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Formulation and Characterization of Intranasal Liposome Sodium 

Phenytoin Using Thin Layer Hydration Method with the Cholesterol 

Concentration effect 

 

Dian Adiyatama 

08061181520016 

 

ABSTRACT 

 

Sodium phenytoin, a form of salt from phenytoin, is one of the first-line 

antiepileptic drug that is widely used through activation of Sodium-Potassium 

ATP-ase, resulting in inactivation of the Na channel and inhibited depolarization. 

Intranasal preparations of phenytoin are formulated to increase the effectiveness 

of epilepsy treatment with brain targets made in the form of liposome with soya 

lesitin, cholesterol and chloroform observed for organoleptic response, percent 

EE, pH, stability level and viscosity. The response of the optimum formula was 

EE percent 95,65833%, pH 7,556667, stability levels 95,60833% and viscosity 

1,13809. The optimum formula produces particle size of 522,4 nm with PDI 

values of 0.368  and potential zeta of -58 mV. Percent diffused by phenytoin 

nanoparticles was 54,85694% compared to pure phenytoin by 25,13806%. 

Evaluation results indicate that phenytoin have good characteristics as intranasal 

preparations. 

Keyword(s): Sodium phenytoin, intranasal, liposome, cholesterol, thin layer 

hydration, epilepsy 

  



 
 

Formulasi dan Karakterisasi Sediaan Intranasal Liposom Feniotin 

Menggunakan Metode Hidrasi Lapis Tipis Dengan Pengaruh Konsentrasi 

Kolesterol 

 

Dian Adiyatama 

08061181520016 

 

ABSTRAK 

Natrium fenitoin merupakan bentuk garam dari fenitoin, merupakan obat 

antiepilepsi lini pertama yang paling banyak digunakan melalui pengaktifan 

Sodium-Potasium ATP-ase, sehingga terjadi inaktivasi kanal Na dan depolarisasi 

dihambat. Sediaan intranasal natrium fenitoin diformulasikan untuk meningkatkan 

efektivitas pengobatan epilepsi dengan target otak yang dibuat dalam bentuk 

liposom dengan komponen penyusun soya lesitin, kolesterol dan kloroform yang 

diamati terhadap respon organoleptis, persen EE, pH, kadar stabilitas sediaan dan 

viskositas. Respon formula optimum yang dihasilkan yaitu persen EE 95,65833%, 

pH 7,556667 kadar stabilitas sediaan 95,60833%, dan viskositas 1,13809. 

Formula optimum menghasilkan ukuran partikel 522,4 nm dengan nilai PDI 0,368 

dan zeta potensial -58,36 mV. Persen terdifusi liposom Feniotin sebesar 

54,85694%, sedangkan Feniotin murni  sebesar 25,13806%. Berdasarkan hasil 

penelitian, fenitoin memiliki karakteristik yang baik untuk sediaan intranasal. 

Kata kunci: Natrium fenitoin, intranasal, liposom, kolesterol, hidrasi lapis 

tipis, epilepsi 
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p.a : pro analysis 

p-HPPH : phenylhydantoin 

rpm  : rotation per minute 

RSE : relative standard error 

SD : standard deviation 

SLE : systemic lupus erythematosus 

SPSS : statistical product and service solution 

SSP  : sistem saraf pusat 

SUV : small unilamellar vesicle 

ULV : Uni Lamelar Vesicle 

USP : United State Pharmacopedia 

Uv-Vis : ultraviolet visible 

WHO : World Health Organisazion 

µg/mL : mikrogram per mililiter 



 
 

°C : derajat Celcius 

%EE : persen entrapment efficiency 

%CV : persencoefficient of variance 

  



 
 

DAFTAR ISTILAH 

%RSE  : nilai yang menunjukkan keakuratan nilai prediksi 

terhadap hasil penelitian 

Absorbansi  : suatu polarisasi cahaya yang terserap oleh bahan 

(komponen kimia) tertentu pada panjang gelombang 

tertentu sehingga akan memberikan warna tertentu 

terhadap baham 

Absorbsi  :  penyerapan 

Aglomerasi  : pengumpulan, dan/atau penumpukan partikel atau 

zat menjadi satu 

Agregasi  : terkumpulnya sejumlah partikel yang terpisah-pisah 

menjadi satu 

Akseptor  : tempat untuk meletakkan cairan yang akan diambil 

secara berkala untuk dianalisis 

Aktuasi  : menggerakkan dan mengarahkan 

Analisis korelasi  : derajat hubungan linier (searah bukan timbal balik) 

antara dua variabel atau lebih 

Anion  : ion yang bermuatan negatif 

ANOVA  : membandingkan variansi data numerik pada dua 

kelompok atau lebih 

Antikonvulsan  : anti kejang (mengatasi kejang) 

Aritmia  : keadaan jantung berdetak tidak normal 

Bioavailabilitas  : ketersediaan hayati adalah fraksi dari dosis obat 

diberikan yang dapat mencapai sirkulasi sistemik 

Blanko  :  larutan tidak berisi analit 

Buffer  : larutan yang digunakan untuk mempertahankan pH 

dari penambahan asam, basa maupun pengenceran 

oleh air 

CYP2C19  : salah satu enzim hati utama sebagai aktivator yang 

terlibat dalam mengkonversikan clopidogrel 

kedalam betuk metabolitnya 

Degradasi  :  dekomposisi senyawa kimia secara bertahap 

Densitas  : suatu besaran kerapatan massa benda yang 

dinyatakan dalam berat benda per satuan volume 

benda tersebut 

Derivat  : turunan 

Difusi  : peristiwa mengalirnya/berpindahnya suatu zat dalam  

   pelarut dari bagian berkonsentrasi tinggi ke bagian 

yang berkonsentrasi rendah 

Dispersi  : campuran antara zat terlarut dan pelarut 

Efek terapi  : efek yang diinginkan dari sebuah pengobatan dalam 

rentang dosis terapi 

Efikasi  : kemanjuran; kemujaraban 

Elektrolit  :  suatu zat yang larut atau terurai ke dalam bentuk 

ion-ion dan selanjutnya larutan menjadi konduktor 

elektrik, ion-ion merupakan atom-atom bermuatan 

elektrik 



 
 

Elektron  :  partikel subatom yang bermuatan negatif dan 

umumnya ditulis sebagai e- 

Epilepsi  : gangguan saraf kronik dengan ciri timbulnya gejala-

gejala yang datang dalam serangan-serangan 

berulang secara spontan yang disebabkan lepasnya 

muatan listrik abnormal sel-sel saraf otak yang 

bersifat reversibel dengan berbagai etiologi 

Epilepsi parsial  : kondisi kejang yang disebabkan oleh adanya sinyal-

sinyal listrik yang tidak normal di bagian otak 

Epilepsi mioklonik  : kejang yang bersifat sporadic pada kedua bagian 

tubuh (anggota gerak) 

Epilepsi kriptogenik  : kejang yang penyebabnya belum diketahui secara 

pasti 

Ex vivo  : mengacu pada eksperimen yang dilakukan di atau 

pada jaringan dari suatu organisme di lingkungan 

eksternal dengan perubahan minimal kondisi alam 

Farmakologi  :  ilmu pengetahuanyang berhubungan dengan obat-

obatan 

Fisikokimia  :  sifat-sifat yang menunjukkan identitas suatu 

senyawa yang berbeda dengan senyawa lainnya 

First pass effect  : fenomena metabolisme obat dimana konsentrasi obat 

berkurang cukup signifikan sebelum mencapai 

sirkulasi sistemik 

Fisiologi  : metode untuk mempelajari biomolekul, sel, jaringan, 

organ, system orga, dan organisme secara 

keseluruhan menjalankan fungsi fisik dan 

kimiawinya untuk mendukung kehidupan 

Fluiditas  : kemampuan suatu cairan mengalir 

Formulasi  :  mencampurkan bahan aktif dengan bahan lainnya 

yang dimaksudkan untuk suatu tujuan tertentu 

Fusi   : penggambungan suatu komponen menjadi satu 

kesatuan yang lebih kompleks 

Franz diffusion cell  : alat yang digunakan untuk melakukan uji difusi 

Heating cooling  : metode pengujian stabilitas dipercepat menggunakan 

dua suhu 

Hidrofilik  : suatu senyawa yang dapat berikatan dengan air 

Hidrofobik  : suatu senyawa yang dapat berikatan dengan lemak 

atau senyawa yang tidak larut dalam air. 

Higroskopis  : menjadi basa atau mampu menjadi basa karena 

menyerap air dari udara 

Hipersensitif  : reaksi berlebihan, tidak diinginkan karena terlalu 

sensitifnya respon imun (merusak, menghasilkan 

ketidaknyamanan, dan teradang berakibat fatal) 

Hiperplasia gingival  : peradangan pada suatu gingiva yang disebabkan 

oleh faktor lokal maupun sistemik, dengan ciri-ciri 

gingiva membesar, halus, mengkilat dan lunak 

H-bond  : ikatan hidrogen 



 
 

Idiopatik  : kondisi medis yang belum dapat terungkap jelas 

penyebabnya 

Implus sinaptik  : rangsangan di tempat transmisi transneuronal 

Impermeabel   : membran yang tidak memungkinkan cairan atau gas 

apapun masuk melewatinya 

Intranasal  : penghantaran agen terapetik dari rongga nasal ke 

otak secara langsung 

Karakterisasi  : beberapa prosedur pengujian untuk melihat apakah 

produk yang dibuat sesuai dengan spesifikasi atau 

tidak 

Kompartemen  : ruang atau tempat di dalam tubuh untuk senyawa 

kimia atau obat menetap setelah diserap 

Konsentrasi maksimum :  konsentrasi obat maksimum dalam plasma setelah 

pemberian obat 

Kontraindikasi  : petunjuk (indikasi) yang berlawanan dengan yang 

ada 

Korelasi  : salah satu analisis dalam statistika yang dipakai 

untuk mencari hubungan antara dua variabel yang 

bersifat kuantitatif 

Kromofor  : bagian molekul yang mengabsorpsi dalam daerah 

UV dan daerah sinar tampak 

Kurva kalibrasi  : metode untuk menentukan konsentrasi suatu zat 

dalam suatu sampel yang tidak diketahui dengan 

membandingkan yang tidak diketahui ke dalam 

seperangkat sampel standar dari konsentrasi yang 

telah diketahui 

Lag time  : jeda waktu saat pemberian obat dan kadar obat 

dalam sirkulasi sistemik 

Larutan  : campuran homogen yang terdiri dari dua atau lebih 

zat 

LD50  : dosis tertentu yang dinyatakan dalam milligram 

berat bahan uj per kilogram berat badan (BB) hewan 

uji yang menghasilkan 50% respon kematian pada 

populasi hewan uji dalam jangka waktu tertentu 

Liposom  : vesikel artifisial yang terdiri dari lipid bilayer 

Magnetic stirrer  : alat untuk menghomogenkan suatu larutan dengan 

pengadukan 

Membran  : selaput, kulit tipis, atau lembaran bahan tipis, yang 

berfungsi sebagai pemisah selektif 

Metabolisme  : semua proses kimiawi yang terjadi dalam tubuh 

makhluk hidup 

Morfologi  : permukaan partikel 

muscle relaxant  : peregangan otot 

Nano carrier  : suatu sistem pembawa dalam ukuran nanometer 

Neorologis  : sistem saraf 

Nistagmus   : pergerakan mata yang tidak terkendali 

Non sedatif  : tidak memberikan efek ketergantungan 

Olfactory  : organ penciuman 



 
 

Optimasi  : suatu proses untuk mencapai hasil yang ideal 

Optimum  : kondisi yang terbaik 

Organoleptis  : uji indra atau uji sensori merupakan cara pengujian 

dengan menggunakan indra manusia sebagai alat 

utama untuk pengukuran daya penerimaan terhadap 

produk 

p.a.  : bahan kimia yang memiliki kemurnian sangat tinggi 

(>99,5%) 

Paraseluler  : molekul sekitar atau diantara sel 

PDI  : jumlah yang dihitung dari dua parameter sederhana 

untuk data korelasi (cumulants) 

Permeabel  : suatu keadaan yang menunjukkan segala macam zat 

yang ada di luar sel dapat masuk ke dalam sel 

Permeabilitas  : kemampuan yang dimiliki oleh suatu zat/membrane 

untuk meloloskan sejumlah partikel yang menembus 

atau melaluina 

Piknometer  : alat yang digunakan untuk mengukur nilai massa 

jenis atau densitas dari fluida 

Prediction vs actual  : perbandingan natara data prediksi dan data observasi 

PSA  : alat yang digunakan untuk menentukan distribusi, 

ukuran, dan zeta potensial partikel 

rash morbiliform  : ruam pada kulit 

Reseptor :  molekul protein yang   menerima   sinyal   kimia 

dari luar  sel   yang   mengarahkan   kegiatan   sel   

seperti membelah atau mengizinkan molekul 

tertentu untuk masuk atau keluar sel 

Rigiditas : kekakuan 

Sentrifugator  : alat yang digunakan untuk memisahkan suatu 

senyawa berdasarkan perbedaan berat jenis molekul 

Sink  : mempertahankan volume pelarut lebih besar 

terhadap titik kejenuhan 

sindrom Steven Johnson : gangguan pada kulit yang terjadi karena reaksi 

sistem imun 

Simptomatik  : pengobatan berdasarkan gejala yang timbul 

Sintesis  : reaksi kimia untuk membentuk molekul senyawa 

baru 

SLE  : peradangan kronis yang disebabkan oleh sistem 

imun yang menyerang sel, jaringan, dan organ 

normal 

Spektrofotometri  : suatu metode dalam kimia analisis yang digunakan 

untuk mengukur konsentrasi sampel secara 

kuantitatif, berdasarkan interaksi materi dengan 

cahaya 

Stabilitas  : kemampuan suatu produk untuk bertahan dalam 

batas yang ditetapkan sepanjang periode 

penyimpanan dan penggunaan, sifat dan 

karakteristiknya sama dengan yang dimilikinya pada 

saat dibuat 



 
 

Supernatan  : substansi hasil sentrifugasi yang berbobot ringan dan 

berwarna lebih jernih 

Teratogenik  : pekembangan tidak normal dari sel selama 

kehamilan yang menyebabkan kerusakan embrio 

Tight junction  : area di antara membran dari dua sel berdekatan 

bergabung bersama untuk membentuk penghalang 

Transeluler  : rongga khusus pada tubuh 

Variabel bebas  : variabel yang menyebabkan atau mempengaruhi, 

yaitu faktor-faktor yang diukur, dimanipulasi atau 

dipilih oleh peneliti untuk menentukan hubungan 

antara fenomena yang diobservasi atau diamati 

Viskositas  : kekentalan suatu fluida yang menunjukkan besar 

kecilnya gesekan internal fluida 

Zeta potensial  : teknik untuk menentukan muatan permukaan 

nanopartikel dalam larutan (koloid)  
 

 

  



 
 

BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Epilepsi adalah kumpulan gejala dan tanda-tanda klinis yang muncul 

karena adanya gangguan fungsi otak secara intermiten, yang disebabkan oleh 

hiperaktivitas listrik sekelompok sel saraf di otak yang spontan dan bukan 

disebabkan oleh suatu penyakit otak akut (Shorvon, 2000). Prevalensi epilepsi di 

seluruh dunia semakin meningkat, khususnya di negara-negara berkembang. Di 

dunia ada sekitar 1% dari jumlah penduduk menderita epilepsi, gangguan 

neurologis nomor 2 terbesar setelah stroke (Porter dan Meldrum, 2002), 

sedangkan di Indonesia sendiri dari jumlah penduduk yang hampir 200 juta, 1 

sampai 2 juta diantaranya adalah penderita epilepsi (Harsono, 2011). 

Gangguan saraf kronik yang terjadi pada epilepsi membutuhkan sistem 

penghantaran obat yang cepat dan segera untuk mencapai sistem saraf pada otak. 

Hal ini dikarenakan kejang pada epilepsi memiliki keadaan darurat medis dan 

membutuhkan segera perawatan medis. Pasien yang mengalami kejang di tempat 

pra-rumah sakit akan sulit dilakukan pemberian secara intravena. Pengobatan 

menggunakan rute intranasal merupakan salah satu alternatif yang dapat 

dimanfaatkan dalam pengobatan penyakit epilepsi karena pemberian yang 

dilakukan cukup mudah, selain itu rute ini dapat membantu mengobati kejang dan 

mengurangi kesempatan untuk kerusakan pada sistem saraf pusat (SSP) 

(Wermeling, 2009). 

Pengobatan epilepsi banyak dilakukan dengan menggunakan obat 

antiepilepsi yaitu seperti fenitoin, asam valproat, clobazam, dan carbamazepin. 



 
 

Persentase penggunaan obat fenitoin 86,08%, asam valproat 30,38%, clobazam 

26,58% dan carbamazepin 10,13% baik digunakan tunggal ataupun kombinasi 

(Manjula et al., 2002). Perkembangan teknologi dan penelitian dalam bidang 

pengobatan sekarang banyak sekali mengalami peningkatan, demi mendapatkan 

obat dengan efek yang paling baik.  

Fenitoin dipilih dalam pengobatan epilepsi lini pertama karena sifatnya 

yang amat potensial dan ekonomis (Utama, 1999) bekerja dengan memblokade 

ion Na yang berperan dalam pembentukan aliran muatan ke otak (salah satu 

etiologi epilepsi). Fenitoin masih menjadi pilihan pertama dalam pengobatan 

epilepsi sampai sekarang, namun  obat ini memiliki banyak efek samping. Efek 

samping ini berkaitan dengan dosis yang diberikan, salah satu efek samping yang 

paling banyak dijumpai adalah hiperplasia gingiva dimana keadaan ini 

dipengaruhi oleh banyaknya kadar fenitoin didalam darah. Untuk mengurangi 

efek samping, maka obat fenitoin dikembangkan dalam bentuk sediaan intranasal, 

karena melalui rute ini kemungkinan terjadinya overdosis akan berkurang dimana 

volume maksimum yang dapat disampaikan dalam hidung tidak lebih dari 300µl 

(Serralheiro dkk., 2014). 

Untuk memastikan keamanan terapi, fenitoin sebagai obat anti epilepsi 

dibuat dengan sistem nano-carrier liposom. Fenitoin yang digunakan yaitu 

fenitoin dalam bentuk garamnya yakni natrium fenitoin dimana zat ini merupakan 

zat yang larut dalam air (Depkes RI, 1995) sehingga dalam sediaan liposom 

fenitoin akan masuk ke fase air liposom yang sifatnya polar, maka ketika liposom 

masuk ke target (reseptor) maka bagian ekor akan pecah lalu bagian kepala ikut 

pecah dan mengeluarkan fenitoin dari sediaan. Liposom dipilih karena sifatnya 



 
 

yang biokompatibel sehingga liposom banyak digunakan dalam dunia medis 

karena lebih aman dan efektif, sifat inilah yang menjadikan liposom cocok dipilih 

dalam pengembangan obat fenitoin sebagai obat anti epilepsi melalui rute 

intranasal. Selain itu, liposom sendiri dapat melindungi jaringan normal dari 

pengaruh obat toksik dan ini juga menjadi alternatif dalam mengurangi banyaknya 

efek samping dari fenitoin.  

Umumnya liposom memiliki tingkat kestabilan yang rendah, namun pada 

penelitian ini adanya penambahan kolesterol akan membuat kolesterol 

berinteraksi dengan fosfolipid pada membran liposom yang dapat meningkatkan 

stabilitas, selain itu kolesterol dapat menurunkan porositas atau kebocoran melalui 

membran dan mencegah agregasi serta fusi dari liposom. Sehingga obat akan 

sampai ke target dengan baik (Crommelin et al., 2003).  

 Metode pembuatan yang digunakan adalah metode hidrasi lapis tipis, 

metode ini dipilih karena sifatnya yang lebih sederhana, dimana pelarut yang 

digunakan yakni pelarut organik yang mudah menguap seperti metanol, kloroform 

dan eter. Untuk menghidrasi lapisan lipid digunakan larutan buffer pada suhu 

diatas titik leleh campuran atau pada titik leleh maksimal campuran tersebut 

sehingga terbentuklah liposom dengan multi lamellar vesicles (MLV). Untuk 

mengecilkan ukuran menjadi ULV digunakan sonikator (Monteiro et al., 2014). 

Liposom akan dibuat dengan memvariasikan kolesterol. Variasi ini 

dilakukan untuk melihat pengaruh kolesterol terhadap stabillitas liposom, dengan 

harapan akan diperoleh formula untuk sediaan itranasal feitoin sebagai obat anti 

epilepsi yang memenuhi kriteria evaluasi sediaan (organoleptis, pH, viskositas, 



 
 

persen penjerapan dan stabilitas), karakteristik sediaan (Ukuran partikel, distribusi 

partikel dan zeta potensial) dan karakteristik inranasal sesuai pengujian. 

1.2 Rumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang, dapat disimpulkan rumusan masalah dari 

penelitian ini adalah: 

1. Bagaimana pengaruh konsentrasi kolesterol terhadap hasil penjerapan zat 

fenitoin, stabilitasnya selama penyimpanan dan keamanannya selama 

penggunaan obat? 

2. Apakah pengaruh dari konsentrasi kolesterol terhadap karakteristik 

sediaan liposom (morfologi, distribusi ukuran partikel, dan zeta potensial) 

dari formula liposom? 

3. Bagaimana hasil karakterisasi sediaan intranasal (pump delivery, 

keseragaman kadar semprot, pola semprot, dan geometri semprot) dari 

formula sediaan intranasal liposom fenitoin?  

1.3 Tujuan Penelitian 

1. Mengetahui pengaruh kolesterol terhadap daya enkapsulasi liposom, 

stabilitas sediaan dan keamanannya selama penggunaan. 

2. Mengetahui pengaruh konsentrasi kolesterol terhadap karakterisitik 

liposom yang meliputi (morfologi, distribusi ukuran partikel, dan zeta 

potensial) 

3. Menganalisis sediaan intransal fenitoin sesuai karakteristik sediaan yang 

meliputi (pump delivery, keseragaman kadar semprot, dan pola semprot) 

 

 



 
 

1.4 Manfaat Penelitian 

Dari penelitian ini diharapkan dapat memberikan manfaat bagi penulis dan 

pembaca. Manfaat penelitian ini adalah memperluas wawasan pemahaman tentang 

sediaan intranasal liposom dengan bahan aktif fenitoin sebagai terapi penyakit 

epilepsi. Selain itu, penelitian ini juga diharapkan dapat dijadikan sebagai bahan 

referensi dan pembelajaran bagi peneliti lain dalam pengembangan sediaan obat 

untuk terapi epilepsi. 
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