Review Artikel: Metode Evaluasi
In Vivo untuk Pembuatan Gel
Mata di Situ

by Edrea Josephine

Submission date: 03-Jul-2024 09:59AM (UTC+0700)

Submission ID: 2411891063

File name: Termometer_Vol_2_no_3_Juli_2024_hal_56-66.pdf (856.7K)
Word count: 4600

Character count: 27442



Termometer: Jurnal [lmiah [lmu Kesehatan dan Kedokteran
Vol.2, No.3 Juli 2024

opmamms e-ISSN: 2964-9676; p-ISSN: 2964-9668, Hal 56-66
EY__sh DOI: https://doi.org/10.55606 /termometer.v2i3.3968
Review Artikel: Metode Evaluasi In Vivo untuk Pembuatan Gel Mata
di Situ

Edrea Josephine
Farmasi, Universitas Padjadjaran
Alamat: Kec. Jatinangor, Kabupaten Sumedang, Jawa Barat, Indonesia.
Korespondensi penulis: edreajosephinel 7@ gmail com

Abstract. The eyes are a vital component of the human sensory system, but various things can threaten its hygiene
and well-being. Ophthalmic Gel in situ is one of the preparations developed to optimize pharmacological activity
in the eye. This formulation is intended to extend the duration of the drug in the eye. An assessment is necessary
to ensure that this happens and mitigate any adverse effects. The literature search conducted in this evaluation
focused on in vive studies, allowing the collection of various pharmacokinetic data including Cmax, Tmax, AUC
(Area Under Curve), and MRT (Mean Residence Time). The polymer is an important element in this investigation,
so the selection must be accurate based on the results of the literature review, the most effective method is HPLC,
and the most effective polymer is a composite polymer formed by combining various types of polymers, such as
Pluronic FI127 and carbopol, pectin and thiolate, poloxamer and carbopol, and gum. gellan and
hydroxyethylcellulose. In addition to polymer mixtures, poloxamer solutions have the potential to give very
positive results.
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Abstrak. Mata merupakan komponen vital sistem indera manusia, namun berbagai hal dapat mengancam
kebersihan dan kesejahteraannya. Gel oftalmik in situ merupakan salah satu sediaan yang dikembangkan untuk
mengoptimalkan aktivitas farmakologi pada mata. Formulasi ini dimaksudkan untuk memperpanjang durasi obat
di mata. Penilaian diperlukan untuk menjamin terjadinya hal tersebut dan memitigasi dampak buruk apa pun.
Pencarian literatur yang dilakukan dalam evaluasi ini berfokus pada studi in vivo, memungkinkan pengumpulan
berbagai data farmakokinetik termasuk Cmax, Tmax, AUC (Area Under Curve), dan MRT (Mean Residence
Time). Polimer merupakan elemen penting dalam penyelidikan ini, sehingga pemilihannya harus
akurat Berdasarkan hasil tinjauan pustaka, metode yang paling efektif adalah HPLC, dan polimer yang paling
efektif adalah polimer komposit yang dibentuk dengan menggabungkan berbagai jenis polimer, seperti Pluronic
F127 dan karbopol, pektin dan tiolat, poloksamer dan karbopol, serta gom. gellan dan hidroksietilselulosa. Selain
campuran polimer, larutan poloksamer berpotensi memberikan hasil yang sangat positif.

Kata kunci: Evaluasi, In situ, In vivo, Oftalmik.

LATAR BELAKANG

Tidak jarang orang menderita penyakit mata, dan bisa menyerang siapa saja dan kapan
saja. Apabila terjadi gangguan atau penyakit pada mata maka akan sangat meresahkan, dan bila
tidak ditindaklanjuti dapat berakibat fatal bagi kehidupan manusia. Hal itu dikarenakan mata
merupakan salah satu indera yang mempunyai peranan penting dalam keberadaan
manusia. Mata merah, gatal, pusing, gangguan penglihatan, hingga kebutaan merupakan
contoh gejala yang bisa dialami mata. Oleh karena itu, penting untuk menjaga kesehatan mata
dengan menjalani pemeriksaan rutin. Hal ini penting untuk mendiagnosis dan mengobati

penyakit mata secepat mungkin. (1,2).
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Bila kornea yang merupakan selaput limfatik bening sempurna dan terletak di tengah-
tengah (simetris) antara kedua mata, bila bagian putih mata benar-benar putih, bila pupil benar-
benar tampak hitam, bening, dan terdapat pantulan cahaya, dan bila ada cahaya maka pupil
mengecil, bila kelopak mata mampu membuka dan menutup dengan baik, bila mata baik dan
terarah, bila tidak ada sekret atau kotoran pada mata, dan bila tidak ada kerutan pada mata.
mata, maka mata dianggap sehat atau bebas gangguan. (3).

Obat tetes mata (oculoguttae), salep mata (okulenta), pencuci mata (colyria), dan cara
pemberian yang unik seperti lamela dan semprotan mata adalah contoh obat-obatan yang
termasuk dalam kategori obat mata. Selain itu, formulasi depot dapat digunakan untuk
pengobatan mata yang tidak terluka atau terluka. Sebagai bahan farmasi yang memiliki dampak
terapeutik lokal, obat mata digunakan dalam pengobatan kondisi mata. Sediaan mata farmasi
mungkin terdiri dari salep dan larutan, yang keduanya harus mematuhi standar sterilitas yang
ketat. Larutan obat mata ini merupakan formulasi yang steril dan bebas partikel, serta
dikembangkan khusus untuk digunakan pada mata yang sakit. Sejumlah faktor harus
dipertimbangkan selama proses pembuatan larutan obat mata. Hal ini mencakup toksisitas
komponen aktif, tingkat isotonisitas, penggunaan berbagai zat penstabil, tidak adanya bahan
pengawet yang tepat, proses sterilisasi, dan kemasan yang sesuai. (4).

Sediaan gel mata in situ merupakan sediaan yang awalnya berbentuk cair dan kemudian
diubah menjadi fase gel tergantung pada pemicu tertentu seperti pH, suhu, dan keberadaan ion.
Persiapan ini diberikan di tempat. Sediaan mata konvensional, yang meliputi larutan, salep,
dan suspensi, memiliki beberapa kelemahan, termasuk terbatasnya waktu kontak dengan
kornea dan efek penglihatan kabur saat digunakan. Untuk mengatasi kekurangan pasokan mata
tradisional yang timbul akibat penggunaan pelumas dan waktu kontak yang lama dengan
kornea, telah tersedia sediaan gel. Sejumlah penilaian in-situ terhadap gel mata telah dilakukan
untuk menjamin bahwa sediaannya memenuhi standar yang diperlukan dan bebas risiko untuk
diaplikasikan. (5).

"In vivo" adalah istilah yang menggambarkan prosedur atau perawatan yang dilakukan
pada organisme hidup, seperti hewan atau manusia. Prosesnya memerlukan analisis efek,
kemanjuran, atau keamanan suatu obat atau pengobatan dalam sistem biologis yang asli.
Metode in vivo memerlukan pembuatan ulkus kornea pada kelinci, yang kemudian diobati

dengan formula nano dan obat tetes mata konvensional yang diberikan. (6).
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KAJIAN TEORITIS

Gangguan mata adalah kejadian umum, mereka dapat menyerang siapa saja kapan saja.
Mata menjadi salah satu indra yang memiliki peran penting dalam kehidupan manusia,
sehingga apabila terjadi gangguan atau penyakit pada mata, akan sangat mengganggu dan jika
tidak ditindaklanjuti dapat berakibat fatal bagi kehidupan manusia. Keluhan pada mata dapat
berupa mata merah, gatal, pusing, gangguan penglihatan, kebutaan. Maka dari itu, menjaga
kesehatan mata dengan melakukan pemeriksaan secara rutin diperlukan agar penyakit mata
dapat dideteksi dan diatasi sesegera mungkin (1.2).

Mata dapat dikatakan sehat atau bebas gangguan apabila kornea (membran limfatik)
sepenuhnya jelas dan terletak di tengah (simetris) antara kedua mata, bagian putih mata benar-
benar putih, pupil benar-benar terlihat hitam, jelas dan ada refleksi cahaya, menyusut ketika
ada cahaya, kelopak mata dapat membuka dan menutup dengan baik, kelopak mata adalah
teratur dan diarahkan, tidak ada sekresi atau kotoran di mata, dan tidak ada keriput pada mata
(3).

Obat-obatan oftalmik meliputi tetes mata (oculoguttae), salep mata (okulenta), pencuci
mata (colyria), dan cara khusus administrasi seperti lamella dan semprot mata. Selain itu,
formulasi depo tersedia untuk digunakan pada mata yang utuh atau terluka. Obat oftalmik
digunakan sebagai agen farmasi yang memiliki efek terapeutik lokal. Persiapan farmasi mata
mungkin termasuk salep dan larutan, yang keduanya harus memenuhi persyaratan sterilitas
yang ketat. Solusi obat mata adalah formulasi steril dan bebas partikel yang dirancang khusus
untuk digunakan di mata. Produksi solusi obat oftalmik membutuhkan pertimbangan yang hati-
hati tentang toksisitas bahan aktif, tingkat isotonicitas, penggunaan beberapa stabilisator,
kurangnya pengawet yang tepat, sterilisasi, dan kemasan yang tepat (4).

Sediaan gel oftalmik in situ adalah sediaan yang diberikan dalam bentuk cair dan
kemudian dipindahkan ke fase gel karena pemicu tertentu seperti pH, suhu, dan kehadiran ion.
Sediaan oftalmik konvensional seperti larutan, salep, dan suspensi memiliki beberapa
kelemahan seperti waktu kontak pendek dengan kornea dan penglihatan kabur selama
penggunaan. Pengeluaran persiapan gel dimaksudkan untuk mengatasi kekurangan persediaan
oftalmik konvensional karena penggunaan pelumas dan waktu kontak yang lebih lama dengan
kornea. Beberapa evaluasi gel oftalmik in situ telah dilakukan untuk memastikan bahwa

persiapan memenuhi standar dan aman untuk digunakan (5).
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METODE PENELITIAN

Bagian ini memuat rancangan penelitian meliputi disain penelitian, populasi/ sampel
penelitian, teknik dan instrumen pengumpulan data, alat analisis data, dan model penelitian
yang digunakan. Metode yang sudah umum tidak perlu dituliskan secara rinci, tetapi cukup
merujuk ke referensi acuan (misalnya: rumus uji-F, uji-t, dll). Pengujian validitas dan
reliabilitas instrumen penelitian tidak perlu dituliskan secara rinci, tetapi cukup dengan
mengungkapkan hasil pengujian dan interpretasinya. Keterangan simbol pada model dituliskan

dalam kalimat.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Bagian Pada penelusuran literatur yang dilakukan diperoleh 11 artikel yang dapat masuk
dalam review kali ini dari total 53.700 artikel lainnya yang muncul dalam pencarian online.

Hasilnya digambarkan seperti pada Gambar 1.

C . 53.700 articles 53.635 article
0 article identified ; o
. identified from — 3| removed because
from previous . .
. . electronic of irrelevance
version of review .
searching content

|

65 artic]e&screened — | Oarticles excluded

12 articles sought 1 articles not
for retrieval retrieved

l

11 articles included
in review

Gambar 1. Diagram Alir PRISMA

Proses evaluasi pembuatan gel oftalmik in situ in vivo diperoleh berdasarkan temuan

penelusuran literatur yang dilakukan, dan hasil evaluasi tersebut disajikan pada Tabel 1.
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Berdasarkan temuan pencarian yang dilakukan, prosedur yang telah digunakan dalam
evaluasi pembuatan gel oftalmik in situ in vivo diuraikan pada Tabel 1. Detail polimer dan
mekanisme berbeda untuk setiap teknik, yang menghasilkan berbagai hasil.

Mekanisme yang berbeda digunakan dalam setiap literatur, dengan kromatografi cair
kinerja tinggi (HPLC) menjadi metode utama untuk menganalisis data. Dalam bidang kimia
analitik, kromatografi cair kinerja tinggi, yang juga dikenal sebagai HPLC, adalah teknik yang
biasa digunakan untuk memisahkan, mengidentifikasi, dan mengukur komponen tertentu yang
ada dalam campuran. Banyak industri, termasuk industri makanan, industri kimia, industri
farmasi, dan analisis lingkungan, sering menggunakannya. Analisis obat-obatan dan metabolit
dalam cairan biologis, khususnya plasma, serum, atau urin, juga dapat dilakukan dengan
kromatografi cair kinerja tinggi (HPLC) dalam penelitian in vivo. Pendekatan ini dipastikan
memiliki akurasi, presisi, sensitivitas, keandalan, reproduktifitas, dan efisiensi (17,18).

Dalam penelitian lain, pelat mikro fluorimeter digunakan dalam analisis hasil. Dengan
menilai obat-obatan dan metabolit dalam cairan biologis, terutama plasma, serum, atau urin,
fluorimeter lempeng mikro dapat digunakan untuk mengukur penelitian in vivo. Hal ini dapat
dicapai dengan mengukur biokimia. Untuk tujuan menyediakan uji biologis yang andal dan
dapat direproduksi, lempeng mikro merupakan komponen penting. Penting untuk memilih
pelat mikro yang paling tepat untuk mencapai kinerja pengujian yang andal. Jumlah sumur
lempeng mikro, bentuk sumur, dan material adalah tiga kriteria paling penting untuk
dipertimbangkan ketika memilih lempeng mikro. Dalam percobaan fluoresensi, fluorescein,
sianin 3, sianin 5, protein fluoresen hijau (GFP), rhodamin, Texas Red, kumarin, dan fluorofor
lainnya digunakan. Fluorofor lain juga dapat digunakan (19).

Penelitian lain juga menggunakan software Scion Image untuk menganalisis hasilnya.
Scion Image adalah perangkat lunak yang memiliki kemampuan untuk melakukan analisis
gambar dalam berbagai proyek penelitian in vivo. Scion Image adalah perangkat lunak
komputer yang tersedia untuk umum yang telah diadaptasi dari perangkat lunak NIH Image
yang dikembangkan oleh National Institutes of Health di Amerika Serikat (Scion Corporation,
2000-2001). Pemanfaatan utamanya adalah dalam bidang analisis citra biologis. Program Scion
Image secara khusus berfokus pada pemeriksaan kadar asam ferulat pada bahan tanaman dan
analisis kuantitatif bahan baku herbal menggunakan kromatografi lapis tipis (KLT) (20).

Pendekatan yang menggunakan kromatografi cair kinerja tinggi (HPLC), secara umum,
merupakan metode yang paling sering digunakan; Meskipun demikian, metode ini memerlukan
pengorbanan hewan percobaan. Operasi kornea harus dilakukan pada hewan uji untuk

memenuhi persyaratan protokol uji gambar Scion. Salah satu pendekatan yang tidak
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mengharuskan hewan dikorbankan adalah penggunaan microplate fluorimeter. Dalam metode
ini, hewan hanya diminta mengukur intensitas fluoresensi sediaan gel in situ pada mata
dibandingkan dengan kontrol. Secara keseluruhan, HPLC masih merupakan metode terbaik
untuk dilakukan mengingat keakuratan dan kejelasan hasil yang diperoleh. Pemeriksaan ini
dapat dilengkapi dengan pemeriksaan tonometer untuk mengetahui TIO.

Dari penelusuran artikel tersebut diperoleh hasil sebagai berikut: Cmax, tmax, AUC
(Area Under Curve), TIO (Intraocular Pressure), dan MRT (Mean Residence Time). Dengan
analisis model non-partisi, beberapa parameter farmakokinetik seperti tmax, Cmax, dan AUC
diturunkan dari grafik yang terukir antara konsentrasi (ng/ml) dalam air humor dan waktu (h).
Konsentrasi maksimum terdeteksi dalam water humor (mmHg), waktu tmax yang diperlukan
untuk mencapai konsentrasi maksimum, AUC area di bawah kurva konsentrasi terhadap waktu,
TIO untuk mengetahui kemampuan formulasi yang diuji dalam menurunkan tekanan
intraokular, dan MRI untuk menentukan waktu yang dihabiskan. di mata (9,14).

Dalam penelitian oftalmik, polimer digunakan untuk tujuan penghantaran obat dan
pelepasan berkelanjutan dalam pengobatan penyakit mata. Obat ini memberikan sejumlah
manfaat, termasuk pengaturan pelepasan obat, penurunan toksisitas sistemik, dan peningkatan
kenyamanan pasien selama proses pengobatan. Ini termasuk polimer sintetik, biopolimer, dan
campuran polimer, yang semuanya merupakan contoh polimer yang digunakan dalam
penelitian oftalmik. Istilah "polimer sintetik" mengacu pada jenis polimer yang muncul dari
proses sintesis kimia. Polimer linier dan polimer bercabang/grafti adalah dua kelompok yang
dapat diidentifikasi dan diklasifikasikan lebih lanjut. Contoh polimer yang diperoleh dari
sumber alami adalah biopolimer yang dapat terdiri dari polisakarida atau protein. Campuran
polimer adalah campuran dua atau lebih jenis polimer berbeda yang dapat dicampur untuk
mencapai ciri-ciri tertentu. Sifat-sifat ini mencakup manipulasi sifat fisik-kimia, mekanik, dan
biologi suatu sistem (21-23).

Berdasarkan temuan penelusuran literatur, polimer berikut digunakan untuk pengujian in

vivo sediaan gel oftalmik:
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Tabel 2. Deskripsi Polimer

Polimer Tipe Polimer Keterangan
ef.

Gel termosensitif Polimer Sintetis Gel termosensitif mampu melakukan
gelasi dengan cepat, mempertahankan bentuk, | 24)
dan imunitas, namun cenderung cepat
dihilangkan dalam media fisiologis. Dengan
konsentrasi gel yang lebih tinggi, gel tersebut
terdisintegrasi lebih lambat, sehingga lebih
sulit untuk dihilangkan dari lesi.

Gellan Gum Biopolimer Permen karet gellan dapat dengan
mudah diubah menjadi gel tembus pandang | 25)
yang stabil secara termal. Gel gusi bersifat
biokompatibel dan cocok untuk injeksi
jaringan. Hidrogel gellan gum memiliki
kemampuan untuk memfasilitasi pertumbuhan
kondrosit hidrolik. Menyuntikkan hidrogel
gellan gum efektif dalam menutup dan
memberikan dukungan untuk kondrosit sendi
manusia, sekaligus meningkatkan produksi
komponen ECM.

Kombinasi polimer Polimer Campuran karbopol/Pluronic F127 dapat
Pluronic F127 dan Campuran membuat gel lebih kuat dalam kondisi | 26)
karbopol fisiologis dan mengubah fase untuk

menghasilkan gel kuat yang dapat bertahan
dari tekanan pemotongan pada mata dan dapat
membantu obat bertahan lebih lama.
Campuran ini menahan obat lebih baik
dibandingkan larutan polimer terpisah, yang
menunjukkan bahwa campuran ini dapat
digunakan sebagai metode pembentukan gel in
situ untuk mengantarkan obat ke mata.

Pektin dan tiolat Polimer Pektin  tiolat  memiliki  kualitas
Campuran mukoadhesif yang sangat menarik, yang | 27)
memungkinkannya memperpanjang jangka
waktu sistem penghantaran tetap berada di
lokasi  penerapannya.  Kombinasi  ini
menjanjikan peningkatan penyampaian obat
dan efektivitas terapi.

Kombinasi Poloxamer | Polimer Campuran ini melindungi kulit wajah
dan Carbopol Campuran dari cedera. Jika dibandingkan dengan | 28)
penggunaan poloxamer atau carbopol saja,
kombinasi ini terbukti ~memungkinkan
pelepasan  obat puerarin secara difusi
terkontrol untuk jangka waktu yang lebih lama
dan meningkatkan retensi obat di area

prekornea.
Gum gellan dan Polimer Permen karet gellan dan
hidroksietilselulosa Campuran hidroksietilselulosa dirancang untuk | 15)
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Polimer

Tipe Polimer

Keterangan

ef.

meningkatkan retensi obat dan meningkatkan
pengiriman obat ke mata. Kombinasi ini telah
menunjukkan kemampuan untuk menyediakan
metode pemberian obat baru untuk mata yang
lebih efektif secara terapeutik.

Xyloglucan biji asam
jawa yang direaksikan

(RXG)

Biopolimer

RXG (xyloglucan biji asam jawa yang
direaksikan) menunjukkan sifat pembentuk gel
in situ yang bersifat mukoadhesif dan
termoresponsif. RXG adalah polimer yang
menarik untuk berbagai aplikasi penghantaran
obat karena fitur-fitur ini.

16)

Solusi poloksamer

Polimer Sintetis

Poloxamer dapat menghasilkan sistem
gel in situ yang meningkatkan viskositas
formulasi ketika suhu di daerah pra-kornea
berubah. Karakteristik ini memperpanjang
periode interaksi obat pada permukaan mata
dan memperlambat pembuangan obat,
sehingga berpotensi meningkatkan
bioavailabilitas dan efek terapeutik.

29)

Poli(NIPAAm-MAA-
VP)

Polimer Sintetis

Polimer yang responsif terhadap suhu
seperti  Poly (NIPAAmM-MAA-VP) telah
dieksplorasi untuk digunakan dalam sistem gel
in-situ untuk pemberian obat mata. Sistem ini
meningkatkan retensi obat dan pengiriman
mata. Transisi sol-gel Poly sebagai respons
terhadap suhu mata meningkatkan periode
kontak obat dan meningkatkan kemanjuran
terapeutik, menjadikannya pilihan yang cocok
untuk aplikasi tersebut.

6)

Berdasarkan data yang disajikan pada Tabel 2, polimer yang paling efisien adalah

polimer berjenis polimer campuran dimana kombinasi-kombinasi tersebut saling melengkapi

dan meningkatkan kinerja polimer tersebut. Ada juga larutan poloxamer dari polimer sintetik

yang telah diuji dalam pemberian obat mata.

KESIMPULAN DAN SARAN

Berdasarkan literatur yang diulas, metode yang paling efektif adalah metode

Kromatografi Cair Kinerja Tinggi (HPLC), berdasarkan hasil analisis yang diperoleh.

Pendekatan ini memungkinkan kita memperoleh data Cmax, tmax, AUC, dan MRT secara

bersamaan. Pemeriksaan TIO dengan tonometer dapat digunakan untuk meningkatkan

informasi ini. Selain itu, pilihan polimer yang digunakan akan mempengaruhi hasil pengujian
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secara signifikan. Polimer maksimal adalah polimer komposit yang dibentuk dengan
menggabungkan berbagai jenis polimer, seperti Pluronic F127 dan karbopol, pektin dan tiolat,
poloxamer dan karbopol, serta gum gellan dan hidroksietilselulosa. Selain campuran polimer,
larutan poloxamer juga mempunyai potensi signifikan untuk menghasilkan hasil yang sangat

menguntungkan.
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