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Pengaruh Variasi Konsentrasi Kolesterol terhadap Karakteristik sediaan
Intranasal Liposom Okskarbazepin
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08061381419048

ABSTRAK

Okskarbazepin digunakan sebagai monoterapi atau terapi tambahan pada
serangan parsial (sederhana, Kompleks, umum sekunder). Penelitian ini bertujuan
untuk memformulasikan liposom okskarbazepin yang memiliki daya pengantaran
sediaan menembus mukosa hidung dengan komponen penyusun Soya lesitin dan
Kolesterol menggunakan metode thin film hydration. Pengaruh konsentrasi
kolesterol diamati terhadap respon organoleptis, persen EE, pH, viskositas dan
penurunan stabilitas. Respon formula optimum yang dihasilkan yaitu organoleptis
bewarna putih dan bau kacang kedelai, persen EE 92,6327% , pH 8,47 viskositas
1,00695 cP, penurunan stabilitas 2,00391%. Formula optimum menghasilkan
ukuran partikel 579 nm dengan nilai PDI 0,347 serta zeta potensial — 99,38 mV.
Persen terdifusi liposom okskarbazepin sebesar 62,55841% lebih besar
dibandingkan okskarbazepin murni 41.3493%. Analisis kompartemental formula
optimum menunjukkan bahwa liposom okskarbazepin mengikuti model
kompartemen lag time. Semua hasil analisis (kecuali uji pH) ini menunjukkan
bahwa liposom okskarbazepin dapat digunakan dalam penghantaran obat secara
intranasal.

Kata kunci: intranasal, liposom, okskarbazepin, kolesterol, thin film hydration



Effect of Cholesterol Concentration Variation to The Characteristics of
Intranasal Liposome Oxcarbazepine

Putri Siti Rahayu
08061381419048

ABSTRACT

Oxcarbazepine is used as monotherapy or additional therapy for partial
attacks (simple, complex, secondary general). This study aims to formulate
oxcarbazepine liposomes which have the ability to deliver preparations to penetrate
the nasal mucosa with the components of Soya lecithin and cholesterol using thin
film hydration method. The effect of cholesterol concentration was observed on
organoleptic responses, percent EE, pH, viscosity and stability decreased. The
optimum formula response was organoleptis white liquid and soybean odor, percent
EE 92.6327%, pH 8,47, viscosity 1,090847 cP, stability decreased 0,3447%. The
optimum formula produces a particle size of 579 nm with a PDI value of 0.347 and
a potential zeta - 99.38 mV. The percent diffusion of oxcarbazepine liposomes was
62.2635% larger than usual pure oxcarbazepine 41.9705%. The compartemental
analysis of the optimum formula showed that oxcarbazepine liposomes followed
the lag time compartment model. All the results (except pH) of this analysis indicate
that oxcarbazepine liposomes can be used in intranasal drug delivery.

Keywords: intranasal, liposomes, oxcarbazepine, cholesterol, thin film
hydration
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pg/mL : mikrogram/gram
ANOVA : Analysis of Variance
BBB : Blood Brain Barrier
BM : Bobot Molekul
cm : centimeter
CNS : Central Nervous System
CoA . Coenzyme A
Da : Dalton
DNA : Deoxyribonucleic Acid
dpl : dari permukaan laut
DPPH : 1,1-Diphenyl-2-Picrylhydrazil
EE : Entrapment Efficiency
FAS . Fatty Acid Synthase
g : gram
o/kgBB : gram/kilogram berat badan
g/mol : gram/mol
GRAS : Generally Recognized As Safe
ha . hektar
HCI : Hydrochloride Acid
ICso : Median Inhibition Concentration
KBr : Kalium Bromida
KDa : Kilo Dalton
LDso : median lethal dose
Log P - coefficient partition solubility
octanol /water
Log S - log solubility
LSD - least significant difference
LogP - logarithm of partition
LogS - logarithm solubility
m . meter
mL - milliliter
MLV : multi lamellar vesicles
mm - millimeter
MSDS : material safety data sheet
NaOH : Natrium Hidroksida
NLC : Nanostructured Lipid Carrier

nm > hanometer



Pb
PDI
PEC
PEG
PGP
pH
pKa
ppm
PSA
P-value
Qo
Qc
R
R2
Rf
Roxb.
rpm
RSE
RSM
SD
SLE
SPSS
SSP
SUv
ULV
USP
UV-Vis
WinSAAM®
°C
%EE
%CV

: Plumbum (Timbal)

: Polydispersity Index

: Poly Etylene Carbonate

: Poly Etylene Glycol

: Poliglikoproteinp.0

: potential of Hydrogen

: log negatif dari konstanta asam
: part per million

: Particle Size Analyzer

: probability value

: observed quantitation

: calculated quantitation
: coefficient correlation
: coefficient determination

: Retention Factor

: Roxburgh

> rotasi per menit

: Relative Standard Error

: Response Surface Methodology

: standard deviation

: systemic lupus erythematosus

. statistical product and service solution
: sistem saraf pusat

: small unilamellar vesicle

: Uni Lamelar Vesicle

: United State Pharmacopedia

: Ultraviolet-Visible

: Windows Simulating, Analysis, and Modelling
- derajat Celcius

: persen entrapment efficiency

: persencoefficient of variance



Absorbansi

Absorbsi
Aglomerasi

Agregasi
Akseptor

Aktuasi
Analisis korelasi

Anion
ANOVA

Antikonvulsan
Aritmia
Bioavailabilitas

Blanko
Buffer

Degradasi

Densitas

Derivat
Difusi

Dispersi
Efek terapi

Efikasi

DAFTAR ISTILAH

: suatu polarisasi cahaya yang terserap oleh bahan

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

. 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
: derajat hubungan linier (searah bukan timbal balik)

antara dua variabel atau lebih

. ion yang bermuatan negatif
: membandingkan variansi data numerik pada dua

kelompok atau lebih

: anti kejang (mengatasi kejang)
. keadaan jantung berdetak tidak normal
. ketersediaan hayati adalah fraksi dari dosis obat

diberikan yang dapat mencapai sirkulasi sistemik

. larutan tidak berisi analit
. larutan yang digunakan untuk mempertahankan pH

dari penambahan asam, basa maupun pengenceran

: dekomposisi senyawa kimia secara bertahap
»suatu besaran kerapatan massa benda yang

dinyatakan dalam berat benda per satuan volume
benda tersebut

. turunan
. peristiwa mengalirnya/berpindahnya suatu zat dalam

pelarut dari bagian berkonsentrasi tinggi ke bagian
yang berkonsentrasi rendah

: campuran antara zat terlarut dan pelarut
. efek yang diinginkan dari sebuah pengobatan dalam

rentang dosis terapi

: kemanjuran; kemujaraban
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Epilepsi
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Formulasi
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Franz diffusion cell
Heating cooling

Hidrofilik
Hidrofobik

Higroskopis

Hipersensitif

: suatu zat yang larut atau terurai ke dalam bentuk ion-

ion dan selanjutnya larutan menjadi konduktor
elektrik, ion-ion merupakan atom-atom bermuatan
elektrik

. partikel subatom yang bermuatan negatif dan

umumnya ditulis sebagai e’

: 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

: kondisi kejang yang disebabkan oleh adanya sinyal-

sinyal listrik yang tidak normal di bagian otak

: kejang yang bersifat sporadic pada kedua bagian

tubuh (anggota gerak)

: kejang yang penyebabnya belum diketahui secara

pasti

: mengacu pada eksperimen yang dilakukan di atau

pada jaringan dari suatu organisme di lingkungan
eksternal dengan perubahan minimal kondisi alam

. ilmu pengetahuanyang berhubungan dengan obat-

obatan

. sifat-sifat yang menunjukkan identitas suatu senyawa

yang berbeda dengan senyawa lainnya

: fenomena metabolisme obat dimana konsentrasi obat

berkurang cukup signifikan sebelum mencapai
sirkulasi sistemik

: metode untuk mempelajari biomolekul, sel, jaringan,

organ, system orga, dan organisme secara
keseluruhan  menjalankan  fungsi  fisik  dan
kimiawinya untuk mendukung kehidupan

: mencampurkan bahan aktif dengan bahan lainnya
yang dimaksudkan untuk suatu tujuan tertentu

penggambungan suatu komponen menjadi satu

. kesatuan yang lebih kompleks
. alat yang digunakan untuk melakukan uji difusi
: metode pengujian stabilitas dipercepat menggunakan

dua suhu

: suatu senyawa yang dapat berikatan dengan air
: suatu senyawa yang dapat berikatan dengan lemak

atau senyawa yang tidak larut dalam air.

: menjadi basa atau mampu menjadi basa karena

menyerap air dari udara

: reaksi berlebihan, tidak diinginkan karena terlalu

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



Hiperplasia gingival
H-bond
Idiopatik

Implus sinaptik
Impermeabel

Intranasal

Karakterisasi

Kompartemen
Konsentrasi maksimum

Korelasi
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Kurva kalibrasi

Lag time
Larutan

LDso

Liposom
Magnetic stirrer

Membran
Metabolisme

Morfologi
muscle relaxant
Nano carrier
Neorologis
Nistagmus

. peradangan pada suatu gingiva yang disebabkan oleh

faktor lokal maupun sistemik, dengan ciri-ciri gingiva
membesar, halus, mengkilat dan lunak

: ikatan hidrogen
: kondisi medis yang belum dapat terungkap jelas

penyebabnya

: rangsangan di tempat transmisi transneuronal
: membran yang tidak memungkinkan cairan atau gas

apapun masuk melewatinya

: penghantaran agen terapetik dari rongga nasal ke otak

secara langsung

: beberapa prosedur pengujian untuk melihat apakah

produk yang dibuat sesuai dengan spesifikasi atau
tidak

: ruang atau tempat di dalam tubuh untuk senyawa

Kimia atau obat menetap setelah diserap

: konsentrasi obat maksimum dalam plasma setelah

pemberian obat

: salah satu analisis dalam statistika yang dipakai untuk

mencari hubungan antara dua variabel yang bersifat
kuantitatif

: 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

. 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

: vesikel artifisial yang terdiri dari lipid bilayer
. alat untuk menghomogenkan suatu larutan dengan

pengadukan

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

berfungsi sebagai pemisah selektif

: semua proses kimiawi yang terjadi dalam tubuh

makhluk hidup

: permukaan partikel

. peregangan otot

: suatu sistem pembawa dalam ukuran nanometer
: sistem saraf

. pergerakan mata yang tidak terkendali



Non sedatif
Olfactory
Optimasi
Optimum
Organoleptis

p.a.

Paraseluler
PDI

Permeabel

Permeabilitas

Piknometer
PSA

Reseptor

Rigiditas
Sentrifugator

Sink

sindrom Steven Johnson

Simptomatik
Sintesis

SLE

Spektrofotometri

Stabilitas

Supernatan

: tidak memberikan efek ketergantungan

: organ penciuman

: suatu proses untuk mencapai hasil yang ideal

. kondisi yang terbaik

: 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%)

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

untuk data korelasi (cumulants)

: suatu keadaan yang menunjukkan segala macam zat

yang ada di luar sel dapat masuk ke dalam sel

: kemampuan yang dimiliki oleh suatu zat/membrane

untuk meloloskan sejumlah partikel yang menembus
atau melaluina

: alat yang digunakan untuk mengukur nilai massa

jenis atau densitas dari fluida

: alat yang digunakan untuk menentukan distribusi,

ukuran, dan zeta potensial partikel

: 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 digunakan untuk memisahkan suatu

senyawa berdasarkan perbedaan berat jenis molekul

: mempertahankan volume pelarut lebih besar terhadap

titik kejenuhan

: gangguan pada kulit yang terjadi karena reaksi sistem

imun

: pengobatan berdasarkan gejala yang timbul
: reaksi kimia untuk membentuk molekul senyawa

baru

: peradangan kronis yang disebabkan oleh sistem imun

yang menyerang sel, jaringan, dan organ normal

: suatu metode dalam kimia analisis yang digunakan

untuk mengukur konsentrasi sampel secara
kuantitatif, berdasarkan interaksi materi dengan
cahaya

: 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



Teratogenik
Tight junction

Transeluler
Variabel bebas

Viskositas

Zeta potensial

: pekembangan tidak normal dari sel selama kehamilan

yang menyebabkan kerusakan embrio

:area di antara membran dari dua sel berdekatan

bergabung bersama untuk membentuk penghalang

: rongga khusus pada tubuh
: variabel yang menyebabkan atau mempengaruhi,

yaitu faktor-faktor yang diukur, dimanipulasi atau
dipilih oleh peneliti untuk menentukan hubungan
antara fenomena yang diobservasi atau diamati

. kekentalan suatu fluida yang menunjukkan besar

kecilnya gesekan internal fluida

: teknik untuk menentukan muatan permukaan

nanopartikel dalam larutan (koloid)



BAB 1
PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang

Epilepsi merupakan 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 (Gidal and Garnett, 2005). 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).

Terapi pengobatan epilepsi dapat diberikan obat-obat antiepilepsi yang
berfungsi sebagai anti kejang, salah satuya ialah obat okskarbazepin.
Okskarbazepin adalah 10-keto analog dari obat karbamazepin (Harsono, 2007).
Okskarbazepin digunakan sebagai monoterapi atau terapi tambahan pada serangan
parsial, baik dewasa dan anak-anak, termasuk pasien yang baru terdiagnosa
(Browne dan Holmes, 2000). Mekanisme aksi dengan memblokade kanal Na,
berdampak pada konduktansi kalium dan memodulasi tegangan tinggi sehingga
mengaktivasi kanal kalsium sehingga kejang dapat teratasi. (Shorvon, 2000).
Kelemahan okskarbazepin yaitu sediaan okskarbazepin peroral memiliki masalah

pada laju pelarutnya obat dalam tubuh yang rendah dan termasuk kedalam



klasifikasi BCS kelas Il. Kelarutan okskarbazepin dalam air yaitu sebesar 8.40
mg/100 mL dengan nilai log P sebesar 1,24P (Douroumis and Fahr, 2006).

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 pearawatan 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 selain pemberian yang dilakukan
cukup mudah rute ini dapat membantu mengobati kejang dan mengurangi
kesempatan untuk kerusakan pada sistem saraf pusat (SSP) (Wermeling, 2009).

Rute intranasal merupakan salah satu rute pengobatan membantu
penghantaran obat untuk mencapai sistem saraf pusat (Central Nervous
System/CNS) dengan cepat. Mekanisme penghantaran dan sifat fisikokimia
molekul obat adalah faktor utama yang harus dipertimbangkan dalam merancang
sistem penghantaran obat dengan target otak (Vyas et al., 2005). Dalam
meningkatkan efikasi okskarbazepin yang diberikan secara intranasal adalah
dengan cara memformulasikan dalam formulasi liposom dengan menggunakan
soya lesitin dan kolesterol sebagai pembentuk lipid bilayer dan kolesterol juga
banyak digunakan sebagai penyusun liposom untuk memperbaiki sifat rigiditas atau
fluiditas dari membran liposom, menstabilkan membran bilayer, dan mengontrol
permeabilitas membran (Yu Nie et al., 2012).

Alasan utama pemilihan liposom yaitu liposom merupakan salah satu

bentuk penghantaran obat yang aman dan efektif sehingga liposom dapat dengan



mudah melewati rongga hidung yang sensitif karena dapat melindungi obat dari
degradasi, tidak bersifat toksik dan tidak memicu respon imun. Liposom juga dapat
memperpanjang durasi pemaparan obat, bertindak sebagai reservoir pelepasan-
lambat, juga sistem penghantaran liposom merupakan salah satu rute penghantaran
yang aman dan efektif (Crommelin, 2003)

Pemilihan sediaan intranasal liposom okskarbazepin pada terapi epilepsi
merupakan alternatif yang sangat baik untuk menghindari first pass effect di hati
dan juga dapat mengurangi peningkatan dosis yang dilakukan pada pemberian
sediaan oral dengan menggunakan dosis 50 mg sehingga dapat mengurangi efek
samping obat. Fosfolipid yang digunakan dalam penelitian ini ialah berupa soya
lesitin yang mengandung asam lemak tidak jenuh yang memiliki kompabilitas yang
tinggi didalam tubuh dan penetrasi yang baik. Sehingga penggunaan soya lesitin
pada pembuatan liposom berguna untuk pembentuk komponen vesikel dan juga
dapat membantu memperbaiki penetrasi obat (Ramadhani, 2011).

Kolesterol digunakan sebagai pembentuk komponen vesikel bersamaan
dengan soya lesitin agar memperbaiki lapisan permukaan liposom, menghindari
kebocoran lapisan liposom dan juga menjaga stabilitas. Liposom tanpa kolesterol
akan berinteraksi secara cepat dengan protein plasma seperti albumin, transferin
dan makroglobulin. Protein tersebut akan cenderung menarik fosfolipid dari
liposom dan akan menyebabkan ketidakstabilan fisik dari liposom. Kolesterol akan
mengurangi interaksi antara protein plasma dengan protein tersebut (Sashi et al.,
2012). Oleh karena itu, kolesterol di variasikan untuk melihat pengaruh stabilitas

sediaan liposom.



Penelitian ini menggunakan formula berdasarkan penelitian shivare (2009)
dengan perbandingan soya lesitin dan kolesterol 9 : 1, 9 : 2, 9 : 3 dengan lama
pengadukan selama 30 menit menggunakan bath sonicator dan digunakan metode
thin film hydration untuk menghasilkan ukuran liposom 100 nm. Konsentrasi
kolesterol di variasikan pada penelitian ini untuk melihat pengaruh kolesterol
terhadap stabilitas liposom dari hasil pengujian terhadap evaluasi sediaan
(Organoleptis, %EE, pH, Stabilitas), karakterisasi liposom (ukuran partikel dan
distribusi partikel, Zeta potensial ) dan karakterisasi intranasal (Pump delivery,
keseragaman bobot semprot, pola penyemprotan dan geometri semprot).

Peneliti berharap akan memperoleh formula optimum sediaan liposom
berdasarkan pengaruh variasi konsentrasi kolesterol terhadap kestabilan sediaan
liposom yang akan dilihat dari hasil pengujian terhadap evaluasi sediaan,
karakterisasi partikel, karakterisasi intranasal, dan laju difusi obat sehingga sediaan
yang dihasilkan dapat digunakan dalam terapi epilepsi dengan rute intranasal.

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan maka rumusan masalah pada

penelitian ini adalah:

1. Bagaimana formula dengan pengaruh variasi konsentrasi kolesterol
terhadap sediaan liposom dengan parameter persen efisiensi penjerapan
(%EE), stabilitas, viskositas, organoleptis, pH dan difusi okskarbazepin ?

2. Bagaimana karakterisktik fisikokimia formula optimum liposom (ukuran
partikel, zeta potensial, PDI (polydispersity index)?

3. Bagaimana karakterisktik formula optimum intranasal liposom (Pump

delivery, keseragaman bobot semprot dan pola penyemprotan)?



1.3 Tujuan Penelitian

Penelitian yang akan dilakukan memiliki beberapa tujuan, yakni:

1. Menganalisis pengaruh variasi konsentrasi kolesterol terhadap sediaan
liposom dengan parameter ukuran partikel, persen efisiensi penjerapan
(%EE), viskositas, organoleptis, pH, stabilitas.

2. Mengevaluasi karakterisktik partikel (ukuran partikel, zeta potensial, PDI
(Polydispersity Index), stabilitas dari sediaan liposom

3. Menganalisis karakterisktik formula optimum intranasal liposom (Pump
delivery, keseragaman bobot semprot dan pola penyemprotan)?

1.4 Manfaat Penelitian

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan manfaat bagi penulis maupun
pembaca maupun digunakan sebagai acuan pengembangan formulasi
okskarbazepin terkait pemilihan sediaan sistem liposom. Manfaat penelitian ini
adalah memperbanyak informasi ilmiah mengenai nano-liposom sebagai sediaan

obat dengan sistem tertarget.
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