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Abstract. The main treatment for glaucoma is conventional eye drops. However, 

these drops have limitations such as short contact time, which can result in 

uncontrolled intraocular pressure. To improve the effectiveness of treatment, 

preparations that increase contact time are needed. One preparation that can be used 

to overcome the weaknesses of eye drop preparations is in situ thermosensitive eye 

gel. The research method used to assess this is a systematic literature review of 

leading national and international journals from various databases. The study 

literature results showed that a combination polymer poloxamer 407 (15,5-24,25%)-

poloxamer 188 (1,5-5%) and poloxamer 407 (16-20%)-HPMC (0,15-1%) is an 

optimum polymer used for in situ thermosensitive eye gel preparations. 

Keywords: Thermosensitive in situ gel, Glaucoma, Intraocular pressure. 

Abstrak. Sediaan tetes mata konvensional merupakan pilihan pengobatan utama 

untuk glaukoma. Namun, tetes mata memiliki kelemahan seperti waktu kontak yang 

singkat, sehingga dapat mengakibatkan tekanan intraokular tidak terkendali secara 

signifikan. Oleh karena itu, diperlukan sediaan yang dapat meningkatkan waktu 

kontak sehingga efek terapi dapat tercapai. Salah satu sediaan yang dapat digunakan 

untuk mengatasi kelemahan sediaan obat tetes mata adalah gel mata in situ 

termosensitif. Metode penelitian yang digunakan yaitu systematic literature review 

berdasarkan jurnal nasional dan internasional yang berasal dari data base bereputasi. 

Hasil kajian menunjukkan bahwa kombinasi poloxamer 407 (15,5-24,25%)-

poloxamer 188 (1,5-5%) serta poloxamer 407 (16-20%)-HPMC (0,15-1%) 

merupakan kombinasi polimer yang optimum untuk sediaan gel mata in situ 

termosensitif. Berdasarkan hasil ini, sediaan gel mata termosensitif in situ dapat 

menjadi pilihan yang layak untuk pengobatan glaukoma. 

Kata Kunci: Gel in situ termosensitif, Glaukoma, Tekanan Intraokular.  
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A. Pendahuluan 

Glaukoma merupakan gangguan penglihatan berupa kerusakan pada saraf optik yang ditandai 

dengan berkurangnya sensitivitas visual sampai terjadi kebutaan yang permanen. Glaukoma 

terjadi karena peningkatan tekanan intraokular yang disebabkan oleh adanya ketidakseimbangan 

antara proses sekresi dan reabsorpsi aqueous humor pada antherior chamber. Aqueous humor 

merupakan cairan transparan yang diproduksi oleh badan siliari dan disekresi ke dalam ruang 

posterior yang akan mengalir ke bilik mata bagian depan melalui antherior chamber [1]. Adanya 

penumpukkan cairan aqueous humour pada mata dapat menyebabkan kebutaan karena saraf 

optik tidak dapat meneruskan informasi penglihatan menuju otak.  

Langkah awal dalam pengobatan glaukoma yaitu menggunakan tetes mata yang 

mengandung senyawa aktif golongan analog prostaglandin seperti latanoprost, beta blocker 

seperti timolol, agonis alfa-2 seperti brimonidine, dan karbonik anhidrase seperti dorzolamide. 

Pengobatan glaukoma menggunakan tetes mata memiliki kelemahan yaitu, waktu kontak antara 

obat dengan kornea terjadi secara singkat sehingga bioavailabilitasnya rendah dan seringkali 

cara penggunaan tetes mata yang tidak tepat menyebabkan dosis obat menjadi tidak akurat [2]. 

Adapun pendekatan pengobatan lain untuk glaukoma dapat menggunakan sediaan gel 

mata in situ termosensitif yang merupakan sediaan larutan menggunakan suatu polimer 

termosensitif sehingga dapat mengalami perubahan menjadi gel karena adanya pengaruh suhu 

tubuh [3]. Polimer yang digunakan pada sediaan ini akan dipengaruhi oleh suhu. Pada suhu 20-

25 oC polimer berupa larutan dan ketika suhu meningkat sampai 37 oC maka akan berubah 

menjadi gel. Oleh karena itu, sediaan gel mata in situ termosensitif ini cocok digunakan untuk 

pengobatan glaukoma karena mampu bertahan pada kornea sehingga akan meningkatkan waktu 

kontak antara sediaan dengan mata [4]. Kelebihan dari sediaan gel mata in situ termosensitif 

yaitu mampu meningkatkan akurasi dosis, mampu meningkatkan bioavailabilitas sehingga 

meningkatkan waktu kontak pada kornea, dapat bertahan lama didalam mata karena 

viskositasnya tinggi, dapat mengurangi frekuensi pemberian obat karena mekanisme pelepasan 

obat diperlambat, menunjukkan efek samping yang lebih sedikit dibandingkan tetes mata, dan 

pengobatan menjadi lebih tertarget pada kornea [5].  

Berdasarkan latar belakang tersebut, maka rumusan masalah pada penelitian ini adalah 

apakah jenis polimer yang optimum untuk sediaan gel mata in situ termosensitif. Penelitian ini 

bertujuan untuk mengetahui apakah jenis polimer yang optimum dalam sediaan gel mata in situ 

termosensitif. Manfaat dari penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi mengenai 

perkembangan teknologi penghantaran sediaan gel mata in situ termosensitif pada pengobatan 

glaukoma[33]. 

B. Metodologi Penelitian 

Metodologi penelitian yang digunakan adalah Systematic Literature Review (SLR) atau studi 

literatur, berdasarkan jurnal nasional dan internasional yang telah dipublikasi sebagai sumber 

pustaka utama. Tahapan yang dilakukan dalam studi literatur ini meliputi pencarian artikel, 

penyaringan dan pemilihan artikel, ekstraksi data, dan pelaporan hasil review artikel. Pencarian 

artikel dilakukan melalui database bereputasi seperti Science Direct, Springer Link, PubMed, 

Taylor & Francis, Sage Publication, MDPI, Wiley, dan Dovepress. Pencarian artikel pada 

database tersebut dilakukan dengan menggunakan kata kunci pencarian seperti 

‘Thermosensitive in situ gel’ AND ‘Glaucoma’ AND ‘Intraocular pressure’. Selain itu, 

dilakukan juga pencarian artikel pada Google Scholar dengan menggunakan kata kunci 

pencarian seperti ‘Gel in situ termosensitif’ DAN ‘Glaukoma’ DAN ‘Tekanan Intraokular’. 

Tahap penyaringan jurnal dilakukan dengan menggunakan kriteria inklusi dan kriteria 

eksklusi. Kriteria inklusi ditetapkan menggunakan jurnal penelitian yang berkaitan dengan 

sediaan gel mata in situ termosensitif untuk glaukoma, telah dipublikasikan 10 tahun terakhir 

(2013-2023), jurnal penelitian yang dapat diakses (full text), serta jurnal nasional dan jurnal 

internasional. Sementara kriteria eksklusi yang ditetapkan yaitu jurnal dalam bentuk review 

article, jurnal yang tidak terindeks scopus (internasional) atau tidak terindeks sinta (nasional) 

serta artikel mengenai gel in situ termosensitif untuk glaukoma tanpa data formulasi, 

karakteristik sediaan, dan uji aktivitas anti glaukoma. Berdasarkan pencarian, terdapat 12 jurnal 
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yang termasuk kedalam kriteria inklusi[35]. 

C. Hasil Penelitian dan Pembahasan 

Parameter evaluasi khas untuk sediaan gel mata in situ termosensitif adalah suhu gelasi dan 

waktu gelasi. Suhu gelasi merupakan suhu yang dihasilkan akibat transisi fase dari larutan 

menjadi gel setelah diaplikasikan pada mata yang terjadi karena peningkatan suhu dari suhu 

ruang menjadi suhu tubuh [6]. Uji suhu gelasi dikatakan memenuhi syarat, ketika mengalami 

transisi menjadi gel pada suhu 30-37 oC [7]. Waktu gelasi adalah waktu yang diperlukan untuk 

sediaan mengalami perubahan dari larutan menjadi gel karena adanya pengaruh suhu tubuh [8]. 

Waktu gelasi gel mata in situ termosensitif dikatakan memenuhi syarat jika sediaan dapat 

membentuk gel dalam waktu tidak lebih dari 30 detik [9]. 

Berdasarkan Tabel.1 dapat diketahui bahwa polimer termosensitif yang paling banyak 

digunakan dalam formulasi gel mata in situ termosensitif adalah poloxamer 407. Poloxamer 

merupakan polimer berupa surfaktan nonionik dengan rantai hidrofobik berupa sub unit propilen 

oksida (PPO) sebagai inti dan dua rantai hidrofilik berupa subunit polietilen oksida (PEO) yang 

letaknya berada di setiap ujung rantai pusat [6]. Letak PEO yang berada diantara PPO dapat 

memberikan sifat amfifilik pada permukaan polimer yang dijelaskan berdasarkan nilai 

Hydrophilic Liphophilic Balance (HLB) [10]. Sifat amfifilik polimer dalam larutan berair dapat 

menyebabkan agregasi sehingga terbentuk misel. Pembentukan misel dalam larutan merupakan 

hal yang penting karena berperan dalam membawa zat aktif yang bersifat hidrofobik menuju 

lingkungan yang bersifat polar atau berair [11]. 

 

Gambar 1. Struktur Kimia Poloxamer [12] 

Berdasarkan gambar 1, ketika konsentrasi P407 semakin rendah dan konsentrasi P188 

semakin meningkat maka terjadi peningkatan suhu gelasi yang signifikan. Sementara jika 

dilakukan peningkatan konsentrasi P407 dan penurunan konsentrasi P188 dapat menyebabkan 

penurunan suhu gelasi. Perbedaan suhu gelasi ini dapat terjadi karena adanya perbedaan rasio 

PPO dan PEO yang dimiliki oleh keduanya. Perbandingan besarnya konsentrasi PEO:PPO yang 

dimiliki P407 sebesar 7:3, sementara P188 sebesar 8:2. Berdasarkan rasio ini dapat diketahui 

bahwa kandungan PEO yang dimiliki oleh P188 sebesar 80% lebih banyak daripada P407 

sebesar 70% [13], [14], [15] 

Penurunan konsentrasi P407 dan peningkatan konsentrasi P188 menyebabkan 

peningkatan suhu gelasi, hal ini dapat terjadi karena jumlah PEO yang lebih banyak daripada 

jumlah PPO dapat menghasilkan banyaknya ikatan hidrogen antara senyawa yang bersifat 

hidrofilik pada blok PEO, sehingga dapat meningkatkan energi dalam pembentukan suhu misel  

untuk meningkatkan suhu transisi larutan menjadi gel . Selain itu, adanya peningkatan 

komposisi blok PEO dapat membuat poloxamer mampu menyerap air untuk meningkatkan 

bobot molekul dari PEO. Sementara adanya kandungan PPO akan menghasilkan kualitas 

menghambat air yang lebih baik dan mengakibatkan transisi larutan menjadi gel pada suhu yang 

lebih tinggi dapat dicegah [16]. 

Berdasarkan gambar 1, Polimer termosensitif dapat dikombinasi dengan polimer 

mukoadhesif seperti Hydroxypropyl Methyl Cellulose (HPMC).  P407 banyak dikombinasikan 

dengan berbagai polimer mukoadhesif dengan tujuan untuk menghasilkan kemampuan 

pelepasan obat yang dapat dikontrol dengan baik dan meningkatkan viskositas gel yang 

optimum [17]. Berdasarkan gambar 1, ketika semakin tinggi konsentrasi HPMC yang digunakan 

maka dapat meningkatkan viskositas gel in situ dan mengurangi suhu gelasi untuk mengurangi 

pembentukan misel.  Hal yang sama terlihat pada peningkatan konsentrasi P407 yang 

menyebabkan penurunan suhu gelasi [18]. Ketika dilakukan peningkatan konsentrasi HPMC 

dapat menyebabkan penurunan suhu yang signifikan karena kemampuan HPMC untuk melekat 
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pada rantai PEO melalui ikatan hidrogen. Ikatan hidrogen ini dapat mempercepat terjadinya 

dehidrasi untuk meningkatkan viskositas dan suhu gelasi [19]. Polimer HPMC menunjukkan 

kerja dengan mengubah inti PPO yang mengalami dehidrasi dan mendorongnya menjadi 

miselisasi poloxamer [7]. 

Tabel 1. Formulasi Polimer Sediaan Gel Mata In Situ Termosensitif 

 

Selain itu, terdapat polimer mukoadhesif lain yang dikombinasikan dengan poloxamer 

407 seperti polycarbophil. Adanya kandungan asam akrilat pada strukturnya mampu 

membentuk keterikatan yang tinggi antara rantai polimer dan penghalang mukosa pada mata, 

untuk menghasilkan hubungan kekuatan mukoadhesif yang lebih kuat [20]. Adapun kombinasi 

antara poloxamer 407 dengan karbopol yang memiliki kandungan asam akrilat dengan gugus 

karboksilat yang akan terlepas dalam lingkungan asam dan menghasilkan pembentukan struktur 

yang melingkar dan fleksibel. Adanya interaksi gugus anionik antara membran mukosa yang 

bermuatan negatif menyebabkan terjadinya tolakan elektrostatik yang memicu pelepasan dan 

polimer mengalami pembengkakan sehingga akhirnya menghasilkan gel [21]. Selain itu, pada 

sediaan nanopartikel gel mata in situ digunakan kombinasi antara P407 dengan Poly-Lactic-co-

Glicolic Acid (PLGA). PLGA merupakan kopolimer sintetis dari asam laktat dan asam glikolat 

yang berperan dalam pengembangan nanopartikel [22]. Pada sediaan nanopartikel, PLGA dapat 

digunakan untuk menghasilkan permukaan bermuatan negatif karena memiliki gugus karboksil 

dalam strukturnya [12]. 

Berdasarkan tabel 1 terdapat polimer lain yang dapat digunakan dalam sediaan gel mata 

in situ termosensitif, yaitu kombinasi antara kitosan, gelatin, dan gliserofosfat. Kitosan 

merupakan polisakarida amino alami yang diperoleh melalui deasetilasi kitin [23]. Kitosan 

termasuk kationik polisakarida yang dapat berinteraksi dengan kornea dan konjungtiva. 

Interaksi bersifat elektrostatik karena jaringan kornea dan konjungtiva bermuatan negatif 

sehingga menimbulkan gaya tarik menarik untuk memberikan sifat mukoadhesif [24].  

Kombinasi antara kitosan dan gliserofosfat dapat membuat proses pembentukan gel 

menjadi lebih mudah. Hal ini dapat terjadi karena, adanya air yang dihasilkan oleh gliserofosfat 

dapat memberikan perlindungan pada kitosan dalam media asam serta dapat mempertahankan 

kelarutannya meskipun pH larutan meningkat [21]. Selanjutnya, gelatin berperan dalam 
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mengurangi kelarutan sediaan dalam suhu ruang dan membuat sistem gel memiliki sistem 

pelepasan yang sustained release [25]. Gelatin akan berinteraksi dengan kitosan karena adanya 

ikatan elektrostatik dan ikatan hidrogen ketika kitosan bermuatan positif dan gelatin bermuatan 

negatif pada kondisi pH yang sesuai. Kombinasi interaksi elektrostatik dan ikatan silang kovalen 

membentuk kompleks gelatin-kitosan dengan karakteristik mekanik yang kuat [26] 

Berdasarkan tabel 1, hasil pengujian suhu gelasi berada pada rentang 30,1-37,5 oC. 

Terdapat salah satu pengujian yang tidak memenuhi syarat suhu gelasi karena memberikan hasil 

sebesar 37,5 oC. Hal ini dapat terjadi karena kombinasi antara tiga polimer yaitu poloxamer 407, 

poloxamer 188, dan HPMC dapat berpengaruh terhadap suhu gelasi. Penggunaan persentase 

kandungan poloxamer 188 sebesar 5% dapat meningkatkan suhu gelasi secara signifikan, 

seharusnya konsentrasi penggunaan poloxamer 407 dan HPMC memiliki persentase yang lebih 

besar untuk menurunkan suhu gelasi atau persentase konsentrasi poloxamer 188 seharusnya 

kurang dari 5% sehingga memberikan hasil suhu gelasi yang memenuhi syarat[34]. 

Parameter selanjutnya yaitu pengujian waktu gelasi. Berdasarkan pengamatan pada 

tabel 1, waktu gelasi akan menjadi lebih cepat ketika konsentrasi poloxamer semakin 

meningkat. Hal tersebut dapat terjadi karena jumlah poloxamer yang tinggi dapat meningkatkan 

pembentukan misel dari PPO sehingga waktu gelasi menjadi cepat dan memiliki struktur gel 

yang kuat, namun menghasilkan suhu gelasi yang rendah. Larutan akan menjadi gel dalam 

waktu yang sangat singkat saat terpapar oleh suhu gelasi dengan tujuan untuk mencegah 

eliminasi yang cepat oleh air mata [27]. Adapun pengaruh penggunaan polimer mukoadhesif, 

yaitu ketika konsentrasi polimer mukoadhesif meningkat maka waktu gelasi menjadi lebih lama 

karena viskositas gel meningkat [19]. Selain itu, waktu gelasi menjadi lebih lama karena dapat 

dipengaruhi oleh adanya ikatan silang secara elektrostatik antara kitosan, gliserofosfat, dan 

gelatin dan adanya sifat mukoadhesif pada kitosan sehingga mempengaruhi waktu gelasi 

menjadi lebih lama [8]. 

Berdasarkan hasil kajian literatur, sediaan gel mata in situ termosensitif dapat dibuat 

dengan kombinasi antara polimer termosensitif ataupun kombinasi dengan polimer mukoadhesif 

lain. Persentase polimer poloxamer yang dapat dikombinasikan yaitu P407 (15,5-24,25%)- 

poloxamer 188 (1,5-5%) dan poloxamer 407 (16-20%) – HPMC (0,5-1,5%). Polimer 

termosensitif seperti poloxamer memiliki sifat yang lebih sensitif terhadap suhu sehingga 

mampu menghasilkan waktu gelasi yang lebih cepat daripada polimer kitosan. 

D. Kesimpulan 

Berdasarkan hasil studi literatur, sediaan gel mata in situ termosensitif  untuk pengobatan 

glaukoma sudah dikembangkan untuk zat aktif seperti latanoprost, betaxolol HCl, nifedipine, 

brinzolamide, timolol, bimatoprost, fasudil, brimonidine, dan carvedilol sehingga diperoleh 

kesimpulan yaitu, pengembangan sediaan gel mata in situ termosensitif untuk pengobatan 

glaukoma dapat dibuat menggunakan kombinasi polimer termosensitif dengan polimer lainnya 

(polimer termosensitif atau polimer mukoadhesif). Kombinasi polimer yang paling banyak 

digunakan adalah kombinasi polimer termosensitif poloxamer 407 (15,5-24,25%)-poloxamer 

188 (1,5-5%) dan kombinasi poloxamer 407 (16-20%)-HPMC (0,15-1%). 
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