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INTISARI

SARI, RP. 2018. FORMULASI DAN KARAKTERISASI FISETIN
TRANSFERSOM DENGAN METODE HIDRASI LAPIS TIPIS.

Fisetin termasuk BCS kelas 1l yang memiliki kelarutan rendah dan
permeabilitas tinggi. Fisetin memiliki bioavaibilitas yang sangat rendah sekitar
10%, hal ini karena kelarutan dalam air yang kecil (0,002 mg/ml) dan absorbsi
yang rendah sehingga pemberian fisetin dalam bentuk sediaan oral dan dermal
menjadi terbatas. Kelarutan fisetin dapat ditingkatkan dengan sistem penghantaran
obat seperti transfersom. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui apakah fisetin
dapat dibuat transfersom dengan menggunakan metode hidrasi lapis tipis,
pengaruh perbedaan konsentrasi surfaktan terhadap efisiensi penjerapan
transfersom, karakterisasi transfersom dan stabilitas dari fisetin transfersom.

Transfersom dibuat dengan metode hidrasi lapis tipis karena preparasi
yang sederhana, menghasilkan vesikel nano yang elastis dan fleksibel. Pada
penelitian ini dilakukan perbedaan variasi konsentrasi fosfatidilkolin : span 80
yaitu 475mg : 25mg pada formula 1; 462,5mg : 37,5mg pada formula 2; 450mg :
50mg pada formula 3; 425mg : 75mg pada formula 4; 400mg : 100mg pada
formula 5. Setiap formula menggunakan fisetin 10mg sebagai zat aktif. Fisetin
dibuat transfersom dengan ukuran nanometer dengan metode hidrasi lapis tipis.
Vesikel yang dihasilkan kemudian dikarakterisasi. Karakterisari fisetin
transfersom meliputi ukuran patikel, morfologi partikel dan efisiensi penjerapan.

Fisetin dapat dibuat transfersom dengan menggunakan metode hidrasi
lapis tipis, perbedaan konsentrasi surfaktan menghasilkan perbedaan efisiensi
penjerapan transfersom. Karakterisasi fisetin transfersom menghasilkan ukuran
partikel pada F1, F2, F3, F4 dan F5 berturut-turut sebesar 332,43; 593,53; 620,9;
671,43; 412,8nm. Efisiensi penjerapan kelima formula berturut-turut sebesar
73,01%, 82,75%, 86,64%, 90,34%, 92,43%. Pada uji SEM dan uji stabilitas yang
dilakukan pada formula 5, terlihat transfersom dengan bentuk tidak beraturan dan
ukuran partikel 562,46nm serta zeta potensial 0,19mV. Transfersom fisetin pada
formula 5 mengalami sedikit peningkatan ukuran partikel tetapi cukup stabil.

Kata kunci : fisetin, transfersom, metode hidrasi lapis tipis, fosfatidilkolin, span
80
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ABSTRACT

SARI, RP. 2018. FORMULATION AND CHARACTERIZATION OF
FISETIN TRANSFERSOME USING THIN FILM HYDRATION
METHOD.

Fisetin belongs to BCS class Il with low solubility and high permeability.
Fisetin has very low bioavailability of 10%, due to its small water-solubility
(0.002 mg/ml) and low absorption so that the administration of fisetin in oral and
dermal preparation is limited. Fisetin solubility can be improved using drug
delivering system such as transfersome. This research aimed to find out whether
or not fisetin can be made transfersome using thin film hydration method, the
effect of surfactant concentration on the entrapment efficiency of transfersome,
the characterization of transfersome and the stability of fisetin transfersome.

Transfersome was prepared using thin film hydration method because
simple preparation results in elastic and flexible nano vesicle. In this research,
varying concentration ratios of phosphatidilcholine: span 80 were given:
475mg:25mg in formula 1; 462.5mg:37.5mg in formula 2; 450mg:50mg in
formula 3; 425mg:75mg in formula 4; 400mg:100mg in formula 5. Each formula
used fisetin 10 mg as active substance. Fisetin was made transfersome in
nanometer size using thin film hydration method. Vesicle produced was then
characterized. The characterization of fisetin transfersome included particle size,
particle morphology, and entrapment efficiency.

Fisetin could be made transfersome using thin film hydration method; the
different concentration of surfactant resulted in different efficiency of
transfersome absorption. The characterization of fisetin transfersome resulted in
particle sizes of 332.43; 593.53; 620.9; 671.43; 412.8nm in F1, F2, F3, F4 and F5,
respectively. The entrapment efficiency in the five formulas was 73.01%, 82.75%,
86.64%, 90.34%, and 92.43%, respectively. From SEM and stability tests
conducted on formula 5, it could found transfersome with irregular shape and
particle size of 562.46 nm and potential zeta of 0.19 mV. Fisetin transfersome in
formula 5 experienced a slight increase in its particle size but it was stable
enough.

Keywords: fisetin, transfersome, thin film hydration method, phosphatidilcholine,
span 80.
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BAB I
PENDAHULUAN
A. Latar Belakang

Senyawa antioksidan telah banyak dikembangkan, baik antioksidan alami
maupun sintetik. Antioksidan alami umumnya berupa senyawa-senyawa fenolik
yang terdapat dalam berbagai tanaman (Khalil et al. 2007). Fisetin merupakan
senyawa antioksidan golongan flavonol yang secara luas dapat ditemukan dalam
buah-buahan. Senyawa ini lazim ditemukan dalam buah-buahan seperti
strawberry (160,0 pg/g), apel(26,9 ng/g), kesemek (10,5 pg/g), anggur (3,9 pg/g),
kiwi (2,0 pg/g), dan persik (0,6 pg/g). Fisetin juga dapat ditemukan dalam sayuran
seperti akar teratai (5,8 pg/g), bawang (4,8ug/g), tomat(0,1 pg/g), dan
mentimun(0,1 pg/g) (Arai et al. 2000). Fisetin adalah senyawa flavonoid dengan
beragam aktifitas yaitu sebagai antioksidan alami, antiinflamasi, antialergi,
antikanker, kardioprotektif (Prozhazcova et al. 2011). Fisetin juga berfungsi
sebagai antiaterosklerosis, antiaging dan menurunkan kadar LDL ( Low Densisty
Lipoprotein ) dalam plasma (Hu Jun et al. 2013). Fisetin pada dosis 10mg/kg BB
tikus dapat menurunkan kadar gula darah pada tikus diabetes (Prasath &
Subramanian 2010).

Fisetin memiliki bioavaibilitas yang sangat rendah sekitar 10%, hal ini
karena kelarutan dalam air yang kecil (0,002 mg/ml) dan absorbsi yang rendah
sehingga pemberian fisetin dalam bentuk sediaan oral dan dermal menjadi
terbatas (Al Shal et al. 2011; Hong et al. 2014). Bioavaibilitas sediaan oral
senyawa flavonoid sangat rendah disebabkan karena rendahnya kelarutan dalam
air dan absorbsi yang terbatas (Odeh et al. 2011).

Kecepatan absorpsi obat topikal dipengaruhi oleh konsentrasi obat didalam
vehikulum, kemampuan pelepasan obat dari vehikulum (koefisien partisi) dan
kemampuan difusi obat melewati lapisan kulit (koefisien difusi). Stratum korneum
tersusun atas komponen hidrofobik dan hidrofilik, sehingga obat topikal dengan
kelarutan lemak dan air yang baik akan mudah berdifusi. Obat dengan berat
molekul kecil (600 Da) dan koefisien partisi tinggi juga akan menyebabkan

absorpsi perkutan yang lebih baik (Burkhart et al. 2010). Peningkatan penetrasi



obat pada kulit dapat dilakukan dengan metode-metode peningkat penetrasi dan
gelembung (vesicles) seperti liposom, nioson, transfersom, dan ethosom (Cristina
et al. 2010).

Transfersom (deformable vesicle atau elastic liposom) merupakan vesikel
nano yang bersifat deformable sehingga mampu berpenetrasi sampai ke lapisan
kulit yang lebih dalam. Transfersom mempunyai kemampuan berubah bentuk,
elastis dan fleksibel. Berbeda dengan liposom, transfersom menggunakan
fosfatidilkolin dan surfaktan sebagai dua komponen utama pembentuk vesikelnya.
Perbedaan bahan pembentuk vesikel ini menyebabkan perbedaan sifat
deformabilitas transfersom dan liposom, yang berkaitan dengan mekanisme
penetrasi kedua vesikel. Kandungan surfaktan meningkatkan elastisitasnya
sehingga memungkinkan transfersom berubah bentuk saat melewati celah antar
sel kulit dan mampu memberikan perbaikan penetrasi obat sampai ke lapisan yang
lebih dalam hingga sistemik. Daya penetrasi transfersom lebih efektif masuk ke
dalam kulit dibandingkan dengan liposom konvensional. Xiao et al. menyatakan
bahwa penetrasi zat aktif capsaicin yang dimasukkan ke dalam transfersom
memberikan kumulatif penetrasi yang lebih tinggi dibandingkan dengan krim
(Xiao et al. 2006).

Penelitian menggunakan metode transfersom telah dilakukan untuk
memperoleh beberapa sediaan obat antara lain insulin (antidiabetik), itraconazole
(antijamur), carvedilol (p-bloker), piroxicam (inhibitor COX-2), diklofenak
(AINS), terbinafine HCI (antijamur), repaglinide (antidiabetik) (Pawar et al.
2016). Berdasarkan hal tersebut saya akan membuat transfersom dari fisetin
dengan metode hidrasi lapis tipis menggunakan berbagai variasi kosentrasi
surfaktan untuk mengetahui pengaruhnya terhadap mutu transfersom.

Berdasarkan penelitian Patel (2009), dilakukan pembuatan transfersom
sebagai sistem penghantaran obat dengan zat aktif kurkumin sebagai
antiinflamasi. Kurkumin yang memiliki bioavailabilitas yang buruk, hampir 25-
85% kurkumin yang diberikan secara peroral tidak diserap oleh tubuh dan
memiliki permeabilitas yang rendah, untuk mengatasi masalah tersebut dilakukan

pengembangan sistem penghantaran obat menggunakan sistem transfersom



dengan metode hand shaking - hidrasi lapis tipis. Transfersom dibuat dengan
menggunakan fosfatidilkolin dan surfaktan ( tween 80&span 80) dengan berbagai
variasi konsentrasi. Transfersom yang dibuat dengan perbandingan fosfatidilkolin:
span80 (85:15) dapat meningkatkan permeabilitas dari kurkumin (Patel et al.
2009).

Metode hidrasi lapis tipis dilakukan dengan melarutkan semua komponen
pembentuk vesikel (fosfolipid dan surfaktan) dengan pelarut organik (kloroform
atau metanol) dalam alas bulat. Pelarut organik diuapkan menggunakan rotary
evaporator sehingga terbentuk lapisan tipis pada dinding labu. Lapisan yang
terbentuk dihidrasi dengan buffer kemudian disonikasi untuk memperoleh vesikel
dengan ukuran yang kecil dan mengoptimalkan penjerapan obat (Arora 2007).

Ultrasonik merupakan vibrasi suara dengan frekuensi melebihi batas
pendengaran manusia Yyaitu di atas 20 KHz (Tipler 1998). Ultrasonikasi
merupakan salah satu teknik paling efektif dalam pencampuran, proses reaksi, dan
pemecahan bahan dengan bantuan energi tinggi (Pirrung 2007). Batas atas rentang
ultrasonik mencapai 5 MHz untuk gas dan 500 MHz untuk cairan dan padatan
(Mason & Lorimer 2002). Karakterisasi fisetin transfersom meliputi ukuran
partikel, distribusi ukuran partikel, potensial zeta, morfologi partikel, dan efisiensi

penjerapan.

B. Rumusan Masalah
1. Apakah fisetin dapat dibuat transfersom dengan metode hidrasi lapis tipis?
2. Apakah variasi konsentrasi surfaktan berpengaruh terhadap transfersom
fisetin?
3. Bagaimana profil karakterisasi fisetin transfersom?
4. Apakah transfersom fisetin stabil selama proses penyimpanan?
C. Tujuan Penelitian
1. Memperoleh transfersom fisetin dengan metode hidrasi lapis tipis.
2. Mengetahui pengaruh variasi konsentrasi surfaktan terhadap transfersom
fisetin.

3. Mengetahui profil karakterisasi fisetin setelah dibuat sediaan transfersom.



4.

1)

2)

Mengetahui stabilitas transfersom fisetin selama penyimpanan.

D. Manfaat Penelitian
Bagi peneliti
Hasil penelitian ini dapat dimanfaatkan oleh pihak peneliti dan lainnya yang
berminat di bidang penelitian yang sama sebagai dasar untuk melakukan
penelitian lajutan tentang transfersom yang mengandung fisetin yang memiliki
banyak aktivitas.
Bagi masyarakat
Hasil penelitian dapat dimanfaatkan oleh masyarakat dan industri dalam
pengembangan obat, serta dapat digunakan sebagai pilihan alternatif dalam

pengobatan untuk mendapatkan efek terapi yang cepat.



BAB I
TINJAUAN PUSTAKA
A. Fisetin

Fisetin merupakan flavonoid turunan flavonol dengan 4 gugus hidroksil
yang banyak terdapat pada buah, sayuran dan tanaman herbal. Dengan rumus
molekul C15H1006, massa molar 286,2363 g/mol, dan titik lebur 330°C (Hu-Jun et
al. 2013). Fisetin memiliki aktivitas sebagai antioksidan sebesar 79% (Burda &
Oleszek 2001)

OH

HO O
OH

OH

(@)
Gambar 1. Struktur fisetin

Fisetin (3,7,3',4'1-tetrahydroxyflavone), fisetin praktis tidak larut dalam
air, tetapi mudah larut dalam etanol, methanol, aseton dan DMF. Fisetin termasuk
obat golongan BCS kelas Il dengan kelarutan 0,002 mg/ml dengan absorbsi dan
bioavaibilitas yang sangat rendah sekitar 10-44,1% (Yao et al. 2013; Dang et al.
2014). Fisetin memiliki lipofilisitas yang tinggi ditunjukkan dengan nilai log P
sebesar 3,2 (Bothiraja 2014). Fisetin memiliki aktifitas farmakologi sebagai
antioksidan dan antiradikal bebas, antikarsinogenik, antiinflamasi, antisklerosis
dan antithrombosis (Adhami 2012).

Fisetin dikenal sebagai Natural Brown adalah flavonoid tanaman bioaktif
penting sebagai obat terapi berpotensi berguna untuk berbagai radikal bebas yang
dimediasi serta penyakit lainnya (Arbiser et al. 2011). Fisetin umumnya
ditemukan dalam buah-buahan, kacang-kacangan, anggur dan sayuran seperti
bawang, mentimun, apel, kesemek dan strawberry pada konsentrasi 2-160 mg/g
dengan perkiraan asupan harian rata-rata 0,4 mg. Fisetin juga ditambahkan ke

suplemen gizi pada konsentrasi yang sangat tinggi dan memiliki berbagai efek



farmakologis termasuk antioksidan dan antiinflamasi, aktivitas bertindak terutama
sebagai pengikat radikal bebas. Fisetin juga bertindak sebagai inhibitor kinase
cyclin-dependent (CDKs) dan menginduksi penangkapan siklus sel kanker.
Kegiatan antioksidan yang dapat dikaitkan dengan fitur struktural serta
kemampuannya untuk memodulasi jalur sinyal seluler tertentu, terutama protein
kinase dan jalur lipid kinase (Chen et al. 2010).

Berdasarkan hal tersebut fisetin telah ditunjukkan untuk mengerahkan
berbagai aktivitas biologis yang penting. Peningkatan kadar trigliserida, bersama
dengan konten trigliserida dan glukosa konsentrasi hati ditemukan secara
signifikan berkurang dengan suplementasi fisetin dalam kelompok diet tinggi
lemak. Fisetin juga dilaporkan menurun risiko kardiovaskular oleh ameliorating
hati steatosis dan dengan menurunkan sirkulasi konsentrasi glukosa (Chien et al.
2010).

Efek antikarsinogenik dan anticardio dari fisetin pada dosis diet yang
dikaitkan dengan sifat antioksidan dan kemampuannya untuk mencegah
proliferasi sel dan angiogenesis in vitro. Akivitas yang menguntungkan, fisetin
dan beberapa flavonoid tanaman lain sering digunakan sebagai suplemen nutrisi

pada konsentrasi tinggi (Chen et al. 2002).

B. Liposom

Liposom merupakan partikel berbentuk vesikel yang dindingnya tersusun
atas molekul lipid (konstitien utamanya adalah fosfolipid) lapis ganda yang
membungkus kompartemen cairan didalamnya ( Hamada et al. 2002; Jufri 2004) .
Liposom dibuat dari bahan alami yang berupa turunan alami fosfolipid yang
dicampur dengan rantai lemak (misalnya fosfatidilkolin) dengan cara
didispersikan. Liposom yang terbuat dari bahan alami menghasilkan membran
yang menyerupai lipid membran sel dan bersifat biokompatibel/biodegradasi,
nontoksik, tidak memicu respon imun (Sjahbanar 2000).

Komponen penyusun liposom adalah fosfoliopid dan kolesterol. Jenis
fosfolipid yang biasanya digunakan dalam pembentukan liposom antara lain

adalah dari golongan lipid bermuatan negatif, fofolipid asam seperti dipalmitoil



fosfalidilgliserol (DPPG), dipalmitoil fosfatidilkolin (DPPC); golongan lipid
bermuatan netral seperti fosfatidiletanolamin (Mayes 2003). Kolesterol dalam
liposom berfungsi untuk meningkatkan stabilitas, menurunkan porositas,

mencegah agregasi dan fusi dari liposom.

= Fosfatidiklolin

= Obat yang bersifat hidofilik

.: Obat yang bersifat hidofobik
Gambar 2. Struktur Liposom (Rudra 2017)

Liposom dapat diproduksi dalam bentuk vesikel unilamelar maupun
multilamelar (Kronberg 1990; Polozova et al. 2005). Vesikel multilamelar
merupakan liposom multikompartemen dengan ukuran vesikel antara 100-1000
nm dan setiap vesikel biasanya terdiri dari lima atau lebih lamela konsentris.

1. Macam-macam Liposom (Kronberg 1990; Polozova et al. 2005) :
a. Small Unilamelar Vesicles (SUV)

Liposom ini memiliki variasi ukuran terkecil. Ukuran SUV didasarkan
pada kekuatan ionisasi medium cair dan komposisi lemak pada membran. Ukuran
vesikel £15 nm untuk liposom yang berasal dari lecitin telur murni pada normal
salin dan £25 nm untuk liposom DPPC.

b. Large Lamelar Vesicles (LUV)

Liposom ini memiliki ukuran vesikel lebih besar dari SUV yaitu antara
500-1000 nm. LUV dapat dibuat dengan metode injeksi eter dan fusi liposom
jenis SUV dengan diinduksi kalsium.



c. Intermediated-size Unilamelar Vesicles (1UV)

Liposom ini berukuran 100-200 nm dan dibuat dengan ekstruksi tekanan
tinggi/dialisis detergen. Vesikel ini dapat bertahan lebih lama dalam sirkulasi dan
memiliki stabilitas yang baik sehingga bermanfaat sebagai sistem penghantaran
obat.

2. Pembuatan Liposom

Pembuatan liposom dapat dilakukan dengan beberapa teknik antara lain
teknik dehidrasi-rehidrasi dan reverse phase sintetik. Lapisan tipis yang terbentuk,
dihidrasi. Ketika agitasi, liposom yang terbentuk adalah 1UV, saat direhidrasi
membentuk LUV atau SUV. Pada pembentukan liposom terdapat dua mekanisme
yang terjadi yaitu enkapsulasi (pembentukan liposom secara pasif menjerap obat
yang larut dalam air pada bagian interlamelar) sedangkan bagian lain
(pembentukan liposom secara pasif menjerap obat yang larut dalam pelarut
organik terdapat pada bagian intralamelar).

Metode pembuatan yang dipilih harus sesuai dengan penggunaan liposom,
metode pembuatan berpengaruh pada jumlah bilayer, ukuran, kapasitas distribusi
dan efisiensi penjerapan pada fase air dan permeabilitas membran dari vesikel
(Leekumjron 2004).

Beberapa metode pembuatan liposom antara lain (Blazek 2001; Verma
2010; Tarekegn 2010; Arora 2007) :

a. Lipid film hidration (hidrasi lapis tipis)

Metode pembuatan liposom dengan cara hidrasi lapis tipis dapat dibuat
dengan cara yang sederhana dengan peralatan laboratorium yang biasa meliputi
pengeringan campuran bahan tambahan dari vesikel yaitu surfaktan dan kolesterol
yang dilarutkan dalam pelarut organik (dieter ether, kloroform atau metanol) di
dalam labu alas bulat. Larutan yang terbentuk dalam labu alas bulat dirotavapor
agar lipid terdeposit dari pelarut organik dalam bentuk lapis tipis pada permukaan
dinding labu. Sejumlah larutan dapar ditambahkan dan lipid akan terhidrasi pada
temperatur diatas temperatur transisi lipidnya. Vesikel multilamellar yang
dihasilkan dapat diproses lebih lanjut melalui sonifikasi, ekstrusi atau penanganan

lain untuk mengoptimalkan penjerapan obat.



b. Ether Injection (Injeksi Eter)

Campuran surfaktan-kolesterol dilarutkan dalam dietil eter dan
diinjeksikan perlahan melintasi jarum ke dalam fase air. Terbentuk LUV selama
penguapan eter. Kelemahan dalam metode ini adalah sejumlah kecil eter sering
tertinggal dalam suspensi vesikel dan sangat sulit untuk dikeluarkan.
¢. Hand shaking (pengocokan)

Campuran surfaktan, kolesterol dilarutkan dalam dietil eter pada labu alas
bulat, dan pelarut organik dikeluarkan pada temperatur kamar dibawah tekanan.
Surfaktan kering dihidrasi dengan suatu fase air pada 50-60°C dengan putaran
yang lembut. Akan terbentuk LMV.

d. Sonikasi

Suatu fase air ditambahkan ke dalam campuran surfaktan-kolesterol pada
gelas vial. Kemudian campuran disonifikasi selama beberapa waktu, dihasilkan
vesikel kecil, uniform dan unilamellar. Vesikel yang dihasilkan ini umumnya
ukurannya sangat besar dibandingkan liposom, diameternya tidak lebih kecil
daripada 100 nm.

e. Metode yang digambarkan oleh Handjani-Vila

Sejumlah yang sama lipid (campuran lipid) dan larutan air dari senyawa
aktif dicampur dan digoyang untuk mendapatkan fase lamellar yang homogen.
Campuran yang dihasilkan, dihomogenkan pada temperatur yang terkontrol
dengan diputar atau ultrasentrifugasi.

f. Reverse Phase Evaporation ( Penguapan fase balik)

Lipid-lipid dilarutkan dalam kloroform dan % volume Phosphat Buffer
Saline (PBS). Campuran disonifikasi dan diuapkan dibawah tekanan. Lipid yang
terbentuk kemudian dihidrasi. Penguapan dilanjutkan hingga hidrasi sempurna.

g. Metode Alternatif

Ukuran dan jumlah bilayer dari vesikel yang terdiri dari polioksietilen alkil
eter dan kolesterol dapat diubah pada cara alternatif ini. Temperatur diatas 60°C
menghasilkan SUV hingga LMV (> 1um), Ketika pengocokan yang hebat pada
temperatur kamar, menghasilkan efek yang berlawanan melalui perubahan vesikel

multilamellar menjadi vesikel unilamellar. Perubahan dari vesikel multilamellar
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menjadi unilamellar pada temperatur lebih tinggi merupakan karakteristik dari
surfaktan polioksietilen alkil eter.

C. Transfersom

Istilah transferom dan konsep dasarnya diperkenalkan pada tahun 1991
oleh Gregor Cevc. Transfersom adalah sebuah nama yang terdaftar sebagai merek
dagang oleh perusahaan Jerman IDEA AG dan menggunakannya untuk merujuk
pada teknologi pengiriman obat eksklusifnya. Transfersom berasal dari bahasa
Latin “transferred” yang berarti “membawa”, dan bahasa Yunani “soma”, yang
berarti “tubuh”. Transfersom adalah vesikel buatan yang dirancang menjadi
seperti sel vesikel atau sel yang terlibat dalam eksositosis, transfersom dapat
digunakan untuk pelepasan obat yang dikendalikan, potensial target dan
penghantaran obat. Transferom sangat mudah beradaptasi dan responsif terhadap
stres, agregat kompleks yang memiliki inti berair dikelilingi oleh kompleks lipid
bilayer (Prajapati et al. 2011; Modi et al. 2012)

Transfersom (deformable vesicle atau elastic liposom) merupakan vesikel
nano yang bersifat deformabel sehingga mampu berpenetrasi sampai ke lapisan
kulit yang lebih dalam. Transfersom mempunyai kemampuan berubah bentuk,
elastis dan fleksibel. Berbeda dengan liposom, transfersome terdiri dari bahan
amphipathic seperti phosphatidylcholine, dan komponen komponen pelunakan
bilayer seperti surfaktan. Perbedaan bahan pembentuk vesikel ini menyebabkan
perbedaan sifat deformabilitas transfersom dan liposom, yang berkaitan dengan
mekanisme penetrasi kedua vesikel. Kandungan surfaktan meningkatkan
elastisitasnya sehingga memungkinkan transfersom berubah bentuk saat melewati
celah antar sel kulit dan mampu memberikan perbaikan penetrasi obat sampai ke
lapisan yang lebih dalam hingga sistemik. Daya penetrasi transfersom lebih

efektif masuk ke dalam kulit dibandingkan dengan liposom konvensional.
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Gambar 3. Struktur Transfersom (Sala 2017)

Transfersom memiliki beberapa kelebihan potensial seperti kemampuan
untuk berubah bentuk dan melewati pori-pori yang sempit, digunakan sebagai
pembawa untuk obat yang memiliki kelarutan dan permeabilitas rendah serta
obat-obatan molekul tinggi. Mekanisme di balik penetrasi transferome ke dalam
kulit adalah perkembangan gradien osmotik karena penguapan air permukaan
akibat panas tubuh.

1. Keuntungan dari transfersom (Prajapati et al. 2011; Walve et al. 2011

& Kombath et al. 2012)

Transfersom memiliki kemampuan untuk mengalami deformasi dan
melewati pori-pori sempit, memberikan penetrasi yang lebih baik pada vesikula
utuh, memiliki efisiensi penjerapan yang tinggi sekitar 90% pada obat lipofilik,
berfungsi sebagai pembawa obat-obat dengan berat molekul besar atau kecil,
misalnya hormon seks, insulin, analgesik, anestesi, kortikosteroid, antikanker, gap
junction protein, dan albumin.

2. Keterbatasan transfersom (Walve et al. 2011; Kombath et al. 2012 &

Modi et al. 2012)

Transfersom secara kimiawi tidak stabil karena degradasi oksidatif yang
menyebabkan predisposisi, kemurnian fosfolipid alami adalah kriteria lain untuk
mencapai penggunaan transfersom sebagai sistem pengiriman obat, biaya

pembuatan transfersome mahal.
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3. Mekanisme kerja transfersom

Mekanisme balik penetrasi transfersom adalah pengembangan gradien
osmotik karena penggunaan suspensi lipid pada permukaan kulit dimana terdapat
air permukaan yang menguap. Transfersom memiliki deformabilitas bilayer yang
kuat dan dapat meningkatkan afinitas untuk mengikat dan mempertahankan air.
Dehidrasi tidak terjadi dalam kasus ultradeformable dan vesikel sangat hidrofilik;
hal ini tidak identik dengan pengiriman osmosis tapi mungkin terlibat dalam
proses transportasi yang terkait dengan pengiriman osmosis. Transfersom yang
telah diaplikasikan pada permukaan kulit (tidak tersumbat), akan menembus
penghalang kulit dan mencapai strata lebih dalam (bagian kaya air), dimana
transfersom terhidrasi. Transfersom menjangkau lapisan epidermis yang lebih
dalam melalui dehidrasi lipid vesikel dalam stratum korneum oleh aktivitas trans-
epidermal alami. Serapan transferom adalah fungsi dari gradien hidrasi yang ada
di  seluruh  epidermis, strata korneum, dan atmosfir  sekitarnya.

Mekanisme Penetrasi Transfersom
Elastisitas Pengembangan Gradien Osmotik
Transfersom
Celah Antar Sel
Transfersom
15% Air R Rtk
epidemis 1~ 2 JL_J:\ét:l o
S 75% Air ( ) ( 11@11 )
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SRR Rehidrasi Menyehabkan | ) 3 o ) m—
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oA s ( Perubahan Bentuk ) =S 0O &
. - QO ®
"t‘: Dermis
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Gambar 4. Mekanisme penetrasi perkutan transfersom (Kumar et al. 2012)

4. Komponen transfersom
a. Fosfolipid
Fosfolipid merupakan bahan pembentuk vesikel dari sistem transfersom.
Fosfolipid yang dapat digunakan untuk membuat transfersom cukup beragam,
misalnya fosfatidilkolin (PC), PC terhidrogenasi ataupun fosfatidiletanolamin
(PE) dengan rentang konsentrasi 0,5-10%. Fosfolipid dapat berasal dari telur,

kacang kedelai, semi sintetik atau sintetik (Nandure et al. 2013).



13

Fosfatidilkolin adalah senyawa bifungsional, bagian fosfatidil menjadi
lipofilik dan bagian kolin bersifat hidrofilik. Khususnya kepala kolin dari molekul
fosfatidilkolin mengikat senyawa ini sementara bagian fosfatidil terlarut lipid
yang terdiri dari tubuh dan ekor yang kemudian menyelubungi bahan terikat
choline. Phytoconstituents yang menghasilkan kompleks molekul lipid yang
kompatibel dengan fosfolipid, disebut juga sebagai kompleks phyto-phospholipid.
Molekul ditambahkan melalui ikatan kimia ke kepala kolin polar dari fosfolipid,
seperti yang dapat ditunjukkan dengan teknik spektroskopi spesifik (Bombardelli
1991).

Struktur molekul fosfolipid mencakup kepala yang larut dalam air dan dua
ekor yang dapat larut dalam lemak. Berdasarkan struktur molekulnya, fosfolipid
bertindak sebagai pengemulsi yang efektif. Penggabungan aksi pengemulsi
fosfolipid dengan ekstrak botani standar, bentuk fitosom memberikan
bioavailabilitas yang meningkat signifikan untuk obat terlarut lipid yang
dijelaskan oleh penyerapan yang lebih cepat dan lebih baik pada saluran usus
(Bombardelli et al. 1989).

b. Span 80

OH OH
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Gambar 5. Struktur span 80
Sorbitan monooleat merupakan jenis senyawa ester dan memiliki rumus

kimia C,4H4406. Sorbitan monooleat berupa cairan dengan warna kuning terang
pada temperatur ruang. Sorbitan monooleat dikenal pula dengan nama
Polysorbates 80, Span 80. Sorbitan monooleat adalah surfaktan nonionik dan
pengemulsi yang merupakan turunan dari polietoksilat sorbitan dan asam oleat,
dan sering digunakan pada makanan. Gugus hidrofilik dalam senyawa ini adalah

polieter yang dikenal juga sebagai gugus polioxietilen yang merupakan polimer
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dari etilen oksida. Angka yang ditunjukkan pada polisorbat menunjukkan gugus
lipofilik, dalam hal ini adalah asam oleat.

Sebagai bahan kimia surfaktan, kegunaan sorbitan monooleat yang paling
utama adalah sebagai emulsifier air dalam minyak, karena sorbitan monooleat
memiliki nilai HLB 4,3 (Myers 2006). Selain itu, sorbitan monooleat juga
digunakan sebagai bahan tambahan untuk makanan. Sorbitan monooleat ini
bersifat tidak larut dalam air dan larut dalam minyak, dan juga stabil pada suhu

tinggi serta tidak beracun (Stockburger 1981).

D. Metode pembuatan transfersom
Preparasi tranfersom dapat dilakukan dengan beberapa metode, antara lain:
metode dispersi film, metode penguapan fase balik, metode hand shaking, dan
metode dispersi ultrasonik.

1. Metode hidrasi film tipis/dispersi film digunakan untuk persiapan dari
transfersom yang terdiri tiga langkah (Pandey et al. 2009; Prajapati et al.
2011; Walve et al. 2011) :

a. Sebuah film tipis dibuat dari campuran bahan yang membentuk vesikula
yaitu fosfolipid dan surfaktan dengan melarutkan dalam pelarut organik
yang mudah menguap (kloroform-metanol). Pelarut organik saat itu
menguap di atas suhu transisi lipid (room temp untuk vesikula PC murni,
atau 50°C untuk dipalmitoylphosphatidylcholine) menggunakan rotary
evaporator. Proses selesai bila pelarut telah dilepaskan di bawah vakum
untuk semalam.

b. Lapisan tipis yang disiapkan dihidrasi dengan buffer (pH 6.5) dengan
putaran pada 60 rpm selama 1 jam pada suhu yang sesuai. Vesikel yang
dihasilkan membengkak 2 jam pada suhu kamar.

c. Vesikula yang dihasilkan disonikasi pada suhu kamar atau 50°C selama 30
menit menggunakan bath sonicator atau probe sonicator. Vesikula hasil
sonikasi dihomogenisasi dengan ekstrusi manual 10 kali melalui lapisan

membran polikarbonat 200 dan 100 nm.
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2. Metode hand shaking yang dimodifikasi hidrasi film lipid. Teknik ini juga
digunakan untuk persiapan transfersom yang terdiri mengikuti langkah-
langkah (Jain et al. 2003; Sheo et al. 2010):

a. Obat, fosfatidilkolin, dan surfaktan dilarutkan dalam campuran etanol:
kloroform (1: 1). Pelarut organik dihilangkan dengan cara penguapan
handshaking di atas suhu transisi lipid (43°C). Film tipis lipid terbentuk di
dalam labu dinding dengan rotasi film tipis itu disimpan dalam semalam
untuk penguapan lengkap pelarut.

b. Film ini kemudian terhidrasi dengan bufeer fosfat (pH 7,4) dengan getaran
lembut selama 15 menit pada suhu yang sesuai. Transferom suspensi lebih
lanjut terhidrasi sampai 1 jam pada 2-8°C.

3. Metode penguapan fase balik

Fosfatidilkolin dilarutkan dalam kloroform dan % volume buffer fosfat
salin. Campuran disonikasi dan diuapkan dibawah tekanan lipid yang terbentuk
kemudian dihidrasi. Penguapan dilanjutkan hingga hidrasi sempurna.

4. Metode dispersi ultrasonik

Campuran larutan obat dalam buffer, surfaktan, disonikasi dengan
sonikator pada suhu 60°C selama 3 menit. Metode ini juga digunakan untuk
memproduksi vesikel unilamelar kecil dari vesikel multilamelar besar yang

dipreparasi dengan teknik lainnya (Yoshioka et al. 1992).

E. Sonikasi

Ultrasonik merupakan vibrasi suara dengan frekuensi melebihi batas
pendengaran manusia yaitu di atas 20 KHz (Tipler 1998). Ultrasonikasi
merupakan salah satu teknik paling efektif dalam pencampuran, proses reaksi, dan
pemecahan bahan dengan bantuan energi tinggi (Pirrung 2007). Batas atas rentang
ultrasonik mencapai 5 MHz untuk gas dan 500 MHz untuk cairan dan padatan
(Mason & Lorimer 2002).

Penggunaan ultrasonik berdasarkan rentangnya yang luas ini dibagi
menjadi dua bagian. Bagian pertama adalah suara beramplitudo rendah (frekuensi

lebih tinggi). Gelombang beramplitudo rendah ini secara umum digunakan untuk
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analisis pengukuran kecepatan dan koefisien penyerapan gelombang pada rentang
2 hingga 10 MHz. Bagian kedua adalah gelombang berenergi tinggi dan terletak
pada frekuensi 20 hingga 100 KHz. Gelombang ini dapat digunakan untuk
pembersihan, pembentukan plastik, dan modifikasi bahan-bahan organik maupun
anorganik (Mason & Lorimer 2002).

Ultrasonikasi dengan intensitas tinggi dapat menginduksi secara fisik dan
kimia. Efek fisik dari ultrasonikasi intensitas tinggi salah satunya adalah
emulsifikasi. Beberapa aplikasi ultrasonikasi ini adalah dispersi bahan pengisi
dalam polimer dasar, emulsifikasi partikel anorganik pada polimer dasar, serta
pembentukan dan pemotongan plastik (Suslick & Price 1999).

Efek kimia pada ultrasonikasi ini menyebabkan molekul-molekul
berinteraksi sehingga terjadi perubahan kimia. Interaksi tersebut disebabkan
panjang gelombang ultrasonik lebih tinggi dibandingkan panjang gelombang
molekul-molekul. Interaksi gelombang ultrasonik dengan molekul-molekul terjadi
melalui media cairan. Gelombang yang dihasilkan oleh tenaga listrik diteruskan
oleh media cair ke medan yang dituju melalui fenomena kavitasi akustik yang
menyebabkan kenaikan suhu dan tekanan lokal dalam cairan (Wardiyati et al.
2004). Ultrasonikasi pada cairan memiliki berbagai parameter seperti frekuensi,
tekanan, suhu, viskositas, dan konsentrasi suatu sampel. Aplikasi ultrasonikasi
pada polimer berpengaruh terhadap degradasi polimer tersebut (Wardiyati et al.
2004).

Beberapa keunggulan pada penggunaan teknologi ultrasonik dalam
aplikasinya pada berbagai macam pati dan polisakarida adalah (Lida 2002):

1) proses ultrasonik tidak membutuhkan penambahan bahan kimia dan bahan
tambahan lain, 2) Prosesnya cepat dan mudah, yang berarti prosesnya tidak
memerlukan biaya tinggi, 3) Prosesnya tidak mengakibatkan perubahan yang
signifikan pada struktur kimia, partikel, dan senyawa-senyawa bahan yang
digunakan. Hal-hal yang mempengaruhi kemampuan ultrasonik untuk
menimbulkan efek kavitasi yang diaplikasikan pada produk pangan antara lain
karakteristik ultrasonik seperti frekuensi, intensitas, amplitudo, daya, karakteristik
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produk (seperti viskositas, tegangan permukaan) dan kondisi sekitar seperti suhu
dan tekanan (Williams 1983).
F. Karakterisasi

1. PSA (Particle Size Analyzer)

Perkembangan ilmu pengetahuan yang mengarah ke era nanoteknologi,
para peneliti mulai menggunakan Laser Diffraction (LAS). Metode ini dinilai
lebih akurat untuk analisis bila dibandingkan dengan metode analisis gambar
maupun metode ayakan (sieve analyses), terutama untuk sample-sampel dalam
orde nanometer maupun submikron. Contoh alat yang menggunakan metode LAS
adalah Particle Size Analyzer (PSA). Alat ini menggunakan prinsip Dynamic
Light Scattering (DLS). Metode ini juga dikenal sebagai Quasi-Elastic Light
Scattering (QELS). Alat ini berbasis Photon Correlation Spectroscopy (PCS).
Ukuran partikel yang diukur dengan instrumen DLS didasarkan pada pengukuran
gerak brown dari partikel-partikel dalam sampel, dimana partikel yang kecil
bergerak lebih cepat daripada partikel yang lebih besar.

Metode LAS bisa dibagi dalam dua metode:

a. metode basah : metode ini menggunakan media pendispersi untuk
mendispersikan material uji.

b. metode kering : metode ini memanfaatkan udara atau aliran udara untuk
melarutkan partikel dan membawanya ke sensing zone. Metode ini baik
digunakan untuk ukuran yang kasar, dimana hubungan antarpartikel lemah
dan kemungkinan untuk beraglomerasi kecil.

Pengukuran partikel dengan menggunakan PSA biasanya menggunakan
metode basah. Metode ini dinilai lebih akurat jika dibandingkan dengan metode
kering ataupun pengukuran partikel dengan metode ayakan dan analisis gambar.
Terutama untuk sampel-sampel dalam orde nanometer dan submicron yang
biasanya memiliki kecenderungan aglomerasi yang tinggi. Pada metode basah
partikel didispersikan ke dalam media sehingga partikel tidak saling
beraglomerasi (menggumpal). Dengan demikian ukuran partikel yang terukur
adalah ukuran dari single particle, hasil pengukuran dalam bentuk distribusi,
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sehingga hasil pengukuran dapat diasumsikan sudah menggambarkan keseluruhan
kondisi sampel (Lalatendu et al. 2004).

Keunggulan penggunaan Particle Size Analyzer (PSA) untuk mengetahui
ukuran partikel adalah :
a. Lebih akurat dan mudah digunakan, pengukuran partikel dengan
menggunakan PSA lebih akurat jika dibandingkan dengan pengukuran
partikel dengan alat lain seperti TEM ataupun SEM. Hal ini dikarenakan
partikel dari sampel yang akan diuji didispersikan ke dalam sebuah media
sehingga ukuran partikel yang terukur merupakan ukuran partikel tunggal.
b. Hasil pengukuran dalam bentuk distribusi, sehingga dapat menggambarkan
keseluruhan kondisi sampel, dalam artian penyebaran ukuran rata-rata
partikel dalam suatu sampel.
c. Rentang pengukuran dari 0,6 nanometer hingga 7 mikrometer (Rusli,
2011).
2. Zeta Potensial

Potensial zeta adalah ukuran umum dari besarnya muatan elektrostatik
partikel dalam dispersi, dan sangat sesuai dalam studi stabilitas suspensi
nanopartikel. Umumnya, potensial zeta di atas nilai absolut dari 30 mV dianggap
perlu untuk menjamin stabilitas koloid yang baik. Partikel bermuatan dalam
dispersi cair dikelilingi oleh ion dalam lapisan ganda listrik. Lapisan ganda cair
ini terdiri dari bagian dalam (stern layer) dengan ion berlawanan (dari permukaan
partikel) yang terikat relatif kuat, dan wilayah luar dengan ion yang terikat kurang
kuat. Potensial zeta adalah potensial listrik di bidang terluar (slipping plane), yaitu

pada permukaan lapisan cair ganda stationer (Jonassen 2014).
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Gambar 6. Skema ilustrasi partikel bermuatan negatif pada media air
(Sumber: Jonassen 2014)
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Zeta potensial berperan dalam stabilitas fisik, mempengaruhi
efektivitasnya sebagai sistem penghantaran obat. Partikel bermuatan negatif dapat
dengan cepat dibersihkan oleh makrofag. Selain itu sistem retikuloendotelial,
terutama di hati dan limpa, menjadi kendala utama untuk pentargetan aktif karena
kemampuannya untuk mengenali sistem ini, menghilangkan partikel tersebut dari
sirkulasi sistemik, dan mengakibatkan penurunan efektifitas pengiriman obat nano
ke organ lain (Honary & Zahir 2013).

Perlekatan antara nanopartikel dengan membran sel juga terpengaruh oleh
muatan permukaan partikel. Nanopartikel dengan muatan permukaan tinggi
sangat terikat pada membran sel dan menunjukkan serapan seluler tinggi, di mana
interaksi elektrostatik antara membran anionik dan nanopartikel Kkationik
memfasilitasi penyerapan tersebut. Setelah adsorpsi nanopartikel pada membran
sel, penyerapan terjadi melalui beberapa mekanisme yang mungkin seperti
pinositosis, endositosis dan fagositosis. Senyawa kationik juga dapat memiliki
efek positif pada permeasi kulit,dimana komponen penyusun jaringan kulit seperti
fosfatidilkolin dan karbohidrat yang ditemukan di sel mamalia mengandung gugus
bermuatan negatif (Honary & Zahir 2013).

Nanopartikel dengan muatan positif lebih cenderung diserap oleh sel
tumor dan waktu retensi yang lebih lama dibandingkan dengan partikel bermuatan
negatif atau netral karena fosfatidilserin, residu bermuatan negatif,

ditranslokasikan ke permukaan sel kanker dan nanopartikel dengan muatan positif
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dapat ditranslokasikan oleh sel-sel tumor baik melalui endositosis, atau interaksi
muatan dan penambatan ligan-reseptor (Honary & Zahir 2013).
3.  SEM (Scanning Electron Microscopy)

SEM adalah analisis untuk menggambakan sampel dengan perbesaran
hingga puluhan ribu kali. Analisis dengan menggunakan SEM dapat digunakan
untuk melihat ukuran partikel yang tersebar pada sampel. SEM bekerja dengan
memanfaatkan elektron sebagai sumber cahaya untuk menembak sampel. Sampel
yang ditembak akan menghasilkan penggambaran denggan ukuran hingga ribuan
kali lebih besar (Stevens 2001).

SEM berbeda dengan TEM (Transmision Electron Microscopy) dalam hal
bahwa suatu berkas elektron yang sangat halus di-scan menyilangi permukaan
sampel dalam sinkronisasi berkas tersebut dalam tabung sinar katoda. Elektron
elektron yang terhambur digunakan untuk memproduksi sinyal yang memodulasi
berkas dalam tabung sinar katoda, yang memproduksi suatu citra dengan
kedalaman medan yang besar dan penampakan yang hampir tiga dimensi.
Penggunaan SEM dalam analisis morfologi permukaan sampel terbatas
pemakaiannya, tetapi memberikan informasi yang bermanfaat mengenai topologi
permukaan dengan resolusi sekitar 100 A (Stevens 2001).

4. Liofilisasi/Freeze Drying

Liofilisasi atau freeze drying merupakan metode pengeringan yang banyak
digunakan dalam farmasi untuk meningkatkan kestabilan dan memperpanjang
waktu penyimpanan, salah satunya adalah untuk meningkatkan kestabilan
transfersom (Patel 2012). Freeze drying merupakan proses pengeringan dengan
menggunakan temperatur yang rendah, metode ini menguntungkan bagi bahan
yang tidak tahan panas. Pada prinsipnya pengeringan beku terdiri dari dua proses,
yaitu pembekuan yang dilanjutkan dengan pengeringan. Proses pengeringan
berlangsung pada saat bahan dalam keadaan beku sehingga proses perubahan fase
yang terjadi adalah sublimasi (Alanzi et al. 2007).

Proses pengeringan beku diperlukan suatu krioprotektan untuk melindungi
sistem transfersom dari agregasi dan penggabungan ukuran partikel.

Krioprotektan yang biasa digunakan adalah manitol, sorbitol, trehalose, glukosa
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dan polyvinylpyrrolidone (PVP) (Nireesha et al. 2013).Konsentrasi krioprotektan
yang digunakan biasanya adalah 10-15% (Patel 2012).
5. Efisiensi penjerapan

Obat yang tidak terjerap dapat dihilangkan atau dipisahkan dengan
berbagai teknik, diantaranya :
a. Dialisis

Dispersi cairan transfersom didialisis dalam tabung dialisis dengan
menggunakan buffer fosfat atau normal saline atau larutan glukosa.
b. Gel filtration

Obat yang tidak terjerap dihilangkan dari transfersom menggunakan
filtrasi gel melalui kolom sephadex-G-50 dan di elusi dengan buffer garam fosfat
atau normal salin.

c. Sentrifugasi

Suspensi transfersom disentrifugasi dan supernatannya dipisahkan. Pelet
yang diperoleh dicuci kemudian disuspensikan kembali untuk mendapatkan
transfersom yang bebas dari obat yang tidak terjerap.

Efisiensi penjerapan vesikel ditentukan dengan memisahkan obat bebas
dari vesikel penjerap obat dengan menggunakan teknik ultrasentifugasi. Suspensi
transfersom disentrifugasi selama 50 menit pada 2000 rpm dengan tujuan untuk
memisahkan obat yang tidak terjerap. Jumlah obat bebas (FD) ditentukan pada
supernatan. Supernatan hasil sentrifugasi ditetapkan kadarnya dengan
menggunakan spektrofotometer UV-Vis (Pham et al. 2012).

Efisiensi penjerapan (%EP) dihitung dengan rumus :

% EP =22 100% oo (1)

Keterangan:

TD = total senyawa yang terdapat dalam formula

FD = jumlah senyawa yang terdeteksi pada supernatan (tidak terjerap).
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G. Landasan teori

Fisetin termasuk obat golongan BCS kelas Il dengan kelarutan 0,002
mg/ml dengan absorbsi dan bioavaibilitas yang sangat rendah sekitar 10-44,1%
(Yao et al. 2013; Dang et al. 2014). Fisetin memiliki aktifitas farmakologi sebagai
antioksidan dan antiradikal bebas, anti karsinogenik, anti inflamasi, anti sklerosis
dan anti thrombosis (Adhami 2012). Obat yang memiliki kelarutan rendah akan
mengakibatkan laju disolusinya juga rendah sehingga absorbsinya kurang
sempurna dan memiliki bioavailabilitas yang rendah pula (Shargel & Yu 2005).

Beberapa cara telah dilakukan untuk meningkatkan kelarutan dan
bioavaibiltas fisetin salah satunya berupa teknologi formulasi liposom, namun hal
tersebut belum mampu meningkatkan kelarutan fisetin secara signifikan karena
terbatasnya pemahaman tentang sifat fisika kimia dan sifat bioloigi fisetin (Yao et
al. 2013). Salah satu pengembangan yang dilakukan berupa formulasi fisetin
dalam bentuk transfersom. Transfersom memiliki beberapa kelebihan antara lain :
Transfersom memiliki kemampuan untuk mengalami deformasi dan melewati
pori-pori sempit, memberikan penetrasi yang lebih baik pada vesikula utuh,
memiliki efisiensi penjerapan yang tinggi sekitar 90% pada obat lipofilik,
berfungsi sebagai pembawa obat-obat dengan berat molekul besar atau kecil,
misalnya hormon seks insulin analgesik, anestesi, kortikosteroid, antikanker, gap
junction protein, dan albumin (Prajapati et al. 2011; Walve et al. 2011 &
Kombath et al. 2012).

Preparasi tranfersom dapat dilakukan dengan beberapa metode, antara lain:
metode dispersi film/hidrasi film tipis, metode penguapan fase balik, metode
homogenisasi bertekanan tinggi, dan metode dispersi ultrasonik. Pada metode
hidrasi film tipis fosfatidilkolin dan surfaktan dilarutkan dalam pelarut organik
kemudian pelarut diuapkan dengan rotary evaporator, lapisan yang terbentuk
dihidrasi denga buffer pH 6,5 pada putaran 60rpm, untuk menghasilkan vesikel
kecil vesikel hasil hidrasi disonikasi pada suhu 4°C selama 30 menit. Ultrasonik
merupakan vibrasi suara dengan frekuensi melebihi batas pendengaran manusia
yaitu di atas 20 KHz (Tipler 1998). Ultrasonikasi merupakan salah satu teknik

paling efektif dalam pencampuran, proses reaksi, dan pemecahan bahan dengan
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bantuan energi tinggi (Pirrung 2007). Batas atas rentang ultrasonik mencapai 5
MHz untuk gas dan 500 MHz untuk cairan dan padatan (Mason & Lorimer 2002).
Berdasarkan penelitian Patel (2009), dilakukan pembuatan transfersom
sebagai sistem penghantaran obat dengan zat aktif kurkumin sebagai
antiinflamasi. Kurkumin yang memiliki bioavailabilitas yang buruk, hampir 25-
85% kurkumin yang diberikan secara peroral tidak diserap oleh tubuh dan
memiliki permeabilitas yang rendah, untuk mengatasi masalah tersebut dilakukan
pengembangan sistem penghantaran obat menggunakan sistem transfersom
dengan metode hand shaking - hidrasi lapis tipis. Transfersom dibuat dengan
menggunakan fosfatidilkolin dan surfaktan ( tween 80, span 80) dengan berbagai
variasi konsentrasi. Transfersom yang dibuat dengan perbandingan fosfatidilkolin:
span80 (85:15) dapat meningkatkan permeabilitas dari curcumin (Patel et al.
2009). Marwa (2013) menyatakan bahwa transfersom dengan zat aktif nistatin
yang dibuat dengan variasi konsentrasi surfaktan menghasilkan perbedaan
efisiensi penjerapan dari transfeersom yang dihasilkan (Marwa et al. 2013)

Pengukuran partikel dilakukan dengan Particle Size Analizer (PSA).
Persyaratan parameter ini adalah partikel mempunyai ukuran 50-1000 nm dan
stabil pada periode waktu tertentu (Muller et al. 2000). Potensial zeta diukur
dengan menggunakan zetasizer. Potensial zeta mempunyai aplikasi praktis dalam
stabilitas sistem yang mengandung partikel-partikel terdispersi, karena potensial
ini mengatur derajat tolak-menolak antara partikel-partikel terdispersi yang
bermuatan sama dan saling berdekatan (Sinko 2012). Besarnya potensi zeta dapat
memprediksi stabilitas koloid. Zeta potensial berperan dalam stabilitas fisik,
mempengaruhi efektivitasnya sebagai sistem penghantaran obat. Dispersi dengan
nilai potensial zeta rendah akan menghasilkan agregat karena interaksi Van Der
Waals antar-partikel (Ronson 2012).

Ukuran partikel yang kurang dari 100 nanometer, sifat partikel tersebut
akan berubah. Berkurangnya ukuran partikel akan meningkatkan kelarutan obat
sehingga dapat meningkatkan bioavailabilitas obat dalam tubuh. Berkurangnya
ukuran partikel dapat mempengaruhi efisiensi distribusi obat dalam tubuh karena

dengan berkurangnya ukuran partikel maka akan meningkatkan luas permukaan
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partikel. Berkurangnya ukuran partikel juga meningkatkan disolusi dan kejenuhan
larutan yang berhubungan dengan peningkatan kinerja obat secara in vivo. Sifat-
sifat nanopartikel secara umum tidak sama dengan senyawa obat tersebut dalam
ukuran partikel yang lebih besar (Rachmawati 2007).

Analisis morfologi partikel dilakukan menggunakan SEM. Mikroskop ini
digunakan untuk mempelajari struktur permukaan partikel. SEM bekerja dengan
memanfaatkan elektron sebagai sumber cahaya untuk menembak sampel. Sampel
yang ditembak akan menghasilkan penggambaran denggan ukuran hingga ribuan
kali lebih besar (Stevens 2001). Efisiensi penjerapan vesikel ditentukan dengan
memisahkan obat bebas dari vesikel penjerap obat dengan menggunakan teknik
ultrasentifugasi. Suspensi transfersom disentrifugasi selama 50 menit pada 2000
rpm dengan tujuan untuk memisahkan obat yang tidak terjerap. Jumlah obat bebas
(FD) ditentukan pada supernatan. Supernatan hasil sentrifugasi ditetapkan
kadarnya dengan menggunakan spektrofotometer UV-Vis (Pham et al. 2012).

H. Hipotesis
1. Transfersom fisetin dapat diperoleh menggunakan metode hidrasi lapis
tipis.
2. Variasi konsentrasi surfaktan memiliki pengaruh terhadap -efisiensi
penjerapan fisetin dalam transfersom.
3. Karakterisasi fisetin seperti ukuran partikel, morfologi dan efisiensi
penjerapan dapat dilakukan setelah dibuat transfersom.

4. Transfersom fisetin dapat stabil selama proses penyimpanan.



BAB I
METODOLOGI PENELITIAN
A. Populasi dan Sampel

Populasi sampel yang digunakan adalah micokristal fisetin (Shaanxi Dideu
Medichem Co. Ltd, Cina). Ukuran kisaran mikron yang telah terjamin
kemurniaannya, yang dibuat dengan surfaktan span 80 dengan berbagai variasi
konsentrasi dan phosphatidilcholine.

Sampel yang digunakan dalam penelitian ini adalah sejumlah mikokristal
fisetin  murni  yang dibuat tranfersome fisetin dengan span 80 dan
phosphatidilcholine.

B. Variabel Penelitian
1. ldentifikasi variabel utama

Variabel utama adalah variabel yang terdiri dari variabel bebas, variabel
terkendali dan variabel tergantung. Variabel utama dalam penelitian ini adalah
formula dari transfersom fisetin yang dibuat dengan variasi konsentrasi surfaktan
span 80. Variabel utama kedua dalam penelitian ini adalah karakteristik, stabilitas
dan mutu fisik dari transfersom fisetin (ukuran partikel).

Variabel utama ketiga dalam penelitian ini adalah metode pembuatan
transfersome fisetin (alat, dan lama sonikasi)

2. Klasifikasi variabel utama

Variabel utama dalam penelitian ini diklasifikasikan dalam berbagai
variabel, antara lain variabel bebas, variabel terkendali dan variabel tergantung.

Variabel bebas yaitu variabel yang sengaja diubah-ubah untuk dipelajari
pengaruhnya terhadap variabel tergantung yaitu variasi konsentrasi surfaktan yang
digunakan dalam pembuatan transfersom fisetin.

Variabel tergantung pada penelitian ini adalah pusat persoalan yang
merupakan kriteria penilaian ini yaitu karakterisasi tranfersom fisetin meliputi
ukuran partikel dan zeta potensial, analisis morfologi, dan efisiensi penjerapan.

Variabel terkendali adalah variabel yang mempengaruhi variabel

tergantung sehingga perlu dinetralisir atau ditetapkan kualifikasinya agar hasil
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yang didapat tidak tersebar dan dapat diulangi oleh peneliti lain secara tepat yaitu
proses pembuatan transfersom dengan metode hidrasi film tipis.
3. Definisi operasional variabel utama

Zat aktif fisetin dengan proposi stabilizer surfaktan dan
phosphatidilcholine. Menentukan ukuran partikel pada transfersom fisetin yaitu
kurang dari 1000 nm. Ukuran partikel dapat mempengaruhi muatan obat,
pelepasan obat, dan stabilitas dari nanopartikel. Ukuran partikel merupakan uji
untuk mengetahui ukuran partikel dari transfersom fisetin yang dibuat.
Pengukuran ukuran partikel dilakukan dengan alat Particle Size Analizer (PSA).

Zeta potensial merupakan prediktor yang baik dari fenomena glasi karena
potensial zeta mengatur derajat tolak-menolak antara partikel-partikel yang
terdispersi yang bermuatan sama dan saling berdekatan. Potensial zeta merupakan
uji untuk mengetahui dan mengkarakterisasi sifat muatan permukaan partikel
yang berkaitan dengan interaksi elektrostatik nanopartikel. Potensial zeta
mencerminkan potensi muatan dari partikel dan dipengaruhi oleh komposisi dari
partikel dan medium tempat nanopartikel terdispersi. Alat yang digunakan dalam
penelitian ini adalah Zeta Potensial Analyzer.

Analisis morfologi merupakan analisis yang digunakan untuk
membandingkan bentuk dan morfologi fisetin standar dengan transfersom yang
mengandung fisetin. Analisis morfologi dilakukan dengan menggunakan SEM
(Scanning Electron Microscopy). Uji efisiensi penjerapan untuk mengetahui
banyaknya fisetin yang terjerap pada transfersom.

C. Bahan dan Alat
1. Bahan

Bahan sampel yang digunakan dalam penelitian ini adalah fisetin (Shaanxi
Dideu Medichem Co. Ltd, Cina), span 80, aquadestilata (PT. Bratachem,
Indonesia), fosfatidilkolin, Chloroform dan methanol (Merck).

2. Alat

Alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah alat untuk memperkecil

ukuran partikel bath sonicator (QSonica, newtown, U.S.A), alat uji ukuran

partikel dan zeta potensial particle size analyzer (Malvern instrumen, United
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Kingdom),, sentrifuge (SPLC Series, Gemmy 8 Hole, Taiwan), pH meter (Eutech
Instruments, Ecoscan hand-held series, Singapura), Scanning Electron
Microscopy (Lab MIPA terpadu, UNS), Spektrofotometer UV-Vis (Genesys 10s,
Thermo scientific), , timbangan analitik (Ohaus), rotary evaporator, alat-alat gelas

alat (Pyrex, Jepang) dan non gelas yang terdapat di laboratorium.

D. Jalannya Penelitian
1. Percobaan pendahuluan
Percobaan pendahuluan dilakukan untuk menentukan kondisi percobaan
terbaik untuk menghasilkan sediaan transfersom yang stabil dan homogen.

Pembuatan transfersom ini menggunakan metode hidrasi lapis tipis.

Tabel 1. Komposisi formula transfersom fisetin

Komposisi F1 F2 F3 F4 F5
Fisetin (mg) 10 10 10 10 10
Fosfatidilkolin 475mg 462,5mg 450mg 425mg 400mg
Span 80 25mg 37,5mg 50mg 75mg 100mg
Buffer fosfat pH 6,4 ad 10ml 10ml 10ml 10ml 10ml

Ket: Formula 1 menggunakan perbandingan forfatidilkolin : span 80 (95:5)
Formula 2 menggunakan perbandingan forfatidilkolin : span 80 (92,5:7,5)
Formula 3 menggunakan perbandingan forfatidilkolin : span 80 (90:10)
Formula 4 menggunakan perbandingan forfatidilkolin : span 80 (85:15)
Formula 5 menggunakan perbandingan forfatidilkolin : span 80 (80:20)
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Tabel 2. Formula rujukan transfersom nistatin (Marwa 2013)

Formulation Composition Drug conc. (mg/ml) Entrapment efficiency
PL:EA (% w/w) %z SD
SP80-1 97.5:25 10 61,98+0,62
SP80-2 95:5 10 66,01+0,68
SP80-3 92.5:75 10 70,67+1,56
SP80-4 90:10 10 80,71+1,11
SP80-5 85:15 10 68,16+1,13
SP80-6 80:20 10 62,56+1,49
TW80-1 97.5:25 10 60,63+1,26
TW80-2 95:5 10 63,13+1,49
TW80-3 92.5:7.5 10 68,14+1,35
TW80-4 90:10 10 74,24+0,71
TW80-5 85:15 10 65,97+0,63
TW80-6 80:20 10 61,44+1,19
SDC-1 97.5:25 10 57,22+0,82
SDC-2 95:5 10 59,62+1,13
SDC-3 92.5:75 10 63,80+1,04
SDC-4 90:10 10 69,78+1,54
SDC-5 85:15 10 62,53+1,53
SDC-6 80:20 10 58,52+2,08
Liposomes PL:Chol (7:3) 10 51,85+1,82
SP80-4a 90:10 2,5 50,54+1,84
SP80-4b 90:10 5 71,91+0,52
SP80-4c 90:10 7,5 78,73+0,38
SP80-4d 90:10 15 60,37+0,89
SP80-4e 90:10 20 5719+2,78

2. Pembuatan fisetin transfersom

Pembuatan transfersom fisetin diawali dengan mencampur fisetin dan
fosfolipid dan surfaktan dengan melarutkan dalam pelarut organik yang mudah
menguap (kloroform-metanol). Pelarut organik diuapkan menggunakan rotary
evaporator dengan putaran 60rpm dan suhu 50°C. Lapisan tipis yang diterbentuk
dihidrasi dengan buffer (pH 6.4). Vesikel yang dihasilkan disonikasi pada suhu
4°C selama 30 menit menggunakan sonikator bath.
3. Karakterisasi fisetin transfersom

3.1.  Penetapan distribusi ukuran partikel dan potensial zeta. Untuk
mengetahui ukuran sediaan nanopartikel dilakukan pengukuran ukuran dan
distribusi nanopartikel menggunakan alat particle size analyzer (PSA). Untuk
mengetahui nilai potensial zeta diukur menggunakan zeta potensial analyzer.

3.2. Pengujian morfologi transfersom. Penentuan bentuk partikel

nanosuspensi dilakukan menggunakan mikroskop SEM dengan cara sampel diberi
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lapisan tipis emas-paladium (Au (80%) dan Pd (20%)) menggunakan arus pada

posisi 6-7,5 mA, tegangan 1,2 kV, kevakuman pada nilai 0,2 Torr selama 4 menit

sehingga diperoleh lapisan 400 amstrong.

3.3. Uji efisiensi penjerapan. Efisiensi penjerapan vesikel ditentukan

dengan memisahkan obat bebas dari vesikel perjerap obat dengan menggunakan

teknik ultrasentifugasi. Suspensi transfersom disentrifugasi selama 50 menit pada

2000 rpm dengan tujuan untuk memisahkan obat yang tidak terjerap. Jumlah obat

bebas (FD) ditentukan pada supernatan. Supernatan hasil sentrifugasi ditetapkan

kadarnya dengan menggunakan spektrofotometer UV-Vis (Pham et al. 2012).

Efisiensi penjerapan (%EP) dihitung dengan rumus :

TD—-FD
TD

% EP =

X 100% oo )

Keterangan:
TD = total senyawa yang terdapat dalam formula
FD = jumlah senyawa yang terdeteksi pada supernatan (tidak terjerap).

3.3.1.

3.3.2.

3.3.3.

3.3.4.

Pembuatan larutan induk. Pembuatan larutan induk fisetin 100ppm
dibuat dengan ditimbang seksama sejumlah 10 mg serbuk fisetin
murni, dilarutkan dengan 10ml etanol 96%, dimasukkan kedalam labu
takar 100 ml, dan ditambahkan dapar fosfat pH 6,4 sampai tanda batas
(El-Gawad 2014).

Penetapan panjang gelombang maksimum. Larutan induk fisetin
dibaca dengan spektofotometer UV-Vis pada panjang gelombang 200-
400 nm. Panjang gelombang maksimum ditunjukan dengan nilai
serapan yang paling tinggi (EI-Gawad 2014).

Penetapan operating time. Penentuan operating time bertujuan untuk
mengetahui kestabilan reaksi suatu senyawa (El-Gawad 2014).
Pengujian dilakukan dengan membaca larutan induk fisetin pada
panjang gelombang maksimum fisetin, dibaca mulai dari menit 0
sampai menit didapatkan nilai serapan yang stabil.

Pembuatan larutan seri kurva kalibrasi. Seri konsentrasi 8 ppm, 12
ppm, 16 ppm, 20 ppm, 24 ppm, 28 ppm dengan larutan dapar fosfat
pH 6,4. Seri larutan tersebut diukur serapannya dengan

spektofotometer UV-Vis pada panjang gelombang maksimum fisetin,
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dibuat kurva regresi linear antara konsentrasi (ppm) dan absorbansi
fisetin sehingga diperoleh persamaan regresi linear (EI-Gawad 2014).

3.3.5. Verifikasi metode spektrofotometri UV-Vis. Verifikasi metode
spektrofotometri UV-Vis berdasarkan beberapa parameter seperti
linearitas, batas deteksi (LOD), batas kuantifikasi (LOQ). Penentuan
batas deteksi (LOD) dan batas kuantifikasi (LOQ) dilakukan dengan
menggunakan metode perhitungan berdasarkan standar deviasi respon
dan kemiringan (slope) kurva baku. Standar deviasi respon dapat
ditentukan berdasarkan standar deviasi blanko pada standar deviasi
residual garis regresi linear atau dengan standar deviasi intersep-y
pada garis regresi. Batas deteksi didefinisikan sebagai konsentrasi
analit terendah dalam sampel yang masih dapat dideteksi, meskipun
tidak selalu dapat dikuantifikasi (Gandjar & Rahman 2012).

E. Analisis Hasil

Analisis hasil dilakukan untuk mengetahui suatu data terhadap terjadinya
kesalahan dalam penelitian, penyimpangan dari aturan baku yang sudah
ditentukan. Analisis hasil suatu pengujian yang mengacu pada parameter dapat
dilakukan dengan cara, data yang diperoleh dari penelitian dilakukan analisis dan
dilihat kesesuaian dengan persyaratan baku yang telah menjadi ketentuan dari
transfersom fisetin, misalnya pengacuan data hasil pengujian dengan referensi
secara teori yang ada, dengan demikian hasil penelitian dengan referensi teori
tersebut dibandingkan satu sama lainnya. Pengacuan terhadap referensi teori

dilakukan untuk menghindari adanya kesalahan dalam penelitian.



BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN
A. Kurva kalibrasi dan verifikasi metode

1. Pembuatan kurva kalibrasi

1.1 Penentuan panjang gelombang maksimum

Larutan induk fisetin 100 ppm dibuat dengan menimbang 10 mg fisetin
dilarutkan dengan 10mL etanol 96%, kemudian ditambah buffer fosfat pH 6,4
dalam labu takar 100mL ad tanda batas. Larutan yang terbentuk diencerkan 10
kalinya hingga diperoleh konsentrasi 10 ppm, kemudian dibaca dengan
spektrofotometrer UV-Vis pada panjang gelombang 200-400nm. Panjang
gelombang maksimum diperoleh pada panjang gelombang 361nm dengan
absorbansi sebesar 0,2450 (Lampiran 4.1).

1.2 Penentuan Operating Time

Penentuan operating time bertujuan untuk mengetahui kestabilan reaksi
senyawa yang dianalisis yang ditandai dengan serapan yang tetap pada selang
waktu tertentu. Penentuan operating time dilakukan pada panjang gelombang
maksimum dan dibaca mulai menit ke 0-30. Larutan induk fisetin menunjukkan
serapan yang stabil pada menit ke-5 sampai menit ke-7 dengan nilai absorbansi
sebesar 0,2410 (Lampiran 4.2).

1.3 Kurva kalibrasi

Kurva kalibrasi fisetin dibuat dengan medium buffer fosfat pH 6,4 dengan
konsentrasi 8ppm, 12 ppm, 16ppm, 20ppm, 24ppm, 28ppm dengan 3 kali
pembacaan. Seri konsentrasi tersebut dibaca menggunakan spektrofotometer UV-
Vis pada panjang gelombang maksimum, kemudian dibuat kurva regresi linear
antara konsentrasi (ppm) dengan absorbansi fisetin sehingga diperoleh persamaan
regresi linear y = - 0,0008+0,0273x dengan koefisien korelasi sebesar 0,9985.
Hasil koefisien korelasi menunjukkan bahwa persamaan regresi linear tersebut

memenuhi parameter linearitas dari 6 konsentrasi yang berbeda.
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Gambar 7. Kurva baku fisetin

2. Verifikasi metode analisis
2.1 Linearitas

Linearitas adalah kemampuan metode analisis yang memberikan respon
yang secara langsung atau dengan bantuan transformasi matematik yang baik,
proporsional terhadap konsentrasi analit dalam sampel. Rentang metode adalah
pernyataan batas terendah dan tertinggi analit yang sudah ditunjukkan dapat
ditetapkan dengan kecermatan, keseksamaan, dan linearitas yang dapat diterima.
Parameter adanya hubungan linear digunakan koefisien korelasi r pada analisis
regresi linier Y =a + bX.

Salah satu syarat metode analisis dikatakan valid menurut Harmita (2004)
dan Synder et al. 1997 adalah nilai koefisien korelasinya > 0,999. Nilai koefisien
korelasi yang semakin mendekati angka 1 menandakan bahwa suatu kurva
kalibrasi menghasilkan garis yang linear dan kesalahan yang dapat terjadi antara 2
variabel yang berhubungan (absorbansi dan konsentrasi) semakin kecil. Nilai
koefisien korelasi yag dihasilkan berdasarkan rasio serapan terhadap konsentrasi
menunjukkan nilai 0,9985. Hal ini membuktikan bahwa metode analisis yang
digunakan telah memenuhi syarat linearitas.

2.2 Penentuan LOD dan LOQ
Batas deteksi dan batas kuantifikasi ditentukan berdasarkan persamaan

garis hasil uji linearitas. Batas deteksi ditentukan untuk mengetahui konsentrasi



33

terkecil yang digunakan agar tetap memberikan kecermatan yang baik yang masih
bisa dideteksi oleh instrumen, sedangkan batas kuantifikasi digunakan untuk
mengetahui konsentrasi terkecil yang masih memberikan hasil ketelitian yang
akurat.

Batas kuantifikasi dipengaruhi oleh galat sistemik yang ditunjukkan oleh
intersep pada persamaan garis. Pendekatan yang dilakukan untuk menentukan
nilai batas kuantifikasi sama dengan pendekatan yang dilakukan untuk
menentukan batas deteksi. Pada penentuan batas kuantifikasi perbandingan
nilainya sebesar 10:1 terhadap signal-to-noise ratio, sedangkan batas deteksi
memiliki nilai dengan perbandingan sebesar 3:1 untuk signal-to-noise ratio.

Konsentrasi terendah analit yang masih dapat terdeteksi adalah 1,4932ppm
dan apabila dimasukkan dalam persamaan regresi linear y = - 0,0008+0,0273x
diperoleh nilai serapan 0,0399. Batas kuantifikasi yang terdeteksi adalah 4,524
dengan nilai serapan sebesar 0,1227.

Tabel 3. Parameter verifikasi metode analisis kurva kalibrasi fisetin

Parameter Hasil

R2 ( koefisien determinasi) 0,9985
Batas Deteksi (LOD) 0,0399
Batas Kuantifikasi (LOQ) 0,1227

B. Pembuatan Fisetin Transfersom

Fisetin transfersom dibuat dengan menggunakan metode hidrasi lapis tipis
sehingga menghasilkan transfersom yang homogen dan memiliki ukuran partikel
yang kecil. Metode ini banyak digunakan dalam pembuatan transfersom karena
prosesnya mudah dilakukan dan tidak memakan waktu lama. Metode hidrasi lapis
tipis mampu menjerap lebih banyak obat jika dibandingkan dengan metode
pembuatan yang lain seperti hand shaking dan injeksi eter (Bhaskaran et al.
2009). Pada metode ini fisetin, fosfatidilkolin dan span 80 dilarutkan dalam
pelarut organik yaitu kloroform:metanol (2:1), menghasilkan larutan berwarna
kuning gelap sampai coklat. Larutan yang terbentuk kemudian diuapkan
menggunakan rotary evaporator dengan kecepatan 60rpm dan suhu 50°C. Lapis
tipis dapat terbentuk dengan bantuan pemanasan pada temperatur transisi span 80

dan fosfatidilkolin yaitu pada suhu 50°C. Temperatur ini diperlukan untuk
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pembentukan lipid bilayer. Pada temperatur transisi lipid bilayer akan terdisposisi
di dinding labu sebagai lapis tipis. Lipid lapis ganda terbentuk karena sifat
termodinamika fosfolipid, terjadi transisi struktur lipid lapis ganda dari fasa gel
(padat) menjadi fasa kristal cair karena pengaruh perubahan temperatur. Sifat
termodinamika yang harus diperhatikan pada fosfolipid adalah fasa transisi dan
interaksi molekular dari fosfolipid (Abdassah 2011).

Lapis tipis dihidrasi dengan larutan dapar fosfat pH 6,4, dilakukan dengan
tujuan untuk pembentukan secara spontan vesikel dan mengoptimalkan
penjerapan fisetin. Transfersom secara spontan akan terbentuk saat hidrasi
dilakukan, karena masuknya fase air pada lapis tipis akan menyebabkan lipid
bilayer akan melekuk secara spontan membentuk gelembung dan menjadi
renggang sehingga obat yang terlarut dapat masuk ke vesikel sehingga penjerapan
obat optimal. Lapis tipis yang melekat berbentuk lapisan-lapisan yang melekat
pada dinding labu yang ketika dihidrasi dengan sejumlah cairan penghidrasi lapis
tipis tersebut mengembang dan segera menutup membentuk gelembung. Dengan
mengembangnya vesikel maka obat yang masih berada diluar akan berdifusi
masuk ke dalam vesikel dan terdifusi pada bagian bilayernya. Vesikel yang
terbentuk kemudian dihomogenkan menggunakan magnetic stirer dan disonikasi
menggunakan sonikator bath selama 30 menit. Fisetin transfersom yang terbentuk
kemudian dikarakterisasi meliputi penentuan ukuran partikel, zeta potensial,
morfologi partikel dan efisiensi penjerapan.

C. Karakterisasi Fisetin Transfersom
1. Penetapan distribusi dan ukuran partikel

Ukuran partikel fisetin transfersom diukur dengan menggunakan alat
Particle Size Analyzer (PSA). Ukuran partikel yang dihasilkan berkisar antara
332,433-671,433nm dengan indeks polidispersitas antara 0,533-0,820. Indeks
polidispersitas yang dihasilkan < 1 menunjukkan bahwa sediaan yang dihasilkan
memiliki tingkat keseragaman yang baik (homogen). Sistem monodispersi lebih
stabil dibandingkan sistem polidispersi karena pada sistem polidispersi memiliki
kecenderungan partikel membentuk agregat. Agregat tersebut dapat terjadi apabila

partikel-partikel yang terdapat dalam sistem polididpersi memiliki muatan yang
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berlawanan sehingga akan terjadi tarik menarik yang menyebabkan terbentuknya

agregat.
Tabel 4. Ukuran partikel dan distribusi ukuran partikel
Formula Ukuran partikel (nm)+SD Indeks polidispersitas(P1)+SD
1 332,433+27,511 0,820+0,189
2 593,533+14,219 0,570+0,028
3 620,900+25,228 0,561+0,022
4 671,43346,4820 0,53310,041
5 412,800+13,817 0,565%0,129

2. Stabilitas Fisetin Transfersom selama penyimpanan

2.1  Pengamatan secara visual

Stabilitas didefinisikan sebagai kemampuan suatu produk untuk bertahan
dalam batas spesifikasi yang ditetapkan sepanjang periode penyimpanan dan
penggunaan untuk menjamin identitas, kekuatan, mutu, dan kemurnian produk
tersebut. Sediaan obat dikatakan stabil apabila masih berada dalam batas yang
dapat diterima selama periode penyimpanan dan penggunaan, artinya sifat-sifat
khasnya sama seperti pada saat dibuat. Terdapat 5 jenis stabilitas yang dikenal,
yaitu stabilitas kimia, fisika, mikrobiologi, terapi, dan toksikologi (Agoes 2001).
Ketidakstabilan formulasi obat dapat dideteksi antara lain dari perubahan dalam
penampilan fisik: warna, bau, rasa, dan teksturmya. Ketidakstabilan fisik dapat
menyebabkan perubahan kinerja yang tidak diinginkan seperti berkurangnya
kelarutan, ketersediaan secara hayati, atau bahkan kegagalan produk. Uji stabilitas
bertujuan menunjukkan mutu senyawa aktif atau jenis produk farmasi di bawah
pengaruh faktor lingkungan, seperti suhu, kelembapan, dan pencahayaan. Suhu
dan kelembapan udara sangat memengaruhi stabilitas obat dan dapat mengganggu
sifat organoleptik, fisikokimia, dan mikrobiologi obat.

Fisetin transfersom disimpan pada suhu ruang selama 4 minggu. Pada
minggu pertama transfersom yang disimpan pada suhu kamar menunjukkan
adanya endapan dalam jumlah sedikit, dan jumlah endapan yang terbentuk
meningkat pada minggu ke-2 sampai minggu ke-4. Suhu penyimpanan yang tidak
sesuai dapat merusak gerak brown. Gerak brown adalah gerak tidak beraturan atau
gerak acak atau gerak zig-zag partikel koloid. Gerak brown dapat menghindarkan

partikel koloid dari pengendapan karena terus bergerak (Wanibesak 2011).
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Endapan yang terbentuk bersifat reversible dan dapat terdispersi kembali setelah

dilakukan pengocokan.

Tabel 5. Stabilitas fisetin transfersom pada suhu kamar

Pembentukan endapan

Formula Minggu ke-1 Minngu ke-2 Minggu ke-3 Minggu ke-4
1 + ++ +++ +++
2 + ++ +++ +++
3 + ++ +++ +++
4 + ++ +++ +++
5 + ++ +++ +++
Keterangan = + =>terbentuk endapan

++ => terbentuk endapan lebih banyak
+++ =>terbentuk endapan lebih banyak dari sebelumnya

2.2 Pengukuran ukuran partikel sebelum dan sesudah
penyimpanan

Tabel 6. Ukuran partikel sebelum penyimpanan dan Sesudah penyimpanan

Formula 5

Minggu ke- Ukuran partikel Indeks Zeta potensial (mV)
(nm) £SD polidispersitastSD +SD

0 412,800£13,817 0,565+0,1290 -2,916+0,365

4 562,466+1,556 0,422+0,0112 0,193+0,955

Uji stabilitas fisetin transfersom dilakukan pada formula 5 selama 4
minggu dengan melihat ukuran partikel, indeks polidispersitas dan zeta potensial
pada minngu ke-4 dan dibandingkan dengan hasil pengujian awal. Hasil uji
stabilitas terdapat peningkatan ukuran partikel dan zeta potensial serta penurunakn

indeks polidispersitas.

Peningkatan ukuran partikel dapat disebabkan karena suhu penyimpanan
yang tidak sesuai/tidak stabil sehingga menyebabkan partikel membentuk agregat.
Indeks polidispersitas (PDI) merupakan indikator distribusi ukuran partikel dalam
emulsi, nilai PDI mendekati nol menunjukkan sistem mono-dispersi dan nilai PDI
mendekati 1,0 yang menunjukkan bahwa emulsi memiliki distribusi ukuran yang
sangat luas. Nilai PDI yang dapat diterima harus kurang dari 0,7 tergantung pada
jenis sampel (Cheong et al. 2008; Hoeller et al. 2009; Flores et al. 2011).
Berdasarkan hasil pengukuran indeks polidispersitas pada formula 5 mengalami

penurunan yang dapat disebabkan karena proses penggojogkan selama pengiriman
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sampel sebelum diuji tetapi nilai indeks polidispersitas tersebut masih dapat
diterima.

Pengukuran zeta potensial memberikan hasil muatan positif. Semakin
besar muatan suatu partikel maka semakin stabil pula partikel tersebut, hal ini
disebabkan karena adanya daya tolak menolak yang semakin besar antara partikel
dengan muatan sejenis sehingga mencegah penggabungan partikel. Zeta potensial
yang bernilai positif memiliki kelebihan dalam hal penghantaran obat terkait
kemampuan interaksinya dengan barier absorbsi. Lapisan mukosa memiliki
muatan negatif sehingga transfersom yang bermuatan positif dapat melekat dan
dinyatakan bersifat mukoadesif (Bernkop-Schnurch 2005). Membran sel juga
bermuatan negatif sehingga transfersom dikembangkan sebagai cell-targeted
delivery system (Luo et al. 2010).

3. Pengujian morfologi fisetin transfersom

Bentuk dan keadaan permukaan nanopartikel penting untuk diketahui
karena dapat memberikan informasi tentang sifat pelepasan obat. Pengujian
morfologi fisetin transfersom dilakukan menggunakan SEM. Berdasarkan hasil
pengamatan diketahui bahwa transfersom yang dibuat memiliki bentuk tidak
beraturan dengan ukuran yang beragam yaitu 636,4nm (gambar A), dan 880,7nm
(gambar B). Pada preparasi terlihat pula adanya transfersom yang bergabung
sehingga menghasilkan partikel dengan ukuran yang lebih besar. Adanya
transfersom yang bergabung tersebut disebabkan karena fosfatidikolin tidak hanya
membentuk cross link antar partikel dalam satu nanopartikel tetapi juga
membentuk cross link antara nanopartikel satu dengan nanopartikel yang lain

sehingga nanopartikel saling bergabung membentuk ukuran yang lebih besar.
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Gambar 8. Uji SEM formula 5. (A) morfologi fisetin transfersom pada perbesaran 150 kali.

(B) morfologi fisetin transfersom pada perbesaran 1000 kali

4. Efisiensi penjerapan fisetin transfersom

Fosfatidilkolin merupakan komponen utama pembentuk gelembung
(vesicles) pada transferosom, dimana gelembung inilah yang akan menjerap obat.
Hal ini dilakukan untuk mendapatkan konsentrasi fosfatidilkolin yang menjerap
fisetin secara optimal. Fosfolipid akan membentuk gelembung tertutup.
Fospholipid dapat menggabungkan diri dan membentuk beberapa struktur,
termasuk misel dan liposom. Komposisi transferosom selain fosfatidilkolin adalah
surfaktan, dimana surfaktan yang digunakan adalah span 80 yang merupakan
surfaktan noninonik yang diharapkan dengan konsentrasi tersebut dapat
membentuk gelembung lapis ganda (Leekumjorn 2004).

Pemisahan obat bebas dengan obat yang terjerap dalam transfersom
dilakukan dengan sentrifugasi selama 50 menit dengan kecepatan 2000rpm.
supernatan hasil sentrifugasi diukur absorbansinya dengan menggunakan
spektrofotometer untuk mengetahui kadar fisetin yang tidak terjerap. Jika jumlah
obat yang terdeteksi pada supernatan sama dengan jumlah obat yang ditambahkan
pada formula maka dapat diasumsikan bahwa tidak ada obat yang terjerap, tetapi
jika jumlah obat pada supernatan berbeda maka diperkirakan telah terbentuk

transfersom yang membawa obat (Blazek-Rhodes 2001).
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Tabel 6. Persen Efisiensi Penjerapan

Formula Fosfalidilkolin:Span80 % Efisiensi Penjerapan
1 475mg:25mg 73,01%
2 462,5mg:37,5mg 82,75%
3 450mg:50mg 86,64%
4 425mg:75mg 90,34%
5 400mg:100mg 92,43%

Transferosom memiliki kemampuan menjerap obat yang tinggi dengan
konsentrasi lipid penyusun yang rendah, karena akan membentuk vesikel dengan
ukuran yang lebih kecil sehingga memungkinkan absorbsi lintas membran yang
lebih baik. Hal ini tergantung dari berapa banyak obat yang bisa masuk ke dalam
vesikel yang terbentuk sesuai dengan ukuran vesikel transferosom tersebut.
Ukuran transferosom ditentukan oleh besarnya konsentrasi fosfolipid dan metode
pembuatan yang digunakan. Tingkat optimal obat yang terjerap di dalam
transferosom ditentukan oleh seberapa kecil ukuran transferosom yang terbentuk
dan besarnya obat yang terjerap. Semakin kecil ukuran dari gelembung
transferosom maka akan semakin besar pula persen penjerapannya.

Hasil pengukuran fisetin yang terjerap dalam transferosom menunjukkan
bahwa peningkatan konsentrasi surfaktan yang digunakan menunjukkan
peningkatan penjerapan fisetin. Hal ini disebabkan karena dengan meningkatnya
konsentrasi surfaktan akan membuat membran transfersom yang dihasilkan
menjadi kurang permeabel sehingga dapat meningkatkan proses enkapsulasi. Pada
pengukuran persen efisiensi penjerapan diperoleh hasil sebesar 73,01%, 82,75%,
86,64%, 90,34%, 92,43%. Pada penelitian ini, konsentrasi fosfatidilkolin:span 80

(80:20) memberikan penjerapan optimal fisetin sebesar 92,43%.



BAB V
KESIMPULAN DAN SARAN
A. KESIMPULAN
Fisetin transfersom dapat dibuat menggunakan metode hidrasi lapis tipis.
. Variasi konsentrasi surfaktan menghasilkan transfersom dengan perbedaan
efisiensi penjerapan pada kelima formula. Peningkatan konsentrasi
surfaktan meningkatkan efisiensi penjerapan transfersom fisetin.
Karakterisasi fisetin transfersom menghasilkan ukuran partikel pada F1,
F2, F3, F4 dan F5 berturut-turut sebesar 332,43; 593,53; 620,90; 671,43;
412,80nm. Efisiensi penjerapan kelima formula berturut-turut sebesar
73,01%, 82,75%, 86,64%, 90,34%, 92,43%. Pada uji SEM dan uji
stabilitas yang dilakukan pada formula 5, terlihat transfersom dengan
bentuk tidak beraturan dan ukuran partikel 562,46nm serta zeta potensial
0,19mV.
Fisetin transfersom mengalami peningkatan ukuran partikel tetapi cukup

stabil dalam proses penyimpanan.

B. SARAN
Perlu dilakukan uji kelarutan kinetik dan uji disolusi untuk mengetahui
kelarutan fisetin transfersom.
Perlu dilakukan variasi kombinasi surfaktan untuk mengetahui stabilitas

terbaik fisetin transfersom.
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LAMPIRAN 1

1.1  ALAT

No | Nama dan Gambar alat Fungsi

1 Untuk menimbang bahan

2 Untuk menguapkan pelarut
organik

3 Untuk mengukur pH buffer

pH meter
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Magnetic stirer

Untuk menghomogenkan

vesikel setelah dihidrasi

— L ]

Untuk memperkecil ukuran

partikel

Malvern instrumen

Untuk  mengukur  ukuran

partikel dan zeta potensial




Freeze drying

49

Untuk mengeringkan sampel

Untuk mengetahui morfologi

partikel

Alat sentrifugasi

Untuk memisahkan obat bebas
dengan obat yang terjerap

dalam transfersom
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10

Spektrofotometer Uv-Vis

Untuk mengetahui lamda maks

dan operating time fisetin serta

mengetahui absorbansi fisetin

adlam

terjerap)

supernatan

(tidak
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1.2 BAHAN

No | Nama dan gambar bahan Fungsi

1 Zat aktif
Fisetin

2 Fosfolipid
Fosfatidilkolin

3 Surfaktan

Span 80
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Kloroform

Pelarut

Pelarut

Pelarut untuk kurva kalibrasi dan

untuk pembentukan vesikel

Agquadest

Untuk melarutkan KH2PO4 dan
NaOH dalam pembuatan buffer
fosfat
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Etanol 96%

Melarutkan fisetin untuk kurva
kalibrasi




1.3

Ket :

FORMULA

Formula 1 menggunakan perbandingan forfatidilkolin
Formula 2 menggunakan perbandingan forfatidilkolin
Formula 3 menggunakan perbandingan forfatidilkolin
Formula 4 menggunakan perbandingan forfatidilkolin
Formula 5 menggunakan perbandingan forfatidilkolin

54

: span 80 (95:5)

: span 80 (92,5:7,5)
> span 80 (90:10)

: span 80 (85:15)

: span 80 (80:20)
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CoA fisetin

Iﬂ}ODUCT INFORMATION

ftem No. 15246

CAS Reglstry No:  528-48-3

Formal Name: 23 4 dhydroxyphemyl)-3,7-
diyycroxy-4H-1-benzopyran-4-one

Synonyms! C-75620, NSC 207010, NSC 656275

MF: C.H,.0

. Wz

Purtty: 0%

WVis: Ange 207, 250, 320, 364 nm

Supplied as: A crystalline solid

Storage: -20'C

Stability: As supplied, 2 years from the QC date provided on the Certificate of Analysis, when
stored propesty

Laboratory Procedures

Flsetin Is supplied a5 a crystaline solc. A stock solution may be made by dissciving the fisetin in the
solvent of choice. Fisetin ks sakble In arganic solvents such 25 ethandl, DMSO, and dmethnyl formamice
{DMF), which should be purged with an Inert gas. The sokblity of fisetin In ethanol Is approdmately
5 mg/ml and appraxdmatedy 30 mg/mi In DMSO and DMF.

Flsetin Iz sparingly soluble In aqueous buffers. For madmum solubility In aqueous butters, fisetin should
first be dissalved in DMSO and then diuted with the aquecus buffer of choice. Flsetin has a solublity of
approsemately 0.5 mg/ml I a 1:1 solution of DMSOPES (pH 7.2) using this method. We do not recommend
storing the aquecus solution for more than one day.

Description

Fisetin & a natural flavonal that Is structurally and functionally related to kaempferal {item No. 11852),
myricetia {item No. 100124000, and quercetin (Item No. 100051451 All are potent anthuddants and have
anti-nflammatory actions with possible relevance to cancer.™? Fisetin and other flavoncls act a5 activators
of girtun 1, Inhibitors of the spleen tyrosine knase SYK, and suppressors of CO34 gene expresson -6
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15 CoA fosfatidilkolin

REVIEWED T
By lia.aksari at 3:36 pm, Sep 08, 2016

Lipoid

ANALYTICAL DATA EANANRERY
SAis
LIPOID S 100 (e PT. Menjangan Sakti
Batch 579000-1160708-06 C Recommended storage -20+/-5°C
Date of production 032016
Retest date 022019 “~
Phosphatidylcholine from Soybean
. Parameter Result Specification Unit Method
min max
Phosphatidylcholine 97,7 94,0 % PC3
(based on dry weight)
Identity (TLC) complies complies : i ADCA
Lysophosphatidylcholine 0.7 30 % Abcs
N-Acyl-phosphatidyl- 11.0,1 05 % ADC3
ethanolamine
Phosphatidylethanolamine 1.t.o,1 0,1 % ADC3
Phosphatidylinositol 1t. 0,1 0,1 % ADC3
Non-poler lipids 08 30 % ADC5
Triglycerides 0,3 2,0 % ADCS
‘ Free fatty acids 14.0,05 05 % ADC5
DL-a-Tocopherol 0,20 0,15 025 % TO
Phosphorus 3.8 37 4,0 % . TP
lodine value 106 97 107 Ph.Eur.2.5.4A
Peroxide value 0 3 Ph.Eur.2.5.5
Water 0.5 2,0 % USP <921>|3
Ethanol 1t.0,2 0.2 % EE
2
REVIEWED gy . £.&e
Lipoid GmbH - FrigenstraBe 4 - D-67065 Ludwigshafen - Tel, 0621-5 38 18-0 Fax 0621-55 35 59
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ANALYTICAL DATA

LIPOID S 100

PT. Menjangan Sakti

(0 =
Batch 579000-1160709-06
Parameter Resuit Spaclfication
min max
Heavy metals 1.t 10 10
. Consistency coarse agglomerates coarse agglomerates
(waxy)
Colour light yellow - yellowish light yellow - yellowish
Bacterial Endotoxins 1t. 0,7 8
(Gel-clot method: limit test)
Microbiological quality
TAMC Lt. 10 100
Yeasts 1t. 10 10
Moulds It. 10 10
E.coli absent absent
Salmonella absent absent
. Pseudomonas aeruginosa absent absent
Staphylococcus aursus absent absent

Ludwigshafen, September 6, 2016

Dr. Ralf-Olaf Quinkert
Quality Control

| Q/ ’!/\/—‘\/ /’////
- Y4

of Quality Control

REVIEWED
By lia.aksari at 3:36 pm, Sep 08, 2016

Lipoid

AN2103202/3
=
Unit Method
mg/kg  USP <231>]|
visuell
visuell
EUg EU
cfulg  USP<61>
cfulg  USP<61>
cfulg  USP<61>
/10g USP<62>
10g USP<62>
nog USP<62>
og USP<62>

REVIEWED BY ; £%¢

Lipoid GmbH - FrigenstraBe 4 - D-67065 Ludwigshafen - Tel. 0621-5 38 19-0 - Fax 0621-55 35 59
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1.6 CoA span 80




LAMPIRAN 2 PSA dan Zeta Potensial

59

2.1 DATAPSA

FORMULA PEMBACAAN 1 PEMBACAAN 2 PEMBACAAN 3 RATA-RATA
(nm) (nm) (nm) (nm)

1 364,2 316,4 316,7 332,433

2 607,3 578,9 594,4 593,533

3 594,6 644,9 623,2 620,900

4 666,6 678,8 668,9 671,433

5 419,6 396,9 421,9 412,800

2.2 DATA PdI

FORMULA PEMBACAAN 1 PEMBACAAN 2 PEMBACAAN 3 RATA-RATA

1 0,605 0,893 0,963 0,820

2 0,554 0,603 0,554 0,570

3 0,556 0,542 0,586 0,561

4 0,551 0,486 0,563 0,533

5 0,469 0,713 0,515 0,565

2.3 DATA Zeta Potensial

FORMULA PEMBACAAN 1 PEMBACAAN 2 PEMBACAAN 3 RATA-RATA
(mV) (mV) (mV) (mV)

1 -1,03 -1,82 -2,25 -1,700

2 -2,99 -3,3 -3,78 -3,356

3 -1,57 -1,61 -1,96 -1,713

4 -3,4 -4,61 -5,43 -4,480

5 -2,99 -2,52 -3,24 -2,916

24 DATA Standar Deviasi

FORMULA Replikasi  Ukuran Partikel (nm)xSD PdI+SD Zeta Potensial £ SD

FORMULA1 1 364,2+27,51114926 0,605+0,18974 -1,03+0,618789
2 316,4+27,51114926 0,893+0,18974 -1,82+0,618789
3 316,7+27,51114926 0,963+0,18974 -2,25+0,618789

FORMULA2 1 607,3+14,21982185 0,554+0,02829 -2,99+0,398037
2 578,9+14,21982185 0,603+0,02829 -3,3+0,3980370
3 594,4+14,21982185 0,554+0,02829 -3,78+0,398037

FORMULA3 1 594,6+25,22875344 0,556+0,02248 -1,57+0,214554
2 644,9+25,22875344 0,542+0,02248 -1,61+0,214554
3 623,2+25,22875344 0,586+0,02248 -1,96+0,214554

FORMULA4 1 666,6+6,482540654 0,551+0,04143 -3,4£1,0212250
2 678,8+6,482540654 0,486+0,04143 -4,61+1,021225
3 668,9+6,482540654 0,563+0,04143 -5,43+1,021225

FORMULAS 1 419,6£13,81774222 0,469+0,12965 -2,99+0,365559
2 396,9+13,81774222 0,713+0,12965 -2,52+0,365559
3 421,9+13,81774222 0,515+0,12965 -3,24+0,365559
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2.5 PSA
Size Distribution Report by Intensity A
v2.2
Sample Details
Sample Name: FORMULA1 1
SOP Name: mansettings.nano
General Notes:
File Name: risna psabaru.dts Dispersant Name: Water
Record Number: 39 Dispersant Rl: 1,330
Material RI: 1,52 Viscosity (cP): 0,8872
Materiai Absorbtion: 0,100 Measurement Date and Time: Rabu, 18 April 2018 09.31.40
System
Temperature {(°C): 25,0 Duration Used (s): 60
Count Rate (kcps): 4678 Measurement Position (mm): 0.85
Cell Description: Disposable sizing cuvette Attenuator: 4
Results
Size (d.n... % Intensity: St Dev (d.n...
Z-Average (d.nm): 364,2 Peak 1: 331,56 46,7 139,1
Pdi: 0,605 Peak 2: 2382 440 1007
Intercept: 0,912 Peak 3: 63,44 9,2 15,61
Result quality Refer to quality report
]
Size Distribution by Intensity i
8 {
7 |
26 i
o i
55 i
e t
z 4 '
B 1 |
i |
£, |
1 |
o 1
01 !
Size (d.nm) i
[ Record 39: FORMULA 1 1 Record 46: FORMULA 1 2| l
[ Record 47: FORMULA 13 | i
|
Malvern instruments Lid Zetasizer Ver. 7.12
‘www.malvern.com

Serial Number : MAL1165275

File name: PSA Risna
Record Number: 39
18 Mei 2018 14.04.24
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Size Distribution Report by Intensity

v2.2

S,

61

Malvern

Sample Details
Sample Name:
SOP Name:

General Notes:

FORMULA2 1

mansettings.nano

File Name: risna psabaru.dts Dispersant Name: Water
Record Number: 48 Dispersant Rl: 1,330
Material RI: 1,52 Viscosity (cP): 0,8872
Materiai Absorbtion: 0,100 Measurement Date and Time: Rabu, 18 April 2018 09.53.01
System
Temperature (°C): 25,0 Duration Used (s): 60
Count Rate (kcps): 311.4 Measurement Position (mm): 0,85
Cell Description: Disposable sizing cuvette Attenuator: 3
Results

Z-Average (d.nm):
Pdl:
Intercept:

607,3
0,554
0,911

Size (d.n...
Peak1: 7702
Peak 2: 4596
Peak 3: 98,77

Result quality Refer to quality report

% Intensity:

76,9
141
9,0

St Dev (d.n...

361,8
866,7
25,48

Intensity (Percent)

Size Distribution by Intensity

10 100
Size (d.nm)

1000

f—

[~ Record 48: FORMULA 2 1
Record 50: FORMULA 2 3

Record 49: FORMULA 2 2

=]

Zetasizer Ver. 7.12
Serial Number : MAL1165275

File name: PSA Risna
Record Number: 48
18 Mei 2018 14.07.51
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Size Distribution Report by Intensity

v2.2

62

F- s
Malvern

Sample Details
Sample Name:
SOP Name:

General Notes:

FORMULA3 1

mansettings.nano

File Name: risna psabaru.dts Dispersant Name: Water
Record Number: 51 Dispersant Rl: 1,330
Material RI: 1,52 Viscosity (cP): 0,8872
Materiai Absorbtion: 0,100 Measurement Date and Time: Rabu, 18 April 2018 10.05.59
System
Temperature (°C): 250 Duration Used (s): 70
Count Rate (kcps): 2254 Measurement Position (mm): 0,85
Cell Description: Disposable sizing cuvette Attenuator: 3
Results
Size (d.n... % Intensity: St Dev (d.n...
Z-Average (d.nm): 5946 Peak 1: 1277 80,2 817,0
Pdi: 0,556 Peak 2: 169,56 15,3 56,22
Intercept: 0,918 Peak 3: 4840 45 578,1
Result quality Refer to quality report

intensity (Percent)

Size Distribution by Intensity

100

Size (d.nm)

1000

L

Record 51: FORMULA 3 1
Record 54: FORMULA 3 3

Record 52: FORMULA 3 2|

i
o

Zetasizer Ver.7.12
Serial Number : MAL1165275

File name: PSA Risna
Record Number: 51
18 Mei 2018 14.09.05



Size Distribution Report by Intensity

v2.2

63

28
Malvern

Sample Details
Sample Name:

SOP Name:

General Notes:

FORMULA 4 1

mansettings.nano

File Name: risna psabaru.dts Dispersant Name: Water
Record Number: 55 Dispersant Rl: 1,330
Material RI: 1,52 Viscosity (cP): 0,8872
Materiai Absorbtion: 0,100 Measurement Date and Time: Rabu, 18 April 2018 15.04.06
System
Temperature (°C): 25,0 Duration Used (s): 7
Count Rate (kcps): 214,0 Measurement Position (mm): 0,85
Cell Description: Disposable sizing cuvette Attenuator: 3
Results
Size (d.n... % Intensity: St Dev (d.n...
Z-Average (d.nm): 6666 Peak 1: 1436 94,6 1262
Pdi: 0,551 Peak 2: 74,89 54 19,88
Iintercept: 0,918 Peak 3: 0,000 0,0 0,000
Result quality Refer to quality report
1
Size Distribution by Intensity |
1 s :
‘E .
g :
: R O LI - T U R (| 5. . ST f
= : ]
R e Y : :
L L ; 2
T D R R R S , ..... ...... oo
L / : XN &
. | b L
0.1 1 10 100 1000 10000
Size (d.nm)
Record 55: FORMULA 4 1 Record 56: FORMULA 45! |
|7~ Record 57: FORMULA 4 3 | |
i

Malvern instruments Ltd
‘www.malvern.com

Zetasizer Ver. 7.12
Serial Number : MAL1165275

File name: PSA Risna
Record Number: 55
18 Mei 2018 14.11.13
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Size Distribution Report by Intensity

v2.2

L8
Malvern

Sample Details
Sample Name:
SOP Name:

General Notes:

FORMULAS 1

mansettings.nano

File Name: risna psabaru.dts Dispersant Name: Water
Record Number: 58 Dispersant Rl: 1,330
Material RI: 1,52 Viscosity (cP): 0,8872
Materiai Absorbtion: 0,100 Measurement Date and Time: Rabu, 18 April 2018 11.36.27
System
Temperature (°C): 25,0 Duration Used (s): 70
Count Rate (kcps): 190,7 Measurement Position (mm): 0,85
Cell Description: Disposable sizing cuvette Attenuator: 3
Results

Z-Average (d.nm):
Pdi:
intercept:

Result quality

4196 Peak 1:
0,469 Peak 2:
0,918 Peak 3:

Refer to quality report

Size (d.n... % Intensity: St Dev (d.n...
648,3 85,6 4976
4448 9,7 936,3
56,73 4,7 13,48

Intensity (Percent)

Size Distribution by Intensity

1 10

100

Size (d.nm)

1000

Record 58: FORMULA 5 1
Record 60: FORMULA § 3

Record 59: FORMULA 5 2|
|

Zetasizer Ver. 7.12
Serial Number : MAL1165275

File name: PSA Risna
Record Number: 58
18 Mei 2018 14.12.40
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26 ZETAPOTENSIAL

Zeta Potential Report ’A
Malvern

Malvem instruments Ltd - © Copyright 2008

Sample Details
Sample Name: FORMULA1 1
SOP Name: mansettings.nano

General Notes:

File Name: RISNA zeta baru.dts Dispersant Name: Water
Record Number: 28 Dispersant RI: 1,330
Date and Time: Rabu, 18 April 2018 15.54.45 Viscosity (cP): 0,8872

Dispersant Dielectric Constant: 78,5

System
Temperature (°C): 25,0 Zeta Runs: 100
Count Rate (kcps): 1092 Measurement Position (mm): 450
Cell Description: Zeta dip cell Attenuator: 5
Results
Mean (mV) Area (%) St Dev (mV)
Zeta Potential (mV): -1,03 Peak 1: 5,30 30,9 15,8
Zeta Deviation (mV): 813 Peak 2: -588 288 27.8
Conductivity (mS/cm): 1,12 Peak 3: 410 13.5 791

Result quality See result quality report

Zeta Potential Distribution

600000 i
500000
£ 400000
= L
3
O 300000
£
| O i
| F 200000 2 {
1000001 2
1 [ :
| 0 .
| -100 0 100 200
| Apparent Zeta Potential (inV) |
| |
| [ Record 28: FORMULA 1 1 Record 29: FORMULA 12 — Record 30: FORMULA 1 3| ]
L
Malvern Instruments Ltd Zetasizer Ver. 7.12 File name: zeta potensial Risna
www.malvern.com Serial Number : MAL1165275 Record Number: 28

18 Mei 2018 14.15.28
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Zeta Potential Report

v2.3

V. N
Malvern

Malvern Instruments Ltd - © Copyright 2008

Sample Details
Sample Name:

SOP Name:

FORMULA 21
mansettings.nano

General Notes:

File Name: RISNA zeta baru.dts Dispersant Name: Water
Record Number: 31 DispersantRl: 1,330
Date and Time: Rabu, 18 April 2018 17.20.56 Viscosity (cP): 0,8872
Dispersant Dielectric Constant: 78,5
System
Temperature (°C): 25,0 Zeta Runs: 100
Count Rate (kcps): 2906 Measurement Position (mm): 4,50
Cell Description: Zeta dip cell Attenuator: 6
Results
Mean (mV) Area (%) St Dev (mV)
Zeta Potential (mV): -299 Peak i: 8,49 63,9 27,3
Zeta Deviation (mV): 72,2 Peak2: 676 18,0 20,2
Conductivity (mS/cm): 1,18 Peak 3: 879 15,2 231
Result quality See result quality report
Zeta Potential Distribution

1200000
1000000
800000

600000

Total Counts

400000

2000001

0

Apparent Zeta Potential (mV)

200

|

I

www.malvern.com

M

Record 31: FORMULA 2 1

Record 32: FORMULA 2 2

—— Record 33: FORMULA 2 3| ‘

Zetasizer Ver. 7.12
Serial Number : MAL11685275

File name: zeta potensial Risna
Record Number: 31
18 Mei 2018 14.16.25
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Zeta Potential Report ,A
Malvern

Malvern Instruments Ltd - © Copyright 2008

Sample Details
Sample Name: FORMULA3 1

SOP Name: mansettings.nano

General Notes:
File Name: RISNA zeta baru.dts Dispersant Name: Water
Record Number: 34 Dispersant Rl: 1,330
Date and Time: Rabu, 18 April 2018 17.00.24 Viscosity (cP): 0,8872
Dispersant Dielectric Constant: 78,5
System
Temperature (°C): 25,0 Zeta Runs: 100
Count Rate (kcps): 3428 Measurement Position (mm): 4,50
Cell Description: Zeta dip cell Attenuator: 6
Results
Mean (mV) Area (%) St Dev (mV)
Zeta Potential (mV): -1,57 Peak i: 885 7.2 26,0
Zeta Deviation (mV): 102 Peak 2: -144 20,2 10,8
Conductivity (mS/cm): 1,26 Peak 3: -773 174 27,4
Result quality See result quality report
Zeta Potential Distribution
1200000 <+ 47 s e S e i e T R e :
T 3 & 5
1000000
& 800000
E
3
O 600000
8
(=3
= 400000
| 200000
o =
200
Apparent Zeta Potential (mV)
= Record 34: FORMULA 3 1 Record 35 FORMULA32 _ — Record 36: FORMULA 33|
Maivem Instruments Ltd Zetasizer Ver. 7.12 File name: zeta potensial Risna
‘www.malvern.com Serial Number : MAL1165275 Record Number: 34

18 Mei 2018 14.17.30
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B

Zeta Potential Report IA
Malvern

Maivern instruments Ltd - © Copyright 2008

Sample Details
Sample Name: FORMULA4 1

SOP Name: mansettings.nano

General Notes:

File Name: RISNA zeta baru.dts Dispersant Name: Water
Record Number: 37 Dispersant Rl: 1,330
Date and Time: Rabu, 18 April 2018 17.42.57 Viscosity (cP): 0,8872

Dispersant Dielectric Constant: 78,5

System
Temperature (°C): 25,0 Zeta Runs: 100
Count Rate (kcps): 1454 Measurement Position (mm): 4,50
Cell Description: Zeta dip cell Attenuator: 4
Results
Mean (mV) Area (%) St Dev (mV)
Zeta Potential (mV): -3,40 Peak 1: 19,5 59,7 248
Zeta Deviation (mV): 398 Peak 2: -367 403 20,8
Conductivity (mS/cm): 1,11 Peak 3: 0,00 0,0 0,00
Result quality See result quality report
Zeta Potential Distribution
‘ 1000000
800000
2
£ 600000
=3
2
£ 400000
o 3
O000L & s woses s B fon SRRy o
0 e . ‘\‘\ - N
-100 0 100 200
Apparent Zeta Potential (mV) i
l
|~ Record 37: FORMULA 4 1 Record 38: FORMULA 4 2 Record 39: FORMULA 4 3| |
|y |
Maivern Instruments Ltd Zetasizer Ver. 7.12 File name: zeta potensial Risna
www.malvern.com Serial Number : MAL1165275 Record Number: 37

18 Mei 2018 14.18.37
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Zeta Potential Report

v2.3

L8
Malvern

Malvern Instruments Ltd - © Copyright 2008

Sample Details
Sample Name: FORMULAS5 1
SOP Name: mansettings.nano
General Notes:
File Name: RISNA zeta baru.dts Dispersant Name: Water
Record Number: 40 DispersantRl: 1,330
Date and Time: Rabu, 18 April 2018 17.57.04 Viscosity (cP): 0,8872
Dispersant Dielectric Constant: 78,5
System
Temperature (°C): 25,0 Zeta Runs: 100
Count Rate (kcps): 1619 Measurement Position (mm): 4,50
Cell Description: Zeta dip cell Attenuator: 6
Results
Mean (mV) Area (%) St Dev (mV)
Zeta Potential (mV): -299 Peak i: 50,8 258 19,9
Zeta Deviation (mV): 106 Peak 2: -67,0 231 224
Conductivity (mS/cm): 1,25 Peak 3: -462 12,6 7,95

Result quality See result quality report

Zeta Potential Distribution
FO0000T <« * - oo vvssisr s v ansessoneonansnns
600000—.. ...............
) RN R PRI TR
400000

300000

Total Counts

:

100000+

0r—

Apparent Zeta Potential (mV)

|
Lt |

Record 40: FORMULA 5 1 Record 41: FORMULA § 2 ———— Record 42: FORMULA 5 3|

Zetasizer Ver. 7.12
Serial Number : MAL1165275

File name: zeta potensial Risna
Record Number: 40
18 Mei 2018 14.19.33

Maivern Instruments Ltd
‘www.malvern.com



LAMPIRAN 3 SEM

5/15/2018 | HV | det mag= WD |spot —— 400 ym
11:25:03 AM 2.00 KV ETD| 150 x 110.0 mm| 6.0 Lab MIPA Terpadu UNS

Morfologi partikel transfersom fisetin formula 5 dengan perbesaran 150 kali

70
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5/15/2018 HV det mag = WD |spot| - 400 pm
11:22:14 AM 2.00 kV ETD 150 x 10.0 mm 6.0 Lab MIPA Terpadu UNS

Morfologi partikel transfersom fisetin formula 5 dengan perbesaran 150 kali
diperoleh transfersom dengan ukuran 636,4 nm dengan bentuk tidak beraturan.

5/15/2018 HV | det mag = WD  spot — L 111
11:40:50 AM 5.00 kV ETD 1 000 x 10.7 mm 6.0 Lab MIPA Terpadu UNS

Morfologi partikel transfersom fisetin formula 5 dengan perbesaran 1000 kali
diperoleh transfersom dengan ukuran 880,7 nmdan 1,091um dengan bentuk tidak

beraturan.



4.1

r

LAMPIRAN 4
DATA VERIFIKASI SPEKTROFOTOMETER UV-Vis

LAMDA MAKS

Spectrum Peak Pick Report

72

03/26/2018 02:32:35 PM

Data Set: File_180326_135523 - RawData

0.7891 - - :

0.6000 |- -
g

0.4000 r =

© i
{ 1
o~
0.2000 } -1
0.0470 L L 1
200.00 250.00 300.00 350.00 400.00
nm.
[Measurement Properties) No. PN Wavelength Abs. Description
Wavelength .Range (nm.): 200.00 to 400.00 7 0 367,00 02450
Scan Speed: Fast
Sampling Interval: 05 2 ) 320.50 0.1752
Auto Sampling Interval: Disabled 3 ] 245.00 02341
Scan Mode: Single 4 0 326.00 0.1740
finstrument Properties] 5 (4] 283.00 0.1146
umi

Instrument Type: UV-1800 Series JEE 24200 02338
Measuring Mode: Absorbance
Slit Width: 1.0 nm
Light Source Change Wavelength: 340.0 nm
S/R Exchange: Normal
[Attachment Properties]
Attachment: None
[Operation]
Threshold: 0.0010000
Points: 4
InterPolate: Disabled
Average: Disabled

[Sample Preparation Properties]
Weight:

Volume:

Dilution:

Path Length:

Additional Information:

Page 1/1
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4.2  OPERATING TIME
ADATAOT
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B GRAFIK OT

Overlay Time Course Graph Report

03/26/2018 02:31:41 PM

Time Course Graph

————IFile_180326_135722

3.0000 T T T
2.0000 -
4
<
1.0000 (- -
0.0000 1 4 1
0.0000 500.0000 1000.0000 1500.0000 1800.0000
Time ( Second )
Page 1/1



4.3 KURVA BAKU
Lamda maks = 361 nm
OT =5-7 menit

Larutan induk = 100 ppm

75

Konsentrasi (ppm) Absorbansi 1 Absorbansi2  Absorbansi 3 RATA-RATA
8 0,216 0,216 0,216 0,216
12 0,339 0,339 0,339 0,339
16 0,434 0,434 0,434 0,434
20 0,528 0,528 0,529 0,528
24 0,649 0,649 0,650 0,649
28 0,776 0,775 0,774 0,775
KURVA BAKU
1
0,8 - = =
‘B R2=0,9985 _
€ 06 a=-0,0008
2 /
§ 0,4 & Seriesl b=0,0273
< 02 / Linear (Series1) y= a+bx
0 . . . y=-0,0008+0,0273x
0 10 20 30
konsentrasi (ppm)

A Linearitas

Konsentrasi (ppm) Absorbansil  Absorbansi2  Absorbansi 3 RATA-RATA
8 0,216 0,216 0,216 0,216
12 0,339 0,339 0,339 0,339
16 0,434 0,434 0,434 0,434
20 0,528 0,528 0,529 0,528
24 0,649 0,649 0,650 0,649
28 0,776 0,775 0,774 0,775
a= - 0,0008

b=0,0273

r=0,9985

Hasil linearitas diperoleh r=0,9985, sehingga dapat disimpulkan bahwa data

linear.



B. LOD dan LOQ

76

Konsentrasi (ppm) Absorbansi (y) y’ y-y’ ly-y’ [

8 0,216 0,2176 -0,0016 0,00000256
12 0,339 0,3268 0,0122 0,00014900
16 0,434 0,436 -0,0020 0,00000400
20 0,528 0,5452 -0,0172 0,00029600
24 0,649 0,6544 -0,0054 0,00002916
28 0,775 0,7636 0,0114 0,00013000

Yly-y’F 0,00061

Nilai y’ diperoleh dari

substitusi

konsentrsai dalam persamaan y= -

0,0008+0,0273x, dengan x adalah konsentrasi (ppm) dan y adalah serapan (y’)

1. y = a+bx

y =-0,0008+0,0273 x

y =-0,0008+0,0273 . 8
y =0,02176

2. y = a+bx

y =-0,0008+0,0273 x

y =-0,0008+0,0273 . 12
y =0,3268

3. y = atbx

y =-0,0008+0,0273 x

y = -0,0008+0,0273 . 16

y = 0,436
Sx _ |2ly-yl2
y | N-2
Sx

7 = simpangan baku residual

N = jumlah data

4. y = a+bx

y =-0,0008+0,0273 x

y =-0,0008+0,0273 . 20
y = 0,5452

5. y = a+bx

y =-0,0008+0,0273 x

y =-0,0008+0,0273 . 24
y =0,6544

6. y = a+bx

y =-0,0008+0,0273 x

y = -0,0008+0,0273 . 28
y =0,7636

Y|y — ¥'|2 = jumlah kuadrat total residual

T 200061 _ 01235
y 6—2



LOD = 3,3.%

0,01235
" 10,0273

=3,3
=3,3.0,4524
=1,4932

y = a+bx

y = - 0,0008+0,0273x

y =-0,0008+0,0273 . 1,4932

y = - 0,0008+0,0407
y =0,0399

LOQ = 10_be/y

0,01235
0,0273

=10.

=10.0,4524
=4,524
y = a+bx
y = - 0,0008+0,0273x
y =-0,0008+0,0273 . 4,524
y = -0,0008+0,1235
y =0,1227

77
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C. ABSORBANSI KURVA BAKU
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LAMPIRAN 5 EFISIENSI PENJERAPAN

5.1 ABSORBANSI SAMPEL

Sample Table Report

80

04/26/2018 03:16:47 PM

File Name: D:\Penelitian Kresna FIK\File_180426_150340.pho

Sample Graph
1.000 T T T T
0.800+ .
= 0.600 =
E
g
3
0.400 4
0.2001 o
0.000 1 1 1 1
1 2 4 6 8 10
Sequence No.
Sample Table
Sample ID Type Ex Conc WL361.0 Comments
1 formula 1 Unk-Repeat 0.735
2 formula 1-2 Unk-Repeat 0.737
3 formula 1-3 Unk-Repeat 0.738
4 formula 1-Avg Average i 0.736 | Avg of preceding 3 Samples
5 formula 2 Unk-Repeat 0.470
6 formula 2-2 Unk-Repeat 0.470
74 formula 2-3 Unk-Repeat 0.471
8 formula 2-Avg Average o= 0.470 | Avg of preceding 3 Samples
9 formula 3 Unk-Repeat 0.364
10 formula 3-2 Unk-Repeat 0.364
1 formula 3-3 Unk-Repeat 0.364
12 formula 3-Avg Average e 0.364 | Avg of preceding 3 Samples
13 formula 4 Unk-Repeat 0.263
14 formula 4-2 Unk-Repeat 0.263
15 formula 4-3 Unk-Repeat 0.263
16 formula 4-Avg Average ok 0.263 | Avg of preceding 3 Samples
17 formula 5 Unk-Repeat 0.206
18 formula 5-2 Unk-Repeat 0.206

Page 1/2



Sample Table Report

81

04/26/2018 03:16:47 PM

File Name: D:\Penelitian Kresna FIK\File_180426_150340.pho

Sample Graph
1.000 T T T T
0.8001 <}
= 0.600+ =
2
g
c
o
6]
0.400( =l
0.200+ =
0.000 L L - :
1 2 < 6 8 10
Sequence No.
Sample Table
Sample ID Type Ex Conc WL361.0 Comments
19 formula 5-3 Unk-Repeat 0.206
20 formula 5-Avg Average SAEAR 0.206 | Avg of preceding 3 Samples
21

Page2/2



5.2 DATA EFISIENSI PENJERAPAN

82

Formula Absorbansi 1 Absorbansi 2 Absorbansi 3 Rata-Rata
1 0,735 0,737 0,738 0,736
2 0,470 0,470 0,471 0,470
3 0,364 0,364 0,364 0,364
4 0,263 0,263 0,263 0,263
5 0,206 0,206 0,206 0,206

% Efisiensi Penjerapan (%EP) = —

TD-FD

Keterangan =»TD = Total jumlah fisetin yanng terdapat dalam formula

FD = Total fisetin yang terdeteksi dalam supernatan (tidak terjerap)

y = at+bx

y = - 0,0008+0,0273x

a. Formula 1

y = a+bx

y = - 0,0008+0,0273x
0,736 = - 0,0008+0,0273x
0,736+0,0008 = 0,0273x

0,7368
0,273
X =26,9890ppm
Fisetin yang tidak terjerap = 265)?0 x10mg
=2,6989mg
%EP = Wmm%
=73,01%
b. Formula 2

y = a+bx

y = - 0,0008+0,0273x
0,470 = - 0,0008+0,0273x
0,470+0,0008 = 0,0273x

0,4708
00273~

X =17,2454ppm




17,2454

Fisetin yang tidak terjerap = ——

x10mg
=1,72454mg

10mg-—1,72454m,
%EP = gmmg 9 x100%

=82,75%

C. Formula 3

y = a+bx
y = - 0,0008+0,0273x
0,364 = - 0,0008+0,0273x
0,364+0,0008 = 0,0273x
0,3648

=X
0,0273
X =13,3626ppm

Fisetin yang tidak terjerap =

13,3626
x10mg
100

=1,33626mg

10mg-—1,33626m,
%BEP = gwmg 9 x100%

= 86,64%

d. Formula 4

y = a+bx
=-0,0008+0,0273x

0,263 = - 0,0008+0,0273x

0,263+0,0008 = 0,0273x

0,2638
00273~

X =9,6630ppm

=0,9663mg

10mg—-0,9663m,
%EP = %mm%

=90,34%

83



e. Formula 5
y = a+bx
=-0,0008+0,0273x

0,206 = - 0,0008+0,0273x
0,206+0,0008 = 0,0273x

0,2068
0,0273
X =7,5751ppm
Fisetin yang tidak terjerap = 7'5551 x10mg
=0,7575mg
%EP = WMOO%
=92,43%
100,00% - 90,34%  92,43%

0,00%

90,00% - 82,75% 86,64%
80,00% - 73,01%
70,00% -
60,00% -
50,00% - M Seriesl
40,00% -
30,00% -
20,00% -
10,00% -
1 2 3 4 5

84



LAMPIRAN 6 PSA dan ZETA POTENSIAL setelah penyimpanan

6.1  PSA setelah penyimpanan

Size Distribution Report by Intensity

v2.2

L8
Malvern

Sample Details

Sample Name:
SOP Name:

General Notes:

Transfrosom 1

mansettings.nano

File Name: Risna 2018.dts Dispersant Name: Water
Record Number: 1 Dispersant Rl: 1,330
Material RI: 1,33 Viscosity (cP): 0,8872
Materiai Absorbtion: 0,500 Measurement Date and Time: Selasa, 15 Mei 2018 13.06....
System
Temperature (°C): 250 Duration Used (s): 90
Count Rate (kcps): 87,0 Measurement Position (mm): 0,45
Cell Description: Disposable sizing cuvette Attenuator: 3
Results
Size (d.n... % Intensity: St Dev (d.n...
Z-Average (d.nm): 5623 Peak 1: 503,0 781 195,5
Pdi: 0,432 Peak 2: 4178 21,9 1022
Intercept: 0,923 Peak 3: 0,000 0,0 0,000
Result quality Good

Intensity (Percent)

Size Distribution by Intensity

Size (d.nm)

10000

Record 1: Transfrosom 1

Record 2: Transfrosom 2 e

Record 3: Transfrosom 3| |

Malvern Instruments Ltd
www.malvern.com

Zetasizer Ver. 7.01
Serial Number : MAL1061025

File name: Risna 2018
Record Number: 1
18 Mei 2018 16.51.04
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6.2

Zeta Potensial setelah penyimpanan
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Zeta Potential Report

v2.3

Malver Instruments Ltd - © Copyright 2008

Sample Details
Sample Name:
SOP Name:

General Notes:

VN
Malvern

Transfrosom 1

mansettings.nano

File Name: Risna 2018.dts Dispersant Name: Water
Record Number: 6 Dispersant Rl: 1,330
Date and Time: Selasa, 15 Mei 2018 13.20.02 Viscosity (cP): 0,8872
Disp Di ic C 78,5
System
Temperature (°C): 25,0 Zeta Runs: 100
Count Rate (kcps): 35 Measurement Position (mm): 4,50
Cell Description: Zeta dip cell Attenuator: 11
Results
Mean (mV) Area (%) St Dev (mV)
Zeta Potential (mV): 0,414 Peak 1: -394 1.6 1.1
Zeta Deviation (mV): 171 Peak 2: -134 10,0 9,87
Conductivity (mS/cm): 3,22 Peak 3: -106 88 8,70
Resuit quality See resuit quality report
Zeta Potential Distribution ‘
| !
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Apparent Zeta Potential (mV) |
|
= Record 6: Transfrosom 1 »Reco(d'f:"’ rosom 2 = @a‘:&é:f t 777‘3}
1
Malvem Instruments Ltd el Ve, 191 File name: Risna 2018

ey Eaents L1d

wvaw malvorn com

6.3 DATA

Sk My - WAL 1081028

Record Number: 6
18 Mei 2018 16.52.27

Formula 5

PENGUKURAN PEMBACAAN1 PEMBACAAN2 PEMBACAAN3 RATA-RATA+SD
Ukuran Partikel (nm)  562,3 564,1 561 562,4667+1,556706
Pdl 0,432 0,41 0,425 0,422333+0,01124

Zeta Potensial (mV) 0,414 1,02 -0,853 0,193667+0,955742




