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ABSTRAK

Sistem penghantaran obat menggunakan gel mulai banyak berkembang salah satunya in situ
gel. Bentuk sediaan ini menarik untuk dikembangkan karena hanya melibatkan transisi bentuk (sol-
gel) sederhana tanpa adanya reaksi kimia. In situ gel termosensitif merupakan jenis sediaan in situ
gel yang berbentuk larutan pada suhu ruang namun berubah menjadi gel pada suhu tubuh. Polimer
basis yang digunakan pada formulasi in situ gel memiliki karakteristik khas yakni bersifat
termosensitif. Artikel review ini bertujuan untuk membahas berbagai jenis polimer termosensitif
dan mekanisme gelasinya serta aplikasi bidang medis dari in situ gel termosensitif. Polimer
termosensitif memiliki sifat reserve gelation atau mengalami gelasi pada peningkatan suhu karena
pengaruh kesetimbangan gugus hidrofil dan hidrofob dalam strukturnya. Sediaan in situ gel
memberikan keleluasaan penggunaan dan modifkasi profil pelepasan obat dibandingkan sediaan
konvensional. Beberapa karakteristik penting yang perlu diperhatikan pada desain sediaan ini
diantaranya adalah suhu gelasi, mukoadesivitas, dan reologi. Sediaan in situ gel telah dikembangkan
untuk sistem penghantaran berbagai obat seperti bukal dan sublingual, nasal, dan okular.
Kata Kunci: gelasi; in situ gel; polimer; termosensitif; termoreversibel

ABSTRACT

Hydrogel drug delivery systems were rapidly developed in the past decade, one of which is in
situ gel. This dosage form is getting more lights to be studied since it only involves a simple sol-gel
transition without any chemical reaction. In situ thermosensitive gel is a type of in situ gel that
appears as a solution at room temperature but spontaneously turns into a gel at body temperature.
The polymer used in the formulation has a distinctive characteristic, which is thermosensitive. This
review article aims to discuss various types of thermosensitive polymers and their gelation
mechanisms as well as their medical applications. Thermosensitive polymers have the property of
reserve gelation or undergo gelation at increased temperatures due to the influence of the
equilibrium of hydrophilic and hydrophobic groups in their structure. In situ gel provide flexibility
in the use and modification of the drug release profile compared to conventional dosage forms. Some
important characteristics that need to be considered in the design of this dosage form include
gelation temperature, mucoadhesiveness, and rheology. In situ gel have been developed for various
drug delivery systems such as buccal and sublingual, nasal as well as ocular.
Keywords: gelation; in situ gel; polymer; thermosensitive; thermoreversible

PENDAHULUAN

Hidrogel adalah struktur gel yang terbentuk melalui pembentukan crosslink baik secara fisik
maupun kimia antar rantai polimer. Struktur ini memiliki kelebihan dapat menahan air dalam jumlah
besar tanpa kehilangan integritasnya. Sistem penghantaran obat menggunakan gel mulai banyak
berkembang salah satunya in situ gel. Bentuk sediaan ini menarik untuk dikembangkan karena hanya
melibatkan transisi bentuk (sol-gel) sederhana tanpa adanya reaksi kimia maupun stimulasi ekternal
(Jeong et al., 2012). In situ gel merupakan desain formulasi baru yang memungkinkan sediaan
menjadi gel atau solid-like depot setelah aplikasi baik secara injeksi maupun topical karena
terstimulasi keadaan fisiologis tubuh. Bentuk sediaan ini banyak dikembangkan pada dekade
terakhir karena berbagai kelebihannya. In situ gel memiliki kelebihan dibanding sediaan injeksilepas
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terkontrol lain seperti wafer/implant karena lebih mudah digunakan, dapat diinjeksikan pada jarum
karena berbentuk larutan, dan memungkinkan pelepasan terkontrol. Sediaan in situ gel juga dapat
diaplikasikan secara topikal dalam bentuk yang fleksibel seperti serum maupun spray karena
berbentuk larutan pada dasarnya. Sediaan in situ gel dapat didesain dengan memanfaatkan berbagai
stimulasi seperti ion (Bhalerao et al.,, 2020), pH (Upadhayay et al., 2016), maupun suhu tubuh
(Chaudhari et al., 2022).

In situ gel termosensitif merupakan jenis sediaan in situ gel yang berbentuk larutan pada suhu
ruang namun berubah menjadi gel pada suhu tubuh (Szalai et al., 2022). Sediaan ini dapat dibuat
berbasis polimer alam seperti kitosan (Salehi et al., 2022) maupun sintetik seperti poloxamer (Szalai
et al., 2022) dan poli- N-Isopropilakrilamid copolymer (PNIPAAM) (Izquierdo et al., 2023). Polimer
mukoadesif juga sering ditambahkan untuk meningkatkan karakteristik mekanik gel yang dihasilkan
(Szalai et al., 2022). Poloxamer 407 dan kitosan berhasil dikombinasikan sebagai basis in situ gel
untuk penghantaran naringenin secara intranasal. Formulasi in situ gel berhasil meningkatkan
bioavailabilitas naringenin dibanding sediaan konvensional (N. Ahmad et al., 2020).

Penelitian lain mengkombinasikan poloxamer 407 dan poloxamer 188 dengan polimer
mukoadesif hidoksi propilmetil selulosa (HPMC) untuk menghantarkan itrakonazol secara okular.
Formulasi ini meningkatkan waktu retensi dan bioavailabilitas obat (Permana et al., 2021). Injectable
in situ gel juga berhasil diformulasikan dengan basis PNIPAAM-PEG untuk mengahantarkan sediaan-
sediaan injeksi (Bonnet et al., 2020; Thomas et al.,, 2010). Review mengenai potensi dan aplikasi
sediaan in situ gel telah banyak dilakukan akan tetapi diperlukan review mengenai berbagai polimer
yang dapat digunakan sebagai basis sediaan in situ gel dan kajian mekanisme gelling yang terjadi.
Artikel ini berfokus pada berbagai polimer yang dapat dikembangkan sebagai basis sediaan in situ
gel termosensitif beserta kajian mekanisme gelling yang terjadi.

METODE

Artikel ini merupakan jenis artikel review. Penyusunan artikel dilakukan melalui koleksi,
reduksi, dan analisis terhadap jurnal yang diunduh dari 3 portal yakni ScienceDirect, Google Scholar,
dan Scopus. Referensi direduksi berdasarkan relevansi topik dan kriteria inklusi yang ditetapkan
meliputi: artikel ditulis dalam Bahasa Inggris dan dapat diakses secara penuh. Kata kunci yang
digunakan pada pencarian referensi meliputi: polymeric in situ gel AND mucoadhesive;
thermoresponsive in situ gel AND lower critical solution temperature; sol-gel transition AND polymer

HASIL DAN PEMBAHASAN
Polimer Termosensitif

Polimer termosensitif merupakan salah satu polimer pintar yang membuka peluang
pengembangan jenis sediaan baru di dunia kefarmasian. Polimer ini sensitif terhadap perubahan
suhu lingkungannya dan mengalami transisi sol-gel pada suhu tertentu. Modifikasi jumlah dan jenis
polimer basis menjadi dasar desain sediaan in situ gel termosensitif. Umumnya suhu gelasi sangat
bergantung pada proporsi dan jenis polimer serta aditif yang digunakan (Kolawole et al., 2019).

Polimer termosensitif dapat digunakan dalam formulasi tunggal maupun kombinasi dengan
polimer lain untuk menyesuaikan target suhu gelasi serta site of action obat. Pemanfaatan sifat
termosensitif polimer sebagai basis in situ gel telah banyak diteliti sebagai sistem penghantaran obat
parenteral seperti bukal (Vigani et al., 2019) dan sublingual (Allam et al., 2022), nasal (NiZzi¢ et al,,
2019), dan ocular (J. Lai & Luo, 2017). In situ gel termosensitif menutupi kekurangan sediaan-sediaan
konvensional yang memiliki waktu retensi singkat. Sistem in situ gel termosensitif berbentuk larutan
pada suhu kamar dan suhu penyimpanan namun mengalami transisi menjadi gel karena perubahan
suhu di tempat penggunaannya. Bagian selanjutnya dari artikel ini akan menggarisbawahi beberapa
jenis polimer dengan karakteristik termosensitif beserta mekanisme gelasi yang terjadi.

Polimer Alam

Umumnya polimer alam dapat mengalami transisi sol-gel pada pengaruh suhu. Fenomena
thermoreversible gelation terjadi pada beberapa polimer alam seperti gelatin dan beberapa jenis
polimer turunan polisakarida. Agarose (Liao et al., 2023), Amilosa (Yuan & Ai, 2022), dan Karagenan
(Diafiez et al., 2019) adalah beberapa contoh polimer polisakarida, yang mengalami gelasi pada suhu
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rendah. Pada suhu tinggi rantai polimer memiliki konformasi yang random sehingga larut di air. Akan
tetapi pada suhu rendah rantai polimer mengalami renaturasi membentuk struktur triple helix atau
double helix sehingga menginduksi nukleasi dan terjadi gelasi. Namun demikian, beberapa polimer
alam dan modifikasinya menunjukkan proses gelasi yang terbalik dan mengalami gelasi pada suhu
yang lebih tinggi (Diafiez et al., 2019).

Selulosa dan Kitosan

Polimer golongan selulosa secara alami tidak larut dalam air. Tetapi dengan modifikasi gugus
hidrofil beberapa turunan seluosa dapat larut dalam air. Sifat ini kemudian dapat dimanfaaatkan
untuk memodifikasi kesetimbangan gugus hidrofil dan hidrofob pada struktur polimer. Turunan
selulosa dapat mengalami transisi sol-gel bila kesetimbangan gugus hidrofil dan hidrofob mencapai
perbandingan yang optimum. Suhu gelasi tergantung pada tingkat substitusi gugus hidroksil pada
selulosa. Air akan mengalami penurunan kemampuan solvasi pada suhu yang lebih tinggi dan
membuat interaksi polimer-polimer menjadi lebih dominan sehingga mampu melawan entropi
pelarutan (dissolving force) dari pelarut dan memicu gelasi. Metil selulosa dan hidroksipropil selulosa
adalah contoh polimer yang mengalami gelasi pada suhu yang lebih tinggi (Carvalho et al., 2022; Sanz
etal, 2015).

Reverse gelation juga terjadi pada kombinasi kitosan dengan dinatrium gliserol fosfat (GP).
Larutan kitosan (91% deasetilasi) 200 mg pada 9 ml HC1 0,1 M dan GP 560 mg/mL air menghasilkan
larutan yang jernih dan homogen pada pH netral dan suhu ruang. Larutan mengalami gelasi saat suhu
dinaikkan mendekati 37°C. Suhu gelasi ditentukan oleh derajat deasetilasi dari kitosan namun tidak
dipengaruhi berat molekulnya. Semakin tinggi derajat deasetilasinya, semakin rendah suhu
gelasinya. Kitosan tidak dapat larut dalam larutan pada pH netral, namun dapat larut dalam pelarut
asam berair karena adanya tolakan elektrostatik antara rantai polisakarida. Namun, penambahan
garam dasar, seperti garam GP, memungkinkan peningkatan pH tanpa menyebabkan pengendapan
atau pembentukan gel secara langsung pada suhu sekitar 5-15 °C (T < Tsol-gel). Dengan adanya
garam ini, larutan kitosan dapat dinetralkan berkat keasaman gugus fosfat dan gliserol dalam
molekul tersebut, yang memberikan penyangga ideal untuk gugus amina kitosan. Hal ini
memungkinkan pembentukan lapisan hidrasi yang mempertahankan kitosan dalam larutan pada pH
netral dan suhu rendah. Namun, saat suhu mendekati suhu fisiologis, larutan kitosan akan berubah
menjadi gel karena melemahnya lapisan hidrasi (Filion & Buschmann, 2013; Maiz-Fernandez et al,,
2020).

Karagenan

Karagenan adalah salah satu polimer alam yang bersifat termosensitif dan ion activated
copolymer. Karagenan merupakan ester tersulfatasi dari galaktosa dan 3,6-galaktosa anhidrat.
Karagenan mengalami gelasi pada peningkatan suhu dan adanya ion positif seperti K+, Na*, Mg2*
maupun Ca?*. Sifat alami karagenan yang merupakan polimer anionic dengan muatan -1 pada setiap
residu disakarida mengalami transisi konformasi karena interaksi dengan counter ion-nya (Vigani et
al, 2019).

Polimer Sintetik

Sifat termosensitif dari polimer sintetik umumnya terjadi karena kesetimbangan gugus-gugus
hidrofil dan hidrofob pada rantai polimer. Rata-rata polimer sintetik yang bersifat termosensitif
merupakan ko-polimer yang terdiri dari lebih dari 1 macam monomer. Suhu gelasi ditentukan oleh
jenis dan rasio monomer dalam rantai polimer. Polimer yang memiliki rasio gugus hidrofobik lebih
tinggi biasanya memiliki suhu gelasi yang relatif lebih rendah dibanding polimer dengan rasio gugus
hidrofob yang lebih rendah (Chaudhari et al., 2022).

Poloxamer

Poloxamer merupakan salah satu polimer cangkok terbaru di dunia farmasi. Poloxamer
banyak digunakan di industri farmasi dengan berbagai nama dagang. Badische Anilin und Soda
Fabrik (BASF, Jerman) memproduksi poloxamer dengan nama dagang Pluronic, Kolliphor, dan Lutrol
(Corazza et al.,, 2022; Fiqri et al., 2022; Zhao et al,, 2022). Croda (Inggris) memproduksi poloxamer
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dengan nama dagang Synperonic (Giuliano et al,, 2021), dan Sigm-Aldrich memproduksi poloxamer
dengan nama generiknya (Silva et al., 2023). Setiap perusahaan dapat memiliki grade atau kualitas
poloxamer yang berbeda-beda, dengan sifat dan aplikasi yang berbeda pula, tergantung pada proses
produksinya. Pemilihan grade poloxamer yang tepat harus disesuaikan dengan kebutuhan aplikasi
yang diinginkan.

Poloxamer merupakan polimer non-ionik yang terdiri dari 3 blok kopolimer yakni 2 blok poli
etilen oksida (PEO) dan 1 blok poli propilen oksida (PPO) (Corazza et al., 2022). Poloxamer memiliki
beberapa grade yang tergantung dari perbandingan susunan kopolimernya. Poloxamer 407 dan
Poloxamer 188 merupakan seri yang paling banyak digunakan pada sediaan gel terutama pada
penggunaan di mata. Keduanya memberikan sediaan yang jernih, kelarutan dalam air yang baik, dan
viskositas yang proporsional terhadap konsentrasinya (Fiqri et al., 2022).

Mekanisme transisi sol-gel larutan poloxamer sebenarnya terjadi karena penurunan
kelarutan polimer dalam air. Poloxamer larut pada air dengan suhu dingin dan dapat tersolvasi
dengan baik di media. Ketika suhu dinaikkan kelarutan polimer perlahan menurun hingga pada titik
suhu kritis polimer akan saling berinteraksi. Blok poli(propilenoksida) yang merupakan bagian
hidrofobik dari poloxamer akan berinteraksi dengan gaya van der waals membentuk inti misel. Di
sisi lain, blok poli(etilenoksida) akan menjadi dinding misel yang berinteraksi dengan air melalui
ikatan hidrogen. Apabila suhu terus meningkat kelarutan misel akan turun dan ikatan hidrogen
gugus PEO dan air putus. Pemutusan ikatan hidrogen membuat misel mengalami dehidrasi sehingga
gugus PEO berinteraksi dengan gugus PEO lain pada misel. Hal tersebut memicu agregasi misel
membentuk struktur gel yang lebih kompak. Suhu dimana misel mulai membentuk struktur gel
disebut suhu gelasi (N. Ahmad et al,, 2020; Brambilla et al., 2022; Corazza et al., 2022).

N-Isopropilakrilamid Ko-polimer (NiPAAM)

N-Isopropilakrilamid ko-polimer (NiPAAM) termasuk jenis polimer yang mengalami
prespitasi pada peningkatan suhu. Hal tersebut terjadi karena adanya kesetimbangan dan
perbandingan yang optimal dari gaya intermolekular antara polimer dengan solven serta antar
polimer. Suhu dimana perbandingan gaya intermolekul tersebut menyebabkan transisi sol-gel
disebut suhu gelasi (Bonnet et al., 2020; Izquierdo et al., 2023).

N-Isopropilakrilamid ko-polimer (NiPAAM) homopolymer dan turunannya mengalami gelasi
pada suhu diatas 32°C. Di bawa suhu gelasi, entalpi sistem didominasi oleh ikatan hidrogen antara
gugus polar pada polimer dengan air sehingga polimer dapat larut. Di sisi lain pada suhu gelasi
entropi sistem didominasi interaksi hidrofobik antar rantai polimer sehingga memicu pengendapan
polimer dan terjadilah gelasi. Selama peningkatan suhu terjadi dehidrasi gugus isopropil dan
meningkatkan interaksi hidrofobik antar polimer. Suhu gelasi dari NIPAAM dapat dikontrol atau
dimodifikasi dengan mencangkok polimer dengan kopolimer lain dengan hidrofobisitas tertentu.
Semakin hidrofob kopolimer yang dicangkokkan semakin rendah suhu gelasi dari polimer (U. Ahmad
etal, 2019; Bonnet et al., 2020).

PEG/PLGA Ko-polimer

Salah satu kelas kopolimer termogelling biodegradable yang paling banyak dipelajari adalah
triblock tersusun ABA-A PLGA-PEG-PLGA atau triblok tersusun B-A-B PEG-PLGA-PEG. Perilaku
thermogelling mereka pertama kali dijelaskan oleh Jeong dan rekan pada tahun 1999 untuk PEG-
PLGA-PEG dan oleh Zentner dan rekan pada tahun 2001 untuk PLGA-PEG-PLGA. PLGA-PEG-PLGA
menunjukkan suhu gelasi 30°C pada konsentrasi yang tinggi. Pada suhu yang lebih tinggi PLGA-PEG-
PLGA mengalami penurunan kelarutan karena menurunnya afinitas polimer terhadap air. Hal
tersebut mengakibatkan terjadinya agregasi rantai polimer. Agregasi lebih lanjut menyebabkan
pertumbuhan misel dan memicu transisi sol-gel dari polimer. Mekanisme yang terjadi mirip seperti
yang terjadi pada poloxamer. PLGA-PEG-PLGA ko-polimer banyak dikembangkan untuk formulasi
injectable in situ gel dengan desain sediaan extended-release. Ketoprofen dan Spironolakton
diformulasikan dalam bentuk injectable in situ gel. Ketoprofen dapat dihantarkan secara kontinyu
selama 2 minggu. Sedangkan Spironolakton yang lebih lipofil dihantarkan selama 2 bulan (Cespi et
al, 2021; Jeong et al,, 2012; Zentner et al,, 2001).
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Karakterisasi in situ gel termosensitif
Suhu Gelasi

Konsentrasi polimer basis mempengaruhi suhu gelasi secara langsung, semakin tinggi
konsentrasi polimer yang digunakan maka semakin rendah suhu gelasi sediaan (Salehi et al., 2022;
Verekar et al,, 2020). Pada konsentrasi yang sama, polimer dengan rasio gugus hidrofil dan hidrofob
yang berbeda, dapat memiliki suhu gelasi yang berbeda. Poloxamer 407 memiliki suhu gelasi yang
lebih rendah dibanding poloxamer 188 pada konsentrasi yang sama. Hal ini dikarenakan poloxamer
407 memiliki rasio polipropilen oksida (PPO) : polietilen oksida (PEO) yang lebih tinggi dibanding
poloxamer 188 (3:7 dan 2:8). Gugus PPO merupakan bagian hidrofobik dari poloxamer yang
bertanggung jawab atas penurunan suhu gelasi sehingga poloxamer dengan proporsi PPO lebih
tinggi akan memiliki suhu gelasi lebih rendah (Khattab et al., 2019). Selain itu, kombinasi dengan
polimer lain juga dapat merubah suhu gelasi sistem. Kombinasi poloxamer dengan
hidroksipropilmetil selulosa (HPMC) diketahui dapat menurunkan suhu gelasi karena dapat
mempercepat dehidrasi misel poloxamer dengan menarik air (Khattab et al., 2019; Permana et al,,
2021).

Mukoadhesivitas

Mukoadhesivitas merupakan karakteristik krusial bagi in situ gel karena berkaitan dengan
waktu retensi obat di tempat aksi. Mukoadhesivitas yang baik membuat gel tidak mudah tererosi
sehingga waktu kontak sediaan dengan tempat aksinya menjadi lebih lama. Polimer mukoadesif
seperti HPMC (Khattab et al., 2019; Permana et al.,, 2021; Szalai et al., 2022), kitosan (N. Ahmad et al.,
2020; Salehi etal,, 2022; Verekar etal., 2020), asam hialuronat (Zhao etal., 2022), dan alginate (Allam
et al, 2022) diketahui meningkatkan mukoadhesivitas sehingga gel lebih melekat pada lapisan
mucus. Selain sifat mukoadesifnya, polimer seperti kitosan dan karageenan seringkali ditambahkan
pada formulasi karena memiliki aktivitas wound healing (Khodaei et al., 2023; Upadhayay et al.,
2016). Pemanfaatan polimer ini pada formulasi in situ gel bukal dan sublingual membantu
penyembuhan luka pada lesi periodontitis. Akan tetapi perlu diperhatikan bahwa konsentrasi
polimer-polimer mukoasedif perlu dioptimasi karena pada titik tertentu cenderung meningkatkan
viskositas secara drastis (Allam et al., 2022; Vigani et al., 2019).

Reologi

Reologi merupakan salah satu Kkarakteristik yang penting untuk sediaan in situ gel
termosensitif. Sediaan diharapkan tetap berbentuk larutan pada suhu ruang dengan viskositas
rendah untuk memudahkan penanganan dan penggunaan. Disisi lain sediaan diharapkan dapat
segera mengalami gelasi pada suhu yang ditargetkan dan membuat obat memiliki waktu retensi yang
lebih panjang pada site of action nya. Waktu retensi yang lebih Panjang memungkinkan peningkatan
bioavailabilitas obat dan mengurangi frekuensi penggunaan. Storage modulus (G") dan loss modulus
(G”) adalah karakteristik reologi yang menggambarkan elastisitas dan viskositas suatu zat. Zat elastis
dapat Kembali ke bentuk semula setelah adanyagaya atau deformasi, sedangkan zat viskus memiliki
resistensi terhadap aliran sehingga cenderung mempertahankan posisinya. Selama kenaikan suhu in
situ gel termosensitif mengalami perubahan elastisitas dan viskositas dari larutan (G”>G’) menjadi
gel (G’>G”) (Kolawole et al., 2019).

Aplikasi Sistem In Situ Gel pada Berbagai Jenis Sediaan
Sediaan Bukal dan Sublingual

In situ gel termosensitif mengandung ekstrak hibiscus sabdariffa 0,2% berbasis karagenan
behasil diformulasikan sebagai sediaan buccal untuk mengobati lesi Periodental (Vigani et al., 2019).
Penelitian lain memformulasikan meloxicam (obat antiinflamasi non steroid) dan minosiklin HCI
(antimikroba) dengan basis poloxamer untuk tujuan yang sama. Formulasi in situ gel termosensitif
berbasis poloxamer memungkinkan pelepasan meloxicam terkontrol hingga 7 hari dan efektif
mengurangi inflamasi pada periodontitis (Kassem et al., 2014).

Formulasi sediaan bukal menambahkan polimer-polimer mukoadesif untuk meningkatkan
waktu retensi sediaan. Beberapa polimer seperti karbopol, HPMC, HPC, dan kitosan digunakan
sebagai zat aditif baik tunggal maupun kombinasi sebagai polimer mukoadesif. Beberapa zat aktif
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Tabel I. Aplikasi In Situ Gel Termosensitif untuk Bukal dan Sublingual

Obat Polimer Indikasi Referensi
Sildenafil Poloxamer 407, Aprodisiaka (Fabri etal., 2011)
Karbopol (C934P)
Dexametason Xanthan Gum, Lesi periodontal (Diaz-Salmeron et al.,
Alginates, 2021)
Poloxamer 407
Moxifloksasin Poloxamer 188,407, Periodontitis (Sheshala et al., 2019)
HPMC

HPMC: Hidroksipropilmetil Selulosa

Tabel II. Aplikasi In Situ Gel Termosensitif untuk Okular

Obat Polimer Indikasi Referensi
Ketorolac Pluronic® F127, HPMC Postoperative ocular (Morsi et al., 2016)
tromethamine K4M inflammation

Fluconazole Kitosan, Poloxamer Fungal keratitis (Gratieri etal.,, 2011)
Latanoprost Poloxamer, HPMC Glukoma (Khattab et al., 2019)

Cefazoline Poloxamer 407, Infeksi mata (Figrietal., 2022)

Poloxamer 188, Asam
hialuronat

HPMC: Hidroksipropilmetil Selulosa; Pluronic F127: Merk dagang Poloxamer 407

yang berhasil diformulasikan dalam bentuk in situ gel termosensitif untuk terapi intranasal
ditunjukkan oleh Tabel I.

Sediaan Optalmik/Ocular

Bentuk sediaan paling umum untuk terapi optalmik adalah tetes mata. Selain penggunaan
yang praktis, tetes mata juga memungkinkan obat untuk kontak langsung dengan jaringan target.
Kelemahan sediaan ini adalah waktu retensi obat yang rendah. Pergantian air mata menyebabkan
pengenceran obat dan wash off, sedangkan eliminasi konjungtiva dan drainase nasolacrimal
menyebabkan retensi mucosal yang rendah sehingga menurunkan efektifitas pengobatan
(Chaudhari et al., 2022).

In situ gel termosensitif diformulasikan untuk mengatasi kelemahan tetes mata konvensional.
Sediaan diaplikasikan secara topikal seperti tetes mata pada umumnya dan akan membentuk gel
pada suhu fisiologis di permukaan mata. Gel akan meeningkatkan waktu retensi dan membentuk
deposit di cul-de-sac, memungkinkan sediaan untuk terlepas secara perlahan (extended-release)
(Huang et al, 2016). Pilokarpin diformulasikan dalam in situ gel termosensitif berbasis
gelatin/PNIPAAM untuk menigkatkan waktu retensi dan bioavailabilitas okularnya. Sediaan dibuat
dengan mencangkok gelatin ke PNIPAAM dengan variasi rasio molar dari asam
merkaptoasetat/NIPAAM. Hasil menunjukkan formulasi dengan rasio molar 1:0,05; 1:0,25; dan
1:1,25 memiliki suhu gelasi berturut-turut 31,4+0,2°C; 32,7+0,1°C, dan 33,0+0,1°C. Rasio molar asam
merkaptoasetat/NIPAAM mempengaruhi berat molekul polimer-polimer cangkok. Hasil tersebut
menujukkan bahwa berat molekul polimer mempengaruhi suhu gelasi sediaan (J. Y. Lai, 2013).
Beberapa zat aktif yang berhasil diformulasikan dalam bentuk in situ gel termosensitif untuk terapi
intranasal ditunjukkan oleh Tabel II.

Rute nasal banyak dikembangkan sebagai sistem penghantaran alternatif berbagai molekul
kecil dan makromolekul biologis seperti peptida, protein, maupun vaksin. Terapi beberapa penyakit
seperti rhinitis, asma, dan sinusitis juga memanfaatkan nasal drug delivery system karena efikasinya
yang tinggi. Beberapa dekade terakhir nasal drug delivery system juga digunakan untuk
menghantarkan obat ke otak karena tingginya vaskularisasi di mukosa nasal(Karavasili & Fatouros,
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Tabel I11. Aplikasi In Situ Gel Termosensitif untuk Intranasal

Obat Polimer Indikasi Referensi
Clozapine Pluronic F127, Skizofrenia (Abdulla et al., 2021)
Pluronic F68
Sumatruptan Poloxamer 407, Migrain (Cirri etal., 2021)
Poloxamer 108,
Karageenan
Fenobarbital Poloxamer 407, Kejang (Alami-Milani et al., 2021)
Kitosan
Rasagiline Poloxamer 407, Parkinson (Omar et al,, 2019)
Mesylate HPMC
Insulin Kitosan, Gelatin, Diabetes (Bahmanpour et al.,, 2021)
Poloxamer

HPMC: Hidroksipropilmetil Selulosa; Pluronic F127: merk dagang Poloxamer 407; Pluronic F68:
merk dagang Poloxamer 18

2016; Vigani et al, 2020). Kitosan / beta-gliserofosfat dioptimasi sebagai basis in situ gel
termosensitif untuk menghantarkan asam traneksamat secara nasal. Formula optimum diperoleh
dengan komposisi kitosan 2% dan beta-gliserofosfat 49% b/v dan mengalami gelasi pada suhu 33°C.
Waktu gelasi yang dibutuhkan adalah 5 menit. Hasil menunjukkan formula tersebut sesuai dengan
kondisi fisiologis rongga nasal. Hasil pengujian viskoelastisitas sediaan juga menunjukkan elastis
modulus sediaan meningkat dari 0,03 Pas (sebelum gelasi) menjadi 168 Pas (setelah gelasi). Efikasi
obat juga meningkat dengan penutupan luka yang 6 kali lebih cepat dibanding kontrol larutan asam
traneksamat. Hal tersebut menunjukkan potensi in situ gel termosensitif sebagai sediaan nasal
(Gholizadeh et al,, 2019). Beberapa zat aktif yang berhasil diformulasikan dalam bentuk in situ gel
termosensitif untuk terapi intranasal ditunjukkan oleh Tabel III.

KESIMPULAN

Pemanfaatan polimer pintar sebagai in situ gel termosensitif memberikan peluang
keleluasaan penggunaan dan modifikasi pelepasan obat. Sediaan dapat dibuat dengan polimer alam
maupun sintetik. Pengaturan konsentrasi polimer dan rasio gugus-gugus hidrofil dan hidrofob dapat
dilakukan untuk memodifikasi suhu gelasi serta karakteristik gel yang dihasilkan. Fleksibilitas yang
ditawarkan membuat sediaan dapat diaplikasikan dalam berbagai sistem penghantaran obat
terutama topikal dan injeksi.
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