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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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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 300pl
(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.

1.3

Bagaimana pengaruh konsentrasi kolesterol terhadap hasil penjerapan zat
fenitoin, stabilitasnya selama penyimpanan dan keamanannya selama
penggunaan obat?

Apakah pengaruh dari konsentrasi kolesterol terhadap karakteristik
sediaan liposom (morfologi, distribusi ukuran partikel, dan zeta potensial)
dari formula liposom?

Bagaimana hasil karakterisasi sediaan intranasal (pump delivery,
keseragaman kadar semprot, pola semprot, dan geometri semprot) dari
formula sediaan intranasal liposom fenitoin?

Tujuan Penelitian

Mengetahui pengaruh kolesterol terhadap daya enkapsulasi liposom,
stabilitas sediaan dan keamanannya selama penggunaan.

Mengetahui pengaruh konsentrasi kolesterol terhadap karakterisitik
liposom yang meliputi (morfologi, distribusi ukuran partikel, dan zeta
potensial)

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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