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Formulation and Characterization Intranasal of Valproic Acid Liposomes
for Epilepsy Therapy with Variations of Cholesterol Concentration

Suryani
08061181520090

ABSTRACT

The purpose of this study was to make a intranasal liposomes formulation and
characterization of valproic acid for epilepsy theraphy using variations of
cholesterol concentration. Variations concentration of cholesterol were carried out
to determine the characteristics of liposomes valproic acid then. Liposomes
preparations using hydration thin layer method and characterized by oraganoleptis,
pH, viscosity, percent EE, and stability. The optimum formula was obtained at
concentration cholesterol 42,11 mg and concentration soya lecithin 379 mg. Percent
efficiency entrapment was conducted to find out how much drug entrapment in the
vesicle and the result shows that vesicle contains 93,8172+0,0672% with %CV
value of 0,0716% which means that result obtained uniform. Liposomes are
characterized using Particle Size Analyzer to know particle size, Poly Dispersity
Index and potential zeta value. The optimum formula produces particle size of 682,9
nm with PDI values of 0,380 and potential zeta of -71,11 mV. Diffusion test ex vivo
was performed using Franz diffusion cell conducted to determine the power
penetration liposomes and pure valproic acid. From the ex vivo drug diffusion
analysis, it was found that 56,3066% of liposomes and pure valproic acid only
penetrated 38,8006%. Evaluation results indicate that valproic acid have good
characteristics as intranasal preparations.

Keyword(s): valproic acid, intranasal, liposomes, cholesterol



Formulasi dan Karakterisasi Sediaan Intranasal Liposom Asam Valproat untuk
Terapi Epilepsi dengan Variasi Konsentrasi Kolesterol

Suryani
08061181520090

ABSTRAK

Tujuan penelitian ini untuk membuat formulasi dan karakterisasi sediaan intranasal
liposom asam valproat untuk terapi epilepsi menggunakan variasi konsentrasi
kolesterol. Variasi konsentrasi kolesterol dilakukan untuk mengetahui karakteristik
liposom asam valproat yang dihasilkan. Liposom dipreparasi menggunakan metode
hidrasi lapis tipis dan dikarakterisasi organoleptis, pH, viskositas, persen efisiensi
penjerapan, dan stabilitas. Formula optimum yang didapat dengan konsentrasi
kolesterol 42,11 mg dan konsentrasi soya lesitin 379 mg. Persen efisiensi penjerapan
dilakukan untuk mengetahui seberapa banyak obat yang terjerap didalam vesikel
didapat hasil sebesar 93.8172+0,0672% dengan nilai CV 0,0716% yang berarti
bahwa hasil yang didapat seragam. Liposom asam valproat dikarakterisasi dengan
PSA untuk mengetahui ukuran partikel, PDI (Poly Dispersity Index) dan nilai zeta
potensial. Formula optimum menghasilkan ukuran partikel 682,9 nm dengan nilai
PDI 0,380 dan zeta potensial -71,11 mV. Uji difusi ex vive dilakukan menggunakan
Franz diffusion cell untuk mengetahui daya penetrasi sediaan liposom asam valproat
dan zat aktif asam valproat murni. Berdasarkan hasil difusi didapatkan liposom asam
valproat menghasilkan persen terdifusi sebesar 56,3066% dan asam valproat murni
sebesar 38,8006%. Berdasarkan hasil penelitian, asam valproat memiliki
karakteristik yang baik untuk sediaan intranasal.

Kata kunci: asam valproat, intranasal, liposom, kolesterol
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Epilepsi

DAFTAR ISTILAH

> suatu polarisasi cahaya yang terserap oleh bahan

(komponen kimia) tertentu pada panjang gelombang
tertentu sehingga akan memberikan warna tertentu
terhadap bahan

. penyerapan
: pengumpulan, dan/atau penumpukan partikel atau

zat menjadi satu

: terkumpulnya sejumlah partikel yang terpisah-pisah

menjadi satu

: tempat untuk meletakkan cairan yang akan diambil

secara berkala untuk dianalisis

: menggerakkan dan mengarahkan
: protein utama yang berfungsi untuk mengatur

tekanan dalam pembuluh darah dan menjaga agar
cairan yang terdapat dalam pembuluh darah tidak
bocor ke jaringan tubuh sekitarnya

: senyawa kimia yang bersifat hidrofilik dan lipofilik
: suatu kondisi di mana jumlah sel darah merah lebih

rendah dari jumlah normal

: obat yang menyebabkan pasien benar-benar tidak

sadarkan sehingga dan tidak akan merasakan rasa
sakit selama operasi

- ion yang bermuatan negatif
: membandingkan variasi data numerik pada dua

kelompok atau lebih

: asam lemak yang memiliki ikatan rangkap karbon
. perbandingan relatif antara massa jenis sebuah zat

dengan massa jenis air murni

. ketersediaan hayati adalah fraksi dari dosis obat

diberikan yang dapat mencapai sirkulasi sistemik

: kemampuan untuk terurai, dengan aman dan relatif

cepat secara biologis

: larutan yang dapat mempertahankan pHnya dari

penambahan asam, basa, atau pengenceran oleh air

. peristiwva mengalirnya/berpindahnya suatu zat

dalam pelarut dari bagian berkonsentrasi tinggi ke
bagian yang berkonsentrasi rendah

. peristiwa penguraian cahaya polikromatik menjadi

monokromatik

. proses penangkapan partikel padat, butiran cairan,

dan gas dalam lapisan tipis

: gangguan saraf kronik dengan ciri timbulnya gejala-

gejala yang datang dalam serangan-serangan



Epilepsi absens

Epilepsi parsial

Evaporasi

Faktor

Farmakodinamika

Farmakofor

Farmakokinetika

First pass effect

Fisikokimia

Fluiditas
Formulasi

Fosfolipid
Franz diffusion cell

Gastrointestinal
Gerak brown

Gravimetri

Heating cooling

berulang secara spontan yang disebabkan lepasnya
muatan listrik abnormal sel-sel saraf otak yang
bersifat reversibel dengan berbagai etiologi

: kondisi yang ditandai dengan adanya kehilangan

kesadaran dalam waktu singkat, misalnya memiliki
pandangan kosong dan biasanya penderita tidak
menyadari episode kejang yang baru saja dialami

: kondisi kejang yang disebabkan oleh adanya sinyal-

sinyal listrik yang tidak normal di bagian otak

: proses perubahan molekul di dalam keadaan cair

(contohnya air) dengan spontan menjadi gas
(contohnya uap air)

: hal (keadaan, peristiwa) yang ikut menyebabkan

(mempengaruhi) terjadinya sesuatu

- ilmu yang mempelajari kerja obat, efek obat

terhadap fungsi beberapa organ dan pengaruh obat
terhadap reksi biokimia dan struktur organ

: bagian struktur yang dikenali oleh reseptor secara

spesifik dan bertanggung jawab terhadap efek yang
dihasilkan

: sebuah proses atau perjalanan suatu obat di dalam

tubuh organisme yang melalui 4 proses yaitu
absorbsi, distribusi, metabolisme, dan ekskresi

: fenomena metabolisme obat dimana konsentrasi

obat berkurang cukup signifikan sebelum mencapai
sirkulasi sistemik

: sifat-sifat  yang menunjukkan identitas suatu

senyawa yang berbeda dengan senyawa lainnya

: kemampuan atau kualitas dari cairan untuk mengalir
: mencampurkan bahan aktif dengan bahan lainnya

yang dimaksudkan untuk suatu tujuan tertentu

: senyawa mirip lemak bagian dari membran sel

- alat yang digunakan untuk melakukan uji difusi

: berhubungan dengan lambung dan usus

. gerakan terus menerus dari suatu partikel zat cair

ataupun gas, artinya partikel-partikel ini tidak
pernah dalam keadaan stasioner atau sepenuhnya
diam

: salah satu metode kimia analitik untuk menentukan

kuantitas suatu zat atau komponen yang telah
diketahui dengan cara mengukur berat komponen
dalam keadaan murni setelah melalui proses
pemisahan

: metode pengujian stabilitas dipercepat dengan dua

suhu



Hematoma

Hepatotoksisitas

Hidrasi

Hidrofilik
Hidrofobik

Hidrokarbon
Higroskopis
Hipersensitif

Idiosinkratik

Indigestion
Inert
Intranasal

Intravena

Karakterisasi

Kompartemen
Kompatibilitas
Kontraindikasi

Kromatografi gas

Kromofor

Kurva kalibrasi

: kumpulan darah tidak normal di luar pembuluh

darah

. kerusakan hati akibat penggunaan obat
. proses yang terjadi ketika ion dikelilingi oleh

molekul-molekul air

: zat yang menyukai air
: zat yang tidak dapat larut dalam air tetapi dapat larut

dalam minyak

: sebuah senyawa yang terdiri dari unsur atom karbon

(C) dan atom hidrogen (H)

: kemampuan suatu zat dalam menyerap molekul air
: reaksi berlebihan, tidak diinginkan karena terlalu

sensitifnya respon imun (merusak, menghasilkan
ketidaknyamanan, dan teradang berakibat fatal)

: reaksi yang menunjukkan suatu kejadian efek

samping yang tidak lazim, yang tidak dapat
diperkirakan atau diterangkan mengapa bisa terjadi

: nyeri yang berasal dari lambung, usus halus, bahkan

kerongkongan akibat sejumlah kondisi

. keadaan tidak melakukan sesuatu sama sekali atau

melakukan sesuatu yang sangat kecil efeknya

: penghantaran agen terapetik dari rongga nasal ke

otak secara langsung

. pemberian obat dengan cara memasukkan obat ke

dalam pembuluh darah vena dengan menggunakan
spuit

. beberapa prosedur pengujian untuk melihat apakah

produk yang dibuat sesuai dengan spesifikasi atau
tidak

: ruang atau tempat agen kimia diserap dalam tubuh
. ketercampuran obat
: petunjuk (indikasi) yang berlawanan dengan yang

ada

. suatu metode pemisahan campuran yang terdiri dari

dua macam komponen atau lebih, yang didasarkan
pada distribusi diferensial diantara dua fasa yaitu
fase diam yang berupa padatan atau cairan dan fase
gerak yang berupa gas

: bagian molekul yang mengabsorpsi dalam daerah

UV dan daerah sinar tampak

: 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
Larutan

LD50

Leukopenia
Lipid bilayer

Liposom

Magnetic stirrer

Membran

Metabolisme

Metabolisme lintas pertama

Mukosa olfaktori

Neurotransmitter

Olfactory
Optimum
Oral
Organoleptis

p.a.

Pankreatitis

Paraseluler
PDI

: bahan kimia yang melintasi

: jeda waktu saat pemberian obat dan kadar obat

dalam sirkulasi sistemik

: campuran homogen yang terdiri dari dua atau lebih

zat

- 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

: rendahnya jumlah sel darah putih yang ada di dalam

tubuh

: membran polar tipis yang terbuat dari dua lapisan

molekul lipid

: suatu vesikel berair yang dikelilingi oleh membran

yang terbuat dari fosfolipid yang di dalamnya berisi
air

- alat untuk menghomogenkan suatu larutan dengan

pengadukan

- selaput, kulit tipis, atau lembaran bahan tipis, yang

berfungsi sebagai pemisah selektif

. pertukaran zat pada organisme yang meliputi proses

kimia dan fisika

: fenomena metabolisme obat yang konsentrasinya

berkurang sebelum mencapai sistematik

: bagian yang terletak di langit-langit rongga hidung

yang tersusun dari epitel pembau yang disebut epitel
olfaktori

sinapsis  untuk
mengirimkan impuls dari neuron (unit dasar dari
sistem saraf dan jaringan saraf) ke neuron lain, sel
kelenjar atau sel otot

: organ penciuman

. kondisi yang terbaik

: segala sesuatu yang berhubungan dengan mulut

: uji indra atau uji sensori merupakan cara pengujian

dengan menggunakan indra manusia sebagai alat
utama untuk pengukuran daya penerimaan terhadap
produk

: bahan kimia yang memiliki kemurnian sangat tinggi

(>99,5%)

: radang pada kelenjar pankreas yang terjadi dengan

dua bentuk yang sangat berbeda yaitu akut dan
kronis

: molekul sekitar atau diantara sel
: jumlah yang dihitung dari dua parameter sederhana

untuk data korelasi (cumulants)



Perkutan

Permeabel
Permeabilitas
Piknometer
Porfiria

Prevalensi

Protein plasma
PSA
Psikosis

Reseptor

Rigiditas
Rotary evaporatory
Sawar darah otak

Self assembly

Sentrifugator
Sink

Soya lesitin
Spektrofotometri

: masuknya molekul obat dari luar kulit ke dalam
jaringan di bawah kulit, kemudian menuju sirkulasi
darah dengan mekanisme difusi pasif

: suatu keadaan yang menunjukkan segala macam zat
yang ada di luar sel dapat masuk ke dalam sel

: kemampuan yang dimiliki oleh suatu zat/membran
untuk menembus membran

> alat yang digunakan untuk mengukur nilai massa
jenis atau densitas dari fluida

: sekelompok kelainan genetik yang timbul akibat
pembentukan heme yang tidak sempurna

: jumlah orang dalam populasi yang mengalami
penyakit, gangguan atau kondisi tertentu pada suatu
waktu yang dihubungkan dengan besar populasi
dari mana kasus itu berasal

: protein yang membantu proses pembekuan darah
serta mengangkut zat-zat penting ke seluruh tubuh

: alat yang digunakan untuk menentukan distribusi,
ukuran, dan zeta potensial partikel

: keadaan mental yang terganggu oleh delusi atau
halusinasi

: molekul protein yang menerima sinyal kimia dari
luar sel yang mengarahkan kegiatan sel seperti
membelah atau mengizinkan molekul tertentu untuk
masuk atau keluar sel

. kekakuan

alat yang berfungsi mengubah sebagian atau
keseluruhan sebuah pelarut dari sebuah larutan dari
bentuk cair menjadi uap

: membran pemisahan sirkulasi darah dari cairan
ekstraselular otak dalam sistem saraf pusat

: fenomena di mana komponen-komponen dari suatu
sistem merakit diri sendiri dengan spontan melalui
suatu interaksi untuk membentuk suatu unit yang
lebih besar

alat yang digunakan untuk memisahkan suatu
senyawa berdasarkan perbedaan berat jenis molekul

: mempertahankan volume pelarut lebih besar
terhadap titik kejenuhan

- suatu fosfolipid hasil ekstrak kacang kedelai

: suatu metode dalam kimia analisis yang digunakan
untuk mengukur konsentrasi sampel secara
kuantitatif, berdasarkan interaksi materi dengan
cahaya



Spektroskopi

Stabilitas

Supernatan

Teratogenik

Tight junction

Transeluler
Transferin

Trombositopenia

Vesikel
Viskositas

Waktu paruh

Zeta potensial

-ilmu yang mempelajari materi dan atributnya

berdasarkan cahaya, suara atau partikel yang
dipancarkan, diserap atau dipantulkan oleh materi
tersebut

: kemampuan suatu produk untuk bertahan dalam

batas yang ditetapkan sepanjang periode
penyimpanan dan penggunaan, sifat dan
karakteristiknya sama dengan yang dimilikinya
pada saat dibuat

: substansi hasil sentrifugasi yang berbobot ringan

dan berwarna lebih jernih

: perkembangan tidak normal dari sel selama

kehamilan yang menyebabkan kerusakan pada
embrio

:area di antara membran dari dua sel berdekatan

bergabung bersama untuk membentuk penghalang

: rongga khusus pada tubuh
. glikoprotein yang termasuk golongan serum

globulin-B1 yang berfungsi sebagai pengusung ion
zat besi di dalam sirkulasi tubuh menuju hati, limpa
dan sumsum tulang

: kondisi yang terjadi akibat kurangnya kadar platelet

atau trombosit di tubuh

: sebuah ruang pada sel yang dikelilingi membran sel
. kekentalan suatu fluida yang menunjukkan besar

kecilnya gesekan internal fluida

: waktu yang dibutuhkan oleh setengah konsentrasi

obat untuk di eliminasi

: teknik untuk menentukan muatan permukaan

nanopartikel dalam larutan (koloid)



BAB |
PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang

Epilepsi adalah suatu keadaan yang ditandai dengan serangan berulang
berupa kejang akibat lepasnya muatan listrik abnormal dan berlebihan di neuron-
neuron otak secara paroksimal dan disebabkan oleh berbagai etiologi bukan
disebabkan oleh penyakit otak akut (PERDOSSI, 2011). Data World Health
Organization (WHO) menunjukkan epilepsi menyerang 70 juta dari penduduk
dunia (Brodie and French, 2000). Prevalensi epilepsi mencapai 1% beban penyakit
global dan 80% beban penyakit di negara-negara berkembang. Setiap tahun sekitar
125.000 kasus epilepsi baru terjadi. Kasus baru epilepsi terjadi di negara
berkembang termasuk Indonesia yang rata-rata diperkirakan mencapai 114 per
100.000 penduduk per tahun (Shakirullah et al., 2014). Prevalensi epilepsi yang
terus meningkat artinya pengobatan dari penyakit tersebut perlu ditingkatkan
karena epilepsi merupakan penyakit yang dapat membahayakan jiwa.

Salah satu pengobatan untuk pasien epilepsi yaitu dengan pemberian obat
antiepilepsi, seperti asam valproat. Mekanisme kerja asam valproat berdasarkan
hambatan enzim yang menguraikan GABA (y-amino-butyric acid) sehingga kadar
neurotransmitter di otak meningkat. Asam valproat bisa digunakan sebagai
pengobatan semua jenis epilepsi baik umum maupun khusus (Tan & Rahardja,
2002; Vlase et al., 2008).

Pasien yang mengalami epilepsi sulit untuk diberikan obat secara oral
maupun intravena karena secara oral kerja obat lama dan menimbulkan efek lebih

lama, akan mengalami metabolisme lintas pertama di hati serta degradasi enzimatik



dalam saluran cerna, sedangkan obat yang diberikan melalui rute intravena harus
dilakukan oleh tenaga ahli yang membutuhkan waktu sangat lama untuk
memberikan obat pada penderita epilepsi sehingga dibutuhkan rute penghantaran
yang cepat ke sistem saraf pusat otak. Rute alternatif yang digunakan yaitu rute
intranasal. Kelebihan dari rute intranasal antara lain tidak terjadi degradasi obat
pada saluran cerna, bioavailabilitas obat tinggi terutama untuk obat dengan molekul
kecil, dan kemudahan dalam administrasi. Pemberian obat melalui rute intranasal
membantu obat melewati blood-brain barrier (BBB) atau sawar darah otak dan
dapat langsung menargetkan otak yang dicapai dengan penyerapan melalui mukosa
olfaktori (Lestari, 2019).

Obat yang ditargetkan ke otak harus aman dan efektif sehingga dapat
melalui rute intranasal yang dibuat dalam bentuk liposom. Sediaan liposom
merupakan sediaan yang tersusun atas membran fosfolipid lapis ganda yang
membungkus kompartemen cairan didalamnya dalam bentuk enkapsulasi dengan
ukuran berskala nanometer. Liposom dapat dengan mudah melewati rongga hidung
yang sensitif karena dapat melindungi obat dari degradasi, tidak bersifat toksik, dan
tidak memicu respon imun. Keunggulan liposom dalam penghantaran asam
valproat antara lain sebagai sistem penghantaran obat tertarget, dapat
memperpanjang durasi pemaparan obat bertindak sebagai reservoir pelepasan
lambat dan dapat mengurangi efek samping dari asam valproat berupa gangguan
saluran cerna sampai ke reaksi idiosinkratik, seperti hepatotoksisitas dan
trombositopenia serta mempunyai efek teratogenik (Porter and Meldrum, 2009).

Penelitian ini dilakukan pembuatan sediaan liposom dengan formula yang

mengacu pada penelitian Shivhare et al. (2009) dengan perbandingan variasi



konsentrasi kolesterol dan soya lesitin 9:1; 9:2; dan 9:3. Soya lesitin sebagai
penyusun utama membran biologis dalam liposom yang berguna sebagai komponen
bilayer untuk menjerap asam valproat, sedangkan kolesterol ditambahkan dengan
tujuan untuk menjaga stabilitas vesikel dari bilayer yang terbentuk (Nugrahini,
2009). Metode yang digunakan yaitu metode hidrasi lapis tipis dengan sonikasi
selama 30 menit karena dapat menghasilkan liposom berukuran 100 nm dan tidak
menghasilkan panas karena bahan yang digunakan berupa kolesterol memiliki sifat
tidak tahan terhadap panas (Monteiro et al., 2014).

Pemilihan variasi konsentrasi kolesterol untuk melihat pengaruh dari
konsentrasi kolesterol terhadap formulasi sediaan liposom dalam memperbaiki
kestabilan membran bilayer liposom. Selain itu, kolesterol banyak digunakan
sebagai penyusun liposom untuk memperbaiki sifat rigiditas atau fluiditas dari
membran liposom serta dapat mengontrol permeabilitas membran (Yu Nie et al.,
2012). Liposom tanpa kolesterol akan berinteraksi secara cepat dengan protein
plasma, seperti albumin, transferin, dan makroglobulin. Protein tersebut akan
menarik fosfolipid dari liposom dan akan menyebabkan ketidakstabilan fisik dari
liposom, sehingga dengan penambahan kolesterol akan mengurangi interaksi antara
protein plasma dengan protein tersebut (Sashi et al., 2012).

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh variasi konsentrasi
kolesterol dalam formulasi sediaan intranasal liposom asam valproat dengan
metode hidrasi lapis tipis. Peneliti berharap akan memperoleh formula sediaan
liposom asam valproat yang kemudian akan dilakukan pengujian terhadap evaluasi
sediaan (uji organoleptis, pH, viskositas, %EE, dan stabilitas), karakterisasi

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



intranasal (pump delivery, keseragaman bobot semprot, dan pola penyemprotan)

sehingga sediaan yang dihasilkan dapat digunakan dalam terapi epilepsi.

1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang di atas dapat dirumuskan beberapa

permasalahan sebagai berikut:

1. Bagaimana pengaruh konsentrasi kolesterol terhadap hasil penjerapan zat
asam valproat, stabilitas, organoleptis, pH, viskositas sediaan liposom
asam valproat yang dihasilkan?

2. Bagaimana pengaruh konsentrasi kolesterol optimum terhadap
karakteristik sediaan liposom asam valproat (distribusi ukuran partikel dan
zeta potensial)?

3. Bagaimana karakteristik sediaan intranasal (pump delivery, keseragaman
kadar semprot, dan pola penyemprotan) dari formulasi sediaan intranasal
liposom asam valproat?

1.3 Tujuan Penelitian

1. Mengetahui pengaruh konsentrasi kolesterol terhadap sediaan liposom
asam valproat yang dihasilkan dengan parameter %EE, stabilitas,
organoleptis, pH, dan viskositas.

2. Mengetahui  pengaruh  konsentrasi  kolesterol optimum terhadap
karakteristik liposom asam valproat (distribusi ukuran partikel dan zeta
potensial).

3. Mengetahui karakteristik sediaan intranasal (pump delivery, keseragaman
kadar semprot, dan pola penyemprotan) dari formulasi sediaan intranasal

liposom asam valproat.



1.4 Manfaat Penelitian

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan manfaat bagi penulis dan
pembaca. Manfaat penelitian ini adalah memberi informasi ilmiah mengenai
pemanfaatan asam valproat sebagai sediaan intranasal liposom untuk terapi
epilepsi. Adapun manfaat jangka panjang penelitian ini adalah agar dapat
digunakan sebagai referensi dalam penelitian selanjutanya dan sebagai landasan

dasar pengembangan produk untuk terapi epilepsi.
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