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ABSTRAK

Dalam formulasi obat, pembawa obat (drug carrier) memegang peranan penting karena
diharapkan dapat meningkatkan efektivitas obat dan keamanan. Di lain pihak, dapat
menurunkan efek samping bila digunakan dalam waktu lama. Salah satu bahan pembawa obat
yang sedang dikembangkan akhir-akhir ini adalah liposom. Liposom dengan formulasi EPC-
TEL 2,5 yang berasal dari fosfatidilkolin kuning telur dan Tetra Eter Lipid 2,5 mol % telah
terbukti menunjukkan distribusi dalam organ yang lebih baik.” Akan tetapi, stabilitas liposom
tersebut secara kimia belum pernah diuji. Penelitian ini bertujuan untuk menguji stabilitas
liposom EPC-TEL 2,5 yang telah disonikasi dan diberikan larutan MgCl, 350 mOsmol pH 7.
Parameter yang dilihat adalah ukuran diameter liposom <100 nm dan >100 nm. Liposom
dikatakan stabil bila ukuran diameter tidak berubah jumlahnya setelah pemaparan larutan
MgCl, dari waktu ke waktu. Hasil dan kesimpulan yang didapatkan pada uji ini adalah jumlah
liposom sonikasi tidak stabil pada diameter <100 sampai akhir penelitian. Sedangkan jumlah
liposom pada diameter >100 tidak dilakukan perhitungan analisis data karena data jumlah
liposom diameter >100 pada hari ke-0 tidak ada."?

Kata kunci: liposom EPC-TEL 2,5, uji stabilitas kimia, larutan MgCL2 350 mOsmol pH 7.

vil
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ABSTRACT

Stability Test of Sonication Liposome Tetra Eter Lipid (EPC-TEL 2,5) with MgCL,
350 mOsmol PH 7 Exposure at 4° Celcius. Drug delivery in drug formulation have an
important role because it will increase drugs effectivity and safety. On the other side, also
decrease drug’s side effect if it is used for a long time. Recently, one of drug carrier products
which is developed is liposome. Liposome with EPC-TEL 2.5 formulation from egg-yolk
phosphatidylcholine and Tetra Eter Lipid 2,5 mol % has been proved to show better
distribution in organs.” But, the stability of liposome is never tested chemically. This research
main purpose is to test liposome EPC-TEL 2,5 stability after it given sonication and exposed
with MgCL, 350 mOsmol pH 7. The object to analyze is only liposome with < 100 nm and >
100 nm diameter. It will be clasified as stable if the diameter doesn’t change after exposed with
MgCL; from time to time. The result and conclusion from this test is the amounts of sonication
liposome isn’t stable in diameter < 100 until the end of researching. While, the amounts of
sonication liposome in diameter > 100 wasn’t counted data analysis because there is nothing
the amounts of liposome diameter >100 at the first researching.'

Keywords: Liposome EPC-TEL 2,5, chemical stability test, MgCL2 350 mOsmol pH 7.
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BAB1
PENDAHULUAN

I.1 Latar Belakang Masalah

Liposom merupakan partikel koloid yang terdiri dari molekul-molekul fosfolipid
sebagai konstituen utama dalam pembentukan lemak lapis ganda tertutup atau bilayer.'
Liposom berukuran antara 20 nm hingga 100 pm dengan ketebalan dwilapis lipid sebesar 4
nm.”? Liposom sebagai bahan pembawa obat dapat digunakan untuk membawa obat
langsung ke sel target sehingga aktivitas obat terhadap sel sasaran bertambah dan efek
samping obat dapat diminimalisir.*

Untuk aplikasi di bidang kedokteran, digunakan liposom berukuran 80-200 nm.
Liposom yang berukuran 50-200 nm dapat dibuat dari berbagai komponen lipid misalnya
lesitin dari kuning telur atau kedelai atau dari tetra eter lipid (TEL). TEL yang digunakan
merupakan hasil destruksi membran Archaea, antara lain dari Sulfolobus acidocaldarius
atau Thermoplasma acidophilum. Freisleben, dkk’® membuktikan bahwa TEL dari
Thermoplasma acidophilum terbukti tidak toksik dan antimutagenik pada uji toksisitas
akut.

Purwaningsih, dkk* mengembangkan komposisi liposom baru, yaitu liposom EPC-
TEL 2,5 yang mengandung lesitin/fosfatidilkolin  kuning . telur (egg-yolk
phosphatidylcholine) dan TEL (tetra eter lipid) 2,5 mol % dari Thermoplasma acidophilum.
Dari hasil penelitian metil prednisolon yang diinkorporasi dengan liposom EPC-TEL 2,5
menunjukkan efek terapi, efek imunologik, dan distribusi dalam organ yang lebih baik
dibandingkan dengan metilprednisolon tanpa inkorporasi liposom.>™ Akan tetapi belum
ada data mengenai kestabilan liposom EPC-TEL2,5. Penelitian ini dimaksudkan sebagai
langkah awal dalam pengujian stabilitas liposom EPC-TEL 2,5 secara in vitro. Dengan
membandingkan antara larutan liposom kontrol yang telah disonikasi dengan larutan
liposom yang dipajankan dengan larutan MgCI2 yang merupakan salah satu larutan kimia
fisiologis dalam tubuh.

Tujuan penelitian untuk menguji stabilitas larutan liposom sonikasi EPC-TEL 2,5
berlabel fluorescens yang dipajankan MgCl, 350 mOsmol pada pH 7 yang diukur pada hari
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pertama sampai bulan ke-3. Kestabilan liposom diukur di bawah mikroskop dengan
menghitung jumlah liposom yang berdiameter < 100 dan >100. Liposom dikatakan stabil
bila jumlah liposom yang berdiameter < 100 dan >100 tidak berubah dari hari pertama

sampai waktu akhir penelitian.

1.2 Rumusan Masalah

Apakah formulasi liposom EPC-TEL2,5 yang disonikasi stabil dengan pemajanan
larutan MgCl, 350 mOsmol pH 7 secara in vitro pada suhu 4°C?

L.3 Hipotesis
Larutan liposom sonikasi EPC-TEL 2,5 yang dipajankan dengan MgCL2 350
mOsmol pH 7 berdiameter < 100 dan >100 stabil pada suhu 4°C sampai waktu akhir

penelitian.

1.4 Tujuan Penelitian

I.4.1 Tujuan Umum

Penelitian ditujukan untuk menguyji stabilitas liposom EPC-TEL2,5 secara kimiawi.

1.4.2 Tujuan Khusus Penelitian

Tujuan penelitian ini untuk mengetahui stabilitas liposom sonikasi EPC-TEL2,5
dengan cara menghitung jumlah dan diameter ukuran partikel liposom pada kisaran
osmolaritas sebesar 350 mOsmol (in vitro) setelah liposom terpajan larutan MgCl, (dengan

pH 7) pada suhu 4°C.

1.5 Manfaat Penelitian

1. Bagi peneliti: untuk menambah pengetahuan di bidang riset nanoteknologi,
meningkatkan kemampuan menulis serta berpikir ilmiah.

2. Bagi peneliti lain: dapat dijadikan acuan untuk melakukan penelitian selanjutnya.

Universitas Indonesia
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BAB II

TINJAUAN PUSTAKA

II.1 Liposom

Liposom merupakan suatu vesikel membran yang dibentuk dengan cara
mendispersikan suatu lipid, terutama fospolipid, ke dalam media cair.'"""* Liposom sebagai
pembawa obat telah dipatenkan pada tahun 1943 berupa campuran air antara lesitin dan
kolesterol. Struktur liposom baru ditemukan pada tahun 1960 oleh Alec Bangham. Sebagai
pembawa obat, liposom dapat membawa molekul obat dengan berbagai cara yaitu, terikat
dengan membran liposom, terinterkalasi di antara dwilapis lipid, terlarut dalam dwilapis

lipid atau terlarut di dalam vesikel."" Struktur liposom dapat dilihat pada gambar 1.

liposome

: lipid
molacule

& 2007 Encyelopadia Britannica, Inc.

Gambar 1. Struktur Liposom

I1.1.1 Struktur Liposom

Fosfolipid merupakan komponen struktural membran biologik utama pada liposom
yang terdiri atas fosfatidilkolin, fosfatidiletanolamin, fosfatidilserin dan fosfatidilinositol.
-1 Fosfolipid yang lazim digunakan pada pembuatan liposom konvensional adalah lesitin

fosfatidilkolin) dari kuning telur (Egg-yo. 3 hosphatidylcholine = EPC), jaringan otak,
g g8-yo. 3 10Sp y jarmg
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kedelai (Soy-bean phosphatidylcholine = SPC) atau yang dibuat secara sintetik lipid
bermuatan seperti fosfatidilserin atau fosfatidilgliserol seringkali di tambahkan sebagai
stabilisator.'” Lipid yang dapat digunakan sebagai stabilisator membran liposom, yang saat
ini masih belum banyak digunakan adalah tetra eter lipid (TEL) dari membran sel Archaea,
yaitu antara lain Thermoplasma acidophilum'" dan Sulfolobus acidocaldarius.*

Diameter liposom ditentukan oleh

1) cara pembuatan liposom*>

2) jenis lipid dan kombinasinya

3) keseimbangan antara energi untuk membuka membran liposom, elastisitas
kelengkungan liposom dan jumlah energi yang tersebar

Diameter liposom berkisar antara 20 nm hingga 100 um dengan ketebalan 4 nm.
Sedangkan untuk aplikasi di bidang kedokteran dibutuhkan diameter yang lebih kecil yaitu
antara 80-200 nm. Penggunaan liposom sebagai pembawa obat harus memperhatikan
perbandingan konsentrasi antara lipid dan obat, distribusi ukuran liposom, persentase
molekul obat yang bebas yang tidak terinkoporasi pada membran liposom, PH osmolaritas,
konduktivitas, adanya kemungkinan produk hasil degradasi, endotoksin dan parameter-
parameter lainnya juga harus diperhatikan stabilitas baik fisik, kimia maupun biologi dan

jumlah lapisan membran lipid perliposom.'*'%!

I1.1.2 Peranan Liposom sebagai Pembawa Obat*~’

Dari beberapa hasil penelitian, penggunaan liposom sebagai pembawa obat mempunyai
beberapa keuntungan sebagai berikut :

1). Penyuntikan liposom-metilprednisolon (L-MPL) 2mg/kgBB, TV pada tikus jantan
dewasa galur Spraque-Dawley dibandingkan dengan metilprednisolon (MPL) pada
dosis yang sama menunjukkan distribusi obat di berbagai organ, 1 jam setelah
penyuntikan, kadar MPL jauh lebih tinggi di limpa, timus, ginjal dan terutama di hepar,
dibandingkan dengan L-MPL. Hal ini disebabkan karena kemampuan penetrasi L-MPL
ke jaringan lebih lambat akibat besarnya ukuran partikel. Namun, kadar MPL cepat
menurun hingga setengahnya dan tidak terdeteksi lagi setelah 6 jam, sedangkan kadar
L-MPL tetap tinggi atau menurun secara perlahan-lahan dan masih terdeteksi setelah

lebih dari 5 hari di limpa, timus dan hepar.”’ Pemberian L-MPL dengan dosis tersebut
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terbukti memperpanjang waktu paruh dari 0,48 jam untuk MPL menjadi 30,13 jam
untuk L-MPL, meningkatkan volume distribusi dari 2,1 menjadi 21,87 L/kg. Kadar
obat dalam volume distribusi meningkat dari 339 menjadi 1093 ng/jam/mL. *-*

2). Waktu pemberian lebih lama dan dosis terapi lebih kecil sehingga efek samping lebih

3).

4).

minimal. Dosis terapi efektif L-MPL pada tikus pasca transplantasi jantung hanya
sebesar 2 mg/kgBB/hari dan cukup diberi 2 kali seminggu. Sebagai pembanding, untuk
mendapatkan efek yang sama dari metilprednisolon saja, diperlukan dosis
mg/kgBB/hari dosis 4mg/kgBB/hari, setiap hari dengan risiko, bahwa timbulnya efek

samping juga meningkat.**?

Liposom juga berfungsi sebagai imunoajuvan yang lebih menguntungkan
dibandingkan dengan ajuvan lain** karena:
a. Tidak toksik, mudah berikatan/ berinteraksi dengan bahan-bahan alami,  mudah
didegradasi.
b. Komposisi liposom dapat diubah-ubah sesuai kebutuhan, bisa bersifat tidak
imunogenik atau sebaliknya.
c. Bila diperlukan, dapat dikombinasi dengan ajuvan lain untuk meningkatkan respon
imun yang sangat kuat.
d. Mudah dibuat dan lebih murah dibandingkan dengan zat pembawa obat lainnya.
e. Dapat mengubah zat nonimunogenik menjadi imunogenik sehingga antigen yang
dibutuhkan hanya dalam jumlah kecil.
f. Dapat berinkoporasi dengan antigen hidrofobik dan antigen multipel
g. Dapat menurunksn dan mengeliminasi toksisitas antigen yang bersifat toksik dan
reaksi alergi terhadap protein non-toksik
h. Dapat mengatur sistem imun dan menginduksi imunitas
i. Memproduksi antibodi fungsional yang cukup tinggi sepanjang jangka waktu

antibodi yang lazim.
Liposom juga sebagai zat pembawa yang ideal untuk zat yang berefek sebagai aktivator

makrofag (imunomodulator) pada fase tumorisid, virosid ataupun mikrobisid yang

Universitas Indonesia

Uji Stabilitas..., Lisa Listiarini, FK Ul, 2009



dapat dignakan untuk terapi pada berbagai kanker dan infeksi parasit. Salah satu
imunomodulator yang tidak toksik dan digunakan sebagai pemacu respons imun adalah
MDP (muramyl dipeptida, suatu fraksi terkecil dari dinding luar mikrobakteri).
Kombinasi liposom MDP (L-MDP) dengan 5-fluroasil (5-FU) atau 5-fluoro-2-deoksi
uridin (FEDR) meningkatkan efek kedua antitumor tersebut. L-MDP bekerja secara
sinergis dengan keduanya.** MDP juga dapat meningkatkan efisiensi enkapsulasi,
bahkan dapat mengubah respon imun dari thymus independent menjadi thymus
dependent. Aktivator lain yang agak toksik namun toksisitasnya berkurang apabila
tersedia dalam bentuk liposom antara lain adalah interleukin 2 (IL-2) dan interferon-y.*

5). Liposom juga dimanfaatkan sebagai bahan pembawa terapi gen. Berbagai komposisi
liposom dan modifikasinya telah diujikan agar gen yang dimaksud langsung mencapai
sel sasaran.*®’

6). Akan tetapi, liposom dapat atau dimungkinkan menjadi antigen yang akan dirusak oleh
sistem imun apabila di dalam komposisinya, terdapat sfingolipid, kardiopilin, kolestrol
dalam jumlah tinggi, lebih dari 71 mol % atau lipid A (endotoksin dari suatu bakteri

Gram negatif).” Hal ini merupakan salah satu kerugian liposom yang perlu dicermati.
1.2 Thermoplasma acidophilum dan Tetraeter Lipid

11.2.1 Thermoplasma acidophilum

Thermoplasma  acidophilum  (Th.acidophilum) merupakan archaebacterium
asidophilik dengan pertumbuhan optimum pada suhu 59°C antara pH 1-2. Membran dari
Th.acidophilum terdiri dari 3 fraksi utama: lipid apolar, glikolipid dan glikophospholipid.
Struktur dasar dari lipid membran adalah sebuah diphytanylglyceroltetraether berasal dari
dua cincin Cy4 isoprenoid. Membran lipid ini membentuk liposom yang stabil dengan
diameter minimum (150 nm).

Liposom dengan fosfolipid wutama dari  Thermoplasma  acidophilum
(Th.acidophilum) ini tidak dihancurkan oleh zat pengoksidasi dan tidak mengalami
hidrolisis oleh asam lambung. Resistensi liposom dari fosfolipid utama terhadap keasaman
dan impermeabilitas terhadap proton dapat melindungi kandungan yang labil melewati pH
asam selama di lambung, seperti protein dan peptida. Liposom sebagai kapsul dapat

memungkinkan bahan-bahan yang labil melewati rute gastrointestinal. Pada penelitian yang
Universitas Indonesia
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dilakukan oleh Freisleben, dkk pada sel hidup membuktikan bahwa TEL dari
Th.acidophilum tidak bersifat toksik dan antimutagenik.*®

I1.2.2 Tetraeter Lipid

Tetra Eter Lipid (TEL) adalah salah satu produk hasil ekstrasi dari membran
Archaea terutama yang berasal dari Thermoplasma acidophilum'", telah teruji tidak
toksik dan tidak bersifat mutagenik, baik in vitro maupun in vivo®®*. TEL yang berasal dari
Sulfolobus acidocaldarius, walaupun sudah digunakan dalam penelitian, namun belum
teruji toksisitasnya seperti Thermoplasma acidophilum.

Membran Thermoplasma acidophilum terutama terdiri atas cincin dasar tetraeter.
Pada suhu tinggi, 59°C, akan terbentuk pentasiklik secara simetris di antara rantai
hidrokarbon yang lebih stabil dan menurunkan derajat rotasi bebas membran karena
membran menjadi tebal. Perbedaannya dengan Sulfolobus acidocaldarius terletak pada
jenis poliol dimana poliol pada Sulfolobus acidocaldarius dikenal sebagai nonitol.*’

Hingga saat ini belum ada satupun bukti tentang mekanisme interaksi TEL dengan
membran sel hidup. Dugaan sementara dari hasil penelitian secara in vitro, interaksi TEL
dengan membran sel adalah secara fusi membran, pertukaran lipid antarmembran dan
endositosis. Demikian pula halnya dengan degradasi TEL di dalam sel yang hingga kini
belum dapat dijelaskan dengan baik karena produk standar hasil degradasi TEL belum
tersedia.'” 404!

Uji stabilitas liposom yang hanya terdiri atas TEL Thermoplasma acidophilum saja
menunjukkan bahwa TEL ini cukup stabil pada pH rendah dibandingkan pada pH netral
ataupun alkalis yaitu selama 109 minggu pada suhu 4-8°C dan 10 minggu pada suhu 100°C.
Kombinasi TEL dan lesitin telur dari berbagai rasio yaitu 75:25, 50:50 ataupun 25:75
menunjukkan kestabilan yang cukup tinggi hingga hari ke 622 pada suhu 4-8°C. Uji
stabilitas liposom TEL diukur berdasarkan ukuran partikel dengan menggunakan particle
sizer dan uji penglepasan karboksifluoresens dari membran liposom.*!

Hasil penelitian terbaru dari Patel dkk.” Pada archaeosome, yaitu liposom yang
terbuat dari membran Archaea lain yaitu Methanosarcina mazei, Methanobacterium

espanolae dan Thermoplasma acidophilum menunjukkan bahwa vesikel multilamellar
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(multilamellar vesicle=MLV) dari Thermoplasma acidophilum in vitro paling stabil

diantara ketiga jenis Archaea.

I1.3. Magnesium Klorida (MgCl2)

Magnesium klorida merupakan molekul ionik (berikatan ion). Magnesium klorida

larut dalam air menghasilkan larutan asam lemah (pH = kira-kira 6). Larutan MgCI2

merupakan salah satu larutan kimia fisiologis dalam tubuh. Magnesium adalah kation

terbanyak keempat dalam tubuh dan elektrolit intraseluler terbanyak kedua. Magnesium

termasuk dalam 300 reaksi metabolisme yang penting. Magnesium dibutuhkan oleh

adenosin triphosfat (ATP) dalam mensintesis protein di mitokondria. Magnesium berperan

penting pada aktivitas enzimatik seluler, pembentukan tulang, dan aktivitas otot dan sel

saraf.
Kestabilan Liposom EPC-TEL 2,5
Biologi Kimia Fisika
In Vitro
. o Sonikasi dengan
Liposom Kontrool Sonikasi Pemajanan larutan
suhu 47C (SEP MgCI2 350 mOsmol pH
7 suhu 4° C
| |
Hari Hari 7 Bulan 1 Bulan 2 Bulan 3 Hari 1 Hari 7 Bulan 1 Bulan 2 Bulan 3

Ilnivercitac Indon
TV OrSTtaS IIrqoTT

Jumlah liposom
diameter <100 Uji[Stabilitas..., Lisa Listiarini, FK Ul,

Jumlah liposom

P009 diameter >100
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BAB 3
METODOLOGI PENELITIAN

III.1 Desain Penelitian

Desain penelitian ini menggunakan studi eksperimental untuk mengetahui
kestabilan kimia larutan liposom EPC-TEL 2,5 kontrol dengan larutan liposom EPC-TEL
2,5 yang dipajankan MgCI2 pada suhu 4°C secara in vitro.

III.2 Tempat dan Waktu

Penelitian dilakukan di Laboratorium Farmasi Departemen Farmasi Kedokteran dan
Laboratorium Fisika Departemen Fisika Kedokteran Fakultas Kedokteran Universitas

Indonesia. Waktu penelitian 3 bulan yaitu bulan Februari 2007 sampai Juli 2007.

II1.3 Besar Sampel:
Besar sampel penelitian ini dihitung dengan rumus Federer, dimana:

(n-1) (t-1)> 15

Keterangan:

n = jumlah sampel tiap kelompok perlakuan

t = jumlah kelompok perlakuan ada 10, yaitu liposom EPC-TEL 2,5 kontrol sonikasi (hari
1, hari 7, bulan 1, bulan 2, dan bulan 3) dan liposom EPC-TEL 2,5 sonikasi yang
dipajankan MgCl2 350 mOsmol (hari 1, hari 7, bulan 1, bulan 2, dan bulan 3)

(n-1) (10-1) > 15
(n-1)9>15
On-9>15
On>15+9

9n >24
n>2,67

n>3
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Berarti, besar sampel tiap kelompok yang dibutuhkan untuk tiap peneliti adalah lebih atau

sama dengan 3.

I11.4 Alat dan Bahan
A. Preparasi Liposom

Alat
1. Round bottom glass 1 liter yang berisi 30 beads
Micropippete
Lemari Pendingin bersuhu 4°C
Ekstruder Avestin
Kertas Parafilm
Aluminium foil
Rotavapor-Vacuum pump-Waterbath biichi
Es batu

O ® N o kWD

Bath sonicator/ titanium probe sonicator Branson 1510
. Filter PC 200 nm
. Mikroskop
. Kamera Panasonic WV-CP240
. Software USB TV
. Objek kaca
. Penutup objek kaca

p— et e e ek
wnm A W NN = O

Bahan
1. 31 botol kecil
Etanol 70%
Etanol 98% sebanyak 20 ml
Aquabidest
Aquadest
Liposom EPC sebanyak 78 mg
TEL 2,5% sebanyak 124 pl

e e I

Quinacrine sebanyak 50 ml
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9. Kloroform 98% sebanyak 20 ml

B. Preparasi Penimbangan Liposom Egg-yolk phosphatidylcholine (EPC), TEL, dan
Quinacrine

1. EPC
Diketahui : Mr Liposom EPC = 780 gram
1 ml air = 10 mMolar liposom EPC
1 orang membutuhkan 10 ml larutan liposom

Dicari : Massa liposom

10 mM = gr/ 780
10 ml

Gr (massa liposom) = 10.107.780.10.10"
—78.10%gr
=78 mg / orang

Untuk 5 orang = 78 mg x 5 = 390 mg
2. TEL

Diketahui : TEL - 2,5 % dari mol EPC
Mr TEL = 1488,4

Dicari : massa TEL
Mol TEL dalam 10 ml air = 2,5 x 100mMolar = 2,5 mmol TEL
100
Massa TEL = Mr x mol
=1488,4 x2,5=3,721/ org
= 18,625 /5 org

EPC + TEL dilarutkan menjadi 50 ml liposom
TEL yang tersedia = 150 mg/ml
Dalam 1 ml larutan terdapat 150 mg TEL

Volume TEL yang dibutuhkan :
18,6 x 1 ml=0,124 ml

Universitas Indonesia

Uji Stabilitas..., Lisa Listiarini, FK Ul, 2009



13

150

Dengan Spuit :

1 ml=801IU

0,124 ml TEL =9,92 1U
=101U

3. Quinacrine

Diketahui : 2.5 mg Quinacrine = 0,005%
50 g lipid

Berarti 0,005 gr = 0.005 % Quinacrine dalam larutan
100 cc larutan

Dicari : massa Quinacrine
Lipid = EPC + TEL
=390 + 18,625 = 408,625 mg lipid dalam 50 ml liposom

Massa Quinacrine = 0,005 x 408,625 mg = 0,020 mg
100
=2 x 10° gram

Quinacrine yang dilarutkan dalam buffer 5 cc
0,005% -> kalau 10 cc = 0,0005 gram =0,5 mg

Hasil pengenceran 5 x = dalam 50 cc dibutuhkan 0,5 mg

Dalam 5 cc buffer 2 0,5 x 5 =0,05 mg
50

Volume Quinacrine :
0,020 mg x 1000pL = 0,4 pL larutan Quinacrine untuk 50 ml sediaan liposom
50 ml

Untuk 40 preparat : 0,4 =0,01 uL
40

Diencerkan 10 x =0,1 L.

C. Pembuatan Liposom Kontrol
1. Semua alat yang akan digunakan dicuci dengan etanol 70%, kemudian dengan
Aquadest kemudian dicuci lagi dengan etanol 98% untuk menghilangkan lemak.

Setelah itu dikeringkan.
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10.
11.
12.
13.

14.
15.

16.

14

Rotavapor-Vacuum pump-Waterbath biichi dipanaskan

Air dimasukkan ke dalam Waterbath biichi sampai seperempat bagian dari Round
bottom glass terendam

Panaskan air dengan suhu mencapai 40°C

Dilakukan penimbangan liposom EPC dan TEL, kemudian campurkan kedua bahan
tersebut

Dua puluh mililiter etanol 98% dicampurkan dengan 20 ml kloroform. Lalu ambil
dan masukkan 1 ml campuran tersebut ke dalam EPC dan TEL untuk melarutkan.
Kemudian tuang ke dalam Round bottom glass.

Lakukan berulang kali sampai tidak terlihat minyak (campuran EPC dan TEL
terlarut).

Kemudian tuang sisa campuran kloroform dan etanol ke dalam Round bottom glass
dan Round bottom glass dipasang ke Rotavapor-Vacuum pump-Waterbath biichi
Tombol pemutar dihidupkan

Mesin vakum dihidupkan, atur perlahan hingga tekanan mencapai 200 milibar
Mesin pendingin dihidupkan

Tunggu sampai larutan di dalam Round bottom glass terevaporasi dan timbul
lapisan tipis.

Kemudian turunkan tekanan secara perlahan sampai <50 milibar

Proses pembuatan dihentikan bila sudah tidak tercium lagi aroma campuran
kloroform dan etanol dalam Round bottom glass

Encerkan lapisan tipis pada nomor 13 dengan 50 ml Aquabidest didapatkan larutan

liposom kontrol dan dikocok selama 15 menit.

D. Pembuatan Liposom Sonikasi Kontrol

1.
2.

Wadah yang berisi liposom kontrol diletakkan ke dalam Bath Sonicator

Kemudian air dimasukkan ke dalam Bath Sonicator sampai berada pada setengah
dari wadah liposom kontrol

Setelah itu pasang timer pada menit ke-60 dan nyalakan mesin sonicatornya

Setelah sampai pada menit ke-60, mesin akan berhenti. Didapatkan larutan liposom
sonikasi kontrol.
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. Buat larutan Quinacrine dan suntikkan ke dalam masing-masing larutan liposom

dengan Quinacrine sebanyak 10 pl dengan micropippete.

Ambil 20 pl dengan micropippete, tuang ke atas gelas objek kaca yang sudah
mempunyai ukuran. Periksa di bawah mikroskop dengan perbesaran 40 x 10.
Hitung jumlah liposom per 10 lapang pandang. Hitung ukuran liposom dalam 10
lapang pandang. Rekam, foto, dan catat hasilnya.

Ulangi langkah ke 6 dan 7 pada hari ke 1, hari 7, bulan 1, bulan 2, dan bulan 3.

E. Pembuatan Liposom Sonikasi yang Terpajan MgCl, 350 mOsmol pH 7

1.
2.

Wadah yang berisi liposom kontrol diletakkan ke dalam Bath Sonicator

Kemudian air dimasukkan ke dalam Bath Sonicator sampai berada pada setengah
dari wadah liposom kontrol

Setelah itu pasang timer pada menit ke-60 dan nyalakan mesin sonicatornya

Setelah sampai pada menit ke-60, mesin akan berhenti. Didapatkan larutan liposom
sonikasi kontrol.

Tambahkan larutan MgCl, 350 mOsmol pH 7 dengan jumlah larutan yang sama
banyaknya.

Buat larutan Quinacrine dan suntikkan ke dalam masing-masing larutan liposom
dengan Quinacrine sebanyak 10 pl dengan micropippete.

Ambil 20 pl dengan micropippete, tuang ke atas gelas objek kaca yang sudah

mempunyai ukuran. Periksa di bawah mikroskop dengan perbesaran 40 x 10.

. Hitung jumlah liposom per 10 lapang pandang. Hitung ukuran liposom dalam 10

lapang pandang. Rekam, foto, dan catat hasilnya.

Ulangi langkah ke 6 dan 7 pada hari ke 1, hari 7, bulan 1, bulan 2, dan bulan 3.

II1.5 Analisis Data

Analisis data pada penelitian ini dilakukan dengan uji komparatif Kruskal-Wallis.

Dasar penggunaan uji Kruskal-Wallis pada penelitian ini adalah variabel yang diuji bersifat

kategorikal, data terdiri dari 10 kelompok, dan kelompok data tidak berpasangan. Metode

Kruskal-Wallis digunakan untuk menguji kestabilan liposom kontrol sonikasi dengan

liposom sonikasi yang terpajan dengan larutan MgCl, 350 mOsmol dengan pH 7 suhu 4°C

Universitas Indonesia

Uji Stabilitas..., Lisa Listiarini, FK Ul, 2009



16

pada hari 1, hari 7, bulan 1, bulan 2, bulan 3. Kestabilan diukur dengan menghitung jumlah
liposom yang berdiameter <100 dan diameter >100.

Pengamatan liposom pada hari ke-1 merupakan kontrol untuk menentukan jumlah
liposom hari selanjutnya. Hasil pengamatan liposom kontrol hari ke-1, hari ke-7, bulan
ke-1, bulan ke-2, dan bulan ke-3 dibandingkan dengan hasil pengamatan liposom yang
dipajankan MgCl, 350 mOsmol pH 7 hari ke-1, hari ke-7, bulan ke-1, bulan ke-2, dan
bulan ke-3. Syarat kestabilan liposom EPC-TEL 2,5 adalah bila jumlah liposom yang
berdiameter < 100 dan >100 tidak berubah dari hari pertama sampai akhir penelitian.

Pengolahan data dilakukan dengan program sofiware SPSS versi 11.5.
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BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN

IV.1 Hasil
Setelah penghitungan dan pengukuran di bawah mikroskop, maka didapatkan hasil

dengan rincian pada tabel 1 di bawah ini:

Tabel 1. Hasil Perhitungan Jumlah Liposom

Waktu Hasil Liposom Sonikasi Kontrol Liposom Sonikasi dengan
Pengukuran | Pengamatan pemajanan MgCl2 350 mOsmol
pH7
diameter< 100 | diameter >100 | diameter < 100 [ diameter >100
Hari 1 Data | 437 0 308 0
Data II 408 0 252 0
Data I11 410 0 378 0
Hari 7 Data | 220 0 234 0
Data 11 274 0 206 0
Data III 188 2 277 2
Bulan 1 Data | 182 ‘ 183 1
Data I1 170 0 150 0
Data 111 189 0 196 4
Bulan 2 Data | 142 3 179 2
Data 11 89 1 74 8
Data I11 110 1 118 0
Bulan 3 Data | 62 1 150 3
Data 11 60 0 84 9
Data II1 58 0 107 3
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450 418
400
350 L
250 180 176
200
124
150 114 114
100 o0
50
0]
hari ke-0 harike-7  bulanke-1  bulanke-2  bulanke-3
B Jumlah diameter liposom rata-rata < 100 Sonikasi kontrol
®m Jumlah diameter liposom rata-rata < 100 dengan Pemajanan MgCl2
Gambar 2. Grafik Jumlah rata-rata Liposom < 100 nm
5
5
4
3
3
2
2
1 il, | 1
1
0]
hari ke-0 hari ke-7 bulanke-1  bulanke-2  bulanke-3
mJumlah diameter liposom rata-rata >100 Sonikasi kontrol
mJumlah diameter liposom rata-rata >100 dengan Pemajanan MgCl2

Gambar 3. Grafik Jumlah rata-rata Liposom > 100 nm
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IV.2 Pembahasan

Data liposom berdiameter < 100

Dari tabel 1 dan gambar 2, jumlah liposom sonikasi kontrol menunjukkan penurunan
jumlah pada hari ke-0 sampai bulan ke-3. Sebaliknya, pada gambar 4 terdapat peningkatan
penggumpalan atau fusi yang dimulai dari hari ke-7 sampai bulan ke-3. Dapat disimpulkan,
jumlah penurunan jumlah pada liposom sonikasi kontrol kemungkinan dapat disebabkan oleh

fusi dari liposom-liposom tersebut yang menandakan ketidakstabilan.

Penggumpalan

Gambar 4. Liposom Sonikasi Kontrol hari ke-7
Pada pengamatan data liposom sonikasi yang dipajankan MgCI2 dari tabel 1 dan
gambar 2 didapatkan penurunan jumlah pada hari ke-0 sampai bulan ke-3. Pada gambar 5,

terdapat peningkatan penggumpalan atau fusi yang dimulai pada bulan ke-1 sampai bulan ke-3

yang menunjukkan ketidakstabilan.

Universitas Indonesia

Uji Stabilitas..., Lisa Listiarini, FK Ul, 2009



20

Penggumpalan

-

Gambar S. Liposom Sonikasi yang dipajankan MgCl2 bulan ke-1

Kestabilan data liposom yang diuji dengan metode Kruskal Wallis didapatkan p=0,002.
Karena p < 0,05, hal ini menandakan jumlah liposom dari hari 1, hari 7, bulan 1, bulan 2, dan
bulan 3 berbeda bermakna. Maka dapat disimpulkan data liposom berdiameter < 100 tidak
stabil sampai akhir penelitian sehingga hipotesis ditolak. Karena tidak stabil, maka dilakukan
uji multiple comparison post Hoc untuk mengetahui waktu data liposom yang tidak stabil.
Pada liposom kontrol sonikasi ketidakstabilan dimulai pada hari ke-7. Sedangkan, pada
liposom yang dipajankan MgCl2, ketidakstabilan dimulai pada bulan ke-1.

Ketidakstabilan liposom ini kemungkinan disebabkan oleh faktor-faktor di bawah ini.
Pertama, dipengaruhi oleh waktu sehingga makin lama penyimpanan semakin meningkatkan
ketidakstabilan liposom oleh karena terjadi penggabungan liposom sehingga membuat jumlah
liposom berubah. Kedua, perubahan suhu saat pemindahan sampel liposom ke objek glass dan
saat melakukan penghitungan liposom di bawah mikroskop. Ketiga, penambahan larutan
MgCl, yang konsentrasinya cukup tinggi sehingga membuat perubahan bermakna dalam jumlah
dan diameter liposom. Keempat, kesalahan perhitungan jumlah liposom secara manual karena

keterbatasan mata.
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Data liposom berdiameter > 100
Pada tabel 1 dan gambar 3, jumlah liposom sonikasi kontrol pada hari ke-0 adalah 0

(tidak ada). Pada hari ke-7 sampai bulan ke-2, jumlah liposom sonikasi kontrol naik dengan
jumlah rata-rata 1. Sedangkan pada bulan ke-3 jumlah liposom sonikasi kontrol turun menjadi
0. Peningkatan jumlah liposom sonikasi kontrol pada hari-7 sampai bulan ke-2 kemungkinan
dapat disebabkan fusi atau penggabungan liposom < 100. Sedangkan jumlah liposom sonikasi
kontrol yang turun pada bulan ke-3 dapat disebabkan pecahnya fusi tersebut. Pada pengamatan
liposom dengan pemajanan MgCI2 pada hari ke-0 adalah 0. Pada hari ke-7 sampai bulan ke-3
didapatkan peningkatan jumlah liposom. Hal ini kemungkinan dapat disebabkan fusi atau
penggabungan liposom < 100. Oleh karena data jumlah liposom pada hari ke-0 tidak ada maka
tidak dilakukan perhitungan analisis data dengan uji Kruskal-Wallis.
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BAB V
KESIMPULAN DAN SARAN

V.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian mengenai “Uji Stabilitas Liposom Sonikasi EPC-TEL 2,5
Kontrol dengan yang Dipajankan MgCl, 350 Mosmol PH 7 pada Suhu 4° Celcius” seperti yang
telah diuraikan pada bab IV, dapat disimpulkan bahwa jumlah liposom sonikasi EPC-TEL 2,5
kontrol dan yang dipajankan MgCI2 350 mOsmol pH 7 tidak stabil pada diameter < 100 pada
pengamatan dan penghitungan statistik analitik. Sedangkan jumlah liposom pada diameter >
100 tidak dilakukan perhitungan analisis data karena data jumlah liposom diameter >100 pada

hari ke-0 tidak ada.

V.2 Saran

Pada penelitian terhadap liposom EPC-TEL 2,5 perlu dikembangkan metode yang
lebih akurat dalam menghitung jumlah dan pengukuran diameter liposom karena keterbatasan
mata menjadi kendala dalam perhitungan liposom. Selain itu diperlukan penelitian untuk

mengetahui kestabilan liposom secara fisika dan biologi untuk menunjang dunia kesehatan.
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11.5

Kruskal-Wallis Test
Ranks

| Perlakuan N Mean Rank
Jumlah liposom yang Liposom Kontrol
berdiameter kurang dari  Sonikasi Hari 0 3 29.00
sama dengan 100

Liposom Kontrol

Sonikasi Hari 7 3 20.67
Liposom Kontrol
Sonikasi Bulan 1 3 15.33
Liposom Kontrol
Sonikasi Bulan 2 3 8.00
Liposom Kontrol
Sonikasi Bulan 3 3 2.00
Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Hari 0 3 25.33
Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Hari 7 3 22.33
Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Bulan 1 3 15.50
Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Bulan 2 3 9.00
Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Bulan 3 3 7.83
Total 30
Jumlah liposom yang Liposom Kontrol
berdiameter lebih dari Sonikasi Hari 0 3 8.50
18 Liposom Kontrol
Sonikasi Hari 7 3 13.17
Liposom Kontrol
Sonikasi Bulan 1 3 13.17
Liposom Kontrol
Sonikasi Bulan 2 3 21.00
Liposom Kontrol
Sonikasi Bulan 3 3 11.83
Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Hari 0 3 8.50
Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Hari 7 3 13.17
Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Bulan 1 3 18.33
Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Bulan 2 3 20.00
Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Bulan 3 3 27.33
Total 30
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Test Statistics(a,b)
Jumlah liposom
yang
berdiameter | Jumlah liposom
kurang dari yang
sama dengan berdiameter
100 lebih dari 100
Chi-Square 26.789 14.978
df 9 9
Asymp. Sig. .002 .092

a Kruskal Wallis Test
b Grouping Variable: Perlakuan

Post Hoc Tests

Multiple Comparisons

Dependent Variable: Jumlah liposom yang berdiameter kurang dari sama dengan 100

34

Bonferroni
95% Confidence Interval
Mean
Difference
() Perlakuan (J) Perlakuan (I-J) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
Liposom Kontrol Liposom Kontrol
Sonikasi Hari 0 Sonikasi Hari 7 B 00C) 29.086 e £p-35 30165
Liposom Kontrol
Sonikasi Bulan 1 238.00(*) 29.086 .000 127.35 348.65
Liposom Kontrol
Sonikasi Bulan 2 304.67(*) 29.086 .000 194.01 415.32
Liposom Kontrol
Sonikasi Bulan 3 358.33(*) 29.086 .000 247.68 468.99
Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Hari 0 105.67 29.086 .075 -4.99 216.32
Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Hari 7 179.33(%) 29.086 .000 68.68 289.99
Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Bulan 1 242.00(*) 29.086 .000 131.35 352.65
Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Bulan 2 294.67(%) 29.086 .000 184.01 405.32
Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Bulan 3 304.67(*) 29.086 .000 194.01 415.32
Liposom Kontrol Liposom Kontrol A
Sonikasi Hari 7 Sonikasi Hari 0 -191.00(*) 29.086 .000 -301.65 -80.35
Liposom Kontrol
Sonikasi Bulan 1 47.00 29.086 1.000 -63.65 157.65
Lipasom Kontrol 11367() | 29.086 039 3.01 924.32
Liposom Kontrol
Sonikasi Bulan 3 167.33(%) 29.086 .001 56.68 277.99
Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Hari 0 -85.33 29.086 .369 -195.99 25.32
Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Hari 7 -11.67 29.086 1.000 -122.32 98.99
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MgCT o 103.67 29.086 .087 -6.99 214.32
Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Bulan 3 113.67(%) 29.086 .039 3.01 224.32
Liposom Kontrol Liposom Kontrol )
Sonikasi Bulan 1 Sonikasi Hari 0 -238.00(%) 29.086 :000 -348.65 -127.35
Liposom Kontrol
Sonikasi Hari 7 -47.00 29.086 1.000 -157.65 63.65
Liposom Kontrol
Sonikasi Bulan 2 66.67 29.086 1.000 -43.99 177.32
Liposom Kontrol
Sonikasi Bulan 3 120.33(*) 29.086 .023 9.68 230.99
,'\‘/'Iggslg rEHSfE'ZﬁS(') * -132.33(%) 29.086 .009 -242.99 -21.68
Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Hari 7 -58.67 29.086 1.000 -169.32 51.99
Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Bulan 1 4.00 29.086 1.000 -106.65 114.65
Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Bulan 2 56.67 29.086 1.000 -53.99 167.32
Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Bulan 3 66.67 29.086 1.000 -43.99 177.32
Liposom Kontrol Liposom Kontrol y
Sonikasi Bulan 2 Sonikasi Hari 0 -304.67() 29.086 000 -415.32 -194.01
Liposom Kontrol
Sonikasi Hari 7 -113.67(*) 29.086 .039 -224.32 -3.01
Liposom Kontrol
Sonikasi Bulan 1 -66.67 29.086 1.000 -177.32 43.99
Liposom Kontrol
Sonikasi Bulan 3 53.67 29.086 1.000 -56.99 164.32
Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Hari 0 -199.00(*) 29.086 .000 -309.65 -88.35
Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Hari 7 -125.33(*) 29.086 .015 -235.99 -14.68
,'\‘/'I';‘(’:SI‘Z’?HS7OE"JES”' 7 -62.67 |  29.086 1.000 -173.32 47.99
Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Bulan 2 -10.00 29.086 1.000 -120.65 100.65
Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Bulan 3 .00 29.086 1.000 -110.65 110.65
Liposom Kontrol Liposom Kontrol ,
Sonikasi Bulan 3 Sonikasi Hari 0 -358.33(") 29.086 :000 -468.99 -247.68
Liposom Kontrol
Sonikasi Hari 7 -167.33(*) 29.086 .001 -277.99 -56.68
Liposom Kontrol
Sonikasi Bulan 1 -120.33(*) 29.086 .023 -230.99 -9.68
Liposom Kontrol
Sonikasi Bulan 2 -563.67 29.086 1.000 -164.32 56.99
Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Hari 0 -252.67(*) 29.086 .000 -363.32 -142.01
Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Hari 7 -179.00(*) 29.086 .000 -289.65 -68.35
Liposom Sonikasi +
MgCl2 pH7 Bulan 1 -116.33(*) 29.086 .032 -226.99 -5.68
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Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Hari 0

Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Hari 7

Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Bulan 1

IVII‘.J\/IL pl_l rpuiart
Liposom Kontrol
Sonikasi Hari 0

Liposom Kontrol
Sonikasi Hari 7

Liposom Kontrol
Sonikasi Bulan 1

Liposom Kontrol
Sonikasi Bulan 2

Liposom Kontrol
Sonikasi Bulan 3

Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Hari 7

Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Bulan 1

Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Bulan 2

Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Bulan 3

Liposom Kontrol
Sonikasi Hari 0

Liposom Kontrol
Sonikasi Hari 7

Liposom Kontrol
Sonikasi Bulan 1

Liposom Kontrol
Sonikasi Bulan 2

Liposom Kontrol
Sonikasi Bulan 3

Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Hari 0

Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Bulan 1

Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Bulan 2

Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Bulan 3

Liposom Kontrol
Sonikasi Hari 0

Liposom Kontrol
Sonikasi Hari 7

Liposom Kontrol
Sonikasi Bulan 1

Liposom Kontrol
Sonikasi Bulan 2
Liposom Kontrol
Sonikasi Bulan 3

Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Hari O

Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Hari 7

Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Bulan 2

-63.67
-53.67

-105.67

85.33
132.33(*)
199.00(*)
252.67(*)

73.67
136.33(*)
189.00(%)
199.00(*)

-179.33(*)
11.67

58.67
125.33(%)
179.00(*)

-73.67
62.67
115.33(*)
125.33(%)
-242.00(*)
-51.00

-4.00
62.67

116.33(*)
-136.33(*)
-62.67

52.67

29.086

29.086

29.086

29.086

29.086

29.086

29.086

29.086

29.086

29.086

29.086

29.086

29.086

29.086

29.086

29.086

29.086

29.086

29.086

29.086

29.086

29.086

29.086

29.086

29.086

29.086

29.086

29.086
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1.000

1.000

.075

.369

.009

.000

.000

.891

.006

.000

.000

.000

1.000

1.000

.015

.000

.891

1.000

.034

.015

.000

1.000

1.000

1.000

.032

.006

1.000

1.000

174.32

164.32

216.32

-25.32

21.68

88.35

142.01

-36.99

25.68

78.35

88.35

289.99

-98.99

-51.99

14.68

68.35

184.32

-47.99

4.68

14.68

352.65

161.65

114.65

-47.99

5.68

246.99

173.32

-57.99
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46.99

56.99

4.99

195.99

242.99

309.65

363.32

184.32

246.99

299.65

309.65

-68.68

122.32

169.32

235.99

289.65

36.99

173.32

225.99

235.99

-131.35

59.65

106.65

173.32

226.99

-25.68

47.99

163.32
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w.C

b 62.67 29.086 1.000 -47.99 173.32
-294.67(*) 29.086 .000 -405.32 -184.01
Liposom Kontrol
Sonikasi Hari 7 -103.67 29.086 .087 -214.32 6.99
Liposom Kontrol
Sonikasi Bulan 1 -56.67 29.086 1.000 -167.32 53.99
Liposom Kontrol
Sonikasi Bulan 2 10.00 29.086 1.000 -100.65 120.65
Liposom Kontrol
Sonikasi Bulan 3 63.67 29.086 1.000 -46.99 174.32
,';/'I‘;‘éslgr;Hsfﬂ'zﬁsé & -189.00(*) 29.086 .000 -299.65 -78.35
Liposom Sonikasi +
MgCl2 pH7 Hari 7 -115.33(%) 29.086 .034 -225.99 -4.68
Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Bulan 1 -52.67 29.086 1.000 -163.32 57.99
Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Bulan 3 10.00 29.086 1.000 -100.65 120.65
Liposom Sonikasi + Liposom Kontrol y
MgCI2 pH7 Bulan 3 Sonikasi Hari 0 -304.67(*) 29.086 .000 -415.32 -194.01
Liposom Kontrol
Sonikasi Hari 7 -113.67(*) 29.086 .039 -224.32 -3.01
Liposom Kontrol
Sonikasi Bulan 1 -66.67 29.086 1.000 -177.32 43.99
Liposom Kontrol
Sonikasi Bulan 2 .00 29.086 1.000 -110.65 110.65
Liposom Kontrol
Sonikasi Bulan 3 53.67 29.086 1.000 -56.99 164.32
Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Hari 0 -199.00(*) 29.086 .000 -309.65 -88.35
Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Hari 7 -125.33(*) 29.086 .015 -235.99 -14.68
,'\‘/'IS%SIS?HS7OE'5;?]' - -62.67 | 29.086 1.000 -173.32 47.99
Liposom Sonikasi +
MgCI2 pH7 Bulan 2 -10.00 29.086 1.000 -120.65 100.65

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