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I. Pendahuluan 

     Mata merupakan organ tubuh manusia yang memiliki sistem kompleks. Bola 

mata terbagi menjadi dua bagian yaitu segmen anterior dan segmen posterior. 

Pemberian obat pada setiap segmen memiliki tantangan tersendiri karena adanya 

perbedaan barier dalam penyerapan obat. Barier tersebut terdiri dari lapisan air 

mata, konjungtiva, kornea, sklera, sawar darah akuos, dan sawar darah retina.1–3 

     Pemberian terapi bertujuan untuk tercapainya efek obat terbaik dengan 

menghindari efek samping. Pemberian obat pada mata dibagi menjadi topikal, 

lokal, dan sistemik. Pemberian obat mata secara sistemik memiliki hambatan untuk 

mencapai target jaringan. Pemberian obat topikal dan injeksi lokal merupakan rute 

pemberian obat terbaik karena obat dapat langsung menuju target jaringan.2–4 

Desain dan metode penghantaran obat mempunyai tujuan tercapainya dosis 

terapeutik pada target jaringan. Penelitian tentang penghantaran obat mata semakin 

maju dalam formulasi dan rute penghantaran obat. Prodrug, penghantaran 

pelepasan yang diperlambat, lensa kontak terapeutik, tetes mata pembentuk gel, 

liposom, dan sumbatan pungtum merupakan beberapa jenis penghantaran obat.2,4,5 

Sari kepustakaan ini bertujuan untuk membahas barier, rute pemberian, desain, dan 

metode penghantaran obat mata sehingga berguna dalam praktik sehari-hari. 

 

II. Barier Bola Mata 

Obat mata dapat diberikan ke dalam mata melalui rute segmen anterior dan 

segmen posterior bergantung dari lokasi target obat yang dituju. Setiap lapisan 

jaringan mata mempunyai karakteristik khusus dan menjadi barier yang berbeda 

dalam pemberian obat. Segmen anterior terdiri dari konjungtiva, kornea, iris, badan 

siliar, bilik mata depan dan lensa, sedangkan segmen posterior terdiri dari badan 

vitreus, sklera, koroid, dan retina.4,6,7  

Lapisan air mata merupakan lapisan cairan yang menutupi permukaan kornea 

dan konjungtiva. Lapisan air mata terdiri dari lipid dan mukoakuos. Kelenjar 

meibom mensekresikan lipid yang terletak di tarsus kelopak mata atas dan bawah. 

Lipid berfungsi sebagai penghambat hidrofobik dan mencegah penguapan air mata. 

Kelenjar lakrimal utama dan kelenjar lakrimal aksesoris berupa kelenjar Krause dan 
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kelenjar Wolfring mensekresikan lapisan akuos. Sel goblet pada konjungtiva 

mensekresikan musin. Lapisan air mata menjadi salah satu penghambat utama 

untuk obat mata yang diberikan secara topikal. Air mata akan mengalir ke pungtum 

lakrimal kemudian ke duktus nasolakrimal melewati sakus lakrimal dan berakhir di 

rongga hidung.2,4,6 

 

 
Gambar 2.1 Anatomi Bola Mata 

                   Dikutip dari: Huang.7 
 

Konjungtiva adalah selaput tipis bening yang menutupi sklera. Konjungtiva 

melapisi permukaan bagian dalam kelopak mata yang terdiri dari epitel berlapis 

tidak berkeratin dan sel goblet. Sel goblet menghasilkan mukus untuk mencegah 

masuknya mikroorganisme dan sebagai pelumas mata. Konjungtiva mengisi area 

permukaan depan mata lebih luas dibandingkan kornea sehingga memungkinkan 

penyerapan obat yang lebih besar terjadi melalui konjungtiva. Absorpsi obat 

melalui konjungtiva belum signifikan karena terdapat kapiler darah dan pembuluh 

limfatik. Kapiler dan limfatik menyebabkan hilangnya obat ke dalam sirkulasi 

sistemik.1,2,4 

Kornea adalah jaringan avaskular yang transparan dan jernih. Kornea terdiri dari 

lima lapisan yaitu epitel, membran Bowman, stroma, membran Descemet, dan 

endotel yang berada paling dalam. Permeabilitas kornea merupakan faktor 
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terpenting yang menentukan jumlah konsentrasi obat dalam humor akuos. Epitel 

merupakan barier yang membatasi kecepatan difusi transkornea dengan obat 

hidrofilik. Stroma mempunyai sifat hidrofilik sebagai penghambat untuk difusi obat 

lipofilik. Stroma kornea mempunyai kolagen hidrofilik yang dapat menghambat 

difusi molekul hidrofobik. Endotel mempunyai sifat hidrofobik sebagai barier 

untuk difusi obat hidrofilik. Molekul hidrofilik tidak dapat menembus epitel dengan 

baik, tetapi dapat tembus jika molekul polar kurang dari 500 Da. Sklera adalah 

bagian putih mata yang elastis terdiri dari serat kolagen. Senyawa hidrofilik lebih 

permeabel melintasi sklera dibandingkan dengan kornea dan konjungtiva.1,2,6 

Sawar darah akuos terbentuk oleh epitel nonpigmen di badan siliaris, pembuluh 

darah iris, dan endotel kanal Schlemm. Humor akuos merupakan cairan bening 

yang mengisi di bilik mata depan dan belakang. Humor akuos berfungsi sebagai 

sumber nutrisi utama untuk lensa dan kornea, serta sebagai media untuk membuang 

sisa-sisa produk metabolisme. Sawar darah akuos membatasi masuknya protein 

dalam plasma ke akuos sehingga tidak ada protein dalam akuos. Sistem transport 

aktif menyebabkan peningkatan kadar askorbat dan beberapa asam amino dalam 

akuos dibandingkan dengan plasma darah.3,4,6 

Sawar darah retina adalah barier fisiologis yang mengatur aliran ion, protein, dan 

air ke dalam atau ke luar retina. Sawar darah retina mencegah masuknya 

makromolekul atau zat berbahaya lainnya ke dalam retina. Sawar darah retina 

memliki permeabilitas yang terbatas antara darah dan retina. Sawar darah retina 

terdiri dari dua tingkat yaitu sel endotel kapiler retina dan sel epitel pigmen retina. 

Sawar darah retina terdiri dari dua jenis yaitu bagian dalam dan bagian luar sawar 

darah retina. Barier ini memiliki kesamaan dengan sawar darah otak, apabila 

mengalami gangguan maka penglihatan akan terganggu.2,4,5 

 

III. Rute Pemberian Obat pada Mata 

Rute pemberian obat pada mata dibagi menjadi topikal, lokal, dan sistemik. 

Pemberian obat topikal dapat berupa tetes mata atau salep mata, sedangkan 

pemberian obat mata lokal dapat diberikan melalui suntikan periokular dan 

intraokular. Pemberian obat topikal dan lokal merupakan pemberian obat terbaik 
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karena obat langsung menuju target jaringan. Pemberian obat sistemik diberikan 

melalui oral dan intravena.3,4,8 

 
Gambar 3.1 Rute Pemberian Obat Mata 

        Dikutip dari: Brar V.8 
 

3.1. Topikal 

Pemberian obat mata topikal dapat berupa obat tetes mata dan salep mata. Tetes 

mata merupakan rute pemberian topikal yang banyak digunakan. Rute pemberian 

topikal memberikan konsentrasi maksimal pada segmen anterior mata dengan 

meminimalkan toksisitas sistemik. Efektivitas terapi topikal memiliki keterbatasan 

dikarenakan adanya barier penyerapan di segmen anterior. Volume air mata sekitar 

7 μL sampai 10 μL, meskipun adanya cul-de-sac dapat membesar menjadi 30 μL. 

Volume satu tetes obat mata sekitar 50 μL sehingga sebagian kelebihan obat akan 

di drainase ke nasolakrimal kemudian masuk ke sirkulasi sistemik. Peningkatan 

jumlah obat tetes mata tidak akan memberikan jumlah obat lebih banyak ke mata 

tetapi meningkatkan kemungkinan efek samping sistemik.3,4,8 

Obat topikal dapat menembus segmen anterior setelah melewati membran sel 

hidrofobik di epitel kornea, kemudian melewati stroma hidrofilik, dan terakhir 

melalui membran sel hidrofobik di endotelium kornea. Partikel non-ionik lebih 
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lipofilik daripada partikel ionik sehingga partikel ini lebih mudah melewati 

membran fosfolipid seluler. Kadar pH obat dapat disesuaikan dengan persentase 

obat dalam bentuk terionisasi dan nonionisasi untuk mengoptimalkan penetrasi 

obat. Tetes mata tersedia sebagai larutan atau suspensi air dan lipid. Larutan adalah 

campuran yang besifat homogen antara molekul, atom, atau ion dari dua zat. 

Suspensi adalah campuran yang bersifat heterogen dan media terdispersi dalam 

cairan. Sediaan suspensi memiliki sifat lebih penetrasi terhadap kornea 

dibandingkan dengan sediaan larutan. Formula tetes mata prednisolon asetat 1% 

sebagai suspensi tetes mata lebih efektif untuk menekan inflamasi daripada 

prednisolon fosfat 1% sebagai larutan tetes mata.2,4,8 

Penggunaan salep mata meningkatkan waktu kontak obat mata. Salep berbahan 

dasar dari minyak mineral dan petrolatum. Minyak mineral menyebabkan salep 

meleleh pada suhu tubuh. Kedua bahan tersebut juga merupakan pelarut lipid yang 

efektif. Formulasi ini dapat ditoleransi dengan baik dan aman, namun dapat 

menyebabkan penglihatan kabur dan iritasi pada mata. Penggunaan obat salep mata 

disarankan diberikan pada malam hari.2,3,8 

 

3.2. Lokal  

Injeksi subkonjungtiva atau subtenon dapat melewati hambatan epitel 

konjungtiva dan kornea sehingga mudah diserap ke jaringan intraokular. Injeksi 

subkonjungtiva, subtenon, dan retrobulbar dapat mencapai tingkat terapeutik di 

daerah target yang dituju. Injeksi subkonjungtiva menyuntikan jarum diantara 

konjungtiva dan kapsul Tenon. Kapsul Tenon adalah barier lipofilik sehingga 

apabila obat hidrofilik disuntikkan ke dalam ruang subtenon, obat tersebut dapat 

menembus jaringan intraokular lebih cepat dibandingkan dengan topikal. Injeksi 

subtenon memiliki risiko perforasi lebih besar dibandingkan injeksi 

subkonjungtiva. Injeksi retrobulbar biasanya dilakukan untuk anestesi bola mata 

pada operasi katarak.2–4 

Injeksi intraokular adalah teknik menyuntikan obat secara langsung ke dalam 

mata seperti intrastromal di lapisan stroma kornea, intrakameral di bilik mata depan, 

dan intravitreal di rongga vitreus. Keuntungan dari injeksi intraokular adalah 
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memperpendek jarak yang dibutuhkan obat untuk berdifusi sehingga meningkatkan 

konsentrasi obat dan mengurangi efek samping sistemik. Kekurangan dari injeksi 

intraokuler adalah memiliki sifat invasif sehingga suntikan berulang dapat 

menyebabkan komplikasi seperti perdarahan vitreus, ablasi retina, dan 

endoftalmitis. Pemberian injeksi intraokular harus dihindari dari obat dengan bahan 

pengawet dan dosis berlebih sehingga jaringan mata terlindung dari toksisitas. 

Tindakan aseptik harus dilakukan sebelum penyuntikan untuk mencegah terjadinya 

infeksi. Injeksi antibiotik intrakameral pada akhir operasi katarak dapat mencegah 

endoftalmitis. Injeksi intravitreal merupakan jenis tindakan yang paling sering 

dilakukan pada intraokular. Retinopati diabetik, degenerasi makula, dan 

endoftalmitis dapat di lakukan penyuntikan intravitreal sebagai terapi.2,7,8 

 

3.3. Sistemik 

Pemberian obat sistemik dapat berupa peroral atau injeksi intravena. Semua 

bentuk pemberian obat oral akan mengalami proses absorpsi. Injeksi intravena 

memberikan efek yang lebih cepat dibandingkan dengan oral. Obat oral akan 

diabsorpsi oleh saluran pencernaan dan mengalami metabolisme di hati, sehingga 

konsentrasi obat yang sampai ke mata akan minimal. Pemberian obat sistemik agar 

mencapai dosis terapeutik diperlukan konsentrasi obat yang relatif tinggi dalam 

plasma darah untuk mencapai dosis yang efektif di dalam mata. Barier pemberian 

obat sistemik terdapat di saluran pembuluh darah endotel di retina. Obat dengan 

kandungan lipid yang tinggi lebih mudah menembus sawar darah mata. 

Kloramfenikol memiliki kelarutan tinggi dalam lemak sehingga dapat menembus 

sawar darah 20 kali lebih baik daripada penisilin.3,5,8 

 

IV. Desain dan Metode Penghantaran Obat Mata 

Obat mata baru dirancang dengan tujuan obat mencapai target tertentu dengan 

efek samping sistemik minimal. Sistem penghantaran obat bertujuan meningkatkan 

kenyamaan dan kepatuhan pasien dalam menggunakan obat. Sistem penghataran 

obat mata memiliki tantangan karena banyak barier yang dihadapi obat untuk 

menembus jaringan yang dituju.2,8,9 
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4.1 Prodrug 

Prodrug oftalmik adalah turunan molekul obat yang dirancang tidak aktif secara 

terapi untuk diaktifkan oleh sistem enzimatis mata sehingga meningkatkan 

kekuatan penetrasi. Produk obat ini dirancang untuk meningkatkan kelarutan, 

stabilitas, bioavaibilitas, dan mengurangi efek samping obat. Prodrug 

meningkatkan penyerapan obat dengan meningkatkan lipofilisitas dan memodulasi 

kelarutan dalam air. Derivatif ini disintesis dengan konjugasi promoiety tertentu 

terhadap obat melalui ester atau amide. Prodrug ester dan amide dihidrolisis oleh 

esterase dan amidase menjadi molekul aktif saat meresap dengan kornea atau 

konjungtiva. Peningkatan permeabilitas di kornea diakibatkan oleh peningkatan 

kelarutan lipid dari prodrug. Analog prostaglandin adalah contoh dari jenis 

pemberian obat prodrug. Latanoprost, Travoprost, dan Tafluprost adalah analog 

prostaglandin yang berinteraksi dengan reseptor Prostaglandin F sehingga terjadi 

hidrolisis menjadi senyawa aktif di mata.2,8,10 

 
Gambar 4.1 Bioaktivasi Prodrug 

      Dikutip dari: Jordan.10 
 

4.2 Penghantaran Pelepasan yang diperlambat 

Bioavailabilitas tetes mata sangat rendah dikarenakan adanya barier mata seperti 

drainase nasolakrimal, lapisan air mata, absorpsi kornea atau konjungtiva. 

Penggunaan jenis penghantaran pelepasan diperlambat bertujuan untuk 

meningkatkan bioavaibilitias, menurunkan efek samping obat, dan menurunkan 

frekuensi pemberian obat. Penyisipan okular dan implan merupakan jenis dari 
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penghantaran pelepasan yang diperlambat dengan melepaskan obat secara 

perlahan-lahan ke target jaringan.8,9,11 

 

4.2.1 Penyisipan Okular 

Tetes mata diberikan secara berkala bertujuan menjaga kuantitas obat tidak turun 

yang diakibatkan oleh barier mata seperti berkedip, drainase nasolakrimal, kornea, 

konjungtiva, dan sawar darah akuos. Penggunaan dosis tinggi menyebabkan efek 

samping lokal maupun sistemik. Konsentrasi obat di mata sangat bervariasi 

tergantung dari teknik pemberian dan kepatuhan pasien terhadap pemakaian obat. 

Penyisipan okular memiliki kelebihan menurunkan efek samping obat, 

meningkatkan bioavailabilitas, mencegah ketidakpatuhan pasien mengkonsumsi 

obat tetes mata.4,9,11 

 
Gambar 4.2 Penyisipan Okular Bimatoprost 

        Dikutip dari: Shouchane.9 
 

Penyisipan okular saat ini sedang dalam pengembangan berbentuk silinder dan 

ditempatkan di forniks atas dan bawah untuk mengontrol pelepasan obat dalam 

waktu lama. Jenis obat tersebut dapat dibagi menjadi larut dan tidak larut. 

Penyisipan okular larut melepaskan obat melalui interaksi antara matriks polimerik 

perangkat dengan lapisan air mata. Penyisipan okular tidak terlarut melepaskan obat 

lebih konstan daripada penyisipan okular larut, tetapi alat tersebut harus dilepas. 

Penyisipan okular Bimatoprost berbentuk cincin mengandung bimatoprost di dalam 

matriks silikon yang melepaskan obat secara bertahap dengan struktur pendukung 

berupa polipropilen bagian dalam. Pelepasan obat bimatoprost ke dalam lapisan air 

mata menurun dari 35 μg / hari menjadi 6 μg / hari pada 6 bulan.5,9,11 
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4.2.2 Implan 

Implan intraokular dirancang khusus untuk melepaskan obat secara terkontrol 

dalam waktu lama. Penggunaan implan ini dapat menghindari beberapa suntikan 

intraokular dan komplikasinya. Pemberian implan intraokular untuk daerah segmen 

posterior. Implan dipasang secara intravitreal dengan membuat sayatan melalui 

operasi minor di pars plana. Implan okular tersedia sebagai pelepasan obat yang 

biodegradable dan non-biodegradable. Implan non-biodegradable memberikan 

pelepasan obat yang tahan lama dibandingkan dengan implan biodegradable. 

Penggunaan implan biodegradable tidak perlu untuk dilakukan pengangkatan 

kembali. Implan intraokular dengan pelepasan diperlambat telah disetujui oleh 

Food and Drug Administration (FDA) yaitu implan intravitreal fluocinolone 

acetonide dengan dosis 0,59 mg dan 0,19 mg, dan implan intravitreal 

dexamethasone dengan dosis 0,7mg.5,8,12 

 

 
 

Gambar 4.3 Implan Okular 
          Dikutip dari: Gote V.12 
 

4.3 Lensa Kontak Terapeutik 

Lensa kontak berbentuk lengkungan yang dibuat dari silikon dengan kandungan 

hidrogel atau polyvinyl alcohol hydrogel untuk menutupi kornea. Lensa kontak 

Pungtum plug 
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Implan Subkonjungtiva 

Ozurdex ® 
Implan Intravitreal 

Iluvient ® 
Implan Intravitreal 

Retisert® dan Vitrasert® 
Implan Intravitreal 

Encapsulated Cell 
Technology 
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dipisahkan dengan kornea oleh lapisan air mata. Obat yang dilepaskan oleh lensa 

kontak memliki waktu setidaknya 30 menit di depan kornea sebelum bercampur 

dengan air mata sehingga bioavailabilitas obat meningkat dari 5% menjadi 50%. 

Hantaran obat lensa kontak membuat celah antara kornea dan lensa kontak sehingga 

difusi obat sangat terhambat dan pelepasan obat dapat dipertahankan dalam waktu 

lama. Berbagai cara digunakan untuk memasukan obat ke dalam lensa kontak yaitu 

merendam lensa kontak dalam larutan obat, menggabungkan monomer untuk 

berinteraksi dengan obat didalam hidrogel lensa kontak, memasukan nanopartikel 

koloid yang mengandung obat ke dalam matriks lensa kontak. Penggunaan 

penghantaran lensa kontak dirancang sehingga tetap menjaga transparansi yang 

diperlukan untuk penghlihatan dan permeabilitas oksigen untuk kornea. Lensa 

kontak hidrofilik dapat digunakan untuk memperpanjang waktu obat pada 

mata.2,5,13 

 

 
Gambar 4.4 Kontak Lensa Terapeutik 

                 Dikutip dari: Choi SW.13 
 

4.4 Tetes Mata Pembentuk Gel 

Tetes pembentuk gel menggunakan kopolimer pentablok sebagai penghantar 

obat topikal. Obat ditambahkan ke polimer tidak kental, setelah tetesan bersentuhan 

dengan permukaan mata bereaksi dengan suhu tubuh dan berubah menjadi gel. 

Penggunaan tetes pembentuk gel dapat memperpanjang waktu kontak dengan 
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prekornea, pelepasan obat yang terkontrol, meningkatkan bioavailabilitas dan 

efisiensi terapuetik, dan mengurangi absorpsi sistemik dan toksisitas. Peningkatan 

viskositas gel dapat menyebabkan beberapa keluhan seperti pandangan kabur dan 

ketidaknyamanan pada pasien yang dapat menyebabkan eliminasi lebih cepat 

karena reflek mengedip. Timolol maleate, pilocarpine hydrochloride, dan lidocaine 

hydrochloride merupakan beberapa jenis dari tetes mata pembentuk gel.1,5,8 

 

 
Gambar 4.5 Tetes Mata Pembentuk Gel 

       Dikutip dari : Wu Y.1 
 

4.5 Liposom 

Liposom adalah sintetis mikrosfer lipid yang berfungsi sebagai penghantaran 

obat topikal. Liposom dibentuk ketika molekul fosfolipid berinteraksi membentuk 

membran lipid bilayer. Bagian dalam lapisan ganda terdiri dari ekor asam lemak 

hidrofobik dari molekul fosfolipid, sedangkan lapisan luarnya terdiri dari kepala 

hidrofilik dari molekul. Obat hidrofilik dapat dimasukan dalam fase air pada 

kompartemen dalam, sedangkan obat hidrofobik dapat dimasukan ke dalam lapisan 

ganda lipid. Penggunaan liposom untuk pemberian obat mata topikal dibatasi oleh 

lama waktu simpan obat yang pendek, kapasitas pengisian obat yang terbatas. 

Keuntungan penggunaan liposom adalah meningkatkan bioavailabilitas dan 
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rendahnya toksisitas. Asetazolamid liposom dan asiklovir liposom adalah beberapa 

contoh penggunaan liposom sebagai penghantaran obat.2,5,14 

            
Gambar 4.6 Liposom 

                                            Dikutip dari : Suthar.14 
  

4.6 Sumbatan Pungtum dengan Media Penghantaran 

Berbagai macam media penghantaran dengan sumbatan pungtum sedang dalam 

tahap penelitian. Rancangan sistem penghantaran ini terdiri dari badan inti 

polimerik silinder dengan senyawa obat, selaput kedap air, dan kepala dengan pori-

pori yang dapat melepaskan obat melalui difusi. Sumbatan pungtum diletakkan di 

pungtum lakrimal inferior.2,8,15 

 
Gambar 4.7 Sumbatan Pungtum 

                              Dikutip dari: Yellepeddi VK.15 
 

Pemberian obat dengan sumbatan pungtum memiliki keuntungan yaitu 

kurangnya paparan bahan pengawet, pengurangan dosis, pelepasan obat yang 
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terkontrol, dan peningkatan kepatuhan pasien. Kekurangan dari sumbatan pungtum 

yaitu iritasi mata, gatal, ketidaknyamanan, peningkatan lakrimasi, dan lepasnya 

sumbat secara spontan. Penggunaan sumbatan pungtum memberikan pilihan untuk 

pengobatan penyakit mata kronis seperti glaukoma dan mata kering.2,4,15 

   

V. Simpulan 

Pemahaman tentang barier dalam penyerapan obat menjadi tantangan dalam 

pengembangan obat mata. Berbagai rute pemberian obat secara topikal maupun 

lokal dengan bermacam penghantaran dapat memberikan konsentrasi obat yang 

tinggi di target jaringan dan menurunkan efek samping sistemik. Pemilihan desain 

dan metode penghantaran obat pada mata dapat menentukan terapi yang tepat pada 

pasien sehingga dosis terapuetik di target jaringan dapat tercapai. 
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