000 oo 0,000
Result quallty ©  Good

I iy | Panoeng

Dstsaicziar Wt T80
G Mo e T 2

Pl e Sl =il L
s Prsoeer 31
10 ey S B A
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Size Distribution Report by Intensity

VN
Malvern

Fample Detalls
Zamipls Mame: kontnol 2 3
30 Hamne: mansetings ramo
Gansral Noisc:
Flla Mame: HohBs Pradana.dts Dispsrcant Hama: FBI Zokdon
Reoord Humber: 24 Dispercant RI: 1,330
Material Rl: 1,32 Vicooshy joF): 05552
Material Abcorbdlcn: 0,500 Wesacurament Dats and Tima: 12 Febngary 2012 15:01:08
Syatem
Tamparabturs (%3] 25,0 Duration Wesd {c]: 7O
Count Rats {kops): 17E,1 Meacurement Pocitdon immj: 455
Coll Decorlptlon: Disposable sizing cuvetbs Attenuator: &
Resuis
Elze (d.nmi: % Intenc iy &t Dew dn...
Z-Averags {dam): 78,38 Paak 1: 1258 7.3 10,5
Pdl: 0,38 Pealk - 4423 27 147
Indsrospd: 0,962 Paak 3: 0,000 oo 0,000
Result quality ©  Good

Inbenaly | Percsng

|: H.:n:l:l.ad:hmlj

Dz var. T
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Kontrol
3
(K3)
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Size Distribution Report by Intensity

28
Malvern

Sample Detalls
Famiple Hame: Foninol 3 4
S0P Name: manseitings nano
Ganeral Notsc:
Flla Mames: ¥ohEs Pradana.dts Dicpercant Mama: FES Soudon
Regord Humiber: 11 Dicpereant RIC 1,330
Material RI: 1,323 Vicooehy {oP): 03522
Mabarisl Abcorbtlon: 0500 Meapurement Dabe and Tima: 15 Sebnuary 2019 13:98:01
Fyateam
Tamparature (*C): 25,0 Duration Uced jel- =0
Count Rate (kopel: 3587 Mescursament Focttlon mmj: 455
ol Dacoripflon: Disposatie sizing ouvethe Attenuator: T
Resuls
Elze [d.nmm: % Inbenc ity 2t Dww {dln...
Z-Aywrags (dmm); 53,58 Pegk1: 85322 1000 1272
Pdl: 2,276 Pagk 2: 0,000 HE] 0, 000
Inderospt: 0,342 Paak 3- 0,000 ] 0,000
Resull quallty :  Good

T o By [P e |

Size Disirbution by Intensty

Ransamas Vet Tir

Sebri Hi kA TR

Flos hlas " St STtk &
Fmare hesveat 11
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Size Distribution Report by Intensity

V.’ N
Malvern

Sample Detalls
Zamipls Mame: HKontrod 3 2
30P Mamne: mansetings namo
Gansral Notsc:
Flla Hame: KohExs Pradana.dts Dispercant Hama: FBEI Soktion
Raoond Humbsr: 12 Depersant RI: 1,330
Material RI: 1,33 Vicoochy {0F): 05552
Materisl Abcorbdlon: 0,500 Mescursment Dot and Tima: 12 Febneary 2015 13:20:04
Syatem
Tamnparaburs (2] 25,0 Duration Uesd §e}- =0
Count Rats {kope): 3800 Meacuremesnt Foclion imen): 4 55
Zoll Decoription: Disposable sizing ouvetts Attenusator: 7
Rasurs
Slze [d.nm): % inbenciy: 3 Dew {dn...
Z-Awerage [dnm): 53,79 Peak 1:  B5.59 00,0 135,83
Pdl; 10,28 Peal 2: 0,000 0,0 0,000
Indsroepd: 0,342 Peak 3: 0,000 0,0 0,000
Reault quallty :  Good
Size Disirbulion by Inb=nsty
e LR ': """""""" : """""" 'rl': """""""" Ir """"""" ':
I 1 H [ H H
LT, PP A [EPTREP PP A ERERETETPERP -
= | ! ! l: ! !
) H H 1 H H H
) R A mm—————— - O Y A -
£l i : { : ;
= ' ' ] ' ' '
Rl T TP PP e mmm === | Permrmemmm e L4 A — -
¥ H H | t = H
= T 9 H 14 H H
[ S .: ............... : ......... II'J ............... ', .............. .:
- ' ' ] EI ' '
o . i - i i
o1 i ] 100 1000 10000
Sire {d.mm)
——— Rerord 1.2 Konirol 3

Datsnea Ve, T
e M e T £

Pl mae | it S iatied £
PGl FraTiesr 14
1 31 ek i Bl
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Size Distribution Report by Intensity

20
Malvern

Sample Detalls
Zamipls Mame:
0P Hame:
Gansral Hoisc:

Flia Hame:

Feoord Humiber:
Material Rl
Materisl Abcorbdlon:

Fonired 3 4

manseiings ramo

Kohka Fradana.dts

Dicpercant Hama: FBS Soludon

14 Dispercant RI- 1,330
133 Vieooshy joP): 0552
0,500 Weacurament Dats and Tima: 15 Febnear] 2012 1324809

Syatem
Tamparaturs [“Z):
Cownt Rate {kopsc):
ol Dacoripdiorn:

250 Duration Besd je]: =0
3478 Meacuremesnt Focldon fmen): 4 55
Disposable siring Owreetie Attenuator: 7T

ReguRks

Skze [d.nenj|:
53,17 Peak 1:  GR54
1,382 Peak 2: 0,000
0,544 Pegh 3: 0,000
Goad

% Inb=nety: &1 Dew jdn...

1000 14,35
0,0 0,000
0,0 0,000

Sirg Diestribution by Intarsy

. [ [

Z-Aywrags (dnm):
Pdl:
Indsrospd:
Ressult quallty
-
& ..........
: -.
ST
£ ]
Fy
.! 1.:.. ..........
-
i3
o1

-
-

=
-

Daseszer var. T
Gt i A T B2

Pl paee | Sl =il 214
Flmaic Frsimoes 14
13 il S0 BT
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Formula Hasil Uji
Size Distribution Report by Intensity l.
Sample Detalls
Zample Hame: FiAd
20F Mame: manseings rano
Baneral Hoise:
Flle Hame: HohEs Pradana.dbs Dicpereunt Hama: FEZ Sokation
Raoond Humber: 52 Dispercand Rz 1,330
Matsrisl FI: 1,33 VicposRy {oF): 08572
Materisl Absorbdlon: 0,500 Eezspursmesnt Date and Tima: 05 Barch 2019 12:13:43
Syatem
Tamparaturs (%Z): 250 Duration Uesd fe)- 70
Count Rabe fkops): 200,7 Meacurement Focltlon immlc 455
ol Decorlption: Disposabie siEing ouoeethe Attenustor: &
Resuks
F1A Slzs [d.nmi: % intenchy: &t Dew {dn...
Z-Average {damj: 181.E Peak 1: 1805 55,7 73,40
pdl; 3,177 Peak - SoE1 1.3 s81.1
Infsrospt: 0,362 Peak 3: Qo oo o.oeo
Result quallty :  Good

kil T WLl A
[robedrs Vel P T LT

e nally | Peiosnl

oL

Sip= Disiribution: by Inbensty
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e {dunm)

E—— Fecodzz:FiAd |
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Do e b TS

Pl psnes St Sk
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Size Distribution Report by Intensity

20
Malvern

sampls Detalls
Zampls Mams: F1A2

S0P Hame: manseiings namo

Gansral Hodse:

Flla Hame: KohEa Pradana.dbs Dicpsreant Hama: FES Sokfion

Ragord Humbsr: 23
Materisl RI: 1,32
Material Absortdien: 0,500

Diepsrcant BRIz 1,330
Vicooslty {oP]: CLEETZ
Eeacuramsnt Dats and Tima:

O Miarchi 2019 115540

Fyatem
Temperature (%) 25,0 Duration Ueed fel- 70
Count Rats {(kopel: 157.7 Msacursmsnt Focition jmmj: 455
ol Dacoripdlon: Disposabie sizing oueths Attsnuator: &
Reaults
Slzs (d.nmi|: % Inbency: 2t Dwww jdln....
Z-average jdam): 1802 Peak 1: 121 Lol 57,4
Pd; 3,187 Peak 2= 000 oa 0,000
Indsrospt: 0,561 Paak 3 ule e ) oo 0,000

Result quallty :  Good

Sips Disirbution by Imbensiy
T
s T ;
: :
£ T ;
Ji: Y SR K
P P .
o 1
E—— FRecodea Fisg)

Bagames et T

ot M ki TR EE

Pl e Sty STk
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Size Distribution Report by Intensity

L4

Malvern

Sampls Detalls
Zamipls Mamnes: F14.3
20 Hams: manseitings nano
General Hoies:
Flla Mamns: KohEs Pradana.dbs Dicparcant Hama: FBES Sokton
Ragord Humbsr: 24 Depereant Rl 1,330
Material RI: 1,32 Vicsoohy {aP): 05572
Materizsl Abcorttion: 0,500 Eezcuramesnt Dats snd Tima: 05 Barth 2019 1125202
Syatam
Tamparaturs (5C1: 250 Duration Ueed {cj- 70
Count Rabe jkopel: 184,5 Meacursmsnt Foction jmmj: 455
el Dacoriptlon: Disposabie sizing ooveths Attsnuser: S
Resuls
Elze (d.nmi): % Inb=nciy: 3t Dew {dn...
Z-Awerage {dam): 1635 Peak 1: 125 28,7 51,86
Pdl; 3,183 Pesak 2: S039 1.3 EBTE
Inferoepd: 0,563 Paak 3: DD oo 0,000
Result quallty :  Good

Ity | Pancsnl

iy (dunm)

—— Recordea FiAd)
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F1B

e AL 0
dhedry Vel P T LT

S_i?:e Distribution Report by Intensity IA
Malvern

&ample Detalls
Tampls Nams: F18 1

S0P Hame: mansetings nano

Gansral Hofsc:
Flls Namns: Fohss PFradana.dbs Dicp=reant Hama: FBS Soluton
F#oord Humbsr: 2& Ddepercant Rz 1,330
Materisl RI: 1,33 Vicoochly (0P 0LESTZ
Material Abcorbiion: 0,500 Esacurement Dale and Tima: 05 March 2019 12:00:25
Syatem
Tamparaturs (%Z]: 250 Duration Uesd (g0 70
Count Rats {kope): 1580 Mascumamsnt Pocition jmm): 485
Gall Dacoription: Disposable sizing cunnete Attsnuaior: &
Rasuks
Skzs [d.nmi): % Intenciy: 5t Dew ...
Z-Average (dnm): 1622 Paak 1: 1505 7.2 73,85
Ppgl; 3,182 Peak 2: 4207 48 BT4.5
Irdsrospd: 0,384 Paak 3: 0,ooa oo 0,000
Result quallty : Good
S Diisirbution by Inbensty
P I I T b N V- S :
g1 : : AT :
E gfr-c--mmrmm- Smrmmrmemmemmes LR i p-emmemem e mmem e m e m :
— o 1 i 1 1
_i' Y .. .............. , ....... RTETEPET PP PPEPREIP T
i T . I; A ;
T S E B T e daeeaee .'l ..................... :
B I T SRR [T b ;
R : [ \ e
ot 1 100 000 10000
Sips jdin)
|: Reoord BE: FIE 1|

Tsmioed Wer T.0ri

Fim e i S
Gotria M bl T B

Ao rasdes B8
30 g e B e by
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Size Distribution Report by Intensity

LA

Malvern

Sample Detalls
Famiple Name: F12 3
S0P Name: mansetings mano
General Hoies:
Flla Mam&: Mohka Fradana.drs Dicpsrcant Hama: FES Zolton
Raoord Mumbsr: 58 Diepereant Rz 1,330
Materisl RI: 1,32 Vicooey (oF): 05572
Material Abcorbdlon: 0,500 Esacurament Dabs and Tima: 0 March 2019 12:02:428
Fyatem
Tamparaturs (“Z1: 25,0 Duration Wesd jcjz 70
Count Rate {(kopsl: 1588 Meacurament Foclbdon {mmj: 4 22
Coll Decoription: Dispocable sizing ouvetbs Attenuaior: &
Resuls
Blzs [d.nmi|: i Inteneity: &t Dew {dln....
Z-Avsrage fommy: 183, Paak 1: 1554 100,0 52,98
Pl 178 Peak 2 0000 =] 0,000
Inderoepd: 0,362 Feak 3: [uin ] og 0,000
Result quallty : Good
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Size Distribution Report by Intensity

VN
Malvern

Sample Detalls
Zampls Mame: F125
S0P Name: mansetings mano
Gamnsral Noise:
Flla Mame: HohEa Pradana.dgbs Dispsrcant Hama: FES Sokfon
F#agord Mumbsr: 50 Diepsreant Rz 1,330
Matsrisl RI: 1,23 VicooeRy (0P 02572
Materisl Abcorbdlcn: 0,500 Wexcurament Dats and Tima: 05 March 2019 120511
Syatam
Temperature ("Z10 25,0 Duration Uced {c)c 70
Count Rats {kops): 200.E Mescursment Pocition immj: 455
Coll Decoripticn: Dizpooabie sxing cueeibs Attenastor: £
Rasults
Elze [d.nmi: % Intznciy: 3t Dew ...
Z-Average jamm): 1607 Peak 1: 0.3 1000 99,85
Pdl; 3,077 Peak 2- 0000 oa 0,000
Indsrospt: 0,559 Paak 3: uls o x] oo 0,000
Result quality ©  Good
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Size Distribution Report by Intensity

LA

Malvern

Sample Detalls
Zampla Mamis: F1C1
S0P Name: manssiings rano
Ganeral Nodsc:
Flia HName: KohEs Pradana.obs Dicpsrcant Hama: FBEZ Sokton
Reoord Humber: 37 Ddspereant Rl 1,330
Materisl Rl: 1,23 VicooeRty {oP): 05572
Materisl Abcorbdion: 0,500 Wescursmesnt Dyts and Tima: 0OS March 2019 12:07:34
Syetem
Tammparature (*Z): 250 Duration Veed {e): 70
Cownt Rate {kops]: 200,% Meacursment Focllon fmmj: 455
ol Decoripion: Disposabie sizing oovete Attsnuator: ©
Resurs
Blze (d.nm): % intenchy: & Dew {don...
Z-Ayorage [dnam): 1832 Paak 1: a2 10m.0 56,29
Pdl; 0,185 Peak 2= 0300 oo 0,000
Inferoepd: 0,365 Feak 3: oot oo 0,000
Result quallty ©  Good
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Size Distribution Report by Intensity I.

Malvern

Sampla Detalls
Famipls Hame: FI1C 2
S0P MName: mansefingsnans
Gansral Holss:
Flla Hames: FKohEs Pradana.dis Dicpereant Hama: FEHS Solfon
Reoord Humber: 32 DHepercant Rl 1,330
Material Rl: 1,32 Vieposhty {oF): 05572
Materisl Abcorbdion: 0,500 Eescuramsnt Dats and Tima: OS March 2019 120557
Syatem
Temparaturs (%Z): 25,0 Duration Wesd jg)c 70
Count Rate {kopej: 2090 Meacurament Focilon jmmj: 4 85
Coll Degcaripdion: Dispocable szing Ooeethe Attenuator: &£
Results
Slze [d.nm): % Inbeneiy: It Dy ...
Z-hyerage [dnmj: 161.2 Paak 1: 1243 52,8 B2,75
=gl 0,154 Pk 2- =al] | 1.2 E4T 2
Irderospd: 0,364 Paak 3: 0,000 oo 0,000
Result quallty : Good

f2gihit SCTERTEETEVERS
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Size Distribution Report by Intensity

L4

Malvern

Sample Detalls
Lample Mame: FI1C32
30F Name: mansetings rano
Gansral Noisc:
Flla Mame: HohEa Pradana.dgbs Dispsrcant Hama: FES Sokfon
F#oord Mumbsr: 53 Depsreant Rz 1,330
Materisl RI: 1,23 VicooeRy (0P 02572
Materisl Abcorbdlon: 0,500 Wexcurament Dals and Tima: S March 2019 121220
Syatam
Temperature (*C1: 25,0 Duration Uced {c): 70
Count Rats {kops): 202.0 Meacursment Pocition immj: 455
Call Decoription: Disposable sixing cueete Attenustor: £
Rasults
Elze (d.nmi: % Intznciy: &t Dww ...
Z-average jonm): 1625 Peak 1: 1523 100,0 56,28
Pdl; 2,187 Peak 2- 0000 oa 0,000
Indsrospt: 0,584 Paak 3: CLoon oo 0,000
Result quality ©: Good
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Formula Hasil Uji

S_i_ze Distribution Report by Intensity IA
Malvern

sampie Detallz
Tamipla Hams: F24 1

S0P Nams:  manseRings s

Gansral Hotsc:
Flla Name: KohEs Pradana 2 Z015dis Dicpsreant Hama: FBS Solufon
Ragord Mumber: 1 Decpereant RI: 1,330
Materisl RI: 1,32 VicoosRy (oP): 05=72
Material Abgortdicen: 0,500 Eexcursment Date and Tima: 10 March 2013 13:08:31
Syetem
Tamparaturs (*51: 25,0 Duration Ueesd jel: =0
Count Rates {(kops]: 260.E Mescumsment Pociion jmmijc 455
Call Dacoripdlon: Disposabie sixing et Attsnustor: T
Rasulks
F2A Size [d.nmj: % Intsnciy: 3t Dew {dn...
Z-Awerage (dam): 25,0 Paak 1: ors -0 £5,74
Pdl; 0,2TE Peak 2- =4 &0 12314
Indsrospd: 0,352 Paak 3: eln el oo 0,000

Result quallty :  Good

ey | Perosni
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Size Distribution Report by Intensity

24
Malvern

Sample Detalls
Zample Mame: FIAZ
J0F Mamne: manseiiings namo
Gansral Moisc:
Flia Mams: Kohls Pradana 2 201500t Dicpsrcant Hama: FEZ Solton
Raoord Humbsr: 3 Depercant RI: 1,330
Material RL: 1,33 VicoocHy joP): 05572
Materisl Abcorbdicn: 0,500 Eescuramesnt Date and Tima: 10 March 2013 13:90:44
Syatem
Tamnparaturs (%Z1: 250 Duration Uced {c|:
Count Rabes {kops): 28215 Meacurament PocHlon fmenj: 4 85
ol Decorlption: Disposabde sizing cusethe Attenmator: 7
Resuls
Slze (d.nm): % Inbencity: 21 Doy jdln...
Z-Axwerage jdnm): Peak 1: 1241 00,0 97,28
=l Pk 2: 0000 oo 0,000
Irdsrospd: 0,952 Paak 3: ull e ] oo 0,000
Result quallty : Good
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Size Distribution Report by Intensity

N

Malvern

Sample Detalls
Fample Mames: F24 4

S0P Name: mansetings mamno

Ganoral Nolse:
Flla HNam#: HKohEa Pradana 2 2015.dis Dicpereant Hama: FBS Sokfion
Raoord Humbesr: £ Dispercant Rz 1,330
Material RI: 1,33 Vicooely {oP): 05572
Materisl Abeorbdlon: 0,500 Meacursment Dats and Tima: 10 March 2019 13:43:05
Syatem
Temparature (*C1: 25,0 Duration Ueed ez =0
Count Rate (kops]: 2E82,1 Meacurament POcion jme): 485
Coll Dacoripflan: Dizposabie sizing Ouvets Attenuaior: 7
Results

&lze [d.nmn|:
Paak 1: 1%56
Peak 2- 4503

Z-Average (dnm): 2

Pdl: 0,2
Inderoepd: 0,353 Paak 3: o000
Resulf quallty :  Good

% Inbency:
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Size Distribution Report by Intensity

VN
Malvern

Sample Detalls
Eampls Mame: FI2 I
20P Mame: mansetings namo
Gansral Motsc:
Flla HNamne: KohEas Pradana 2 301 5.dis Dicpereant Hama: FES Sokfon
Raoord Humbsar: 7 Deepsrcant RI: 1,330
Materisl RI: 1,32 Vicooslty (oP): 0LE572
Materisl Abcorbdlon: 0,500 Wsscuramant Dats and Tima: 10 March 2019 13:15:22
Syatem
Tamparaturs (*3): 250 Duration Uesd jcj: =0
Count Rate {kops]: 2J&0.8 Meacuramesnt Fochion mmj: 485
Coll Decoriplion: Disposable sizing oueetie Attonsaice: 7
Results
Elze [d.nmmi): % Int=nciy: &t Do {dun...
Z-Average [dmm): 25,28 Paak 1: 1352 58,6 o074
Pdl: 2,28 Peak 2o 4209 14 5
Inderospd: 0,354 Paak 3: julcac] oo 0,000
Result quallity : Good
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‘Eips Disirbuiion by khensty

stssicne Wt T.001
il M - b TN B0

Pl i Bl P e 5 ST
Rasias M |
13 el Sefeo o) B8




132

S Sl =y T |
foteten sl e T 0T

Size Distribution Report by Intensity '.

Malvern

Sample Detalls
Zampla Mame: FIS3
30P Hamne: manseitings nano
Gansral Nodsc:
Flla Namnes: KohRs Fradana 2 20150 Dicpsrcant Hama: FEZ Zokton
Raoord Mumber: 2 Diepereant Rl 1,330
Material RI: 1,33 Vicoochy {oF): 0EETZ
Materisl Abcorbilon: 0,500 Eescuramesnt Date and Tima: 10 Ml 2019 13:53:42
Syatem
Tamparaturs (*Z1: 250 Duration Ueed fc)- 70
Count Rate {kopssj: 2042 Meacurement Foclton fmm): £ 55
ol Decoription: Disposable sizing ooees Attenuaior: &
Resuls
Eize (d.nmi: % int=nclty: &t Dew (dn...
Z-tiyerage (dnm): 58,8 Peak 1: 1444 03,0 132,5
=dl; 0,28 Peak 2- 0.o00 o 0,000
Irdsrospd: 0,363 Paak 3: 0000 oo o000
Result quality : Good
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Size Distribution Report by Intensity

20
Malvern

Sample Detalls
Zamipls Mames: FIS <
A0F Name: mansetings namo
General Hodes:
Flia Mamns: Kohta Fradana 2 Z0M15.dis Dicpercant Hama: FBS Solton
Ra&oord Mumbsr: 3 Deepsroant Rl 1,330
Matesriad Rl: 1,33 Vicoochy {aP): 02572
Materisl Abcorbilon: 0,500 Mescurament Dats snd Tima: 10 March 2019 13:319:42
System
Temperature (*C). 25, Duration Weed dcl- 70
Count Rate {kopel: 2052 Meacursment Pocilon jmm): 455

ol Dacoription:

Dispoesabie sing ouveths

Attsnumator: &

Rasuls

Z-Average {donm):
Pl

s ros pi:

Result quallty :

Elze [d.nm): % Int=nciy: &t Dwew {dln...
28,16 Feak 1: 1221 ST6 133.4
1,316 Peak 2= 433 s 3387
0,562 Poak 3: 0,000 oo 0,000
Gond
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F2C

Size Distribution Report by Intensity

28
Malvern

Sampls Detalls
Zamipls Mame: F2C 32

30 Hame: mansetings ramo

Result quallty :  Good

Ganeral Hotee:
Flla Hame: KohEs Pradana 2 2015.dts Dicpsreant Hama: FES Sokation
Raaord Mumber: 132 Dispereant Rl 1,330
Material RI: 1,33 Vicoochy {oP): 0EE72
Material Abcorbdlon: 0,500 Eescurament Dabs and Tima: 10 Bach 2019 43:03:20
Syatem
Tamparature (*C): 25,0 Dumation Ueed felc 70
Count Rate {kops): 2034 4 55
ol Decoripilon: Disposatie sEing oot Attenuaaior: £
Reaulks
&lze [d.nmi|: % Intenc iy &t Dev {dn...
Z-avwrags (dnam): 58,84 Paak 1: 1345 24 1081
=dl; 0,284 Paak 2 4263 156 9821
Infsroept: 0,362 Paak 3: =R oo 0,000
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Size Distribution Report by Intensity

VN
Malvern

Sample Detalls
Zamipls Mames: F2C4
30P Hamne: mansetings ramo
Gansral Hotsc:
Flia Hames: Kohks Pradana 2 2015.dis Dicpereant Hama: FBS Sokfon
Reocrd Humber: 14 DHepercant Bl 1,330
Material RI: 1,33 Vicoochy joP): 05572
Material Absorbilon: 0,500 Meacurament Date and Time: 10 March 2015 14:08:35
Syatem
Tamparabturs (5] 250 Duration Ueed jej: 70
Count Rate {kope): 2048 Meacuremesnt Focilon gmmj: 4 55
ol Dacoription: Disposable sizing cuveths Altenmator: &
Resums
Elze [d.nm): % Inbeniciy: &t D ...
Z-Average [dnm); =8,28 Paak 1: 1220 ==.8 04,0
Pdl; 0,280 Paaik - 4777 1.2 7350
Irdsrospd: 0,962 Paak 3: 0,000 oo 0,000
Result quallty :  Good

ey | Perosng
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Size Distribution Report by Intensity

44

Malvern

Sample Detalls
Famiple Name: F2CZ S
S0P Name: mansetings mang
General Hoies:
Flla Name: Mohks Pradana 2 20150tz Dicparcant Hama: FES Zolton
Reoord Mumber: 15 Dispercant Rl 1,330
Materisl RI: 1,323 Vicoociy (oF): 05572
Material Abcorbdlon: 0,500 Esacursment Dabs and Tima: 10 March 2019 441083
Fyatem
Tamparaturs (“Z1: 250 Duration Uesd jcjz 70
Count Rate {kops]: 2051 Meacurament Focldon {mmj: 4 22
Coll Decoription: Dispocable siing Cuvetbs Attonuaior: &
Resuls
Blze [d.nmi|: # Intenciy: Bt Dy {dm...
Z-Average fdnm): 2335 Peak 1: 1454 100,00 123.0
Pdl; 0,277 Peak 2: 0,000 o4 0,000
Ineroept: 0,583 Poak 3: LD oo 0,000
Result quallty : Good
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Formula Hasil Uji
Size Distribution Report by Intensity l-
Sampie Detalls
Zamipls Mame: F2A 1
SOF Mame: mansetingsnano
Bansral Hoisc:
Flla Name: KohEa Pradana.dbs Dicpercant Hama: FBS Sokdon
Raoond Humbesr: £2 DHepersant Rl 1,330
Matsrisl RI: 1,33 VicoocRy (oP): 08572
Materiasl Abeorbdlon: 0,500 Wezpuramesnt Dats and Tima: 15 Apell 2045 084521
Syatem
Tamparature (%C]1: 25,0 Duration Uced je)- =0
Count Rate {kope]: £35S Meacurement Focldon fmenjc 4 55
ol Dacoription: Disposable sizing cuveths Attsnuastor: T
RaBuURls
F3A Elze [d.nm): % ink=nchy: 3 Dew {dn...
Z-Aywrage [dnm): 57,70 Paak 1: TRER 23 43,15
=l 10,343 Pesak 2: 285 4.7 1050
Irdsrospd: 0,322 Paak 3: 2,000 oo 0,000
Result quallty :  Good
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Size Distribution Report by Intensity

VN
Malvern

Sample Detalls
Zamipls Hame:
S0P Hame:

Gansral Notsc:

F3AZ

manseiings ramo

Flla Hame: Kohfa Pradana.dbs Dispsrcant Hama: FBI Soltion
R#oond Humbsr: £3 Dispercant BI- 1,330
Materiasl RI: 1,33 Vicoosly (oP): 05572
Material Abcorbdlon: 0,500 Meacurament Dats and Tima: 15 Apel 2013 08:29:24
Syatem
Tamparaturs (%Z): 25,0 Duration Ueesd jcj: =0
Count Rabte fkops]: <315 Meacumsment Focition fmmj: 455
ol Dacoription: Disposable sizing cuveths Attsnuator: 7T
Resuks
Elze [d.nm]: % Int=ncity: 3t Dww (dn...
Z-Averags {dam): &7,10 Paak 1: T 210 42.7E
Pdl; 10,38 Preaik 2: 1240 2.0 452
Indsrospd: 0,929 Paak 3: o000 oo 0,000
Result quallty :  Good

Inbanally | Percsng

e (dunm)

E—— Fe=cordaz Fasz|

Rasesnea var. T
Gt e A T B2

Flod pane | St STmtred
Pl FraToe 41

1 5 sk i BT



139

[FT S s P TR |
ety Vil T L0

Size Distribution Report by Intensity

20
Malvern

Sample Detalls
Lampls Name: F34 2
A0P HName: mansetings namo
General Holes:
Flla Nams: Kohta Fradana.dts Dicparcant Hama: FBE Sodon
Raoord Humber: 4 DMepercant Rz 1,330
Matesrisl Rl: 1,23 Vicoochy {aP): D272
Materisl Abcorbdlon: 0,500 Eeacursment Date and Tima: 15 Apel 2019 08:23:25
Syniem
Tampamatures (*C). 25,0 Duration Wesd el =0
Count Rate (kopsl: 2302 Meacumement Focllon immj: 485
Call Dacoripdion: Disposabie sizing Cuveths aftenusior: 7
ReBuUlts
Elze [d.nmi|: % Inbencity: &t Dew {dln...
Z-4yerage (dam); 57,24 Feak 1: 8220 920 533%
Pdl: 0,385 Peak 22 2110 v.0 293
Indsroepd: 0,331 Paak 3: 0,000 oo 0,000
Result quallty © Good
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Size Distribution Report by Intensity

V7

Malvern

Sample Detalls
Tamipls Hame: F38 2
Z0P Name: mansetings mano
General Nodec:
Flla Name&: Mohks Pradana.gbs Dicpereunt Hama: FES Zoludon
Reoord Humber: <8 Disporcant Rl 1,330
Materisl RI: 1,23 VicoocHy (oP): 02272
Material Abcorbdlon: 0,500 Weacurament Dals and Tima: 15 April 2015 08:55:29
Fyatam
Tamparaturs ("C1: 25,0 Duration Ueed {c)z S0
Count Rate {kope): L3278 Meacursment Fociion fmmj: 425
Coll Desoription:  Disposable sizing cuvette Attenuator: 7
Resuls
Blzes (d.nmij: % Inbenciy: It Doy {dln...
Z-Awsrage (dumm): SB,14 Peak 1: £5,35 = 31,05
Pl 0,383 Pealk 2: 50,7 145 1543
Inferoept: 0,330 Peak 3: 0.ood oa 0,000
Result quallty ©  Good
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Size Distribution Report by Intensity

20
Malvern

Sample Detalls
Fample Hame: F33 3
F0P Hame: manseiings namo
General Hotes:
Flla Hasne: FohSs Pradana.dis Dicpsreant Hama: FBS Solfon
Reoond Number: £3 Déspercant Rz 1,330
Materisl RI: 1,23 Vicoocity {oP): 0EETZ
Materisl Abcorbdlon: 0,500 Meacursment Dats and Tima: 15 Apel 2015 08:55:33
Syatem
Tamparaturs (%Z): 250 Duration Ueed {e|: =0
Count Rate {kops): £280 Meacurament Fociion imm): 455
Call Decoription: Disposabie siEing Cuets attsnsator: 7
Rasuls
Elze [d.nmi): % IntencHy: 2t Dev dun...
Z-Aywrags [dnmj: 55,50 Paak 1: 70,20 &7TAa 3364
Pdl; 0,384 Peak 2o 7145 11,2 43
Inderoept: 0,325 Feak 3: 4557 1.0 786,2
Resultquallty . Good
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Size Distribution Report by Intensity

20
Malvern

Fample Detalls
Zampls Mame: FI3 5
30P Mamne: mansetings namo
Gansral Noisc:
Flla Mame: KohEa Pradana.dts Dispercant Hama: FBZ Sokfon
Ra#oond Humbsr: 51 Dlepercant Rl 1,330
Material RL: 1,33 Vicoosly {oP): 05572
Material Abcorbilon: 0,500 Mescurament Dby and Tima: 15 Aprl 2013 05:04:35
Syatem
Tamparaburs (%Z]: 25,0 Duration Uesd fcj- =0
Count Rabe (kope). <264 Meacumment Focltion imenj: 455
Coll Decoription: Dizposabie sizing ouvete Attsnuator: T
Resuls
Elze [d.nm): % Int=nclty: &t Dew {don...
Z-Averags {dnm): &T.ET Pwak 1: E0,7E 4.3 45,61
Pl 0,350 Peak 2- T2 57 1168
Inderospd: 0,529 Paak 3: 0,00 oo 0,000
Reault quallty ©  Good
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Size Distribution Report by Intensity

L4

Malvern

Sample Detalls
Zamipls Mames: F3C 2
30P Mamne: mansetings mamo
Gamnsral Hoisc:
Flia Hamns: Kohfs Pradanaldts Dicpereant Hama: FBS Solfon
Reocrd Humber: 532 DHepercant Rl 1,330
Material RL: 1,33 VicoocHy {oP): 05572
Materisl Abcorbdlon: 0,500 Mescuramant Dby and Tima: 15 Aprl 2013 05:03:38
Syatem
Tamparaturs (%3] 250 Duration Ueead je}: =0
Count Rats {kopsl: £24.8 Meacurement Focldon gmenj: 4 55
ol Decoription: Disposable szing cuvethe Attsnmator: T
RisuRrs
Slze [d.nm): % Ink=ncy:  3f Dew {dn...
Z-Averags [dnmj: 57,83 Poak 1: TEEE 253 38,81
=gl 3,345 Peak I 4133 4.7 1020
Inderospd: 0,930 Paak 3: B,000 oo 0,000
Result quallty .  Good
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Size Distribution Report by Intensity

VN
Malvern

Sample Detalls
Zamipls Mames: F304
30P Mamne: mansetings mamo
Gansral Hoisc:
Flla Mames: KohEa Pradana.dts Dispercant Hama: FBE Sokfon
Raoond Humbsr: S5S Diepercant RI- 1,330
Material R 1,33 VicooeRy joP): 05552
Materisl Abcorbdlcn: 0,500 Meacurament Dabs and Tima: 15 Aprl 2013 05:35:04
Syatem
Tamparabturs (%Z). 25,0 Duration Uesd jej: =0
Count Rats (kops): 1536 Meacurament Pocition immn): 455
ol Decoription: Disposabie sizing cuveth Attsnusator: &
Riesuls
Elze (d.nm: % Int=nclty: & Dew {dn...
Z-Averags {dam): &672 Paak 1: TESE 2935 43,07
| e Peak 2: 3050 £ 1312
Irderospd: 0 965 Paak 3: ulle o n} oo 0,000
Reault quallty :  Good

Inbe sy | Percang

. S,

e (dunm)

-

E_.._
H

E—— Ee=cordzzFac 4|

Ratsezea Var. T

e i ek T £

Pl pae | St S tied &
Amcaor s 55
1 By Sxirii 5 clval
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Size Distribution Report by Intensity

N

Malvern

Sample Detalls
Zample Mame: FICES
30F Mamne: manseiings mamo
Gansral Moisc:
Flia Nams: Kohks Pradana.dbs Dicpsreant Hama: FEZ Solton
Ragaond Humbsr: 56 Dpercant Rz 1,330
Material RL: 1,33 VicooeRy joP): 05552
Materisl Abcorbdicn: 0,500 Mescuramesnt Dats and Tima: 15 Aprl 2013 05:40:21
Fyatem
Temnparaturs (%21 250 Duration Uced e 20
Count Rabs {kope]: 1587 Meacursment Fociion fjmmnj: 4 85
Coll Decoripdion: Disposable szing ouriethe Altesnueator: £
Rasuls
Elze (d.nm): % Inbencity: 21 D ...
Z-4yerage jdam): 57,16 Femak 1:  S5IT B34 ao,ne
Pl 0,362 Peak 2= 420,5 1886 iss0
Irdsrospd: 0,366 Paak 3: 0,000 oo 0,000
Result quallty : Good

I iy o Py

Tstsszwa Wi TE
o M A, 1

i poae © = STl 1Y

Fmcarc s 50
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Formula Hasil Uji
Size Distribution Report by Intensity l.
Sample Detalls
Zample Hame: FI2A 1
20F Mame: mansefings mano
Baneral Hoise:
Flle Hame: HKohEs Pradana.dbs Dicpereant Hama: FES Sokston
Faoond Humber: 102 Dspersand RI: 1,330
Matsris RI: 1,33 VicposRy (0P D572
Maberisl Abgorbdlon: 0,500 Wezypuramesnt Date and Tima: 05 M 2009 124027
Syatem
Tamparaturs (%5 250 Duration Uesd §e)- 70
Count Rabe fkops]: 171, Meacumment Focltlon immjc 455
ol Decorlption: Disposabie siring ouvetts Attenuator: &
Resulks
F3SA Blze [d.nmi: % intenciy: 3t Dew (dn..
Z-Ayerags (omm): 120,28 Paak 1: 15058 1000 126.7
Pdl; 0,522 Peak 2= 0000 o 0,000
Infsrospt: 0,363 Paak 3: Qoo oo o,ooe
Reuli quallty : Good

[ P TR |
iy ol T T

e nally | Peiosnl

e {dunm)

I: Rescord 102 F384.1 I

Dassnea var. T
Do e b T 2

Flid paaee | St Sk
Flmarol Fisimoesr 155
13 ey 0 B i
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Size Distribution Report by Intensity

N

Malvern
Sample Detalls
Zampls Mame: FI3A 2
S0F Mame: manseiings mano
General Noles:
Flle Naamne: KohEas Pradana.dts Dicpereant Hama: FBS Soluton
Ragord Mumbsr: 102 Dicpsreant Rz 1,330
Matsrisl RI: 1,23 VicooeRy {aP): 05572
Material Absorbdlon: 0,500 Mescurament Date and Tima: 05 Mel 2045 124200
Syniem
Tampamatures (%Z)1: 25,0 Duration Ueed {c)- 70
Cowunt Rats {kops): 1752 Meacurament Pociion fmmj: 4 53
el Decaription: Disp<catie sizing oot Altsnuasior: £
Resuls
Slze (d.nm): % Inbenchy: &t Dew (dn...
Z-Averags jdnm): 1162 Paak 1: 1515 25,3 14E,0
=gl 0,42 Pk 2: 304 1.7 = i
Inieroept: 0,362 Peak 3: ooot oo o.ooo
Result quallty ©  Good
R\ N S—
P R T
_i P SR B EGLELIEE Ll LILEIE [T CTECE - TEPTEPPEPPEPPR i
| I — —— errerrrr= e el N ;
Lo R S L N A ;
“I:I.1 :I 1II:I 1I:H:.l:ﬂ

Bipe (dunm)

|: Reoord 103 F3EAZ I

Estssiine Wt T.0r
Sl M - L YN EOS

Pl Bl - SN STkl
A Pravies 152
8B s P P
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Size Distribution Report by Intensity

20
Malvern

Sample Detalls
Zample Mams: FiZA4
30F Hame: mansesitings mano
Ganeral Hotes:
Flla Nams: KohEs Pradana.dts Dicp=reant Hama: FES Zokton
Regord Humber: 105 Dispercant Rz 1,330
Material RI: 1,33 Vicooely {oP]: 0E572
Materisl Abcorbdlon: 0,500 Weacurament Date and Tima: 0S5 M=l 2009 124533
Syaism
Tamparaturs (*3): 25,0 Duration Ueesd jel: 70
Count Rats (kops): 1735,0 Meacurament Focltion dmmnj: 455
ol Decorlption: Disposabie sizing oreete Attenuator: &
Resums
Slze (d.nmi): % Inbsnchty: &t Dew (dn...
Z-Average (damy: 1178 Paak 1: 1e0.z2 100,80 154.8
Pdl; 0,517 Peaik 2- 0000 =i} 0,00
Irdsrospd: 0,365 Paak 3: allc oa] oo 0,000
Result quallty :  Good

Irnbenally | Peiosn

Eipe (dune)

|: Record 105 FIEAL I

Dt Vet TEA
Sebr i b TS

Flie Bl | 9l =Tk 0
A hana T2
13 ey i B achl
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Size Distribution Report by Intensity

V7

Malvern

Sample Detalls
Zamipla Mame: FIZB 1
S0P Namne: manseitings nano
Ganeral Noips:
Flia Namnes: Kohta Fradana.obs Dicpercunt Hama: FBS Sokston
Regord Mumber: 107 Ddspercant RI: 1,330
Matesriasl RI: 1,22 VicoocHy (oP): 02372
Maberial Abcorbilon: 0,500 Wescursment Date and Tima: 05 e 2009 124508
Syatem
Tamparatures ("5 25,0 Duration Peed fcj: 70
Count Rats {kops): 1516 Mescurament Pocilon dmmnj: 455
Coll Dacoripdlon: Disposable sizing ouvete Attenuator: £
Resuls
Slze [d.nmi): % Intenciy: &t Dew {dn...
Z-Averags (dam): 117,32 Paak 1: 1841 100,0 168,5
pdl: 2,510 Peak 2 o.om oa 0,000
Irderospd: 0,359 Paak 3: 0000 oo 0,000
Result quallty :  Good

Inbenaity { Paroen

I: Fscord 107 F3E6 1 I

i
i

Batsamea var TiA
Gt Ml b TR DS

Pl poaes | il SThaiad
LESA P S i

1 4 ey St B eoacall
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S_i_ze Distributi i l.
Malvern

Sample Detalls
Lamipla Hame: FI26 3

S0P Mame: mans=tings mano

Bansral Notsc:
Flla Mamies: KohEa Pradana.gts Dicparcant Hama: FBES Sokfon
F#oord Mumber: 102 Diepereant Rz 1,330
Material RI: 1,33 VicooeRy joP): 02572
Materisl Abcorbdion: 0,500 Weacursment Dby and Tima: 05 M 2045 1250039
Syetem
Tamperature (*C10 25,0 Duration Ueed {e)c 70
Count Rats {kops): 150,71 Meacursment Focition fmmijc 455
ol Dacoripdion: Disposable sizing oweetis Attsnusior: &
Resulks
Elze [d.nmil: % Intenc iy &t Do {dun...
Z-Averages (dmm): 1138 Paak 1: 2112 100,0 24B.7
Pdl: D.51% Peak 2: 0,000 oo 0,000
Indsrospd: 0 558 Faak 3: 0000 oo 0,000

Resulf quallty ©  Good

=

#

€ 1. ... :

E 7 . = .,

o1 1 000 10000
Bips (dine)
|: Record 105 F3E0 2
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Size Distribution Report by Intensity

L4

Sample Detalls
2amipla Mams: FIZB 4
S0F Mame: mansefings ranc
Gansral Notsc:
Flla Mame: Fohks Pradana.dts Dicpsreant Hama: FES Sokaon
R#aord Humbsr: 1490 Depsreant Rz 1,330
Matsrizl RI: 1,23 VicoocHy (oP): 02572
Materisl Abcorbdlon: 0,500 Wexcurament Dbty and Tima: 05 Mel 2045 125544
Syatam
Tampemature (%51 25,0 Dumation Ueed fclc 70
Count Rats jkops): 154,53 Mescurament FocIton imm): 4,55
Coll Decoription: Disposable sizing oureethe Attenusator: &
Resuks
Elze [d.nmi: % Intenciy: &t Deew {dn...
Z-Averags (dam): 112,7 Paak 1: 1515 229 40,5
Pdl: 3,52 Peak 2: 4005 1.1 e04.2
Inderospd: 0,363 Paak 3: ule ] oo 0,000
Reault quallty : Good
= A - i
B ; ; ; :
F o o : IR RTETE LRI :
| — ; : o ;
E T - . s :
P I J i i eeeh e emem e ;
B 1 1 & \\‘_ 1 '
| i : i : i
ot 1 0 100 1000 10000
Eips i)
|: Fecord 190 F3EB 4 |

stsscnea Wei. TEA
el M AL T E0E

Pl B | S0l S Thacal
P Fanbas 110
10 ey ey B
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F3SC

Size Distribution Report by Intensity

LA

Malvern

(M F TS |
iy T v T T

Sampls Detallz
fampls Name: FI2C 2

S0P Namne: manseiings mano

Gansral Hotec:

Flle Hame: Kohfa Pradana.dbs
Feoord Mumbsr: 113
Materisl RI: 1,33
Material Abcortdlon: 0,500

Dicpereant Hama: FBS Sokulion
Dspercant RI- 1,330
Vicoochy {oP): 05572
Eeacurament Date and Tima: 05 Ml 2005 125517

Syatem
Tempamaturs (%3): 25,0
Count Rate {kopss]: 1528

Duration Weed {c): 7O
Meacursment Focldon jmmj: 4 55

ol Decoription: Disposable siring oueete Attenmator: £
Reaurs
Elze (d.nm): % Int=nchy: 5t Dew {dn...
Z-Avwrage (dam): 1168 Peak 1: 1553 00,0 38,2
Pdl; 3,524 Peak 2 [lelal] g 0,000
Indsroepd: 0,363 Paak 3: el z] oo 0,000
Result quallty :  Good
-
2
£
:

Sipe o)

|: H.EA:I:I'I:I113:HEJ.'.-ZI

Dasgazaa ar TEA
Do e i TEEZ

Pl palae © it STk &
Fmrl Famber 175
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Size Distribution Report by Intensity

P N

Malvern

ampls Detalls

Zample Mame: FI2C 3

J0F Mamne: manseitings namo

Gansral Notso:

Flla Mams: KohEs Pradana.dts
Raoord Humbsr: 114

Material Rl

Material Abcorbdion: 0,500

DMepesrcant RI- 1,330
VicoosRy {oP): 02572
Eescurament Date and Tima: 05 M 2045 1300050

Dicpsrcant Hama: FEZ Solton

Syatsm

Tamparaturs (%Z1: 250

Count Rabe {kops]:

Duration Uced jc)- 70
Meacurament Fociion fmenj: 4 55

ol Decoription: Disposable sizing cusette Attsnuator: S
Resule
Zlze [d.nm): % Intenchy: &t Dew jdn...
Z-tyerage {dam): Feak 1: 144 00,0 206,59
Pdl: Pk 2o 0000 ] 0,000
Irdsrospd: 0,965 Paak 3: alls o] oo 0,000

Result quallty :

[ ST T T

Bire (dunm)

I: Fl.n:I:I'I:H'H:E-E-L'.-BI

Tz Vi TEA
e M e T S

i pae - = STk 1
Pl Fabesr 174
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Size Distribution Report by Intensity

L4

Malvern

Sample Detalls
Famiple Hame: F33C 4
2OF Mame: mansetings rano
Ganeral Nodse:
Flla Nam&: Mohka Fradana.dgrs Dicpsrcant Hama: FES Zolton
Ragord Mumbsr: 115 Dispsreant Rz 1,330
Materisl RI: 1,23 VicoocHy (oF): 05572
Materisl Abcorbdlon: 0,500 Hescurament Dats snd Tima: 05 M 20453 1340333
Syatem
Tamparaturs (“Z1: 250 Dumation Uesd o)z 70
Count Rate {kopsl: 15373 Meacurament Pocion jmmj: 455
Coll Decoripdion: Disposabie sixing ouvethe Attensator: S
Resuls
Elze [d.nmi:  Inbenciy: &t Dew {dun...
Z-Awerags [damj: 1938 Puak 1: 1888 100,0 1BE, 7T
Pdl: 0,537 Peak 22 0000 oa 0,000
Imtsrospt: 0,562 FPaak 3: el o] oo 0,000
Result quallty : Good

I i sy o P

[ PO .

I: H:El:lHI:H'IE::.-&C-dI

Pt v T.0r0
Sk i - AL TN B2

Flide B s =Tl
P Pt 108
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Lampiran 7. Dokumentasi Hasil Uji Zeta Potensial
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Formula Hasil Uji
Zeta Potential Report l.
23
AT el . L - o aeeighe R
Sample Detalls
Jampls Names: Fomirz 1 f
S0P Nams: mansetings.nano
Domeral Hobss:
Flis Hame: Koh®s Fradana.dis Dicpersant Hama: PES Solution
Reoord Number: & Deporeant Rz 1,330
Dats and Timses: 12 February 2009 1443752 Vicooehy (o) 08552
Dicpercant Disleatre Conctant 75,0
Syatem
Temperahare [(%3): 25,0 Zeda Rumc: BS
Coumnt Radw kope): 375,6 Maacursment Poclon imm): 4,50
Cell Decoription: Zeta dp o Atbenuator: 10
Results
K1 Maan [miv] Brea (%) 24 Dav (m¥)
Zota Fotential imy): -28,5 Poak 1 -263 =] T.25
Zota Daviation mi): 115 Puak 2= 251 43 Z 572
Comdeothity (mEiom): 0,828 Peak 3: 000 oo 0,00
Result quality ;
400000
300000
£
&
s 20000
E
FL
100000
-
e LR L Dstsscowar et T.2ri Flive moar Sl = mek 0
shedry Vsl P T T s o - el 761 £ ol Priier &

1 3 g i Bl
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l‘ieta Potential Report l.
Malvern

kT el L - 8 amighe e

Sample Detalls
Sample Mamee: Fomirol 1 2

S0P Hamis: mansetings. nanc

General Hotec:
Flie Hame: Fohfa Fradana.dis Dispersant Hama: PBS Sclution
Reocrd Humbsr: 7 Dieparcant Rl 1,330
Dats and Time: 12 February 2049 94-45-32 VicoocHy joP): 08552
Dicpercant Dleleatrio Comstant: 73,0
Syatam
Tamperabars (%) 25,0 Zeda Rume: 33
Count Rate (kepe): 3288 Maacursmant Pocitden (mm): 4,50
Gl Decoription: Zeta dp c= Attsnmator 10
Resulis
Maan (V] Ares (%) 21 Dav (mV)
Zots Potasiial imv): -28,2 Peak 1: 558 Sk S 584
Zata Daviatiom fmV]: 132 Peak 2= -315 4312 6,50
Condwotisity (miiom): 0,882 Peak 3: D0OO oo 0,00
Result quallty :
et Polemtisl Distribution
m _.......--.--.-.--.I--.--.-.--..-.-....I_-... [ F ...-.._I
I} i, '
[ é [ s s
E 000 1 1) et ‘:"'"'""'"'"'.'i:' """"""""" g =
£ :
E )
& 20000 1
E :
FL 5
100000 :
-

[ = B T ] P . T.0r Pl B s =Tk
ey T T 00T Sk M - AL TN B Pl P T
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Zeta Potential Report

=3

Il T eV B L2 - S Ee il OEE

20
Malvern

Sample Detalls
Sample Names:

S0P Hame:
Goneral Hotes:

Flis Hams:
Reoord Numbsr:
Date and Tims:

Kontrol 1 4
manseitings.nano

KiohEx Fradana.diz

]
12 February 2042

Dicparcant Mama: PBS Soluton
Diepsreant Rz 1,330
145057 VicooeRy (oP): 0,855
Dicpercant Dislsotris Conctant 73,0

System
Tamperahars (%5 25,0 Zeta Rume: 55
Count Radw (ops): 2638 Masacursmant Poclon (mm): 4,50
Coalll Dscoription: Zets dp ce Attensatcr 10
Resulis
Maan [ Aurem (%) 24 Dav (m¥)
Zota Pobestlal imv)y: -30,3 Peak 1: -30,2 4z T2
Zota Deviatlion fmvi: 13,6 Poak 2= -22I7 455 5,61
Condwothity (mEiom)|: 0684 Peak 3: 000 oo 0,00

Reault quallty -

Zi

Toml Counts

=

Basazea et TiA
Sebri Haidr ek TR IS

Fld poree | Sl STk
L ]
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K2

Zeta Potential Report

=3

el T il B L2 - 0 i

7 N

Malvern

Sample Detalls
SJampls Name: kontml 21
20P Name: mansetings.nanc
Goneral Mobec:
Flis Name: Kohfa Fradana.dts Dispersant Hame: PBS Soiution
Reoond Namber: 32 Dkpsrcant Rz 9,330
Date and Time: 15 February 2015 162245 Vicoosiy (oP)c  0BS52
Dicpsrcani Dialsatris Conctant 73,0
Fyatam
Tampsratars (Tl 25,0 Zeia Rume: 12
Count Rade epel: 1331 Measursment Posttion imml: 4,50
Call Decoripilon: Zets dp oz Atteneaior T
Resulia
Maan =] Arwa (%) 2% Dav im¥)
Zota Pobestiall im): -31.0 Peak 1 -30.3 =37 6,37
Zata Deviation imyi: 128 Peak 2= -10.1 453 T
Condwothity (mEiom): 0,682 Peak 3: 000 uls] 0,00

Result quallty -

NE

=k

—— Fe=cord 32: ko 24

T L
ey Vel e T ST

Dt et 7.0
Sl e AL YR ESS

Pl Bl Sl =Tl
Pl Pesitehr 23
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Zeta Potential Report

23

T e L - & oo A

28
Malvern

Sampls Detalls
Sampls Mamss: kortrol 22
30P Name: mansefings.nano
Oeneral Hobss:
Flle Hamss: Fohis Fradana.dbs Dispercant Hama: PBS Sciution
Regord Humbesr: 33 Dkpercant Rz 9,330
Date and Time: 13 February 2005 152542 Wicooshy (oP): 0,B352
Dicpercant Dislsatris Conctant 73,0
Systom
Tamn perahars (Y50 25,0 Zsta Rume: 12
Count Aads ops): 1832 Maacuremant Poslion (mm): 4,50
Call Decorlpion: Zeta dp ce Atensator 7
Resulta
Maan (miv] Ares () 31 Dav (my)
Zota Potamiisl imi): -30.8 Peoak 1: ->0.1 E i) 6,98
Zuta Daviatlon mVy: 12,2 Puak 2= -11E <000 & 70
Caomduotity (mEiom): 0,683 Paak 3: 0,00 oo 0,00
Result quallty :
m _........-....-....I................. Pape— ..............I........-.... ......_I
B ) I i (R 4 A d
E ; | I ; ;
3 ! | : ! !
= r : ' p :
i ' | 1 ' '
LT s = ¢ 1] T, frmm | | T Eotmiam o .
o | i H H
I ! | i ! :
1 | H 1 H
) . : ; ; : : ' i
=100 1] 100 200
Apparent Zefa Polenbal (')
|—— Fecord 33: konto 2 2]

Basaze et Tir
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l‘ieta Potential Report ’.
Malvern

AT A b L - D aerighd S

Sample Detalls
Sampls Hamse: kontmol 22 3

S0P Hame: mansetings.nano

Goneral Hotes:
Flie Hame: Fohfa Fradana.dis Dispercant Hama: PBZ Solution
Reoord Humber: 34 Dikpsrcant Rz 41,330
Date and Time: 15 February 2019 162521 Vicooshy joP): 08552
DMcpercant Dislsotris Conctant 73,0
Fysism
Taen perahars (23] 25,0 Zeta Rume: 12
Count Rate (kope): 2351 Maacursment Poclon (mm): 4,50
Call Decoription: Zets dp o Attenssior 7
Results
Maan [=nV] Area (%) 2% Dav (m¥)
Zota Pobesdial imyl: -30,5 Poak 1: -27.1 (] 8,07
Zata Daviatiom jmyv): 12,2 Peak 2= -T2 =2 5,80
CGondeothvity (mEiom): 0,883 Feak 3: OO oo 0,00
Resull quality
Z =ty Polenttsl Distribution
m _..-............-..I-..-...............I_.... P miEmiEmIE I E Rt EtE ......_I
[ : q : :
oOoOgt---r-mmrmmemem- FEETE R '.J....:. .................. IR TP TP -
£ - : T 5
.C:';. 2000004=--===t==smmemsmm .: ............ L...:.IE. .................. Frimrmmimmim i, .:
B ' J 5 '
= B ! | | !
! : i ! ;
1m:m_...-..............l ........... === :i....................................._I
i ; S ;
L} _I. L} .I. '
o t t t t t t |
=100 o 200
Apparent Zeta Polential {mi')
—— F=cord 34; konirod 23]
mssinar ver. Tir i Rl S Tl
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K3

Zeta Potential Report

23

el T e L - 1 i R

LA

Malvern

Sampls Detalla
Sampls Hamse: Fomtel 30
30P Hame:  mansetings.namo
Goneral Hobes:
Flle Hame: Kohks Fradana. dis Dispersant Hama: PBS Solution
Regcrd Humber: 15 Dkpsrcant Rl 1,330
Dats and Tims: 18 Fetruary 200198 132273L Vicoochy {oP)c  0,8552
Decpercant Dislsotris Conctant 73,0
System
Temn peratars (“Cl: 25,0 Zsia Rume: 12
Count Rate kops): 223,0 Meacursment Pocition (mmj: 4,50
Call DecoripHlon: Zeta dp o= Atbenmator 7
Results
Maan (] Area (W) 31 Day (my)
Zota Pobesdial imv): -316 Peak 1: -ZH5 - -1 B, 3£
Zota Deviatiom fmy): 13,2 Peak 2: .23 T4 5,60
Conduecthity (mEfom): 0,833 Poak &: 000 oo 0,00
Reault quality :
et Poientis Distribution
m -.--..................-.-.-..........I_...........-......I. .................. _I
ruia e s, SRR PRp NP .-.I... .................. P P A
£ [ ; :
& LI ! : !
o 00000 === == mmrm e e Flmmem e rmmmemmamms Fmrmrmmm -
B | TR ' '
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l‘ieta Potential Report l.
Malvern

kT e L - S oo TR

Sample Detalls
Sample Mamee: Fominol 3 2

FDP Mamis: mansetings. nano

General Hotec:
Flis Hams: Fohfa Fradana.dits Dicpercant Hama: PEBS Sclution
Regord Nombsr: 17 Dicpsrcani Rz 1,330
Dats and Time: 18 February 2045 13-30-32 VicoocHy (oP): 0,8552
Dicpercani Disleotrie Conetant 73,0
Syatem
Tomperabars (“Z): 25,0 Zeia Rume: 14
Count Rate (Wepe): 2723 Maacursmant Pociien (mm): 4,50
Call Dscoripion: 2ets dp o=l Attsnmator 7
Resulis
Moan [y Arwa (%) 24 Dew (m¥)
Zuta Pobssiial imy): -31,0 Peak 1: -20.3 =t i 6,37
Zata Deviation imVi: 12,6 Peak 2- -10.1 453 701
Condwotisity (miiom): 0,882 Peak 3: D000 oo 0,00
Result quality :
400000
300000
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3 200000
E
.L'h
100000
-
b7 WLl 5T Esssicnes Vet T.Or Pl Bl | S ST
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Malvern

Same Detalls
Sample Mame: Foniol 34
20P Name: mansetings.nano
Bomneral Hotes:
Flis Hame: FohEas Fradana.dis Dicparsant Hama: PBS Soluton
FRegord Number: 13 Dicporcani RI: 1,330
Date and Time: 18 February 2005 133156 VicoosHy {oP): D0,BE52
Deeparcand Dislsotric Conctant 73,0
Syatem
Teen psrahars (%G} 25,0 Zeta Rume: 12
Couwnt Rade (kepel: 2331 Meaacurement Peciion imml: 4,50
Cull Decoripiion: Zets dp ce Attenuator: T
Results
Mean {m¥] Ao (%) 31 Dev (mY¥)
Zota Potentlal jmv): -31.8 Poak 1- -12,2 =¥ 5,54
Zuta Daviation jmV): 128 Paak 3= -333 452 6,31
Gomnduothity (mZiom): 0,883 Peak &: 000 oo 0,00
Result quallty :
I =i Poleniisl Cistribution
m f— = m ..............I..................._............ ......I........-...........I
! k ! H
I ; ANEE ; :
! | ! ! !
OO - e e - e mma - i L T [ Y {7 {5y — 1
£ : TRA : :
i ! IR TA" : :
i r i | i V
- : L ; :
- H ] H '
eI T 5 11 R L E R T fmmamammenes | S pmemrmm e P LT 4
; | i ; :
- ; | A ; ;
o : - - : : ' i
-100 O 100 20
Apparent Zets Polential (mi"
——  F=com 120 Ko 3 4

Bageoe vt T
R P LR )

Pl nlars: sty S i
Fmiel hesrroes 18
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Formula Hasil Uji
Zeta Potential Report l.
23
T Ve L - 8 oerighl
Sampie Detalls
Sampls Hames: FiA 1
S0P Name: mansetings.nand
Gomeral Hotes:
Flls Hamss: Hohlks Fradana.dts Dicpercant Mama: PEBZ Solubon
Reocrd Humber: 32 Dikcpercant RI: 9,330
Date and Timws: 05 March 2009 121538 Vicoosfy {oP): 08572
Diepereant Dislsotris Conctant 78,5
System
Tammp=rabars (") 25,0 Zada Rume: 13
Count Rate (Repsl: 93,3 Maacursment Poction (mm): 4,50
Call Decoripfion: Zets dp o= Attsnuator &
Resulta
F1 A Maan (my] Aras (%) 31 Day (my)
Znty Potamtial imv): -23.4 Peak 1: -32,9 T2 L£58
Zota Daviation imVi: 12,5 Peak 2: -T2 =2 5,30
Comnduothely imEiom): 0,155 Peak 3: 000 (1] 0,00
Result quallty :
m = m  EmImiE EIEE I EIEE EEEiE EIEiE eI EEmE I EmE EIEs IEIEEIEESEmIEESEEIEsEEEEEEmE S mE _I
e e, A
£ - :
= i
B 5
= [ ;
1 1,1 ) _:
o t ' 1
200

Tastssnea Ve, Tir

Setr i b TS

Pl psree acahdis STk oL
L g
1.3 sk i Bl
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Sample Detalls
Jampls Namse: Fi14 2
20P Name: mansetings.nano
Ganeral Mobsc:
Flis Hame: Kohifa Fradana.dts Dispercant Hama: PBS Soiubion
Reoord NHumber: 53 Dkpsrcant Rz 4,330
Date and Time: 05 March 2005 12-1540 VisoosHy (oP): 0,B572
Diepsrcant Dislsotrs Conctant 78,5
Syatam
Tampsrahars (Gl 25,0 Zsia Rume: 12
Coount Rade epsj: 729 Maasursmant Poslon (mm): 4,50
Gl Decoripilon: Zeta dp o= Attenuator £
Rasults
Maan [y Ares (%) 24 Dav (mW¥)
Zota Potesital imv): -33, Poak 1 -31.,8 o 5,65
Zata Daviatlon fm): 135 Peak 3= =7 = | 720
ComnduotivRy (miZiom): 0,231 Paak 3: 000 oo 0,00
Result quallty :
I3 Polenbsl Distribution
00000

N

=

| —— Reword 33 Fisd

Batsamea var TiA
Gt Ml b TR DS

Pl poaes | il SThaiad
Al oot B2

1.4 ey v - Sl
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Zeta Potential Report
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bR el L - S ey

VN
Malvern

Sample Detalls
Sample Names: FI143
S0P Hame: manseitings.nano
Goneral Hotes:
Flis Hams: Fohts Fradana. dis Dicparcant Mama: PBZ Soiution
Feocrd Humber: 32 Dicporcan Rz 1,330
Dats and Time: 05 kanch 2009 12212019 Vicoochy (aP)c 08572
DHepersant Dlslsotrs Conclant 78,5
Sysiem
Temn pratars [(*G): 25,0 Zeda Rume: 13
Count Rate (Rops): 552 Maacurement Pocion (mm): 420
Call Decoriphlon: Zets dp o= Atbenupador &
Results
Maan {=y] Aurwa (%) 2% Dav (m¥)
Znts Pobssiisl (mv): -354 Peak 1 -40.8 205 478
Zota Deviatiom fmvi: 13,2 Peak 2: -5.22 185 4.3
Comndueothivity (mEiom): 0,221 Peaak 3: 000 (¥ 0,00

Reault quallty :

Taml Caunin

S e B T |
frotedrs el v 0T

Dstmond ver. T.iri
S M A TR

Fim raee - wiis Srimoie: o1
Pl s 5
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Sampie Detalls
Sample Namse: FIB 1
30P Hams: mansetings.nanc
Goneral Hotes:
Flis Hams: Fohta Fradana.dis Dicpsrcant Mama: FBZ Solution
Feoord Mumb-sr: S5 Dikcpercant Rl: 9,330
Dats and Time: 05 March 2049 12306002 Vicoochy {oP): 08572
Dicpercant Dislsotris Conctant 78,5
Sysism
Tamperatare (%&): 25,0 Zeta Rumes: 13
Count Rads epe): 75,3 Maacursmant Pocticon (mm): 4,50
Call Decorlphlon: Zeta dp ce Attensator £
Results
Maan [mi¥] Ares (%) 21 Dav [imy)
Zata Pobsmital tmy): -22,0 Peak 12 -3£0 79 £2<
Zata Daviation jmV): 138 Peak 2- -5 55 A 54T
Conduothity (mEom): 0,218 Peak &: 000 oo 0,0oc

Riesult quallty :

Toml Caunts

Lo Ll = Fy T )
e Vel e T DT

s Wt T.001 Pl Bl S0 STl LY

Sl M - L TN B0 AL e Viteer
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Sampie Detalls
Sampls Hame: FIB 3
S0P Hame: mansetings. nano
Do meral Hotes:
Flls Hame: Kohta Fradana.dis Dicparcant Mama: PBS Solution
Regord Nambsr: 93 Dkpsrcani Rz 1,330
Date and Time: 05 March 2015 12320042 Vieoosly (o) 08572
Dicpsrcani Disleatris Conctant 78,5
Syatam
Tampseratars (%G 250 Ieia Rumc: 4
Coount Rade (ops): 551 Meacursmeant Poslon (mm): 4,50
Call Decoripilon: Zeta dp ce Attsnuator £
Results
Maan [mi] Brea () 31 Dev [mv)
Zuta Potemdiad ¢m'v): -31.8 Peak 1- -ZB.5 &10 L ]
Zata Deviatiom ymV): 150 Psak 2= -1,Z7 a0 TA3
ComndeotivRy (mEiom): 0,221 Paak 3: 000 oo 0,00

Result quallty -

_—

=

Apparent Zeta Polential (mi)

[— mecodzzxFieg

Paserviar v, T.00
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Flis Do * el =Tk
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Malvern

Sample Detalla
Sampls Hames: FIBE S
S0P Mame: mansstings.nand
Bomeral Hotes:
Flis Hame: KohBEas Fradana.dis Dispercant Hama: PBS Sclution
Regord Numbsr: 101 Dkpsrcant RI: 1,330
Date and Timss: 05 March 2009 122129 Vicoochy (oF): 0BETZ
Dicpercant Dislaatric Conslant 78,5
Systam
Teen perahars (=&} 25,0 Zeta Rume: 13
Coount Rate (mope): 75,1 Meacuremant Poctlon (mmj: 4,50
Cadll Dscoription: Zets dp o= Atbenssior £
Reaulia
Maam (] Aarea (%) 31 Dy (my')
Zoty Potasviiall {m W 35,6 Peak 1: -35.2 Ti4 5,55
Zata Daviatlom imVi: 13,3 Poak 2: &7 x5 7.3
Gondeotheilty (m3fom): 0,232 Peak 3: 000 o.a 0,00
Result quallty :
m P =t m m i mimEsmElEmIEE EEEAEErESE EsmEl i E i EsmS i mimEiEmIEiEEsEEimEE s m - . -|
S SRR WOV | SUU SRR S O :
& H
= r :
..'; SO - - - - oo s e e e 4
B L1111 et e e J:
o t t i
200
Apparent Zefa Polential {mify
—— Recordioi:F185 |

Dt et T
Gt B b TSI

Pl Bl | W =Tk 1
Al e T
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Sample Detalls
Sampls Hares:

30P Nams:
General Hobex:

Flis Hams:
Reocrd Humbsr:
Date and Time:

Fic1

AN s e 1A

Kohiks Fradana.dis
102
05 March 2019 12227340

CHeparcant Dleleotris Conclant

Dicparcant Mama: PBS Soiution
Diepesrcant Rl- 4,330
Vicoochy (oP): 0,B572

TB.5

Sysiem
Teen peratars (Clc 25,0 Zeia Rume: 12
Coount Rate oepe): 50,0 Meacurement Postion (mm): 4,50
Gl Decoripilon: Zeta dp oz Atbensaior &
Results
Maan [y Area (%) 21 Dav (m¥)
Znts Potemiisl imv): -32,8 Peak 1: -358 == &0
Zota Deviation imv): 112 Peak 2 -2.22 139 593
Comnduotivity (mEiom): 0,221 Faak 3: 000 oo 0,00

Result quallty -

Taoml Gounts

—— Recom a0z Fic

Tstssiznar War. Tiri
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i Bl Sl STk £
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Malvern

Sampls Detalla
Jampls Hams:

S0P Hame:
Baneral Hobsc:

Flis Hams:
Fsoord Humber:
Dats and Time:

FIC2

man settings. nan

KohEa Fradana.gis

103

05 March 2019 12224:19
Dicpercanti Dislsatrie Conctant  7E.S

Dicpersant Hame: PBS Solubion

Dkpercant Rz 9,330
VieoocHy (oP): 08572

Sysiam
Tompssraturs (S5): 25,0 Zeda Rume: 12
Coount Rate (kepe): 858 Maacursment Postan (mm|: 4,50
Cell Docoription: Zets dp ce Attenustcr €
Results
Maan (] Aras (%) 3 Day (mY)
Zota Fobertiad im]: -35.8 Peak 1: -350 ETE 5,58
Zuta Deviatlom fmV): 125 Peak 3: =75 iZ4 1.5
Caomduothefty (mEiom): 0,218 Poak 3: 0,00 0,00
Regult quallty :
m] = =l EEIElE EIEE I EIEE EEESE EIEiE e EEiE I Em i EEs SmIEmIEEiEmiEEsEEIEIEEIEEsEE i EE _I
AOOOO - e .
- JNE PRIV STV 3 VN SPOTRTOURIVON SO AU :
=y H
= [ :
F e 111,11 ] e .:
o £ .-
o ' ' 1
200
F—— Fe=cxd inzFic:z

Dt Vet TEA
Gt i b TSI

Flii Dol | 9l =Tl S
Al rana T
1 3 ey i e 3
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Sample Detalls
Sample Hame: FIC3

S0P Hamis: mansetings. nan

Goneral Hotes:
Flie Hame: Kohfa Fradanadts Dicpersant Hama: PBS Solution
Regord Numbsr: 102 Dicpsrcant Rl 1,330
Dats and Time: 05 Manch 2049 1222500 VicoosHy joP): 08572
DHepercani Disleotris Conctant 78,5
Syatem
Taen perahars () 25,0 Zsta Rume: 12
Count Rate (keps): 77,5 Msacuremant Pesttion (mm): 4,50
Call Decoription: Zetas dp ce Efbenuwaior &
Resulis
Maan [y Arma (%) 2% Dav (my)
Zota Pobeetlad imy]: -347 Poak 1: -351 ™Mz 6,62
Znta Daviaton imv): 1£2 Peak 2= 583 =R 5,85
Conduothity (mEfom]: 0,298 Peak & 000 oo 0,00
Result quallty :
Z =i Poleniis Distribution
SDOC00
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E 300000
¢
£ 200000
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M irmineesis Lid - 8 Copyepls Z000

Sample Detalls
Sample Nama: Fza1
S0P Mame: mansoitings.nanc

Gamral Mobes:
File Mams=: KEohita Pradana cts Dispersant Mame: PBS Solotion
Record Mumbsr: & Dizpersant Bl: 1,330
Dads and Tima: 490 Marst 2015 12-96:38 Viscosity (oP): 08872
Disparsant Dislectric Constant: TAE
EysEm
Tmp=ratuss ("C): 350 Zeta Bums: 13
Court Rae (kepa): 23,3 M=asurem=ni Posation {mm): 4,50
Call Description: et dip oell Atiensator: &
Resulss
Mo (V) Awin (%) 28 Dew [mV]
I=ta Pob=ntial (mV]): -5 Peak 1: 430 22 220
Zata Dewiation (mW): 136 Peak 2: 121 152 Sed
Conductivity (mS'om): 0,148 Peak 3: 000 0 0,00
Result quailly
Igla Folontial Distibuion
o P 5 S, /€ | prm e .
i T i i
' Il ' ' H
- i 14 f f i
B P00 e I e mmrmmrmmammamas [ 4 (. 4
E ' |1 ' ' '
v ; [ b i ;
- | H c .
2 00000 o e en j—— i’.... ...... vl [ H
o 1 o H H
: b L : :
S VAT E E
o ; i ; i . i ; i
-100 a 100 F. U]
Apoananl gt Polontial (mi

Tbmmcms er. T0n
Trral Humtn WAL 1R DT
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by it Lid - 8 Cepymiphs FI0R

Sample Detalls
Samplk Mams: F2A2

S0P Nama: mansettings.nanc

Ganeral Mobes:
File Hame: Eohila Pradana dts Dispersant Hame: PBS Solution
Reoord Mumber: 18 Diispe rsant Al: 1,330
Date and Tims: 40 Marst 2013 12-18:40 Viscosity (oP): 08872
Dispersant Dislkectric Constant: TAE
Sysem
Tmperatur ("C): 250 Zetn Burs: 12
Courd Rale {keps)l: 728 Me=asurement Position fmm): 4,50
Calll Dessoription: Zefa dip sl Atlenuator: &
Resuls
Mk ani [miV) Amia (%] 22 Darw (ml)
Z=ta Pobential (mV): -308 Peak 1: 510 Ta,0 853
Zatn Derviation (mV): 152 Peak 2: -12E 220 a4
Conduotiwity (m3om): 0,157 Peak 3: Q00 I 0,00
Result quality

Totd Counta

=

Apearan Tat Polaniial (mi)

Faooed 18: Fa&
sl vy w2 L Tkt Yer. T.00 in ram: Kodr
e MRS Iorml Marker WL PE DT S Srgm

h kil ThETEar k3
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by it Lid - 8 Cepymps FI0E

Sample Detalls
Samplks Mams: F2A 4

S0P Nama: mansettings.nanc

Gareral Nobes:
Fil: Mame: Kihila Pradana dbs Dispersant Hame: PBS Solution
Record Number: 13 Dispzrsant Bl: 1,330
Dats and Time: 40 Marst 2019 12-15-13 Viscosity (oF): 08572
Disparsant Dislectric Constant: TAE
SysEm
Temperaturs (*C): 250 Zeta Fums: 13
Count Rae {kops): 86,2 Measurement Position fmm): 4,50
Calll Desoviption: Zefa dip csll Atican wator:
Resuls
Meiar [miV) A (%) 22 Darw [mV)
Zeta Pobential (mWV): 405 Peak 1: 474 T7a 7.3
Zata Deviation (mV): 106 Paak 2. 145 221 7.28
Conducti ity (mS'em): 0,158 Peak 3: Q00 I 0,00
Result quallty

Tota Polantial Distsiagon

Totd Sonil

Apearan Tot Polantial (m)

Foooed 19: F2& 4

Tk Yer TIn “in rame Fohvm i
Iorml Marmiyc WL R DTS Spooed Mrdee T
AL TR
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Zeta Potential Report IA
Malvern

My irminuerai Lid - 8 Copypls FD08

Sample Detalls
Sampk Mams: FZE2
S0P Mame: mansattings.nanc

Ganamnl Notes:
File Hame: HEohita Pradana dis Dispersant Hame: PBS Solution
Reoord Mumber: 23 Diispersant Al: 1,330
Dats and Tims: 40 Maret 204 3 12-24-29 Viscasily (oP): 0BE7Z
Disparsant Dislkectric Constant: TAE
Sysem
Temipzratues ("C): 250 Z=ta Bures: 14
Count Rate {kopa): 78,1 Me=asurement Position fmm): 4,50
Calll Deescwiption: Zota dip cell Atlenustor: &
Resuls
Mk ari [miV) A (%] 22 Diarw [mV)
Ista Pobential (mV): 367 Peak 1: 447 73,2 T2
Iota Dewinticn (mV: 1EE Penk 2: -107 5B 517
Condwotieity (m3om): 0,158 Peak 3: 000 0,0 000
Result quallty
Tota Poloniial Dishibudon
B e WL Tl b S Y [ A .
o ; s
' il ! ! !
B PO - e Ammnee j=l------ | Fermmsee e 1
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Apnaranl Tota Polantial (mi)
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pos a1 = Tprml Morsbee WA D0 S Miamime- T
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Zeta Potential Report IA
Malvern

by it Lid - 8 Cepymps FI0E

Sample Detalls
Samplk Mams: F2ZE2

S0P Nama: mansettings.nanc

Gareral Nobes:
Fil: Mame: Kihila Pradana dbs Dispersant Hame: PBS Solution
Record Number: 22 Dispzrsant Bl: 1,330
Dats and Timse: 90 Masst 201 3 17-20-44 Viscosity (oF): 08572
Disparsant Dislectric Constant: TAE
Sysem
Temperaturs (*C): 250 Zeta Furs: 14
Count Raie {kopa): 54,1 Measurement Position fmm): 4,50
Calll Desoviption: Zefa dip csll Atican wator:
Resuls
Meiar [miV) A (%) 22 Darw [mV)
Z=ta Pobential (mV): -383 Peak1: 447 B3 a2
Zartn Dervimtion (mV): 147 Peak 2: -105 1&7 G4E
Conductiw ity (mS'em): 0,158 Peak 3: Q00 I 0,00
Result quallty
Toia Polantial Disifiadon
R e P P .
: N : :
: ! : : :
B 200000t L l..I ........ Fermmsmm s [y & fS - .:
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100 a 100 200
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Liniere irminuenots Lid - 8 Copryeghs F000

Sample Detalls
Sampls Mams: F2E4

20P Mama: mansattings.nano

Ganaral Motes:
File Mame: Hohita Pradana cts Disper=ant Mames: PBS Soltion
Reoord Humber: 24 Dizpereant Bl: 1,230
Dabe and Tima: 40 Masst 201 5 12-56:43 Viscosity (oP): LBETZ
Dispersant Dislectric Constant: TAE
Sysem
Tmiperaturs ("Cl: 250 Zeta Bums: 13
Courl Raie (kepal: 1033 M=asursment Position fmm): 4,50
Call Descwipfion: Fefa dip osll Atien sador:
Re sults
Mean [mil) A (%) 22 Diarw (i)
Z=ta Pobential (mV): -308 Peok 1: -33.8 100.0 123
Zata Dewiation (mV): 123 Peak 2: 0,00 a0 ol 1]
Condwotivity (mSom): 0258 Peak 3: 0,00 0,0 0,00
Resul gualky

Igla Polaniial Distiboson

Tod Soms

& poaranl ot Polaniial (m)

Faoord 24 F2B 4
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Mmbaae rmuerie Lid -8 Capympis FI08

Sample Detalls
Sample Name: F2C 2
S0P Nams: mansattings.nanc

G maral Motes:
File Mams: Hochita Pradanacts Disparsant Mame: PBS Solton
Becord Mumber: 22 Dispersant B1: 1,330
Dats and Tims: 490 Masst 2019 135618 Viscosity (oP): 0LBETZ
Disporsant Dislectric Constant: TAE
Sysem
Tmip=raturs ("C): 250 Zeta Purs: 13
Court Bale (kepa): 75,0 Me=asurement Position fmm): 4,50
Call Desoviption: Zefa dip osll Atenuator: £
Re sults
Mean [mV) A (%) 28 Darw (V)
Z=ta Pob=ntial (mV): -358 Peak 1: 41,1 590 sa7
Zatn Dewiation (mW: 1105 Paak 2: 218 =01 525
Conduotiwity (mS'om): 0,255 Peak 3: 000 0 0,00
Result quality
Jafa Polantial Dishilasdon
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Mimberry Irmiuertx Lid - 48 Copyaphs JD00

Sample Detalls
Samplks Mams: F2C 5

S0P Naoma: mansetings.nanc

Gameral Mokes:
File Mame: Kohila Pradana cis Dispersant Mame: PBE Solution
Reoord Number: 20 Despersant Bl: 1,330
Date and Time: 10 Masst 24 9 13:66:39 Viscosity (oF): 0BETZ
Dispsirsant Diskectric Constant: TAE
SysEm
Tmperaturs (*C): 250 Zetn Burs: 12
Counl Rale (kepa): 57,2 Measurement Position {mm): 4,50
Calll Description: Zefa dip csll Atienusior: &
Resuls
Mear [miV) Awin (%) 2 Daw [miV]
Zeta Pobential (mV): -30.1 Peak 1: -321 1000 1.6
Zata Dewiation (mVl: 115 Pask 2: 0,00 [alz] [l
Conduotiwity (mS'em): 0251 Peak 3: Q00 0 0,00
Result quallty
Tala Polantial Disiddon
DS T e e AT Ly Ly [ DT R .
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Sampie Detalls
Samplks Mams: F20 3
S0P Noma: mansetings.nanc
Ga el Notes:
File Name: FKohila Pradana dts Dispersant Marme: PBE Solution
Record Mumber: 23 Dispersant Al: 1,330
Dats and Tims: 40 Marst 2019 1353401 Viscosity (oP): 0BETZ
Dispssrsant Diskectric Constant: TEE
SysEem
Tmperaturs {*C): 250 Zeta Burs: 13
Count Rale {(keps): BE7 Me=asurement Posation fmm): 450
Gl Desoription: Zska dip osll Atteniuator: &
Resuls
Mearni [miV) Ao (%] 22 D (mil)
Zeta Pokential (mV): 302 Peak 1: 354 1000 125
Zatn Dewiation (mV]): 125 Paak 2: 000 oo 0,00
Conduotiwity (m3om): 0258 Peak 3: 000 0 0,00
Result quaillty |
Figla Polontial Disisieron
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Sample Detalls
Sampls Hames: F34 1
30P Name: mansetings.nanc
Goneral Hobes:
Flle Hame: Kohls Fradana.dis Dicpersant Hama: PBZ Solution
Reocrd Humber: 57 Diepsreant RIz 4,330
Dats and Timss: 15 Aprll 2019 XSc53:29 VicoocHy {aP)-  0,8852
Dipsrcant Dislsotris Conctant 79,0
Syatem
Temparatars [*C): 25,0 Zeda Rume: 12
Coouwnt Rate oepe): 1577 Meaacuremant Poclon imm): 4,50
Cell Decoription: Zeta dp cel Attenuator 7
Resulia
F3A Maan [Ty Area (%) 24 Dav imV)
Zeta Potantlal (mv): -458 Peak 1: -45R 100,0 B &6
Zota Dewlason (my): 065 Peak 2: 0,00 0,0 0,00
Conductiviy {m3cm): 0577 Peak 5 0,00 0 0,00
Result quality
Tefa Poienbal Disirbution
Eﬂ:ﬂ:ﬂ ................... .: ................... r .................. r .................. .:
[ : | : : :
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Sample Detalla
Sample Name: F342

80P Hame: mansetings.nanc

Bomeral Hobes:
Flis Hame: FohEa Fradanadis Dicpersant Hame: PBS Solution
Fegord Humber: S8 Dicpercant Rl 1,330
Date and Time: 15 Spedl 2019 CEcEE26 Vicoochy joP):  0,BES2
Dicparcant Dislsotris Conctant 73,0
Syatem
Tamnperatars (G 25,0 Ista Rumc: 12
Count Rate ope): 1304 Meacursment Poston immj: 4,50
Call Decorlptlon: 2=t dp o= Attensator 7
Resulta
Maan [miv] Aras (%) 2% Dav [my)
Zeta Potentlal (mv): 458 Peak 1: -45.8 1000 B&1
Zeta Deviaton (my): 8 6: Peak 2: 0,00 0,0 0,00
Conductiviey (mS'cmj: 0580 Peak3: 0,00 0,0 O,
Result quality
00000 P EERER SRS .
400000 :. .................. .:
£ a0 Y / S i
1] ' 1
H [ ! H H
§ aonocny ol ;‘ :
ADODOO == === mrm e mn T ——— i""l‘. ...... T ITTIN Lomimmiminimnmns i
: N ; ;
100 o Lot o L]
Appasr] Isia Posntial (mk')
| ——  Recond 55 Faad
T WOl 0 Datssizwa e, TEr i poem© ool ST
TR T LT g o | ik P IS Pl st S

1.3 ekt 2Tt BT
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Sample Detalls
Sample Name: F3IAZ
30P Hame: manseitings.namo
Goneral Hotes:
Flis Nams: Fohts Fradana.dis Dicpercant Mama: FBZ Solution
Regord Humber: 53 Dicpercani Rl- 1,330
Dats and Times: 15 Apel 2019 025705 Vicoochy (oF)c  0,8552
Dispercant Dlslsotris Conctant 73,0
Synism
Tamperahare (%G} 25,0 Zeia Rume: 12
Count Rate [ope): 24232 Masacursmsnt Poction (mmj: 4,50
Call Decoriphlon: Z=ta dp o=l Atbsnuator 7
Rizaults
Maan [myl Arma (%) 24 Dav (m¥)
Zeta Potantlal (imv): 450 Peak 1: -450 100,0 547
Zeia Devladon (mv): 947 Peak 2: 0,00 0.0 0,00
Conductiviyy {m3cm): 0,582 Peak 3: 0,00 0 0,00
Result quality S== result guality report
Zetn Polentisl Distribution
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Same Detalls
Sampls Hamee: F3B 2
20P Name: mansetings.nano
Bomeral Hobes:
Flis Hams: Fohts Fradanads Dicpercant Hama: FBZ Solution
Regond Namber: &3 Dkepercant Rz 9,330
Date and Time: 15 Aprl 3012 0555248 Vicoochy (oP)c 08552
Dkcpercant Dislsotric Comctant 73,0
Syaism
Taen psrahare (%X 250 Zeta Rumc: 13
Count Rade ops): 1338 Maasursment Pocion imm): 4,50
Cell Decoription: Zeta dp o= attensaior 7
Results
Maan [y Arwa (%) 2% Day im¥)
Zeta Potanmlal imy): 457 Peak 1: -457 100,0 B 35
Zeia Deviatdon (m): B35 Peak Z: 0,00 0.0 0,00
Conductivity (m3cm): 0,585 Paak 3: 0,00 00 0,00
Result quality
It Polentisl Distribution
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sampls Detalla

Jampls Hame: F3E 3

20P Hame: mansetings.nanc
Doneral Hotes:
Flle Hams: FohEs Fradana. dbs Dispercant Hama: PBS Solution
Reoord Humber: 52 Diepercant Rl: 1,330
Dats and Tims: 15 Aprl 2019 10000:30 Vicoochy (0P}  0,8552
Dicpercant Dislsotris Comnctant 73,0
Syatam
Tampsratare (%5l 25,0 Zeda Rume: 12
Coumt Rats (kepes): 1724 Maacursmant Poctton (mm): 4,50
Gl Dscoription: Zets dp o= Attenmaioe T
Reaulte
Maam [m] Araa (%) &1 Dev (mv)
Zeta Poandlal (mv)y: 451 Peak 1: -45.1 100,0 11,3
Peta Deviatlon (my): 113 Peak 2: 0,00 0,0 0,00
Conductviey (mScmj: 0552 Peak 3: 0,00 oo 0, 00
Pesult quality
Zen Polentsl Distribution
A0y == s = m e memmmmman [EECRERETEEEER R L r
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Sampie Detalls
Fampls Mams:

FiB &

30P Name: manseEtings.nano
Goneral Hotes:
Flis Hams: Fohta Fradanadts Dicpercant Mama: PBZ Solution
Reoord Humber: &5 Diepercant Rz 4,330
Date and Time: 15 Apedl 2012 10001:10 Vicoochy (oP): 08552
Dicpercant Dislsotris Conctant 73,0
Syaism
Tamperatars (%3} 25,0 Zeia Rumne: 12
Count Rate (keps): 153,3 Maasurement Pocion imm): 4,50
Cell Decoripilon: Zety dp ce Attenmator: T
Rasults
Maan =] Area (%) 24 Dav (m¥)
Zeta Potandlal imy): 462 Pealk 1: -47.3 B4 B 7. 14
Zeia Deviadon (mv): BES Peak 2: -Z2.1 54 4,60
Conductivity (m3kcm): 0,523 Peak 3: 0,00 0 0,00
Rezult quality
Z i Polentisl Distribution
m _............-.....I.................-.I_-.................I...................:
\ W R LN | - e S / S— ;
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ampls Detalls

Sampls Name: F3IC 2
S0P Hams:

Goneral Hotes:

Flis Hams:
FReogord Humber: &8
Date and Times:

Kohks Fradana.ots

15 Aprll 2019 oeci2:22

man seitings. nano

Dicpanc-ant Mama:
Dicpercani RI:
ViesosRy {aP):

1,330

0,82=2

PBE Exiution

Diepercani Dlelsotris Conclant 73,0
Syeiem
Temn peratars (5] 25,0 Zeia Rume: 12
Count Rade (kops): 51,3 Maacurement Pocion (mm): 420
Call Decoription: Zets dp o=l Atbenuaior &
Reaults
Maan =] Aurwa (%) 8% Dav (m¥)
Zeta Potantlal (mv): -45E Paak 1: -455 100,0 BBS
Zeta Deviadon (mv): 065 Peak 2: 0,00 o0 0,00
Conductiviy (mS'cm): 0,583 Peak 3: 0,00 oo 0,00
Besult quality oo
Zeta Polentisl Distribution
SO = == e e TR T EEPE R PEPEPES R Ll P .
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Sampe Detalls
Sample Hame: FIc4
30P Hamis: manseiings.nano
Bomeral Hobes:
Flis Hame: FohEas Fradana. dis Dicpercant Hama: PBS Solution
Reoond Number: 70 Dkepercani R 9,230
Dats and Tims: 15 Aprl 2019 501343 Vicoochy (0P 08552
Dicpsrcant Dislsotris Conctant 73,0
Fysism
Temperahars (&) 25,0 Zeda Rume: 15
Count Rats (Wape): 90,2 Maacursmant Pocilan (mim): 4,50
Call Decoripdlon: Zeta dp o Attsnpator &
Results
Maan [mv) Burea %) 21 Dav imy')
Zeta Potandlal (mV): 483 Paak 1: -4T.5 945 714
Zeta Deviaton (my): 065 Peak 2: 225 54 4,80
Conductivity (m3'cm): 0583 Peak 3: 0,00 a0 0,00
Result quality
ety Potential Distribution
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Fample Detalls
Sampls Name: FIC s
S0P Hamis: mansetings.namno
Gemeral Hobss:
Flie Hame: Fohba Fradana.dts Dispercant Hame: PBZ Soiution
Regord Number: 71 Dkcpsrcant Rz 1,330
Date and Time: 15 April 2092 5ciL:31 Vicoochy (oF):  0,8552
Dicporcani Disleotrie Conclant 73,0
Syaism
Taen pesrahars (“C): 25,0 Zsia Rume: 13
Count Rade kopsl: 72,3 Maacursment Pocllen immj: 4,50
Call Decoriplon: 2eta dp ce Attsnuator &
Reaults
Maan {=nV] Arma (%) 2% Dav (m¥)
Zeta Potendlal (imv): -48.3 Peak 1: -45.8 100,0 B &7
Zeta Deviason (my): BET Peak 2: 0,00 ] 0,00
Conductivity (m3cm): 0,583 Peak 3: 0,00 0.0 0,00
Result quality
ety Potenitsl Distribution
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23
kT T L - & Cogeeighe AR
Sampls Detalls
Jampls Nams: FIZA1
S0P Nam: mansetings.namno
Goneral Hobes:
Flls Hams: Fohis Fradana.dis Dispercant Hama: PBS Solubion
Reoocrd Humbsr: 117 Diepereant RI: 4,330
Date and Times: 05 M=l 2013 13:19:18 Vicooshy (oF)c 0,8572
Dicparcant Dislsotris Concant 78,5
Sysiam
Tampsrahars (%3] 25,0 Zeda Rume: 13
Count Rate mope): 5§52 Meacuremesnt Focttion imml: 4,50
Coll Decoription: Zets dp o=l Atbenwaior £
Results
F3SA Maan [my] e () 31 Dav (my)
Zota Potential imWV: -20.5 Poak 1- <53 T2 7,79
Zata Deviation imVi: 158 Peoak 2= -150 oy | T.29
Comdwothvity (mEfem): 0,158 Peak 3: 0.00 oo 0,00

[T Tt |
shedey Tl P T LT

Result quallty :

Toml Courts

NERERE

— me=cond 117:FzaA

Batsemea var T80
dear M sk TR

Flis ptars | it S oY
s Faaniker 171
1 31 g i Bl
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Sample Detalla
Sampls Name: FISAZ
S0P Name: mansetiings. nano
Doneral Hotes:
Flis Hamis: KohEas Fradana.dts Dicpercant Mama: PBZ Solution
Fogord Number: 118 Dieporcani Rz 1,330
Dats and Time: 05 ksl 2019 13:20:32 ViconcHy (aP)c 08552
DHeporsant Dislsotris Conctant 73,0
Syaism
Tampserahars (“G): 250 Zeda Rume: 14
Coount Rade (kops): 723 Maacursment Poclion (mm): 420
Call Decoripflon: Z=ta dp o= Attenuaior 7
Results
Maan (=] Area (%) 3% Day im¥)
Zuta Pobemtial jmv): -a21.2 Peak 1= -41.2 1000 9,57
Zata Deviatkom mV): 3,57 Peak 2- 0,00 oo 0,00
Condweothiity (mEfom): 0,827 Feak &: 000 uls] 0,00
Recesuilt qualtty
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Sample Detalls
Jampls Hama: FIzAL
S0P Hame: mansetings. nano
Gomeral Hobss:
Flis Hame: FohEs Fradana.dts Dicp=rcant Hama: PBS Soiution
Reooord Humbesr: 120 Dikepereant Rz 4,330
Date and Tims: 08 Mzl 2019 13:21:17 VicoocHy (oP): 0,8552
Dicpercant Dislsotris Conctant 73,0
Syetem
Tampseratars (5} 25,0 Zeta Rume: 12
Coount Rate kepsl: 310,2 Meacurement Postion (mml: 4,50
Cell Decoripiion: Zeta dp ce Attenuaior 7
Resulta
Maan [mV] Arva (%) 21 Dav (m¥)
Zota Potestial imy): -35.4 Peoak 1 -5862 A T
Zuta Deviatlom fmV): 132 Peak 2- -301 -} 7.39
Comdueotivity (mEfom): 0,753 Peak 3: D00 (1 n] 0,00
Result qualtty
00000 i
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Sample Datalla
Sampls Ham=: F3ZB1
30P Hame: mansetings.nanc
Boneral Hobes:
Flis Ham: FohEa Fradana.dts Dicparsant Hama: PBZ Solutian
Reoocrd Humbsr: 122 Diepsreant Rz 9,330
Dats and Timss: 05 Ml 2019 13:22:58 Vicoochy (oP): 0,8552
Dicpercant Dislsotris Comnctant 73,0
Syaism
Tamnperatares (55 250 Zeta Rume: 12
Count Rate (keps): 233,17 Meacursment Postion (mm): 4,50
Cell Docoripiion: Zets dp ce Attenuator T
Reaulis
Maan [my] Aarea %) 24 Dew imV)
Zuta Pobeeiiad i) -20, Peak 1: 40,1 1000 5,06
Zata Deviatiom fmV): 3,06 Peak 2- 0,00 oo 0,00
Comndectivity (mEfom): 0,725 Paak &: 000 (1] 0,00
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Sampie Detalls
Sample Name: FISB 3
30P Hame: manseitings. namo
Seneral Motec:
Flis Hame: EohEs Fradana.dis Dicparcant Mama: PBS Soiution
Regord Number: 122 Dkpsreant Rz 1,330
Date and Time: 05 k=] 2015 13:22:495 Vicoosiy {oP): [0,8572
Dispercant Disleotris Conclant 78,5
System
Temn peratars ("G 25,0 Zsia Rume: 18
Count Rate kops): 5.8 Meacurement Poctton immj: 4,50
Call Decoription: Zeta dp o= Att=numator &
Raesults
Maan (Y] Area (%) 24 Dav (mv)
Zata Pobasiial imv): -39,7 Peak 12 -~457 TEER 5,08
Zota Daviation jmv): 1256 Peak 2= -158 g T80
Comndeotiefty imEiom): 0,957 Peak 3: D00 oo 0,00
Result quality :
Zefn Polential Disirbution
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Sample Detalls
Sample Namse: FIZE £
S0P Hames: mansetings.nanc
Goneral Hotes:
Flis Hams: Kohta Fradana. iz Dicpsrcant Mama: FBZ Solution
Feoord Numbasr: 125 Dikcpercant - 9,330
Date and Time: O& el 2019 13:25:01 VicoocHy joP): 08572
Dicpercant Dislsotris Conctant 78,5
Sysism
Tomperatare (%5 25,0 Zefa Rume: 13
Count Aats epe): 55,7 Maacursmant Poctian (mm): 4,50
Call Decoription: Zeta dp cx Attsnmator £
Reaults
Maarn [V Araa () 24 Dev imV)
Zata Pobemital imy): -38.5 Peak 12 -33.5 1000 12,6
Zata Daviation §mWV): 12, Peak 2= 0,00 oo 0,00
Comnduothity (mEfom): 0,258 Peak &: 000 oo 0,00
Result quallty :
Iia Polentisl Distrbution
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Sampie Detalla
Sampls Hame:
S0P Hame:
Deneral Hobes:

Flis Hams:
Feoord Humber:
Date and Time:

Flacz

mian Sethings. nan

Kohks Fradana.dts
128
06 Mel 3019 13:27:00

Dicparcant Mama:
Dieporcani BRIz
VicoosHy {oP):

PBE Sxiution
1,330
0,852

Deparcant Dislsotris Conctant 73,0

Fyatsm
Tempsratars [*Clc 25,0 Zefa Rume: 12
Count Rats oape): 2277 Maacursmant Pocition (mim): 4,50
Call Decoripflon: Zeta dp o= Att=neator 7
Rasults
Maan [ B () 24 Dav imV)
Zota Pobsnital jmv): -20,4 Peak 1- 404 1000 947
Zata Deviabtom im): 927 Peak 2- 0,00 oo 0,00
GondeothyRy imEiom): 0,582 Foak 3: 000 oo 0,00
Recsult quallty : 5= result qualty report
Z =i Polemiial Cistribution
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Sample Detalls
Sampls Name: FISC3

S0P Name: mansetings. namno

Goneral Hobes:
Flis Hamis: Kohts Fradana. s Dicpercant Mama: PBZ Solubion
Foogord Number: 123 Dieporcant Rz 1,330
Date and Tims: 05 k=l 2019 13:30:15 VicoocHy (oP)c 08572
DHeporcani Disleotrie Conctant 78,5
Syaism
Tamperahars (5G): 250 Zeda Rume: 14
Coount Rate ops): 538 Meaacursment Poclion (mm): 420
Call Decoription: Z=ta dp o=l Attsnuator &
Resulte
Maan Y] Aare (%) 3% Day (mY¥)
Zuta Porbesiial imv): -35.8 Peak 1- -20,0 TE 8,05
Zata Deviatiom imV): 123 Poak Z- -155 o de 6,12
Condwotivity (mEiom): 0,158 Poak & 000 oo 0,00
Result quallty :
et Polertial Distribution
0000
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Sample Detalls
Zampls Hame: FISC4
3DP Hame:  mansetings. nan
Goneral Hobtes:
Flle Hame: KohEs Fradana.dis Dicparcant Hama: PBS Solution
Reoord Humber: 130 Dikpereant Rz 9,330
Date and Tims: 05 k=l 2012 13:32:35 Vicsochy (oF): 0,BSE2
Dicpercant Dislsotris Conctant 73,0
Syetem
Tamperatbars (%3 250 Zeda Rume: 12
Count Rate (kepsl: 270,2 Measurement Postion (mml: 4,50
Cell Decoripfion: Zets dp o Attenuaior T
Resulia
Maamn (V] Arma %) 31 Dav (m¥)
Zata Potemtiad imWV]: -22.3 Peak 1- ~423 100 6,31
Znta Daviatlon §mV): & 31 Peak 2- 0,00 oo 0,00
GCondueotivity (mEfom): 0,723 Peak 5: 000 o.a 0,00

Result quallty -
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Lampiran 8. Bentuk Morfologi menggunakan Mikroskop

AE (g, [0

-

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

# ‘
“3

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

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

-
Dota®ya  pT, SMART-LAB INDONESIA o)

L=t ]

T TR
CERTIFICATE OF ANALYSIS
Product Mame  : Chlomfirm Bcdooular Wnghe 1139 gimal
Catalog Mo B T o) HRaich Ma J0ASEMOI
Limade * Amalvtical Respenl W facrring Do Pekry 20, 1017
Femmwba + CHC, Expine Do - . 2070
Cag My * BTl
ML ITEM TEST UNITS | SPFECIFICATHIN | RESLLT l
I | Appearonce L A clempr higuid sith 2 Pz best.
\ clamacterisne sdonr. I
Lot aonil 1% v
| pthasol 2s priésenaagng
L | Amay (GG N mn1 us gy
. W Permd iz 200 gl LAM - | 482 | A%k
4 | Coloar Haan s 19 =10
5. | Pofrace Index s Lasd - 1488 1448
B Wazer (F0) wl e s Sl 1124178
T | fcidtr (HC) wl % mas 00004 L LIk
£ | Mon-velmle maner Com e D000 OGS |
B | Jomized Calonds (T ur'te e O COAEE o U AR
19 | Pree Chionne 41 o wih s DODOS Rl c] |
11 Alehyde snd Kerens {CH,CHOA ui e ma K5 <= D0is
11, | Cirpanss impa ntos RBEES W8] Passes st |I
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SONICE.-

BIOCHEIT

S0YA LECITHIN LIQD - STANDARD

Pitiimadai Code & Deasofipton [ Wathed (O Analyali
ALIDVALLC Man 3 KOH I gm 15 . S48 part-1) 1984
PERDIIDE VALLE M § s 15: SABJPANT-1) ¥RE4
ACETOME IKS, A% M L W (B P28
TOLUEKE INSOLUELE 7% Mas usp.ni-18method (921
HEXANE |KS. A Mas LV, W | BAE THO O )

- ______comeam |
PEETISTISROES MESIDUES (7] ¥ ppb M.
OXINS [PCOOF-TEQ) et 0.8 M | B Fat | gt unit
TOTAL PCE ppks A0 Man. | i B Fat )
HEXANE FESIDULE, pob B2 Man.
o peb 500 M
Ca,ppts 28 Man.
Hg pp B0 an.
Cr, b 28 Man,
Ha, pb B Man,
Luppn 0 Man.
dngpm 47 Man.
FEuln ppm 50 Man.
AROMATIC HEOROCARBOMNE ppb 26 Man,

TOTAL PLATE COUNT O ) g M S 1P ART-1) 1080
COLI PO L] SIS PANT 4 1IED
Eciau AEEERTM BI1S]ART - 1880
YEAST & MOULDS 100 MAX SIS ART - 18
SALMONELLS Btrwan HFUIB]ART - 1880
ok Sl s g P HEEH (F) Sonio Eloohem Extraction Ltd
A bhlien O ous Contare

Corm 0 3 Paisl Fngar indors B F. PIRGECTEH Inde
Phors: 0731 -30H 1850 Fae D06 -T2 -2 80588
Emaill infzsonicbeatsm. oo n Visbels - wew sonchodsr min
Carfllad by: 50 TN HALAL CEET 10 STAR-E-HOIHNER



S0YA LECITHIN LIGUID - STANDARD

203

P arrster Code & Descripbon Spuctlcation Wthesd OF Analyats
TOTAL ENTEROBACTERACERE Rt g
BACILLUS CERELS e Man.
ETAFHYLOCOCOUS AURELS e Man.
VEAET Mas Mg HIE (PART-1] PO
LT Mas big SPIS]PART 1) 150

MOHFIED, NOKF RACTICNED

WIS TURE T Mas 15 . SRR PART ) 1084
FLAWOUR Pun Bfpdcal Barecaur of Saya fhol
aciduly or rancid) witat bl
sl
TEXTURE ‘Wisoous, willuo! foreign parliche
WECOSITY B2 - 120 Poise EY BROOKFIELD WSCIFMETER
COLOUR GRRDMER SCALE AR 14
APPEARRNLCE ‘Wiaous Liquid WISUAL
DO Tyzical, Predominanty Sopa
CoLOuR Lighl Biwn b yellow
CHARACTEMISTICS PHPLFURE SOYA LECTTHIM (MO

For offea use only F103801 (M

Bondo Eloohem Exiraction Lid

A bl lwni O ous [ootars
[ Y e —— T R
Phors: 073 301 400 P D0GH -T2 JAETSE

Erailt infzfmericbiecham. o n Visbes | e sonchodhsr min

Carfllad by 50 XN bALAL TEFT |0 STAP--S05HER
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FALRCN

Froduct name:

Kumm ke of amalyels:
Batoh rumber | Welght:
Produosr Bateh Humbser:

Anatycsd aooording ba:

Tasic R ulrs msnt
Lppamwrce

idmcificaton A Conkemn
ida=tificion [ Conleemn
Erid velua wm 20
Hydroxpl valus -5
Pemrde wlos wm 100
Smzoribomien s 45 -85
Componticn of bl y sy Conkaen
Whyrimis mcid Ll
Pamibz e wm B
Paimbcsr wdd m B
Smmric aod wm B
iz md = BRI
Lirolssr: moid wm 1B
Liroisric sdd im0
Etfrylens cocids snd dicoar Conkoen
Ettrylars cooids ]
Dicomn “m 10
Hapy Meta wm 10
‘atnr wm 30
Totml mar: wm 2

Certificate of Analysis

Polysorbate 80
TODOZ5Ls
16E23-H09-00448 | Sky
118 Z22-T44

PHEURS.S

iy, cobouries o browne®-milow, chear or sightly cpsisscent liguid

Analysk periormed by the authorized intemal lab.
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Waslkeios DimErouls
Phamacist - GA Manager | &F
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KEMENTERIAN RISET, TEKNOLOGI DAN PENDIDIKAN TINGGI
UNIVERSITAS BRAWIJAYA FAKULTAS MIPA
JURUSAN KIMIA

J1. Veteran, Malang 65145, Jawa Timur, Indonesta Telp : +62-341-575838, fax : +62 -341-554403
hup:/ikimia.ub.ac.id, email * kimic@ub.ac.id

LAPORAN HASIL ANALISIS

NO:IR.08/RT.5/T.1/R.0/TT. 150803 / 2019

1. Data Konsumen
Nama : Kohita Rahma Perdana
Instansi : Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya
Alamat : JL. Veteran Malang
Telepon : 085336037574
Status : Mahasiswa-S1
Keperluan Analisis . Uji Kualitas
2. Sampling Dilakukan Oleh : Konsumen
3. Identifikasi Sampel
Nama Sampel . Kolagen Ikan COD
Wujud . Padat
Warna : Putih
Bau . Tidak Ada Bau
4. Prosedur Analisis : Dilakukan oleh Unit Analisis dan Pengukuran Jurusan
Kimia FMIPA Universitas Brawijaya Malang
5. Metode Analisis  IFTIR Spectrophotometer (8400S/Shimadzu)
6. Penyampaian Laporan Hasil Analisis  : Diambil Langsung
7. Tanggal Terima Sampel . 30 Januari 2019
8. Data Hasil Analisis - Terlampir
Catatan:

Hasil analisis ini hanya berlaku untuk sampel yang kami terima dengan kondisi sampel saat itu.

Malang, 30 Januari 2019

Ketua Unit Analisis dan Pengukuran,

viaseorT, 5.9i1., M.Si., Ph.D
NIP. 19731020 200212 1 001

Moh. Farid Rahman, S.Si., M.Si.
NIP. 19700720 199702 1 001
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