AKTIVITAS GEL-NANOLIPOSOM MINYAK ROSEMARI
(Rosmarinus officinalis) TERHADAP PENINGKATAN
PERTUMBUHAN RAMBUT DAN ANTI IRITASI PADA TIKUS

TESIS

Untuk memenuhi sebagian persyaratan mencapai derajat Sarjana S-2
Program Studi Farmasi Program Magister

UNIVERSITAS

7~

Z
O
O
z
m
v
D>

Diajukan Oleh :
Renno Ramadhani Ika Baruna
21924005

PROGRAM STUDI MAGISTER
FAKULTAS MATEMATIKA DAN ILMU PENGETAHUAN ALAM
UNIVERSITAS ISLAM INDONESIA
2023



LEMBAR PENGESAHAN

AKTIVITAS GEL-NANOLIPOSOM MINYAK ROSEMARI
(Rosmarinus officinalis) TERHADAP PENINGKATAN
PERTUMBUHAN RAMBUT DAN ANTI IRITASI PADA TIKUS

TESIS

Disusun Oleh
Renno Ramadhani Ika Baruna
21924005

Telah dipertahankan dihadapan Panitia Penguji Tesis Program Studi Farmasi
Program Magister Jurusan Farmasi Fakultas Matematika dan IImu Pengetahuan
Alam Universitas Islam Indonesia

Tanggal : 2 November 2023

Ketua Penguji : Prof. Dr. apt. Yandi Syukri, S.Si., M.Si. (%‘)

Anggota Penguji

1. Dr. apt. Farida Hayati, S.Si., M.Si.
2. Dr. apt. Lutfi Chabib, M.Sc.

3. Dr. apt. Arba Pramundita Ramadani, S.Farm., M.Sc.

Mengetahui,
Dekan Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam Universitas Islam
e Indonesia

i




PERNYATAAN BEBAS PLAGIASI

Saya yang bertandatangan di bawah ini:

Nama : Renno Ramadhani Ika Baruna

NIM : 21924005

Tahun Terdaftar : 2021

Program Studi : Magister Farmasi

Fakultas : Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam

Menyatakan bahwa dalam dokumen ilmiah Tesis ini tidak terdapat bagian
karya ilmiah lain yang telah diajukan untuk memperoleh gelar akademik di suatu
lembaga Pendidikan Tinggi, dan juga tidak terdapat karya atau pendapat yang
pernah ditulis atau diterbitkan oleh orang/lembaga lain, kecuali yang secara
lengkap tertulis dalam daftar pustaka.

Dengan demikian saya menyatakan bahwa dokumen ilmiah ini bebas dari
unsur-unsur plagiasi dan apabila dokumen ilmiah Tesis ini di kemudian hari
terbukti merupakan plagiasi dari hasil karya penulis lain dan/atau dengan sengaja
mengajukan karya atau pendapat yang merupakan hasil karya penulis lain, maka

saya bersedia menerima sanksi akademik dan/atau sanksi hukum yang berlaku.

mﬁ.ﬁﬂﬂ%

?jﬁ?ﬁﬁ%‘.’;ﬂ@
Bl

Baruna)

(21924005)

il



DAFTAR ISI

LEMBAR PENGESAHAN. ..ottt i

PERNYATAAN BEBAS PLAGIAST .....ccovviiiiiiiiiiiicnececcieececn

DAFTAR ISI

DAFTAR GAMBAR .......oiiiiiiiitiinitincniecenintsssssiesessisastsssessssasssssssastassssanes vi
DAFTAR TABEL ...oiiiiiiiiiiiii e vil

Intisari .......

Abstract .......

BABL PENDAHLTLEFAN. .o ntimnintioinisntntodsninissiudnsesiisins i datinise 1

1.1
1.2
1.3
1.4
1.5
1.6

Latar BelaKang .........coovviiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiiiieiee e 1
Rumusan Masalah............ooiiiiiiiiiii e 2
Keaslian dan Kebaruan Penelitian ..........ccocoovevieiiiiiiiiiiicninniiiiecnen. 2
Integritas Nilai Keislaman ..............cccccooeiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee. 3
Manfaat Penelitian ..........ccooeeeiiiiiiiiiiee e 3
TUJoan PenEIEIR - i cuvisisivasisistvasisstinnansssiss dnmstnsisstsnisistsnn casssisass 4

BAB II STUDI PUSTAKA......ooiiiiiiiiiiitcciitn s O

2.1

2.2
2.3

Tinjauan Pustaka..........cooviiieiiiiiiieccciiies e sieas D
21,1 RAMDBUL ... e e e 5

2.1.1.1 Anatomi rambut .........ccccceeeveieevieeesieeecee e 6

2.1.1.2 Masalah kerontokan rambut.........c.cccccevvevivvennnenn 7
2.1.2 Tanaman ROSEMATT .........oovviiumieiieeeieieeice e 8

2.1.2.1 Klasifikasiilmiah ............ccoooiiiiiiiiiinni 8
2.1.3 Etnobotani tumbuhan Rosmarinus officinalis ..................... 9
2.1.4 NanolipOSOM .....cccvvvrvereiriiieieieiiiereiriierererieeeeeeeeereeerereeeeenns L
Landasan Teor....c.cciiiviiiiiieiee e e e 14
LI ODERIS oo i ntose e i i e i A e i A e s ik S St A s D

BAB III METODE PENELITTAN .......ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiccciiieeciviecccssineneee e 10

3.1
3.2

3.3
3.4

Desain Penelitian.. . ... oo sicniinimmon seninasimins inianiiniininniaainiansansusins L O
Identitas Variabel Penelitian..........ccccccovviviiiiciiiiiiiiiiiiiieeeeeeennn. 16
3201 AJAL.eiiiiiee e 17
3.2.2  BaNAN weiiiiiiiiiiii e s 17
Hewan Percobaan............cceveviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesesenen 17
Jalannya Penelitian...........ccccooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeceeeeeeeeeeeee e 17
3.4.1 Pengajuan Ethical Clearance.............ccoeoeurururururernenearann 17
3.4.2 Formulasi Nanoliposom Rosmarinus officinalis ............... 18

v



4.1

4.2

BAB V KESIMPULAN DAN REKOMENDASI

3.4.3

344
3.4.5

3.4.6

Karakterisasi sediaan nanoliposom..........ccccccvevvveveveverenenn. 19
3.4.3.1 Uji OrganoleptiS.......cccovevveiiieiieiieseieiieeeeeeieennes 19
3.4.3.2 Penentuan Ukuran Partikel dan Zeta Potensial .....19
3.4.3.3 Uji Morfologi oo 19
Formulasi Gel Nanoliposom Rosmarinus officinalis......... 19
Evaluasi Sediaan Gel Nanoliposom Minyak Rosmarinus
officinalis.... " verrnnnneeeeeenes 20
3.4.5.1 Uj Organo]eptlk clan Homogenltas ....................... 20
3.4.5.2 UJipH oo 20
3.4.5.3 Uji VISKOSItAS c.veoviiiiiieiieiiieiieeie e 20
3.4.5.4 UjiDaya Sebar.......ccccoovoviiiiiiiiiiiiiecieeiecceeeieeee 21
3.4.5.5 UjiDaya ReKat........ccceoverviniinienieeeeeeceee e 21
3.4.5.6 Uji Stabilitas Dipercepat .........cccoeververveivninnianinnnnnn 21
Uji Iritasi PadaTikus ..........coooeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee, 21
3.4.6.1 SUDJEK UJi.cceiieiiiiiiiiiiisieee e 21
3.4.6.2 Jumlah hewan uji........ccccoeviviiiniiiniiiiieiiicceeciene, 22
3.4.6.3 Proses Pencukuran Rambut.............cccovennnnnnnnn.22
3.4.6.4 Ujilritasi Sediaan ........cccoceeevievvivieiiecciieecieeieene, 23
3.4.7 Aktivitas Penumbuhan Rambut Pada Tikus...................... 24

3.4.8

Formulasi Gel Nanoliposom Rosmarinus officinalis ....................

ANalisis Hasil cooevieiiiiieiieieeeieee ettt
BAB IV HASIL DAN PEMBAHASAN

24
25

25

4.1.1  Uji OrganolepliS .....eeeeeevuvreeeeriiieeriiiiirieeessiiessssseeeesssnnes 29
4.1.2 Penentuan Ukuran Partikel dan Zeta Potensial ................. 25
4.1.3 Uji Morfologi Sediaan Nanoliposom.........cccccevvvvveereennnnn. 27
1A LIJL P coiotiniecinn iseiaiosan st i i e s wasins i it Sni i 28
4.1.5 Uji daya sebar....cccuveeeiiiiieiieiiiieeeseeciieeeesieeeeessnaeesesaneens 28
4.1.6 Ujidaya rekat .. e 28
4.1.7 Uji viskositas .. e 29
4.1.8 Uji stabilitas yang dlpercepat .
Uji Iritasi dan Aktivitas Penumbuhan Rdmbut .................... 31
42,1 UJiIFTEAST eveieiiiiieiieceeiie ettt e 31
4.2.2 Aktivitas Penumbuhan Rambut...............cccccoeeeeeee. 32

5.1 KeSIMPUILAN .oiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeee et e e e e e eeeesrsasasasaaaaes 35
5.2 ReKOMENAAST tuuvuiiiiiiiniiiiiiiie it ee et e s sesb e e seabnsesbannsessanes 35
DAFTAR PUSTAKA oottt ettt st 36
LAMPIRAN ..ottt e s e et es s e e s s e s es s eeseseeeaessesassbabasnseseeesbarans 45



Gambar
Gambar
Gambar
Gambar
Gambar

Gambar

Gambar

DAFTAR GAMBAR

I Anatomi rambut. ... 6
2 Rosemary (Rosmarinus officinalis 1.). .......................ccoooeiiiiieii. 9
3. LAPOSOM ..o 12
4. Variabel penelitianAlat dan Bahan..................................... 16
5 Hasil TEM liposom dengan skala 20 nm (A), 50 nm (B),

TOO0 NM (C) oo 27
6 Pertumbuhan Panjang Rambut Pada Tikus Menggunakan

Nanoliposom RoSemary .....................cc.cccoeeieeiieeieeiiieeeeeeeee 32
7 Pertumbuhan Lebar Rambut Pada Tikus Menggunakan Nanoliposom

Rosemary

Vi



Tabel 1.
Tabel 2.
Tabel 3.
Tabel 4.

Tabel 5.
Tabel 6.

Tabel 7.

Tabel 8.

DAFTAR TABEL

Formulasi Nanoliposom Minyak Atsiri Rosemarinus officinalis .........
Formulasi Gel Nanoliposom Rosmarinus officinglis ...............cc.couu....
Kategori respon iritasi pada tikus Sprague Dawley .............c.cocuveveennn.

Ukuran Partikel dan Zeta Potensial Nanoliposom Rosmarinus
officinalis...

Nilai pH Sedlaan Gel Nanohposom Mmyak Rosmarmus oﬁ%unahs

Nilai Viskositas Sediaan Gel Nanoliposom Minyak Rosmarinus
officinalis... - rererere————— ererere—————————
Hasil uji iritasi sedlaan gel nanollposom mmyak Rosmarmus
officinalis... " :
Aktivitas penumbuhan rambut sedlaan annohposom mmyak

Rosmarinus officinalis............c.cocoeeviiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee e

vii

18
20
23

.. 26

29

... 30

)



Intisari

Rosemari (Rosemarinus officinalis) salah satu tanaman yang terbukti
meningkatkan pertumbuhan rambut secara signifikan pada pasien kerontokan
rambut. Gel nanoliposom dapat meningkatkan aktivitas agen bioaktif dengan
meningkatkan kelarutan, bioavailabilitas dan stabilitas pada sediaan kosmetik.
Tujuan penelitian ini adalah (1) mengetahui karakteristik fisik dan stabilitas
nanoliposom gel sebagai pembawa minyak rosemari yang dihasilkan. (2)
mengetahui aktivitas anti iritasi dan peningkatan pertumbuhan rambut dan anti
iritasi terhadap pemberian nanoliposom gel minyak rosemari. Formulasi
nanoliposom yang telah dibuat dievaluasi : organoleptis, ukuran partikel dan zeta
potensial, uji morfologi. Formulasi gel nanoliposom minyak rosemari dievaluasi
sediaan (organopleptis dan homogenitas, pH, viskositas, daya sebar, daya rekat,
dan stabilitas yang dipercepat), uji anti iritasi, serta aktivitas pertumbuhan rambut.
Uji aktivitas pertumbuhan rambut dilakukan dengan mengoleskan sediaan pada
hewan uji dan diamati pertumbuhan panjang dan lebar rambut selama 1 bulan.
Hasil karakteristik fisik nanoliposom berupa gel bening sedikit keruh, tekstur semi
liquid dan bau khas aromatik dari rosemary, ukuran partikel 210,5 nm, zeta
potensial -23,2 nV, dan morfologi berbentuk sferis. pada uji stabilitas sediaan
yang dipercepat pH sediaan 5,498-5,8 ; viskositas 2059-2325 cps. Sediaan gel
nanoliposom tidak menyebabkan iritasi pada tikus. Peningkatan pertumbuhan
rambut terhadap pemberian nanoliposom gel minyak rosemari (Rosmarinus
officinalis) pada minggu keempat adalah panjang 10.927,11um dan lebar
72,77um. Sediaan gel nanoliposom minyak rosemari memiliki karakteristik fisik
dan stabilitas yang baik, tidak menyebabkan iritasi, dan memiliki aktivitas
pertumbuhan rambut.

Kata kunci : Gel nanoliposom, Minyak Rosemari, Stabilitas fisik, Aktivitas
penumbuh rambut
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Abstract

Rosemari (Rosemarinus officinalis) is one of the plants proven to significantly
improve hair growth in alopecia patients. Nanoliposome gel can enhance the
activity of bioactive agents by increasing solubility, bioavailability and stability in
cosmetic preparations. The objectives of this study were (1) to determine the
physical characteristics and stability of nanoliposome gel as a carrier of rosemary
oil produced. (2) to determine the anti-irritation activity and improvement of hair
growth and anti-irritation against the administration of rosemari oil gel
nanoliposomes. The nanoliposome formulations were evaluated: organoleptical,
particle size and zeta potential, morphological tests. Rosemari oil nanoliposome
gel formulations were evaluated for preparation (organopeptic and homogeneity,
pH, viscosity, spreadability, adhesion, and accelerated stability), anti-irritation
test, and hair growth activity. The hair growth activity test was carried out by
applying the preparation to test animals and observing the growth of hair length
and width for 1 month. The results of the physical characteristics of
nanoliposomes in the form of a slightly cloudy clear gel, semi-liquid texture and
typical aromatic odor of rosemary, particle size 210.5 nm, zeta potential -23.2 nV,
and spherical morphology. in the accelerated stability test of the preparation pH
5.498-5.8; viscosity 2059-2325 cps. The nanoliposome gel preparation did not
cause irritation in mice. The increase in hair growth against the administration of
rosemari oil (Rosmarinus officinalis) gel nanoliposomes in the fourth week was
10,927.11um in length and 72.77um in width. Rosemari oil nanoliposome gel
preparation has good physical characteristics and stability, does not cause
irritation, and has hair growth activity.

Keywords: Nanoliposome gel, Rosemari oil, Physical stability, Hair growth
activity
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BAB I

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Rambut rontok (hair loss) terjadi pada banyak orang baik laki-laki maupun
perempuan, sehingga dapat mengurangi fungsi kosmetik serta perlindungannya
terhadap tubuh dan kepala dari lingkungan. Penyebab kerontokan tersering yang
diakibatkan oleh proses inflamasi, diperkirakan memengaruhi 4,5 juta orang di
Amerika Serikat. Rambut rontok menyerang baik anak-anak, dewasa, dan semua
jenis/warna rambut. Walaupun kelainan ini jarang pada anak-anak usia kurang
dari 3 tahun, kebanyakan pasien Alopesia areata berusia muda. Lebih dari 66%
berusia kurang dari 30 tahun dan hanya 20% berusia lebih dari 40 tahun (Gilhar et
al., 2012). Berbagai macam sediaan kosmetik untuk mengatasi rambut rontok
yang sudah banyak diedarkan di masyarakat mulai dari hair tonic atau hair mask.
Kelemahan pada sediaan hair tonic masih dianggap kurang efektif karena belum
maksimal dalam penetrasi ke akar rambut. Sediaan hair mask juga dianggap
kurang efektif karena penggunaannya diaplikasikan sebelum keramas sehingga

harus memakan waktu lebih lama untuk melakukan perawatan rambut.

Rosemari (Rosemarinus officinalis) adalah salah satu tanaman yang
berpotensi untuk menumbuhkan rambut. Rosemari merupakan tanaman yang
mengandung senyawa [,8-cineole, camphor, a-pinene, verbenone, dan borneol
yang digunakan sebagai pertumbuhan rambut (de Macedo et al., 2020).
Dibandingkan dengan minoxidil 2% Rosemari terbukti meningkatkan
pertumbuhan rambut yang signifikan pada pasien alopecia (Panahi et al., 2015).
Peneliti lain melakukan sediaan berupa oleogel. Evaluasi pertumbuhan rambut
pada sediaan oleogel yang mengandung minyak rosemari (10 %) memiliki efek
yang sama dengan kontrol positif (Minoxidil 2 %) pada akhir periode enam
minggu (Uronnachi et al., 2022). Sediaan produk perawatan rambut yang sudah
beredar berupa minyak yang menyebabkan sulit untuk berpenetrasi ke kulit,

Sehingga peneliti mengembangkan sediaan berupa gel nanoliposom.



Gel nanoliposom dapat meningkatkan aktivitas agen bioaktif dengan

meningkatkan kelarutan, bioavailabilitas, stabilitas dan mencegah interaksi yang

tidak perlu dengan molekul yang lain. Nanoliposom merupakan vesikel lipid

bilayer submikron, merupakan teknik baru untuk enkapsulasi obat. Kategori

senyawa yang beragam, yaitu obat-obatan, kosmetik, dan nutraceuticals, dapat

dimasukkan ke dalam nanoliposom. Aplikasi nanoliposom sangat besar karena

biokompatibel, biodegradable, dan memiliki ukuran dalam kisaran nanometer

(Gaur et al., 2016). Gel nanoliposom yang memiliki ukuran nanopartikel akan

mudah berpenetrasi ke dalam kulit, sehingga dapat meminimalkan iritasi ketika

diaplikasikan. Sehingga peneliti akan mengevaluasi efek anti iritasi dan

pertumbuhan terhadap pemberian rosemari gel nanoliposom pada hewan.

1.2

Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang yang ada, permasalahan dalam penelitian ini

dapat dirumuskan sebagai berikut

1.3

1. Bagaimana karakteristik fisik dan stabilitas nanoliposom gel sebagai
pembawa minyak rosemari (Rosmarinus officinalis) yang dihasilkan?
2. Bagaimana aktivitas anti iritasi dan peningkatan pertumbuhan rambut

terhadap pemberian nanoliposom gel minyak rosemari (Rosmarinus

officinalis)?

Keaslian dan Kebaruan Penelitian

Formulasi dan evaluasi efek peningkatan pertumbuhan rambut
dari oleogelyang terbuat dari rosemari dan cedarwood. Hasil penelitiannya
menunjukkan oleogel yang mengandung minyak rosemari (10%) memiliki
efek peningkatan pertumbuhan rambut yang sama dengan kontrol positif
nya yaitu sediaan komersial minoxidil (2%) (Uronnachi et al., 2022).

Minyak atsiri dari thyme, rosemari, lavender dan Cedarwood
terbukti secara signifikan dalam mengobati Alopecia areata yang
dibandingkan dengan placebo dan memiliki kemanan terhadap

penggunanya. Perbedaan penelitian yang digunakan adalah sediaan yang



digunakan jenis sediaan dan konsentrasi yang digunakan (Ozmen et al.,
2015).

Sehingga peneliti melakukan eksplorasi minyak rosemari untuk
pertumbuhan rambut berupa formulasi gel nanoliposome dengan jenis

sediaan dan konsentrasi yang digunakan.

1.4 Integritas Nilai Keislaman
Sakit adalah salah satu ujian dari Allah SWT kepada mahlukNya dan
setiap penyakit pasti ada obatnya. Hal ini sesuai dengan hadist riwayat Muslim
W3S {53 Gi cassae iy _alall adls (i e 1506 LS 50 b5 ST 5508 5h G
& jall e sl 435 b aml B B30 Ge s e ko 0 e s adle Sl 48 06 08
£3 3133 T3 Cual 130 oA T35 030 0 32 Jage
Artinya : “Telah menceritakan kepada kami Harun bin Ma’ruf dan Abu Ath
Thahir serta Ahmad bin ‘Isa mereka berkata; Telah menceritakan kepada
kami Ibnu Wahb; Telah mengabarkan kepadaku ‘Amru, yaitu Ibnu al-
Harits dari ‘Abdu Rabbih bin Sa’id dari Abu Az Zubair dari Jabir dari
Rasulullah shallallahu ‘alaihi wasallam, beliau bersabda: “Setiap penyakit
ada obatnya. Apabila ditemukan obat yang tepat untuk suatu penyakit, akan
sembuhlah penyakit itu dengan izin Allah ‘azza wajalla” (HR Muslim)
Hal ini diperkuat juga dalam sebuah hadist Riwayat Bukhari
s hgas b Bl Ws g aadl g yu i s e wmw¢mumdu¢5“h;m &
b 0B 305 s A de (o ol e a4l By Q6L O30 @ s W) O30 A iz

Artinya “Telah menceritakan kepada kami Muhammad bin al-Mutsanna telah
menceritakan kepada kami Abu Ahmad Az Zubairi telah menceritakan kepada
kami 'Umar bin Sa'id bin Abu Husain dia berkata; telah menceritakan kepadaku
'Atha’bin Abu Rabah dari Abu Hurairah radliallahu 'anhu dari Nabi shallallahu
‘alaihi wasallam beliau bersabda: "Allah tidak akan menurunkan penyakit

melainkan menurunkan obatnya juga.” (HR Bukhari).

1.5 Manfaat Penelitian

1. Minyak atsiri rosemari dapat dikembangkan menjadi terapi anti



kerontokan pada rambut dan dapat merangsang pertumbuhan rambut
Meningkatkan pengetahuan masyarakat terkait perangkat pengiriman
obat molekul kecil yang terkontrol dengan toksisitas yang rendah dan

sensitifitas yang tinggi

1.6 Tujuan Penelitian

L.

Mengetahui karakteristik fisik dan stabilitas nanoliposom gel sebagai
pembawa minyak rosemari (Rosmarinus officinalis) yang dihasilkan

Mengetahui aktivitas anti iritasi dan peningkatan pertumbuhan rambut
terhadap pemberian nanoliposom gel minyak rosemari (Rosmarinus

officinalis)



BABII

STUDI PUSTAKA

2.1 Tinjauan Pustaka

2.1.1 Rambut

Rambut berperan sebagai proteksi dari pengaruh lingkungan yang
merugikan, seperti sinar ultraviolet dan suhu dingin atau panas. Fungsi rambut
adalah untuk mengatur suhu, merangsang penguapan keringat dan sentuhan yang
sensitif. Rambut yang sehat memiliki ciri-ciri berkilau dan tebal. Namun,
seringkali rambut mengalami masalah sehingga tidak dapat tumbuh sehat. Salah
satu masalah rambut yang sering dialami yaitu kerontokan. Penyebab kerontokan
pada rambut dibedakan menjadi faktor endogen diantaranya akibat penyakit
sistemik seperti kanker, hormonal, serta kelainan genetik dan faktor eksogen
seperti penggunaan bahan kimiawi pewarna rambut dan pelurus rambut (Sinaga et
al., 2013).

Jumlah folikel rambut kepala normalnya sekitar 100.000 dan disebut
sebagai kelainan jika jumlahnya hanya mencapai 50% yang berarti sekitar 50.000
helai. Normalnya rambut kepala terlepas sebanyak 80-120 helai/hari. Rambut
merupakan benang-benang tanduk yang tertanam secara miring didalam folikel
rambut. Siklus pertumbuhan rambut normal terjadi dalam tiga fase, yaitu fase
pertumbuhan (anagen), fase istirahat (katagen), dan fase rontok (relogen) (Buffoli

etal., 2014).



2.1.1.1 Anatomi rambut

Sebaceous
Medulla Hair gland
Cortex +—— haft

Cuticle

——» Arrector pili
muscle

Outer root sheath +———

Hair matrix
Inner root sheath

—— Hair papilla

Created in BioRender.com bio

Gambar | Anatomi rambut.

Terdapat beberapa struktur rambut yang penting, di antaranya folikel
rambut, batang rambut, dan papilla dermal (Erdogan, 2017):
a. Folikel Rambut

Folikel memiliki dua bagian yang berbeda, yaitu bagian atas yang terdiri
dari infundibulum dan isthmus, sedangkan bagian bawah terdiri dari umbi rambut
dan regio suprabulbar. Folikel bagian atas tetap konstan, sedangkan bagian bawah
bergenerasi terus menerus. Infundibulum adalah struktur berbentuk seperti corong
yang diisi sebum yang memanjang dari kelenjar sebasea ke permukaan kulit.
Isthmus adalah struktur yang memanjang dari kelenjar sebasea ke insersi
muskulus arrector pili. Regio suprabulbar yang terdiri dari dualapisan dari luar ke
dalam, yaitu outer root sheath (ORS) dan inner root sheath (IRS) (Erdogan,
2017).
b. Batang rambut

Batang rambut muncul dari keratinosit matriks yang berproliferasi secara
cepat di dalam umbi dan terdiri dari tiga lapisan, yaitu kutikula, Kkorteks, dan

medula (Cotsarelis dan Botchkarev, 2012).



¢. Papilla dermal

Papilla dermal adalah inti dari jaringan yang diturunkan secara mesenkim
yang diselubungi oleh epitel matriks. Bagian ini terdiri dari fibroblast, ikatan
kolagen, stroma yang kaya mukopolisakarida, serabut saraf, dan pembuluh
kapiler. Bagian ini terhubung dengan selubung selubung perifolikuler dari
jaringan ikat yang menyelubungi folikel bawah. Percobaan rekombinasi jaringan
telah menunjukkan bahwa papilla dermal memiliki sifat induksi yang Kkuat,
termasuk kemampuan untuk menginduksi pembentukan folikel rambut. Pada
folikel rambut manusia, volume papilla berkorelasi dengan jumlah sel matriks dan
ukuran batang rambut yang dihasilkan. Banyak faktor pertumbuhan pada sel-sel
matriks epitel di atasnya yang berasal dari papilla dermal, seperti keratinocytes
growth factor (KGF) yang diperlukan untuk morfogenesis folikel rambut dan
tampaknya perannya tidak dapat digantikan oleh faktor pertumbuhan lainnya
(Cotsarelis dan Botchkarev, 2012).

2.1.1.2 Masalah kerontokan rambut

Kerontokan pada rambut atau Androgenic alopecia merupakan penyakit
yang dimediasi oleh dihidrotestoteron (DHT), tipe testosterone aktif yang dapat
menginduksi terjadinya penyusutan folikel rambut (HF) dan mengubah rambut.
Androgenic alopecia (AGA) adalah jenis kebotakan yang paling umum di antara
populasi pria (hal ini juga mempengaruhi wanita pada tingkat yang lebih rendah)
dan disebabkan oleh peningkatan aksi androgen pada kulit kepala yang
menghasilkan penurunan dan atrofi folikel rambut dan mengakibatkan rambut
rontok. Sebagian besar disebabkan oleh aksi dihidrotestosteron (DHT), yang
berasal dari pengurangan testosteron yang dikatalisis oleh Sa-reduktase (Murata er

al., 2013).

Permasalahan rambut rontok dapat diatasi dan dicegah dengan pola hidup
yang baik seperti penggunaan shampo yang bernutrisi, mengurangi aktivitas
mencatok rambut, memperhatikan pola makanan yang dikonsumsi haruslah yang
bernutrisi, penggunaan sisir yang tepat, mengurangi stress serta dapat ditunjang

dengan penggunaan sediaan kosmetik perawatan rambut yaitu hair serum. Folikel



rambut memiliki suatu siklus dalam pertumbuhannya sehingga hal yang wajar jika
rambut mengalami kerontokan. Pertama, rambut akan mengalami fase anagen,
yaitu fase pertumbuhan rambut. Sel-sel matriks bermitosis membentuk sel baru
sehingga sel lama terdorong ke atas. Fase pertumbuhan berlangsung selama 2-6
tahun. Selanjutnya memasuki fase katagen, merupakan fase transisi atau
peralihan. Sel-sel matriks yang telah bermitosis mengalami penurunan hingga
benar-benar terhenti. Fase katagen yang terjadi selama 2-3 minggu. Terakhir, fase
telogen yaitu fase kerontokan. Pada fase ini akan terbentuk tunas kecil pembentuk
rambut dan sel-sel epitel mulai memendek. Fase ini terjadi selama 3-4 bulan. Pada
fase ini sel-sel akan mulai aktif kembali untuk pertumbuhan rambut baru sebagai
persiapan memasuki fase anagen kembali (Sinaga et al., 2013). Kerontokan

rambut dapat diatasi dengan pemberian minyak rosemari.

2.1.2 Tanaman Rosemari

2.1.2.1 Klasifikasi ilmiah
Menurut United States Department of Agriculture (2020) klasifikasi

ilmiah dari tanaman Rosemarinus officinalis L. adalah sebagai berikut:

Clade : Angiosperms

Order : Lamiales

Family : Lamiaceae or Labiatae

Genus : Rosmarinus

Number of species  : Five

Accepted name : Rosmarinus officinalis L. (Salvia rosmarinus Scheid.)

Synonyms : R. angustifolius, R. latifolius, R. tenuifolius



Gambar 2. Rosemary (Rosmarinus officinalis L.).

(United States Department of Agriculture, 2020).

2.1.3 Etnobotani tumbuhan Rosmarinus officinalis

Pendekatan etnobotani merupakan pendekatan yang didasarkan pada
survei etnofarmakologis yang dikaitkan dengan kebiasaan masyarakat
memanfaatkan tumbuhan sebagai obat dalam pengobatan berbagai penyakit secara
tradisional. Minyak atsiri yang terkandung dalam rosemari digunakan sebagai
minyak esensial dan /otion untuk mengobati penyakit seperti asam urat (rematik),
nyeri otot, dan peradangan pada sendi. Selain itu, rosemari juga dapat digunakan
untuk mencegah kebotakan dengan cara menggosokkan ke rambut untuk
meningkatkan pertumbuhan umbi rambut (Sulaiman et al., 2020).

Penduduk Maroko Tengah tepatnya dipegunungan Atlas menggunakan
rosemari sebagai pengobatan penyakit gangguan pencernaan (Yazir/azir),
meredakan sakit kepala, dan meningkatkan aktivitas otak. Penggunaan rosemari
sebagai obat di wilayah timur Libya mencapai 7,8 %. Pada wilayah tersebut
rosemari digunakan sebagai obat sakit kepala, tumor rahim, obat pelangsing,
penyakit hati, dan menopause (El-Mokasabi et al., 2018).

Pemakaian tanaman obat dan aromatic (MAPs) sebagai bumbu masakan
dan pengobatan tradisional khususnya spesies Lamiaceae banyak digunakan di
daerah Lebanon. Salah satunya adalah rosemari yang diyakini masyarakat
setempat dapat menyembuhkan penyakit asma dan liver. Hal ini dilakukan dengan

cara meminum air rebusan 30 g/L tiga kali sehari selama proses penyembuhan
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(Khoury et al., 2016). Girones Barat (Catalonia, Semenanjung Liberia)
menggunakan rosemari sebagai pengobatan luka lebam, peradangan selaput
lendir, serta depresi. Pengolahan tumbuhan ini tergolong sangat unik, yaitu
dijadikan sebagai tisane (teh herbal), lotion, salep, dan medicinal wine atau
minuman beralkohol yang dicampur dengan tanaman obat (Gras et al., 2019).

Di negara Spanyol rosemari menjadi salah satu bahan phytotherapy dan
diyakini sebagai obat mujarab untuk menyembuhkan disfungsi seksual. Wilayah
Sardinia (Italia) rosemari diyakini dapat mengobati penyakit gatal-gatal di seluruh
tubuh, obat penenang, dan obat sakit kepala. Negara Nigeria memanfaatkan
rosemari sebagai obat hipertensi dan asma dengan cara direbus daunnya dan
diminum dua kali sehari. Selain itu, rosemari digunakan juga sebagai obat
diabetes dengan cara merebus bunganya kemudian diminum dua kali sehari.
Negara Rusia dan Asia Tengah memakai minyak esensial yang diekstrak dari
tumbuhan rosemari sebagai pengobatan pioderma (infeksi kulit akibat
kuman/bakteri). Rosemari juga digunakan sebagai antiseptik di Pakistan, tepatnya
di distrik Swat (Ali et al., 2018).

Rosemari merupakan salah satu dari 40 tanaman penghasil minyak atsiri
yang diproduksi di Indonesia. Pada umumnya tanaman ini dimanfaatkan dalam
bidang farmasi. Indonesia menggunakan minyak esensial dari rosemari sebagai
obat dalam membantu meningkatkan daya ingat (jangka pendek) terhadap lansia,
dan dijadikan sebagai aromaterapi (Sulung dan Aulia, 2018).

Pengujian aktivitas rosemari dikenal untuk meningkatkan pertumbuhan
rambut dan mencegah kerontokan rambut. Minyak rosemari menunjukkan sifat
tonik kulit, mempromosikan efek menenangkan dan pertumbuhan rambut, dan
stimulasi kulit kepala, sehingga menjadi perawatan yang tepat untuk rambut
berketombe dan berminyak dalam sediaan hair tonic dan shampo (Sanches et al.,
2021). Evaluasi pertumbuhan rambut mengungkapkan hal itu oleogel yang
mengandung minyak rosemari (10 %) memiliki efek yang sama dengan kontrol
positif (Minoxidil, 2 %) pada akhir periode enam minggu (Uronnachi et al.,

2022).
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2.1.4 Nanoliposom

Nanoliposom dengan diameter 100 nm sering digunakan sebagai pembawa
dalam sistem pengiriman obat karena mempunyai kemampuan distribusi yang
lebih baik. Telah dibuktikan bahwa partikel berukuran 320 nm dapat
dipertahankan dalam folikel selama lebih dari 10 hari. Hal ini sebenarnya
dihipotesiskan bahwa partikel dengan ukuran rata-rata 300 nm dapat dengan
mudah menembus folikel rambut (Tampucci et al., 2022). Ukuran partikel
merupakan parameter sifat fisik yang perlu diperhatikan dalam pembuatan
liposom. Salah satu upaya yang dapat dilakukan untuk memperkecil ukuran
partikel adalah dengan sonikasi. Ukuran diameter liposom yang dihasilkan dengan
cara sonikasi dipengaruhi oleh suhu dan durasi proses sonikasi (Dua et al., 2012).
Lama sonikasi juga dapat berpengaruh pada ukuran partikel yang dihasilkan (Dua
et al., 2012). Formulasi nanoliposom masih terus dikembangkan hingga saat ini.
Banyak upaya telah dilakukan untuk memperkecil ukuran liposom. Energi
sonikasi sering digunakan untuk memproduksi liposom dengan diameter yang
kecil hingga 15-50 nm. Nanoliposom dengan ukuran 100 nm yang berisi bahan
aktif memiliki stabilitas sebagai sediaan kosmetik bahan dan sistem penghantaran
obat secara topical (Akbarzadeh et al, 2013).

Gel nanoliposom kemudian diuji karakterisasinya menggunakan TEM
(Transmission Electron Microscopy) dan PSA (Particle Size Analyzer) serta uji
Zeta Potential. PSA (Particle Size Analyzer) digunakan untuk mengukur distribusi
ukuran partikel. Uji potensial zeta untuk menentukan muatan nanopartikel
menggunakan zetasizer dengan cara mengencerkan sampel dengan larutan

pengencer. Sampel dimasukkan ke dalam kuvet dan dianalisis suhunya.
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Gambar 3. Liposom

Kelebihan nanopartikel adalah kemampuan untuk menembus ruang-ruang
antar sel yang dapat ditembus oleh partikel koloidal. Selain itu, nanopartikel
fleksibel untuk dikombinasikan dengan berbagai teknologi lain. Kemampuan ini
membuka potensi luas untuk dikembangkan pada berbagai keperluan dan target.
Kelebihan lain adalah adanya peningkatan afinitas dari sistem karena peningkatan
luas permukaan kontak pada jumlah yang sama.

Kolesterol merupakan zat lemak yang dikenal sebagai lipid. Produsen
utama kolesterol adalah hati, namun lipid juga bisa berasal dari makanan. Kadar
lipid yang terlalu tinggi, disebut dengan hiperlipidemia, dapat memengaruhi
kondisi kesehatan. Meski kolesterol tinggi tidak menyebabkan gejala apa pun,
tetap bisa membahayakan kesehatan (Anies, 2012). Kolesterol biasanya
digunakan dalam sediaan farmasi kosmetik dan sediaan topikal dengan
konsentrasi 0,3-5,0% b/b sebagai pengemulsi agen. Bagian hidrofobik kolesterol
mudah berinteraksi dengan 23 inti membran sehingga penambahan kolesterol
pada bilayer liposom mampu meningkatkan stabilitasnya (Hosta et al., 2013).

Larutan buffer fosfat adalah larutan yang terdiri dari asam lemah, pH
buffer yang digunakan 7,2. Larutan buffer fosfat yang terlalu asam atau basa dapat
menimbulkan kualitas penyerapan oleh sel darah tidak baik. Fungsi dari larutan
buffer fosfat adalah menjadikan zat yang mempertahankan keadaan pH saat
jumlah kecil asam atau basa dimasukan kedalam larutan. Buffer fosfat sebagai

larutan karena memiliki sifat isotonis dan mampu mempertahankan pH ketika ion-
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ion hidrogen ditimbulkan atau ketika larutan itu diencerkan dengan larutan
penyangga (Sherwood, 2013).

Uji stabilitas adalah pengujian yang bertujuan untuk menjamin uji
identitas, kekuatan, kualitas, dan kemurnian pada suatu sampel agar mempunyai
karakter yang tetap sama pada saat dibuat hingga batasan waktu yang telah
ditentukan. Uji stabilitas adalah pengujian yang umum dilakukan pada
laboratorium pengujian. Uji stabilitas dapat menunjukkan hasil sampel yang
kemungkinan berubah oleh faktor lingkungan seperti kelembapan dan suhu
dengan melihat perubahan pada parameter bentuk, ukuran partikel, warna, bau,
pH, bobot, stabilitas kadar zat aktif dan lainnya (Rismana et al., 2013).

Buffer fosfat pH 7,4 dibuat dengan mencampurkan larutan NaOH dan
KH2PO4. Ditimbang masing-masing NaOH dan KH:;POs secara seksama
sebanyak 0,8 g dan 2,72 g. Kemudian, dilarutkan dengan aquades secukupnya
dalam gelas beker ditempat yang berbeda. Larutan kemudian dimasukkan
kedalam labu ukur 100 mL dan ditambahkan aquades sampai tanda batas. Dipipet
39,1 mL larutan NaOH dalam labu ukur 100 mL kemudian dimasukkan dalam
labu ukur 200 mL. Dipipet juga 50 mL larutan KH2PO4 dalam labu ukur 100 mL
kemudian dicampurkan dengan larutan NaOH dalam labu ukur 200 mL yang
sama. Diukur larutan menggunakan pH meter. Apabila pH terlalu asam
ditambahkan dengan NaOH dan bila pH terlalu basa maka dapat ditambahkan
KH2PO4 hingga pH mencapai 7.4.

Uji stabilitas adalah pengujian yang bertujuan untuk menjamin Uji
identitas, kekuatan, kualitas, dan kemurnian pada suatu sampel agar mempunyai
karakter yang tetap sama pada saat dibuat hingga batasan waktu yang telah
ditentukan. Uji stabilitas adalah pengujian yang umum dilakukan pada
laboratorium pengujian. Uji stabilitas dapat menunjukkan hasil sampel yang
kemungkinan berubah oleh faktor lingkungan seperti kelembapan dan suhu
dengan melihat perubahan pada parameter bentuk, ukuran partikel, warna, bau,
pH, bobot, stabilitas kadar zat aktif dan lainnya (Rismana et al., 2013).

Penentuan stabilitas fisik dapat dilakukan dengan metode pengujian

karakteristik perubahan sampel dengan pengkondisian sampel pada lingkungan
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pada siklus panas dingin dan siklus beku cair (Gupta er al., 2011). Pada
pembuatan gel, hal yang perlu diperhatikan adalah stabilitas. Stabilitas merupakan
kemampuan suatu produk obat atau kosmetik untuk bertahan dalam spesifikasi
yang diterapkan sepanjang periode penyimpanan dan penggunaan, untuk
menjamin identitas, kekuatan, kualitas dan kemurnian produk. Sediaan yang stabil
adalah masih berada dalam batas yang dapat diterima selama periode waktu
penyimpanan dan penggunaan, dengan sifat dan karakteristik sama seperti pada
saat dibuat. Gel yang telah dibuat dilakukan uji karakteristik fisik dan stabilitas
untuk nmengetahui kualitas sediaan gel yang dibuat meliputi uji organoleptis, pH,

dan viskositas.

2.2 Landasan Teori

Komponen aktivitas antioksidan meliputi a-pinene, a-caryophyllene, y-
elemene dan dlimonene (Akbari et al., 2019). Kandungan cedrol pada rosemari
memiliki kandungan efek mempercepat pertumbuhan rambut (Deng er al., 2021;
Siihring et al., 2021). Senyawa a-cedrol dan thujopsene memiliki aktivitas
terapeutik seperti antipasmodik, antiinflamsi, astrigen, tonik, diuretik, insektisida,
antijamur, obat penenang dan senyawa terpinole memiliki efek antikanker
(Okumura et al., 2012). Sehingga efek antibakteri dan antioksidan sangat bagus
bagi rambut dikepala karena dapat mencegah terjadinya ketombe dan rambut
menjadi lebih sehat dari paparan sinar ultraviolet.

Nanoteknologi merupakan strategi baru pada sistem penghantaran obat.
Sediaan nanoteknologi bekerja dengan mengenkapsulasi berbagai obat. Tujuan
dari mengenkapulasi pada sistem nanokarier adalah memperbaiki sifat kelarutan,
farmakokinetik dan stabilitas obat (Gopi Krishna et al., 2021). Sediaan
nanopartikel dapat digambarkan dengan sediaan formulasi yang mengandung
ukuran partikel terdispersi dengan ukuran nano atau skala per seribu micron,
sehingga dengan obat yang memiliki ukuran nano dapat dihantarkan dengan
mudah pada sel target dan pengiriman obat dapat terkontrol lebih baik (Khan et
al., 2019).

Nanoliposom merupakan model penghantaran obat yang baik dari
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membrane sel dan digunakan pada sediaan topikal karena karakter amfifiliknya
dapat mengenkapsulasi atau solubilisasi obat, baik yang bersifat hidrofilik
maupun hidrofobik (Verawaty et al., 2016). Liposom memiliki kemampuan lebih
mudah diterima pada membrane lipid dan efektif dalam meningkatkan aktifitas
farmakologi suatu obat karena menghantarkan langsung pada sel target serta
memiliki manfaat sebagai perlindungan pada obat dari degradasi biologis (Gao et
al., 2013). Penggunaan nanoliposom menjadi solusi terkait sediaan topikal yang
memiliki kekurangan dari penetrasinya akibat terjadinya degradasi biologis dan
menyebabkan sulit mencapai sel target pada barrier lapisan penyusun kulit
(Gorzelanny et al., 2020). Nanoliposom dapat menembus ruang antar sel dengan
partikel kloida dan efek dari enkapsulasi obat didalamnya mampu melindungi dari
keterbatasan penggunaan obat yang memiliki bioavabilitas rendah dengan
memperbaiki profil farmakokinetik, menjaga stabilitas, meningkatkan kelarutan
obat, meningkatkan penetrasi zat aktif, mencegah terjadi hidrasi dan dapat
mencapai dosis interval yang diinginkan (Patra et al., 2018).

Proses pertumbuhan rambut memiliki 3 fase utama yaitu: fase anagen,
katagen dan telogen. Lama fase anagen tejadi 2-6 tahun katagen terjadinya antara
2-3 minggu dan fase telogen sekitar 2-4 bulan (Rishikaysh et al., 2014). Sediaan
gel yang mengandung minyak atsiri (Rosmarinus officinalis) dapat meningkatkan
sirkulasi darah dikepala sehingga dapat mencegah terjadinya kerontokan rambut
dan dapat meningkatkan pertumbuhan rambut serta mencegah terjadinya ketombe
(Uronnachi et al., 2022b). Efek dari minyak rosemari (Rosmarinus officinalis)
lebih optimal jika sediaanya berbasis nanoliposom agar dalam, menghantarkan zat
aktif dapat langsung ke sel target tanpa memberikan efek samping dalam

penggunaanya.

2.3 Hipotesis

Sediaan nanopartikel liposom minyak atsiri Rosemari (Rosemarinus
officinalis) dapat diformulasikan dalam bentuk gel dan memiliki ukuran partikel
yang kurang dari 200 nm dengan stabilitas yang baik serta dapat meningkatkan

pertumbuhan rambut yang signifikan.



BAB III

METODE PENELITIAN

3.1 Desain Penelitian

Metode penelitian ini adalah eksperimental laboratorium dengan pembuatan

nanoliposom dari minyak atsiri Rosemari (Rosemary officinalis) dengan

metode sonifikasi menggunakan ultrasonic homogenizer dan membentuk

ukuran partikel yang seragam menggunakan down sizing extruder serta

pengujian aktivitas pertumbuhan rambut pada tikus. Pelaksanaan penelitian ini

akan dilakukan pada bulan September 2022 yang dilaksanakan Laboratorium

Teknologi Farmasi Fakultas MIPA Universitas Islam Indonesia, Laboratorium

Kimia Farmasi Fakultas MIPA Universitas Islam Indonesia, Laboratorium

Teknologi Farmasi Universitas Gadjah Mada dan Laboratorium Farmakologi

MIPA Universitas Islam Indonesia.

3.2 Identitas Variabel Penelitian

Variabel terikat
1. Karakterisasi formulasi : ukuran
partikel, zeta potensial,
morfologi, organoleptis
2. Stabilitas sediaan : organoleptis,
pH, viskositas, daya sebar, daya
rekat, stabiliats yang dipercepat
3. Pertumbuhan rambut tikus :
panjang dan lebar pertumbuhan
\ rambut

~ N /
Variabel bebas
1. Gel nanoliposome a >
rosemari
2. Minyak atsiri rosemari
\ /
-

{

Variabel pengganggu
Formulasi bahan
Uji aktivitas pertumbuhan
rambut tikus
Sprague Dawley.
(usia, berat badan,
pemeliharaan)

\ Durasi evanorasi

~

|

/

/

Gambar 4. Variabel penelitianAlat dan Bahan
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3.2.1 Alat

Alat yang digunakan dalam penelitian ini meliputi mini extruder (Avanti),
Oven, PSA (Partikel size analyzer) (Horiba Scientific, Nano Particle Analyzer
S7Z-100), Rotary evaporator (Heidolph), TEM (Transmission Electron
Microscope) (JEM 1400, JEOL), Ultrasonic homogenizer (Model 150VT) dan
Vortex (Heidolph), gelas (Pyrex), timbangan analitik (Metler Toledo), lemari
pendingin, magnetic  stirrer (Scilogex MS7-H550-S), mikropipet
(Thermoscuentific Finnpipette), pH meter (Toledo), viscometer (Brookfield
DV-I Prime), climatic chamber, Vortex (Heidolph), gelas beker (Iwaki), cawan
porselin (Iwaki), gelas ukur (Iwaki), alumunium foil (Diamond), batang

pengaduk (Iwaki), dan gunting.
3.2.2 Bahan

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini meliputi Rosemary essential
oil, Kloroform (Merck), Kolesterol (Sigma-Aldrich), Metanol (Merck), Lipoid
DMPG-Na 5% dan Lipoid S75 95%, Etanol 96% (Brataco), Phospolipon® H80,
CMC-Na (Brataco), Metil paraben (UENO Fine Chemical Industry Ltd. Jepang),
Gliserin (Brataco), KH:POs (Brataco), Natur Hair Tonic ginseng™ dan
Aquadest.

3.3 Hewan Percobaan

Dalam penelitian ini menggunakan tikus putih jantan galur Sprague Dawley
sehat berusia 10- 12 minggu dengan berat 200- 300 gram sejumlah 30 ekor
diambil dari LPPT Universitas Gadjah Mada.

3.4 Jalannya Penelitian

3.4.1 Pengajuan Ethical Clearance

Pengajuan Ethical Clearance dilakukan oleh peneliti kepada Komisi Etik
Penelitian Kesehatan RSUD Dr. Moewardi agar memenuhi persyaratan penelitian
yang sesuai dengan standar etika penelitian menggunakan subjek uji. Pengajuan

dapat dilakukan melalui web etik.fk.uii.ac.id dengan melengkapi dokumen
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persyaratan, diantaranya: proposal surat pengajuan, penelitian, surat pernyataan,

Curriculum Vitae (CV) dan bukti pembayaran.

3.4.2 Formulasi Nanoliposom Rosmarinus officinalis

Sediaan nanoliposom dibuat dengan konsentrasi minyak atsiri Rosemarinus
officinalis 300 mg dengan total sediaan sebanyak 20 mL. Langkah pertama,
kolesterol dan Phospholipon® 80 H dilarutkan di dalam 10 mL campuran
kloroform dan methanol (1:1) dengan bantuan vortex selama 2-3 menit. Tahap
selanjutnya dilakukan penguapan pelarut menggunakan rotary evaporator pada
suhu 50°C dan tekanan 200 mBar dengan kecepatan 150 rpm sampai terbentuk
lapisan tipis dan ditambahkan minyak rosemari (Rosemarinus officinalis). Sediaan
yang terbentuk ditambahkan buffer phosphate sedikit demi sedikit dengan bantuan

pengadukan menggunakan stirrer selama 30 menit.

Selanjutnya, sediaan suspensi dari liposom yang telah terbentuk akan
dilakukan down sizing menggunakan wultrasonic dengan kekuatan 50%, pulser
70% sebanyak 3 siklus (satu siklus selama 5 menit dimana 3 menit perlakuan dan

2 menit istirahat untuk memungkinkan pendinganan di dalam ice bath).

Tabel 1. Formulasi Nanoliposom Minyak Atsiri Rosemarinus officinalis

Nama Bahan Jumlah
Minyak atsiri Rosemarinus officinalis 300 mg
Phospolipon® 80 H 200 mg
Kolesterol 10 mg
Metanol 5 mL
Kloroform 5mL

Buffer fosfat qs
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3.4.3 Karakterisasi sediaan nanoliposom

3.4.3.1 Uji Organoleptis

Pengujian organoleptis dilakukan untuk mengamati secara visual dengan
indra penglihatan dan penciuman dari segi bentuk warna, bau dan bentuk sampel
sediaan. Pengujian dilakukan dengan memasukan sampel pada vial berwarna

bening dan diamati

3.4.3.2 Penentuan Ukuran Partikel dan Zeta Potensial

Penentuan ukuran partikel serta penentuan nilai zeta potensial dilakukan
dengan pengujian menggunakan alat PSA (Particle size analyzer). Pengujian ini
dilakukan dengan cara menuang sampel kedalam kuvet khusus PSA (Particle size
analyzer) sebanyak 2,5 mL dan dimasukkan kedalam holder pada alat PSA
(Particle size analyzer) dan penetapan nilai zeta potensial menuang sampel ke

kuvet khusus zeta potensial sebanyak 1 mL.

3.4.3.3 Uji Morfologi

Pengujian menggunakan TEM (Transmission Electron Microscopy)
dilakukan dengan meletakkan larutan sampel sebanyak 500 uL di atas grid yang
berupa jala-jala listrik dan diserap menggunakan kertas saring dengan bantuan
dari vakum. Kemudian melakukan observasi dengan menentukan data yang
diinginkan dari pemeriksaan sampel, pembesaran yang tinggi dan statistic bentuk
ukuran serta morfologinya. Lalu mengamati hasil dari karakterisasi morfologi

pada sampel.

3.4.4 Formulasi Gel Nanoliposom Rosmarinus officinalis

Pembuatan Gel nanoliposom Rosmarinus officinalis diawali dengan
mengambil 3 gram CMC-Na yang dilarutkan dengan air hangat sebanyak 87 mL
dan diaduk hingga homogen menggunakan alat mixer homogenizer. Melarutkan
metil paraben sebanyak 0,02 gram dan dicampur dengan propil paraben sebanyak
0,02 gram, lalu dilarutkan dengan gliserin sebanyak 13 mL dan diaduk
menggunakan alat stirrer magnetic hingga homogen. Semua bahan dicampur
menjadi satu dan dihomogenkan dengan homogenizer ultra turrax hingga

membentuk gel. Pembuatan nanoliposome dilakukan dengan mencampur sediaan
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nanoliposome dari Rosmarinus officinalis sebanyak 10 mL dengan media gel
dengan homogenizer ultra turrax.

Tabel 2. Formulasi Gel Nanoliposom Rosmarinus officinalis

Bahan Konsentrasi Berat Bahan
F1 F2
Nanoliposom Rosmarinus officinalis (mL) 0 10
CMC-Na (gram) 3% 3 3
Metil Paraben (gram) 0,02% 0,02 0,02
Propil Paraben (gram) 0,02% 0,02 0,02
Aquades add (mL) 100 100
Buffer fosfat(mL) _ g5 gs

Keterangan F1: Tanpa nanoliposom Rosmarinus officinalis
F2: Gel nanoliposom Rosmarinus officinalis

3.4.5 Evaluasi Sediaan Gel Nanoliposom Minyak Rosmarinus officinalis

3.4.5.1 Uji Organoleptik dan Homogenitas

Pengujian organoleptik meliputi, bau, bentuk dan warna sediaan yang
dilakukan dengan indra manusia secara visual. Sedangkan pengujian homogenitas
dilakukan dengan mengoleskan 1 mg serum gel nanoliposom minyak Rosmarinus
officinalis pada kaca preparat dan kemudian ditutup menggunakan kaca preparat.
Kemudian diamati susunan homogenitas partikelnya menggunakan mikroskop

dengan pembesaran 40x.

3.4.5.2 Uji pH

Pengujian pH dilakukan menggunakan pH meter yang sudah dilakukan
kalibrasi terdahulu menggunakan larutan dapar standar pH netral (pH 7.0) dan
larutan dapar pH asam (pH 4.0). Kemudian elektroda dicuci dengan aquades dan
dikeringkan menggunakan tissue. Elektroda yang sudah siap kemudian
dimasukkan ke dalam sediaan sampel sampai alat pH meter menenjukan nilai
yang konstan dan dilakukan replikasi sebanyak 3x. Sediaan gel yang baik pada
kulit kepala yaitu memiliki range pH 4.5- 6,5.

3.4.5.3 Uji Viskositas
Pengujian viskositas dilakukan dengan memasukan sediaan sampel
sebanyak 100 mL pada alat viscometer brookvield. Memasang spindle dengan

ukuran 63 dan memasukan kedalam sediaan sampel. Kemudian viscometer diatur
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kecepatannya RPM dari terendah hingga mencapai 100 dan dibaca nilai CP yang
tertera pada viscometer beserta persentase tingkat kepercayaanya. Hal ini

dilakukan replikasi sebanyak 3x

3.4.5.4 Uji Daya Sebar

Pengujian ini dilakukan dengan menimbang 0,5 gram serum gel
nanoliposom minyak Rosmarinus officinalis, kemudian diletakkan pada piringan
kaca dan ditutup. Piringan kaca diberi beban 50 gram hingga 500 gram selama 1
menit, lalu dihitung diameter sebaranya. Daya sebar yang baik memiliki diameter

5-7 cm

3.4.5.5 Uji Daya Rekat

Pengujian daya rekat dilakukan dengan mengoles 0,5 gram serum gel
nanoliposom minyak Rosmarinus officinalis pada kaca preparat, kemudian
ditindih dengan kacca preparate yang berada pada alat uji daya rekat dan diberi
beban 1 kg selama 5 menit. Kemudian dicatat waktu lepasnya kaca preparat saat
beban 1 kg dilepas. Daya rekat gel yang bagus memiliki waktu lepasnya rekatan

>1 detik dan dilakukan replikasi sebanyak 3x

3.4.5.6 Uji Stabilitas Dipercepat

Pengujian stabilitas dipercepat dilakukan dengan menyimpan sediaan
pada suhu tinggi (#40°C) selama 2 bulan penyimpanan. Lalu dilakukan
pengamatan bau, bentuk, warna, pH dan viskositas pada hari ke-1, 7, 14, 21, 28

dan 2 bulan
3.4.6 Uji Iritasi PadaTikus

3.4.6.1 Subjek uji

Kriteria inklusi subyek yang digunakan dalam penelitian yaitu tikus
galur Sprague Dawley jantan dengan berat 200-300 gram, usia 10-12 minggu,
sehat tanpa kelainan morfologis dan tidak pernah digunakan untuk penelitian
sebelumnya. Kriteria eksklusi subyek penelitian yaitu adanya perubahan perilaku
pada tikus seperti tikus tampak tidak lincah, tidak aktif, lemah dan menurunnya

kegiatan makan minum, dan mati saat penelitian berlangsung.
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Tikus dikelompokkan menjadi 4 kelompok yang diambil secara random
(simple random sampling) yaitu kelompok kontrol normal (tanpa perlakuan),
kontrol negatif (basic gel), kontrol positif (Natur ginseng™), dan perlakuan

gel nanoliposome (Minyak atsiri rosemari).

3.4.6.2 Jumlah hewan uji
Perhitungan jumlah sampel yang digunakan menggunakan rumus

Frederer. Rumus Fredererr memiliki nilai 1 agar mendapatkan nilai data yang
valid dan optimal maka diperlakukan replikasi. Penelitian ini terdapat 4
kelompok perlakuan yaitu: Kelompok positif, Kelompok negatif, kelompok
kontrol dan kelompok yang diberi ekstrak serum gel nano liposom minyak atsiri
Rosmarinus officinalis. Estimasi jumlah sampel yang dibutuhkan pada penelitian
sesuai dengan rumus Frederer, sebagai berikut :

(r-1) (P-1) =15

(r-1) (4-1) =15

(r-1) (3) =15

3r-3 215

r >6

Keterangan :

P : Perlakuan

r: Jumlah replikasi tiap perlakuan

Sehingga dapat disimpulkan dari rumus tersebut jumlah tikus yang menjadi

replikasi sebanyak 6 ekor

3.4.6.3 Proses Pencukuran Rambut

Tikus mendapat perlakuan anastesi agar tikus menjadi pingsan dan
memudahkan peneliti dalam memotong rambut tikus. Anastesi dilakukan dengan
mengambil larutan xylol dan ketamin dengan masing-masing berjumlah 3mL.
Kemudian diambil menggunakan spuit dan diinjeksi pada paha tikus. Pencukuran
rambut dilakukan pada punggung tikus dengan luas 3x3 c¢cm. Rambut dicukur

menggunakan gunting dan rambut halus dibersihkan menggunakan silet hingga
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bersih. Pencukuran rambut dilakukan secara perlahan agar tidak terjadi luka pada
punggung tikus yang dapat mengakibatkan iritasi dan bias pada penilaian

pertumbuhan pada rambut.

3.4.6.4 Uji Iritasi Sediaan

Uji iritasi/korosi akut dermal adalah uji untuk mendeteksi efek toksik
yang muncul setelah paparan sediaan uji pada dermal sampai 4 jam. Prinsip uji
iritasi/ korosi akut dermal adalah paparan sediaan uji dalam dosis tunggal pada
kulit hewan uji dengan area kulit yang tidak diberi perlakuan berfungsi sebagai
kontrol. Dosis yang digunakan untuk sediaan uji cair adalah sebanyak 0,5 mL dan
untuk sediaan uji padat atau semi padat sebanyak 0,5 g. Sediaan uji dipaparkan di
area kulit seluas + 6 (2 x 3) Cm? dengan lokasi paparan, kemudian lokasi paparan
ditutup dengan kasa dan diplester dengan plester yang bersifat non-iritan. Plester
harus dibuat longgar menggunakan balutan semi-oklusif yang sesuai selama
periode paparan. Sediaan uji cair tidak perlu diencerkan sedangkan sediaan uji
padat dihaluskan lebih dulu dan dibasahi dengan sedikit air atau dengan pelarut
yang cocok yang bersifat non-iritan untuk memastikan interaksi yang baik antara
sediaan uji dengan kulit. Pada akhir periode paparan, (normalnya 4 jam), residu
sediaan uji harus dihapus, dapat menggunakan air atau pelarut yang sesuai tanpa
mengubah respon yang telah muncul atau integritas epidermis. Faktor-faktor yang
menentukan validitas dari hasil uji toksisitas secara in vivo adalah: pemelihan
spesies, galur, dan jumlah hewan; umur dan berat badan; jenis kelamin; cara
pemberian sediaan uji; pemilihan dosis uji; efek samping sediaan uji; Teknik dan

prosedur pengujian termasuk cara penanganan hewan selama percobaan.

Tabel 3. Kategori respon iritasi pada tikus Sprague Dawley

Nilai rata-rata Kategori respon
0,0-04 Sangat ringan (negligible)
0,5-1,9 Iritasi ringan (slight)
2,0-49 Iritasi sedang (moderate)
5,0-8.0 Iritasi kuat (severe)

Perka BPOM 2022 Uji ketoksikan In vivo (ISO 100993-10, 2010)
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3.4.7 Aktivitas Penumbuhan Rambut Pada Tikus

Uji aktivitas penumbuhan rambut dilakukan pada 5 kelompok uji yaitu
kontrol normal (tanpa perlakuan, kontrol negatif (basic gel), kontrol positif 1
(natur gingseng), kontrol positif 2 (minyak atsiri rosemary), dan perlakuan
nanoliposom (minyak atsiri rosemary). Satu kelompok uji terdiri dari 6 tikus.
Pertama tikus di bius dengan xyla dan ketamin, di suntikkan ke pangkal paha,
kemudian di cukur rambutnya se luas 3x3 cm di bagian punggung. Pastikan
punggung tikus halus dan tidak terdapat gejala iritan pada kulit yg telah di cukur.
Ddioleskan sediaan uji sebanyak 0,5 gram, pengolesan dilakukan 2 kali sehari

pada pukul 07.00-09.00 dan sore pada pukul 16.00-17.00 selama 1 bulan.

Pengukuran dilakukan dengan dicabut rambut tikus sebanyak 3 helai dan
dipastikan tercabut sampai akar. Rambut tikus yg sudah dicabut disimpan di
plastik klip. Rambut dimikroskop untuk dilihat dan diukur panjang dan lebarnya.
Pengukuran panjang dan lebar rambut tikus dihitung menggunakan aplikasi Zen
3.0 SR. Hasil pengukuran dilakukan analisis data menggunaakan MANOVA

dengan tingkat kepercayaan 95%.

3.4.8 Analisis Hasil

3.4.8.1 Analisis Karakteristik sediaan
Analisis ukuran partikel (Particle Size Analyze) hasil dikatakan baik
apabila lebih dari 0,25 nm dan Zeta potensial dianggap baik apabila
lebih dari 30 mv.

3.4.8.2  Analisis Iritasi sediaan
Analisis iritasi sediaan didapat melalui skoring menggunakan acuan
Perka BPOM 2022 Uji ketoksikan In vive (ISO 100993-10, 2010) yang
dapat dilihat pada tabel 3.

3.4.8.3  Analisis Aktivitas Pertumbuhan Rambut
Perubahan panjang dan diameter pertumbuhan rambut tikus yang
didapatkan, diolah secara statistik menggunakan MANOVA dengan

tingkat kepercayaan 95%.



BAB IV

HASIL DAN PEMBAHASAN

Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan etik dari RSUD Dr. Moewardi
nomor: 1.594 / VIII/ HREC / 2023. Penerapan etika penelitian pada hewan di
Indonesia dalam penelitian yang menggunakan hewan merupakan hal yang wajib
dilakukan (Wahyuwardani & Bakrie, 2023). Penggunaan Ethical Clearance pada
penelitian ini bertujuan agar saat perlakuan pada hewan uji tidak mengalai

kesakitan yang berlebih (Grundy, 2015).

4.1 Formulasi Gel Nanoliposom Rosmarinus officinalis

Hasil dari formulasi gel nanoliposom Rosmarinus officinalis adalah sediaan
yang gel sebanyak 100 ml. Formulasi yang telah dibuat kemudian dilakukan
evaluasi sediaan organoleptis, ukuran partikel dan zeta potensial, morfologi
sediaan, pH, daya sebar, daya rekat, viskositas, dan stabilitas sediaan yang

dipercepat.

4.1.1 Uji Organoleptis

Hasil dari uji organoleptic berupa, warna gel bening sedikit keruh, tekstur
semi liquid dan bau khas aromatik dari rosemary. Penelitian yang dilakukan oleh
Nurman, et al tahun 2019 menyebutkan organoleptis sediaan nanopartikel dari
ekstrak kopi juga memiliki tekstur yang semisolid dan lembut (Nurman et al.,
2019). Hasil penelitian yang dilakukan oleh Montenegro, et al tahun 2017 adalah
sediaan gel nanopartikel lipid rosemary memiliki bau khas dan berwarna bening
(Montenegro et al., 2017). Pada penelitian yang dilakukan oleh Aslan, I dan Kurt,
A tahun 2021 sediaan liposom dari ekstrak Rosmarinus officinalis juga memiliki

tekstur yang lembut dan bening (ASLAN & KURT, 2021).

4.1.2 Penentuan Ukuran Partikel dan Zeta Potensial
Penentuan ukuran partikel dilakukan untuk memastikan apakah
nanoliposom Rosmarinus officinalis sudah memenuhi kriteria sebagai sediaan

nano. Zeta potensial digunakan untuk melihat apakah formulasi nanoliposom ini
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mampu menstabilkan diri (Syukri et al., 2020). Hasil penentuan ukuran partikel
dan zeta potensial tersaji pada tabel 1 berikut ini.

Tabel 4. Ukuran Partikel dan Zeta Potensial Nanoliposom Rosmarinus officinalis

Hari Ukuran Partikel (nm) Zeta Potensial (mV)
Rata-rata +SD Rata-rata +SD
1 2458 1,7 -29,6 +£0,49
30 210,5+4,1 -23,2+0,61

Pada tabel 1 terlihat bahwa ukuran partikel dari nanoliposom pada hari ke 1
dan ke 30 masih masuk dalam nilai yang dapat diterima. Ukuran partikel untuk
sediaan nanoliposom di Amerika adalah 40-284 nm (Gulzar & Benjakul, 2020)..
Pada pengukuran nilai ukuran partikel dihitung nilai standar deviasi (SD) untuk
melihat nilai simpangan bakunya. Nilai SD dapat dijadikan acuan bahwa
pengukuran yang kita lakukan memiliki presisi yang baik. Nilai SD yang baik
adalah kurang dari 2%. Hasil uji t test untuk ukuran partikel hari ke 1 dan ke 30
adalah 0,002 yang lebih kecil dari 0,05. Hal ini menunjukkan ada perbedaan
bermakna ukuran partikel pada hari ke 1 dan ke 30. Ukuran partikel nanoliposom
dari Rosmarinus officinalis yang dibuat untuk sediaan antioksidan, antiinflamasi,
dan antibakteri rata-rata adalah 200 nm (Risaliti et al., 2019). Ukuran partikel
pada formulai nanoliposom akan berpengaruh pada proses dispersi sediaan ke
dalam kulit. Semakin kecil ukuran partikelnya semakin mudah terabsorbasi ke
dalam kulit, sehingga efek yang diinginkan akan semakin cepat tercapai (Andar et
al., 2014). Pada sediaan nanoliposom selain ukuran partikel, nilai zeta potensial
juga menjadi salah satu penentu karakteristiknya.

Nilai zeta potensial (negatif atau positif) pada sediaan nanoliposom yang
tinggi dapat menjaga dari agregasi partikel dengan gaya tolak menolak dari
partikel terdispersi sehingga dapat menstabilkan diri (Honary & Zahir, 2013).
Pada tabel 1 terlihat nilai zeta potensial sediaan nanoliposom pada hari ke 1 dan
ke 30 masih masuk dalam range. Rentang nilai zeta potensial yang dapat
memprediksi stabilitas penyimpanan sediaan yaitu, nilai potensial zeta kurang dari
-30 atau lebih dari +30 mV (Najafi er al., 2021). Hasil uji t test untuk zeta
potensial hari ke 1 dan ke 30 adalah 0,002 yang lebih kecil dari 0,05. Hal ini

menunjukkan ada perbedaan bermakna nilai zeta potensial pada hari ke 1 dan ke
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30. Nilai zeta potensial pada sediaan nanoliposom dari ekstrak Rosmarinus
officinalis adalah -18,50 sampai dengan -48,3 mV (Shalabalija et al., 2021). Nilai
zeta yang terlalu kecil pada sediaan nanoliposom tidak akan ada yang dapat
mencegah partikel-partikel tersebut untuk saling mendekat dan beragregasi atau
menyatu, sehingga sediaan menjadi tidak stabil (Danaei et al., 2018). Pada
penelitian ini pengukuran ukuran partikel dan zeta potensial dilakuakn pada hari
ke 1 dan ke 30 dikarenakan untuk mengevaluasi sediaan nanolipoosm yang
dipercepat (Chen & Inbaraj, 2019). Pada penelitian ini nilai ukuran partikel dan

zeta potensial masuk dalam nilai standar untuk sediaan nanoliposom.

4.1.3 Uji Morfologi Sediaan Nanoliposom
Uji morfologi dilakukan untuk melihat bentuk dan ukuran sediaan
nanoliposom. Hasil morfologi sediaan nanoliposom tersaji pada gambar 1 berikut

ini.

Gambar 5 Hasil TEM liposom dengan skala 20 nm (A), 50 nm (B), 100 nm (C)

Transmission Electron Microscopy (TEM) merupakan teknik untuk
menentukan bentuk dan morfologi dari nanopartikel lipid (Umrah Noor et al.,
2020). Pada penelitian ini morfologi nano liposom berbentuk sferis dengan ukuran
partikel dibawah 200 nm. Penelitian yang dilakukan oleh Bambang, et al tahun
2020 morfologi nanoliposom dari ekstrak daun tin juga memiliki bentuk sferis
(Nugroho et al., 2020). Penelitian lain yang dilakukan oleh Ratnasari, D dan
Nawar F juga menyebutkan nanolipisosom memiliki bentuk yang sferis dengan

ukuran partikel dibawah 200 nm (Ratnasari & Anwar, 2016)
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4.1.4 Uji pH

Uji pH dilakukan untuk meilaht apakah pH sediana bisa diterima oleh kulit.
Nilai uji pH sediaan sebesar 5,498. Nilai pH yang masuk pada sediaan kulit
adalah 5,5 sampai dengan 7,4 sehingga pH sediaan nanoliposom minyak
Rosmarinus officinalis masih bisa diterima oleh kulit (Abd et al., 2021). Pada
penelitian yang dilakukan oleh Koucak, er al pada tahun 2016 nilai pH sediaan
naoliposom adalah 5,61 (Kouchak et al., 2016).

4.1.5 Uji daya sebar

Uji daya sebar digunakan untuk melihat seberapa besar sediaan menyebar
pada kulit. Hasil uji daya sebar sediaan gel nanoliposom minyak Rosmarinus
officinalis adalah 7,7 cm dengan nilai SD 0,2. Nilai ini masih memenuhi kriteria
untuk sediaan semisolid. Daya sebar sediaan gel tidak memiliki nilai pasti, namun
daya sebar masih bisa di terima jika nilainya diantara 5-8 (Uprit et al., 2013).
Sediaan yang memiliki daya sebar optimal akan mempercepat proses absorsbi
dalam kulit, semakinl luas daya sebarnya maka semakin banyak zat aktif yang
akan terabsorbsi. Sediaan gel yang memiliki daya sebar yang baik dapat dikatakan

bahwa formulasinya juga baik (Dantas et al., 2016)

4.1.6 Uji daya rekat

Uji daya rekat pada sediaan gel nannoliposom minyak Rosmarinus
officinalis dilakukan untuk mengetahui berapa lama sediaan mampu melekat pada
kulit. Hasil uji daya rekat adalah 1,4 detik dengan nilai SD 0,2. Hasil ini sesuai
dengan standart daya lekat pada sediaan gel tidak boleh lebih dari 4 detik
(Lumentut et al., 2020). Sediaan gel nanoliposom minyak Rosmarinus officinalis
yang memiliki daya rekat cepat maka sediaan ini akan cepat pula proses absorbsi
zat aktif dalam kulit. Semakin cepat sediaan gel melekat pada kulit semakin baik
pula formulasi sediaan tersebut. Sediaan gel liposom yang mengandung
flavonoidmenunjukkan bahwa daya rekat sediaan gel juga tidak lebih dari 4 detik

(Zeng et al., 2020).
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4.1.7 Uji viskositas

Uji viskositas digunakan untuk melihat seberapa kental gel nanoliposom
yang dibuat. Hasil uji viskositas sediaan gel nanoliposom minyak Rosmarinus
officinalis adalah 2271,33. Nilai ini masih masuk pada range 2000-4000 cps.
Penelitian yang dilakukan oleh Nafaji, et al tahun 2022 menyebutkan nilai
viskositas sediaan nanoliposom dari islat pektin berada pada range 2000 — 4000

cps

4.1.8 Uji stabilitas yang dipercepat

Uji stabilitas yang dipercepat adalah suatu uji yang digunakan untuk menilai
apakah sediaan gel nanoliposom yang dibuat stabil secara formulasi dengan waktu
yang dipersingkat. Uji ini meliputi uji pH dan uji viskositas. Uji pH merupakan
salah satu parameter stabilitas sediaan gel nanoliposom minyak Rosmarinus
officinalis adalah uji pH. pH yang stabil pada suatu sediaan menunjukkan bahwa
sediaan tersebut stabil secara formulasi. Uji pH dilakukan selama 60 hari, dengan

hasil tersaji pada tabel 2 berikut ini.

Tabel 5. Nilai pH Sediaan Gel Nanoliposom Minyak Rosmarinus officinalis

Hari Nilai pH (Rata-rata £SD)
1 5,498 +0,002
7 5,617 £0,015
14 5,75340,015
21 5,620+0,020
28 5,17340,015
60 5,783+0,015

Pada tabel 2 terlihat bahwa pH sediaan mulai hari ke 1 sampai dengan ke 60
berada pada range 5,498 sampai dengan 5,83. Hasil ini sesuai dengan standar pH
untuk sediaan gel, dimana pH tersebut masuk dalam rentang pH kulit (Ratnasari
et al., 2017). Hasil uji t test untuk pH hari ke 1 sampai hari ke 60 adalah 0,009
yang lebih kecil dari 0,05. Hal ini menunjukkan ada perbedaan bermakna nilai pH
pada hari ke 1 sampai dengan hari ke 60. Hasil pH sediaan yang sesuai dengan pH
kulit akan mudah diterima oleh kulit sehingga zat aktif akan lebih mudah
terabsorbsi. Uji pH sediaan gel nanoliposom juga berada pada rentang 4,5 sampai
dengan 6,25 (AlShati & Ibrahim, 2019). Nilai pH sediaan gel nanoliposom

minyak Rosmarinus officinalis semakin hari semakin tinggi nilainya. Hal ini
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disebabkan oleh adanya proses oksidasi yang disebabkan oleh kandungan minyak
Rosmarinus officinalis. Semakin lama proses penyimpanan, maka semakin banyak
oksidasi yang terjadi sehingga nilai pH akan semakin meningkat (Cedefio-Pinos et
al., 2020).

Uji viskositas adalah uji untuk menilai kekentalan sediaan gel nanoliposom
minyak Rosmarinus officinalis. Viskositas yang stabil menunjukkan sediaan gel
nanoliposom minyak Rosmarinus officinalis stabil secara formulasi. Uji ini

dilakukan selama 60 hari dengan hasil tersaji pada tabel 3 berikut ini :

Tabel 6. Nilai Viskositas Sediaan Gel Nanoliposom Minyak Rosmarinus officinalis

Hari Nilai Viskositas (cps)
1 2271,33
7 2212,33
14 2212,33
21 2118,66
28 2155
60 2123

Pada tabel 3 hasil dari nilai viskositas sediaan gel nanoliposom minyak
Rosmarinus officinalis pada hari ke 1 sampai dengan hari ke 60 antara 2059 -
2325 cps. Nilai ini masih memenuhi standar viskositas sediaan gel adalah 2000-
4000 cps, sehingga dapat dikatakan bahwa sediaan gel yang dibuat memiliki
stabilitas yang baik (Yusuf et al., 2022). Viskositas menunjukkan kekentalan
suatu sediaan, dimana semakin tinggi nilai viskositasnya semakin kental
sediaannya, begitu juga sebaliknya. Viskositas menjadi salah satu parameter uji
stabilitas yang dipercepat karena nilai ini menunjukkan bahwa sediaan yang
memiliki kriteria kekentalan sesuai standar akan mampu mengabsorbsikan zat
aktif pada sediaan dengan baik. Pada uji ini semakin hari nilai viskositasnya
semakin turun, hal ini disebabkan oleh kandungan minyak Rosmarinus officinalis
merupakan sneyawa volatil sehingga mampu menyebabkan viskositasnya turun.
Viskositas yang menurun menyebabkan daya lekat juga akan menurun, sehingga
proses absorbsi zat aktif juga akan menurun (Athiyah, 2019). Sediaan gel dari
minyak daun Rosmarinus officinalis juga mengalami penurunan selama

penyimpanan (Pratiwi & Purwati, 2021)
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4.2 Uji Iritasi dan Aktivitas Penumbuhan Rambut

4.2.1 Uji Iritasi

Uji iritasi  dilakukan untuk melihat apakah sediaan yang dibuat
menimbulkan iritasi pada kulit atau tidak. Hasil uji iritasi tersaji pada tabel 4
berikut ini.

Tabel 7. Hasil uji iritasi sediaan gel nanoliposom minyak Rosmarinus officinalis

Waktu Efek Iritasi Kelompok uji (X +SD)
K.Nor K.Neg K.Natur K.Rosemary K.Gel nano

Jam Eritema 0.0£0.0 0305  0.0+00 0.3+£0.5 0.3+0.5
Ke 24 Udema 0.0£0.0 0.0£00 0.0+0.0 0.0+0.0 0.0+0.0
Jam Eritema 0.0£0.0 0305  0.0+00 0.3+£0.5 0.3+0.5
Ke 48 Udema 0.0£0.0 0.0£00 0.0+0.0 0.0+0.0 0.0+0.0
Jam Eritema 0.0£0.0 0305  0.0+00 0.3+£0.5 0.3+0.5
Ke 72 Udema 0.0£0.0 0.0£00 0.0+0.0 0.0+0.0 0.0+0.0
Indeks Iritasi 0 0 0 0 0
Keterangan:
K.Nor : Kelompok Normal (Tanpa perlakuan)
K.Neg : Kelompok Negatif (Basic gel)
K.Natur : Kelompok Positif 1 (Natur ginseng)
K.Rosemary : Kelompok Positif 2 ( Minyak atsiri Rosemary)
K.Gelnano : Kelompok Gel Nanoliposom Rosemary
Eritema : Kemerahan pada kulit
Udema : Bengkak pada kulit

Pada tabel 4 hasil uji iritasi pada jam ke 24 sampai dengan 72
menunjukkan bahwa eritema yang terjadi sebesar 0.3+£0.5. Hasil ini menunjukkan
bahwa sediaan gel nanoliposom minyak Rosmarinus officinalis menghasilkan
eritema yang sangat kecil. Nilai scoring eritema | menunjukkan eritema yang
sangat kecil dan tidak dapat dibedakan. Eritema yang terjadi memiliki nilai yang
tidak lebih besar dari kontrol positif 1 maupun 2. Sedangkan nilai udema sediaan
pada jam ke 24 sampai dengan 72 adalah 0.0£0.0. nilai ini menunjukkan tidak ada
udema yang terbentuk dari sediaan gel nanoliposom (Zainur et al., 2018).
Penelitian yang dilakukan oleh Mishra, et al pada tahun 2016 pada sediaan gel
transdermal nanoliposom zaltrofen juga menunjukkan tidak mengiritasi kulit

(Mishra et al., 2016). Penelitian yang dilakukan oleh Gaur, et al pada tahun 2014
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menyebutkan bahwa sediaan transdermal ibuprofen juga tidak mengiritasi kulit

saat diujikan pada tikus (Gaur et al., 2016).

4.2.2 Aktivitas Penumbuhan Rambut

Uji ini merupakan tolok ukur untuk melihat sediaan nanoliposom minyak
Rosmarinus officinalis memiliki Khasiat sebagai penumbuh rambut. Hasil uji
aktivitas penumbuhan rambut tersaji pada tabel 5, gambar 6, dan gambar 7 berikut
ini berikut ini.

Tabel 8. Aktivitas penumbuhan rambut sediaan annoliposom minyak Rosmarinus officinalis

Minggu 1 Minggu 2 Minggu 3 Minggu 4

Keterangan Panjang Lebar Panjang Lebar Panjang Lebar Panjang Lebar

(um) (um)  (um) (um)  (um) (um)  (um) (um)

Kontrol normal (tanpa perlakuan)  4216,80 36,13 4382,30 41,44 5123,78 45,68 7565,93 53,29

Kontrol Negatif (Basic Gel) 5333,96 35,75 5514,15 42,83 6937,96 33,42 800224 54,55

Kontrol Positif 1 (Natur Gingseng) 7132,02 35,69 742826 46,82 839631 53,75 960721 64,17

Kontrol Positif 2 (Minyak Atsiri  ¢145 06 4347 776160 50,15 8483.82 59.50 9706.04 66.82
Rosemary )

Perlakuan Nanolipososm (Minyak ¢ 1a¢ 65 4510 904238 5409 918250 63.52 1092711 72,77

Atsiri Rosemary)

Heterangan
M kontrol negatif (basic gel)
M Kontrol normal {tanpa perlakuan)
M kontrol positif 1 (Natur Gingseng)
p (l geang)
Kontrol positif 2 (Minyak atsiri rosemary)
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Gambar 6. Pertumbuhan Panjang Rambut Pada Tikus Menggunakan
Nanoliposom Rosemary
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Keterangan
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Gambar 7. Pertumbuhan Lebar Rambut Pada Tikus Menggunakan Nanoliposom
Rosemary

Lebar {mikrometer)

Pada tabel 5 terlihat bahwa sediaan gel nanoliposom minyak Rosmarinus
officinalis memiliki aktivitas penumbuhan rambut paling besar dibanding kontrol
positif 1 dan 2. Sediaan gel nanoliposom minyak Rosmarinus officinalis memiliki
aktivitas penumbuhan rambut yang lebih baik dari kontrol positif 1 yang
menggunakan tanaman gingseng. Hal ini diakarenakan pada minyak Rosmarinus
officinalis mengandung senyawa asam 12-metoksikarnosat. Senyawa ini bekerja
dengan cara menghambat proliferasi sel LNCaP yang bergantung pada androgen,
senyawa yang bertanggung jawab terhadap kebotakan rambut (Murata et al.,
2013). Sediaan gel nanoliposom memiliki aktivitas penumbuhan rambut yang
lebih baik dari kontrol positif 2 yang hanya berisikan minyak Rosmarinus
officinalis. Hal ini dikarenakan sediaan nanoliposom memiliki ukuran partikel
yang lebih kecil sehingga mampu mengabsorbsi lebih banyak sehingga zat aktif
lebih banyak yang masuk ke dalam kulit. Selain itu sediaan liposom yang terdiri
dapi lipid juga mampu membawa zat aktif lebih banyak lagi yang berfungsi
sebagai penumbuh rambut (Khorasani et al., 2018). Penelitian yang dilakukan

oleh Huang, et al pada tahun 2020 menunjukkan bahwa sediaan hidrogel
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nanoliposom chitosan mampu melarutkan Kuersetin dan asam a-linolenat lebih

baik dibandingkan dalam sediaan chitosan tunggal (Huang et al., 2020)



BAB V

KESIMPULAN DAN REKOMENDASI

5.1 Kesimpulan :

1.

Nanoliposom gel sebagai pembawa minyak rosemari (Rosmarinus officinalis)
memiliki karakteristik fisik dan stabilitas yang baik. Karakteristik fisik berupa
organoleptis, ukuran partikel dan zeta potensial, morfologi sediaan
nanoliposom, pH, daya lekat, daya sebar, dan viskositas telah memenuhi
persyaratan sediaan gel nanoliposom. Stabilitas sediaan nanoliposom gel pada
uji pH dan viskositas juga stabil.

Sediaan gel nanoliposom minyak rosemari (Rosmarinus officinalis) memiliki
aktivitas anti iritasi dan pertumbuhan rambut. Sediaan tidak menyebabkan
iritasi. Aktivitas peningkatan pertumbuhan rambut terhadap pemberian
nanoliposom gel minyak rosemari (Rosmarinus officinalis) pada minggu
keempat adalah panjang 10.927,11um dan lebar 72,77um. Hasil ini lebih baik
jika dibandingkan dengan kontrol positif 1 yaitu natur gingseng yang
memiliki aktivitas penumbuh rambut dengan panjang 9.607,21um dan lebar
64,17um, kontrol positif 2 yaitu minyak atsiri rosemari saja yang memiliki
aktivitas penumbuhan rambut dengan panjang 9.706,04um dan lebar

66,82um.

5.2 Rekomendasi :

Pada penelitian selanjutnya dapat dilakukan pengembangan formulasi gel

nanoliposom minyak rosemari (Rosmarinus officinalis) yang paling optimal dan

memiliki kativiats penumbuh rambut yang tidak mengiritasi kulit untuk

kerontokan rambut.
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LAMPIRAN

Tabel 1. Ukuran Partikel dan Zeta Potensial Nanoliposom Rosmarinus officinalis

Hari | Replikasi Ukuran Rata-rata Zeta Potensial Rata-rata
Partikel +SD (mV) +SD
(nm)

1 Replikasi 1 246.9 -30,2
Replikasi 2 246,8 2458 £ 1,7 -29.3 -29.6 £ 0,49
Replikasi 3 2439 -29.4

30 | Replikasi 1 212,6 -22,6
Replikasi 2 213.3 210,5 +4,1 -23,4 -23,2 £0,61
Replikasi 3 205,8 -23,8

Tabel 2. Daya Sebar Sediaan Gel Nanoliposom Minyak Rosmarinus officinalis

No Daya Sebar (cm) Rata-rata £SD
Replikasi 1 Replikasi 2 Replikasi 3
1 7.9 7,7 7,5 7,7+0,2

Tabel 3. Daya Rekat Sediaan Gel Nanoliposom Minyak Rosma

rinus officinalis

No Daya rekat (detik Rata-rata £SD
Replikasi | Replikasi 2 Replikasi 3
1 1,6 1,2 1,5 1,4+0,2

Tabel 4. Nilai pH Sediaan Gel Nanoliposom Minyak Rosmarinus officinalis

Hari Nilai pH Rata-rata £SD
Replikasi 1 Replikasi 2 Replikasi 3

1 5,499 5,498 5,496 5,498 +0,002

7 5,530 5,500 5,520 5,617 £0,015

14 5,560 5,570 5,590 5,753+0,015

21 5,600 5,620 5,640 5,620+0,020

28 5,700 5,710 5,730 5,173+0,015

60 5,770 5,780 5,800 5,783+0,015

Tabel 5. Nilai Viskositas Sediaan Gel Nanoliposom Minyak Rosmarinus
officinalis

Hari | RPM | Replikasi Yo Replikasi % Replikasi %
1 50 2325 96,9 2284 95,2 2205 91,9
7 50 2215 92,3 2212 92,2 2210 92,1
14 50 2200 91,7 2220 92,5 2217 92,4
21 50 2176 90,7 2155 89,8 2025 84.4
28 50 2131 88,8 2162 90,1 2172 90,5

60 50 2059 85,8 2150 89,6 2160 90
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Tabel 6. Uji Paired T-Test nilai pH
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Hari Rata-rata GAP Nilai Sig Keterangan
Ke-1 5.4977 Berbeda
Ke-30 5.7133 01567 0:002 Signifikan
Tabel 7. Uji Paired T-Test ukuran partikel
Hari Rata-rata GAP Nilai Sig Keterangan
Ke-1 245.8667 Berbeda
Ke30 2105667 32.30000 0:002 Signifikan
Tabel 8. Uji Paired T-Test Zeta Potensial
Hari Rata-rata GAP Nilai Sig Keterangan
Ke-1 -29.6333 6.36667 0.009 Berbeda
Signifikan

Uji Normalitas
Explore
Case Processing Summary

Cases

Valid Missing Total

N Percent N Percent N Percent
Nilai pH Hari Ke-1 3 100.0% 0 0.0% 3 100.0%
Nilai pH Hari Ke-30 3 100.0% 0 0.0% 3 100.0%
Ukuran Partikel Hari Ke- 3 100.0% 0 0.0% 3 100.0%
1
Ukuran Partikel Hari Ke- 3 100.0% 0 0.0% 3 100.0%
30
Zeta Potensial Hari Ke-1 3 100.0% 0 0.0% 3 100.0%
Zeta Potensial Hari Ke- 3 100.0% 0 0.0% 3 100.0%
30
Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk

Statistic  df Sig. Statistic  df Sig.
Nilai pH Hari Ke-1 253 3 . 964 3 .637
Nilai pH Hari Ke-30 253 3 964 3 .637
Ukuran Partikel Hari Ke- .375 3 75 3 056
1
Ukuran Partikel Hari Ke- .355 3 .819 3 .162
30
Zeta Potensial Hari Ke-1 .349 3 . .832 3 .194
Zeta Potensial Hari Ke- .253 3 ) .964 3 .637

30

a. Lilliefors Significance Correction




Uji Homogenitas
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Oneway
Test of Homogeneity of Variances
Levene
Statistic dfl df2 Sig.
Nilai pH Based on Mean 6.169 1 4 .068
Based on Median 2.406 | R .196
Based on Median and with ~ 2.406 1 2.040 .259
adjusted df
Based on trimmed mean 5.845 1 4 .073
Ukuran Based on Mean 4.466 1 4 102
Partikel (nm) Based on Median 404 1 4 .559
Based on Median and with 404 1 2.747 574
adjusted df
Based on trimmed mean 3.668 1 4 128
Zeta Potensial Based on Mean 125 1 R 741
(mV) Based on Median 086 1 4 784
Based on Median and with ~ .086 1 3.971 784
adjusted df
Based on trimmed mean 123 1 “} 744
ANOVA
Sum of Mean
Squares df Square F Sig.
Nilai pH Between Groups 070 1 070 592.092  .000
Within Groups .000 4 .000
Total .070 5
Ukuran Partikel Between Groups 1869.135 1 1869.135 186.293  .000
(nm) Within Groups 40.133 4 10.033
Total 1909.268 5
Zeta Potensial Between Groups 60.802 1 60.802 197.195 .000
(mV) Within Groups 1.233 4 308
Total 62.035 5
Uji Beda, Paired T-Test, Paired Samples Statistics
Std. Error
Mean N Std. Deviation Mean
Pair 1  Nilai pH Hari Ke-1 5.4977 3 .00153 .00088
Nilai pH Hari Ke-30 5.7133 3 01528 .00882
Pair 2 Ukuran Partikel Hari Ke-1 245.8667 3 1.70392 98376
Ukuran Partikel Hari Ke-30 210.5667 3 4.14287 2.39188
Pair 3 Zeta Potensial Hari Ke-1 -29.6333 3 49329 .28480
Zeta Potensial Hari Ke-30 -23.2667 3 61101 35277




Paired Samples Correlations
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N  Correlation Sig.
Pair 1 Nilai pH Hari Ke-1 & Nilai pH Hari Ke-30 3 -1.000 .000
Pair 2 Ukuran Partikel Hari Ke-1 & Ukuran Partikel 3 .994 .073
Hari Ke-30
Pair 3 Zeta Potensial Hari Ke-1 & Zeta Potensial Hari 3 -.907 277
Ke-30
Paired Samples Test
Paired Differences
95% Confidence Interval of
Std. Std. Error  the Difference Sig. (2-
Mean Deviation  Mean Lower Upper t df tailed)
Pair Nilai pH Hari Ke-1 - -21567 .01680 00970 -.25741 -.17393 -22.2312 .002
1 Nilai pH Hari Ke-30
Pair Ukuran Partikel Hari  35.30000 2.45764 1.41892 29.19488 41.40512 24.878 2 .002
2 Ke-1 - Ukuran Partikel
Hari Ke-30
Pair Zeta Potensial Hari Ke- -6.36667 1.07858 62272 -9.04601 -3.68733 -10.2242 .009
3 | - Zeta Potensial Hari
Ke-30
Uji Normalitas
Shapiro-Wilk
Statistic  df Sig.
Nilai pH Hari Ke-1 964 3 .637
Nilai pH Hari Ke-30 .964 3 .637
Ukuran Partikel Hari Ke-1 175 3 .056
Ukuran Partikel Hari Ke-30 .819 3 162
Zeta Potensial Hari Ke-1 .832 3 194
Zeta Potensial Hari Ke-30 964 3 .637
a. Lilliefors Significance Correction
Test of Homogeneity of Variances
Levene .
Statistic dfl | df2 | Sig.
Nilai pH Based on Mean 6.169 1 4 0.068
Ukuran Partikel (nm) Based on Mean 4.466 1 4 0.102
Zeta Potensial (mV) Based on Mean 0.125 1 4 0.741




Tabel 9. Hasil uji aktivitas pertumbuhan rambut
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Minggu 1 Minggu 2 Minggu 3 Minggu 4 Satu Bulan
Rata-rata 6 Tikus Rata-rata 6 Tikus Rata-rata 6 Tikus Rata-rata 6 Tikus Rata-rata 6 Tikus
Tikus Panjang | Lebar | Tikus Panjang | Lebar Tikus Panjang | Lebar | Tikus | Panjang | Lebar Tikus Panjang | Lebar
Kelompok 1 445,06 | 5,06 1 338,63 4.17 1 650,70 | 5,15 1 643,05 | 5,59 1 519,36 | 4,99
Normal 2 404,85 5,74 2 399.30 | 6,57 2 711,61 | 6,26 2 716,75 | 6,77 2 558,13 | 6,34
Tanpa 3 728,70 | 6,58 3 579.41 5,48 3 909,37 | 5,04 3 911,84 | 541 3 782,33 | 5,63
Perlakuan 4 693,58 5,73 4 330,98 3,57 4 976,33 | 3,78 4 980,06 | 3,71 4 745,24 | 4,20
5 859,64 | 6,08 5 525,94 6,34 5 919,20 | 5,98 5 916,35 | 5,74 5 805,28 | 6,03
6 698,24 | 5,16 6 721,79 5,75 6 907,05 | 5,19 6 904,84 | 5,75 6 807,98 | 5,46
R Total | 638,35 5,73 | RTotal | 482,67 5,31 R Total | 845,71 | 5,23 | R Total | 845,48 | 5,50 R Total 703,05 | 5,44
Rata-rata 6 Tikus Rata-rata 6 Tikus Rata-rata 6 Tikus Rata-rata 6 Tikus Rata-rata 6 Tikus
Tikus Panjang | Lebar | Tikus Panjang | Lebar Tikus Panjang | Lebar | Tikus | Panjang | Lebar Tikus Panjang | Lebar
1 723,67 3,62 1 868,55 5,88 1 930,32 | 4,02 1 944,05 | 4,26 1 866,65 | 4,44
Kelompok 2 882,73 | 4,58 2 051,00 | 6,92 2 098,90 [ 5,53 2 998,00 | 5,82 2 957,66 | 5,71
Negatif 3 755,72 | 3,98 3 930,89 4,77 3 886,92 | 3,32 3 889,76 | 3,46 3 865,82 | 3,88
Basic gel 4 909,33 | 4,90 4 819,98 4,79 4 928,35 | 3,85 4 927,03 | 3,98 4 896,17 | 4,38
5 766,00 | 3,57 5 830,07 342 5 899,94 | 6,07 5 918,91 6,23 5 853,73 | 4,82
6 896,25 | 4,14 6 841,33 6,93 6 918,36 | 3,56 6 923,60 | 3,66 6 894,88 | 4,57
R Total | 822,28 | 4,13 | R Total | 873,64 545 | RTotal | 927,13 | 439 | RTotal | 933,56 | 4,57 R Total 889,15 | 4,63
Rata-rata 6 Tikus Rata-rata 6 Tikus Rata-rata 6 Tikus Rata-rata 6 Tikus Rata-rata 6 Tikus
Tikus Panjang | Lebar | Tikus Panjang | Lebar Tikus Panjang | Lebar | Tikus | Panjang | Lebar Tikus Panjang | Lebar
1 781,85 6,44 1 833,96 6,88 1 018,69 | 8,83 1 927,92 | 9,50 1 865,61 7,91
Kelompok 2 860,46 | 4,43 2 839,00 | 4,12 2 910,53 | 5,74 2 911,62 | 6,11 2 880,40 [ 5,10
Positif Natur 3 864,68 742 3 735,82 4,90 3 957,70 | 6,07 3 964,97 | 6,44 3 880,79 | 6,21
Ginseng 4 834,28 3,56 4 821,72 5,59 4 939,89 | 6,93 4 94394 | 7,10 4 884,96 | 5,79
5 862,04 | 4,46 5 607,65 5,06 5 968,25 | 3,05 5 976,90 | 3,48 5 853,71 | 4,01
6 842,56 | 3,78 6 752,16 3,19 6 842,72 | 4,84 6 848,98 | 5,88 6 821,61 | 4,42
R Total | 840,98 5,02 | RTotal | 765,05 496 | RTotal | 92296 | 591 | RTotal | 929,05 | 6,42 R Total 864,51 5,58
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Rata-rata 6 Tikus

Rata-rata 6 Tikus

Rata-rata 6 Tikus

Rata-rata 6 Tikus

Rata-rata 6 Tikus

Tikus Panjang | Lebar | Tikus Panjang | Lebar Tikus Panjang | Lebar | Tikus | Panjang | Lebar Tikus Panjang | Lebar
1 909,64 | 5,81 1 871,41 4,34 1 935,85 [ 6,85 1 921,65 | 7.48 1 909,64 | 6,12
2 842,90 | 7.84 2 790,44 | 348 2 889,23 [ 7.35 2 794,87 | 5.53 2 829,36 [ 6,05
3 919,01 3,68 3 838,47 | 453 3 088,44 | 9,34 3 988,64 | 8,39 3 933,64 | 6,49
4 788,88 | 6,02 4 893,15 | 3,80 4 924,24 | 7,07 4 926,15 | 6,85 4 883,11 [ 5,93
5 809,23 | 6.47 5 904,78 | 4,50 5 049,89 [ 6,83 5 946,03 | 6,81 5 902,48 | 6,15
6 822,34 | 3,16 6 860,52 | 347 6 910,85 | 7,00 6 912,04 | 5,60 6 876,44 [ 4.81
R Total | 848,67 | 5,50 | RTotal | 859,80 | 4,02 | RTotal | 933,08 [ 7,41 | RTotal | 91490 | 6,78 R Total [ 889,11 [ 5,92




51

Ethical Clearance

rinus officinalis) Terhadap Peningkatan

: Renno Ramadhani Ika Baruna
21924005

: Universitas Islam Indonesia




		fmipa@uii.ac.id
	2024-01-29T01:34:20+0000
	Yogyakarta, Indonesia
	Pimpinan Fakultas MIPA UII
	Issued by SIM SURAT DIGITAL V.2 FMIPA UII




