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ABSTRAK 

  

Ratnasari, Devi. 2019. Pengaruh Variasi Surfaktan terhadap Ukuran Partikel 
Transfersom Ekstrak Kulit Buah Manggis (Garcinia mangostana Linn.). 
Tugas Akhir; Program Studi Sarjana Farmasi, Fakultas Kedokteran 
Universitas Brawijaya. Pembimbing: (1) Ferri Widodo, S.Si., M.Biomed., 
Apt. (2) Oktavia Eka Puspita, S.Farm., M.Sc., Apt.  

   
 Ekstrak kulit manggis kaya akan senyawa xanthone dan dapat digunakan 
sebagai alternatif terapi dermatitis atopik. Dengan memanfaatkan sistem 
penghantaran obat berbasis vesikel lipid transfersom dapat ditingkatkan 
penghantaran dan efek terapetiknya. Transfersom tersusun dari fosfolipid dan 
edge-activator berupa surfaktan rantai tunggal. Surfaktan dapat mempengaruhi 
sifat fisikokimia vesikel, sehingga menjadi titik kritis dalam formulasi transfersom. 
Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui pengaruh variasi surfaktan terhadap 
ukuran partikel transfersom ekstrak kulit buah manggis. Transfersom ekstrak kulit 
buah manggis dipreparasi menggunakan 3 variasi surfaktan dengan HLB berbeda-
beda yaitu Span 80 (HLB 4,3), kombinasi Span 80 dan Tween 80 (HLBcampur 10), 
dan Tween 80 (HLB 15), dengan metode hidrasi lapis tipis. Transfersom dievaluasi 
organoleptis, pH, ukuran dan distribusi ukuran, dan potensial zeta. Formula 
optimum dievaluasi stabilitas lebih lanjut. Data hasil penelitian dianalisis 
menggunakan analisa ragam satu arah (One-way ANOVA) dilanjutkan uji Post-
hoc Tukey HSD, uji beda dua sampel berpasangan, dan uji korelasi pearson. 
Semua formula menghasilkan pH dalam rentang 6,36-7,13, ukuran vesikel <450 
nm, indeks polidispersitas <0,3, dan potensial zeta <-60 mV. Formulasi dengan 
tween 80 mempunyai ukuran paling kecil dan stabilitas yang baik pada pH, namun 
tidak stabil dalam ukuran, distribusi ukuran dan potensial zeta. Analisis statistik 
menunjukkan variabel bebas mempunyai pengaruh signifikan terhadap variabel 
terikat (p<0,05). Berdasarkan hasil penelitian, disimpulkan bahwa semakin tinggi 
nilai HLB maka semakin kecil ukuran vesikel yang dihasilkan.  
 
Kata kunci: ekstrak kulit manggis, span 80, surfaktan, transfersom, tween 80 
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ABSTRACT 

 

Ratnasari, Devi. 2019. Effect of Surfactant Variation on Particle Size of 
Mangosteen (Garcinia mangostana Linn.) Pericarp Extract 
Transfersomes. Final Assignment; Pharmacy Program, Faculty of 
Medicine, Universitas Brawijaya. Supervisors: (1) Ferri Widodo, S.Si., 
M.Biomed., Apt. (2) Oktavia Eka Puspita, S.Farm., M.Sc., Apt. 

 
Mangosteen pericarp extract is rich of xanthones and able to be an 

alternative treatment of atopic dermatitis. The use of lipid vesicles-based drug 
delivery system helps to improve its delivery and therapeutic effect. Transfersomes 
is formed by combination of phospholipids and edge-activators such as single 
chain surfactants. Surfactant affects its physicochemical characteristic, therefore 
become a critical point in transfersomes formulation. This study was aimed to 
investigate the effect of surfactant variation on vesicle size of mangosteen pericarp 
extract transfersomes. The transfersomes were prepared by thin film hydration 
method using various surfactant with different HLB such as Span 80 (HLB 4,3), 
Span 80 and Tween 80 combination (HLBmixed 10), Tween 80 (HLB 15), and 
evaluated for organoleptic, pH, vesicle size and size distribution, and zeta 
potential. The selected optimum formulation was further evaluated for stability 
studies. The data was analyzed by One-way ANOVA followed by Tukey HSD Post-
hoc Test, Paired T-Test, and Pearson Correlation Test. All formulations gave pH 
value ranging from 6,36 to 7,13, vesicle size <450 nm, polydispersity index <0,3, 
and zeta potential <-60 mV. Formulation with tween 80 had smallest vesicle size 
and good stability on pH, but unstable on vesicle size, size distribution and zeta 
potential. Statistical analysis showed independent variable had a significant effect 
on the dependent variable (p<0,05). It is concluded that the higher HLB value, the 
smaller vesicle size. 

 
Keywords: mangosteen pericarp extract, span 80, surfactant, transfersomes, 

tween 80 
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BAB 1 

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

Manggis (Garcinia mangostana L.) adalah tanaman musiman yang 

sering dijumpai di Indonesia. Tak hanya buahnya yang bermanfaat, kulit buah 

manggis (Garcinia mangostana L.) juga sering digunakan dalam pengobatan 

tradisional, yaitu untuk pengobatan infeksi kulit, nyeri perut, disentri, dan luka 

(Ibrahim et al., 2016). Kandungan metabolit sekunder utama dari kulit buah 

manggis (Garcinia mangostana L.) yaitu senyawa xanthone seperti α-

mangostin, β-mangostin, γ-mangostin, garcinone B, dan garcinone E yang 

merupakan golongan senyawa xanthone, bersama dengan mangostinone, 

tanin, dan flavonoid yang disebut epicatechin (Shibata et al., 2013). Senyawa 

– senyawa yang terkandung dalam ekstrak kulit buah manggis (Garcinia 

mangostana L.) telah dibuktikan mempunyai manfaat diantaranya sebagai 

antioksidan, antiseptik, antimikroba, antiparasit, antiinflamasi, antipiretik, 

analgesik, antialergi, dan kardioprotektif. Selain itu, efek α-mangostin 

menunjukkan efek yang potensial sebagai anti kanker (Ibrahim et al., 2016).  

Kulit manggis dapat dimanfaatkan sebagai anti alergi dan 

antiinflamasi, salah satunya sebagai terapi dermatitis atopik. Dermatitis atopik 

sering kali menyerang anak-anak maupun orang dewasa dan dapat 

berkembang menjadi rinitis alergi, asma, konjungtivitis alergi, dll jika tidak 

mendapat penanganan yang tepat. Saat ini, terapi dermatitis atopik yang 

digunakan yaitu steroid dan antihistamin, jika kondisinya lebih buruk diberikan 

imunosupresan. Namun, penggunaan obat-obat tersebut dapat menimbulkan
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efek samping seperti atropi kulit pigmentasi pada kulit, jerawat, osteoporosis 

dll, sehingga diperlukan terapi yang mampu menurunkan resiko efek samping 

dengan efikasi yang lebih baik. Terapi dermatitis atopik dengan ekstrak kulit 

buah manggis menunjukkan efek potensial. Ekstrak kulit buah manggis dapat 

menghambat peningkatan hormon imunomodulator seperti IL-7, IL-10, IL-15, 

dan MCP-1 (Chang et al., 2018). Selain itu, ekstrak kulit buah manggis juga 

dapat menurunkan kondisi inflamasi, gatal-gatal dan disfungsi sawar 

epidermis dengan resiko efek samping yang lebih rendah (Higuchi et al., 

2013).  

Sediaan ekstrak kulit buah manggis yang ada saat ini yaitu dalam 

bentuk sediaan kapsul. Pada ekstrak herbal terdapat banyak senyawa yang 

dapat rusak oleh pH asam dan dimetabolisme oleh hati, sehingga 

bioavailabilitas obat dalam darah rendah dan tidak memberikan efek terapetik 

yang diharapkan (Nagalingam, 2017). α-mangostin yang diberikan secara oral 

dengan dosis 20 mg/kg yang dilarutkan dalam larutan aqueous yang 

mengandung etanol 2% dan tween 80 2% menunjukkan bioavailabilitas hanya 

0,4%. Bioavailabilitasnya sangat kecil sehingga tidak dapat ditentukan profil 

konsentrasi waktu keseluruhan (Li et al., 2011). Pada subjek manusia, 

pemberian jus manggis kaya xanthone sebanyak 59 ml (mengandung 94,2 

mg xanthone), menunjukkan puncak konsentrasi plasma α-mangostin 

sebesar 3,12 ± 1,47 ng/ml (Kondo et al., 2009). 

Untuk mengatasi keterbatasan pemberian ekstrak kulit buah manggis 

pada rute oral, maka dapat diberikan alternatif menggunakan penghantaran 

melalui rute transdermal. Rute transdermal merupakan penghantaran obat 

melewati kulit. Rute transdermal mempunyai banyak kelebihan diantaranya 
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yaitu tidak mengalami metabolisme lintas pertama, efek samping yang 

minimal, mampu meningkatkan waktu paruh obat, menurunkan dosis obat 

yang diberikan, durasi kerja obat yang terprediksi dan diperpanjang, mampu 

menghindari fluktuasi kadar plasma, meningkatkan respon fisiologis dan 

farmakologis, dan menghindari adanya variasi inter- dan intra- pasien 

(Eldhose et al., 2016). Selain itu, Rute transdermal dapat meningkatkan 

bioavailabilitas obat dan menyediakan penghantaran obat yang terkontrol, 

konstan, dan kontinyu (Tanwar & Sachdeva, 2016). Namun, penghantaran 

obat melalui rute transdermal mempunyai kekurangan yaitu permeabilitas 

yang rendah sehingga penetrasi obat ke dalam kulit terbatas.  

Untuk mengembangkan penghantaran obat secara transdermal 

dapat dilakukan dengan beberapa strategi. Strategi yang digunakan umumnya 

yaitu iontoforesis, elektroforesis, sonoforesis, chemical permeation 

enhancers, microneedles, dan sistem pembawa (Singh et al., 2016). 

Penggunaan metode peningkat permeasi dengan menggunakan bahan kimia 

dapat menyebabkan iritasi kulit dan dapat digunakan pada obat dengan berat 

molekul rendah. Metode fisika seperti iontoforesis hanya dapat digunakan 

pada bahan obat yang mempunyai muatan dan efikasi transfer rendah (kurang 

dari 10%) (Modi & Bharadia, 2012). Oleh karena itu, kedua metode baik 

secara kimia maupun fisika tidak cocok digunakan pada bahan aktif berupa 

ekstrak karena ekstrak mempunyai berat molekul yang besar dan tidak 

diketahui muatannya. Di antara pendekatan – pendekatan tersebut, sistem 

pembawa menjadi salah satu pendekatan yang paling sesuai. Sistem 

pembawa mempunyai kelebihan yaitu mampu mengangkut obat yang bersifat 

hidrofilik maupun lipofilik, dapat meningkatkan bioavailabilitas obat, dapat 
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meningkatkan stabilitas obat, toksisitasnya lebih rendah, dan diperoleh sistem 

penghantaran obat tertarget (Jain et al., 2014). Sistem pembawa lipid hingga 

kini terus berkembang, ada liposom, niosom, etosom, transfersom, dll. 

Liposom mempunyai kekurangan yaitu penetrasi kulit yang terbatas dan 

kurang stabil. Sama seperti liposom, niosom juga mempunyai kemampuan 

penetrasi kulit yang rendah (Modi & Bharadia, 2012). Sistem pembawa yang 

dapat dipilih berupa sistem pembawa lipid yang elastis, yaitu transfersom. 

Transfersom merupakan pembawa yang sangat elastis dan dapat 

berubah bentuk yang tersusun dari fosfolipid yang dikombinasi dengan 

surfaktan (Pawar et al., 2016). Transfersom mempunyai kemampuan yang 

baik untuk melewati kulit dan menghantarkan zat aktif ke dalam epidermis, 

dermis, bahkan sampai sirkulasi sistemik, sehingga cocok untuk 

meningkatkan penghantaran obat melalui rute transdermal. Transfersom juga 

dapat berubah bentuk dengan mudah dan melewati sawar kulit karena 

kandungan edge – activator (Ascenso et al, 2015). Kelebihan lainnya yang 

dimiliki transfersom yaitu kemampuan uniknya untuk mengangkut senyawa 

dengan rentang kelarutan yang lebar dan bekerja sebagai pembawa yang 

efektif baik untuk bahan aktif dengan berat molekul yang besar maupun yang 

kecil (Kalyani & Babu, 2014).  

Komponen utama transfersom yaitu fosfolipid dan edge – activator. 

Fosfolipid membentuk membran dan memberikan stabilitas pembawa. Di lain 

sisi, edge – activator merupakan komponen yang memberikan fleksibilitas 

pada struktur transfersom (Kalyani & Babu, 2014). Dalam preparasi 

transfersom, edge-activator yang umumnya digunakan yaitu surfaktan rantai 

tunggal seperti natrium kolat (NaCo), natrium deoksikolat, Span 40, Span 60, 
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Span 80, Span 85, Tween 20, Tween 60, Tween 80, natrium oleat, 

disetilfosfat, dan dipotassium glycyrrhizinate (Garg et al., 2016). 

Surfaktan sebagai edge – activator pada transfersom sangat penting. 

Hal ini disebabkan karena surfaktan dapat mempengaruhi karakteristik 

fisikokimia pembawa, seperti ukuran partikel, distribusi ukuran, muatan 

permukaan droplet, dan morfologi serta dapat mempengaruhi stabilitas 

formulasi (Duangjit et al., 2013). Selain itu, surfaktan dapat mempengaruhi 

rigiditas dari struktur lipid bilayer karena surfaktan yang memberikan 

fleksibilitas transfersom. Hal tersebut dipengaruhi oleh struktur kimia surfaktan 

dan nilai HLB yang dapat mempengaruhi hidrofobisitas. Peningkatan 

hidrofobisitas dapat menyebabkan penurunan energi permukaan dan 

menghasilkan vesikel dengan ukuran yang lebih kecil (Zaafarany et al., 2010). 

Oleh karena itu, pemilihan surfaktan menjadi titik kritis dalam formulasi 

transfersom. 

Berdasarkan latar belakang tersebut, maka perlu dilakukan penelitian 

pengaruh variasi surfaktan terhadap ukuran partikel transfersom ekstrak kulit 

buah manggis (Garcinia mangostana L.). 

 

1.2 Rumusan Masalah 

Bagaimana pengaruh variasi surfaktan terhadap ukuran partikel 

transfersom ekstrak kulit buah manggis (Garcinia mangostana L.)? 
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1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum 

Mengetahui pengaruh variasi surfaktan terhadap ukuran 

partikel transfersom ekstrak kulit buah manggis (Garcinia mangostana 

L.). 

1.3.2 Tujuan Khusus 

1. Mengevaluasi organoleptis, pH, potensial zeta, ukuran dan 

distribusi ukuran partikel, dan stabilitas fisik (meliputi parameter 

organoleptis, pH, ukuran dan distribusi ukuran partikel, dan 

potensial zeta) transfersom ekstrak kulit buah manggis (Garcinia 

mangostana L.). 

2. Memperoleh formula optimum transfersom ekstrak kulit buah 

manggis (Garcinia mangostana L.) 

 

1.4 Manfaat Penelitian 

1.4.1 Manfaat Akademik 

Adapun manfaat yang diharapkan dari penelitian ini adalah 

sebagai sarana penerapan disiplin ilmu dalam bidang farmasetika 

khususnya terkait pengaruh variasi surfaktan terhadap ukuran partikel 

transfersom ekstrak kulit buah manggis (Garcinia mangostana L.) 

sehingga dapat menunjang pengembangan dan pemanfaatannya. 

1.4.2 Manfaat Praktis 

Mahasiswa dapat memberikan kontribusi dalam pengembangan 

disiplin ilmu dalam bidang farmasetika sehingga dapat memperoleh 

formula transfersom ekstrak kulit buah manggis (Garcinia mangostana L.) 

yang optimum. 
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BAB 2 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1 Manggis (Garcinia mangostana Linn.) 

Manggis (Garcinia mangostana L.) adalah tanaman musiman yang 

sering dijumpai di Indonesia dan negara tropis lain seperti Malaysia dan 

Thailand. Buahnya berbentuk bulat dengan diameter 3,4-7,5 cm dan berwarna 

ungu gelap hingga ungu kemerahan pada bagian kulit dan putih pada daging 

buahnya (Obolskiy et al., 2009). Ekstrak kulit buah manggis diperoleh dari 

ekstraksi kulit buah manggis (Garcinia mangostana L.) dengan klasifikasi 

sebagai berikut (ITIS, 2017): 

Kingdom   : Plantae 

Divisio  : Tracheophyta 

Sub Divisio  : Spermatophytina 

Class   : Magnoliopsida 

Ordo   : Malpighiales 

Family  : Clusiaceae 

Genus  : Garcinia L. 

Spesies  : Garcinia mangostana L.  

2.1.1 Kandungan Kulit Buah Manggis (Garcinia mangostana Linn.)  

Kandungan metabolit sekunder utama dari kulit buah manggis 

(Garcinia mangostana L.) yaitu derivat xanthone. Senyawa dari fraksi 

xanthone dari kulit buah manggis (Garcinia mangostana L.) antara lain α-

mangostin, β-mangostin, γ-mangostin, garcinone B, garcinone E, dan 

mangostinone. Selain itu, dalam kulit buah manggis juga terkandung 
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senyawa tanin, saponin, alkaloid, triterpenoid dan flavonoid yang disebut 

epicatechin (Obolskiy et al., 2009; Shibata et al., 2013).  

2.1.2 Kegunaan Kulit Buah Manggis (Garcinia mangostana Linn.) 

Sejak dahulu, kulit buah manggis sudah digunakan dalam dunia 

medisinal di Asia Tenggara. Kulit buah manggis bubuk digunakan sebagai 

antimikroba dan antiparasit dalam pengobatan disentri. Tak hanya itu, 

kulit buah manggis juga digunakan untuk pengobatan infeksi kulit, nyeri 

perut, ulkus dan luka (Obolskiy et al., 2009; Ibrahim et al., 2016). 

Senyawa – senyawa yang terkandung dalam ekstrak kulit 

manggis (Garcinia mangostana L.) telah dibuktikan mempunyai manfaat 

diantaranya sebagai antioksidan, antiseptik, antimikroba, antiparasit, 

antiinflamasi, antipiretik, analgesik, antihistamin, dan kardioprotektif. 

Selain itu, α-mangostin juga menunjukkan efek yang potensial sebagai 

anti kanker (Ibrahim et al., 2016). 

Ekstrak etanol kulit buah manggis dapat digunakan untuk terapi 

dermatitis atopik. Dermatitis atopik merupakan penyakit yang dapat 

terjadi eksaserbasi berulang dan remisi dari eksim dengan lesi utama 

berupa pruritus. Pada penelitian terdahulu menunjukkan bahwa ekstrak 

etanol kulit buah manggis dapat digunakan sebagai profilaksis dan terapi 

dermatitis atopik (Kuroda et al., 2011). Pada pemberian topikal pasta 

ekstrak kulit buah manggis 5% menunjukkan pembengkakan pada telinga 

menurun dengan laju inhibisi 69,5%, menurunkan ketombe dan 

kekasaran permukaan telinga. Pada analisis histopatologi menunjukkan 

derajat keparahan dermatitis kronis aktif yang diinduksi oleh TNCB lebih 

rendah dibandingkan dengan kontrol dengan terapi salep hidrokortison 
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1%. Mekanisme kerjanya yaitu dengan menghambat marker hormon 

imunomodulator seperti interleukin 7 (IL-7), interleukin 10 (IL-10), 

interleukin 15 (IL-15), dan Monocyte Chemoattractant Protein 1 (MCP-1) 

(Chang et al., 2018). Ekstrak kulit buah manggis juga dapat menurunkan 

inflamasi, gatal-gatal dan disfungsi sawar epidermis, sehingga mencegah 

komplikasi lain (Higuchi et al., 2013). 

 
2.2 Dermatitis Atopik 

Dermatitis atopik atau biasa disebut eksim atopik merupakan 

penyakit inflamasi kulit kronis kambuhan yang ditandai dengan pruritus, kulit 

kering, edema, ekskoriasi, dan kekambuhan kronis dermatitis. Dermatitis 

atopik merupakan penyakit kulit tidak menular yang menyerang pada 20% 

anak-anak dan 2-8% dewasa di dunia (Wollenberg et al., 2018). Umumnya, 

dermatitis atopik muncul pada masa anak-anak tetapi dapat menetap atau 

muncul pada masa dewasa. Dermatitis atopik dapat mempengaruhi segala 

aspek kehidupan baik fisik, psikososial dan ekonomi, sehingga menyebabkan 

penurunan kualitas hidup pasien. Dermatitis atopik merupakan tahap awal 

dalam perkembangan penyakit atopik lain, seperti rinokonjungtivitis alergi 

(rinitis alergi) atau asma dan alergi makanan (Wong et al., 2017).  

Di Indonesia, dermatitis atopik masuk peringkat 5 besar penyakit 

tertinggi di Kota Makassar dan mengalami peningkatan 3 kali pada tahun 2012 

(Gafur & Syam, 2018). Dermatitis atopik menempati peringkat 10 penyakit 

tertinggi di Kota Padang pada tahun 2012 dan Sumatera Barat pada tahun 

2014 (Sari & Rita, 2017). Di RS Soetomo, sebanyak 253 pasien dermatitis 

atopik mengunjungi Divisi Alergi Imunologi dan URJ Kesehatan Kulit dan 

Kelamin pada tahun 2012-2014 dan kunjungan tertinggi pada tahun 2014 yaitu 
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sebanyak 95 pasien (Herwanto & Hutomo, 2016). Diperkirakan penyakit 

dermatitis atopik ini akan terus meningkat hingga 2-3x terutama pada negara 

berpendapatan rendah. 

Banyak faktor dapat menyebabkan dermatitis atopik. Hingga saat ini, 

patofisiologi dermatitis atopik berpusat pada kecacatan sawar kulit dan 

gangguan regulasi sistem imun secara genetik dan paparan lingkungan 

(Wong et al., 2017). Jalur patofisiologi lain yang khas yaitu gangguan imun 

pada jalur T helper 2 (Th2) pada fase awal yang menyebabkan peningkatan 

produksi IgE, peningkatan produksi mediator inflamasi, gangguan fungsi 

sawar kulit karena metabolisme lipid yang abnormal dan pembentukan protein 

struktural epidermis filaggrin dan inhibitor protease, abnormalitas kolonisasi 

mikroba dengan mikroba patogenik seperti Staphylococcus aureus atau 

Malassezia sp. dan peningkatan kerentanan terhadap infeksi kulit dan 

gangguan psikosomatik (Wollenberg et al., 2018). 

Terapi dasar dermatitis atopik yaitu terapi anti inflamasi 

menggunakan glukokortikosteroid topikal dan inhibitor kalsineurin. Terapi 

tersebut efektif untuk managemen jangka pendek eksaserbasi maupun terapi 

jangka panjang (Wollenberg et al., 2018). Pemilihan kortikosteroid topikal 

yang spesifik sangat penting untuk memperhatikan lokasi tubuh yang terdapat 

lesi dan keparahan lesi, karena untuk memaksimalkan efektivitas dan 

mengurangi efek samping kortikosteroid topikal. Efek samping penggunaan 

kortikosteroid topikal diantaranya yaitu atropi kulit, gurat perenggangan 

(striae), dermatitis rosacea dan perioral, dan bahkan supresi hipotalamus-

pituitari-adrenal. Penggunaan di daerah periokular juga dapat menyebabkan 

perkembangan katarak dan glaukoma. Penggunaan inhibitor kalsineurin 
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topikal digunakan sebagai alternatif terapi yang bekerja dengan menghambat 

sel T dan produksi sitokin inflamasi. Penggunaan inhibitor kalsineurin ini 

spesifik pada usia dan berpotensi meningkatkan resiko keganasan, sehingga 

penggunaannya sudah diperingatkan (Wong et al., 2017). Hingga saat ini, 

belum diperoleh pengobatan dermatitis atopik yang memuaskan. Hal ini 

disebabkan oleh kepatuhan terapi yang rendah karena lamanya kebutuhan 

penggunaan obat, kegagalan terapi atau terapi yang tidak adekuat, dapat 

menyebabkan lesi atau radang yang rekuren, dan menyebabkan gangguan 

tidur yang persisten (Herwanto & Hutomo, 2016).  

 

2.3 Rute Transdermal  

Sistem penghantaran obat transdermal merupakan sistem 

penghantaran obat dimana bahan aktif berpenetrasi melewati kulit. Sistem 

penghantaran ini didesain untuk meningkatan efikasi dan keamanan obat 

(Jawale et al., 2017). Rute transdermal dapat meningkatkan bioavailabilitas 

obat, durasi aksi lebih lama sehingga dapat menurunkan frekuensi dosis obat, 

meminimalkan terjadinya efek samping obat, dan meningkatkan efek terapi 

karena obat dapat bertahan lebih lama di plasma dibandingkan kadar plasma 

dengan bentuk sediaan obat yang dihantarkan secara oral (Patel et al., 2012). 

2.3.1 Kulit dan Jalur Permeasi Obat melalui Kulit  

Kulit merupakan bagian tubuh terbesar dengan luas permukaan 

1,7 m2. Kulit mempunyai sistem pertahanan yang memberikan 

perlindungan dari mikroorganisme, radiasi sinar ultraviolet, bahan-bahan 

kimia dan perlindungan dari kehilangan air. Oleh karena itu, kulit disusun 

oleh struktur berlapis-lapis. Struktur utama kulit dari luar ke bagian dalam 

berturut-turut yaitu epidermis, dermis dan hipodermis (ditunjukkan pada 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



12 
 

 

 

Gambar 2.1) (Alkilani et al., 2015). Pada epidermis, lapisan kulit dibagi-

bagi kembali. Pembagian dari luar ke dalam yaitu stratum korneum, 

stratum granulosum, stratum spinosum, dan stratum basal. Stratum 

korneum merupakan lapisan terluar dan berperan sebagai sawar utama. 

Pada lapisan stratum korneum inilah penetrasi obat terbatas. Formasi 

stratum korneum seperti batu bata dan adonan semen, dimana korneosit 

berperan sebagai batu bata dan matriks ekstraseluler dianalogikan 

sebagai adonan semen pada dinding batu bata (Ng & Lau, 2015). 

 

Gambar 2.1 Struktur Anatomi Kulit (Murthy & Shivakumar, 2010) 

Kulit merupakan sawar permeabel yang selektif. Obat yang 

berbeda-beda berpermeasi melalui kulit pada laju yang berbeda-beda. 

Laju permeasi obat digambarkan sebagai flux (J), yaitu jumlah obat yang 

berpermeasi per satuan area, per satuan waktu (µg/cm2/jam). Flux 

ditentukan oleh permeabilitas kulit terhadap permean dan pebedaan 

konsentrasi permean melewati kulit. Proses partisi dan difusi sangat 

bergantung pada karakteristik fisikokimia permean, seperti massa 

molekuler dan hidrofilisitas. Molekul yang berpermeasi ke kulit umumnya 

mempunyai massa molekuler <500 Da dan cukup hidrofilik dengan 

koefisien partisi oktanol-air antara 1-3. Selain itu, faktor lain yang dapat 
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mempengaruhi permeasi kulit yaitu aktivitas ikatan hidrogen, volume 

molekuler, titik leleh, dan kelarutan (Ng & Lau, 2015). 

Terdapat beberapa rute yang berbeda agar suatu molekul 

(termasuk obat) dapat melewati stratum korneum, yaitu rute 

transepidermal dan transappendageal (jalur transfolikuler). Rute utama 

penetrasi obat yaitu rute transepidermal, dimana obat berpermeasi 

melewati stratum korneum secara utuh. Rute ini terdiri dari 2 jalur yaitu 

intraseluler dan transeluler. Rute permeasi obat ditunjukkan oleh Gambar 

2.2. 

 

Gambar 2.2 Jalur Permeasi Obat Melalui Kulit (Mathur et al., 2010) 

2.3.1.1 Rute Transfolikuler 

Rute transfolikuler merupakan permeasi obat melalui kelenjar 

keringat dan melewati folikel rambut. Akan tetapi, rute transfolikuler ini 

tidak mempunyai peran yang signifikan untuk permeasi obat. Hal ini 

disebabkan oleh kelenjar keringat dan folikel rambut mempunyai 

persentase 0,1% dari total permukaan kulit (Verma et al., 2016). 
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2.3.1.2 Rute Intraseluler 

Rute intraseluler merupakan rute dimana obat berdifusi melalui 

sela-sela (matriks lipid) antar sel. Rintangan permeasi pada rute ini yaitu 

struktur yang berliku-liku yang dibentuk oleh korneosit dan obat harus 

melalui daerah lipid dan aqueous dengan berpartisi menuju lipid bilayer 

dan berdifusi ke bagian dalam. Rute ini cocok untuk obat lipofilik tak 

bermuatan (Jawale et al., 2017). 

2.3.1.3 Rute Transeluler 

Obat memasuki kulit melalui rute transeluler akan melewati 

korneosit. Korneosit mengandung keratin terhidrasi yang tinggi dan 

menyediakan lingkungan aqueous agar obat-obat hidrofilik dapat lewat. 

Sel-selnya dikelilingi oleh lipid pembungkus yang menyambungkan sel-

sel dengan lipid intersisial. Pemisah sel kulit terkeratinisasi merupakan 

multiple lipid bilayer yang terdiri dari hingga 20 lamela di antara tiap 

korneosit. Oleh karena itu, jalur difusi obat melalui rute transeluler 

membutuhkan beberapa tahap partisi dan difusi. Setelah berpartisi dan 

berdifusi melalui korneosit, permean harus berpartisi menuju lipid 

pembungkus dan kemudian berpartisi ke dalam dan keluar multiple lipid 

bilayer yang memisahkan korneosit (Jawale et al., 2017). 

2.3.2 Kelebihan dan Kekurangan Rute Transdermal  

Sistem penghantaran obat transdermal mempunyai beberapa 

kelebihan dan kekurangan. Kelebihan sistem penghantaran obat 

transdermal antara lain (Gaikwad, 2013; Jawale et al., 2017): 

a. Menghindari terjadinya metabolisme lintas pertama, 

b. Menghindari terjadinya inkompatibilitas gastrointestinal, 
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c. Durasi aksi obat lebih lama dan dapat diprediksi, 

d. Kejadian efek samping yang tidak diinginkan atau kegagalan 

terapetik minimum, 

e. Pengobatan dapat dilakukan sendiri, 

f. Konsentrasi obat dalam plasma dapat dipertahankan, 

g. Efek terapi obat dapat meningkat dengan penghambatan masalah 

yang berkaitan dengan absorbsi obat rendah, iritasi gastrointestinal, 

dan dekomposisi akibat metabolisme lintas pertama, 

h. Tidak invasif sehingga dapat mencegah ketidaknyamanan terapi 

parenteral, 

i. Tingkat penerimaan produk transdermal secara umum sangat tinggi, 

terbukti dengan meningkatnya pasar untuk produk transdermal. 

Sedangkan keterbatasan rute transdermal diantaranya sebagai 

berikut (Sharma et al., 2011): 

a. Reaksi alergi pada lokasi pemberian, 

b. Ukuran molekul obat besar (>1.000 Dalton) sulit untuk diabsorbsi, 

c. Permeabilitas kulit yang rendah membatasi jumlah obat yang 

dihantarkan melalui rute transdermal, 

d. Fungsi sawar kulit berbeda antara lokasi satu dengan lainnya, baik 

pada orang yang sama maupun berbeda. 

 
2.4 Peningkatan Permeasi Obat  

Pada penghantaran obat secara transdermal, permeasi obat sangat 

penting dan perlu ditingkatkan untuk meningkatkan absorbsi obat. Bermacam-

macam faktor yang terlibat dalam mengontrol dan mengubah permeabilitas 

obat melalui kulit. Faktor tersebut dapat berhubungan dengan obat atau 
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fisiologi kulit. Faktor – faktor tersebut antara lain karakteristik fisikokimia obat, 

karakteristik formulasi, dan fisiologi dan patologi kulit (Jawale et al., 2017).  

Berbagai pendekatan telah dikembangkan untuk meningkatkan 

permeasi obat melalui kulit. Terdapat pendekatan fisika, seperti iontoforesis, 

sonoforesis, elektroporasi, radio-frequency, magnetoforesis, microneedle 

(Jawale et al., 2017), termoforesis, radiasi laser dan gelombang fotomekanik 

(Mathur et al., 2010). Disisi lain, pendekatan kimia dilakukan menggunakan 

permeation enhancer, seperti dimetilsulfoksida, siklodekstrin, gliserol, lesitin, 

azone, monoolein, larutan supersaturasi, atau larutan surfaktan terkonsentrat 

(Sala et al., 2017). Selain kedua pendekatan tersebut, sistem penghantaran 

obat dengan vesikel/pembawa lipid juga dapat digunakan. Sistem 

penghantaran obat vesikuler berbasis lipid merupakan susunan yang terdiri 

dari satu atau lebih bilayer konsentrik yang dihasilkan oleh struktur ampifilik 

yang bergabung dengan adanya air. Sistem penghantaran obat vesikuler 

mempunyai kemampuan untuk melokalisasikan aktivitas obat pada organ 

target, sehingga menurunkan konsentrasi obat di bagian yang lain. Kelebihan 

sistem penghantaran obat vesikuler antara lain (Jain et al., 2014): 

a. Dapat mengenkapsulasi obat yang bersifat hidrofilik maupun 

hidrofobik, 

b. Dapat meningkatkan bioavailabilitas obat, 

c. Eliminasi dari obat yang cepat termetabolisme dapat ditunda, 

d. Durasi obat dalam sirkulasi dapat diperpanjang, 

e. Dapat diperoleh sistem penghantaran obat tertarget, 

f. Dapat meningkatkan stabilitas obat, 

g. Dapat menurunkan toksisitas obat. 
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2.5 Pembawa Lipid 

2.5.1 Liposom 

Liposom merupakan vesikel koloid dan bilayer konsentrik 

dimana kompartemen aqueous diselubungi oleh membran bilayer. 

Komponen utama liposom yaitu fosfolipid (terutama fosfatidilkolin) dan 

kolesterol, dimana kolesterol bekerja sebagai buffer fluiditas (Jain et al., 

2014). Liposom terdiri dari dua area yaitu inti aqueous atau hidrofilik 

(diameternya sekitar 0,03 - 10 µm) yang dikelilingi satu atau lebih 

membran bilayer (Bruschi, 2015). Struktur liposom dapat dilihat pada 

Gambar 2.3. 

 

Gambar 2.3 Struktur Liposom (Bruschi, 2015) 

Liposom diklasifikasikan berdasarkan ukuran dan jumlah lapisan 

pembungkusnya. Liposom dapat berupa unilamellar atau multilamellar 

dan yang banyak dibuat yaitu LUV (Large Unilamellar Vesicle), SUV 

(Small Unilamellar Vesicle) dan MLV (Multilamellar Vesicle) (Bruschi, 

2015). Gambaran morfologi dari klasifikasi liposom ditunjukkan pada 

Gambar 2.4. 
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Gambar 2.4 Morfologi Jenis Liposom MLV (kiri), SUV (tengah) dan 

LUV (kanan) (Bruschi, 2015) 

Karakteristik unik liposom membuatnya menjadi sistem 

pembawa yang potensial untuk meningkatkan peforma obat herbal 

dengan meningkatkan kelarutan, meningkatkan bioavailabilitas, 

meningkatkan uptake seluler, mengubah farmakokinetik dan 

meningkatkan stabilitas in vitro dan in vivo (Nagalingam, 2017). 

Kekurangan liposom sebagai sistem penghantaran obat 

vesikuler antara lain (Jain et al., 2014): 

1. Liposom dapat bocor sehingga pelepasan obat terganggu, 

2. Efisiensi penjeratan yang rendah untuk obat hidrofilik, 

3. Liposom mempunyai waktu paruh yang pendek. 

2.5.2 Niosom 

Vesikel yang terbuat dari surfaktan disebut dengan niosom 

(nonionic surfactant liposomes atau nonionic surfactant vesicles (NSVs)). 

Berdasarkan struktur dan karakteristik fisiknya, niosom sama dengan 

liposom. Struktur niosom ditunjukkan pada Gambar 2.5. Surfaktan 

nonionik mampu memberikan kestabilan fisik dan kimia pembawa dalam 

suspensi aqueous (Cristiano et al., 2018). Surfaktan pada niosom juga 

meningkatkan ukuran vesikel dan memberikan muatan pada vesikel, 

sehingga meningkatkan efisiensi penjeratan niosom (Jain et al., 2014).  
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Seperti halnya liposom, struktur niosom dapat berupa unilamellar 

atau multilamellar. Berdasarkan ukurannya, niosom dapat dibagi menjadi 

SUV (ukuran dari 10 sampai 100 nm), LUV (dari 100 sampai 300 nm) dan 

MLV yang terdiri dari lebih dari satu bilayer. Niosom menunjukkan 

karakteristik yang cukup baik dengan penetrasi yang tinggi dan 

memberikan pelepasan obat yang terkontrol (Cristiano et al., 2018). 

Namun, niosom mempunyai permeabilitas kulit yang rendah, mempunyai 

sifat yang permeabel sehingga memungkinkan zat dari luar dapat masuk 

ke dalam sistem vesikel, dan membentuk agregasi dan bergabung pada 

jaringan kulit sehingga tidak cocok untuk sistem penghantaran secara 

transdermal (Jain et al., 2014). 

 

Gambar 2.5 Struktur Niosom (Kumar & Rajeshwarrao, 2011) 

2.5.3 Etosom  

Etosom pertama kali dikenalkan oleh Touitou dan rekan kerjanya 

pada tahun 2000. Etosom merupakan sistem vesikel yang terdiri fosfolipid 

dengan kandungan alkohol yang tinggi (antara 20-45%). Etanol berkerja 

sebagai peningkat pernetrasi dan memberikan muatan negatif pada 

vesikel, serta juga dapat mengurangi ukuran vesikel (Garg et al., 2016). 

Etosom dapat mengandung fosfolipid dengan bermacam-macam struktur 
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kimia seperti fosfatidilkolin, forfatidilkolin terhidrogenasi, asam fosfatidat, 

fosfatidilserin, fosfatidiletanolamin, dll (Patrekar et al., 2015). 

2.5.4 Transfersom 

Transfersom pertama kali dikenalkan oleh Gregor Cevc dan 

rekannya pada tahun 1991. Transfersom berarti badan pembawa dan 

berasal dari Bahasa latin “Transferre” (berarti membawa) dan Bahasa 

Yunani “some” (berarti badan) (Jain et al., 2014). Transfersom merupakan 

pembawa ultradeformable yang terbuat dari fosfolipid dan surfaktan rantai 

tunggal yang bekerja sebagai edge-activator. Edge-activator dapat 

menyetabilkan lipid bilayer pembawa dan meningkatkan deformabilitas 

bilayer dengan menurunkan tegangan antar muka (Cosco et al., 2008). 

Edge-activator yang ditambahkan akan menyisip di antara fosfolipid dan 

memberikan sifat elastis pada vesikel. Distribusi surfaktan dalam struktur 

transfersom tidak secara acak, melainkan terakumulasi pada titik dengan 

tekanan yang lebih tinggi ketika vesikel berada pada tekanan anisotropik. 

Struktur transfersom ditunjukkan oleh Gambar 2.6. Struktur vesikel 

transfersom kurang kaku dibandingkan liposom, hal ini disebabkan 

adanya sisipan surfaktan pada fosfolipid bilayer (Sala et al., 2017). 

Transfersom dengan mudah dapat berubah bentuk dan volume, dengan 

energi minimal, menyisip dan melewati stratum korneum berdasarkan 

perbedaan tekanan osmotik (Chen et al., 2013). 
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Gambar 2.6 Struktur Transfersom (Rai et al., 2017) 

2.5.4.1 Kelebihan dan Kekurangan Transfersom 

Kelebihan dari transfersom antara lain (Jain et al., 2014; 

Pawar et al., 2016): 

a. Transfersom terdiri dari bagian hidrofilik dan hidrofobik, sehingga 

transfersom dapat mengangkut obat dengan rentang kelarutan 

yang lebar, 

b. Transfersom sangat mudah berdeformasi, sehingga dapat 

berpenetrasi bahkan melewati pori-pori kulit yang sempit, 

c. Dapat menjerat obat dengan berat molekuler besar dan kecil 

dengan efisien, 

d. Dapat melindungi obat yang terenkapsulasi dari degradasi 

enzimatik dan metabolik, 

e. Dapat digunakan untuk penghantaran obat secara topikal maupun 

sistemik, 

f. Dapat melepaskan obat secara terkontrol. 
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Sedangkan kekurangan dari transfersom yaitu (Walve et al., 

2011; Jain et al., 2014; Pawar et al., 2016): 

a. Secara kimia tidak stabil karena kecenderungannya mengalami 

degradasi oksidatif, 

b. Kemurnian fosfolipid merupakan kriteria penting yang perlu 

dipertimbangkan.  

2.5.4.2 Mekanisme Kerja Transfersom 

Penetrasi transfersom difasilitasi oleh gradien osmotik yang 

ada pada lapisan kulit. Semakin dalam jaringan kulit diketahui 

mempunyai kandungan air yang lebih tinggi dibandingkan pada 

permukaan kulit. Lapisan terluar kulit mempunyai kandungan air yang 

rendah sekitar 15%, sedangkan kandungan air di epidermis yang lebih 

dalam sekitar 75% (Garg et al., 2016). Perbedaan kandungan air pada 

tiap lapisan kulit yang berbeda menyebabkan terbentuknya gradien 

osmotik. Semua lipid polar bersifat menarik air karena adanya interaksi 

antara lipid hidrofilik dan air didekatnya. Dengan demikian, lipid akan 

bergerak dari bagian yang kering ke bagian yang mempunyai 

konsentrasi air lebih tinggi (Rajan et al., 2011). 

 

2.5.4.3 Komponen Penyusun Transfersom 

a. Fosfolipid 

Fosfolipid merupakan molekul yang mempunyai gugus 

kepala hidrofilik dan rantai asil hidrofobik yang terikat pada alkohol. 

Variasi pada gugus kepala, rantai alifatik dan alkohol menyebabkan 

terbentuknya bermacam-macam fosfolipid. Selain dari segi struktural, 
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jenis fosfolipid juga dibagi berdasarkan sumber fosfolipid (Li et al., 

2015).  Fosfolipid bersifat tidak imunogenik dan banyak ditemukan 

pada hewan dan tanaman, seperti minyak kedelai, minyak lobak, 

minyak jagung, kuning telur, liver, otak dan sumsum tulang. 

Hidrofilisitas dan lipofilisitasnya memungkinkan fosfolipid untuk 

berkerja sebagai karier untuk obat hidrofilik dan lipofilik. Dengan 

demikian, fosfolipid dapat menransport obat dengan efektif menuju 

sel target untuk melepaskan obat (Liu & Hu, 2007). 

Lesitin kedelai merupakan fosfolipid alami golongan 

gliserofosfolipid, dimana pada strukturnya terdapat gugus gliserol 

(Liu & Hu, 2007). Lesitin mempunyai beberapa sinonim yaitu soybean 

lecithin, soybean phospholipid, vegetable lecithin, 1,2-diacyl-sn-

glycero-3-phosphocoline dengan nama kimia trivial fosfatidilkolin 

(Rowe et al., 2009). Rumus molekul lesitin kedelai yaitu C35H66NO7P 

dan berat molekuler 758,075 g/mol dengan struktur kimia yang 

ditunjukkan pada Gambar 2.7 (NCBI, 2005a). Lesitin kedelai 

berbentuk cairan kental dengan warna coklat terang tembus cahaya. 

Ketika terpapar udara, lesitin mudah teroksidasi dan menyebabkan 

perubahan warna menjadi coklat atau kuning gelap. Lesitin kedelai 

tidak berbau dan larut dalam hidrokarbon alifatik dan aromatik, 

hidrokarbon terhalogenasi, minyak mineral dan asam lemak. Tidak 

larut dalam pelarut polar dan air. Ketika dicampurkan dengan air, 

lesitin terhidrasi membentuk emulsi. Lesitin akan terdekomposisi 

pada pH ekstrim dan juga bersifat higroskopis dan dapat terdegradasi 

oleh mikroba. Lesitin dengan bentuk cair dan waxy sebaiknya 
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disimpan pada suhu ruang atau lebih, suhu di bawah 10°C dapat 

menyebabkan pemisahan (Rowe et al., 2009). 

 

Gambar 2.7 Struktur Kimia Lesitin Kedelai (NCBI, 2005a) 

Dibandingkan dengan lesitin kuning telur, lesitin kedelai 

menunjukkan pH yang lebih tinggi. Lesitin kuning telur mempunyai 

pH 4,0 pada konsentrasi 10 mg/ml sedangkan lesitin kedelai 

mempunyai pH 7,2. Dari hasil formulasi liposom kafein menggunakan 

lesitin kuning telur dan lesitin kedelai, nilai potensial zeta liposom 

dengan lesitin kedelai lebih negatif dibandingkan dengan lesitin telur 

sehingga memungkinkan lesitin kedelai lebih stabil dibandingkan 

dengan lesitin kuning telur (Budai et al., 2013). Pada literatur lain juga 

disebutkan bahwa liposom yang dibuat menggunakan fosfolipid telur 

mempunyai diameter yang lebih besar (1-3 µm) dan tidak terdistribusi 

homogen dibandingkan dengan menggunakan fosfolipid kedelai 

(Cosco et al., 2008).  

b. Surfaktan (Edge-activator) 

Surfaktan disebut juga surface-active agent atau edge-

activator merupakan molekul ampifatik yang tersusun dari 2 bagian 

utama yaitu bagian hidrofilik polar yang terikat pada bagian lipofilik 
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nonpolar. Bagian lipofilik biasanya rantai hidrokarbon lurus atau 

bercabang yang terdiri dari 8 sampai 18 atom karbon. Surfaktan 

diklasifikasikan berdasarkan berat molekul dan nilai Hydrophilic-

Lipophilic Balance (HLB). Kemudian dibagi ke dalam beberapa sub 

kelompok berdasarkan karakteristiknya seperti muatan gugus 

hidrofilik (Bnyan et al., 2018).  

Berdasarkan berat molekulnya, surfaktan dibagi menjadi 2 

yaitu (Bnyan et al., 2018): 

• Surfaktan dengan Berat Molekul Rendah 

Terdapat 4 tipe utama surfaktan dengan berat molekul rendah, 

dimana klasifikasinya didasarkan pada bagian hidrofiliknya, 

antara lain: surfaktan anionik yang mempunyai bagian hidrofilik 

dengan muatan negatif, surfaktan kationik yang mempunyai 

muatan positif pada bagian hidrofilik, surfaktan amfoterik 

(zwitterionic) yang mempunyai gugus kationik maupun anionik 

dan perilakunya dipengaruhi oleh pH media pelarut, dan 

surfaktan non ionik yang dikarakteristikkan dengan adanya 

gugus hidrofilik tak bermuatan (Bnyan et al., 2018). 

• Surfaktan Polimerik 

Surfaktan polimerik merupakan gabungan menjadi satu atau 

beberapa struktur makromolekul yang mempunyai karakter 

lipofilik dan hidrofilik. Surfaktan polimerik mempunyai 

kekompleksan struktur yang tinggi dan dibagi menjadi sub 

kelompok polysoap dan makrosurfaktan (Bnyan et al., 2018). 
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HLB atau hydrophilic-lipophilic balance merupakan skala 

yang menggambarkan persentase gugus hidrofil dan lipofil pada 

molekul surfaktan. Berdasarkan nilai HLB, surfaktan dibagi menjadi 

beberapa kelompok yaitu surfaktan dengan nilai HLB 3-6 yang 

bersifat lebih lipofil, surfaktan dengan nilai HLB 8-18 yang bersifat 

hidrofil, dan surfaktan dengan nilai HLB 7-9 yang bersifat hidrofil dan 

lipofil (Bnyan et al., 2018). 

Edge – activator merupakan komponen yang memberikan 

fleksibilitas pada struktur transfersom (Kalyani & Babu, 2014). Dalam 

preparasi transfersom, edge-activator yang umumnya digunakan 

yaitu surfaktan rantai tunggal seperti natrium kolat (NaCo), natrium 

deoksikolat, Span 40, Span 60, Span 80, Span 85, Tween 20, Tween 

60, Tween 80, natrium oleat, disetilfosfat, dan dipotassium 

glycyrrhizinate (Garg et al., 2016). 

Span 80 atau sorbitan monooleate, arlacel 80, sorbitan 

oleate, sorbitan monooleic acid ester, mono-(9Z)-octadecenoate dan 

mempunyai nama kimia sorbitan monooleat merupakan cairan kental 

berwarna kuning-jingga dengan rumus molekul C24H44O6 dan berat 

molekul 428,61 g/mol. Span 80 mempunyai struktur kimia seperti 

pada Gambar 2.8 (NCBI, 2006). Densitasnya sebesar 1,01 g/cm3, 

nilai HLBnya 4,3 (Rowe et al., 2009). Titik didihnya lebih dari 100°C. 

Span 80 sangat sedikit larut dalam dietil eter. Tidak larut dalam air 

dingin, aseton, etilen glikol, propilen glikol. Larut dalam sebagian 

besar mineral, minyak sayur, etil asetat, 3-etehyoxyethanol, minyak 
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biji kapas. Sorbitan monooleat tidak stabil pada suhu panas dan 

reaktif dengan oksidator (Anonymous1, 2005). 

 

Gambar 2.8 Struktur Kimia Span 80 (NCBI, 2006) 

Tween 80 merupakan campuran ester parsial asam lemak, 

terutama asam oleat dengan sorbitol dan anhidrida etoksilat dengan 

sekitar 20 mol etilen oksida untuk tiap mol sorbitol dan anhidrida 

etoksilat. Mempunyai nama lain polyoxyethylene 20 sorbitan 

monooleate, polyethylene oxide sorbitan mono-oleate, sorethytan 

(20) monooleate dan nama kimia sorbitan dan monooleate 

poloxyethylene derivate (Anonymous2, 2005). Rumus molekulnya 

yaitu C32H60O10, berat molekul 604,822 g/mol, dan struktur kimia 

tween 80 ditunjukkan oleh Gambar 2.9 (NCBI, 2005b). Tween 80 

mempunyai wujud cairan berminyak (oily liquid) dengan bau khas dan 

warna kekuning-kuningan jernih, pH netral, titik didih lebih dari 100°C 

dan titik leleh -20,556°C. Tween 80 mudah larut dalam air dingin, air 

panas. Larut dalam metanol, toluena, alkohol, minyak biji kapas, etil 

asetat dan tidak larut dalam minyak mineral. Produk tidak stabil pada 

suhu panas tinggi dan inkompatibel dengan oksidator (Anonymous2, 

2005). Tween 80 mempunyai nilai HLB 15. Polisorbat stabil terhadap 
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elektrolit dan asam dan basa lemah, saponifikasi bertahap dapat 

terjadi dengan asam kuat dan basa kuat. Polisorbat sensitif terhadap 

oksidasi dan bersifat higroskopis (Rowe et al., 2009).  

 

Gambar 2.9 Struktur Kimia Tween 80 (NCBI, 2005b) 

Surfaktan yang digunakan yaitu Span 80 dan Tween 80 

yang merupakan surfaktan non ionik. Berdasarkan studi in vitro 

transfersom dengan surfaktan non ionik mempunyai kemampuan 

partisi yang cepat menuju stratum korneum dengan lapisan lebih 

dalam (Cosco et al., 2008). Surfaktan anionik dapat menyebabkan 

kerusakan jaringan yang lebih parah dibandingkan dengan surfaktan 

non ionik (Som et al., 2012). Penggunaan EA seperti natrium kolat 

juga sering digunakan meskipun natrium kolat tidak toksik, namun 

masuk dalam kategori berbahaya karena dapat menyebabkan iritasi 

kulit dan mata, serta sensitisasi respiratori (Rai et al., 2017).  

c. Pelarut 

Pada preparasi transfersom, pelarut bermanfaat untuk 

melarutkan fosfolipid agar memiliki fleksibilitas untuk membentuk 

struktur vesikel lipid. Jenis pelarut yang dapat digunakan yaitu pelarut 
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organik seperti kloroform, metanol, aseton, dietil eter, dan etanol 

(Mozafari, 2010).  

Kloroform atau dengan nama lain triklorometana, 

trikloroform, freon 20, metal triklorida dan rumus kimia CHCl3 

merupakan cairan jernih tak berwarna dengan bau khas dan rasa 

terbakar sedikit manis. Kloroform mempunyai berat molekul 119,38 

g/mol dengan titik didih 61,17 - 62°C dan titik leleh -63,2 – (-64)°C. 

Struktur kimia kloroform ditunjukkan pada Gambar 2.10. Kloroform 

larut dalam karbon disulfida, dapat bercampur dengan alkohol, eter, 

benzena, fixed oil dan minyak volatil, dan sangat larut dalam air 

(NCBI, 2004). Kloroform tidak stabil bila terpapar cahaya matahari 

langsung dan inkompatibel dengan logam dan alkali (Anonymous4, 

2005). 

 

Gambar 2. 10 Struktur Kimia Kloroform (NCBI, 2004) 

d. Media Hidrasi 

Media hidrasi yang digunakan pada preparasi transfersom 

yaitu dengan larutan dapar. Larutan dapar digunakan untuk 

melarutkan molekul biologis dan mempertahankan rentang pH 

konstan untuk melindungi fungsi-struktur dan menghindari degradasi 

yang dikatalisasi oleh asam atau basa. Larutan dapar mengandung 

campuran asam lemah dan basa konjugat atau basa lemah dan asam 

konjugat. Larutan dapar dapat mempertahankan pH pada rentang 
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tertentu meskipun ditambahkan sejumlah kecil asam atau basa kuat 

(Delong & Zhou, 2016). Salah satu media hidrasi yang sering 

digunakan dalam preparasi transfersom yaitu Phosphate Buffered 

Saline pH 7,4. 

Phosphate Buffered Saline (PBS) pH 7,4 terbuat dari 137 

mM NaCl, 2,7 mM KCl, 4,3 mM Na2HPO4, dan 1,47 mM KH2PO4 

(Mozafari, 2010). PBS mempunyai rumus molekul Cl2H3K2Na3O8P2 

dengan berat molekul 411,029 g/mol (NCBI, 2008), berbentuk likuid 

dengan titik didih 100°C dan pH netral. Struktur kimianya ditunjukkan 

oleh Gambar 2.11. PBS dapat larut dalam air dingin, air panas, 

metanol, dan tidak larut dalam dietil eter dan n-oktanol. PBS pH 7,4 

tidak kompatibel dengan oksidator dan sedikit reaktif dengan asam 

(Anonymous5, 2005). 

 

Gambar 2.11 Struktur Kimia PBS pH 7,4 (NCBI, 2008) 

Pada penelitian sebelumnya, menunjukkan bahwa liposom 

dengan ukuran lebih kecil lebih mudah dipreparasi dalam PBS atau 

dapar borat dengan pH 7,4 dibandingkan dengan menggunakan 

dapar Tris pH 7,4. Selain itu, nilai potensial zeta liposom yang 

dipreparasi dalam air menunjukkan lebih rendah dibandingkan yang 

dipreparasi dalam PBS pH 7,4 (Fatouros et al., 2001). 
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2.5.4.4 Metode Pembuatan Transfersom 

Metode preparasi transfersom diklasifikasikan menjadi 5 tipe, 

antara lain rotary film evaporation method, reverse-phase evaporation 

method, vortexing sonication method, ethanol injection method, dan 

freeze-thaw method. Berikut penjelasan terkait masing-masing metode 

preparasi transfersom: 

a. Rotary Film Evaporation Method 

Metode ini juga dikenal sebagai proses handshaking. 

Teknik ini pertama kali dikenalkan oleh Bangham. Lapisan tipis 

disiapkan dari campuran komposisi penyusun vesikel. Penyusun 

tersebut yaitu fosfolipid dan surfaktan dilarutkan dalam pelarut 

organik volatil seperti kombinasi kloroform dan metanol. Pelarut 

organik kemudian diuapkan menggunakan rotary evaporator 

dengan suhu tetap (di atas suhu transisi lipid). Sisa akhir solven 

dihilangkan di bawah vakum semalaman. Lapisan tipis yang 

sudah dipreparasi kemudian dihidrasi dengan media aqueous 

yang mengandung obat sehingga lipid akan mengembang dan 

membentuk vesikel bilayer. Untuk preparasi vesikel berukuran 

kecil dapat dilakukan dengan melakukan ekstrusi atau sonikasi 

(Rai et al., 2017). 

b. Reverse-phase Evaporation Method 

Pada metode ini akan mengubah menjadi gel kental 

diikuti dengan pembentukan vesikel. Bahan yang tidak 

terenkapsulasi dan solven residu dapat dibedakan menggunakan 

dialisis atau sentrifugasi. Pada metode ini, lipid dilarutkan dalam 
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pelarut organik dan dimasukkan ke dalam labu alas bulat. Media 

aqueous yang mengandung edge-activator ditambahkan dalam 

kondisi nitrogen purging. Obat dapat ditambahkan ke dalam lipid 

atau media aqueous, disesuaikan dengan kelarutan obat. Sistem 

pembawa yang terbentuk kemudian disonikasi dan didiamkan 

setidaknya selama 30 menit. Selanjutnya pelarut organik 

dihilangkan di bawah tekanan rendah (Rai et al., 2017). 

c. Vortexing Sonication Method 

Pada vortexing sonication method, campuran lipid 

(fosfolipid, edge-activator, dan obat) dicampur dalam dapar fosfat 

dan divortex agar menjadi suspensi. Suspensi kemudian 

disonikasi dan dilanjutkan dengan ekstrusi melalui membran 

polikarbonat (Rai et al., 2017).  

d. Ethanol Injection Method 

Pada proses ini, larutan aqueous yang mengandung obat 

dipanaskan dengan pengadukan terus menerus pada temperatur 

konstan. Larutan etanol yang mengandung fosfolipid dan edge-

activator kemudian diinjeksikan ke dalam larutan aqueous tetes 

demi tetes. Karena larutan kontak dengan media aqueous, 

molekul lipid akan mengendap dan membentuk struktur bilayer 

(Rai et al., 2017).  

e. Freeze-thaw Method 

Metode ini terdiri dari paparan vesikel multilamellar 

terhadap pergantian siklus pada suhu sangat rendah agar 

membeku diikuti dengan paparan suhu sangat tinggi. Suspensi 
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dipindahkan ke tabung dan dicelupkan ke dalam bak nitrogen (-

30°C) selama 30 detik. Setelah membeku, suspensi dipapar pada 

suhu tinggi di dalam bak air. Perlakuan tersebut diulangi 8-9 kali 

(Rai et al., 2017). 

2.5.4.5 Evaluasi Transfersom 

Secara umum, evaluasi transfersom sama dengan liposom, 

niosom, dan pembawa lainnya. Berikut merupakan parameter 

karakterisasi yang sebaiknya dievaluasi untuk transfersom: 

a. Analisis Ukuran Partikel dan Potensial Zeta 

Penentuan ukuran pembawa, distribusi ukuran dan 

potensial zeta vesikel dapat dievaluasi dengan menggunakan 

metode Dynamic Light Scattering (DLS) dengan instrumen 

Malvern Zetasizer (Singh et al., 2016). Instrumen dapat mengukur 

ukuran partikel (Photon Correlation Spectroscopy/PCS) dan 

potensial zeta. PCS merupakan analisis waktu bergantung pada 

fluktuasi intensitas penyebaran cahaya laser karena gerakan 

Brownian partikel dalam suspensi. Partikel yang berukuran kecil 

akan berdifusi lebih cepat dibandingkan dengan yang berukuran 

besar, sehingga laju fluktuasi intensitas penyebaran cahaya 

bervariasi (Essa, 2010).  

Indeks polidispersitas (PDI) menggambarkan populasi 

distribusi ukuran dalam sampel (Danaei et al., 2018). Nilai PDI 

<0,1 menunjukkan bahwa populasi homogen, sedangkan jika nilai 

PDI >0,3 mengindikasikan bahwa heterogenitasnya tinggi (Essa, 

2010).  
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Pengukuran potensial zeta dilakukan pada kekuatan 

medan 20 V/cm dalam air suling dan didasarkan pada pengukuran 

mobilitas elektroforetik partikel bermuatan. Elektroforesis 

menggambarkan pergerakan partikel bermuatan yang terendam 

dalam cairan di bawah pengaruh medan elektrik. Ketika medan 

elektrik diberikan pada elektrolit, partikel bermuatan akan tertarik 

menuju elektroda dengan muatan yang berlawanan (Essa, 2010).  

b. Morfologi Vesikel 

Transmission electron microscopy (TEM) dan mikroskopi 

fase kontras umumnya digunakan untuk visualisasi pembawa 

transfersom (Pawar et al., 2016). Berdasarkan Singh et al, (2016), 

analisis mikroskopi dapat dilakukan dengan mikroskop cahaya 

dengan cara meletakkan tetesan sampel transfersom yang telah 

dipreparasi pada kaca objek dan kemudian ditutup dengan kaca 

penutup. Studi TEM dapat memberikan perbandingan langsung 

ukuran partikel liposom elastis/transfersom yang tersonikasi 

maupun tidak tersonikasi. 

c. Jumlah Vesikel per mm3 

Parameter ini sangat penting untuk optimasi variabel 

komposisi dan proses lain. Formulasi transfersom yang tidak 

disonikasi diencerkan 5 kali dengan laruan Natrium Klorida 0,9%. 

Hemositometer dan mikroskop optik digunakan untuk studi lebih 

lanjut. Transfersom dalam 80 kotak kecil dihitung, kemudian 

dikalkulasi menggunakan formula berikut (Pawar et al., 2016): 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



35 
 

 

 

𝐽𝑢𝑚𝑙𝑎ℎ 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 𝑡𝑟𝑎𝑛𝑠𝑓𝑒𝑟𝑠𝑜𝑚 𝑝𝑒𝑟 𝑚𝑚3

=  
(𝑗𝑢𝑚𝑙𝑎ℎ 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 𝑡𝑟𝑎𝑛𝑠𝑓𝑒𝑟𝑠𝑜𝑚 𝑦𝑎𝑛𝑔 𝑑𝑖ℎ𝑖𝑡𝑢𝑛𝑔 𝑥 𝑓𝑎𝑘𝑡𝑜𝑟 𝑝𝑒𝑛𝑔𝑒𝑛𝑐𝑒𝑟𝑎𝑛 𝑥 4000

𝑗𝑢𝑚𝑙𝑎ℎ 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 𝑘𝑜𝑡𝑎𝑘 𝑦𝑎𝑛𝑔 𝑑𝑖ℎ𝑖𝑡𝑢𝑛𝑔
 

…………………………………………………… Persamaan 1 

d. Efisiensi Penjeratan 

Efisiensi penjeratan disebut juga dengan persentase 

penjeratan obat. EE umumnya diukur dengan mengenkapsulasi 

marker hidrofilik seperti gula radioaktif, ion dan pewarna fluoresen, 

kadang-kadang menggunakan deteksi molekul tunggal. Teknik 

yang digunakan tergantung pada bahan yang terjerat. Teknik yang 

dapat digunakan antara lain spektrofotometri, spekstroskopi 

fluoresen, metode enzim, dan teknik elektrokimia (Mozafari, 

2010). Pada metode ini, obat yang tidak terjerat dipisahkan 

menggunakan metode sentrifugasi. Kemudian, pembawa 

dihancurkan menggunakan 0,1% Triton X-100 atau 50% n-

propanol. Efisiensi penjeratan dihitung dengan rumus berikut 

(Pawar et al., 2016; Singh et al., 2016): 

%𝐸𝐸 =  
𝑗𝑢𝑚𝑙𝑎ℎ 𝑦𝑎𝑛𝑔 𝑡𝑒𝑟𝑗𝑒𝑟𝑎𝑡

𝑗𝑢𝑚𝑙𝑎ℎ 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 𝑦𝑎𝑛𝑔 𝑑𝑖𝑡𝑎𝑚𝑏𝑎ℎ𝑘𝑎𝑛
 𝑥 100% ………. Persamaan 2 

 

e. Konten Obat 

Konten obat ditentukan menggunakan metode analitik 

instrumental seperti metode High-Performance Liquid 

Chromatography (HPLC) termodifikasi menggunakan detektor 

ultraviolet, oven kolom, auto sample, pompa, dan program analisis 

terkomputerisasi tergantung pada metode analitik dari obat 

farmakope (Pawar et al., 2016). 
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f. Pengukuran Turbiditas 

Nephelometer merupakan salah satu metode yang 

umumnya digunakan untuk pengukuran turbiditas di larutan 

aqueous (Pawar et al., 2012). Studi turbiditas dapat pula dilakukan 

dengan mengencerkan transfersom dengan air suling hingga 

konsentrasi lipid total menjadi 0,312 mm. Setelah pencampuran 

dengan sonikasi selama 5 menit, turbiditas diukur pada absorbasi 

bahan aktif dengan spektrofotometer UV-Visible (Gupta et al., 

2012). 

g. Pengukuran Derajat Deformabilitas 

Studi deformabilitas dilakukan dengan mengambil air 

murni sebagai standar. Suspensi transfersom dilewatkan 

membran filter dengan ukuran 200 dan 400 nm dan diberikan 

tekanan eksternal 2,5 bar. Jumlah transfersom yang terekstrudasi 

selama 5 menit diukur dan dimonitoring ukuran dan distribusi 

ukuran pembawa menggunakan metode DLS sebelum dan 

sesudah filtrasi. Indeks deformabilitas dihitung dengan rumus 

berikut (Chaudhary et al., 2013): 

𝐷 = 𝐽 (
𝑟𝑣

𝑟𝑝
)2 …………………………………… Persamaan 3 

Keterangan: 

D = deformabilitas vesikel 

J = jumlah transfersom yang lewat dalam 5 menit 

rv = ukuran vesikel setelah melewati membran 

rp = ukuran pori membrane 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



37 
 

 

 

h. Kemampuan Penetrasi 

Mikroskopi fluoresen secara umum digunakan untuk 

evaluasi kemampuan penetrasi dari transfersom (Pawar et al., 

2016). 

i. Pelepasan Obat in vitro 

Studi pelepasan obat secara in vitro dilakukan untuk 

menentukan laju permeasi. Waktu yang dibutuhkan untuk 

mencapai permeasi kondisi tunak, flux permeasi pada kondisi 

tunak dan informasi dari studi in vitro digunakan untuk 

mengoptimalkan formulasi sebelum uji in vivo dilakukan. Untuk 

penentuan pelepasan obat, suspensi transfersom diinkubasi pada 

suhu 32°C dan sampel diambil pada waktu yang berbeda-beda 

dan obat yang bebas dipisahkan menggunakan sentrifugasi. 

Jumlah obat yang dilepaskan kemudian dikalkulasi dari jumlah 

obat yang dijerat pada waktu ke nol sebagai jumlah awal (100% 

yang dijerat dan 0% yang dilepas) (Pawar et al., 2016). 

j. Studi Permeasi Kulit in vitro 

Studi permeasi kulit in vitro dilakukan dengan 

menggunakan Franz diffusion cell termodifikasi. Studi obat in vitro 

dilakukan menggunakan kulit kambing dalam larutan dapar fosfat 

(pH 7,4) (Pawar et al., 2016). 

k. Stabilitas Fisik 

Obat yang terjerat (dalam persen) dalam formulasi 

ditentukan dan disimpan dalam ampul kaca tertutup. Ampul 

kemudian diletakkan pada suhu 4±2°C (refrigerator), 25±2°C 
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(suhu ruang), dan 37±2°C (suhu tubuh) selama 3 bulan. Sampel 

dari tiap ampul kemudian dianalisa setelah 30 hari untuk 

menentukan ada atau tidaknya kebocoran obat. Persen obat 

yang hilang dikalkulasi dengan penjeratan obat awal mula 100% 

(Pawar et al., 2016). Jumlah vesikel dihitung menggunakan 

neubeur chamber dan mikroskop optik. Jumlah vesikel dalam 1 

ml formulasi dihitung dengan rumus berikut (Singh et al., 2016): 

𝑘𝑜𝑛𝑠𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑠𝑖 =  
𝑗𝑢𝑚𝑙𝑎ℎ 𝑣𝑒𝑠𝑖𝑘𝑒𝑙 𝑥 1000

𝑗𝑢𝑚𝑙𝑎ℎ 𝑘𝑜𝑡𝑎𝑘 𝑥 𝑓𝑎𝑘𝑡𝑜𝑟 𝑝𝑒𝑛𝑔𝑒𝑛𝑐𝑒𝑟𝑎𝑛
 …... Persamaan 4 
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BAB 3 

KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS PENELITIAN 

 

3.1 Kerangka Konsep Penelitian 

 

 

Gambar 3.1 Kerangka Konsep Penelitian 

Ekstrak Kulit Buah Manggis  

Rute Transdermal 

Penetrasi ke dalam kulit rendah 

Lainnya Etosom Liposom 

Optimasi Metode Optimasi Formula 

Sistem Pengantaran Obat 

Sistem Pembawa 

Transfersom 

Rasio Fosfolipid:Ekstrak Konsentrasi Surfaktan 

Analisa Data 

Evaluasi dan Karakterisasi Transfersom Ekstrak Kulit Buah Manggis 

Modifikasi Kimia Modifikasi Fisika 

pH Ukuran & distribusi ukuran partikel Potensial zeta 

Uji Stabilitas 

Variasi Surfaktan 

pH Organoleptis Ukuran & distribusi ukuran partikel 

Organoleptis 

Potensial zeta 

Formula Transfersom Optimum 

Dermatitis atopik 

Kontrol 3 & F3 

Tween 80 

Kontrol 2 & F2 

Span 80 +Tween 80 

Kontrol 1 & F1 

Span 80 

Keterangan: 
 : Meningkatkan    : Variabel yang diteliti 
 : Memperbaiki    : Variabel yang tidak diteliti 
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3.2 Penjabaran Kerangka Konsep 

Ekstrak kulit buah manggis (Garcinia mangostana L.) bermanfaat 

sebagai terapi dermatitis atopik. Ekstrak kulit buah manggis dapat 

menurunkan inflamasi, gatal-gatal dan disfungsi sawar epidermis dengan 

resiko efek samping yang lebih rendah (Higuchi et al., 2013). Untuk mengatasi 

permasalahan bioavailabilitas xanthone yang sangat rendah melalui rute oral, 

dapat digunakan alternatif dengan menggunakan penghantaran obat 

transdermal. Rute transdermal merupakan salah satu rute penghantaran obat 

yang baik. Penghantaran obat melalui rute transdermal dapat menghindari 

metabolisme lintas pertama, efek samping sistemik yang rendah, memberikan 

efek tertarget dan onset yang cepat. Namun rute transdermal mempunyai 

permeabilitas yang rendah, sehingga penetrasi obat ke dalam kulit menjadi 

terbatas. Untuk meningkatkan penetrasi bahan aktif berupa ekstrak kulit buah 

manggis (Garcinia mangostana L.) diperlukan sistem penghantaran obat 

transdermal yang tepat, diantaranya dapat dilakukan dengan modifikasi 

secara fisika (seperti iontophoresis, sonophoresis, microneedles, dll), 

modifikasi secara kimia (menggunakan chemical penetration enhancer) dan 

menggunakan sistem pembawa lipid. Salah satu sistem pembawa lipid yang 

dapat digunakan yaitu sistem pembawa ultradeformable berupa transfersom. 

Transfersom merupakan pembawa yang sangat elastis dan dapat berubah 

bentuk yang tersusun dari fosfolipid yang dikombinasi dengan surfaktan 

(Pawar et al., 2016). Surfaktan berfungsi sebagai edge-activator. Dalam 

formulasi transfersom, surfaktan dapat mempengaruhi karakteristik dari 

transfersom. Hal ini disebabkan karena surfaktan dapat mempengaruhi 

karakteristik fisikokimia pembawa, seperti ukuran partikel, distribusi ukuran, 
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muatan permukaan droplet, dan morfologi serta dapat mempengaruhi 

stabilitas formulasi (Duangjit et al., 2013). Selain itu, surfaktan dapat 

mempengaruhi rigiditas dari struktur lipid bilayer karena surfaktan yang 

memberikan fleksibilitas transfersom. Hal tersebut dipengaruhi oleh struktur 

kimia surfaktan dan nilai HLB yang dapat mempengaruhi hidrofobisitas 

(Zaafarany et al., 2010). Oleh karena itu, pemilihan surfaktan menjadi titik kritis 

dalam formulasi transfersom. 

Berdasarkan penelitian sebelumnya, Zaafarany et al, (2010), 

menyatakan bahwa formulasi transfersom natrium diklofenak yang bersifat 

hidrofilik dengan menggunakan surfaktan dengan nilai Hydrophile-Lipophile 

Balance (HLB) kecil menghasilkan vesikel dengan ukuran lebih kecil. 

Hidrofobisitas yang tinggi akan menghasilkan ukuran vesikel lebih kecil karena 

terjadi penurunan energi permukaan, sedangkan edge-activator hidrofilik 

dapat menyebabkan pembentukan vesikel dengan ukuran lebih besar. Oleh 

karena itu, diteliti terkait pengaruh variasi surfaktan yang digunakan dalam 

formulasi transfersom ekstrak kulit buah manggis (Garcinia mangostana L.) 

untuk menghasilkan formula transfersom ekstrak kulit buah manggis (Garcinia 

mangostana L.) yang optimum sehingga dapat meningkatkan efektivitas 

terapi. Surfaktan yang digunakan dalam penilitian ini ada 3 variasi yaitu span 

80 (nilai HLB 4,3), kombinasi span 80 dan tween 80 (nilai HLBcampur 10), dan 

tween 80 (nilai HLB 15). Pemilihan surfaktan didasarkan pada nilai HLB yang 

berbeda-beda, merupakan surfaktan non ionik dan mempunyai struktur kimia 

yang berbeda. Dalam penelitian ini, dibuat 3 macam formulasi yang kemudian 

akan dievaluasi, meliputi: uji organoleptis, uji pH, uji ukuran dan distribusi 

ukuran partikel, dan uji potensial zeta. Dari ketiga formulasi akan dipilih satu 
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formula yang mempunyai ukuran partikel transfersom paling kecil untuk 

menjadi formula optimum dan dilanjutkan dengan uji stabilitas. 

 
3.3 Hipotesis Penelitian 

Surfaktan dapat mempengaruhi ukuran partikel transfersom ekstrak 

kulit buah manggis (Garcinia mangostana L.). Diperkirakan transfersom 

dengan formula yang menggunakan surfaktan Span 80 sebagai edge-

activator (EA) merupakan formula optimum yang menghasilkan ukuran 

partikel paling kecil, dikarenakan span 80 mempunyai nilai HLB paling kecil. 
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BAB 4 

METODE PENELITIAN 

 

4.1 Rancangan Penelitian 

Penelitian ini dilakukan menggunakan desain penelitian 

eksperimental murni (true experimental design). Penelitian dilakukan dengan 

cara menentukan variabel bebas yang kemudian diukur efeknya pada variabel 

terikat. 

 

4.2 Variabel Penelitian 

Variabel dalam penelitian ini dibagi menjadi tiga, yaitu: 

4.2.1 Variabel Bebas 

Variabel bebas dalam penelitian ini adalah variasi surfaktan yang 

digunakan yaitu span 80 (nilai HLB 4,3) kombinasi span 80 dan tween 80 

(nilai HLBcampur 10), dan tween 80 (nilai HLB 15). 

4.2.2 Variabel Terikat 

Variabel terikat pada penelitian ini adalah ukuran partikel 

transfersom ekstrak kulit buah manggis (Garcinia mangostana L.).  

4.2.3 Variabel Kendali 

Variabel kendali pada penelitian ini adalah lama homogenasi 

dengan magnetic strirrer, kecepatan dan lama ultra-turrax, lama sonikasi, 

dan konsentrasi bahan.
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4.3 Lokasi dan Waktu Penelitian 

Penelitian dilakukan di Laboratorium Farmasetika Program Studi 

Sarjana Farmasi Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya Malang untuk 

ekstraksi dan identifikasi fitokimia kulit buah manggis (Garcinia mangostana 

L.), pembuatan dan evaluasi organoleptis, pH, stabilitas transfersom ekstrak 

kulit manggis (Garcinia mangostana L.). Laboratorium Material Fisik Institut 

Teknologi Sepuluh November Surabaya untuk pengukuran ukuran, distribusi 

ukuran dan potensial zeta transfersom ekstrak kulit buah manggis (Garcinia 

mangostana L.). Waktu penelitian dilaksanakan selama ±3 bulan. 

 

4.4 Bahan dan Alat 

4.4.1 Bahan 

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah simplisia kulit 

buah manggis (Garcinia mangostana L.) yang diperoleh dari UPT. Materia 

Medica Batu, span 80 (Alpha Chemica), tween 80 (Fagron), lesitin kedelai 

(Sonic Biochem), kloroform (SmartLab), aquadest (Hydrobat), etanol 96% 

(teknis), NaOH (teknis), HCl 1M (teknis), FeCl3 (teknis), Na2HPO4 (teknis), 

dan KH2PO4 (teknis). 

4.4.2 Alat 

Alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah beaker glass 50 

ml (Duran), beaker glass 250 ml (IWAKI), gelas ukur 50 ml (Pyrex), pipet 

tetes, gelas arloji, neraca analitik (OHAUS CP214), Oven (Memmert UN 

55), rotary evaporator (IKA® RV 10 basic), pompa vakum (Vacuubrand®), 

magnetic stirrer, stirring hotplate (Arec Velp Scientific), ultra-turrax (IKA® 

T25 digital), sonikator (Sonica®), pH meter (TOA DKK Model H 30R), 

Malvern Zetasizer instrument.  
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4.5 Definisi Istilah/Operasional 

4.5.1 Transfersom merupakan sistem pembawa lipid yang tersusun dari 

fosfolipid dan edge-activator berupa surfaktan rantai tunggal. Pada 

penelitian ini, transfersom disusun atas lesitin kedelai sebagai fosfolipid 

dan span 80, kombinasi span 80 dan tween 80, dan tween 80 sebagai 

surfaktan. 

4.5.2 Optimasi meliputi variasi surfaktan yang digunakan sebagai edge-activator. 

Variasi surfaktan yang dimaksud yaitu dibedakan dalam hal nilai HLB 

surfaktan yang digunakan, di antaranya yaitu Span 80 (nilai HLB 4,3), 

kombinasi Span 80+Tween 80 (nilai HLBcampur 10), dan Tween 80 (nilai HLB 

15) 

4.5.3 Optimum adalah kondisi dimana diperoleh efisiensi komposisi formula 

transfersom ekstrak kulit buah manggis (Garcinia mangostana L.) dengan 

ukuran partikel paling kecil dan dalam rentang ukuran target 10-600 nm. 

4.5.4 Suhu ruang yang dimaksud dalam penelitian ini yaitu suhu <30°C 

(Departemen Kesehatan RI, 2014). 

4.5.5 Suhu transisi lipid merupakan suhu yang dibutuhkan untuk memastikan 

fosfolipid terlarut dalam suspensi media secara homogen dan mempunyai 

fleksibilitas yang cukup untuk menyesuaikan struktur vesikel lipid (Mozafari, 

2010). Suhu transisi lesitin kedelai yaitu 52°C (Koynova & Caffrey, 1998). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



46 
 

 

 

4.6 Rancangan Formula 

Tabel 4.1 Formulasi Transfersom Ekstrak Kulit Buah Manggis 

Formula 

Bahan obat:Lipid (1:5) (mg) 

Kloroform 
PBS 

(pH 7,4) Ekstrak 

Komponen Vesikel (9:1) 

Lesitin 
Surfaktan 

Span 80 Tween 80 

K1 - 
1093,5 
(1,8%) 

121,5 
(0,2%) 

- 60 ml 
Ad 60 

ml 

K2 - 
1093,5 
(1,8%) 

56,7 
(0,1%) 

64,8 
(0,1%) 

60 ml 
Ad 60 

ml 

K3 - 
1093,5 
(1,8%) 

- 
121,5 
(0,2%) 

60 ml 
Ad 60 

ml 

F1 
243 

(0,4%)  
1093,5 
(1,8%) 

121,5 
(0,2%) 

- 60 ml 
Ad 60 

ml 

F2 
243 

(0,4%)  
1093,5 
(1,8%) 

56,7 
(0,1%) 

64,8 
(0,1%) 

60 ml 
Ad 60 

ml 

F3 
243 

(0,4%)  
1093,5 
(1,8%) 

- 
121,5 
(0,2%) 

60 ml 
Ad 60 

ml 
Keterangan: K=tanpa ekstrak; F=dengan ekstrak; K1 & F1=Span 80; K2 & F2=Span80+Tween 

80;  K3 & F3=Tween 80 
 
 

4.7 Rasionalisasi Formula 

Ekstrak kulit manggis mempunyai kandungan metabolit sekunder 

utama yaitu derivat xanthone. Selain itu, dalam kulit buah manggis juga 

terkandung senyawa tanin, saponin, alkaloid, triterpenoid dan flavonoid yang 

disebut epicatechin (Obolskiy et al., 2009; Shibata et al., 2013). Senyawa – 

senyawa yang terkandung dalam ekstrak kulit manggis (Garcinia mangostana 

L.) telah dibuktikan mempunyai manfaat sebagai terapi dermatitis atopik 

dengan potensi yang baik. Kulit manggis merupakan bagian yang tidak 

digunakan dan sering kali dibuang. Bahkan, bagian kulit merupakan bagian 

dengan persentase paling besar pada buah manggis. Untuk memanfaatkan 

limbah yang tidak digunakan dan mempunyai potensi yang bagus untuk terapi, 

maka diolah lebih lanjut untuk digunakan sebagai bahan obat-obatan. 

Konsentrasi ekstrak kulit manggis (Garcinia mangostana L.) yang 

digunakan yaitu 4,05 mg/ml. Konsentrasi tersebut diperoleh dari hasil konversi 
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dosis pada uji coba pada mencit. Pada konsentrasi ini, ekstrak etanol kulit 

manggis menunjukkan bahwa berpotensi sebagai terapi pada dermatitis 

atopik. Pada pemberian topikal pasta 5% sehari sekali dengan oles topikal 

pada mencit menunjukkan ekstrak kulit buah manggis mampu menurunkan 

pembengkakan pada telinga dengan laju inhibisi 47,3%, menurunkan ketombe 

dengan laju inhibisi 69,5% dan kekasaran permukaan telinga. Pada analisis 

histopatologi menunjukkan derajat keparahan dermatitis kronis aktif yang 

diinduksi oleh TNCB lebih rendah dibandingkan dengan kontrol dengan terapi 

salep hidrokortison 1%. Pada model dermatitis atopik, terdapat peningkatan 

yang signifikan dari IL-7, IL-10, IL-15, dan MCP-1, dan ekstrak kulit buah 

manggis dapat menghambat peningkatan marker hormon imunomodulator 

tersebut. Selain itu, ekstrak kulit manggis menunjukkan efek signifikan dan 

lebih spesifik dibandingkan steroid (Chang et al., 2018). 

Perbandingan konsentrasi ekstrak dan lipid (surfaktan dan lesitin 

kedelai) yaitu 1:5. Pada konsentrasi tersebut merupakan konsentrasi optimum 

untuk penjerapan bahan aktif (Zaafarany et al., 2010). Pada ekstrak herbal 

terdapat banyak senyawa yang dapat rusak oleh pH asam dan dimetabolisme 

oleh hati, sehingga bioavailabilitas obat dalam darah rendah dan tidak 

memberikan efek terapetik yang diharapkan (Nagalingam, 2017). Selain itu, 

bioavailabilitas α-mangostin yang sangat rendah pada pemberian melalui rute 

oral (Kondo et al., 2009; Li et al., 2011). Oleh karena itu, formulasi ekstrak kulit 

buah manggis dapat menggunakan alternatif dengan sistem penghantaran 

transdermal dengan pembawa lipid ultradeformable yaitu transfersom. 

Lesitin kedelai digunakan sebagai penyusun pembawa transfersom. 

Lesitin kedelai berfungsi sebagai fase lipid yang membentuk ikatan molekul 
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dengan ekstrak kulit buah manggis (Garcinia mangostana L.) sehingga dapat 

meningkatkan absorbsi ekstrak kulit buah manggis. Lesitin kedelai merupakan 

fosfolipid natural yang diekstraksi dari kedelai. Lesitin kedelai dipilih karena 

harganya relatif terjangkau dengan kandungan fosfolipid yang cukup tinggi 

(70%) dan ketersediaannya yang melimpah (Naeem et al., 2015). Lesitin 

kedelai mempunyai pH 7,2, nilai potensial zeta lebih negatif dibandingkan 

dengan lesitin kuning telur (Budai et al., 2013). Selain itu, liposom dengan 

fosfolipid telur mempunyai diameter lebih besar dan terdistribusi tidak 

homogen dibandingkan fosfolipid kedelai (Cosco et al., 2008). Konsentrasi 

lesitin kedelai yang digunakan yaitu 90% b/b, konsentrasi tersebut didasarkan 

pada perbandingan fosfolipid dan surfaktan yang optimal dalam formulasi 

transfersom yaitu 90:10.  

Surfaktan yang digunakan terdapat 3 variasi yaitu span 80, kombinasi 

span 80 dan tween 80, dan tween 80. Surfaktan berfungsi sebagai edge-

activator yang memberikan elastisitas membran pembawa sehingga 

pembawa lebih fleksibel. Pemilihan ketiga variasi surfaktan tersebut 

didasarkan pada nilai HLB surfaktan yang berbeda-beda (span 80 = 4,3; 

kombinasi span 80 dan tween 80 = 10; dan tween 80 = 15). Semakin besar 

nilai HLB menunjukkan hidrofilisitas surfaktan semakin tinggi. Ketiga variasi 

menggunakan surfaktan non ionik. Berdasarkan studi in vitro transfersom 

dengan surfaktan non ionik mempunyai kemampuan partisi yang cepat 

menuju stratum korneum dengan lapisan lebih dalam (Cosco et al., 2008). 

Surfaktan anionik dapat menyebabkan kerusakan jaringan yang lebih parah 

dibandingkan dengan surfaktan non ionik (Som et al., 2012). Penggunaan EA 

seperti natrium kolat juga sering digunakan meskipun natrium kolat tidak 
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toksik, namun masuk dalam kategori berbahaya karena dapat menyebabkan 

iritasi kulit dan mata, serta sensitisasi respiratori (Rai et al., 2017). Konsentrasi 

yang digunakan yaitu 10% b/b, konsentrasi tersebut dipilih karena 

penggunaan surfaktan yang terlalu banyak dapat menurunkan efisiensi 

penjerapan bahan aktif.  

Pada rasio fosfolipid:surfaktan 90:10 menunjukkan efisiensi 

penjeratan yang bagus. Penggunaan surfaktan lebih dari 15% (perbandingan 

fosfolipid:surfaktan 85:15) menyebabkan penurunan efisiensi penjerapan 

bahan aktif (Zaafarany et al., 2010). Berdasarkan penelitian yang dilakukan 

Abdallah, (2013) menunjukkan rasio fosfolipid dan surfaktan yang paling baik 

yaitu 90:10 dengan efisiensi penjerapan, pelepasan obat yang paling baik. 

Pelarut yang digunakan yaitu kloroform. Kloroform dipilih sebagai 

pelarut karena termasuk dalam pelarut volatil mempunyai laju evaporasi yang 

baik (Naeem et al., 2015) dan mempunyai titik didih 61-62°C (NCBI, 2004). 

Kloroform digunakan karena mempunyai karakteristik yang sangat volatil, 

tidak eksplosif pada suhu dan tekanan atmosfer (Naeem et al., 2015), dan 

mempunyai titik didih di atas suhu transisi lesitin yaitu 61-62±2°C (NCBI, 

2004). Pelarut diklorometana tidak digunakan karena titik didihnya (40°C) di 

bawah suhu transisi lesitin kedelai sehingga tidak sesuai. 

PBS pH 7,4 berfungsi sebagai dapar. Penggunaan PBS (pH 7,4) 

penting untuk menjaga pH sediaan agar tetap dalam rentang yang sama yaitu 

sekitar 7,4. Larutan harus dibuat pH sesuai dengan pH kulit dan kestabilan pH 

bahan aktif agar tidak menyebabkan kerusakan stabilitas obat yang berada 

dalam transfersom. Transfersom juga tidak dapat bertahan dalam pH yang 

ekstrim sehingga digunakan dapar untuk menjaga stabilitas sediaan. Target 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



50 
 

 

 

rentang pH disesuaikan dengan pH kulit yaitu antara 4-6, sedangkan 

lingkungan tubuh mempertahankan pH pada rentang 7-9 (Ali & Yosipovitch, 

2013). Sehingga, sebagai terapi transdermal yang memungkinkan obat masuk 

ke dalam struktur kulit yang lebih dalam ditargetkan rentang pH 5-8. Pada 

penelitian sebelumnya, menunjukkan bahwa liposom dengan ukuran lebih 

kecil lebih mudah dipreparasi dalam PBS atau dapar borat dengan pH 7,4 

dibandingkan dengan menggunakan dapar Tris pH 7,4. Selain itu, nilai 

potensial zeta liposom yang dipreparasi dalam air menunjukkan lebih rendah 

dibandingkan yang dipreparasi dalam PBS pH 7,4 (Fatouros et al., 2001). 

Hasil yang sama ditemukan pada penelitian Naeem et al, (2015), penelitian 

tersebut membandingkan antara dua media hidrasi yaitu PBS pH 7,4 dan air 

deionisasi. Dari penelitian tersebut, dapat disimpulkan bahwa ukuran partikel 

lebih kecil diperoleh dari PBS pH 7,4 dan muatannya lebih positif. 

Fosfatidilkolin merupakan senyawa zwitterionic dengan titik isoelektrik antara 

6-7. Dipilih media hidrasi PBS pH 7,4, dimana pH sedikit lebih tinggi dari titik 

isoelektrik fosfatidilkolin, sehingga fosfatidilkolin membawa muatan negatif 

(Surini et al., 2018). 

 

4.8 Perhitungan  

4.8.1 Konversi Dosis 

Dosis mencit = 5% setara 200 mg/4ml/kg/hari = 50 mg/ml/kg 

Km mencit  = 3 

Km manusia dewasa = 37 

HED  = 50 mg/ml x (3/37) = 4,05 mg/ml 

Sediaan yang dibuat 60 ml, sehingga: 

Dosis ekstrak yang dibutuhkan = 4,05 mg/ml x 60 ml = 243 mg ekstrak 
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4.8.2 Kebutuhan Volume Sediaan 

Tabel 4.2 Perhitungan Kebutuhan Volume Sediaan 

Evaluasi Kebutuhan volume sediaan 

Organoleptis 0 ml 

pH 25 ml 

Ukuran dan distrubusi ukuran 
partikel 

2 ml 

Potensial zeta 2 ml 

Stabilitas 
- Organoleptis 
- pH 
- Ukuran, distribusi ukuran 

partikel, potensial zeta 

 
0 ml 
25 ml 
2 ml 

Total 56 ml 

4.9 Skema Kerja  

Gambar 4.1 Kerangka Alur Kerja Optimasi Formula Transfersom 

Ekstrak Kulit Buah Manggis (Garcinia mangostana Linn.) 

Ekstraksi kulit buah manggis (Garcinia mangostana Linn.) 

Identifikasi fitokimia senyawa polifenol 

Pembuatan transfersom ekstrak kulit manggis (Garcinia mangostana Linn.) 

Evaluasi transfersom 

K1 & F1: Span 80 K2 & F2: Span 80 + Tween 80 K3 & F3: Tween 80

pH Ukuran & Distribusi Ukuran Partikel 

Uji Stabiltas 

Organoleptis 

Analisa Hasil 

Potensial Zeta 

Kesimpulan 

Potensial Zeta pH Organoleptis Ukuran & Distribusi Ukuran Partikel  

Formula Optimum 
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Gambar 4.2 Ekstraksi Simplisia Kulit Buah Manggis (Garcinia mangostana 

Linn.) 

 

Gambar 4.3 Kerangka Alur Kerja Identifikasi Fitokimia Senyawa Polifenol 

Ekstrak Kulit Buah Manggis (Garcinia mangostana Linn.) 

 

Gambar 4.4 Pembuatan Larutan PBS pH 7,4 

200 g simplisia serbuk kulit buah manggis (Garcinia mangostana Linn.) 

Dimaserasi dengan 1,5 L etanol 96% pada suhu ruang selama 5 hari pada suhu ruang 

Disaring menggunakan kertas saring 

Ampas diremaserasi dengan etanol 96% 300 ml pada suhu ruang selama 2 hari 

Disaring menggunakan kertas saring 

Pelarut kemudian diuapkan dengan rotary evaporator dengan kecepatan 100 rpm, suhu 40°C 

Pelarut diuapkan lebih lanjut di dalam oven pada suhu 40°C untuk memperoleh ekstrak kental 

Ekstrak 500 mg dilarutkan dalam air suling 10 ml 

Disaring dengan kertas saring 

Berubah warna menjadi hijau tua atau biru kehitaman → positif fenol 

Ditambahkan beberapa tetes larutan FeCl3 1% 

NaCl 40 g KCl 1 g Na2HPO4 7,2 g KH2PO4 1,2 g 

Dilarutkan dalam aquadest 4L 

Diukur dan diadjust pH hingga pH 7,4 

Ditambahkan aquadest hingga 5L 
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Gambar 4.5 Pengukuran Kapasitas Buffer PBS pH 7,4 

 

 

Gambar 4.6 Kerangka Alur Kerja Pembuatan Transfersom Ekstrak Kulit 

Buah Manggis (Garcinia mangostana Linn.) 

Dilarutkan dalam pelarut kloroform 60 ml 

Diuapkan kloroform menggunakan rotary evaporator pada suhu 

60±2°C dengan kecepatan 80 rpm 

Didiamkan selama 2 jam pada suhu ruang  

Dihidrasi menggunakan PBS pH 7,4 yang mengandung ekstrak 243 mg ad 60 ml dan diaduk 

menggunakan magnetic stirrer pada kecepatan 400 rpm selama 1 jam pada suhu ruang 

Disonikasi dengan bath sonicator selama 30 menit 

Lesitin 

Transfersom ekstrak kulit manggis (Garcinia mangostana L.) 

Surfaktan (F1 & K1: Span 80; F2 & K2: Span 

80 + Tween 80; F3 & K3: Tween 80) 

Diultra turrax dengan kecepatan 10.000 rpm selama 20 menit 

Didiamkan 24 jam pada suhu ruang 

Dievaluasi organoleptis, uji pH, uji ukuran dan distribusi ukuran partikel, uji potensial zeta 

Dievaluasi & dianalisa data 

Formula transfersom optimum diuji stabilitas 

100 ml Larutan PBS pH pH 7,4 

Diukur pH awal 

Ditambahkan 10 ml HCl 1M ke dalam larutan PBS pH 7,4 

Diukur pH larutan setelah penambahan HCl 1M  

Dihitung nilai kapasitas buffer 
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4.10 Prosedur Penelitian  

4.10.1 Optimasi Formula Transfersom Ekstrak Kulit Buah Manggis (Garcinia 

mangostana Linn.) 

Pada penelitian ini, optimasi formula transfersom formula ekstrak 

kulit buah manggis (Garcinia mangostana L.) dijelaskan dalam beberapa 

tahap-tahap. Pertama, simplisia kulit buah manggis diekstraksi 

menggunakan etanol 96%, selanjutnya dilakukan identifikasi fitokimia 

senyawa polifenol pada ekstrak kulit buah manggis (Garcinia mangostana 

L.) yang dilakukan di Laboratorium Farmasetika Program Studi Sarjana 

Farmasi Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya. Identifikasi fitokimia 

dilakukan untuk mengetahui senyawa metabolit sekunder yang 

terkandung dalam ekstrak kulit buah manggis (Garcinia mangostana L.). 

Setelah identifikasi fitokimia, dilakukan pembuatan transfersom ekstrak 

kulit buah manggis (Garcinia mangostana L.). Transfersom yang dibuat 

terdiri dari K1 dan F1 menggunakan surfaktan Span 80, K2 dan F2 

menggunakan surfaktan kombinasi Span 80 dan Tween 80, dan K3 dan 

F3 menggunakan surfaktan Tween 80. Pembuatan transfersom dibuat 

sebanyak 1 kali untuk K1, K2 dan K3 dan replikasi 3 kali untuk F1, F2 dan 

F3. Formula K merupakan formula kontrol yang dibuat tanpa ekstrak kulit 

buah manggis, sedangkan formula F merupakan formula yang dibuat 

dengan ekstrak kulit buah manggis. Formulasi transfersom yang dibuat 

sesuai dengan Tabel 4.1. Transfersom yang sudah jadi kemudian 

dievaluasi meliputi uji organoleptis, uji pH, uji ukuran dan distribusi ukuran 

partikel, dan uji potensial zeta. Formula transfersom optimum dipilih dan 

dilanjutkan dengan uji stabilitas. Parameter dalam uji stabilitas meliputi 
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organoleptis, pH dan ukuran dan distribusi ukuran partikel, dan potensial 

zeta. Hasil yang diperoleh kemudian dianalisa. 

4.10.2 Ekstraksi Simplisia Kulit Buah Manggis (Garcinia mangostana L.) 

Ekstraksi simplisia kulit buah manggis (Garcinia mangostana L.) 

dilakukan dengan metode ekstraksi maserasi. Pebandingan serbuk 

simplisia dengan pelarut yang digunakan yaitu 1:7,5. 200 gram serbuk 

simplisia kulit buah manggis dimaserasi dengan pelarut etanol 96% 1,5 

liter selama 5 hari. Kemudian disaring menggunakan kertas saring. 

Ampas kemudian dimaserasi kembali menggunakan 300 ml etanol 96% 

selama 3 hari. Selanjutnya disaring dan filtrat digabung. Pelarut diuapkan 

menggunakan rotary evaporator dengan kecepatan 100 rpm pada suhu 

40°C. Hasilnya selanjutnya diuapkan lebih lanjut dengan dioven pada 

suhu 40°C untuk memperoleh ekstrak kental. 

4.10.3 Identifikasi Fitokimia Senyawa Polifenol Ekstrak Kulit Buah Manggis 

(Garcinia mangostana L.) 

Dalam penelitian ini, identifikasi fitokimia golongan polifenol 

ekstrak kulit buah manggis (Garcinia mangostana L.) dilakukan dengan 

uji FeCl3. Preparasi sampel dilakukan dengan cara ekstrak 500 mg 

dicampurkan dengan 10 ml air suling, selanjutnya disaring. Larutan 

ekstrak ditambahkan dengan beberapa tetes larutan FeCl3 1%. 

Munculnya warna hijau tua, biru kehitaman diindikasikan adanya 

senyawa fenol (Alsultan et al., 2017). 

4.10.4 Pembuatan Larutan PBS pH 7,4 

Larutan PBS pH 7,4 dibuat dari komposisi NaCl, KCl, Na2HPO4, 

dan KH2PO4. Pertama, dilakukan penimbangan bahan NaCl 40g, KCl 1g, 
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Na2HPO4 7,2g, dan KH2PO4 1,2g. Kemudian bahan-bahan tersebut 

dilarutkan dalam aquadest 4L hingga larut. Setelah larut, diukur pH 

larutan menggunakan pH meter. Jika pH belum sesuai dengan pH target, 

maka diadjust menggunakan NaOH atau HCl hingga pH 7,4. Kemudian 

ditambahkan aquadest hingga 5L dan diaduk hingga homogen. 

4.10.5 Pengukuran Kapasitas Buffer PBS pH 7,4 

Kapasitas buffer diukur menggunakan larutan buffer PBS pH 7,4 

yang sudah dibuat sebanyak 100 ml. Larutan tersebut kemudian diukur 

pH sebelum. Selanjutnya ditambahkan larutan HCl 1M 10 ml. Diaduk 

hingga homogen dan diukur pH setelah penambahan HCl 1M. Kapasitas 

buffer dihitung menggunakan rumus: 

𝛽 =  
∆𝑛

∆𝑝𝐻
  ……………………………………………… Persamaan 5 

Keterangan: 

Β = kapasitas buffer 

∆n = mol asam/basa yang ditambahkan 

∆pH = perubahan pH yang terjadi 

4.10.6 Pembuatan Transfersom Ekstrak Kulit Buah Manggis (Garcinia 

mangostana L.) 

Transfersom ekstrak kulit buah manggis dibuat dengan metode 

thin film hydration. Metode ini dipilih karena jika dibandingkan dengan 

vortexing method menunjukkan keunggulan. Metode thin layer hydration 

merupakan metode yang sederhana, paling sering digunakan, dan dapat 

meningkatkan efisiensi penjeratan karena pembentukan lapisan lipid 

dengan luas permukaan yang besar memungkinkan lipid terhidrasi 

seluruhnya (Zaafarany et al., 2010). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



57 
 

 

 

Lesitin ditimbang sebanyak 1093,5 mg dan surfaktan (span 80, 

kombinasi span 80 dan tween 80, dan tween 80) sesuai formula masing-

masing di dalam beaker glass menggunakan neraca analitik. Formula 

dapat dilihat pada Tabel 4.1. Lesitin dan surfaktan dicampurkan dengan 

kloroform 60 ml. Pelarut kloroform kemudian diuapkan pada suhu 60±2°C 

menggunakan rotary evaporator dengan kecepatan 80 rpm. Diuapkan 

pada suhu 60±2°C karena suhu tersebut di atas suhu transisi dari lesitin 

kedelai (±10°C di atas suhu transisi lesitin kedelai), dimana suhu transisi 

lesitin kedelai yaitu 52°C. Penentuan suhu saat penguapan pelarut 

organik penting dikarenakan suhu transisi tersebut dibutuhkan untuk 

memastikan fosfolipid terlarut dalam suspensi media secara homogen 

dan mempunyai fleksibilitas yang cukup untuk menyesuaikan struktur 

vesikel lipid (Mozafari, 2010). Hasil lapisan tipis yang terbentuk didiamkan 

selama 24 jam pada suhu ruang. Kemudian dihidrasi dalam media hidrasi 

PBS (pH 7,4) yang sudah ditambahkan ekstrak kulit buah manggis 243 

mg ad 60 ml dan diaduk dengan magnetic stirrer dengan kecepatan 400 

rpm selama 1 jam pada suhu ruang. Kemudian didiamkan selama 2 jam 

pada suhu ruang. Hasil suspensi transfersom kemudian diultra-turrax 

dengan kecepatan 10.000 rpm selama 20 menit dilanjutkan dengan 

sonikasi untuk memperkecil ukuran partikel transfersom selama 30 menit 

dengan bath-sonicator. Hasil akhir transfersom dievaluasi 

karakteristiknya meliputi uji organoleptis, uji pH, uji ukuran dan distribusi 

ukuran partikel, uji potensial zeta, dan uji stabilitas. Transfersom ekstrak 

kulit buah manggis dapat disimpan di refrigerator pada suhu 2-8±2°C. 
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4.11 Evaluasi Sediaan Transfersom Ekstrak Kulit Manggis (Garcinia 

mangostana L.) 

4.11.1 Uji Organoleptis 

Uji organoleptis dilakukan untuk melihat langsung sampel dari 

segi bentuk, warna dan bau (Ardana et al., 2015). Pengujian ini dapat 

dilakukan dengan pengamatan visual secara langsung. Spesifikasi 

organoleptis transfersom yang diharapkan yaitu berwarna kecoklatan 

dengan konsistensi cair. 

4.11.2 Uji pH 

Uji pH dilakukan pada ketiga formula yang dibuat beserta 

replikasinya. Pengukuran dapat dilakukan dengan menggunakan pH 

meter TOA. pH meter dicuci dengan air suling dan dikeringkan dengan 

tisu. Kemudian elektroda dicelupkan ke dalam sampel hingga alat 

menunjukkan nilai konstan (Ardana et al., 2015). pH transfersom yang 

diharapkan yaitu masuk dalam rentang 5-8. Target rentang pH 

disesuaikan dengan pH kulit yaitu antara 4-6 dan lingkungan tubuh 

mempertahankan pH pada rentang 7-9 (Ali & Yosipovitch, 2013) 

4.11.3 Uji Ukuran dan Distribusi Ukuran Partikel 

Karakterisasi ukuran dan distribusi ukuran partikel ditentukan 

menggunakan Particle Size Analyzer (PSA) (Surini et al., 2018). Target 

ukuran partikel yang diharapkan yaitu antara 10 – 600 nm. Hal ini 

disebabkan karena partikel dengan ukuran 600 nm atau lebih tidak dapat 

menghantarkan bahan aktif ke lapisan kulit yang lebih dalam dan tertahan 

di stratum korneum (Danaei et al., 2018). Studi menunjukkan bahwa 

partikel dengan ukuran <10 nm dapat menyebabkan eritema, edema, 
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hiperkeratosis, papilomatosis, fibrosis, dan hyelinisasi kolagen pada 

dermis kelinci (Gautam et al., 2011). Indeks polidispersitas yang 

diharapkan yaitu ≤0,3 (Danaei et al., 2018) 

4.11.4 Uji Potensial Zeta 

Uji muatan permukaan transfersom ditentukan menggunakan 

zetasizer. Pada analisis ini transfersom/liposom elastis diencerkan 

dengan dapar sebelum pengukuran. Pengukuran diambil pada 165° 

penyebaran cahaya dan pada 25° (Singh et al., 2016). Sampel dapat 

dikatakan stabil jika mempunyai nilai potensial zeta lebih positif dari +30 

mV atau lebih negatif dari -30 mV (Surini et al., 2018). 

4.11.5 Uji Stabilitas 

Uji stabilitas transfersom dilakukan selama 30 hari. Suspensi 

transfersom disimpan dalam botol kaca dan disimpan dalam refrigerator 

dengan spesifikasi suhu 2-8±2°C. Setelah 30 hari, suspensi dievaluasi 

meliputi karakteristik organoleptis, pH, ukuran dan distribusi ukuran 

partikel, dan potensial zeta. Dari uji stabilitas diharapkan parameter 

organoleptis, pH, ukuran dan distribusi ukuran partikel, dan potensial zeta 

tetap stabil. 

 
4.12 Analisa Hasil 

4.12.1 Analisa Deskriptif 

Analisis deskriptif adalah metodologi sensori yang menyediakan 

deskripsi kuantitatif produk. Analisis ini merupakan deskripsi sensori yang 

melibatkan visual, penciuman, pendengaran, dll (Stone et al., 2012). 

Evaluasi sensori merupakan metode analisa menggunakan panca indra 

(mata, hidung, mulut, tangan, dan telinga) untuk menilai atribut sensori 
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berupa warna, rupa, bentuk, rasa, dan tekstur (Hayati et al., 2012). Pada 

penelitian ini, analisa deskriptif dilakukan pada uji organoleptis. 

4.12.2 Analisa Statistik 

Analisa data hasil evaluasi nurmerik dilakukan dengan 

menggunakan program SPSS 22. Uji statistik yang digunakan antara lain: 

4.12.2.1 Uji Distribusi Normal 

Uji distribusi normal digunakan untuk mengetahui apakah 

data yang diperoleh dari hasil penelitian terdistribusi normal. Jika 

data terdistribusi normal, maka kemungkinan terdapat bias kecil 

(Apriyono & Taman, 2013). Pada penelitian ini, uji normalitas 

dilakukan menggunakan Uji Shapiro-Wilk. 

4.12.2.2 Uji Homogenitas Varians 

Varians merupakan jumlah persebaran disekitar rata-rata 

dari kelompok yang diberikan. Pada dasarnya uji homogenitas 

dimaksudkan untuk memperlihatkan bahwa dua atau lebih 

kelompok data sampel berasal dari populasi yang memiliki varians 

yang sama. Uji homogenitas varians data dapat dilakukan dengan 

menggunakan Levene’s Test. Metode ini menguji hipotesis bahwa 

rata-rata varians tiap kelompok setara menggunakan alfa (α) 0,05. 

Jika nilai signifikansi (sig) < 0,05, data berasal dari populasi yang 

mempunyai varians tidak homogen. Jika nilai signifikansi (sig) ≥ 

0,05, data berasal dari populasi yang mempunyai varians homogen 

(Scheff, 2016). 
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4.12.2.3 Uji One Way Anova 

One-way ANOVA adalah uji untuk mengetahui perbedaan 

rata-rata variabel terikat antar kelompok yang disebabkan oleh satu 

variabel bebas. Uji one-way ANOVA cocok untuk studi empiris yang 

mengadopsi desain antar kelompok dan menginvestigasi satu 

variabel bebas dengan tiga kondisi atau lebih (Lazar et al., 2017). 

Penggunaan uji one-way ANOVA harus memenuhi beberapa syarat 

yaitu nilai yang dievaluasi harus kuantitatif (data interval atau rasio), 

kelompok sampel yang diambil harus terdistribusi normal, sampel 

tidak saling terikat satu sama lain, dan kelompok harus memiliki 

varians yang homogen (Scheff, 2016). Pada uji one-way ANOVA 

jika nilai signifikansi (p) < 0,05 maka hasilnya berbeda secara 

signifikan (Scheff, 2016). Jika salah satu syarat untuk melakukan uji 

ANOVA tidak dapat terpenuhi maka dapat dilakukan uji Kruskal-

Wallis. 

4.12.2.4 Tukey’s Honestly Significantly Different Test 

Hasil uji ANOVA akan menghasilkan nilai F, jika nilai F 

menunjukkan signifikan mengindikasikan bahwa setidaknya nilai 

rata-rata 2 kelompok berbeda signifikan, maka perlu dilakukan 

pencarian nilai rata-rata yang berbeda menggunakan uji Post-Hoc. 

Uji Post-Hoc yang dapat dilakukan yaitu Tukey’s Honestly 

Significantly Different Test.  Uji Turkey’s HSD Test yang 

membandingkan nilai rata-rata antar kelompok dengan 

mempertahankan nilai α yang telah ditentukan. Jika nilai signifikasi 
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dari hasil uji Post-Hoc lebih dari 0,05 maka signifikan hanya pada 

tingkatan penelitian tersebut (Scheff, 2016). 

4.12.2.5 Paired T-Test 

T-Test merupakan jenis uji statistik yang digunakan untuk 

membandingkan nilai rata-rata 2 kelompok. T-test termasuk dalam 

uji parametrik dan dapat digunakan apabila sampel memenuhi 

kondisi normalitas. Terdapat 2 jenis t-test yaitu independent t-test 

dan paired t-test. Paired t-test digunakan untuk membandingkan 

sampel yang sama pada 2 kondisi yang berbeda (Kim, 2015). Pada 

penelitian ini Paired T-Test dlakukan untuk membandingkan 

parameter pada uji stabilitas. 

4.12.2.6 Uji Hipotesis Korelasi Pearson 

Pada uji hipotesis menggunakan Uji Korelasi Pearson yang 

merupakan metode analisis untuk mengetahui kekuatan hubungan 

linier antar variabel. Koefisien korelasi r digunakan untuk variabel 

pada skala interval atau rasio (data numerik) yang berhubungan 

linier, dimana setiap variabel terdistribusi normal. Koefisien korelasi 

r merupakan indikator kekuatan dan arah hubungan antar variabel. 

Umumnya, r > 0 megindikasikan hubungan positif, r < 0 

menunjukkan hubungan negatif, sedangkan r = 0 mengindikasikan 

tidak adanya hubungan. Hubungan positif menunjukkan bahwa 

peningkatan variabel pertama akan menyebabkan peningkatan 

variabel kedua, sedangkan hubungan negatif menunjukkan 

hubungan yang berlawanan, ketika salah satu variabel meningkat 

maka variabel lain menurun (Rebekié et al., 2015). 
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BAB 5 

HASIL PENELITIAN DAN ANALISIS DATA 

 

5.1 Ekstraksi Simplisia Kulit Buah Manggis (Garcinia mangostana L.) 

Pada penelitian ini, simplisia kulit buah manggis diekstraksi 

menggunakan metode maserasi dengan pelarut etanol 96%. Maserasi 

dilakukan sebanyak 2 kali, untuk maserasi pertama didiamkan selama 5x24 

jam dan maserasi kedua didiamkan selama 2x24 jam. Hasil maserasi yang 

diperoleh berupa larutan ekstrak seperti pada Gambar 5.1 (a). Selanjutnya, 

pelarut diuapkan menggunakan rotary evaporator pada suhu 40°C hingga 

pelarut menguap sempurna (±3 jam) dan dikeringkan menggunakan oven 

pada suhu 40°C selama 5 hari untuk menghasilkan ekstrak kental yang 

ditunjukkan pada Gambar 5.1 (b). 

(a)                                                   (b) 

Gambar 5.1 Hasil Ekstraksi 
Keterangan: (a) Larutan Ekstrak. (b) Ekstrak Kental. 

Hasil maserasi mempunyai warna coklat tua kemerahan, sedangkan 

ekstrak kental yang diperoleh berwarna coklat kehitaman. Hasil persentase 

rendemen ekstrak yang diperoleh yaitu 10,075% b/b. Rincian perhitungan 

persen rendemen ekstrak dapat dilihat di Lampiran 2. 
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5.2 Identifikasi Senyawa Polifenol 

Salah satu metabolit sekunder utama dari kulit buah manggis yaitu 

xanthone. Xanthone merupakan senyawa yang bertanggung jawab atas 

manfaat kulit buah manggis dan termasuk dalam senyawa golongan polifenol. 

Untuk mengetahui adanya kandungan polifenol dalam ekstrak kulit manggis 

yang diperoleh, maka dilakukan uji FeCl3. Ekstrak kulit manggis dipreparasi 

menggunakan aquadest dan disaring kemudian ditetesi tetes demi tetes 

dengan reagen FeCl3 1%. Dari pengujian tersebut, larutan sampel positif 

mengandung senyawa polifenol yang ditandai dengan perubahan warna 

menjadi hijau kehitaman setelah 12 tetes penambahan larutan FeCl3 1%. Hasil 

perubahan warna larutan sampel ditunjukkan pada Gambar 5.2. 

Gambar 5.2 Perubahan Warna Sampel 

5.3 Transfersom Ekstrak Kulit Buah Manggis 

Transfersom kulit buah manggis dibuat dari lesitin kedelai, surfaktan 

(span 80, kombinasi span 80 dan tween 80, dan tween 80), pelarut kloroform 

dan media hidrasi PBS pH 7,4. Hasil penimbangan bahan tiap formula 

ditunjukkan pada Lampiran 6. Transfersom ekstrak kulit buah manggis dibuat 

dengan metode hidrasi lapis tipis. Proses preparasi transfersom ditunjukkan 

0 tetes 3 tetes 5 tetes 10 tetes 12 tetes 
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pada Lampiran 7. Hasil akhir suspensi transfersom ditunjukkan oleh Gambar 

5.3. 

Gambar 5.3 Hasil Suspensi Transfersom 
Keterangan: K=tanpa ekstrak; F=dengan ekstrak; 

K1 & F1=Span 80; K2 & F2=Span80+Tween 90; K3 & F3=Tween 80; F n=3 
 

5.4 Hasil Evaluasi Transfersom 

Pada penelitian ini, variabel bebas berupa variasi surfaktan yang 

digunakan, antara lain span 80 (F1), kombinasi span 80 dan tween 80 (F2), 

dan tween 80 (F3). Bahan yang digunakan dalam jumlah yang sama, yaitu 

ekstrak kulit buah manggis 243 mg, lesitin kedelai 1093,5 mg, dan total 

surfaktan 121,5 mg. 

5.4.1 Organoleptis Transfersom 

Uji organoleptis transfersom dilakukan pengamatan secara 

visual dan dideskripsikan dari segi bentuk, warna dan kejernihan. 

Deskripsi hasil transfersom yang diperoleh masing-masing formulasi 

dijelaskan pada Tabel 5.1. 

 

 

K1 F1a F1b F1c 

K2 F2a F2b F2c 

K3 F3a F3b F3c 
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Tabel 5. 1 Organoleptis Transfersom Ekstrak Kulit Buah Manggis 

Formula HLB Warna Kejernihan Bentuk 

K1 4,3 Kuning keputihan Keruh Cair 

K2 10 Kuning sedikit muda Sedikit jernih Cair 

K3 15 Kuning muda Jernih Cair 

F1 4,3 Coklat muda Keruh Cair 

F2 10 Coklat sedikit tua Sedikit jernih Cair 

F3 15 Coklat tua Jernih Cair 
Keterangan: K=tanpa ekstrak; F=dengan ekstrak; K1 & F1=Span 80; K2 & 

F2=Span80+Tween 80; K3 & F3=Tween 80 
 

5.4.2 pH Transfersom  

Pengukuran pH dilakukan menggunakan pH meter TOA. 

indikator pH meter dinetralkan menggunakan aquadest kemudian 

dicelupkan ke dalam larutan transfersom. Hasil pengukuran pH 

ditunjukkan pada Tabel 5.2. 

Tabel 5.2 Hasil Pengukuran pH Transfersom 

Formula HLB Spesifikasi pH (Rerata ± SD) 

K1 4,3 

5-8 

7,13 ± 0,006 

K2 10 7,05 ± 0,015 

K3 15 6,92 ± 0,012 

F1 4,3 6,79 ± 0,086 

F2 10 6,71 ± 0,025 

F3 15 6,36 ± 0,027 

Keterangan: K=tanpa ekstrak; F=dengan ekstrak; K1 & F1=Span 80; K2 & 
F2=Span80+Tween 80; K3 & F3=Tween 80 

Berdasarkan tabel tersebut, seluruh formula yang dibuat 

menghasilkan transfersom dengan nilai pH sesuai dengan spesifikasi. 

Pada formula kontrol (K) nilai pH transfersom cenderung lebih tinggi 

dibandingkan dengan formula dengan ekstrak (F).  

5.4.3 Ukuran dan Distribusi Ukuran Partikel Transfersom 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh variasi 

surfaktan yang digunakan dalam formulasi transfersom ekstrak kulit buah 

manggis terhadap ukuran partikel transfersom yang dihasilkan. Metode 
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yang digunakan untuk mengukur ukuran partikel transfersom yaitu 

dengan metode Dynamic Light Scattering (DLS) menggunakan instrumen 

Malvern Zetasizer. Instrumen ini dapat mengukur ukuran partikel dan 

potensial zeta. Hasil pengukuran ukuran partikel dapat dilihat pada Tabel 

5.3.  

Tabel 5.3 Hasil Ukuran dan Distribusi Ukuran Partikel 

Formula HLB Spesifikasi 
Ukuran Partikel 

(Rerata ± SD 
nm) 

PDI 
(Rerata ± SD) 

K1 4,3 

Ukuran 
partikel = 10 
– 600 nm 
PDI ≤0,3 

128,5 ± 0,65  0,192 ± 0,0070 

K2 10 95,84 ± 0,214 0,240 ± 0,0114 

K3 15 79,93 ± 0,167 0,253 ± 0,0098 

F1 4,3 422,2 ± 7,09 0,216 ± 0,0180 

F2 10 161,6 ± 8,91 0,111 ± 0,0222 

F3 15 107,1 ± 3,77 0,215 ± 0,0127 

Keterangan: K=tanpa ekstrak; F=dengan ekstrak; K1 & F1=Span 80; K2 & 
F2=Span80+Tween 80; K3 & F3=Tween 80 

 

Dari hasil ukuran partikel, semua formula menghasilkan 

transfersom dengan ukuran sesuai dengan spesifikasi yang telah 

ditetapkan. Diperoleh ukuran transfersom dari yang terkecil ke terbesar 

berturut-turut yaitu transfersom yang menggunakan surfaktan tween 

80/HLB 15 (F3), kombinasi span 80 dan tween 80/HLBcampur 10 (F2) dan 

paling besar span 80/HLB 4,3 (F1). Dari hasil yang diperoleh, ditunjukkan 

bahwa terdapat penurunan ukuran partikel ketika nilai HLB surfaktan 

dinaikkan.  

Hasil indeks polidispersitas semua formula bernilai <0,3 yang 

artinya transfersom yang diperoleh mempunyai populasi yang homogen. 

Indeks polidispersitas paling kecil terdapat pada formula F2 (Span 

80+Tween 80/HLBcampur 10), diikuti F1 (Span 80/HLB 4,3) dan F3 (Tween 

80/HLB 15), sedangkan indeks polidispersitas pada kontrol dari terkecil 
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hingga terbesar yaitu K1 (Span 80/HLB 4,3), diikuti K2 (Span 80+Tween 

80/HLBcampur 10) dan K3 (Tween 80/HLB 15). Indeks polidispersitas 

semua formula telah memenuhi spesifikasi yang telah ditetapkan. 

5.4.4 Potensial Zeta Transfersom 

Potensial zeta adalah suatu ukuran tolakan antar partikel vesikel 

lipid. Hasil pengukuran nilai potensial zeta ditunjukkan pada Tabel 5.4. 

Tabel 5.4 Hasil Evaluasi Potensial Zeta 

Formula HLB Spesifikasi 
Potensial Zeta 

(Rerata ± SD mV) 

K1 4,3 

Lebih negatif dari -

30 mV atau lebih 

positif dari +30 mV 

-14,7 ± 2,17 

K2 10 -31,6 ± 0,62 

K3 15 -34,4 ± 0,30 

F1 4,3 -59,3 ± 1,98 

F2 10 -46,6 ± 1,88 

F3 15 -40,2 ± 1,65 

Keterangan: K=tanpa ekstrak; F=dengan ekstrak; K1 & F1=Span 80; K2 & 
F2=Span80+Tween 80; K3 & F3=Tween 80 

 

Berdasarkan tabel tersebut, potensial zeta vesikel seluruh 

formula cenderung bermuatan negatif. Nilai potensial zeta formula 

dengan ekstrak (F) cenderung lebih negatif dibandingkan dengan 

kontrol/tanpa ekstrak (K). Hampir semua formula menghasilkan potensial 

zeta lebih negatif dari -30 mV, kecuali pada kontrol K1 yang tidak 

memenuhi spesifikasi.  

5.4.5 Stabilitas Transfersom 

Formula optimum yang diperoleh yaitu F3 (Tween 80/HLB 15). 

Pemilihan formulas optimum didasarkan pada ukuran partikel paling kecil. 

Selanjutnya, formula optimum tersebut dilanjutkan dengan evaluasi 

stabilitas. Stabilitas transfersom dievaluasi dengan penyimpanan sediaan 

selama 30 hari di dalam refrigerator dengan spesifikasi suhu 2-8±2°C. 
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Pada hari ke-0 dan ke-30, transfersom dievaluasi meliputi parameter 

organoleptis, pH, ukuran dan distribusi ukuran partikel, dan potensial 

zeta. 

Penentuan organoleptis untuk stabilitas transfersom dilakukan 

melalui pengamatan secara visual. Hasil deskripsi pengamatan 

ditunjukkan pada Tabel 5.5. Berdasarkan parameter organoleptis, 

transfersom tidak menunjukkan perubahan warna dan bentuk. Namun 

terdapat perubahan kejernihan sediaan dari jernih menjadi sedikit jernih. 

Hasil pengamatan pada uji organoleptis ditunjukkan pada Gambar 5.4. 

Tabel 5.5 Deskripsi Organoleptis pada Uji Stabilitas 

Parameter F3 (Hari ke-0) F3 (Hari ke-30) 

Warna Coklat tua Coklat tua 

Kejernihan Jernih Sedikit jernih 

Bentuk Cair Cair 
 Keterangan: F3=Tween 80 

Gambar 5. 4 Hasil Stabilitas Organoleptis 
Keterangan: F3=Tween 80; n=3 

Parameter lain yang perlu diuji untuk menentukan stabilitas 

transfersom yaitu pH, ukuran dan distribusi ukuran partikel, dan potensial 

zeta. Hasil karakterisasi ditunjukkan pada Tabel 5.6.  Dapat dilihat, bahwa 

terdapat penurunan pH sebesar 0,01±0,022.  

 

 

 

Uji Stabilitas Hari Ke-30 

F3a F3b F3c 

Uji Stabilitas Hari Ke-0 

F3a F3b F3c 
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Tabel 5.6 Hasil Karakterisasi Stabilitas Transfersom 

Karakterisasi Spesifikasi 
F3 Hari ke-0 

(Rerata ± SD) 
F3 Hari ke-30 
(Rerata ± SD) 

pH 5-8 6,36 ± 0,027 6,35 ± 0,024 

Ukuran partikel (nm) 10-600 107,1 ± 3,77 131,5 ± 8,96 

PDI ≤0,3 0,215 ± 0,0127 0,144 ± 0,0181 

Potensial zeta (mV) ±30 -40,2 ± 1,65 -36,2 ± 2,96 

Keterangan: F3=Tween 80 

Pada parameter ukuran partikel transfersom, terdapat 

peningkatan ukuran yang terjadi pada formulasi F3. Ukuran partikel 

transfersom menjadi lebih besar dengan rerata peningkatan ukuran 

sebesar 24,3±7,46 nm. Pada distribusi ukuran transfersom terjadi 

penurunan nilai indeks polidispersitas dengan rerata 0,071±0,0092. Hasil 

tersebut menunjukkan bahwa distribusi ukuran dari hari ke-0 hingga hari 

ke-30 semakin homogen, dibuktikan nilai PDI yang diperoleh pada hari 

ke-30 semakin mendekati 0,1. Pada parameter potensial zeta, terjadi 

penurunan muatan transfersom dengan rerata -4,0±4,48 mV. Hasil 

evaluasi pH, ukuran dan distribusi ukuran partikel, dan potensial zeta 

transfersom pada hari ke-30 masih memenuhi spesifikasi yang 

ditetapkan. 

5.5 Analisis Statistik 

5.5.1 One-way ANOVA 

Hasil ukuran partikel yang diperoleh kemudian dianalisa 

menggunakan software SPSS 22. Analisis statistik yang dipilih yaitu One-

way ANOVA. Uji one-way ANOVA merupakan uji statistik parametrik yang 

mempersyaratkan data yang dibandingkan harus berdistribusi normal dan 

mempunyai varians yang homogen. Oleh karena itu, dilakukan uji 
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normalitas menggunakan uji Shapiro-Wilk dan dilanjutkan dengan uji 

homogenitas menggunakan Lavene’s Test. Hasil dari uji normalitas dapat 

dilihat pada Tabel 5.7. 

Tabel 5.7 Hasil Analisis Uji Normalitas Shapiro-Wilk 

                                         Formula p Keterangan 

Ukuran partikel K1 0,915 Distribusi normal 

K2 0,637 Distribusi normal 

K3 0,463 Distribusi normal 

F1 0,244 Distribusi normal 

F2 0,116 Distribusi normal 

F3 0,185 Distribusi normal 

Keterangan: K=tanpa ekstrak; F=dengan ekstrak; K1 & F1=Span 80; K2 & 
F2=Span80+Tween 80; K3 & F3=Tween 80 

Pada uji normalitas Shapiro-Wilk, diperoleh nilai signifikansi 

ukuran partikel K1, K2, K3, F1, F2, dan F3 lebih dari 0,05 (p>0,05). Nilai 

signifikansi tersebut menunjukkan bahwa data ukuran partikel yang 

diperoleh terdistribusi normal. Pada uji homogenitas dapat diketahui 

kelompok data ukuran partikel merupakan varians yang sama atau bukan. 

Jika nilai signifikansi lebih dari 0,05, maka kelompok data mempunyai 

varians yang sama. Hasil uji homogenitas dapat dilihat pada Tabel 5.8 di 

bawah ini: 

Tabel 5.8 Hasil Analisis Uji Homogenitas Lavene's Test 

  p Keterangan 

Ukuran partikel K 0,218 Varians sama 

F 0,109 Varians sama 

Keterangan: K=tanpa ekstrak; F=dengan ekstrak 

Pada uji homogenitas varians menunjukkan nilai signifikansi 

pada data formula kontrol (K) dan data formula yang mengandung ekstrak 

(F) lebih dari 0,05 (p>0,05), sehingga disimpulkan tidak ada perbedaan 

varians antara kelompok data yang dibandingkan dengan kata lain 
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varians data sama atau homogen. Hasil uji normalitas dan homogenitas 

menunjukkan bahwa data berdistribusi normal dan varians data sama, 

maka hasil uji ANOVA adalah valid. Uji one-way ANOVA dilakukan untuk 

menentukan pengaruh jenis surfaktan terhadap ukuran partikel 

berdasarkan statistik. Hasil uji ANOVA dapat dilihat pada Tabel 5.9. 

Tabel 5.9 Hasil Analisis one-way ANOVA 

  p Keterangan 

Formula K 0,000 Signifikan 

F 0,000 Signifikan 

Keterangan: K=tanpa ekstrak; F=dengan ekstrak 

Pada uji ANOVA, diperoleh nilai signifikansi 0,000 (p<0,05) pada 

data kontrol (K) dan formula yang mengandung ekstrak (F) yang artinya 

paling tidak terdapat perbedaan ukuran partikel yang bermakna pada dua 

kelompok. Untuk melihat kelompok mana yang mempunyai perbedaan 

bermakna, maka dilakukan analisis Post-Hoc menggunakan Tukey HSD 

Test. Dari hasil analisis Post-Hoc, diperoleh perbedaan ukuran partikel 

berbeda secara signifikan pada semua kelompok formula. Hasil analisis 

Post-Hoc ditunjukkan pada Tabel 5.10. 

Tabel 5.10 Hasil Analisis Post-Hoc Tukey HSD 

Kelompok p Keterangan 

K1 vs K2 

0,000 Signifikan K1 vs K3 

K2 vs K3 

F1 vs F2 

0,000 Signifikan F1 vs F3 

F2 vs F3 

Keterangan: K=tanpa ekstrak; F=dengan ekstrak; K1 & F1=Span 80; K2 & 
F2=Span80+Tween 80; K3 & F3=Tween 80 
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5.5.2 Analisis Paired T-Test 

5.5.2.1 Analisis Paired T-Test F – K 

Analisis Paired T-Test digunakan untuk melihat adanya 

pengaruh pemberian ekstrak terhadap ukuran partikel transfersom. 

Pada analisis ini, dibandingkan antara formula kontrol (K) dengan 

formula yang mengandung ekstrak (F). Hasil uji normalitas data 

ditunjukkan pada Tabel 5.11. 

Tabel 5.11 Hasil Analisis Uji Normalitas Shapiro-Wilk 

                            Formula p Keterangan 

Ukuran partikel K1 - F1 0,985 Distribusi normal 

K2 - F2 0,938 Distribusi normal 

K3 - F3 0,687 Distribusi normal 

Keterangan: K=tanpa ekstrak; F=dengan ekstrak; K1 & F1=Span 80; K2 & 
F2=Span80+Tween 80; K3 & F3=Tween 80 

 

Dari hasil analisis uji normalitas, diperoleh nilai signifikansi lebih 

dari 0,05 (p>0,05), sehingga data berdistribusi normal dan dapat 

dilanjutkan dengan analisis Paired T-Test. Hasil analisis Paired T-Test 

pada Tabel 5.12 menunjukkan nilai signifikansi kurang dari 0,05. 

Dengan demikian terdapat perbedaan bermakna ukuran partikel pada 

formula kontrol (K) dengan formula yang mengandung ekstrak (F). 

Tabel 5.12 Hasil Analisis Paired T-Test 

                            Formula p Keterangan 

Ukuran partikel K1 - F1 0,000 Signifikan 

K2 - F2 0,008 Signifikan 

K3 - F3 0,008 Signifikan 

Keterangan: K=tanpa ekstrak; F=dengan ekstrak; K1 & F1=Span 80; K2 & 
F2=Span80+Tween 80; K3 & F3=Tween 80 

 

5.5.2.2 Analisis Paired T-Test Stabilitas 

Pada uji stabilitas, dilakukan pengukuran sebanyak 2 kali yaitu 

pada hari ke-0 dan hari ke-30. Pada 4 parameter uji stabilitas meliputi 
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parameter pH, ukuran partikel, distribusi ukuran, dan potensial zeta 

dianalisis menggunakan analisis Paired T-Test. Syarat Paired T-Test 

yaitu populasi data harus berdistribusi normal dan diperoleh hasil 

signifikansi yang ditunjukkan pada Tabel 5.13.   

Tabel 5.13 Hasil Analisis Uji Normalitas Shapiro-Wilk 

                 Karakterisasi p Keterangan 

Stabilitas pH 0,817 Distribusi normal 

Ukuran 0,202 Distribusi normal 

PDI 0,261 Distribusi normal 

Potensial Zeta 0,205 Distribusi normal 

Berdasarkan Tabel 5.13, hasil uji normalitas menghasilkan nilai 

signifikansi (p) lebih dari 0,05 pada semua parameter. Artinya, populasi 

data berdistribusi normal dan dapat dilanjutkan dengan analisis Paired 

T-Test. Hasil analisis Paired T-Test ditunjukkan pada Tabel 5.14.  

Tabel 5.14 Hasil Analisis Paired T-Test 

                 Karakterisasi p Keterangan 

Stabilitas pH 0,217 Tidak signifikan 

Ukuran partikel 0,000 Signifikan 

PDI 0,000 Signifikan 

Potensial Zeta 0,028 Signifikan 

Berdasarkan tabel tersebut, pada karakterisasi stabilitas pH 

menghasilkan nilai signifikansi lebih dari 0,05 (p>0,05), sehingga tidak 

terdapat perbedaan bermakna pada hasil uji hari ke-0 dan ke-30. Pada 

karakterisasi stabilitas ukuran, distribusi ukuran dan potensial zeta 

menghasilkan nilai signifikansi kurang dari 0,05 (p<0,05), sehingga 

terdapat perbedaan bermakna pada hasil uji hari ke-0 dan ke-30. Oleh 

karena itu, transfersom yang dihasilkan mempunyai pH yang stabil, 

namun ukuran, distribusi ukuran dan potensial zeta yang tidak stabil. 
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5.5.3 Uji Hipotesis Korelasi Pearson 

Untuk mengetahui adanya pengaruh variasi surfaktan terhadap 

ukuran partikel transfersom yang dihasilkan, maka dilakukan uji hipotesis 

korelasi pearson. Uji ini mempersyaratkan data yang digunakan 

berdistribusi normal. Hasil analisis ini ditunjukkan pada Tabel 5.15. 

Tabel 5.15 Hasil Analisis Korelasi Pearson 

  Hasil Keterangan 

Korelasi pearson K  -0,981** Hubungan negatif & kuat 

F -0,934** Hubungan negatif & kuat 
 Keterangan: ** Korelasi signifikan pada level 0,01 

K=tanpa ekstrak; F=dengan ekstrak; K1 & F1=Span 80; K2 & 
F2=Span80+Tween 80; K3 & F3=Tween 80 

 

Berdasarkan uji korelasi pearson, nilai korelasi pearson yang 

diperoleh sebesar -0,981 dan -0,934 menunjukkan hubungan kuat antar 

2 variabel. Nilai koefisien korelasi (r) kurang dari 0 menunjukkan 

hubungan negatif, yang mengindikasikan hubungan yang berlawanan 

antar variabel. Oleh karena itu, semakin kecil nilai HLB surfaktan yang 

digunakan, maka semakin besar ukuran partikel yang dihasilkan. 
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BAB 6 

PEMBAHASAN 

 

6.1 Pembahasan Hasil Penelitian 

Ekstraksi merupakan proses pemisahan metabolit sekunder 

menggunakan pelarut tertentu. Ekstraksi serbuk kulit buah manggis dilakukan 

menggunakan metode ekstraksi maserasi menggunakan pelarut etanol 96%. 

Maserasi adalah teknik ekstraksi dengan merendam bahan tanaman dengan 

pelarut tertentu dalam wadah dan didiamkan dalam periode tertentu. 

Mekanisme pemisahan metabolit sekunder yaitu dengan melunakkan dan 

merusak dinding sel tanaman sehingga senyawa fitokimia yang larut dapat 

terpisah (Azwanida, 2015). Metode maserasi dipilih karena mudah, 

sederhana, tidak memerlukan peralatan dan perlengkapan khusus, biayanya 

relatif lebih murah, dan mencegah resiko rusaknya senyawa fitokimia yang 

termolabil. Namun, metode maserasi membutuhkan waktu perendaman yang 

cukup lama dan penggunaan pelarut yang kurang efektif dan efisien 

(Pebriyanthi, 2010).  

Pada ekstraksi maserasi, pemilihan pelarut yang digunakan menjadi 

titik penting yang perlu diperhatikan. Pemilihan pelarut didasarkan pada 

polaritas target solut. Solven/pelarut yang mempunyai polaritas yang sama 

dengan solut/bahan terlarut akan melarutkan solut dengan baik (Altemimi et 

al., 2017). Pada penelitian ini, pelarut yang digunakan yaitu etanol 96%. 

Pemilihan pelarut etanol 96% didasarkan pada tingkat keamanan pelarut 

etanol   yang   masuk   dalam   golongan   pelarut   yang   aman   dan   mampu 
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melarutkan senyawa xanthone. Xanthone masuk dalam golongan fenolik dan 

dapat diekstraksi menggunakan pelarut metanol, etanol, aseton, dan etil 

asetat. Namun, ekstraksi berjalan lebih efektif ketika digunakan pelarut 

metanol dan etanol (Srihari & Lingganingrum, 2015). Menurut Yoswathana 

(2013), air yang digunakan sebagai pelarut untuk ekstraksi tidak efektif untuk 

mengekstraksi xanthone karena perbedaan polaritas. Polaritas xanthone lebih 

rendah dari air dan ekstraksi menggunakan pelarut etanol 50% menunjukkan 

ekstraksi berjalan lebih efektif, kemudian diikuti pelarut etanol 95% 

(Yoswathana, 2013). Struktur kimia turunan utama senyawa xanthone 

ditunjukkan oleh Gambar 6.1. Xanthone mempunyai struktur cincin 6 atom 

karbon terkonjugasi dengan ikatan karbon rangkap (Akao et al., 2008). 

Strukturnya terdiri dari sistem aromatis trisiklik (C6-C3-C6) dengan gugus 

isoprene, metoksi, dan hidroksi (Gutierrez-Orozco & Failla, 2013). Pelarut 

etanol 96% mempunyai indeks polaritas sebesar 5,2 dan mampu 

meningkatkan permeabilitas dinding sel simplisia. Hal ini dapat melarutkan 

senyawa polar hingga semi polar saat proses ekstraksi, sehingga ekstraksi 

dapat berjalan lebih efisien (Dewi et al., 2013). Pelarut etanol 96% juga 

digunakan dalam penelitian Chang et al, (2018) yang menjadi acuan 

penentuan dosis penelitian ini. Perbandingan antara serbuk kulit manggis dan 

pelarut yaitu 1:7,5 b/v didasarkan pada penelitian Dewi et al, (2013). Ekstraksi 

yang dilakukan menggunakan simplisia berupa serbuk sebanyak 200 gram 

dan dihasilkan ekstrak kental sebanyak 20,15 gram, sehingga diperoleh 

rendemen sebesar 10,075% b/b. 
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Gambar 6.1 Struktur Kimia Senyawa Xanthone (Akao et al., 2008) 

Keterangan:  
α-Mangostin (αM): R1=Me, R2=R3=H 
β-Mangostin (βM): R1= =R3=Me, R2=H 

 
ɣ-Mangostin (ɣM): R1=R2=R3=H 
β-Mangostin-OMe (β-OMe): R1=R2=R3=Me 

 
Hasil identifikasi senyawa polifenol ekstrak kulit buah manggis 

menunjukkan bahwa ekstrak positif mengandung senyawa polifenol yang 

ditandai dengan perubahan warna menjadi hijau kehitaman. Hasil uji tersebut 

sesuai dengan penelitian sebelumnya yang menyatakan ekstrak etanol kulit 

manggis mengandung senyawa golongan polifenol dan senyawa lain seperti 

alkaloid, triterpenoid, saponin, flavonoid, tannin. Pada identifikasi senyawa 

polifenol dengan uji FeCl3, gugus hidroksi pada polifenol bereaksi dengan 

senyawa FeCl3. Reaksi tersebut akan memberikan warna biru hitam, biru ungu 

(Panjaitan et al., 2014).  

Ekstrak kulit buah manggis yang diperoleh selanjutnya diformulasi 

menjadi transfersom. Formulasi transfersom ditujukan agar penghantaran 

bahan obat lebih maksimal dan mampu memberikan efek terapetik yang lebih 

baik. Menurut Chang et al, (2018) pemberian pasta topikal ekstrak kulit buah 

manggis menunjukkan laju inhibisi pembengkakkan sebesar 47,3% dan laju 

penurunan ketombe 69,5% pada mencit model dermatitis atopik. Pada uji 

penetrasi krim liposom ekstrak kulit buah manggis dan krim ekstrak kulit buah 

manggis (tanpa liposom), menunjukkan hasil bahwa tidak ada perbedaan 

yang signifikan penetrasi α-mangostin antara krim dengan liposom maupun 
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krim tanpa liposom. Penetrasi α-mangostin dari krim liposom hanya 

mempunyai persentase sebesar 0,02-0,03% (Wenas et al., 2015). 

Pemanfaatan sistem penghantaran obat berbasis lipid transfersom 

diharapkan dapat meningkatkan penghantaran obat yang maksimal sehingga 

dapat meningkatkan laju inhibisi dan penetrasi ekstrak kulit buah manggis. 

Peningkatan laju inhibisi dan penetrasi tersebut diharapkan dapat 

meningkatkan efek terapetik ekstrak kulit buah manggis untuk mengatasi 

dermatitis atopik. Transfersom merupakan vesikel yang cocok untuk 

penghantaran transdermal. Jenis vesikel lipid ini lebih elastis dari liposom 

pada umumnya dan mempunyai kemampuan berdeformasi dengan mudah, 

sehingga vesikel lebih mudah untuk melewati stratum korneum. Dibandingkan 

dengan transfersom, liposom dan niosom tidak mampu melewati lapisan kulit 

yang lebih dalam dan tertahan di permukaan lapisan stratum korneum, 

sehingga tidak mencapai penetrasi transdermal yang diharapkan. 

Transfersom berpenetrasi sesuai dengan gradien osmotik melalui rute 

intraseluler maupun transeluler. Transpor bahan obat dari transfersom melalui 

proses fusi/penggabungan lipid bilayer vesikel dengan membran sel atau 

secara aktif melalui proses endositosis (Rajan et al., 2011). 

Penelitian ini ditujukan untuk mengetahui pengaruh variasi surfaktan 

terhadap ukuran partikel transfersom ekstrak kulit buah manggis (Garcinia 

mangostana L.). Formulasi transfersom dibuat menjadi 3 formulasi dengan 

variasi surfaktan yang berbeda yaitu Span 80 (HLB 4,3), kombinasi Span 80 

dan Tween 80 (HLBcampur 10), dan Tween 80 (HLB 15). Penentuan formula 

optimum didasarkan pada ukuran vesikel yang dihasilkan dikarenakan variasi 

surfaktan yang digunakan dapat mempengaruhi ukuran vesikel. Ukuran 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



80 
 

 

 

vesikel penting untuk pengoptimalan sistem penghantaran melalui rute 

transdermal. Ukuran partikel yang lebih kecil akan lebih mudah 

menghantarkan bahan aktif ke lapisan kulit yang lebih dalam dan dengan 

jumlah bahan aktif yang lebih tinggi.  

Transfersom ekstrak kulit buah manggis dibuat dengan metode 

hidrasi lapis tipis. Pada metode ini, terdapat 3 tahap penting yaitu 

pembentukan lapis tipis, pembentukan dan pengembangan vesikel (hidrasi), 

dan pengecilan ukuran vesikel. Menurut Zaafarany et al, (2010), metode 

hidrasi lapis tipis merupakan metode yang sederhana, paling sering 

digunakan, dan dapat meningkatkan efisiensi penjerapan karena 

pembentukan lapisan lipid dengan luas permukaan yang besar 

memungkinkan lipid terhidrasi seluruhnya.  

Hasil transfersom yang diperoleh kemudian diuji organoleptis. Pada 

uji organoleptis, transfersom dikarakterisasi meliputi warna, kejernihan, dan 

bentuk transfersom. Dari hasil uji organoleptis, diperoleh suspensi 

transfersom formula yang mengandung ekstrak (F) berwarna dari coklat muda 

hingga coklat tua, tingkat kejernihan dari keruh, sedikit jernih hingga jernih, 

dan berbentuk cair. Warna coklat transfersom diperoleh dari warna ekstrak 

yang digunakan, yaitu kecoklatan. Hal ini ditunjukkan pada hasil formula 

kontrol (K) yang dibuat tanpa ekstrak menghasilkan warna putih kekuningan 

hingga kuning muda. Tingkat kejernihan yang diperoleh menunjukkan adanya 

hubungan dengan ukuran partikel transfersom. Semakin kecil ukuran partikel 

transfersom, maka akan semakin jernih suspensi yang diperoleh. Pada 

penelitian ini, terdapat peningkatan tingkat kejernihan sediaan yang diperoleh 

seiring dengan peningkatan nilai HLB. K3 dan F3 yang menunjukkan 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



81 
 

 

 

penampakan visual paling jernih mempunyai ukuran vesikel yang paling kecil 

dibandingkan K2 dan F2 maupun K1 dan F1. Hasil penelitian ini sesuai 

dengan pendapat Elfiyani et al, (2017), penampakan visual yang transparan 

disebabkan oleh ukuran droplet yang lebih kecil yang dapat merefleksikan 

cahaya sehingga terlihat lebih jernih. 

Dari hasil evaluasi pH transfersom, diperoleh pH formula kontrol 

dengan rentang 6,92-7,13 dan formula yang mengandung ekstrak (F) dengan 

rentang 6,36-6,79. pH yang diperoleh telah sesuai dengan spesifikasi yang 

ditetapkan, yaitu antara 5-8. Target rentang pH disesuaikan dengan pH kulit 

yaitu antara 4-6 dan lingkungan tubuh mempertahankan pH pada rentang 7-9 

(Ali & Yosipovitch, 2013). Selain itu, pH media juga dapat mempengaruhi 

ukuran dan stabilitas transfersom. Media dengan pH asam (pH 1,2) atau basa 

(pH 9,0) dapat menyebabkan peningkatan ukuran partikel karena 

penggabungan/fusi atau Ostwald ripening pada 2 jam pertama. Selanjutnya, 

vesikel akan mengalami penurunan ukuran sebagai akibat hidrolisis fosfolipid 

yang terjadi secara spontan dalam media sehingga merusak struktur vesikel. 

Pada pH netral (pH 7,4), vesikel cenderung lebih stabil (Ramana et al., 2010). 

Hasil pH menunjukkan adanya pengaruh penambahan ekstrak terhadap pH 

yang dihasilkan. pH formula yang mengandung ekstrak (F) cenderung lebih 

asam dibandingkan formula kontrol (K). Berdasarkan penelitian sebelumnya, 

ekstrak kulit buah manggis bersifat asam dengan nilai pH 5 (Afifah & Niwat, 

2015). 

Pada evaluasi ukuran partikel, diperoleh rata-rata ukuran partikel 

transfersom dari terbesar hingga terkecil berturut-turut yaitu transfersom 

dengan surfaktan Tween 80 (HLB 15), kombinasi Span 80+Tween 80 
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(HLBcampur 10), dan Span 80 (HLB 4,3). Seluruh formula yang dibuat telah 

memenuhi spesifikasi ukuran yang telah ditetapkan, yaitu antara 10 – 600 nm. 

Menurut Danaei et al, (2018), vesikel dengan diameter kurang dari 600 nm 

dapat melewati stratum korneum. Pembawa dengan diameter kurang dari 300 

nm mampu menghantarkan bahan aktif melewati stratum korneum dan dapat 

mencapai lapisan yang lebih dalam. Ukuran partikel antara 300 nm 

menghasilkan deposisi di lapisan kulit lebih dalam dengan konsentrasi obat 

yang lebih tinggi (Verma et al., 2003). 

Dari hasil analisis statistik One-way ANOVA, diperoleh nilai 

signifikansi kurang dari 0,05 (p<0,05). Nilai signifikansi tersebut menunjukkan 

perbedaan bermakna setidaknya pada 2 kelompok yang dibandingkan. Pada 

uji Post-hoc Tukey HSD dibuktikan bahwa antar kelompok formula 

mempunyai perbedaan ukuran partikel yang bermakna (p<0,05). Secara 

statistik, penambahan ekstrak kulit buah manggis dalam formulasi 

transfersom menunjukkan pengaruh signifikan terhadap ukuran partikel 

(p<0,05). Hal ini menunjukkan penambahan ekstrak kulit buah manggis 

menyebabkan peningkatan ukuran partikel pada formulasi yang mengandung 

ekstrak (F). Pada uji hipotesis korelasi pearson, dianalisis apakah variasi 

surfaktan mempunyai hubungan dengan ukuran partikel transfersom yang 

dihasilkan. Pada analisis ini, dibuktikan bahwa terdapat hubungan berlawanan 

antara variasi surfaktan dengan ukuran partikel (r < 0). Korelasi tersebut 

menunjukkan hubungan kuat yang berlawanan, sehingga semakin tinggi nilai 

HLB surfaktan yang digunakan maka semakin kecil ukuran partikel yang 

dihasilkan. 
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Adapun penelitian Lei et al, (2013), menunjukkan bahwa semakin 

besar nilai HLB maka semakin kecil ukuran vesikel yang dihasilkan. Surfaktan 

dengan nilai HLB lebih tinggi akan menghasilkan ukuran yang lebih kecil 

dibandingkan dengan surfaktan yang mempunyai nilai HLB lebih rendah. 

Surfaktan dengan nilai HLB lebih rendah dapat menyebabkan peningkatan 

surface free energy melalui peningkatan hidrofobisitas. Mekanismenya yaitu 

dengan berinteraksi dengan gugus polar membran lipid sehingga 

meningkatkan packing density lapisan fosfolipid yang menyebabkan 

peningkatan surface free energy. Peningkatan surface free energy dapat 

menyebabkan penggabungan antara lipid bilayer untuk membentuk vesikel 

yang lebih besar (Amnuaikit et al., 2018). Oleh karena itu, span 80 yang 

mempunyai nilai HLB lebih rendah dengan hidrofobisitas paling besar 

menghasilkan ukuran vesikel yang lebih besar. Pada formulasi transfersom 

capsaicin juga menunjukkan hasil serupa, vesikel dengan ukuran lebih kecil 

dihasilkan oleh formulasi dengan surfaktan dengan nilai HLB tinggi (tween 80) 

dan ukuran lebih besar dihasilkan oleh formulasi dengan surfaktan dengan 

nilai HLB rendah (Span 80) (Anggraini et al., 2017).  

Pada penelitian ini, rata-rata ukuran vesikel dipengaruhi oleh variasi 

surfaktan yang digunakan. Sesuai dengan penelitian sebelumnya, rata-rata 

ukuran dan distribusi ukuran dapat dipengaruhi oleh komposisi dan 

konsentrasi bahan. Selain itu, juga dipengaruhi oleh suhu, waktu sonikasi dan 

kekuatan sonikasi (Dua et al., 2012). Menurut Essa (2010), ukuran vesikel 

juga dipengaruhi oleh muatan vesikel dan kelarutan bahan obat. Vesikel 

anionik menunjukkan ukuran yang lebih besar dibandingkan dengan vesikel 

kationik.  Sebuah penelitian membandingkan ukuran vesikel antara obat 
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lipofilik dan hidrofilik. Pada obat yang larut air, obat akan terjerap pada inti 

vesikel. Dengan demikian, tidak menunjukkan efek terhadap ukuran vesikel. 

Namun, pada obat lipofilik akan terjerap di antara rantai asil lemak membran 

bilayer, sehingga dapat meningkatkan ukuran vesikel (Essa, 2010). 

Pada penelitian ini, ukuran vesikel yang diperoleh tidak hanya 

dipengaruhi oleh variasi surfaktan yang digunakan. Namun juga dipengaruhi 

oleh proses/metode yang dilakukan. Pada penelitian ini, tahap homogenasi 

dengan magnetic strirrer, pengecilan ukuran partikel dengan ultraturrax dan 

sonikator juga dapat mempengaruhi ukuran vesikel. Tahap tersebut 

digunakan sebagai variabel kendali, karena antar formula diberikan perlakuan 

sama.  

Indeks polidispersitas merupakan derajat distribusi ukuran partikel. 

Nilai indeks polidispersitas yaitu antara 0 hingga 1,0. Semakin dekat dengan 

nol maka vesikel semakin homogen (Qushawy et al., 2018). Distribusi ukuran 

partikel formula kontrol (K) dan formula yang mengandung ekstrak (F) berkisar 

dalam rentang 0,111 hingga 0,253. Sesuai dengan spesifikasi yang telah 

ditetapkan, pada pembawa berbasis lipid seperti formulasi liposom dan 

nanoliposom, nilai PDI yang dapat diterima dan mengindikasikan populasi 

vesikel homogen yaitu ≤0,3 (Danaei et al., 2018). Artinya, distribusi ukuran 

vesikel yang dihasilkan mempunyai keseragaman yang baik.  

Potensial zeta nanoliposom adalah semua muatan yang dimiliki 

nanovesikel dalam lingkungan atau media suspensi tertentu. Muatan 

formulasi nanoliposom merupakan parameter dalam interaksi vesikel dengan 

molekul bioaktif (Danaei et al., 2018). Dari penelitian ini, diperoleh nilai 

potensial zeta negatif dengan rentang -14,7 mV hingga -34,4 mV untuk 
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formula kontrol (K) dan rentang -40,2 mV hingga -59,3 mV untuk formula yang 

mengandung ekstrak (F). Nilai potensial zeta yang dihasilkan formula optimum 

yaitu -40,2±1,65 mV. Menurut Honary & Zahir (2013a), potensial zeta di atas 

±30 mV mempunyai stabilitas yang baik dan di atas ±60 mV mempunyai 

stabilitas yang sangat baik. Nanopartikel dengan potensial zeta sekitar ±20 

mV hanya mempunyai stabilitas jangka pendek, sedangkan dalam rentang -5 

hingga +5 mV mengindikasikan agregasi yang cepat. Potensial zeta dapat 

mengontrol stabilitas koloid dan proses flokulasi. Semakin besar potensial 

zeta, maka akan semakin stabil karena vesikel bermuatan menolak satu sama 

lain sehingga mencegah agregasi dan fusi (Danaei et al., 2018). 

Potensial zeta negatif dihasilkan karena lesitin kedelai mempunyai 

titik isoelektrik 6,2, sedangkan pH media hidrasi 7,4 yang lebih tinggi dari titik 

isoelektrik, sehingga vesikel membawa muatan negatif. Perbedaan antara titik 

isoelektrik dan pH media dapat menginduksi perubahan muatan elektrik pada 

membran karena adanya variasi keseimbangan asam basa pada gugus yang 

ada pada molekul lipid. Pada pH tertentu, jumlah muatan positif dan negatif 

seimbang sehingga densitas muatan elektrik total sama dengan nol, titik 

tersebut merupakan titik isoelektrik. Ketika terdapat perubahan pH, maka ion 

H+ dan OH- akan teradsobsi pada membran. Selain ion H+ dan OH-, ion lain 

seperti ion fosfat, asetat, atau borat yang terdapat dalam media dapat 

diadsorbsi membran. Ketika kelebihan ion H+ maka muatan positif lebih 

dominan di dalam larutan dan jika kelebihan ion OH- maka muatan negatif 

yang lebih dominan (Petelska & Figaszewski, 2000). Pada penelitian ini, pH 

media lebih basa daripada pH isoelektrik lesitin, sehingga menyebabkan 

muatan negatif lebih dominan. Menurut Yusuf et al, (2014), penggunaan span 
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80 dan tween 80 yang merupakan surfaktan non ionik tidak mempengaruhi 

muatan dari vesikel yang dihasilkan. Pada penelitian ini, peneliti setuju bahwa 

penggunaan surfaktan non ionik tidak mempengaruhi muatan yang dihasilkan, 

karena surfaktan non ionik tidak mempunyai gugus yang bermuatan.  

Potensial zeta dipengaruhi oleh banyak faktor. Honary & Zahir, 

(2013b), menyatakan bahwa pH mempunyai pengaruh terhadap potensial 

zeta yang dihasilkan. Pada kondisi pH 7,4, nanopartikel akan menghasilkan 

potensial zeta negatif (-40 mV), sebaliknya kondisi pH 3 menghasilkan 

potensial zeta +40 mV. Pada penelitian ini, potensial zeta yang dihasilkan 

bermuatan negatif dan kondisi suspensi pada pH 6-7.  Nilai potensial zeta 

negatif cenderung lebih aman dibandingkan potensial zeta positif. Banyak 

kasus yang melaporkan toksisitas vesikel fosfolipid bermuatan positif. Hal ini 

disebabkan oleh interaksi antara lipid kationik dengan membran sel organela 

yang merupakan lipid anionik (Danaei et al., 2018).  

Berdasarkan hasil uji ukuran partikel, formula F3 menunjukkan 

formula yang paling baik karena menghasilkan ukuran yang paling kecil. 

Formula optimum tersebut selanjutnya diuji stabilitas selama 30 hari dalam 

refrigerator dengan spesifikasi suhu 2-8±2°C. Uji stabilitas transfersom 

ekstrak kulit buah manggis yang dilakukan meliputi parameter organoleptis, 

pH, ukuran dan distribusi ukuran partikel, dan potensial zeta transfersom. Dari 

hasil analisis, transfersom ekstrak kulit buah manggis stabil selama 30 hari 

masa penyimpanan pada parameter organoleptis dan pH. Namun tidak stabil 

pada parameter ukuran, distribusi ukuran partikel, dan potensial zeta. Pada 

F3 menunjukkan adanya peningkatan ukuran dan distribusi ukuran partikel 

transfersom yang signifikan selama 30 hari. Formulasi vesikel berbasis lipid 
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mempunyai kecenderungan untuk mengalami fusi, disintegrasi, atau agregasi 

selama penyimpanan, sehingga menyebabkan perubahan ukuran partikel, 

PDI, dan potensial zeta. Perubahan tersebut juga dapat menyebabkan 

kebocoran membran dan penurunan efisiensi penjerapan (Zeb et al., 2016) 

Pada stabilitas pH, formula F3 menunjukkan adanya penurunan pH 

namun tidak signifikan. Rerata penurunan pH sebesar 0,01±0,022. Pada 

pengukuran stabilitas potensial zeta, formula F3 tidak stabil dan terdapat 

penurunan potensial zeta yang dihasilkan. Rerata penurunan potensial zeta 

sebesar -4,0±4,48 mV. Penurunan potensial zeta dapat disebabkan karena 

adanya degradasi lipid. Terdapat 2 tipe reaksi degradasi yang dapat 

mempengaruhi fosfolipid bilayer yaitu hidrolisis ikatan ester yang mengikat 

asam lemak dan gliserol dan peroksidasi rantai asil tidak jenuh. Hidrolisis dan 

oksidasi yang terjadi pada lipid dapat menyebabkan kemunculan lipid rantai 

pendek kemudian turunan yang larut akan terbentuk pada membran dan 

mempengaruhi integritas struktur. Untuk mencegah terjadinya hidrolisis dan 

oksidasi lipid, dapat dilakukan dengan beberapa cara yaitu meminimalkan 

penggunakan lipid tak jenuh, meminimalkan paparan oksigen, penggunaan 

antioksidan seperti α-tocoferol dan betahidroksi toluene (BHT) (Yadav et al., 

2011) Pada stabilitas ukuran, formula F3 tidak stabil dalam penyimpanan 

selama 30 hari pada suhu 2-8°C. Terjadi peningkatan ukuran dengan rata-rata 

peningkatan ukuran partikel sebesar 24,3±7,46 nm. Ukuran partikel pada hari 

ke-30 masih memenuhi spesifikasi dengan rentang 10-600 nm.  

Sama halnya dengan ukuran partikel dan potensial zeta, distribusi 

ukuran transfersom tidak stabil. Terjadi penurunan PDI dengan rerata 

penurunan sebesar 0,071±0,0092. PDI yang diperoleh pada hari ke-30 lebih 
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kecil dibandingkan pada hari ke-0, sehingga distribusi ukuran semakin 

homogen. Nilai PDI <0,1 menunjukkan bahwa populasi homogen, sedangkan 

jika nilai PDI >0,3 mengindikasikan bahwa heterogenitasnya tinggi (Essa, 

2010). Nilai PDI yang semakin mendekati 0 maka semakin tinggi 

monodispersitasnya dan semakin homogen distribusi ukuran transfersom. 

Dari hasil penelitian diperoleh formula optimum tranfersom dengan 

ukuran yang lebih kecil mempunyai nilai PDI yang lebih besar dan dan 

potensial zeta yang lebih rendah. Formula optimum ini menunjukkan 

peningkatan ukuran, penurunan distribusi ukuran dan potensial zeta pada uji 

stabilitas. Peningkatan ukuran partikel dapat disebabkan oleh fusi atau 

agregasi. Kestabilan sistem dispersi ini dipengaruhi ukuran asli dari 

transfersom. Sesuai dengan teori termodinamik, partikel dengan ukuran yang 

lebih kecil memiliki energi permukaan yang lebih besar dan cenderung 

mengalami agregasi untuk menurunkan energi permukaan (Taymuori & 

Varshosaz, 2016). Agregasi ini ditujukan agar sistem dispersi menjadi lebih 

stabil dengan cara menurunkan energi permukaan melalui agregasi dan fusi. 

Fenomena ini disebut dengan Ostwald ripening. Pada fenomena Ostwald 

ripening, partikel dengan ukuran yang kecil akan bertabrakan untuk 

membentuk partikel dengan ukuran yang lebih besar. Tabrakan antar partikel 

ini akan berlangsung terus menerus hingga partikel dengan ukuran kecil 

menghilang dan akan menghilang lebih cepat pada suhu rendah. Hal ini 

menyebabkan ukuran rata-rata meningkat diikuti dengan penurunan dispersi, 

area permukaan, dan jumlah partikel. Resistensi ripening dipengaruhi oleh 

monodispersitas dan ukuran partikel. Semakin tinggi monodispersitas, maka 

semakin baik resistensi terhadap ripening. Dengan kata lain, partikel dengan 
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distribusi yang heterogen/monodispersitas rendah akan lebih mudah 

mengalami ripening (Hu & Li, 2018). Oleh karena itu, F3 yang mempunyai 

ukuran paling kecil dan PDI lebih besar cenderung tidak stabil dan mengalami 

peningkatan ukuran. Peningkatan ukuran ini menyebabkan partikel dengan 

ukuran kecil berkurang bahkan sampai menghilang dan tersisa partikel yang 

berukuran besar sehingga PDI menurun. 

6.2 Keterbatasan Penelitian 

Pada formulasi transfersom, surfaktan yang digunakan hanya terbatas 

pada surfaktan non ionik Tween 80 dan Span 80, pengaruh jenis surfaktan 

anionik dan kationik terhadap ukuran vesikel belum diteliti dalam penelitian ini. 

Pada karakterisasi transfersom tidak dilakukan uji morfologi, efisiensi 

penjerapan bahan aktif dan deformabilitas pada sediaan transfersom. Uji 

morfologi dilakukan untuk mengetahui bentuk morfologi vesikel ekstrak kulit 

buah manggis (Garcinia mangostana L.) yang terbentuk dan memastikan 

vesikel yang terbentuk telah menjerap bahan aktif yang digunakan. Uji 

morfologi dapat dilakukan dengan menggunakan Transmission Electron 

Microscope (TEM). Uji efisiensi penjerapan bahan aktif dilakukan untuk 

mengetahui persentase bahan aktif yang terjerap dalam transfersom karena 

dapat mempengaruhi dosis terapi. Uji deformabilitas untuk mengetahui 

kemampuan transfersom dalam merubah bentuk dan ukurannya. 
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BAB 7 

PENUTUP 

 

7.1 Kesimpulan 

Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan dalam penelitian ini, 

dapat disimpulkan bahwa ukuran partikel transfersom dipengaruhi oleh variasi 

surfaktan yang digunakan (Span 80/HLB 4,3, kombinasi Span 80+Tween 

80/HLBcampur 10, dan Tween 80/HLB 15). Semakin tinggi nilai HLB surfaktan 

yang digunakan, maka semakin kecil ukuran partikel yang dihasilkan. 

Formulasi transfersom yang menghasilkan ukuran partikel paling kecil yaitu 

formulasi dengan surfaktan Tween 80 (nilai HLB 15).  

 

7.2 Saran  

Saran yang dapat diberikan dari penelitian ini antara lain: 

1. Dapat dilakukan penelitian terkait pengaruh surfaktan dari jenis-jenis yang 

berbeda, seperti surfaktan kationik, anionik, dan non ionik terhadap 

karakteristik fisikokimia transfersom. 

2. Dapat dilakukan penelitian lebih lanjut dengan menguji variabel yang 

mungkin berpengaruh terhadap ukuran partikel transfersom ekstrak kulit 

buah manggis seperti pelarut yang digunakan, lama dan suhu sonikasi, dan 

komposisi dan konsentrasi bahan yang digunakan. 

3. Diperlukan adanya uji lanjutan untuk aktivitas farmakologis transfersom 

ekstrak kulit manggis dan aplikasinya pada bidang kefarmasian atau 

pengobatan. 
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LAMPIRAN 

 

Lampiran 1. Dokumentasi Proses Ekstraksi 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 1. Maserasi Simplisia Kulit Buah Manggis (a); Proses Penyaringan (b); 

Larutan Hasil Maserasi (c) 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2. Proses Penguapan Pelarut dengan Rotary Evaporator 

 

 

 

 

Gambar 3. Hasil Ekstrak setelah Penguapan Pelarut (a); Hasil Ekstrak Kental 

setelah dioven (b)

a b c 

a b 
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Gambar 4. Penimbangan Sebelum dioven (a) dan Sesudah dioven (b) 
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Lampiran 2. Perhitungan Rendemen 

 

Diketahui: 

Bobot simplisia awal = 200 g 

Bobot cawan porselen 1 = 47,359 g 

Bobot cawan porselen 2 = 50,128 g 

Bobot cawan 1 + ekstrak akhir = 60,491 g 

Bobot cawan 2 + ekstrak akhir = 57,146 g 

 

Bobot ekstrak = Bobot ekstrak cawan 1 + bobot ekstrak cawan 2 

           = (60,491 – 47,359) g + (57,146 - 50,128) g 

           = 13,132 g + 7,018 g 

           = 20,15 g 

 

% Rendemen = 
𝑏𝑜𝑏𝑜𝑡 𝑒𝑘𝑠𝑡𝑟𝑎𝑘 𝑦𝑎𝑛𝑔 𝑑𝑖𝑝𝑒𝑟𝑜𝑙𝑒ℎ

𝑏𝑜𝑏𝑜𝑡 𝑠𝑖𝑚𝑝𝑙𝑖𝑠𝑖𝑎
 𝑥 100% 

         = 
20,15 𝑔

200 𝑔
 𝑥 100% 

         = 10,075% 
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Lampiran 3. Dokumentasi Identifikasi Senyawa Polifenol 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 1. Penimbangan Ekstrak Kulit Buah Manggis (a); FeCl3 (b) 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2. Hasil Perubahan Warna Larutan Sampel 
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Lampiran 4. Dokumentasi Larutan PBS pH 7,4 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 1. Penimbangan bahan: (a) NaCl (b) Na2HPO4 (c) KCl (d) KH2PO4 

 

 

 

 

Gambar 2. Hasil Pengukuran pH (a) Sebelum Penambahan HCl 1M; (b) 

Setelah Penambahan 50 tetes HCl 1M 

 

 

 

 

Gambar 3. Hasil Pengukuran Kapasitas Buffer: (a) pH Sebelum 

Penambahan HCl 1M; (b) pH Setelah Penambahan HCl 1M 10 ml 
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Lampiran 5. Perhitungan Kapasitas Buffer 

 

HCl 1M = 10 ml 

pH awal = 7,460 

pH akhir = 1,203 

Mol HCl = M x V 

      = 1M x 0,01L 

      = 0,01 mol 

Kapasitas buffer (β) = 
∆𝑛

∆𝑝𝐻
 

                     = 
0,01 𝑚𝑜𝑙

(7,460−1,203)
 

                     = 0,016 mol/L/∆pH 
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Lampiran 6. Dokumentasi Penimbangan Bahan 

 

Tabel 1. Penimbangan Bahan 

Formula 
Ekstrak Kulit Buah 

Manggis (mg) 
Lesitin 

Kedelai (mg) 
Span 80 

(mg) 
Tween 
80 (mg) 

K1 - 1093,8 121,7 - 

K2 - 1093,6 56,7 64,9 

K3 - 1094,1 - 122,1 

F1 

243,1 1093,8 121,9 - 

243,6 1093,9 121,6 - 

243,6 1093,9 121,5 - 

F2 

243,7 1094,4 56,9 64,7 

243,4 1094,1 56,8 64,7 

243,5 1093,9 56,7 64,8 

F3 

243,4 1093,5 - 121,8 

243,4 1093,7 - 121,8 

243,5 1094,0 - 122,1 
Keterangan: K=tanpa ekstrak; F=dengan ekstrak; K1 & F1=Span 80; K2 & F2=Span80+Tween 80;  

K3 & F3=Tween 80 

 

Tabel 2. Dokumentasi Penimbangan K1 dan F1 

Formula Replikasi 

Ekstrak Kulit 

Buah Manggis 

(mg) 

Lesitin Kedelai 

(mg) 
Span 80 (mg) 

K1  - 
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F1 

A 

   

B 

   

C 

   

Keterangan: K=tanpa ekstrak; F=dengan ekstrak; K1 & F1=Span 80; F1 n=3 

Tabel 2. Dokumentasi Penimbangan K2 dan F2 

Formula 
Repl

ikasi 

Ekstrak Kulit 

Buah Manggis 

(mg) 

Lesitin Kedelai 

(mg) 
Span 80 (mg) Tween 80 (mg 

K2  - 
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F2 

A 

    

B 

    

C 

    

Keterangan: K=tanpa ekstrak; F=dengan ekstrak; K2 & F2=Span80+Tween 80; F2 n=3 

Tabel 2. Dokumentasi Penimbangan K3 dan F3 

Formula Replikasi 

Ekstrak Kulit 

Buah Manggis 

(mg) 

Lesitin Kedelai 

(mg) 
Tween 80 (mg) 

K3  - 
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F3 

A 

   

B 

   

C 

   

Keterangan: K=tanpa ekstrak; F=dengan ekstrak; K3 & F3=Tween 80; F3 n=3 
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Lampiran 7. Prosedur Pembuatan Transfersom 

 

Prosedur Pembuatan Transfersom (Kontrol)  

 

 

 

 

 

 

Gambar 1. Campuran Lesitin dan Surfaktan dalam Kloroform 60 ml 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2. Proses Penguapan Pelarut (a) hingga Terbentuk Lapis Tipis (b)  
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Gambar 3. Proses Hidrasi Lapis Tipis (a) (b) (c) 

 

   

 

 

 

 

 

Gambar 4. Proses Pendiaman Hasil Hidrasi selama 2 jam 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 5. Proses Pengecilan Ukuran Partikel dengan Ultra-turrax 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 6. Hasil Setelah Ultra-turrax (a) Hasil Setelah Sonikasi (b) 

a b 

K1 K1 
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Prosedur Pembuatan Transfersom (Formula)  

 

 

 

 

 

 

Gambar 1. Campuran Lesitin dan Surfaktan dalam Kloroform 60 ml 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2. Proses Penguapan Pelarut (a) hingga Terbentuk Lapis Tipis (b)  

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3. Proses Hidrasi Lapis Tipis (a) (b) 

a b 

a b 
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Gambar 4. Proses Pendiaman Hasil Hidrasi selama 2 jam 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 5. Proses Pengecilan Ukuran Partikel dengan Ultra-turrax 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 6. Hasil Setelah Ultra-turrax (a); Hasil Setelah Sonikasi (b) 

 

a b 
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F1A 
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Lampiran 8. Hasil Karakterisasi Transfersom 

Formula pH 
Ukuran 

Partikel (nm) 
PDI 

Potensial 
zeta (mV) 

K1 

7,13 129,1 0,191 -15,5 

7,13 128,5 0,185 -16,3 

7,12 127,8 0,199 -12,2 

Rerata ± SD 7,13 ± 0,006 128,5 ± 0,651 0,192 ± 0,0070 -14,7±2,17 

K2 

7,07 95,65 0,248 -31,8 

7,04 95,79 0,245 -30,9 

7,05 96,07 0,227 -32,1 

Rerata ± SD 7.05 ± 0,015 95,84 ± 0,214 0,240 ± 0,0114 -31,6±0,62 

K3 

6.93 79,88 0,261 -34,1 

6.91 80,12 0,242 -34,7 

6.93 79,80 0,256 -34,4 

Rerata ± SD 6,92 ± 0,012 79,93 ± 0,167 0,253 ± 0,0098 -34,4±0,30 

F1 

A 

6,67 431,6 0,204 -56,9 

6,84 428,7 0,221 -60,2 

6,84 430,5 0,190 -62,5 

B 

6,69 421,4 0,207 -56,1 

6,84 422,0 0,248 -60,1 

6,86 423,4 0,234 -61,1 

C 

6,66 413,3 0,200 -59,1 

6,84 414,4 0,222 -59,1 

6,84 414,4 0,222 -58,6 

Rerata ± SD 6,79 ± 0,088 422,2 ± 7,09 0,216 ± 0,0180 -59,3±1,98 

F2 

A 

6,74 172,3 0,082 -46,3 

6,72 171,6 0,105 -44,6 

6,69 171,1 0,106 -45,4 

B 

6,72 161,9 0,113 -46,2 

6,73 161,7 0,105 -45,6 

6,68 162,2 0,079 -44,8 

C 

6,73 150,0 0,132 -47,4 

6,73 151,6 0,127 -49,2 

6,67 151,8 0,147 -49,9 

Rerata ± SD 6,71 ± 0,025 161,6 ± 8,91 0,111 ± 0,0222 -46,6±1,88 

F3 

A 

6,40 104,0 0,217 -41,8 

6,37 102,7 0,223 -41,9 

6,33 103,2 0,217 -42,2 

B 

6,39 107,0 0,208 -40,7 

6,39 106,2 0,204 -37,2 

6,34 105,8 0,188 -39,0 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



114 
 

 
 

C 

6,38 112,4 0,224 -40,2 

6,37 111,2 0,221 -40,1 

6,32 111,8 0,229 -38,9 

Rerata ± SD 6,36 ± 0,027 107,1 ± 3,77 0,215 ± 0,0127 -40,2±1,65 
Keterangan: K=tanpa ekstrak; F=dengan ekstrak; K1 & F1=Span 80; K2 & F2=Span80+Tween 80;  

K3 & F3=Tween 80; F n=3 
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Lampiran 9. Hasil Evaluasi Stabilitas Transfersom 

Formula 
pH 

Ukuran 
Partikel (nm) 

PDI 
Potensial 
Zeta (mV) 

Hari ke- 0 30 0 30 0 30 0 30 

 
F3 

 

6,40 6,35 104,0 120,7 0,217 0,143 -41,8 -32,4 

6,39 6,36 102,7 119,3 0,223 0,150 -41,9 -33,5 

6,38 6,36 103,2 119,8 0,217 0,144 -42,2 -32,3 

6,37 6,37 107,0 139,1 0,208 0,118 -40,7 -34,7 

6,36 6,38 106,2 141,1 0,204 0,126 -37,2 -38,7 

6,37 6,38 105,8 139,3 0,188 0,124 -39,0 -39,1 

6,33 6,32 112,4 134,7 0,224 0,161 -40,2 -38,4 

6,34 6,32 111,2 134,5 0,221 0,162 -40,1 -37,6 

6,32 6,33 111,8 134,6 0,229 0,168 -38,9 -39,3 

Rerata 6,36 6,35 107,1 131,5 0,215 0,143 -40,2 -36,2 

SD 0,027 0,024 3,77 8,96 0,0127 0,0175 1,65 2,96 
Keterangan: K=tanpa ekstrak; F=dengan ekstrak; K1 & F1=Span 80; K2 & F2=Span80+Tween 80;  

K3 & F3=Tween 80; F3 n=3 
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Lampiran 10. Hasil Analisa Statistik 

 

1. Formula Kontrol (K) 

a. Tests of Normality 

 
Formula 

Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 

Statistic df Sig. Statistic df Sig. 

Ukuran partikel K1 .187 3 . .998 3 .915 

K2 .253 3 . .964 3 .637 

K3 .292 3 . .923 3 .463 

a. Lilliefors Significance Correction 

b. Test of Homogeneity of Variances 

Ukuran partikel   

Levene Statistic df1 df2 Sig. 

1.988 2 6 .218 

c. One-way ANOVA 

Ukuran partikel   

 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

Between Groups 3673.117 2 1836.559 11090.330 .000 
Within Groups .994 6 .166   
Total 3674.111 8    

d. Post Hoc Tests 

Multiple Comparisons 

Dependent Variable:   Ukuranpartikel   

Tukey HSD   

(I) Formula (J) Formula 
Mean 

Difference (I-J) Std. Error Sig. 

95% Confidence Interval 

Lower Bound Upper Bound 

K1 K2 32.630000* .332265 .000 31.61052 33.64948 

K3 48.533333* .332265 .000 47.51385 49.55281 

K2 K1 -32.630000* .332265 .000 -33.64948 -31.61052 

K3 15.903333* .332265 .000 14.88385 16.92281 

K3 K1 -48.533333* .332265 .000 -49.55281 -47.51385 

K2 -15.903333* .332265 .000 -16.92281 -14.88385 

*. The mean difference is significant at the 0.05 level. 
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Homogeneous Subsets 

Ukuran partikel 

Tukey HSDa   

Formula N 

Subset for alpha = 0.05 

1 2 3 

K3 3 79.93333   

K2 3  95.83667  

K1 3   128.46667 

Sig.  1.000 1.000 1.000 

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

2. Formula yang mengandung ekstrak (F) 

a. Tests of Normality 

 
Formula 

Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 

Statistic df Sig. Statistic df Sig. 

Ukuran partikel F1 .197 9 .200* .899 9 .244 

F2 .197 9 .200* .867 9 .116 

F3 .192 9 .200* .887 9 .185 

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

b. Test of Homogeneity of Variances 

Ukuran partikel   

Levene Statistic df1 df2 Sig. 

2.439 2 24 .109 

c. One-way ANOVA 

Ukuran partikel   

 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

Between Groups 510402.423 2 255201.211 5316.846 .000 

Within Groups 1151.967 24 47.999   
Total 511554.390 26    
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d. Post Hoc Tests 

Multiple Comparisons 

Dependent Variable:   Ukuran partikel   

Tukey HSD   

(I) Formula (J) Formula 
Mean Difference 

(I-J) Std. Error Sig. 

95% Confidence Interval 

Lower Bound Upper Bound 

F1 F2 260.611111* 3.265939 .000 252.45512 268.76710 

F3 315.044444* 3.265939 .000 306.88846 323.20043 

F2 F1 -260.611111* 3.265939 .000 -268.76710 -252.45512 

F3 54.433333* 3.265939 .000 46.27735 62.58932 

F3 F1 -315.044444* 3.265939 .000 -323.20043 -306.88846 

F2 -54.433333* 3.265939 .000 -62.58932 -46.27735 

*. The mean difference is significant at the 0.05 level. 

Homogeneous Subsets 

Ukuran partikel 

Tukey HSDa   

Formula N 

Subset for alpha = 0.05 

1 2 3 

F3 9 107.14444   
F2 9  161.57778  
F1 9   422.18889 

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 K vs F 

Tests of Normality 

 
Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 

Statistic df Sig. Statistic Df Sig. 

Selisih_1 .176 3 . 1.000 3 .985 

Selisih_2 .182 3 . .999 3 .938 

Selisih_3 .241 3 . .973 3 .687 

a. Lilliefors Significance Correction 

Paired Samples Test 
  

 

Paired Differences 

t df Sig. (2-tailed) 

95% Confidence Interval 
of the Difference 

Upper 

Pair 1 Ukuranpartikel_K1 - F1 -275.10175 -67.833 2 .000 

Pair 2 Ukuranpartikel_K2 - F2 -40.65172 -11.277 2 .008 

Pair 3 Ukuranpartikel_K3 - F3 -16.90224 -11.365 2 .008 
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4. Paired T-Test Stabilitas 

Tests of Normality 

 
Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 

Statistic df Sig. Statistic df Sig. 

pH .148 9 .200* .962 9 .817 

Ukuran partikel .221 9 .200* .890 9 .202 

 PDI .195 9 .200* .901 9 .261 

Potensial zeta .187 9 .200* .891 9 .205 

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

a. Lilliefors Significance Correction 

Paired Samples Test 

 

Paired 
Differences 

t df Sig. (2-tailed) 

95% Confidence 
Interval of the 

Difference 

Upper 

Pair 1 pH_Hari0 - pH_Hari30 .02719 1.342 8 .217 

Pair 2 Ukuranpartikel_Hari0 - 
Ukuranpartikel_Hari30 

-18.5778 -9.778 8 .000 

Pair 3 PDI_Hari0 - PDI_Hari30 .078286 23.252 8 .000 

Pair 4 Potensialzeta_Hari0 - 
Potensialzeta_Hari30 

-.5534 -2.676 8 .028 

5. Uji Hipotesis Korelasi Pearson 

a. Formula Kontrol (K) 

Correlations 

 Formula Ukuran partikel 

Formula Pearson Correlation 1 -.981** 

Sig. (2-tailed)  .000 

N 9 9 

Ukuranpartikel Pearson Correlation -.981** 1 

Sig. (2-tailed) .000  
N 9 9 

**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). 

b. Formula yang Mengandung Ekstrak (F) 

Correlations 

 Formula Ukuran partikel 

Formula Pearson Correlation 1 -.934** 

Sig. (2-tailed)  .000 

N 27 27 

Ukuranpartikel Pearson Correlation -.934** 1 

Sig. (2-tailed) .000  
N 27 27 

**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). 
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Lampiran 11. Certificate of Analysis 

1. Lesitin Kedelai 
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2. Kloroform 
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3. Tween 80 
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4. Span 80 
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5. Etanol 96%
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Lampiran 12. Dokumentasi Hasil Evaluasi pH 

Formula Replikasi 1 Replikasi 2 Replikasi 3 

K1 

   

K2 

   

K3 

   

F1 

A 

   

B 

   

C 

   

F2 A 
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B 

   

C 

   

F3 

A 

   

B 

   

C 

   
Keterangan: K=tanpa ekstrak; F=dengan ekstrak; K1 & F1=Span 80; K2 & F2=Span80+Tween 80;  

K3 & F3=Tween 80 
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Lampiran 13. Dokumentasi Hasil Evaluasi Ukuran dan Distribusi Ukuran 
Partikel 

1. K1
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Lampiran 14. Dokumentasi Hasil Evaluasi Potensial Zeta 

 

1. K1
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Lampiran 15. Dokumentasi Hasil Evaluasi Stabilitas pH (Hari ke-30) 

Formula Replikasi 1 Replikasi 2 Replikasi 3 

F3A 

   

F3B 

   

F3C 

   
Keterangan: F=dengan ekstrak; F3=Tween 80; F3 n=3 
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Lampiran 16. Dokumentasi Hasil Evaluasi Stabilitas Ukuran, Distribusi 

Ukuran Partikel dan Potensial Zeta (Hari ke-30) 

1. F3A
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Lampiran 17. Dokumentasi Hasil Evaluasi Stabilitas Potensial Zeta (Hari ke-
30) 

1. F3A
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