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ABSTRAK 

 

Waruju, Citra Fajar. 2019. Pengaruh Surfaktan terhadap Ukuran Partikel 

Transfersom Kolagen Kulit Ikan Cod (Gadus Morhua). Tugas Akhir. 

Program Studi Farmasi Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya. 

Pembimbing (1) Ferri Widodo, M.Biomed., Apt. Pembimbing (2) Oktavia 

Eka Puspita, S.Farm., M.Sc., Apt. 

 

Kulit ikan Cod diketahui memiliki kandungan protein yang tinggi kolagen. Kolagen 

merupakan suatu protein terdiri dari asam amino yang dapat digunakan sebagai 

anti penuaan. Tingginya berat molekul kolagen kulit ikan cod membuat permeasi 

terbatas, sehingga perlu dilakukan modifikasi. Transfersom merupakan pembawa 

yang mampu menampung bahan obat dengan berat molekul yang besar. Selain 

itu transfersom adalah vesikel buatan yang memiliki kemampuan deformasi lebih 

baik dibandingkan liposom konvensional. Transfersom dibuat dengan metode 

hidrasi lapis tipis. Tujuan penilitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh variasi 

surfaktan tween 20, tween 80, dan span 80 terhadap ukuran partikel transfersom 

kolagen kulit ikan cod (Gadus morrhua) berdasarkan uji organoleptis, pH, ukuran 

partikel, distribusi ukuran partikel, potensial zeta dan stabilitas transfersom. Hasil 

uji karakterisasi transfersom dianalisis dengan uji SPSS One-Way ANOVA pada 

ɑ = 0,05. Pengaruh dari variasi surfaktan terhadap ukuran partikel transfersom 

dianalisis dengan uji Tukey untuk melihat formula yang optimum. Formula 

optimum diuji stabilitas dengan metode freeze thaw kemudian dianalisis dengan 

uji Paired T-test. Hasil penelitian menunjukkan bahwa semakin tinggi nilai HLB 

surfaktan maka ukuran partikel transfersom akan semakin kecil. Berdasarkan 

penelitian didapatkan ukuran partikel suspensi transfersom dari terkecil hingga 

terbesar adalah formula 1, 2, dan 3. Dari hasil uji stabilitas diperoleh formula 

transfersom mengalami peningkatan ukuran partikel, penurunan nilai pH, 

penurunan nilai potensial zeta, dan peningkatan nilai indeks polidispersitas. Uji 

Paired T-test pada suspensi transfersom menunjukkan hasil yang signifikan. 

 

Kata kunci: Kolagen, Surfaktan, Transfersom 
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ABSTRACT 

 

Waruju, Citra Fajar. 2019. Pengaruh Surfaktan terhadap Ukuran Partikel 

Transfersom Kolagen Kulit Ikan Cod (Gadus Morhua). Tugas Akhir. 

Program Studi Farmasi Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya. 

Pembimbing (1) Ferri Widodo, M.Biomed., Apt. Pembimbing (2) Oktavia 

Eka Puspita, S.Farm., M.Sc., Apt. 

 

Cod fish skin is known have high protein content in collagen. Collagen is a 

protein consisting of amino acids that can be used as anti aging. The high 

molecular weight of cod skin collagen makes permeation limited, so it needs to 

be modified. Transfersom is a carrier capable of accommodating medicinal 

materials with a large molecular weight. In addition transfersom is an artificial 

vesicle that has better deformation ability than conventional liposomes. 

Transfersom is made by the thin layer hydration method. The aim of this study 

was to determine the effect of variations in surfactant tween 20, tween 80, and 

span 80 on the collagen transferom particle size of cod skin (Gadus morrhua) 

based on organoleptic testing, pH, particle size, particle size distribution, zeta 

potential and transferom stability. This research using SPSS test One-Way 

ANOVA with level significance ɑ = 0,05. The effect of variations in surfactant on 

the particle size of transferom is analyzed with Tukey test for seeing the optimum 

formula. The optimum formula was tested for stability using the freeze thaw 

method and then analyzed by the Paired T-test. The results showed that the 

higher the HLB surfactant value, the smaller transferom particle size. Based on 

the research, the particle size of suspension is obtained sequentially on 1, 2, and 

3 formula. The results of the stability test showed that in transferom formulas 

increased particle size, decreased pH value, decreased zeta potential value, and 

increased polydispersity index value. Paired T-test tests on transferom 

suspensions showed significant results. 

Keyword: Collagen, Surfactant, Transfersomes 
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ABSTRAK 

 Kulit ikan Cod diketahui memiliki kandungan protein yang tinggi kolagen. Kolagen merupakan suatu protein 

terdiri dari asam amino yang dapat digunakan sebagai anti penuaan. Tingginya berat molekul kolagen kulit ikan cod 

membuat permeasi terbatas, sehingga perlu dilakukan modifikasi. Transfersom merupakan pembawa yang mampu 

menampung bahan obat dengan berat molekul yang besar. Selain itu transfersom adalah vesikel buatan yang memiliki 

kemampuan deformasi lebih baik dibandingkan liposom konvensional. Transfersom dibuat dengan metode hidrasi lapis 

tipis. Tujuan penilitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh variasi surfaktan tween 20, tween 80, dan span 80 

terhadap ukuran partikel transfersom kolagen kulit ikan cod (Gadus morrhua) berdasarkan uji organoleptis, pH, ukuran 

partikel, distribusi ukuran partikel, potensial zeta dan stabilitas transfersom. Hasil uji karakterisasi transfersom 

dianalisis dengan uji SPSS One-Way ANOVA pada ɑ = 0,05. Pengaruh dari variasi surfaktan terhadap ukuran partikel 

transfersom dianalisis dengan uji Tukey untuk melihat formula yang optimum. Formula optimum diuji stabilitas dengan 

metode freeze thaw kemudian dianalisis dengan uji Paired T-test. Hasil penelitian menunjukkan bahwa semakin tinggi 

nilai HLB surfaktan maka ukuran partikel transfersom akan semakin kecil. Berdasarkan penelitian didapatkan ukuran 

partikel suspensi transfersom dari terkecil hingga terbesar adalah formula 1, 2, dan 3. Dari hasil uji stabilitas diperoleh 

formula transfersom mengalami peningkatan ukuran partikel, penurunan nilai pH, penurunan nilai potensial zeta, dan 

peningkatan nilai indeks polidispersitas. Uji Paired T-test pada suspensi transfersom menunjukkan hasil yang 

signifikan. 

Kata kunci: Kolagen, Surfaktan, Transfersom 

ABSTRACT 

 

Cod fish skin is known have high protein content in collagen. Collagen is a protein consisting of amino acids 

that can be used as anti aging. The high molecular weight of cod skin collagen makes permeation limited, so it needs to 

be modified. Transfersom is a carrier capable of accommodating medicinal materials with a large molecular weight. In 

addition transfersom is an artificial vesicle that has better deformation ability than conventional liposomes. Transfersom 

is made by the thin layer hydration method. The aim of this study was to determine the effect of variations in surfactant 

tween 20, tween 80, and span 80 on the collagen transferom particle size of cod skin (Gadus morrhua) based on 

organoleptic testing, pH, particle size, particle size distribution, zeta potential and transferom stability. This research 

using SPSS test One-Way ANOVA with level significance ɑ = 0,05. The effect of variations in surfactant on the 

particle size of transferom is analyzed with Tukey test for seeing the optimum formula. The optimum formula was 

tested for stability using the freeze thaw method and then analyzed by the Paired T-test. The results showed that the 

higher the HLB surfactant value, the smaller transferom particle size. Based on the research, the particle size of 

suspension is obtained sequentially on 1, 2, and 3 formula. The results of the stability test showed that in transferom 

formulas increased particle size, decreased pH value, decreased zeta potential value, and increased polydispersity index 

value. Paired T-test tests on transferom suspensions showed significant results. 

Keyword: Collagen, Surfactant, Transfersomes 
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BAB 1

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Penuaan pada kulit merupakan suatu mekanisme biologis yang memiliki

tanda terjadinya perubahan struktur dan perubahan elastisitas kulit, mekanisme

ini  bersamaan dengan perubahan waktu sebagai bagian dari proses penuaan

fisiologis yaitu proses penuaan dari dalam tubuh maupun yang dipicu oleh efek

dari luar. Penuaan intrinsik pada kulit terjadi secara lambat dan menunjukkan

variasi yang signifikan antara populasi dan individu dari etnis yang sama. Pada

intinya penuaan kulit intrinsik hanya bisa dilihat di usia yang cukup dewasa dan

ditandai dengan berkurangnya elastisitas disertai adanya kerutan halus. Secara

mekanik, epidermis yang sudah tua juga akan secara progresif mengalami

pemendekan telomer.

Faktor eksogen juga akan mempengaruhi fisiologi kulit secara permanen

(misalnya, pengaruh oksidan dan antioksidan pada pergantian sel melalui respon

biologis neuro-endokrin-imun). Sejauh ini sumber terbesar penuaan ekstrinsik

adalah akumulasi paparan matahari. Penuaan terjadi sebagian besar terbatas

pada wajah, leher, tangan, dan lengan dan kaki yang terpapar matahari secara

langsung. Lebih dari 80% penuaan kulit wajah karena paparan UVR kronis,

meskipun paparan juga bisa menyebabkan kulit terbakar, peradangan,

imunosupresi, dan kerusakan pada kulit (Stojiljkovic et al, 2013; Kammeyer A &

Luiten RM, 2015).

Paparan sinar matahari yang berlebihan merupakan salah satu faktor

penyebab menurunnya produksi kolagen dalam dermis kulit, karena dapat
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menyebabkan munculnya enzim proteolisis dari radikal bebas yang terbentuk

(Muliyawan dan suriana, 2013).

Ikan merupakan salah satu sumber daya perairan yang memiliki nilai

ekonomis sekaligus nilai konsumsi. Ikan dapat memenuhi sumber protein

masyarakat karena kandungan kaya protein yang dimilikinya. Kandungan protein

ikan tidak kalah dengan protein yang berasal dari daging, susu atau telur (Dinas

Kelautan dan Perikanan Provinsi Sumbar, 2011). Salah satu jenis ikan air laut

yang dapat digunakan sebagai sediaan cosmeuceutical adalah ikan cod. Kulit

ikan Cod diketahui memiliki kandungan protein yang tinggi  terdiri dari kolagen

tipe 1 yang dapat menginhibisi MMPs yang diharapkan dapat memberikan

aktivitas anti penuaan (Alves et al., 2007). Diketahui kandungan asam amino kulit

ikan cod yang tertinggi adalah glisin, prolin, hidroksiprolin. Kolagen pada ikan cod

memiliki berat molekul yang tinggi (Alves et al., 2007). Tingginya berat molekul

kolagen kulit ikan cod membuat permeasi terbatas, sehingga perlu dilakukan

modifikasi.

Transfersom adalah vesikel buatan yang memiliki kemampuan deformasi

lebih baik dibandingkan liposom konvensional. Transfersom terdiri dari satu lipid

double layer alami (seperti fosfatidilkolin) dan surfaktan rantai tunggal yang akan

membentuk suatu vesikel. Formulasi yang optimum dari transfersom, dipengaruhi

oleh jenis surfaktan yang digunakan (Span 80, Tween 80, Tween 20). (Patel,

2009). Fleksibilitas transfersom yang tinggi merupakan keunggulan utama

transfersom dibanding sistem penghantar lain karena pada ukuran vesikel yang

sama dengan sistem penghantar lain, transfersom dapat lebih mudah menembus

stratum korneum akibat kemampuan fleksibilitasnya. Kelebihan transfersom

ketika berpenetransi pada rute topikal yaitu saat melewati membran transfersom

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3

dapat berdilatasi hingga 10x dari diameter ukuran partikel aslinya. Selain itu,

transfersom sesuai untuk formulasi kolagen kulit ikan cod untuk sediaan

transdermal karena sifatnya sebagai pembawa yang mampu menampung bahan

dengan berat molekul yang besar (Pawar et al., 2016).

Surfaktan berfungsi mengurangi tegangan antar muka untuk

meningkatkan permeasi kulit. Kapasitas permeasi surfaktan bergantung pada

afinitasnya untuk berikatan dengan lipid bilayer bagian polar ataupun non-polar.

Pengaruh surfaktan tergantung pada jenis surfaktan yang digunakan (Okuyama

et al., 1999). Aktivitas surfaktan ditentukan oleh rantai alkil dan etilen oksida.

Rantai alkil pada surfaktan bersifat hidrofobik, sedangkan rantai etilen oksida

bersifat hidrofilik (Walters KA, 1993). HLB pada masing-masing jenis surfaktan

memiliki nilai yang berbeda, perbedaan nilai HLB ini berhubungan erat dengan

ukuran vesikel yang dihasilkan (Yoshika T Sternberg, 1994). Surfaktan yang

memiliki nilai HLB tinggi dapat menjerap bahan aktif yang bersifat hidrofil yang

lebih baik. Berkebalikan dengan surfaktan  memiliki nilai HLB rendah maka akan

dapat menjerap obat yang bersifat lipofil dengan baik (Shaji & Lal, 2014).

Semakin rendah nilai HLB yang digunakan pada bahan aktif hidrofilik, maka

ukuran partikel transfersom yang didapatkan juga akan semakin kecil (Gupta et

al., 2011). Hal ini bisa jadi karena energi bebas pada permukaan partikel akan

berkurang dengan meningkatnya hidrofobisitas surfaktan (Van et al., 1994).

Formulasi transfersom dengan penurunan ukuran partikel, menunjukkan

adanya peningkatan permeasi obat ke kulit (Verma et al., 2013). Berdasarkan

latar belakang tersebut, maka perlu dilakukan optimasi jenis surfaktan untuk

menghasilkan ukuran transfersom yang sesuai.
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1.2 Rumusan Masalah

Bagaimana pengaruh variasi surfaktan nonionik terhadap ukuran partikel

transfersom kolagen kulit ikan cod (Gadus morrhua)?

1.3 Tujuan

Untuk mengetahui pengaruh variasi surfaktan nonionik terhadap ukuran

partikel transfersom kolagen kulit ikan cod (Gadus morrhua).

1.4 Manfaat Penelitian

Manfaat dari penelitian pengaruh surfaktan terhadap ukuran partikel pada

formula transfersom kolagen kulit ikan cod sebagai berikut :

1. Manfaat Akademik

Diperoleh data ilmiah tentang ukuran partikel transfersom dengan menggunakan

jenis surfaktan yang optimal maka dapat menunjang pengembangan dan

pemanfaatannya.

2. Manfaat Praktisi

Mahasiswa dapat memberikan kontribusi dalam pengembangan ilmu

pengetahuan dan teknologi di bidang famasi berupa penemuan formula

transfersom kolagen kulit ikan cod dengan ukuran partikel yang optimum

sehingga meningkatkan bioavaibilitas.
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BAB 2

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Penuaan

Pada umumnya penyebab penuaan kulit dibagi menjadi dua. Yang

pertama adalah penuaan intrinsik, selanjutnya adalah penuaan ekstrinsik terjadi

sebagai akibat kerusakan kumulatif dari radiasi sinar ultraviolet (Gilchrest &

Krutmann, 2006). Proses penuaan kulit adalah proses dinamik. Proses penuaan

kulit menyebabkan perubahan histologis pada lapisan kulit (Sadick, 2009).

Faktor-faktor yang mengakibatkan penuaan kulit adalah faktor intrinsik dan faktor

ekstrinsik. Faktor intrinsik yang menyebabkan terjadinya penuaan dini adalah

peningkatan radikal bebas dan kerusakan DNA. Untuk faktor ekstrinsik yang

memengaruhi terjadinya penuaan dini adalah sinar UV dan merokok (Hekimi et

al., 2011; Stojiljkovic et al., 2013; Kemmeyer A & Luiten RM, 2015).

Pada penuaan kulit intrinsik dan ekstrinsik terjadi mekanisme yang

berbeda. Adanya gangguan pada faktor intrinsik mengakibatkan peningkatan

radikal bebas dan pemendekan telomer yang nantinya akan menyebabkan

penurunan produksi kolagen. Faktor intrinsik yang menyebabkan peningkatan

radikal bebas adalah obesitas. Obesitas adalah kondisi kelebihan atau akumulasi

abnormal jaringan lemak. Obesitas mengakibatkan reaksi inflamasi yang akan

meningkatkan stress oksidatif dan pemendekan telomer (Tzanetakou et al.,

2012).

Faktor ekstrinsik (sinar UV dan merokok) menyebabkan pertumbuhan

abnormal elastin (Sadick et al., 2009). Faktor ekstrinsik sinar UV menyebabkan

peningkatan ROS sehingga akan mengaktivasi AP-1. AP-1 ini akan
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menyebabkan aktifnya MMPs sehingga mendegradasi kolagen dan

menyebabkan fotoaging. Mekanisme penuaan kulit dapat dilihat pada gambar 2.1

Gambar 2.1 Mekanisme Penuaan Kulit (Jadoon et al., 2015)

2.2 Struktur Kulit

Kulit adalah suatu organ yang menyelimuti permukaan tubuh dan

berfungsi sebagai pelindung dari rangsangan ataupun gangguan dari luar.

Mekanisme biologis kulit dalam melindungi yaitu dengan pembentukan lapisan

tanduk, mengatur suhu tubuh, produksi sebum, produksi keringat dan melalui

pembentukan melanin yang melindungi kulit dari paparan sinar UV. Kulit juga

berfungsi sebagai indera peraba dan perasa serta fungsi pertahanan terhadap

tekanan dan infeksi dari luar (Tranggono & Latifah, 2007).
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2.2.1 Epidermis

Epidermis merupakan bagian terluar dari kulit. Epidermis dibagi menjadi

dua lapisan utama yaitu stratum korneum dan stratum malpfigi. Pada stratum

korneum memiliki sel-sel yang tidak berinti dan bertanduk. Sedangkan pada

stratum malfigi sel-sel yang bertanduk mengalami diferensiasi menjadi stratum

granulosum, stratum germinativum, dan stratum spinosum (Sylvia & Lorraine,

2005).

2.2.2 Dermis

Dermis terletak dibawah epidermis. Dermis merupakan lapisan yang

terdiri dari jaringan ikat yang terdapat serat elastin, serat kolagen, pembuluh

darah, dan ujung syaraf khusus. Fungsi dari elastin adalah untuk peregangan

dan fungsi pada kolagen adalah untuk ketahanan. Pembuluh darah di dermis

juga berfungsi untuk mengatur suhu tubuh (Sherwood, 2007).

2.2.3 Lemak Subkutan

Lapisan dibawah dermis adalah lemak subkutan. Lapisan ini berfungsi

sebagai bantalan untuk kulit, untuk mempertahankan suhu tubuh, dan sebagai

tempat penyimpanan energi ( Sylvia & Lorraine, 2005).

2.3 Jalur Absorbsi Transdermal

Penggunaan sedian topikal dimaksudkan untuk melalui kulit dan

menghendaki penetrasi melalui kulit. Penetrasi perkutan adalah perjalanan

menembus kulit yang meliputi disolusi obat dalam pembawanya. Difusi obat

terlarut atau solute dari pembawanya ke permukaan kulit, melalui lapisan-lapisan

kulit terutama stratum korneum. Molekul obat yang mengalami kontak dengan

permukaan kulit dapat berpenetrasi melalui beberapa rute, diantaranya

transappendageal dan transepidermal (Ansel,1989).
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Absorpsi perkutan (atau permeasi kulit) dapat dijelaskan dengan

beberapa langkah yaitu “Penetrant molecule” menempel pada permukaan kulit

(permukaan stratum corneum) kemudian molekul tersebut menembus stratum

korneum. Setelah itu, molekul akan mengalami difusi melalui viable epidermis

dan tiba pada papillary layer dari dermis sehingga dapat menimbulkan efek lokal

(Chien, 1992).

2.3.1 Absorpsi Transappendageal

Jalur absorpsi transappendageal merupakan jalur masuknya obat melalui

kelenjar keringat dan pori-pori kulit pada folikel rambut. Total area penyerapan

pada jalur ini hanya 0,1% sehingga jalur transappendageal dianggap kurang

potensial sebagai jalur absorbsi (Touitou & Barry, 2007). Penetrasi melalui rute

transappendageal adalah penetrasi melalui kelenjar – kelenjar dan folikel yang

ada pada kulit. Setiap satu cm2 kulit manusia terdapat 10 folikel rambut, 15

kelenjar minyak, dan 100 kelenjar keringat yang dapat dilalui oleh obat. Rute

transappendageal ini sangat berarti bagi ion-ion dan molekul berukuran besar

yang berpenetrasi lambat melalui stratum korneum (Swarbrick and Boylan,

1995). Adapun jalur penetrasi transappendageal dapat dilihat pada Gambar 2.2.

Gambar 2.2 Jalur Penetrasi Transappendageal (Maghraby et al., 2008).
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2.3.2 Absorpsi Transepidermal

Jalur absorpsi transepidermal merupakan jalur masuknya obat melewati

epidermis. Epidermis memiliki luas permukaan 100-1000 kali lebih luas

dibandingkan jalur transappendageal, maka dari itu jalur transepidermal

merupakan jalur utama untuk absorpsi perkutan pada banyak senyawa (Lund,

1994). Pada absorbsi jalur transepidermal, terdapat dua jalur masuknya obat

yaitu jalur transeluler dan jalur interselular. Jalur transeluler akan dilewati oleh

obat yang bersifat hidrofilik. Obat hidrofilik akan melewati kulit secara langsung

melalui membrane fosfolipid dan keratinosit yang merupakan kandungan utama

stratum korneum. Sedangkan pada jalur interseluler obat akan menembus

lapisan kulit melalui ruang antar sel dari kulit, sehingga jalurnya berliku dan lebih

panjang. Obat yang lipofilik akan cenderung melalui jalur interselular ini karena

akan larut dalam lemak yang terdapat diantara filament (Lund, 1994). Jalur

penetrasi transappendageal dapat dilihat pada Gambar 2.3.

Gambar 2.3 Jalur Penetrasi Transepidermal
(Maghraby et al, 2008)
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Pada kulit normal, jalur penetrasi obat umumnya melalui epidermis

(transepidermal) dibandingkan penetrasi melalui folikel rambut maupun melalui

kelenjar keringat (transappendageal). Berdasarkan luas permukaan pengolesan

dan tebal membrane, jumlah obat yang terpenetrasi melalui transepidermal lebih

banyak jika dibandingkan dengan jalur transappendageal (Swarbrick & Boyland,

1995).

2.4 Gadus Morhua

Di antara sumber daya perairan, kulit ikan banyak dipilih untuk ekstraksi

kolagen tipe I. Kulit ikan tersedia dalam skala besar, tidak memiliki risiko

menularkan penyakit, dan tidak terkendala dengan agama. Mengingat bahwa

75% dari berat ikan yang merupakan hasil dari proses industri dibuang, seperti

kulit, sisik, atau tulang. Limbah ini dapat digunakan sebagai sumber kolagen

yang berharga (Senaratne, 2006). Ikan Cod (Gadus Morhua) merupakan salah

satu jenis ikan air laut yang kaya akan kolagen tipe 1. Kolagen tipe 1 memiliki

kualitas melembabkan kulit sehingga berkhasiat sebagai sediaan antiaging

(Alves et al., 2007). 80% dari total protein pada kulit ikan cod merupakan kolagen

(Kolodziejska, 2003).

Gadus Morhua merupakan salah satu dari jenis ikan genus Gadus, famili

Gadidae yang hidup dilaut samudera Atlantik. Dalam sekali bertelur, induk betina

ikan kod mampu menghasilkan jutaan telur dalam sekali bertelur. Hal ini

menyebabkan populasi ikan ini melimpah di lautan samudra Atlantik. Ikan ini

memiliki sirip punggung yang lebar dan tinggi, jumlah sirip punggung ada tiga,

sirip depan memiliki duri tajam dan keras. Berat rata-rata ikan kod adalah antara
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25-30 kg (Cohen et al., 1990). Adapun Gadus Morhua dapat dilihat pada Gambar

2.4.

Gambar 2.4 Ikan Cod

Kingdom : Animalia

Divisi : Chordata

Kelas : Actinopterygii

Bangsa : Gadiformes

Suku : Gadidae

Marga : Gadus

Jenis : Gadus morhua (world register of marine species, 1758).

2.4.1 Kandungan Kimia Gadus Morhua

Kulit dan sisik pada ikan cod mengandung kolagen yang berisi asam

amino yang dapat digunakan untuk menggantikan degradasi kolagen dalam

tubuh yang rusak karena faktor internal ataupun faktor eksternal. Asam amino

pada Ikan Cod dapat dilihat pada tabel 2.1.

Tabel 2.1 Kandungan asam amino pada kolagen kulit Ikan Cod

Asam Amino Kolagen Ikan Cod
Mol %

Asp 51
Thr 23
Ser 67
Glu 71
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Gly 332
Ala 106
Cys 5
Val 19
Met 17
Ile 11

Leu 21
Nleu 22
Tyr 4
Phe 12

OHLys 7
His 8
Lys 26
Arg 51

OHPro 55
Pro 91

Total 1000

(Alves et al., 2017)

2.5 Sistem Penghantaran Obat

Sistem penghantaran obat secara transdermal membantu pelepasan obat

secara terkontrol dan mengurangi masuknya obat ke dalam sirkulasi sistemik.

Pada sediaan transdermal terdapat penetration enhancer yang dapat

mempermudah transfer obat ke dalam kulit secara topical. Sistem vesikel adalah

suatu pendekatan penghantaran obat transdermal (Pratima & Shailee, 2012).

2.5.1 Liposom

Liposom adalah vesikel sederhana yang dapat merusak membran

biologis. Liposom pertama kali diperkenalkan oleh ahli hematologi Inggris Dr.

Alec D Bangham FRS (Pratima & Shailee, 2012). Vesikel liposom dibagi menjadi

3: vesikel multilameral, oligolameral, dan unilameral. Vesikel multilameral

ukurannya <0,5 µm, vesikel oligolameral antara 0,1-1,0 µm, dan vesikel

unilameral antara 20 nm sampai >100 nm (Dua et al., 2012). Liposom dapat

dilihat pada Gambar 2.5.
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Gambar 2.5 Struktur Liposom (Gupta et al., 2012)

2.5.2 Niosom

Niosom adalah sistem penghantaran obat enkapsulasi daam vesikel.

Vesikel niosom terdiri dari 2 lapis bahan aktif permukaan non-ionik. Niosom

secara struktur sama dengan liposom, namun penghantaran obat niosom lebih

besar pada target penghantaran.Suspensi vesikel adalah pembawa basis air,

akibatnya memberikan kepatuhan lebih tinggi pada pasien dibandingkan dengan

bentuk sediaan berminyak. Niosom memiliki rangka dasar terdiri dari bagian

hidrofilik, amfifilik, dan lipofilik secara bersama dan hasilnya dapat menyediakan

molekul obat dengan kisaran yang besar pada kelarutan (Makeshwar &

Wasankar, 2013). Niosom dapat dilihat pada Gambar 2.6.

Gambar 2.6. Struktur Niosom (Makeshwar, 2013).
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2.5.3 Etosom

Etosom merupakan sistem penghantaran obat terutama terdiri dari

fosfolipid, etanol, dan air sebagai pelarut bebas. Adanya etanol mengakibatkan

penurunan transisi suhu dari lipid stratum korneum dan meningkatkan fluiditas.

Etanol akan berinteraksi dengan kutub polar pada kulit sehingga meningkatkan

permeabilitas membrane (Jeswani & Swamiata, 2014). Etoosom dapat dilihat

pada Gambar 2.7.

Gambar 2.7. Struktur Etosom (Rakesh, 2014).

2.5.4 Transfersom

2.5.4.1 Definisi

Transfersom merupakan suatu vesikel fleksibel yang memiliki inti akuatik

yang dikelilingi oleh kompleks lipid bilayer. Transfersom dibuat dari fosfolipid dan

suatu aktivator. Aktivator biasanya merupakan surfaktan rantai tunggal dengan

radius lengkungan yang besar yang mendestabilisasi lapisan lipid bilayer dari

vesikel dan meningkatkan deformabilitas dari bilayer. Transfersom adalah suatu

vesikel lipid yang memiliki deformabilitas paling baik di antara nanovesikel

lainnya (Kumar, 2014).

Transfersom merupakan salah satu teknologi nano vesikel yang mulai

dikembangkan. Transfersom tersusun atas fosfolipid dan surfaktan. Transfersom

memiliki struktur dari gugus hidrofilik dan hidrofobik, sehingga dapat digunakan
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sebagai pembawa molekul obat dengan berbagai kelarutan. Transfersom juga

memiliki kelebihan jika dibandingkan dengan liposom konvensional yaitu vesikel

transfersom memiliki kemampuan deformabilitas sehingga mudah berpenetrasi

yang mudah melalui pori yang lebih kecil dibandingkan ukuran droplet itu sendiri

(Walve et al., 2011). Struktur transfersom dapat dilihat pada Gambar 2.8.

Gambar 2.8. Struktur Transfersom (Kumar, 2014).

2.5.4.2 Keuntungan dan Kerugian Transfersom

Transfersom memiliki keuntungan meliputi biokompatibel, biodegradabel,

mudah dibuat, dapat melindungi obat dari degradasi lingkungan, mampu

menghantarkan obat melalui celah sempit antar sel dengan baik dan telah

digunakan untuk berbagai bahan seperti peptida, protein, analgesik dan senyawa

bahan alam

Kerugian transfersom yaitu, sulit untuk dibuat dalam skala besar, sistem

pembawa tidak stabil terhadap oksidasi dan tidak dapat membawa obat dengan

dosis harian yang tinggi (Kumar et al., 2014).

2.5.4.3 Mekanisme Penetrasi

Ukuran transfersom antara 100 hingga 400 nm dapat berpenetrasi mudah

ke kulit (Benson, 2005). Karena sifat deformabilitasnya, transfersom dapat
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(berdilatasi) hingga sepersepuluh ukuran awal dan dapat melewati pori-pori kulit

(10-40 nm). Mekanisme penetrasi transfersom dapat dilihat pada Gambar 2.9.

Gambar 2.9 Mekanisme Penetrasi Transfersom (Kumar et al., 2014).

Gradien osmotik yang terbentuk dari perbedaan antara permukaan kulit

dengan epidermis mendorong penetrasi transfersom ke dalam kulit. Transfersom

dapat meningkatkan penghantaran obat dengan ukuran molekul kecil atau besar

ke dalam kulit atau ke dalam sirkulasi darah melalui kulit (Kumar et al., 2014).

2.5.4.4 Komponen Penyusun Transfersom

a.  Fosfolipid

Fosfolipid digunakan sebagai komponen utama pembentuk vesikel.

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

Untuk sediaan topikal atau transdermal, biasanya digunakan fosfolipid nabati,

karena umumnya fosfolipid hewani (egg yolk) menimbulkan bau. Fosfolipid yang

biasa digunakan adalah soya phosphatidyl choline

1. Lesitin Kedelai

Salah satu fosfolipid yang berasal dari alam dan dapat digunakan untuk

pembuatan transfersom adalah fosfatidilkolin. Fosfatidilkolin bersal dari bahasa

Yunani lekithos yaitu kuning telur, maka dari itu nama lain dari fosfatidilkolin

adalah lesitin. Lesitin dapat ditemukan pada kacang tanah, kacang kedelai,

gandum, dan telur. Lesitin kedelai merupakan salah satu dari lesitin nabati.
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Lesitin kedelai tidak mengandung kolesterol dan tidak berbau (Mayangkara,

2011).

Lesitin merupakan zat yang menyerupai lilin, berwarna putih, bersifat

higroskopis, praktis tidak berbau, dan larut dalam alkohol, eter, dan kloroform,

serta tidak larut dalam aseton. Lesitin dapat berubah mejadi coklat apabila

kontak dengan udara dan cahaya, sehingga perlu dilindungi dari fotooksidasi dan

oksidasi. Lesitin akan memisah pada kondisi pH yang ekstrim, higroskopis dan

dapat menjadi sumber degradasi mikroba. Ketika dipanaskan diatas 160oC,

lesitin akan teroksidasi menjadi gelap. Penyimpanan lesitin dilakukan pada suhu

dibawah 10 oC (Rowe et al., 2009). Titik retriksi lesitin kedelai diatas 40oC.

b. Aktivator Tepi (Edge Activator)

Surfaktan disebut juga sebagai agen aktivator permukaan atau aktivator

tepi. Surfaktan merupakan molekul ampifatik dan tersusun terutama dari dua

kelompok utama, yaitu bagian hidrofilik polar yang melekat pada bagian lipofilik

non-polar. Bagian lipofiliknya biasanya merupakan rantai hidrokarbon lurus atau

bercabang yang terdiri dari delapan hingga delapan belas atom karbon. Pada

konsentrasi rendah, surfaktan muncul sebagai monomer, dan biasanya pada

media cair, surfaktan menyerap pada bagian antar muka (antarmuka larutan-

udara), dan menggantikan beberapa molekul permukaan serta mengurangi gaya

antarmolekul, sehingga menurunkan tegangan permukaan. Namun, di atas

konsentrasi tertentu, akan terbentuk agregat dan membentuk misel. Pada

formulasi vesikel berbasis lipid, surfaktan mempunyai efek pada ukuran vesikel.

Surfaktan berfungsi sebagai destabilisasi vesikel dan meningkatkan

deformabilitas dari fosfolipid bilayer dengan menurunkan tegangan permukaan
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sehingga vesikel transfersom dapat membawa obat melalui pori-pori lebih kecil

daripada ukuran obat itu sendiri (Surini et al., 2018).

Surfaktan yang biasanya digunakan ialah surfaktan non ionik seperti span

80, tween 80, dan tween 20. Surfaktan non ionik dapat berfungsi sebagai

penetration enhancer sehingga bahan aktif dapat lebih mudah masuk ke dalam

kulit. Surfaktan merupakan komponen penting dalam transfersom. Surfaktan

bertindak sebagai agen yang membuat transfersom memiliki fleksibilitas yang

sesuai. Pada penggunaan surfaktan yang berbeda akan menghasilkan

perbedaan ukuran partikel yang signifikan (Verma et al., 2003)

1. Tween 80

Tween 80 adalah ester asam lemak polioksietilen sorbitan, dengan nama

kimia polioksietilen 20 sorbitan monooleat. Rumus molekulnya adalah C64H124O26

dan rumus strukturnya dapat dilihat pada Gambar 2.10.

Gambar 2.10. Struktur Kimia Tween 80 (Exova, 2015)

Tween 80 pada suhu ruang berwujud cair, berwarna kekuningan dan

berminyak, memiliki aroma yang khas, dan berasa pahit. Larut dalam air dan

etanol, tidak larut dalam minyak mineral. Tween 80 merupakan surfaktan

nonionik hidrofilik. Kegunaan tween 80 antara lain sebagai: zat pembasah,

emulgator, dan peningkat kelarutan (Rowe et al., 2009). Selain itu, tween 80 juga

dapat meningkatkan penetrasi (Akhtar dkk., 2011).
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Tween 80 dapat menurunkan tegangan antarmuka antara obat dan

medium sekaligus membentuk misel sehingga molekul obat akan terbawa oleh

misel dan larut ke dalam medium (Martin et al, 1993). Surfaktan pada kadar yang

tinggi akan berkumpul dan membentuk agregat yang disebut misel. Jika

surfaktan mencapai titik Critical Micelle Concentration (CMC) maka diasumsikan

bahwa surfaktan tersebut berinteraksi kompleks dengan suatu obat dan

selanjutnya dapat memengaruhi permeabilitas membran, karena surfaktan dan

membrane mengandung komponen penyusun yang sama (Florence dan

Attwood, 1985; Sudjaswandi, 1991).

Pada penelitian terdahulu, transfersom dibuat dengan zat aktif capsaisin

yang diformulasikan menggunakan lesitin kedelai dan surfaktan span 80 dan

tween 80. Hasil penelitian didapatkan formula yang paling optimal adalah formula

yang menggunakan tween 20, dengan %EE 93,04% dan ukuran partikel 247,44

nm (Azizah et al., 2017).

2. Tween 20

Tween 20 atau polisorbat 20 merupakan cairan seperti minyak berwarna

kuning, berbau khas, rasa pahit. dengan rumus molekul C58H114O126 dan berat

molekul 1128 larut dalam air dan etanol namun tidak larut dalam mineral oil dan

minyak sayur,  (Rowe, 2009). Struktur kimia tween 20 dapat dilihat pada Gambar

2.11.

Gambar 2.11. Struktur Kimia Tween 20 (Swarnlata, 2011).
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Penelitian dilakukan pada formulasi transfersom menggunakan surfaktan

tween 20 dibandingkan dengan tween 80. Formula optimum yang didapatkan

yaitu formula yang menggunakan tween 20 dengan hasil %EE tertinggi, ukuran

partikel 200nm dan zeta potensial -30,5 mv. Pada penelitian ini diperoleh

perbedaan yang signifikan terhadap ukuran partikel transfersom dengan adanya

perbedaan surfaktan (Jeswani & Swarnlata, 2011).

3. Span 80

Span 80 mempunyai nama lain sorbitan monooleat. Pemeriannya berupa warna

kuning gading, cairan seperti minyak kental, bau khas tajam, terasa lunak.

Kelarutannya tidak larut tetapi terdispersi dalam air, bercampur dengan alkohol,

tidak larut dalam propilen glikol, larut dalam hampir semua minyak mineral dan

nabati, sedikit larut dalam eter. Berat jenis pada 20oC adalah 1 gram. Nilai

HLB4,3. Viskositas pada 25o C adalah 1000 cps (Smolinske, 1992). Struktur

kimia Span 80 dapat dilihat pada Gambar 2.12.

Gambar 2.12 Struktur Kimia Span 80

Penelitian pada transfersom yang menggunakan surfaktan span 80,

tween 80, span 60, dan span 40 dengan zat aktif fluconazole yang bersifat

hidrofilik, formula optimum didapatkan dari span 80. Hasil penilitian menunjukkan

ukuran partikel transfersom 163,5 dan potensial zeta -13,8 (Tejaswini et al,

2016). Selain itu penelitian lain yang menggunakan zat aktif bersifat hidrofil yakni

nystatin juga menunjukkan bahwa dari ketiga surfaktan yang digunakan (tween
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80, span 80, SDC) didapatkan formula optimum dengan surfaktan span 80

(Anggraini et al., 2017). Selanjutnya adalah penelitian formula transfersom

dengan zat aktif eposartan. Penelitian ini membandingkan penggunaan surfaktan

span 80 dan SDC, selain itu juga membandingkan dengan liposom. Formula

optimum yaitu formula dtransfersom dengan surfaktan span 80. Formula

optimum ditentukan berdasarkan ukuran partikel terkecil, meskipun %EE formula

ini juga yang terkecil (Abdul, 2017).

c. Pelarut Organik

Pelarut organik digunakan untuk melarutkan fosfolipid dan surfaktan.

Pelarut organik yang umum digunakan adalah alkohol seperti methanol atau

etanol. Selain itu, dapat digunakan kombinasi pelarut organik seperti methanol

dengan kloroform.

1. Kloroform

Kloroform atau nama lainnya triklorometana, metana triklorida,

trikloroform, metil triklorida, dan formil triklorida. Rumus molekul kloroform adalah

CHCl3 dan massa molekulnya yaitu 119,4. Pada suhu ruang kloroform jernih,

tidak berwarna, cairan mudah menguap dengan bau khas esterik (WHO, 2004).

Kelarutan kloroform yaitu sedikit larut dalam air, mudah larut dalam karbon

disulfida, dan data bercampur dengan alkohol, eter, benzene, karbon tetraklorida,

dan minyak yang mudah menguap. Kloroform stabil dibawah suhu dan tekanan

normal dalam wadah tertutup (Akron, 2009).

d. Media Hidrasi

Metode yang umum digunakan dalam pembuatan transfersom adalah

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

yang umum digunakan adalah Saline Phospate Buffer pH 7,4.
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1. Phospate Buffer Saline (PBS)

Phospate Buffer Saline (PBS) merupakan larutan isotonis yang sering

digunakan dalam penelitian biologis. Larutan ini mengandung natrium klorida,

kalium klorida, natrium dihidrogen fosfat, dan kalium dihidrogen fosfat.

Osmolaritas dan konsentrasi ion larutan ini isotonis dengan cairan dalam tubuh

manusia. PBS banyak diaplikasikan karena bersifat isotonis dan tidak toksik

terhadap kebanyakan sel (Medicago AB., 2010). PBS juga dapat digunakan

untuk larutan penyangga (Maureen, 2006). PBS memiliki pH antara 7,3-7,5 dan

osmolaritas yang berkisar antara 280-315 mOSm/kg. Penyimpanan PBS

dilakukan pada suhu 15-30oC dengan self life selama 24 bulan dari masa

pembuatan (Maureen, 2006).

2.6 Metode Pembuatan Transfersom

Transfersom dapat dibuat dengan menggunakan dua metode (Sachan et

al., 2013):

2.6.1 Hidrasi Lapis Tipis

Pembuatan transfersom dengan metode hidrasi lapis tipis melibatkan dua

proses, yaitu pembentukan lapis tipis dan hidrasi lapis tipis. Lapis tipis dibentuk

dengan menguapkanpelarut yang digunakan untuk melarutkan seluruh

komponen pembentuk transfersom, alat yang digunakan adalah vacuum rotary

evaporator. Selanjutnya adalah proses hidrasi lapis tipis yaitu proses dimana

dilakukan pengelupasan lapis tipis yang telah terbentuk dengan menggunakan

buffer hingga terbentuk disperse transfersom. Proses manual extrusion dapat

dilakukan untuk memperkecil ukuran partikel.
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Pentingnya pembentukan lapis tipis agar transfersom terbentuk. Optimasi

pembuatan lapis tipis yang harus dicapai adalah proses vakum yang tepat, serta

suhu dan kecepatan labu rotary evaporator. Waktu yang diperlukan untuk

pembuatan lapis tipis adalah relatif, yaitu bergantung pada banyaknya pelarut

dan fosfolipid yang digunakan. Kondisi vakum sangat diperlukan untuk

menguapkan pelarut kloroform hingga terbentuk lapisan tipis pada dinding labu

yang kering dan compact. Pada penelitian terdahulu, optimasi pada kecepatan

rotasi 150 rpm merupakan yang optimal karena lapisan yang terbentuk merata,

tipis, dan tidak ada gumpalan.

2.6.2 Pencampuran langsung

Pada metode pencampuran langsung, seluruh komponen pembentuk

transfersom, termasuk buffer dicampur secara langsung hingga terbentuk

disperse transfersom. Dispersi yang telah terbentuk, dilakukan proses freeze-

thaw sebanyak 2 sampai 3 kali untuk mengkatalis pembentukan vesikel.

Tahapan terakhir dalam metode ini adalah memperkecil ukuran partikel dengan

melakukan proses homogenasi, ultrasonifikasi, atau metode mekanis lainnya.

2.7 Evaluasi Transfersom

Evaluasi transfersom tidak jauh berbeda dengan liposom, niosom, dan

misel. Parameter karakterisasi yang dapat dilakukan pada transfersom, antara

lain ialah sebagai berikut (Pawar et al., 2016).

a. Distribusi ukuran vesikel dan zeta potensial menggunakan Dynamic light

scattering method (DLS) menggunakan inspeksi komputerisasi oleh Malvern

Zetasizer yang digunakan untuk penentuan distribusi ukuran vesikel dan

zeta potensial (Pawar et al., 2016).
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b. Morfologi vesikel menggunakan spektroskopi korelasi foton atau metode

DLS umumnya digunakan untuk penentuan diameter vesikel. Sampel

disiapkan dalam air suling, kemudian disaring melalui filter membrane 0,2

mm dan diencerkean dengan salin yang telah disaring dan pengukuran

diselesaikan menggunakan spektroskopi korelasi foton atau metode DLS.

Transmission electron microscopy (TEM) dan mikroskop fase kontras dapat

digunakan untuk memvisualisasi vesikel transfersom. Stabilitas vesikel

transfersom dapat ditentukan dengan menilai ukuran dan struktur vesikel

terhadap waktu. DLS dan TEM digunakan untuk mengukur ukuran rata-rata

dan perubahan struktur secara berturut-turut (Pawar et al., 2016).

c. Jumlah partikel per mm kubik merupakan parameter yang penting dalam

penentuan optimasi komposisi atau variabel proses lain. Formula

transfersom yang tidak disonikasi diencerkan 5 kali dengan larutan natrium

klorida (NaCl) 0,9%. Hemositometer dan mikroskop optik digunakan untuk

studi lanjutan. Transfersom pada 80 persegi kecil dijumlahkan dan dihitung

menggunakan rumus: jumlah total transfersom per mm kubik = (jumlah total

transfersom yang dihitung × faktor pengencer × 4000) / jumlah total persegi

yang dihitung (Pawar et al., 2016).

d. Efisiensi penjerapan menunjukkan persentase obat yang terjerap dalam

partikel transfersom. Efisiensi penjerapan ditunjukkan dengan: Efisiensi

penjerapan = (jumlah obat yang dijerap / jumlah total yang ditambahkan) ×

100 (Pawar et al., 2016)

e. Kandungan obat ditentukan menggunakan metode instrumen analisis seperti

FTIR
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f. Pengukuran turbiditas umumnya menggunakan nephelometer pada sampel

larutan cair (Pawar et al., 2016).

g. Derajat deformabilitas dan pengukuran permeabilitas merupakan parameter

penting pada formulasi transfersom. Studi deformabilitas dilakukan dengan

air murni sebagai standar. Preparasi transfersom dilewatkan melalui

sejumlah pori-pori yang telah diketahui ukurannya (melalui penyaringan dari

penyaring mikropori yang berbeda, dengan ukuran pori antara 50 sampai

400 nm, bergantung dari mulainya suspensi transfersom). Ukuran partikel

dan distribusi ukuran diketahui setelah pengukuran DLS (Pawar et al., 2016).

h. Kemampuan penetrasi umumnya diukur menggunakan mikroskop fluoresens

(Pawar et al., 2016).

i. Muatan permukaan dan densitas muatan dapat ditentukan menggunakan

zetasizer (Pawar et al., 2016).

j. Pelepasan obat secara in vitro menunjukkan nilai permeasi. Waktu

dibutuhkan untuk memperoleh permeasi steady state dan permeasi flux

pada steady state dan informasi yang diperoleh dari studi in vitro dapat

digunakan untuk optimasi formula sebelum studi in vivo. Untuk menentukan

pelepasan obat, transfersom diinkubasi pada suhu 32°C dan sampel diambil

pada waktu yang berbeda dan obat bebas dipisahkan dengan sentrifugasi

minikolom. Jumlah obat yang terlepas kemudian dihitung secara tidak

langsung dari obat yang terjerap pada waktu zero sebagai jumlah awal

(100% terjerap dan 0% terlepas) (Pawar et al., 2016).

k. Studi permeasi in vitro menggunakan metode Franz difusi sel termodifikasi.

Metode ini menggunakan kompartemen penadah dengan volume 50 ml dan

area difusi efektif 2,50 cm2. Studi in vitro menggunakan kulit kambing pada
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larutan penyangga fosfat  (pH 7,4). Kulit perut kambing yang masih segar

digunakan untuk pengujian permeasi. Rambut kulit perut kambing

dihilangkan, dan kulit dihidrasi pada larutan normal salin. Jaringan adiposa

kulit diswab menggunakan kapas. Kulit disimpan pada larutan isopropil

alkohol pada suhu 0-40°C.  Selanjutnya, kulit yang diberi perlakuan disusun

horizontal di atas kompartemen reseptor dengan bagian stratum korneum

menghadap ke atas terhadap kompartemen donor dari sel difusi Franz. Area

efektif dari kompartemen donor yang mengarah ke kompartemen reseptor

ialah 2,50 cm2 dan kapasitas kompartemen reseptor ialah 50 ml.

Kompartemen reseptor diisi dengan 50 ml penyangga fosfat  (pH 7,4) yang

dipertahankan suhunya 37 ± 0.5°C dan diaduk dengan pengaduk magnetik

pada 100 rpm. Formulasi (ekuivalen dengan 10 mg obat) diletakkan di atas

kulit, dan bagian atas sel difusi ditutup. Pada interval waktu tertentu, 1 ml

aliquot dari media reseptor diambil dan segera mungkin digantikan dengan

volume yang sama dari larutan penyangga fosfat  (pH 7,4) yang baru untuk

mempertahan kondisi sink. Faktor koreksi dari tiap aliquot dipertimbangan

dalam perhitungan dari profil pelepasan. Sampel dianalisa menggunakan

analisis instrumen (Pawar et al., 2016).

l. Stabilitas fisik. Efisiensi penjerapan awal ditentukan dan disimpan pada

ampul gelas tertutup. Ampul ditempatkan pada suhu 4 ± 2°C (kulkas), 25 ±

2°C (suhu ruang), dan 37 ± 2°C (suhu tubuh) selama setidaknya 3 bulan.

Sampel dari tiap ampul dianalisa setelah 30 hari untuk menentukan

kebocoran obat. Persentasi obat yang hilang dihitung dengan menjaga awal

penjerapan sebagai 100% (Pawar et al., 2016).
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m. Pengujian stabilitas dilakukan dengan uji siklus Freeze Thaw untuk

mengatahui apakah sediaan tetap stabil pada kondisi yang bermacam-

macam. Pengujian dilakukan dengan membekukan sediaan (freeze) (kira-

kira suhu -10 °C) selama 24 jam, kemudian dicairkan (thaw) pada suhu

ruang selama 24 jam. Sampel kemudian ditelakkan pada suhu tinggi (kira-

kira suhu 45°C) selama 24 jam, dan diletakkan pada suhu ruang selama 24

jam. Siklus Freeze thaw dilakukan sebanyak 3 siklus, apabila tidak terjadi

perubahan signifikan, maka produk stabil (Sambasivarao et al., 2016).
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BAB 3
KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS

3.1 Kerangka Konsep

: Memicu : Diteliti
:Menghambat : Meningkatkan

Gambar 3.1 Kerangka Konsep Penelitian
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3.1.1 Penjabaran Kerangka Konsep Penelitian

Ada dua proses utama yang menyebabkan penuaan kulit, yaitu secara

intrinsik dan ekstrinsik. Penuaan intrinsik disebabkan oleh faktor genetik dan

bertambahnya usia. Penuaan ekstrinsik disebabkan oleh faktor-faktor lingkungan

seperti paparan sinar matahari, polusi udara, rokok, dan kekurangan gizi

(Gragnani et al., 2014). Paparan sinar matahari, menyebabkan peningkatan ROS

dan menginduksi varietas matrix metalloproteinases (MMPs) yang luas. Senyawa

MMPs ini mendegradasi matrik protein kulit yang berikatan silang dengan

kolagen tipe I, sehingga dengan adanya degradasi oleh MMPs maka akan

mengganggu integritas dermis yang berujung pada kerusakan kulit (Alam &

Havey, 2010).

Kolagen yang digunakan pada penelitian ini bekerja dengan cara

menurunkan MMPs melalui peningkatan aktivitas inhibitor jaringan

metalloproteinases. Kolagen juga mendorong biosintesis kolagen melalui

peningkatan prokolagen tipe I dan III mRNA (Farris, 2010). Kolagen ikan cod

mengandung kolagen tipe I yang dapat menginhibisi MMPs yang diharapkan

dapat memberikan aktivitas anti penuaan (Alves et al., 2007).

Kolagen kulit ikan cod dapat dibuat dengan sediaan transdermal

dimaksudkan untuk meningkatkan bioavaibilitas. Namun, sediaan transdermal

memiliki kekurangan dalam penetrasi kulit. Hal ini dapat diatasi dengan

modifikasi sistem pembawa dan juga modifikasi formula transfersom. Modifikasi

sistem pembawa lipid dapat menggunakan sistem pembawa yang elastis, yaitu

etosom dan transfersom. Transfersom dipilih karena sifatnya yang fleksibel

(dapat mengecil hingga 5-10 kali ukuran semula) dan dapat membawa senyawa
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dengan berat molekul besar seperti kolagen, serta formulasinya relatif terjangkau

(Pawar et al., 2016).

Modifikasi formula transfersom dapat dilakukan dengan mengubah jenis

surfaktan, rasio lesitin:surfaktan, pelarut, dan media hidrasi. Pada penelitian ini

dipilih modifikasi jenis surfaktan. Konsentrasi surfaktan yang digunakan dipilih

20% karena pada konsentrasi 20% merupakan yang optimum. Formulasi

transfersom dengan konsentrasi surfaktan terhadap fosfolipid >20% dapat

meningkatkan ukuran vesikel dan menurunkan efisiensi penjerapan bahan aktif

karena molekul surfaktan akan mulai membentuk misel dalam vesikel bilayer

yang mengakibatkan terbentuknya pori dalam membran vesikel dan perubahan

membran vesikel menjadi misel campuran. Misel campuran ini menurunkan

kapasitas pembawa obat dan menurunkan permeasi kulit oleh karena strukturnya

(Gupta et al., 2012) sehingga dipilih konsentrasi 20%.

Surfaktan yang digunakan adalah F1 (Tween 20), F2 (Tween 80), F3

(Span 80). Pemilihan formula ini dimaksudkan untuk mengetahui jenis surfaktan

dalam memperoleh ukuran partikel optimum dan untuk mengetahui pengaruh

jenis surfaktan dengan HLB dan struktur yang berbeda. Surfaktan merupakan

molekul ampifatik dan tersusun terutama dari dua kelompok utama, yaitu bagian

hidrofilik polar yang melekat pada bagian lipofilik non-polar. Panjang rantai

karbon pada bagian lipofilik mempengaruhi ukuran partikel transfersom yang

dihasilkan karena semakin panjang rantai karbon pada surfaktan maka

menyebabkan penurunan kelarutan zat aktif hidrofilik dalam lapisan lipid double

layer sehingga ukuran partikel menjadi kecil. HLB berpengaruh terhadap ukuran

partikel transfersom dan efisiensi penjerapannya. Menurut literatur surfaktan

yang memiliki nilai HLB tinggi dapat menjerap bahan aktif yang bersifat hidrofil
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yang lebih baik. Berkebalikan dengan surfaktan  memiliki nilai HLB rendah maka

akan dapat menjerap obat yang bersifat lipofil dengan baik (Shaji & Lal, 2014).

Semakin rendah nilai HLB yang digunakan pada bahan aktif hidrofilik, maka

ukuran partikel transfersom yang didapatkan juga akan semakin kecil (Gupta et

al., 2011). Hal ini bisa jadi karena energi bebas pada permukaan partikel akan

berkurang dengan meningkatnya hidrofobisitas surfaktan (Van et al., 1994).

3.2 Hipotesis Penelitian

Hipotesis dari penelitian ini, yaitu:

Jenis surfaktan nonionik span 80 dengan konsentrasi 20% pada formulasi

transfersom kolagen kulit ikan cod (Gadus morrhua) akan memberikan hasil

ukuran partikel transfersom yang optimum.
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BAB 4

METODE PENELITIAN

4.1 Rancangan Penelitian

Penelitian ini menggunakan desain penelitian eksperimental murni. Penelitian

ini didasarkan pada manipulasi variabel bebas, kemudian mengukur efek pada

variabel terikat.

4.2 Variabel Penelitian

Variabel dalam penelitian ini terbagi atas 3 antara lain :

1. Variabel Bebas

Surfaktan tween 20, tween 80 dan span 80 pada formula transfersom

kolagen kulit ikan cod (Gadus morrhua).

2. Variabel Terikat

Ukuran partikel transfersom kolagen kulit ikan cod (Gadus morrhua) sebagai

sistem penghantaran obat terapi anti penuaan (<400 nm).

3. Variabel Terkendali

Dosis kolagen, konsentrasi fosfolipid : surfaktan, volume pelarut kloroform,

volume media hidrasi PBS.

4.3 Lokasi dan Waktu Penelitian

Penelitian ini dilakukan selama kurang lebih tiga bulan di Laboratorium

Farmasetika Farmasi Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya. Identifikasi

karakteristik kolagen dilakukan di Laboratorium Kimia Fakultas Matematika dan Ilmu
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Pengetahuan Alam Universitas Brawijaya. Kegiatan formulasi dan pembuatan

transfersom kolagen kulit ikan cod dilakukan di Laboratorium Farmasetika Farmasi

Fakultas Kedokteran. Analisa organoleptis dan uji pH dilakukan di Laboratorium

Farmasetika Farmasi Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya. Sedangkan, untuk

pengukuran diameter partikel, distribusi ukuran partikel, serta zeta potensial

transfersom dilakukan di Laboratorium Material Padat Departemen Fisika Fakultas

Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam Institut Teknologi Sepuluh Nopember.

4.4 Alat dan Bahan

4.4.1 Alat

4.4.1.1 Alat Pembuatan Transfersom

Peralatan yang digunakan adalah timbangan digital untuk menimbang

bahan-bahan transfersom yang akan digunakan. Gelas kimia sebagai tempat untuk

melarutkan fase lipid dan ekstrak. Gelas arloji sebagai wadah untuk menimbang

lesitin kedelai dan kolagen. Labu alas bulat untuk mencampurkan bahan-bahan

transfersom. Rotary evaporator untuk menguapkan pelarut dalam proses

pembentukan lapisan tipis lipid. Ultraturrax untuk membentuk vesikel dengan ukuran

lebih kecil.

4.4.1.2 Alat Uji Transfersom

pH meter untuk mengukur pH transfersom. Particle Size Analyser (PSA)

untuk mengukur ukuran transfersom yang terbentuk. Zetazier untuk melihat

potensial zeta transfersom.
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4.4.2 Bahan

4.4.2.1 Bahan Pembuatan Transfersom

Bahan formulasi transfersom yang digunakan adalah lesitin kedelai, tween

20, tween 80, span 80, pelarut kloroform, dan PBS pH 7,4.

4.5 Definisi Operasional

1. Transfersom atau vesikel nano merupakan partikel yang terdiri dari

molekul-molekul fosfolipid dan surfaktan sebagai konstituen utama dalam

pembentukan lemak lapis yang bersifat deformable.

2. Transfersom kolagen kulit ikan cod adalah transfersom yang dibuat dari

lesitin kedelai dan surfaktan dalam pelarut kloroform sebanyak 120 ml,

kolagen kulit ikan cod lalu didispersikan dengan larutan PBS hingga

terdapat suspensi vesicular.

3. Optimum adalah  karakteristik fisik yakni ukuran partikel, potensial zeta,

dan stabilitas transfersom kolagen ikan cod sesuai dengan persyaratan

spesifikasi yang telah ditetapkan.

4.6 Prosedur Penelitian

4.6.1 Perhitungan Bahan

1. Perhitungan Dosis Kolagen

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

Massa kolagen = x 60 ml = 0,6 gram (600 mg)
2. Perhitungan Penyusun Vesikel

Bahan aktif : penyusun vesikel = 1 : 5.
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Penyusun vesikel = 600 mg × 5 = 3000 mg.

F1 (80:20)

Lesitin (80%) = × 3000 = 2400 mg

Tween 80 (20%) = × 3000 = 600 mg

Tween 20 (20%) = × 3000 = 600 mg

Span 80 (20%) = × 3000 = 600 mg

3. Kloroform

Pelarutan lesitin = 10 – 20 mg lipid/ml kloroform

Kloroform = 2400 mg lesitin : 20 mg lipid/ml kloroform

= 120 ml

4.6.2. Rancangan Formula

Tabel 4.1 Bahan Penyusun dan Rancangan Formula Transfersom Kolagen Kulit Ikan Cod (Gadus

morrhua)

Formula
Bahan Aktif:Penyusun vesikel (1:5)

Pelarut
Media

hidrasiBahan Aktif Penyusun Vesikel (mg)

Kolagen Kulit

Ikan Cod

(Gadus

morrhua)

Lesitin

Kedelai

Tween

20

Tween

80

Span

80

Kloroform

(ml)

PBS

pH 7,4

K1 - 2400 600 mg - - 120 Ad 60 ml

K2 - 2400 - 600 mg - 120 Ad 60 ml

K3 - 2400 - - 600 mg 120 Ad 60 ml

F1 600 mg 2400 600 mg - - 120 Ad 60 ml

F2 600 mg 2400 - 600 mg - 120 Ad 60 ml
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F3 600 mg 2400 - - 600 mg 120 Ad 60 ml

4.6.3. Rasionalisasi Formula

Metode pembuatan Transferosom menggunakan teknik hidrasi film tipis dan

bahan terdiri dari berbagai surfaktan yaitu tween 20, tween 80, span 80 , kloroform,

kolagen, dan buffer phospat saline (pH 7,4) sebagai media hidrasi. Metode hidrasi

lapis tipis ini berfungsi untuk meningkatkan efisiensi penjerapan serta meningkatkan

stabilitas transfersom. Ultraturrax digunakan untuk memperkecil ukuran partikel.

“Kolagen memegang peranan cukup penting dalam industri makanan,

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

bidang kosmetik sebagai bahan aktif pada produk perawatan kulit, berfungsi untuk

meningkatkan kelembaban kulit, mencegah keriput, menjaga kulit dari pengaruh

buruk radiasi, dan menjaga elastisitas. Kolagen dapat didapatkandari hewan, salah

satunya adalah ikan cod . Kolagen dari kulit ikan cod secara signifikan lebih tinggi

daripada yang berasal dari kulit hewan darat. Menurut Asserin et al (2015) 1% b/v

kolagen peptida dari ikan memiliki efek peningkatan signifikan sebesar 5,4%

terhadap kandungan kolagen dalam kulit manusia. Mengingat tingginya jumlah

kolagen dalam papillary dermis, peningkatan 5% dianggap sebagai perbedaan

biologis yang jelas. Dosis kolagen yang digunakan adalah 1% b/v. Sedangkan total

suspensi yang diinginkan adalah 60ml, oleh karena itu didapatkan kolagen yang

digunakan sebesar 600mg.

Fosfolipid digunakan sebagai komponen utama pembentuk vesikel. Fosfolipid

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

topikal atau transdermal, biasanya digunakan fosfolipid nabati, karena umumnya
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fosfolipid hewani (egg yolk) menimbulkan bau sehingga pada penelitian ini

digunakan lesitin kedelai. Selain itu,  berdasarkan penelitian Yusuf et al (2014)

penggunaan lesitin soya lebih baik dibandingkan pengunaan lesitin telur karena

lesitin soya menghasilkan ukuran partikel yang lebih kecil serta memiliki indeks

deformabilitas yang lebih tinggi pada formula transfersom yang dihasilkan. Lestin

kedelai memberikan nilai pH sebesar 7.2 sehingga masuk dalam spesifikasi rentang

pH transfersom yang diharapkan (Budai et al., 2013).

Surfaktan merupakan komponen penting dalam transfersom. Surfaktan

bertindak sebagai agen yang membuat transfersom memiliki fleksibilitas yang

sesuai.“Surfaktan mampu melemahkan fosfolipid bilayer dan membuat vesikel

menjadi ultradeformable (Sharma et al., 2010). Pada penggunaan surfaktan yang

berbeda akan menghasilkan perbedaan ukuran partikel. Formulasi transfersom

dengan penurunan ukuran partikel, menunjukkan adanya peningkatan permeasi

obat ke kulit (Verma et al., 2013).

Kloroform digunakan sebagai pelarut organik dalam  formulasi transfersom.

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

kloroform bersifat sangat volatil sehingga tidak akan mengganggu atau memberi

efek terhadap sediaan transfersom yang telah jadi dikarenakan pelarut akan hilang,

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

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

Metode yang umum digunakan dalam pembuatan transfersom adalah hidrasi

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

digunakan adalah Saline Phosphate Buffer pH 7,4 yang berfungsi untuk
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mempertahankan pH transfersom sesuai rute administrasinya, yaitu kulit. Dengan

adanya buffer fosfat akan membentuk secara spontan lapisan vesikel dalam

transfersom. Transfersom terbentuk saat cairan hidrasi dimasukkan kedalam lipid

film tipis yang kering. Dengan pengaruh tekanan ini, zat aktif akan masuk ke dalam

vesikel transfersom. Larutan buffer fosfat salin menghasilkan liposom yang lebih

stabil dibandingkan air (Naeem et al., 2015).

4.6.4. Identifikasi Karakteristik Kolagen

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

menjadi bubuk. Pelet terkompresi dianalisis pada Shimadzu-IR Prestige 21

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

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

4.6.5 Pembuatan Transfersom

Transfersom dibuat dengan cara mencampurkan lesitin kedelai, surfaktan

(tween 20, tween 80, dan span 80). Campuran kemudian dilarutkan kedalam

kloroform. Larutan kemudian dievaporasi dengan menggunakan rotary evaporator

selama 1 jam pada suhu 60˚C dengan kecepatan 150 rpm untuk menghilangkan

pelarut organik. Labu kemudian dilepaskan dari rotary evaporator dan didiamkan

selama 24 jam dalam keadaan tertutup, kemudian dilakukan hidrasi lapis tipis

dengan melarutkan PBS dan kolagen. Transfersom dibiarkan mengembang selama

1 jam pada suhu ruang, diikuti dengan 20 menit pengecilan ukuran partikel

menggunakan ultraturrax dengan kecepatan 8000rpm. Dilakukan evaluasi

transfersom meliputi organoleptis, pH, ukuran vesikel, distribusi ukuran vesikel, uji

zeta potensial dan stabilitas. Dalam penelitian ini akan dilakukan optimasi ukuran

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



39

Gambar 4.1 Kerangka Alur Kerja

partikel yang paling optimal dalam menghasilkan transfersom yang berukuran

<400nm.

4.6.6 Skema Kerja

Kolagen Kulit Ikan Cod (Gadus morrhua)
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4.6.7 Evaluasi Transfersom

4.6.7.1 Analisis Ukuran Partikel Transfersom dan Zeta Potensial

Larutan akuades dimasukkan kedalam fluid tank sebagai base line PSA suhu

25oC kemudian sampel dimasukkan kedalam fluid tank  tetes demi tetes hingga

konsentrasi mencukupi, setelah itu akan terukur ukuran partikel globul-globul

transfersom. Evaluasi ini dilakukan terhadap setiap formula untuk mengetahui

ketercapaian skala pada formula yang dioptimasi.

4.6.7.2 Uji Organoleptik

Uji organoleptis dilakukan untuk melihat penampakan fisik dari kejernihan,

warna, dan bentuk sediaan. Pengujian ini dapat dilakukan dengan pengamatan

visual secara langsung pada sediaan transfersom kolagen kulit ikan cod.

4.6.7.3 Uji pH

Uji pH dilakukan pada formula kontrol dan ketiga formula yang dibuat beserta

replikasinya. Pengukuran dapat dilakukan dengan menggunakan pH meter Schott.

pH yang diinginkan untuk transfersom kolagen kulit ikan cod (Gadus morrhua) ialah

berada pada rentang pH 6.0 – 8.0.

4.6.7.4 Uji Stabilitas

Uji ini bertujuan untuk mengetahui stabilitas dari transfersom kolagen kulit

ikan cod (Gadus morhua) dengan metode Freeze Thaw .Setelah diketahui

karakteristik fisik berupa pH, ukuran partikel dan organoleptik , transfersom

kemudian dimasukan ke dalam wadah gelas yang tertutup rapat disimpan dalam

suhu dingin ( sekitar -10oC) selama 24 jam. Setelah itu dikeluarkan dibiarkan

mencair pada suhu ruang (<30oC) selama 24 jam. Kemudian diletakan pada suhu
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lebih tinggi (45oC) selama 24 jam dan dikeluarkan lagi dan didiamkan pada suhu

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

2016). Sampel kemudian dilakukan evaluasi kebali karakteristik fisik diantaranya

organoleptik, pH, potensial zeta dan ukuran partikel transfersom.

4.8 Analisa Data Statistik

Dalam uji analisis statistik pada penelitian ini digunakan software SPSS 20.

Berikut terdapat kriteria dalam pengambilan keputusan pada uji ANOVA dengan α =

0,005 (Siagian, 2006) :

a) Jika p> α maka dapat disimpulkan kelompok sampel tersebut berbeda secara

signifikan

b) Jika p< α maka dapat disimpulkan kelompok sampel tersebut tidak berbeda

secara signifikan

- Uji Distribusi Normal

Uji distribusi normal dilakuka untuk mengetahui apakah data yang diperoleh

memiliki distribusi yang normal. Pengujian normalitas digunakan Shapiro Wilk Test.

Jila nilai signifikansi kurang dari 0,05 maka data yang didapatkan tidak terdistribusi

normal (Dahlan, 2011).

- Uji Homogenitas

Uji homogenitas varians dilakukan dengan Levene’s test. Uji ini dilakukan

untuk mengetahui apakah data antar kelompok sampel memiliki variasi yang

homogen. Jika nilai signifikansi kurang dari 0,005 maka data antar kelompok tidak

sama (Field, 2009).
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- Uji One Way ANOVA

Analisis variasi (ANOVA) adalah teknik yang biasa digunakan untuk menguji

secara bersama-sama apakah rata-rata dari beberapa populasi yang digunakan

sama. ANOVA dapat diklasifikasikan berdasarkan banyaknya faktor atau kriteria,

antara lain ANOVA satu arah, ANOVA dua arah, dan ANOVA multi arah. ANOVA

satu arah dapat digunakana apabila terdapat satu faktor yang menjadi perhatian

(Dahlan, 2009).

Pada penelitian ini digunakan analisis statistik one-way analysis of variance

(One-Way ANOVA) karena membandingkan 3 formulasi.  Berikut merupakan

prosedur One-Way ANOVA (Christianus, 2010):

Klik menu analyze > Compare Means > One Way ANOVA > memasukkan variabel-

variabel yang diperlukan kedalam kotak Dependent List and Factor.

- Tukey’s Test

Uji ini merupakan salah satu metode Post-Hoc. Uji Post-Hoc bertujuan untuk

mengetahui perbedaan rerata antar kelompok. Pada saat pengujian statistik nilai F

dan signifikansi yang diperoleh dari hasil uji ANOVA hanya dapat digunakan sebagai

penunjuk perbedaan antara satu kelompok dengan kelompok yang lain. Nilai

signifikansi pada uji Post-Hoc dari tiap kelompok adan dibandingkan dengan p =

0,05. Apabila hasil dari nilai signifikansi yang diperoleh melalui hasil uji Post-Hoc

kurang dari 0,05 maka dapat dikatakan rerata antara kelompok yang dibandingkan

berbeda secara bermakna (Dahlan, 2009).
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- Uji t berpasangan (paired t-test)

Uji ini digunakan ketika satu variable pengukuran dan dua sampel. Salah

satu variable nominal hanya memiliki dua nilai, sehingga akan terdapat beberapa

pasang pengamatan. Desain paling umum adalah satu sampel sebagai kontrol, dan

sampel lain diamati sebelum dan sesudah suatu perlakuan tertentu. Uji t

berpasangan mengasumsikan bahwa perbedaan antara pasangan berdistribusi

normal. Nilai signifikansi biasanya 0,05 (McDonald, 2014).
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BAB 5

HASIL PENELITIAN DAN ANALISIS DATA

5.1 Identifikasi Karakteristik Kolagen

Sampel kolagen dianalisis menggunakan FTIR untuk mengidentifikasi kolagen

ikan cod berdasarkan spektranya. Sampel kolagen 1mg dicampur dengan potassium

bromide (KBr) dan digiling menjadi bubuk. Pelet terkompresi dianalisis pada

spektrometer di wilayah spektral 4000-500 cm-1. Hasil spektra FTIR kolagen ikan cod

ditunjukkan pada Gambar 5.1.

Gambar 5.1 spektra FTIR kolagen ikan cod

Spektra Kolagen Ikan Cod menunjukkan adanya puncak amida A, amida B,

amida I, amida II, dan amida III. Gugus fungsi dan bilangan gelombang kolagen kulit

ikan cod ditunjukkan seperti pada Tabel 5.1.
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Tabel 5.1 Gugus Fungsi dan Bilangan Gelombang Kolagen Kulit Ikan Cod

Daerah Frekuensi

(cm-1)
Gugus Fungsi

Bilangan

Gelombang(cm-1)

Bilangan

Gelombang(cm-1)

(alves, 2017)

3300-3500 N-H 3414 3410

2850-2970 CH2 2967 2941

1690-1760 C=O 1655 1653

1526-1564
NH stretching

CN bending
1545 1548

1340-1470 CH2 1453 1450

1050-1760 COO 1404 1404

1180-1360 CN 1337 1336

1050-1300 C-O 1246 1244

5.2 Transfersom Kolagen Kulit Ikan Cod

Transfersom kolagen kulit ikan cod dibuat dari lesitin kedelai, surfaktan

(tween 20, tween 80, dan span80), pelarut kloroform dan media hidrasi PBS pH 7,4.

Hasil akhir suspensi transfersom ditunjukkan oleh Gambar 5.2.
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Gambar 5.2 Hasil Suspensi Transfersom

Keterangan: K=tanpa ekstrak;  F=dengan ekstrak;  K1 & F1=Tween 20; K2 & F2=Tween 80;
K3 & F3=Span 80; F n=3

5.3 Hasil Evaluasi Transfersom

Pada penelitian ini, variabel bebas berupa variasi surfaktan yang digunakan,

yaitu tween 20 (F1), tween 80 (F2), dan span 80 (F3). Bahan yang dipakai dalam

jumlah yang sama, diantaranya kolagen kulit ikan cod 600 mg, lesitin kedelai 2400

mg, dan total surfaktan 600 mg.

5.3.1 Organoleptis Transfersom

Uji organoleptis transfersom dilakukan pengamatan secara visual dan

dideskripsikan dari segi bentuk, kejernihan, dan warna. Deskripsi hasil transfersom

yang diperoleh pada tiap formulasi dijelaskan pada Tabel 5.2.

Tabel 5.2 Organoleptis Transfersom Kolagen Kulit Ikan Cod

Formula HLB Warna Kejernihan Bentuk

K1 16,7 Kuning muda Jernih Cair

K2 15 Kuning sedikit muda Sedikit Jernih Cair
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K3 4,3 Keputihan Keruh Cair

F1 16,7 Kuning muda Jernih Cair

F2 15 Kuning sedikit muda Sedikit Jernih Cair

F3 4,3 Keputihan Keruh Cair

Keterangan: K=tanpa ekstrak;  F=dengan ekstrak;  K1 & F1=Tween 20; K2 & F2=Tween 80;

K3 & F3=Span 80

5.3.2 pH Transfersom

Pengukuran pH dilakukan menggunakan pH meter TOA. Indikator pH meter

dikalibrasi menggunakan larutan pada pH 4,7 dan 10 lalu dicelupkan kedalam

suspensi transfersom. Hasil pengukuran pH seperti pada Tabel 5.3

Tabel 5.3 Hasil Pengukuran pH Transfersom

Formula HLB Spesifikasi pH(Rerata±SD)

K1 16,7

5-8

6,739±0,0087

K2 15 7,009±0,0035

K3 4,3 7,066±0,0042

F1 16,7 6,152±0,0027

F2 15 6.161±0,0038

F3 4,3 6,210±0,0014

Keterangan: K=tanpa ekstrak;  F=dengan ekstrak;  K1 & F1=Tween 20; K2 & F2=Tween 80;

K3 & F3=Span 80

Berdasarkan tabel diatas, setiap formula yang dibuat menghasilkan suspensi

transfersom dengan nilai pH sesuai spesifikasi. Pada formula kontrol (K) didapatkan
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nilai pH yang lebih tinggi dibandingkan dengan formula yang menggunakan ekstrak

(F).

5.3.3 Ukuran dan Distribusi Ukuran Partikel Transfersom

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh variasi surfaktan yang

digunakan dalam formulasi transfersom kolagen kulit ikan cod terhadap ukuran

partikel transfersom yang dihasilkan. Metode yang digunakan untuk mengukur

ukuran partikel transfersom adalah metode Dynamic Light Scattering (DLS) dengan

instrumen Malvern Zetasizer. Instrumen yang digunakan ini dapat untuk mengukur

ukuran partikel dan potensial zeta. Hasil pengukuran ukuran partikel dapat dilihat

pada Tabel 5.4.

Tabel 5.4. Hasil Ukuran dan Distribusi Ukuran Partikel

Formula HLB Spesifikasi

Ukuran Partikel

(Rerata± SD

nm)

PDI

(Rerata± SD)

K1 16,7

Ukuran Partikel =

<400 nm

PDI ≤ 7

72,06±0,0655 0,419±0,0030

K2 15 78,08±0,7317 0,540±0,0319

K3 4,3 142,73±0,5508 0,260±0,0147

F1 16,7 79,23±0,1911 0,415±0,0053

F2 15 150,11±0,9649 0,535±0,0144

F3 4,3 354,67±2,6832 0,251±0,0230

Keterangan: K=tanpa ekstrak;  F=dengan ekstrak;  K1 & F1=Tween 20; K2 & F2=Tween 80;

K3 & F3=Span 80

Dari hasil ukuran partikel didapatkan seluruh formula menghasilkan

transfersom dengan ukuran sesuai dengan spesifikasi. Ukuran transfersom berturut-
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turut dari yang terkecil ke yang terbesar yaitu transfersom dengan surfaktan tween

20/HLB 16,7 (F1), tween 80/HLB 15 (F2), dan yang terbesar adalah span 80/HLB

4,3 (F3). Dari hasil yang didapatkan, ditunjukkan adanya penurunan ukuran partikel

ketika nilai HLB surfaktan dinaikkan.

Hasil nilai indeks polidispersitas semua formula <0,7 yang berarti transfersom

memiliki populasi yang homogen. Indeks polidispersitas paling kecil didapatkan pada

formula F3 (span 80 HLB 4,3), diikuti F2 (tween 80/HLB 15), dan F1 (tween 20/HLB

16,7), sedangkan indeks polidispersitas pada kontrol dari yang terkecil hingga

terbesar yaitu kontrol K3 (span 80 HLB 4,3), diikuti K1 (tween 20/HLB 16,7), dan K2

(tween 80/HLB 15. Indeks polidispersitas pada setiap formula telah memenuhi

spesifikasi yang ditetapkan.

5.3.4 Potensial Zeta Transfersom

Potensial zeta adalah suatu ukuran tolak-menolak antara partikel pada

vesikel lipid. Hasil pengukuran potensial zeta dapat dilihat pada Tabel 5.5

Tabel 5.5. Hasil Potensial Zeta

Formula HLB Spesifikasi
Potensial Zeta

(Rerata±SD mV)

K1 16,7

Lebih negatif dari -30 mV

atau lebih positif dari +30mV

-8,953±0,1429

K2 15 -9,157±0,3524

K3 4,3 -15,433±0,2082

F1 16,7 -37,441±0,2759

F2 15 -36,789±0,8866

F3 4,3 -37,455±0,8413
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Keterangan: K=tanpa ekstrak;  F=dengan ekstrak;  K1 & F1=Tween 20; K2 & F2=Tween 80;

K3 & F3=Span 80

Berdasarkan tabel tersebut, potensial zeta seluruh formula bermuatan

negatif. Nilai potensial zeta formula dengan kolagen (F) cenderung lebih negatif

dibandingkan dengan kontrol/tanpa kolagen (K). Hampir semua formula

menghasilkan potensial zeta lebih negatif dari -30mV, kecuali pada kontrol yang

tidak memenuhi spesifikasi.

5.3.5 Stabilitas Transfersom

Formula optimum yang didapatkan yaitu F1 (tween 20/HLB 16,7). Dasar dari

pemilihan formula optimum adalah ukurang partikel transfersom yang terkecil.

Kemudian, formula optimum yang diperoleh dilanjutkan dengan evaluasi stabilitas.

Stabilitas transfersom dievaluasi dengan metode freeze thaw selama 3 siklus (12

hari). Pada hari ke-0 dan ke-12, transfersom dievaluasi meliputi parameter

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

Penentuan organoleptis pada stabilitas transfersom dilakukan dengan

pengamatan secara visual. Pengamatan organoleptis ditunjukkan pada Tabel 5.6.

Pengamatan organoleptis pada transfersom tidak menunjukkan perubahan bentuk

tetapi menunjukkan perubahan warna dan kejernihan. Hasil pengamatan pada uji

organoleptis ditunjukkan pada Gambar 5.3.

Gambar 5.3 Hasil Stabilitas Suspensi Transfersom
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Tabel 5.6 Deskripsi Organoleptis pada Uji Stabilitas

Parameter F1(Hari ke-0) F1(Hari ke-12)

Warna Kuning Muda Putih

Kejernihan Jernih Sedikit Jernih

Bentuk Cair Cair

Keterangan; F1=Tween 20

Terdapat parameter lain yang diuji dalam menentukan stabilitas transfersom.

Parameter tersebut meliputi uji pH, ukuran dan distribusi ukuran partikel, serta

potensial zeta. Hasil karakterisasi ditunjukkan pada Tabel 5.7.

Tabel 5.7 Karakterisasi Transfersom Kolagen Kulit Ikan Cod (Gadus morhua)

karakterisasi spesifikasi
F1 Hari ke-0

(Rerata±SD)

F1 Hari ke-12

(Rerata±SD)

pH 5-8 6,152±0,0027 5,627±0,0047

Ukuran Partikel <400 79,23±0,1911 250,43±2,4895

PDI <0,7 0,415±0,0053 0,669±0,0192

Potensial Zeta ±30 -37,441±0,2759 -32,022±0,9121

5.4 Analis Statistik

5.4.1 One-way ANOVA

Hasil pH, ukuran partikel, distribusi ukuran partikel, dan potensial zeta yang

diperoleh kemudian dianalisa menggunakan software SPSS 11. Analisis statistik

yang dipilih yaitu One-way ANOVA. Uji One-way ANOVA merupakan uji statistik

parametrik yang mempersyaratkan data yang dibandingkan harus berdistribusi
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normal dan harus memiliki varians yang homogeny. Oleh karena itu dilakukan uji

normalitas menggunakan uji Shapiro-Wilk dan dilanjutkan dengan uji

homogenitasmenggunakan uji Lavene’s Test.

Pada uji normalitas Saphiro-Wilk, diperoleh nilai signifikansi lebih dari 0,05

(p>0,05). Nilai signifikansi tersebut menunjukkan bahwa data yang diperoleh

terdistribusi normal. Pada uji homogenitas dapat diketahui kelompok data memiliki

varians sama atau tidak. Jika nilai signifikansi lebih dari 0,05, maka kelompok data

memiliki varians yang sama.

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 dapat disimpulkan tidak ada perbedaan varians antara kelompok

data yang dibandingkan dengan kata lain varians data sama atau homogeny. 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,distribusi ukuran partikel, pH dan potensial zeta berdasarkan statistik. Hasil

uji ANOVA dapat dilihat pada Tabel 5.8.

Tabel 5.8 Hasil Analisis one-way ANOVA

P Keterangan

pH K 0,000 Signifikan

F 0,000 Signifikan

Ukuran Partikel K 0,000 Signifikan
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F 0,000 Signifikan

Distribusi Ukuran Partikel K 0,000 Signifikan

F 0,000 Signifikan

Zeta K 0,000 Signifikan

F 0,312 Tidak Signifikan

Keterangan: K= tanpa ekstrak; F=dengan ekstrak

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

dan formula ukuran partikel, distribusi ukuran partikel, dan kontrol pada potensial

zeta yang artinya paling tidak terdapat perbedaan ukuran partikel yang bermakna

pada dua kelompok. Untuk melihat kelompok mana yang memiliki perbedaan

bermakna, maka dilakukan analisis Post-Hoc menggunakan Tukey HSD Test. Dari

hasil analisis Post-Hoc, diperoleh perbedaan pH, ukuran partikel, dan distribusi

ukuran partikel berbeda secara signifikan pada semua kelompok formula.

Sedangkan pada potensial zeta tidak terdapat perbedaan yang signifikan.

5.4.2 Paired T-Test Stabilitas

Pada uji stabilitas, dilakukan pengukuran sebanyak 2 kali yaitu pada hari ke-

0 dan hari ke-12 (3 siklus freze thaw). Pada 4 parameter uji stabilitas meliputi

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

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

data harus berdistribusi normal dan didapatkan hasil uji normalitas menghasilkan

nilai signifikansi (p) lebih dari 0,05 pada semua parameter. Artinya, populasi data
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berdistribusi normal dan dapat dilakukan analisis Paired T-Test. Hasil analisis Paired

T-Test ditunjukkan pada Tabel 5.9.

Tabel 5.9 Hasil Analisis Uji Paired T-Test

Stabilitas

Karakterisasi p Keterangan

pH 0,000 Signifikan

Ukuran Partikel 0,000 Sgnifikan

PDI 0,000 Signifikan

Potensial Zeta 0,000 Signifikan

Berdasarkan tabel diatas, pada karakterisasi stabilitas pH, ukuran, distribusi

ukuran dan potensial zeta menghasilkan nilai signifikansi kurang dari 0,05 (p<0,05),

sehingga terdapat perbedaan bermakna pada hari ke-0 dan hari ke-12.

5.4.3. Uji Hipotesis Korelasi Pearson

Untuk mengetahui adanya pengaruh variasi surfaktan terhadap ukuran partikel

transfersom yang dihasilkan, maka dilakukan uji hipotesis korelasi pearson. Uji ini

memiliki syarat data yang digunakan harus berdistribusi normal. Hasil analisis

ditunjukkan pada Tabel 5.10.

Tabel 5.10 Hasil Analisis Korelasi Pearson

Hasil Keterangan

Korelasi Pearson K 0,902** Hubungan positif & kuat

F 0,915** Hubungan positif & kuat

Keterangan: **Korelasi signifikan pada level 0,01
K=tanpa ekstrak;  F=dengan ekstrak;  K1 & F1=Tween 20; K2 & F2=Tween 80;
K3 & F3=Span 80
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Berdasarkan uji korelasi pearson, nilai korelasi pearson yang diperoleh

sebesar 0,902 dan 0,915 menunjukkan hubungan kuat antar 2 variabel. Nilai

koefisien korelasi (r) kurang dari 0 menunjukkan hubungan positif. 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

Mekanisme prosedur pembentukan lipid bilayer saat proses terjadinya lapis

tipis yaitu karena lipid memiliki sifat ampifilik yang memungkinkan membentuk

double layer ketika dalam lingkungan akuatik (Subramaniam et al., 2011). Surfaktan

yang juga memiliki sifat ampifilik mempunyai kecenderungan alami untuk menuju

antarmuka fase lipid dan fase air. Surfaktan akan mengadsorpsi permukaan dan

menggantikan beberapa molekul permukaan dan menurukan gaya antar permukaan

sehingga menurunkan tegangan permukaan. Penurunan tegangan permukaan akan

memudahkan pemecahan dan pembentukan  kembali vesikel dengan ukuran lebih

kecil setelah pemberian energi, seperti homogenisasi (Katepalli & Bose, 2014).

Pada proses hidrasi lapis tipis, transfersom terbentuk secara spontan ketika fase

lipid dihidrasi dengan fase air, yang kemudian akan membentuk vesikel.

Pembentukan vesikel ini didasarkan oleh adanya interaksi hidrofilik/hidrofobik antara

molekul lipid-lipid dan lipid-air. Adanya input energi (homogenisasi, pengadukan,

atau pemanasan) menghasilkan susunan dari molekul lipid dalam bentuk vesikel

lapis ganda untuk mencapai kesetimbangan termodinamika dalm fase air. Ikatan

hidrogen akan terbentuk antara gugus kepala polar fase lipid dengan molekul air.

Terdapat juga gaya van der Waals pada celah-celah ekor hidrokarbon yang

menyebabkan ekor hidrokarbon dapat tersusun dengan rapat (Mozafari, 2017).
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Suspensi transfersom yang didapatkan dilakukan uji organoleptis. Pada uji

organoleptis transfersom dikarakterisasi berdasarkan warna, pH dan bentuk

sediaan. Hasil pengujian organoleptis transfersom kolagen kulit ikan cod diperoleh

suspensi formula yang mengandung kolagen berwarna putih hingga kuning muda,

tingkat kejernihan dari keruh menjadi jernih, serta bentuk sediaan cair. Warna yang

dihasilkan formula dengan kolagen (F) dan formula kontrol (K) menunjukkan

kesamaan warna. Tingkat kejernihan yang didapatkan menunjukkan adanya

hubungan dengan ukuran partikel transfersom.  Semakin kecil ukuran partikel

transfersom maka akan semakin jernih suspensi yang dihasilkan. Pada penelitian ini

diperoleh terjadinya peningkatan tingkat kejernihan suspensi seiring dengan

peningkatan nilai HLB surfaktan. K1 dan F1 yang menunjukkan penampakan paling

jernih, menghasilkan ukuran partikel yang paling kecil dibandingkan dengan K2 dan

F2 ataupun dengan K3 dan F3.

Dari hasil evaluasi pH didapatkan hasil formula dengan ekstrak (F) dengan

rentang 6,152-6,210. Sedangkan pada formula kontrol (K) diperoleh hasil dengan

rentang 6,739-7,066. Hasil nilai pH telah sesuai dengan spesifikasi yang telah

ditentukan. Sediaan topikal sebaiknya memiliki pH yang berada dalam rentang pH

balance kulit 4,5-6,5 (Tranggono & Latifah, 2007) dan lingkungan tubuh

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

asam dan basa mudah mengalami penggabungan dan menyebabkan peningkatan

ukuran partikel transfersom. Lalu vesikel akan mengalami penurunaan ukuran akibat

dari hidrolisis fosfolipid yang terjadi secara spontan pada media yang akan merusak
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struktur vesikel. Pada pH netral (7,4), vesikel memiliki kecenderungan menjadi lebih

stabil (Ramana et al, 2010).

Hasil evaluasi ukuran partikel menunjukkan rata-rata ukuran partikel

transfersom dari yang terkecil hingga terbesar berturut-turut yaitu transfersom

dengan surfaktan Tween 20 (HLB 16,7), Tween 80 (HLB 15), dan Span 80 (HLB

4,3). Menurut penelitian sebelumnya ukuran partikel transfersom dibawah 400 nm

akan lebih mudah berpenetrasi ke kulit (Benson, 2005).

Dari hasil analisis statistik One-way ANOVA, diperoleh nilai signifikansi

kurang dari 0,05 (p<0,05). Hasil nilai signifikansi tersebut menunjukkan perbedaan

bermakna pada 2 kelompok yang dibandingkan. Pada uji Post-hoc Tukey HSD

terdapat perbedaan ukuran partikel yang bermakna (p<0,05) antar kelompok.

Secara statistik, penambahan kolagen menunjukkan pengaruh signifikan pada

peningkatan ukuran partikel. Penambahan kolagen menunjukkan peningkatan

ukuran partikel pada formula (F). Pada uji hipotesis korelasi pearson dianalisis

apakah variasi surfaktan memiliki hubungan dengan ukuran partikel transfersom

yang dihasilkan. Pada uji ini dibuktikan bahwa terdapat hubungan antara variasi

surfaktan dengan ukuran partikel (r < 0). Korelasi tersebut menunjukkan hubungan

kuat dan positif yang berarti semakin rendah nilai HLB yang digunakan maka

semakin besar ukuran partikel.

Pada penelitian terdahulu, menunjukkan bahwa semakin besar nilai HLB

maka semakin kecil ukuran partikel yang dihasilkan (Anggraini et al., 2017). Ada

keterkaitan erat antara HLB surfaktan dan pengaruhnya terhadap ukuran partikel.

Seiring meningkatnya hidrofobisitas surfaktan akan menyebabkan peningkatan
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surface free energy sehingga akan terjadi penggabungan antara lipid bilayer

membentuk vesikel yang lebih besar (Amnuaikit et al., 2018). Pada penelitian ini,

ukuran partikel yang dihasilkan dipengaruhi oleh variasi surfaktan yang digunakan.

Selain itu, ukuran partikel juga dipengaruhi oleh metode pembuatan transfersom.

Transfersom yang dihasilkan dihomogenisasi menggunakan magnetic stirrer, lalu

pengecilan ukuran partikel menggunakan ultra turrax. Metode tersebut dapat

mempengaruhi ukuran partikel. Tahap homogenasi dan pengecilan ukuran

digunakan sebagai variabel kendali sehingga dilakukan pada semua formula.

Indeks polidispersitas adalah parameter yang menyatakan distribusi ukuran

partikel dari sistem nanopartikel (Nidhin, 2008). Nilai ini berkisar antara 0 hingga 1,0.

Indeks polidispersitas menunjukkan hasil perhitungan berat rata-rata molekul dibagi

dengan jumlah rata-rata berat molekul. Semakin mendekati nol, berarti distribusinya

semakin baik (Haryono et al., 2012). Distribusi ukuran partikel formula kontrol (K)

dan formula yang mengandung kolagen (F) berkisar dalam rentang 0,251-0,540.

Hasil tersebut sesuai spesifikasi yang telah ditetapkan , nilai PDI yang

mengindikasikan populasi partikel yang homogen <0,7 (Anggraini et al., 2017).

Potensial zeta nanoliposom merupakan suatu muatan yang dimiliki

nanovesikel dalam media suspensi tertentu.. Dari hasil penelitian ini didapatkan nilai

potensial zeta negatif antara -8,77 hingga -38,7. Pada formula optimum

menghasilkan potensial zeta sebesar -37,441±0,2759. Potensial zeta yang memiliki

nilai lebih dari (+/-) 30 mV tidak mudah mengalami agregasi dan memiliki stabilitas

yang baik. Potensial zeta negatif pada formula kontrol (K) dan formula yang

mengandung kolagen (F)  dihasilkan karena lesitin kedelai mempunyai titik
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isoelektrik 6,2, sedangkan pH media hidrasi 7,4 yang lebih tinggi dari titik isoelektrik,

sehingga vesikel membawa muatan negatif.. Pada pH tertentu jumlah muatan positif

dan negatif seimbang sehingga densitas muatan elektrik total sama dengan nol,

pada titik tersebut merupakan titik isoelektrik. Ketika terjadi perubahan pH, maka ion

H+ dan OH- akan teradsorbsi pada membran (Petelska & Figaszewski, 2000 ).

Semakin tinggi nilai potensial zeta (negatif/positif) maka akan semakin stabil karena

peningkatan jarak antara partikel dan partikel akan saling tolak menolak (Anggraini

et al., 2017). Penggunaan surfaktan nonionik tidak mempengaruhi nilai muatan

suatu partikel yang dihasilkan, karena surfaktan nonionik tidak memiliki muatan (Lu

et al., 2014). Selain itu nilai potensial zeta dapat dipengaruhi oleh pH. Pada kondisi

pH 7,4, nanopartikel akan menghasilkan nilai potensial zeta negatif, sebaliknya pada

kondisi pH 3 akan menghasilkan nilai potensial zeta positif (Honary & Zahir, 2013).

Pada penelitian ini memiliki nilai potensial zeta negatif karena suspensi transfersom

pada pH 6-7. Potensial zeta pada formula kontrol lebih kecil dibandingkan dengan

potensial zeta pada formula yang mengandung kolagen, hal ini terjadi karena titik

isoelektrik (pI) kolagen ikan ada disekitar pH 4,5-5,5 (Bahar, 2006). Perbedaan

antara titik isoelektrik dan pH media dapat menginduksi perubahan muatan elektrik

pada membran karena adanya variasi keseimbangan asam basa pada gugus yang

ada di molekul lipid. Berdasarkan hasil uji ukuran partikel, formula F1 merupakan

formula optimum karena menghasilkan ukuran partikel yang paling kecil. Formula

optimum tersebut dilanjutkan dengan uji stabilitas freeze thaw sebanyak 3 siklus

dalam 12 hari dengan spesifikasi suhu -10 °C, 25°C, 45°C. Uji stabilitas transfersom

kolagen kulit ikan cod yang dilakukan meliputi parameter organoleptis, pH, ukuran
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dan distribusi ukuran partikel, serta potensial zeta. Dari hasil analisa stabilitas

transfersom kolagen kulit ikan cod diperoleh hasil yang tidak stabil. Formulasi vesikel

berbasis lipid mempunyai kecenderungan untuk mengalami fusi, disintegrasi atau

agregasi selama penyimpanan sehingga mengakibatkan perubahan pH, ukuran,

PDI, dan potensial zeta.

Pada stabilitas pH, formula F1 menunjukkan adanya penurunan pH yang

signifikan. Pada pengukuran stabilitas potensial zeta didapatkan hasil adanya

penurunan nilai potensial zeta. Penurunan potensial zeta dapat disebabkan karena

adanya degradasi lipid. Pada stabilitas ukuran partikel, transfersom mengalami

peningkatan ukuran partikel. Ukuran partikel transfersom setelah dilakukan uji

stabilitas masih memenuhi spesifikasi dengan rentang <400 nm. Sama halnya

dengan distribusi ukuran partikel juga tidak stabil, terjadi peningkatan nilai distribusi

ukuran partikel transfersom.

Dari hasil penelitian diperoleh formula transfersom mengalami peningkatan

ukuran partikel, penurunan nilai pH, penurunan nilai potensial zeta, dan peningkatan

nilai indeks polidispersitas. Penurunan nilai potensial zeta dapat terjadi karena

adanya degradasi lipid yang dapat mempengaruhi fosfolipid bilayer. Ada 2 tipe

reaksi degradasi yaitu hidrolisis dan oksidasi. 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

(Yadav et al., 2011). Peningkatan ukuran partikel transfersom diakibatkan karena

fusi atau agregasi. Partikel yang memiliki ukuran lebih kecil, memiliki energi

permukaan yang besar dan cenderung mengalami agregasi untuk menurunkan
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energi permukaan (Taymuori & Varshosaz, 2016). Selain itu, potensial zeta pada

formula juga menurun. Nilai potensial zeta penting dalam penentuan stabilitas. Jika

nilai potensial zeta turun gaya tarik-menarik antara partikel lebih besar dari gaya

penolakannya sehingga akan terjadi flokulasi dan ukuran partikel meningkat. Nilai

PDi juga meningkat bisa disebabkan karena ukuran partikel transfersom semakin

tidak merata karena adanya flokulasi. Pada uji stabilitas ini sesuai dengan penelitian

terdahulu yaitu pada uji stabilitas terjadi penurunan nilai pada potensial zeta dan

peningkatan ukuran partikel transfersom (Amnuaikit, 2018).

6.2 Keterbatasan Penelitian

Pada karakterisasi transfersom tidak dilakukan uji morfologi, efisiensi

penjerapan, dan deformabilitas. Uji morfologi dilakukan untuk mengetahui morfologi

transfersom yang terbentuk. Uji morfologi dapat dilakukan dengan menggunakan

Transmission Electron Microscope (TEM). Uji efisiensi penjerapan dilakukan untuk

melihat persen bahan aktif yang dapat dijerap oleh transfersom. Uji deformabilitas

dilakukan untuk melihat kemampuan transfersom dalam merubah bentuk dan ukuran

saat melewati membran. Selain itu pada penelitian ini surfaktan yang digunkan

terbatas pada surfaktan non ionik.
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BAB 7

PENUTUP

7.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil yang diperoleh pada penelitian ini maka data

disimpulkan bahwa ukuran partikel transfersom dipengaruhi oleh variasi

surfaktan yang digunakan (Tween 20/HLB 16,7, Tween 80/HLB 15, dan Span

80/HLB 4,3). Semakin tinggi nilai HLB surfaktan yang digunakan maka semakin

kecil ukuran partikel transfersom yang dihasilkan. Formulasi transfersom yang

menghasilkan ukuran partikel transfersom paling kecil yaitu  formula F1 dengan

surfaktan tween 20 (HLB 16,7).

7.2 Saran

Saran yang dapat diberikan dari penelitian ini antara lain:

1. Perlu dilakukan penelitian terkait pengaruh surfaktan dengan muatan yang

berbeda seperti surfaktan anionik dan kationik.

2. Perlu dilakukan uji lanjutan untuk aktivitas farmakologis transfersom kolagen

kulit ikan cod dan aplikasinya pada bidang kefarmasian.
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LAMPIRAN 
 

Lampiran 1. Data Hasil Uji pH 
 

Kontrol pH Rata-rata±SD 

K1 

6.737 

6,739±0,0087 6.749 

6,732 

K2 

7,005 

7,009±0,0035 7,011 

7,011 

K3 

7,065 

7,066±0,0042 7,063 

7,071 
 

Formula pH Rata-rata±SD 

F1A 

6,148 

6,152±0,0027 

6,148 

6,152 

F1B 

6,154 

6.156 

6,153 

F1C 

6,151 

6,153 

6,154 

F2A 

6,160 

6.161±0,0038 

6,160 

6,163 

F2B 

6,158 

6,160 

6,165 

F2C 

6,168 

6,157 

6,157 

F3A 

6,209 

6,210±0,0014 

6,209 

6,210 

F3B 

6,210 

6,211 

6,209 

F3C 

6,212 

6,212 

6,208 
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Lampiran 2. Pengukuran Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel 
Transfersom dengan surfaktan tween 20 (Kontrol 1) I 
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Lampiran 3. Pengukuran Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel 
Transfersom dengan surfaktan tween 20 (Kontrol 1) II 
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Lampiran 4. Pengukuran Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel 
Transfersom dengan surfaktan tween 20 (Kontrol 1) III 
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Lampiran 5. Pengukuran Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel 
Transfersom dengan surfaktan tween 20 (Formula 1 A) I 
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Lampiran 6. Pengukuran Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel 
Transfersom dengan surfaktan tween 20 (Formula 1 A) II 
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Lampiran 7. Pengukuran Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel 
Transfersom dengan surfaktan tween 20 (Formula 1 A) III 
 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



79 
 

Lampiran 8. Pengukuran Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel 
Transfersom dengan surfaktan tween 20 (Formula 1 B) I 
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Lampiran 9. Pengukuran Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel 
Transfersom dengan surfaktan tween 20 (Formula 1 B) II 
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Lampiran 10. Pengukuran Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel 
Transfersom dengan surfaktan tween 20 (Formula 1 B) III 
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Lampiran 11. Pengukuran Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel 
Transfersom dengan surfaktan tween 20 (Formula 1 C) I 
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Lampiran 12. Pengukuran Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel 
Transfersom dengan surfaktan tween 20 (Formula 1 C) II 
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Lampiran 13. Pengukuran Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel 
Transfersom dengan surfaktan tween 20 (Formula 1 C) III 
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Lampiran 14. Pengukuran Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel 
Transfersom dengan surfaktan tween 80 (Kontrol 2) I 
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Lampiran 15. Pengukuran Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel 
Transfersom dengan surfaktan tween 80 (Kontrol 2) II 
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Lampiran 16. Pengukuran Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel 
Transfersom dengan surfaktan tween 80 (Kontrol 2) III 
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Lampiran 17. Pengukuran Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel 
Transfersom dengan surfaktan tween 80 (Formula 2 A) I 
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Lampiran 18. Pengukuran Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel 
Transfersom dengan surfaktan tween 80 (Formula 2 A) II 
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Lampiran 19. Pengukuran Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel 
Transfersom dengan surfaktan tween 80 (Formula 2 A) III 
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Lampiran 20. Pengukuran Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel 
Transfersom dengan surfaktan tween 80 (Formula 2 B) I 
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Lampiran 21. Pengukuran Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel 
Transfersom dengan surfaktan tween 80 (Formula 2 B) II 
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Lampiran 22. Pengukuran Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel 
Transfersom dengan surfaktan tween 80 (Formula 2 B) III 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



94 
 

Lampiran 23. Pengukuran Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel 
Transfersom dengan surfaktan tween 80 (Formula 2 C) I 
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Lampiran 24. Pengukuran Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel 
Transfersom dengan surfaktan tween 80 (Formula 2 C) II 
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Lampiran 25. Pengukuran Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel 
Transfersom dengan surfaktan tween 80 (Formula 2 C) III 
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Lampiran 26. Pengukuran Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel 
Transfersom dengan surfaktan span 80 (Kontrol 3) I 
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Lampiran 27. Pengukuran Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel 
Transfersom dengan surfaktan span 80 (Kontrol 3) II 
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Lampiran 28. Pengukuran Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel 
Transfersom dengan surfaktan span 80 (Kontrol 3) III 
 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



100 
 

Lampiran 29. Pengukuran Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel 
Transfersom dengan surfaktan span 80 (Formula 3 A) I 
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Lampiran 30. Pengukuran Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel 
Transfersom dengan surfaktan span 80 (Formula 3 A) II 
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Lampiran 31. Pengukuran Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel 
Transfersom dengan surfaktan span 80 (Formula 3 A) III 
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Lampiran 32. Pengukuran Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel 
Transfersom dengan surfaktan span 80 (Formula 3 B) I 
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Lampiran 33. Pengukuran Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel 
Transfersom dengan surfaktan span 80 (Formula 3 B) II 
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Lampiran 34. Pengukuran Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel 
Transfersom dengan surfaktan span 80 (Formula 3 B) III 
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Lampiran 35. Pengukuran Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel 
Transfersom dengan surfaktan span 80 (Formula 3 C) I 
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Lampiran 36. Pengukuran Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel 
Transfersom dengan surfaktan span 80 (Formula 3 C) II 
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Lampiran 37. Pengukuran Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel 
Transfersom dengan surfaktan span 80 (Formula 3 C) III 
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Lampiran 38. Pengukuran Potensial Zeta Suspensi Transfersom dengan 
surfaktan tween 20 (Kontrol 1) I 
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Lampiran 39. Pengukuran Potensial Zeta Suspensi Transfersom dengan 
surfaktan tween 20 (Kontrol 1) II 
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Lampiran 40. Pengukuran Potensial Zeta Suspensi Transfersom dengan 
surfaktan tween 20 (Kontrol 1) III 
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Lampiran 41. Pengukuran Potensial Zeta Suspensi Transfersom dengan 
surfaktan tween 20 (Formula 1 A) I 
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Lampiran 42. Pengukuran Potensial Zeta Suspensi Transfersom dengan 
surfaktan tween 20 (Formula 1 A) II 
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Lampiran 43. Pengukuran Potensial Zeta Suspensi Transfersom dengan 
surfaktan tween 20 (Formula 1 A) III 
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Lampiran 44. Pengukuran Potensial Zeta Suspensi Transfersom dengan 
surfaktan tween 20 (Formula 1 B) I 
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Lampiran 45. Pengukuran Potensial Zeta Suspensi Transfersom dengan 
surfaktan tween 20 (Formula 1 B) II 
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Lampiran 46. Pengukuran Potensial Zeta Suspensi Transfersom dengan 
surfaktan tween 20 (Formula 1 B) III 
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Lampiran 47. Pengukuran Potensial Zeta Suspensi Transfersom dengan 
surfaktan tween 20 (Formula 1 C) I 
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Lampiran 48. Pengukuran Potensial Zeta Suspensi Transfersom dengan 
surfaktan tween 20 (Formula 1 C) II 
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Lampiran 49. Pengukuran Potensial Zeta Suspensi Transfersom dengan 
surfaktan tween 20 (Formula 1 C) III 
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Lampiran 50. Pengukuran Potensial Zeta Suspensi Transfersom dengan 
surfaktan tween 80 (Kontrol 2) I 
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Lampiran 51. Pengukuran Potensial Zeta Suspensi Transfersom dengan 
surfaktan tween 80 (Kontrol 2) II 
 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



123 
 

Lampiran 52. Pengukuran Potensial Zeta Suspensi Transfersom dengan 
surfaktan tween 80 (Kontrol 2) III 
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Lampiran 53. Pengukuran Potensial Zeta Suspensi Transfersom dengan 
surfaktan tween 80 (Formula 2 A) I 
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Lampiran 54. Pengukuran Potensial Zeta Suspensi Transfersom dengan 
surfaktan tween 80 (Formula 2 A) II 
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Lampiran 55. Pengukuran Potensial Zeta Suspensi Transfersom dengan 
surfaktan tween 80 (Formula 2 A) III 
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Lampiran 56. Pengukuran Potensial Zeta Suspensi Transfersom dengan 
surfaktan tween 80 (Formula 2 B) I 
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Lampiran 57. Pengukuran Potensial Zeta Suspensi Transfersom dengan 
surfaktan tween 80 (Formula 2 B) II 
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Lampiran 58. Pengukuran Potensial Zeta Suspensi Transfersom dengan 
surfaktan tween 80 (Formula 2 B) III 
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Lampiran 59. Pengukuran Potensial Zeta Suspensi Transfersom dengan 
surfaktan tween 80 (Formula 2 C) I 
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Lampiran 60. Pengukuran Potensial Zeta Suspensi Transfersom dengan 
surfaktan tween 80 (Formula 2 C) II 
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Lampiran 61. Pengukuran Potensial Zeta Suspensi Transfersom dengan 
surfaktan tween 80 (Formula 2 C) III 
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Lampiran 62. Pengukuran Potensial Zeta Suspensi Transfersom dengan 
surfaktan span 80 (Kontrol 3) I 
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Lampiran 63. Pengukuran Potensial Zeta Suspensi Transfersom dengan 
surfaktan span 80 (Kontrol 3) II 
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Lampiran 64. Pengukuran Potensial Zeta Suspensi Transfersom dengan 
surfaktan span 80 (Kontrol 3) III 
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Lampiran 65. Pengukuran Potensial Zeta Suspensi Transfersom dengan 
surfaktan span 80 (Formula 3 A) I 
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Lampiran 66. Pengukuran Potensial Zeta Suspensi Transfersom dengan 
surfaktan span 80 (Formula 3 A) II 
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Lampiran 67. Pengukuran Potensial Zeta Suspensi Transfersom dengan 
surfaktan span 80 (Formula 3 A) III 
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Lampiran 68. Pengukuran Potensial Zeta Suspensi Transfersom dengan 
surfaktan span 80 (Formula 3 B) I 
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Lampiran 69. Pengukuran Potensial Zeta Suspensi Transfersom dengan 
surfaktan span 80 (Formula 3 B) II 
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Lampiran 70. Pengukuran Potensial Zeta Suspensi Transfersom dengan 
surfaktan span 80 (Formula 3 B) III 
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Lampiran 71. Pengukuran Potensial Zeta Suspensi Transfersom dengan 
surfaktan span 80 (Formula 3 C) I 
 

 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



143 
 

Lampiran 72. Pengukuran Potensial Zeta Suspensi Transfersom dengan 
surfaktan span 80 (Formula 3 C) II 
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Lampiran 73. Pengukuran Potensial Zeta Suspensi Transfersom dengan 
surfaktan span 80 (Formula 3 C) III 
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Lampiran 74. Data Stabilitas pH Formula 1 
 

Formula 1 
(Tween 20) 

F1 A F1 B F1 C Rata-rata±SD 

pH 

5,620 5,626 5,631 
5,627±0,0047 5,623 5,624 5,633 

5,624 5,633 5,630 

 
 
Lampiran 75. Pengukuran Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel 
StabilitasTransfersom dengan surfaktan tween 20 (Formula 1 A) I 
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Lampiran 76. Pengukuran Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel 
StabilitasTransfersom dengan surfaktan tween 20 (Formula 1 A) II 
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Lampiran 77. Pengukuran Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel 
StabilitasTransfersom dengan surfaktan tween 20 (Formula 1 A) III 
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Lampiran 78. Pengukuran Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel 
StabilitasTransfersom dengan surfaktan tween 20 (Formula 1 B) I 
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Lampiran 79. Pengukuran Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel 
StabilitasTransfersom dengan surfaktan tween 20 (Formula 1 B) II 
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Lampiran 80. Pengukuran Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel 
StabilitasTransfersom dengan surfaktan tween 20 (Formula 1 B) III 
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Lampiran 81. Pengukuran Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel 
StabilitasTransfersom dengan surfaktan tween 20 (Formula 1 C) I 
 

 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



152 
 

Lampiran 82. Pengukuran Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel 
StabilitasTransfersom dengan surfaktan tween 20 (Formula 1 C) II 
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Lampiran 83. Pengukuran Ukuran Partikel dan Distribusi Ukuran Partikel 
StabilitasTransfersom dengan surfaktan tween 20 (Formula 1 C) III 
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Lampiran 84. Potensial Zeta StabilitasTransfersom dengan surfaktan tween 
20 (Formula 1 A) I 
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Lampiran 85. Pengukuran Potensial Zeta StabilitasTransfersom dengan 
surfaktan tween 20 (Formula 1 A) II 
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Lampiran 86. Pengukuran Potensial Zeta StabilitasTransfersom dengan 
surfaktan tween 20 (Formula 1 A) III 
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Lampiran 87. Pengukuran Potensial Zeta StabilitasTransfersom dengan 
surfaktan tween 20 (Formula 1 B) I 
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Lampiran 88. Pengukuran Potensial Zeta StabilitasTransfersom dengan 
surfaktan tween 20 (Formula 1 B) II 
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Lampiran 89. Pengukuran Potensial Zeta StabilitasTransfersom dengan 
surfaktan tween 20 (Formula 1 B) III 
 

 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



160 
 

Lampiran 90. Pengukuran Potensial Zeta StabilitasTransfersom dengan 
surfaktan tween 20 (Formula 1 C) I 
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Lampiran 91. Pengukuran Potensial Zeta StabilitasTransfersom dengan 
surfaktan tween 20 (Formula 1 C) II 
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Lampiran 92. Pengukuran Potensial Zeta StabilitasTransfersom dengan 
surfaktan tween 20 (Formula 1 C) III 
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LAMPIRAN 93. Hasil Analisa Statistik 
 
1. Formula Kontrol (K) 
 
a) Test of Normality 

 

 

 

 

 
b) Test of Homogenity of Variances 
 

 

 

 

 

Tests of Normality

,233 9 ,174 ,894 9 ,220pH

Statistic df Sig. Statistic df Sig.

Kolmogorov-Smirnov
a

Shapiro-Wilk

Lilliefors Significance Correctiona. 
Tests of Normality

,230 9 ,184 ,923 9 ,415Ukuran Partikel

Statistic df Sig. Statistic df Sig.

Kolmogorov-Smirnov
a

Shapiro-Wilk

Lilliefors Significance Correctiona. 
Tests of Normality

,198 9 ,200* ,894 9 ,221Distribusi Ukuran Partikel

Statistic df Sig. Statistic df Sig.

Kolmogorov-Smirnov
a

Shapiro-Wilk

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

Lilliefors Significance Correctiona. 
Tests of Normality

,217 9 ,200* ,915 9 ,350Potensial Zeta

Statistic df Sig. Statistic df Sig.

Kolmogorov-Smirnov
a

Shapiro-Wilk

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

Lilliefors Significance Correctiona. 

Test of Homogeneity of Variances

pH

2,110 2 6 ,202

Levene

Statistic df1 df2 Sig.

Test of Homogeneity of Variances

Ukuran Partikel

4,052 2 6 ,077

Levene

Statistic df1 df2 Sig.

Test of Homogeneity of Variances

Distribusi Ukuran Partikel

2,942 2 6 ,129

Levene

Statistic df1 df2 Sig.

Test of Homogeneity of Variances

Potensial Zeta

1,538 2 6 ,289

Levene

Statistic df1 df2 Sig.
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c) One-way ANOVA 

 

 

 

 

 
 
d) Post Hoc Test 

 

 
 
 
 

ANOVA

pH

,183 2 ,091 2596,886 ,000

,000 6 ,000

,183 8

Between Groups

Within Groups

Total

Sum of

Squares df Mean Square F Sig.

ANOVA

Ukuran Partikel

9211,405 2 4605,702 16389,104 ,000

1,686 6 ,281

9213,091 8

Between Groups

Within Groups

Total

Sum of

Squares df Mean Square F Sig.

ANOVA

Distribus i Ukuran Partikel

,118 2 ,059 142,328 ,000

,002 6 ,000

,121 8

Between Groups

Within Groups

Total

Sum of

Squares df Mean Square F Sig.

ANOVA

Potensial Zeta

81,428 2 40,714 649,694 ,000

,376 6 ,063

81,804 8

Between Groups

Within Groups

Total

Sum of

Squares df Mean Square F Sig.

Multiple Comparisons

Dependent Variable: pH

Tukey HSD

-,2697* ,00485 ,000 -,2845 -,2548

-,3270* ,00485 ,000 -,3419 -,3121

,2697* ,00485 ,000 ,2548 ,2845

-,0573* ,00485 ,000 -,0722 -,0425

,3270* ,00485 ,000 ,3121 ,3419

,0573* ,00485 ,000 ,0425 ,0722

(J) Kelompok

K2

K3

K1

K3

K1

K2

(I) Kelompok

K1

K2

K3

Mean

Difference

(I-J) Std. Error Sig. Lower Bound Upper Bound

95% Confidence Interval

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

 
 

 
 
Homogeneous Subsets 

 

pH

Tukey HSD
a

3 6,7393

3 7,0090

3 7,0663

1,000 1,000 1,000

Kelompok

K1

K2

K3

Sig.

N 1 2 3

Subset for alpha = .05

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.

Uses Harmonic Mean Sample Size = 3,000.a. 

Multiple Comparisons

Dependent Variable: Ukuran Partikel

Tukey HSD

-6,0167* ,43284 ,000 -7,3447 -4,6886

-70,6733* ,43284 ,000 -72,0014 -69,3453

6,0167* ,43284 ,000 4,6886 7,3447

-64,6567* ,43284 ,000 -65,9847 -63,3286

70,6733* ,43284 ,000 69,3453 72,0014

64,6567* ,43284 ,000 63,3286 65,9847

(J) Kelompok

K2

K3

K1

K3

K1

K2

(I) Kelompok

K1

K2

K3

Mean

Difference

(I-J) Std. Error Sig. Lower Bound Upper Bound

95% Confidence Interval

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

Ukuran Partikel

Tukey HSD
a

3 72,0600

3 78,0767

3 142,7333

1,000 1,000 1,000

Kelompok

K1

K2

K3

Sig.

N 1 2 3

Subset for alpha = .05

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.

Uses Harmonic Mean Sample Size = 3,000.a. 
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Homogeneous Subsets 

 
 
 

 
 
 
 
 
 

Multiple Comparisons

Dependent Variable: Distribusi Ukuran Partikel

Tukey HSD

-,1210* ,01665 ,001 -,1721 -,0699

,1590* ,01665 ,000 ,1079 ,2101

,1210* ,01665 ,001 ,0699 ,1721

,2800* ,01665 ,000 ,2289 ,3311

-,1590* ,01665 ,000 -,2101 -,1079

-,2800* ,01665 ,000 -,3311 -,2289

(J) Kelompok

K2

K3

K1

K3

K1

K2

(I) Kelompok

K1

K2

K3

Mean

Difference

(I-J) Std. Error Sig. Lower Bound Upper Bound

95% Confidence Interval

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

Distribusi Ukuran Partikel

Tukey HSD
a

3 ,2600

3 ,4190

3 ,5400

1,000 1,000 1,000

Kelompok

K3

K1

K2

Sig.

N 1 2 3

Subset for alpha = .05

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.

Uses Harmonic Mean Sample Size = 3,000.a. 

Multiple Comparisons

Dependent Variable: Potensial Zeta

Tukey HSD

,2033 ,20440 ,606 -,4238 ,8305

6,4800* ,20440 ,000 5,8529 7,1071

-,2033 ,20440 ,606 -,8305 ,4238

6,2767* ,20440 ,000 5,6495 6,9038

-6,4800* ,20440 ,000 -7,1071 -5,8529

-6,2767* ,20440 ,000 -6,9038 -5,6495

(J) Kelompok

K2

K3

K1

K3

K1

K2

(I) Kelompok

K1

K2

K3

Mean

Difference

(I-J) Std. Error Sig. Lower Bound Upper Bound

95% Confidence Interval

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

 
 
2. Formula yang mengandung kolagen (F) 
 
a) Test of Normality 
 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

Potensial Zeta

Tukey HSD
a

3 -15,4333

3 -9,1567

3 -8,9533

1,000 ,606

Kelompok

K3

K2

K1

Sig.

N 1 2

Subset for alpha = .05

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.

Uses Harmonic Mean Sample Size = 3,000.a. 

Tests of Normality

.094 27 .200* .981 27 .887pH

Statistic df Sig. Statistic df Sig.

Kolmogorov-Smirnov
a

Shapiro-Wilk

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

Lilliefors Significance Correctiona. 
Tests of Normality

.084 27 .200* .971 27 .641Ukuran Partikel

Statistic df Sig. Statistic df Sig.

Kolmogorov-Smirnov
a

Shapiro-Wilk

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

Lilliefors Significance Correctiona. 
Tests of Normality

.097 27 .200* .971 27 .629Distribusi Ukuran Partikel

Statistic df Sig. Statistic df Sig.

Kolmogorov-Smirnov
a

Shapiro-Wilk

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

Lilliefors Significance Correctiona. 
Tests of Normality

.114 27 .200* .967 27 .520Potensial Zeta

Statistic df Sig. Statistic df Sig.

Kolmogorov-Smirnov
a

Shapiro-Wilk

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

Lilliefors Significance Correctiona. 
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b) Test of Homogenity of Variances 
 

 

 

 

 
 
c) One-way ANOVA 

 
 

 
 

 

Test of Homogeneity of Variances

pH

3.197 2 24 .059

Levene

Statistic df1 df2 Sig.

Test of Homogeneity of Variances

Ukuran Partikel

.004 2 24 .996

Levene

Statistic df1 df2 Sig.

Test of Homogeneity of Variances

Distribusi Ukuran Partikel

1.562 2 24 .230

Levene

Statistic df1 df2 Sig.

Test of Homogeneity of Variances

Potensial Zeta

2.709 2 24 .087

Levene

Statistic df1 df2 Sig.

ANOVA

pH

.018 2 .009 1119.636 .000

.000 24 .000

.018 26

Between Groups

Within Groups

Total

Sum of

Squares df Mean Square F Sig.

ANOVA

Ukuran Partikel

368231.7 2 184115.851 67630.875 .000

65.337 24 2.722

368297.0 26

Between Groups

Within Groups

Total

Sum of

Squares df Mean Square F Sig.

ANOVA

Distribus i Ukuran Partikel

.365 2 .182 716.437 .000

.006 24 .000

.371 26

Between Groups

Within Groups

Total

Sum of

Squares df Mean Square F Sig.
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d) Post Hoc Tests 
 

 
 
Homogeneous Subsets 

 

ANOVA

Potensial Zeta

2.501 2 1.250 2.389 .113

12.560 24 .523

15.061 26

Between Groups

Within Groups

Total

Sum of

Squares df Mean Square F Sig.

Multiple Comparisons

Dependent Variable: pH

Tukey HSD

-.0088* .00132 .000 -.0121 -.0055

-.0579* .00132 .000 -.0612 -.0546

.0088* .00132 .000 .0055 .0121

-.0491* .00132 .000 -.0524 -.0458

.0579* .00132 .000 .0546 .0612

.0491* .00132 .000 .0458 .0524

(J) Kelompok

F2

F3

F1

F3

F1

F2

(I) Kelompok

F1

F2

F3

Mean

Difference

(I-J) Std. Error Sig. Lower Bound Upper Bound

95% Confidence Interval

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

pH

Tukey HSD
a

9 6.1521

9 6.1609

9 6.2100

1.000 1.000 1.000

Kelompok

F1

F2

F3

Sig.

N 1 2 3

Subset for alpha = .05

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.

Uses Harmonic Mean Sample Size = 9.000.a. 
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Homogeneous Subsets 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

Multiple Comparisons

Dependent Variable: Ukuran Partikel

Tukey HSD

-70.8822* .77780 .000 -72.8246 -68.9398

-275.4489* .77780 .000 -277.3913 -273.5065

70.8822* .77780 .000 68.9398 72.8246

-204.5667* .77780 .000 -206.5091 -202.6243

275.4489* .77780 .000 273.5065 277.3913

204.5667* .77780 .000 202.6243 206.5091

(J) Kelompok

F2

F3

F1

F3

F1

F2

(I) Kelompok

F1

F2

F3

Mean

Difference

(I-J) Std. Error Sig. Lower Bound Upper Bound

95% Confidence Interval

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

Ukuran Partikel

Tukey HSD
a

9 79.2289

9 150.1111

9 354.6778

1.000 1.000 1.000

Kelompok

F1

F2

F3

Sig.

N 1 2 3

Subset for alpha = .05

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.

Uses Harmonic Mean Sample Size = 9.000.a. 

Multiple Comparisons

Dependent Variable: Distribusi Ukuran Partikel

Tukey HSD

-.1201* .00752 .000 -.1389 -.1013

.1636* .00752 .000 .1448 .1823

.1201* .00752 .000 .1013 .1389

.2837* .00752 .000 .2649 .3025

-.1636* .00752 .000 -.1823 -.1448

-.2837* .00752 .000 -.3025 -.2649

(J) Kelompok

F2

F3

F1

F3

F1

F2

(I) Kelompok

F1

F2

F3

Mean

Difference

(I-J) Std. Error Sig. Lower Bound Upper Bound

95% Confidence Interval

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

 
 

 
 
Homogeneous Subsets 

 
 
 
 
 
 
 

Distribusi Ukuran Partikel

Tukey HSD
a

9 .2511

9 .4147

9 .5348

1.000 1.000 1.000

Kelompok

F3

F1

F2

Sig.

N 1 2 3

Subset for alpha = .05

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.

Uses Harmonic Mean Sample Size = 9.000.a. 

Multiple Comparisons

Dependent Variable: Potensial Zeta

Tukey HSD

-.6222 .34102 .183 -1.4739 .2294

.0444 .34102 .991 -.8072 .8961

.6222 .34102 .183 -.2294 1.4739

.6667 .34102 .145 -.1850 1.5183

-.0444 .34102 .991 -.8961 .8072

-.6667 .34102 .145 -1.5183 .1850

(J) Kelompok

F2

F3

F1

F3

F1

F2

(I) Kelompok

F1

F2

F3

Mean

Difference

(I-J) Std. Error Sig. Lower Bound Upper Bound

95% Confidence Interval

Potensial Zeta

Tukey HSD
a

9 -37.4556

9 -37.4111

9 -36.7889

.145

Kelompok

F3

F1

F2

Sig.

N 1

Subset

for alpha

= .05

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.

Uses Harmonic Mean Sample Size = 9.000.a. 
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3. Paired T-Test Stabilitas 

 

 

 

 

 

 
 
 

Tests of Normality

,233 9 ,174 ,894 9 ,220

,258 9 ,086 ,886 9 ,180

pH 0

pH 12

Statistic df Sig. Statistic df Sig.

Kolmogorov-Smirnov
a

Shapiro-Wilk

Lilliefors Significance Correctiona. 

Tests of Normality

,230 9 ,184 ,923 9 ,415

,271 9 ,056 ,895 9 ,224

Ukuran Partikel 0

Ukuran Partikel 12

Statistic df Sig. Statistic df Sig.

Kolmogorov-Smirnov
a

Shapiro-Wilk

Lilliefors Significance Correctiona. 

Tests of Normality

,199 9 ,200* ,966 9 ,861

,188 9 ,200* ,952 9 ,714

Dis tribusi Ukuran

Partikel 0

Dis tribusi Ukuran

Partikel 12

Statistic df Sig. Statistic df Sig.

Kolmogorov-Smirnov
a

Shapiro-Wilk

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

Lilliefors Significance Correctiona. 

Tests of Normality

,217 9 ,200* ,915 9 ,350

,216 9 ,200* ,901 9 ,256

Potensial Zeta 0

Potensial Zeta 12

Statistic df Sig. Statistic df Sig.

Kolmogorov-Smirnov
a

Shapiro-Wilk

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

Lilliefors Significance Correctiona. 

Paired Samples Test

,5250 ,00436 ,00145 ,5216 ,5284 361,330 8 ,000pH 0 - pH 12Pair 1

Mean Std. Deviation

Std. Error

Mean Lower Upper

95% Confidence

Interval of the

Difference

Paired Differences

t df Sig. (2-tailed)

Paired Samples Test

-171,2044 2,48610 ,82870 -173,1154 -169,2935 -206,594 8 ,000
Ukuran Partikel 0 -

Ukuran Partikel 12

Pair

1

Mean Std. Deviation

Std. Error

Mean Lower Upper

95% Confidence

Interval of the

Difference

Paired Differences

t df Sig. (2-tailed)
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4. Uji Hipotesis Korelasi Pearson 
 
a) Formula Kontrol (K) 

  
b) Formula yang mengandung kolagen (F) 

 
 
 
 
 
 
 
 

Paired Samples Test

-,2543 ,02009 ,00670 -,2698 -,2389 -37,984 8 ,000

Distribusi Ukuran

Partikel 0 - Dis tribusi

Ukuran Partikel 12

Pair

1

Mean Std. Deviation

Std. Error

Mean Lower Upper

95% Confidence

Interval of the

Difference

Paired Differences

t df Sig. (2-tailed)

Paired Samples Test

-5,3889 1,06236 ,35412 -6,2055 -4,5723 -15,218 8 ,000
Potensial Zeta 0 -

Potensial Zeta 12

Pair

1

Mean Std. Deviation

Std. Error

Mean Lower Upper

95% Confidence

Interval of the

Difference

Paired Differences

t df Sig. (2-tailed)

Correlations

1 ,902**

, ,001

9 9

,902** 1

,001 ,

9 9

Pearson Correlation

Sig. (2-tailed)

N

Pearson Correlation

Sig. (2-tailed)

N

Kelompok

Ukuran Partikel

Kelompok

Ukuran

Partikel

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

Correlations

1 ,915**

, ,000

27 27

,915** 1

,000 ,

27 27

Pearson Correlation

Sig. (2-tailed)

N

Pearson Correlation

Sig. (2-tailed)

N

Kelompok

Ukuran Partikel

Kelompok

Ukuran

Partikel

Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).**. 
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LAMPIRAN 94. Certificate of Analysis Tween 20 
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LAMPIRAN 95. Certificate of Analysis Tween 80 
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LAMPIRAN 96. Certificate of Analysis Span 80 
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LAMPIRAN 97. Certificate of Analysis Kloroform 
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LAMPIRAN 98. Certificate of Analysis Lesitin Soya 
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LAMPIRAN 99. Lapis Tipis yang Terbentuk 
 
 
            
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Kontrol 1         Kontrol 2          Kontrol 3 

 
Formula 1         Formula 2          Formula 3 
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