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£FEK ANTI INFLAMASI-ANTI FIBROTISASI EPIGALLOCATECHIN-GALLATE.
(EGCG) TOPIKAL TERHADAP GAMBARAN HISTOPATOLOGIS SUBSTANSIA
PROPIA KONJUNGTIVA KELINCI PASCA OPERASI FILTRASF
Afrisal H K, Fifin L R?, Sri Inakawati®

ABSTRAK

“Latar Beliakang : Fibrotisasi konjungtiva merupakan penyebab teibesar dari kegagalan

trabekulektomi. Steroid digunakan sebagai baku emas pasca trabekulektomi untuk
mencegah timbiilnya fibrotisasi ‘konjungtiva, fetapi obat ini memiliki resiko untuk
meningkatkan tekanan intra okular. Epigallocatechin-Gallate (EGCG) terbukti memiliki
efék anti inflamasi dan antifibrotisasi, namun s¢javh ini bélum pernah ditéliti efeknya pada
jaringan konjugtiva pasca operasi filtrasi.

Tujuan : Mengetahui efek anti inflamasi ‘dan anti fibrotisasi pemberian Epigallocatechin--
Gallate (EGCG) topikal dibanding pemberian deksametason topikal terhadap gambaran
“histopatologis substansia proptia konjungtiva, pasca operasi filtrasi

Metode Penelitian : Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratorik dengan
rancangan paralel group post test only ‘2 groups design. 28 ekor kelinci putih New
Zaealand jantan dibagi menjadi 2 kelompok, kelompok kontrol mendapat terapi
"Déksametason + antibiotik topikal (Polymixin, Neomycin) pasca operasi filtrasi, kélompok
perlakuan mendapat EGCG 0,05 mg/mL topikal + antibiotik topikal (Polymixin,

“Neomycin) pasca operasi filtrasi. Setelah 3 minggu dilakukan pengangkatan bola mata dan

jaringan konjungtiva untuk diperiksa derajat sebukan sel radang dan derajat fibrotisasi pada
substansia propria konjungtiva.

Hagsil Penelitian : Tidak terdapat perbedaan yang bermakna pada derajat sebukan sel
radang dan derajat fibrotisasi substansia propria konjugtiva pada kelompok yang mendapat
deksametason topikal dibanding kelompok yang mendapat EGCG 0,05 mg/mL. topikal.
"Kesimpulan : Peniberian ' EGCG 0,05 mg/ml. toptkal mampu memberikan efek anti
inflamasi dan anti fibrotisasi yang setara dengan deksametason topikal, pada substansia

propria konjungtiva pasca opersi filtrasi.

'Residers PPDS ¥ }hmr Kesehatan Mata FK UNDIP/RSUP Dr. Kariadi
2 Staf Pengajar pada Bagian/SMF Ilmu Kesehatan Mata FK UNDIP/RSUP Dr. Kanadx Semarang
3 Staf Pengajar pada Bagian/SMF Ilmu Kesehatan Mata FK UNDIP/RSUP Dr. Kariadi Semarang




ANTI-INFLAMATORY AND ANTI-FIBROTIC EFFECT OF TOPICAL
EPIGALLOCATECHIN-GALLATE (EGCG) AFTER FILTERING SURGERY ON
RABBIT’S CONJUNGTIVAL SUBSTANSIA PROPIA HISTOPATOLOGY
Afrisal H X?, Fifin L R, Sri Inakawati®

ABSTRACT N
"Background : Conjungtival scarring ‘is the most common cause of glaucoma filteiing
surgery failure. Steroid was the golden standard to prevent scar formation after filtering
surgery, but it has effect on increasing intra ocular pressure. Epigdllocatechin-Gallate
(EGCG) was proved to have anti inflamatory and anti fibrotic effect, but it’s effect on
conjungtival tissue after filtering surgery has not been studied.

Objectives : To investigate the anti inflammatory and anti fibrotic effect of EGCG on
conjungtival substantia propria, after filtering surgery. ‘

Methods : This study was a laboratory experimental with parallel group post test only 2
groups design. 28 male New Zaealand” White rabbits divided into two groups. The control
group received topically applied steroid (dexamethason) and anti biotic, the treatment
group rec€ived topically applied of 0,05 mg/il. of EGCG after filteting surgery. After 3
weeks of treatment, the eye was enucleated and the conjungtival was examined for
‘inflamatory and fibrotic grading on conjungtival substantia propfia.

Results : There were no statistically different of inflammatory and fibrotic grading on
conjungtival subatantia propia between EGCG and control groups.

Conclusion : Application of topical EGCG gave an equal effect as topical dexametasopn
on conjungtival substantia proptia inflammatory and fibrotic grading.

'Residen PPDS I Himu Kesehatan Mata FK UNDIP/RSUP Dr. Kariadi Semarang
2 Staf Pengajar pada Bagian/SMF Ilmu Kesehatan Mata FK UNDIP/RSUP Dr. Kariadi Semarang
? Staf Pengajar pada Bagian/SMF Timu Kesehatan Mata FK UNDIP/RSUP Dr. Kariadi Semarang
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BAB1

PENDAHULUAN

1. Latar Belakang Masalah

Glaukoma merupakan salah satu penyakit yang mengancam penglihatan dan
bersifat ireversibel. Penyakit ini ditemukan- hampir discluruh bagian dunia, dengan
bagian terbesar mempakan penderita glaukoma sudut terbuka (POAG / Primary Open
Angle Glaucoma): Di Indonesia- glaukoma menempati posisi ke dua setelah katarak
‘se‘ba'gai penyebab kebutaan, dengan jumlah penderita sekitar 0,20 % dari jumlah
penduduk’ Penyakit ini memiliki berbagai faktor risiko, dimana tekanan intra.okular
merupakan satu-satunya faktor risiko yang dapat dikendalikan. Usaha untuk
mengendalikan tekanan intra okular pada batas yang aman (farget pressure) untuk
setiap penderita merupakan kunci utama untuk mencegah timbulnya kerusakan
permanen nervus optikus.>*

Tindakan operasi filtrasi. umumnya dilakukan setelah us;aha- dengan
medikamentosa gagal mengeﬂdaliican target pressu;'e. Trabekulektomi merupakan
salah satu tindakan operasi filtrasi yang sering dilakukan. Angka keberhasilan
trabekulektomi sekitar 65-70%. Kegagalan mecapai farget pressuyre yang disebabkan

oleh pembentukan jaringan sikatrik yang berlebihan pada konjungtiva terjadi pada

 sekitar 10-15% kasus, dan merupakan penyebab terbesar kegagalan trabekulektomi.

Kegagalan oleh perdarahan dan infeksi ditemukan pada 1% kasus trabekulektomi. 258
Terdapat beberapa hal yang mempengarubi keberhasilan tindakan operasi

trabekulektomi, salah satunya adalah sedikitnya jaringan sikatrik yang terbentuk pada




proses penyembuhan'.z""c Respon penyembuhan akibat trauma pada jaringan
melibatkan serangkaian proses kompleks yang antara lain melalui sekrési mediator-
mediator inflamasi, migrasi- seluler. (netrofil, iimfosit, monosit; dan makrofag),
pelepasan beberapa growth facfor dan molekul lainnya, serta diakhiri dengan proses
remedeling %111 '

Berbagai bahan telah diteliti untuk mencegah timbulnya sikatrisasi yang
berlebihan, antara lain dengan menggunakan (1) bahan antimetabolit seperti 5-
Fluorourasil dan Mytomicin-C, (2) kortikosteroid. Bahan antimetabolit memiliki
risiko untuk menimbulkan komplikasi yang dapat menyebabkan kebutaan seperti
kebocoran bleb, blebitis; hipotoni-makulopati dan endoftalmitis sehingga
penggunaannya hanya terbatas pada kasus-kasus dengan risiko tinggi terjadinya
sikatrisasi2* °%> Pada penelitian klinis lanjutan, ditemukan- bahwa penggunaan

kortikosteroid tidak selalu dapat mengendalikan inflamasi dan menekan pembentukan

jaringan- fibrosis secara adekuat, juga didapatkan resiko- peningkatan: tekanan intra-

okular yang lebih nyata pada penderita yang peka terhadap kortikosteroid, schingga
juga-didapatkan kegagalan trabekulektomi:>>'* Kenyataan tersebut melatar belakangi
terus dilakukannya penelitian dan pengembangan teknik untuk mencari bahan yang
dapat mencegah pembentukan jaringan fibrotik yang berlebihan ..
Epigallocatechin-3-Gallate (EGCG) merupakan suatu compound polyphenol yang
banyak terkandung dalam- teh hijau (Green fea), bahan ini dilaporkan memiliki
aktifitas anti inflamasi, anti oksidan, pengikat (scavenger) radikal bebas dan anti
fibrotik.">2® Mohit et al membuktikan bahwa- aplikasi Epicathechin-gallate- dengan-

model incisi kulit full thickness pada tikus secara signifikan terbukti dapat




memperbaiki kualitas penyembuhan luka dan pembentukan jaringan fibrotik yang
tidak berlebihan.'’
Adanya angka kegagalan trabekulektomi sebesar 10-15% yang disebabkan oleh

- pembentukan jaringan fibrotik yang berlebihan pada konjungtiva menimbulkan

pertanyaan apakah pemberian Epigallocatechin-3-Gallate (EGCG) dapat memberikan

efek anti inflamasi- dan- menekan-- pembentukan- jaringan - fibrotik yang- bérlebihan- !

pasca operasi filtrasi pada pasien glavkoma ?
Penelitian yang akan dilakukan untuk meneliti efek anti inflamasi dan anti
fibrotisasi Epigallocatechin-3-Gallate (EGCG) secara histopatologis pada substansia

propria konjungtiva kelinci yang diberikan secara topikal pasca operasi filtrasi

dibandingkan  terapi standar dengan menggunakan- kortikosteroid (deksametason)
- guna membuktikan potensi bahan tersebut dalam memperbaiki kualitas penyembuhan.
jaringan- pasca operasi filtrasi. Penelitian dilakukan pada mata kelinci normal tanpa-

dilakukan pengukuran tekanan intra okular, karena walaupun dapat dibuat model

mata glankoma dengan memberikan- steroid -jangka waktu lama namun terdapat

kesulitan dalam melakukan pengukuran tekénan intra okular.




2. Rumusan masalah

Masalah utama dalam Iienelitian ini adalah apakah Epigallocatechin-3-Gallate |

(EGCG) memiliki efek anti mﬂamas1 dan anti fibrotisasi pada substansia propria
konjungtiva mata kelinci yang setara dengan deksametason, pasca operasi filtrasi ?
Rumusan masalah fersebut dijabarkan menjadi :

. Apakah terdapat derajat radang substansia propria konjungtiva kelinci yang setara
pada pemberian Epigallocatechin-Gallate (EGCG) topikal dibanding kelompok
yang diberi deksametéson topikal, pasca operasi filtrasi ?

- Apakah terdapat derajat fibrosis substansia propria konjungtiva kelinci yang
setara pada pemiberian Epigallocatechin-Gallate (EGCG) topikal dibanding

kelompok yang-diberi deksametason topikal, pasca operasi filtrasi-?

3. Tujuan Penelitian
Umum- : Mengetahui efek anti inflamasi dan anti- fibrotisasi pemberian-

Epigallocatechin-Gallate =~ (EGCG) topikal dibanding pemberian

deksametason topikal terhadap gambaran histopatologis substansia propria-

konjungtiva, pasca operast filtrasi

Khusus: Mengetahui manfaat pemberian- Epigallocatechin-Gallate (EGCG)-topikal
dibanding pemberian deksametason topikal dalam :
1. Menurunkan derajat peradangan substansia propria konjungtiva pasca-

operast filtrasi

2. Menurunkan derajat fibrotisasi substansia- propria konjungtiva- pasca-

operasi filtrasi.




4, Manfaat

a.

Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi masukan bagi para klinisi dalam

pengelolaan glaukoma khususnya dalam menurunkan risiko- kegagalan opérasi

filtrasi akibat fibrotisasi substansia propria konjungtiva yang dicetuskan oleh

frauma operasi

Hasil .penelitian ini diharapkan dapat menjadi masukan dalam pemberian terapi
alternatif pasca operasi filtrasi

Hasﬂ penelitian ini diharapkan dapat memberikan tambahan informasi mengenai
manfaat pemberian EGCG di bidang kesehatan mata.

Hasil penelitian ini dibarapkan dapat dijadikan landasan bagi penelitian

selanjutnya- dalam- mencari-bahan-bahan aktif yang- dapat mempengaruhi- proses.

penyembuhan luka dan pembentukan jaringan fibrotik.




BAB 2

TINJAUAN KEPUSTAKAAN

Glaukoma merupakan salah sate penyakit yang mengancam penglihatan dan

bersifat ireversibel. Penyakit ini didefinisikan sebagai suatu sindroma yang ditandai

adanya kerusakan papil nervus II dan gangguan lapangan pandang yang khas, dlmana

peningkatan tekan intra okular (TIO) merupakan faktor risiko utama. 2>

Berdasarkan bentuk suduinya, glaukoma dibagi menjadi glaukom sudut: terbuka-
dan sudut tertutup. Kerusakan papil nervus II pada glavkoma sudut terbuka primer
disebabkan oleh- adanya hambatan- outflow humor agqueous pada trabeculum meshwork

yang menyebabkan peningkatan TIO?® Glaukoma sudut terbuka primer (POAG /

Primary Open Angle Glaucoma). memiliki angka insidensi tertinggi dibandingkan jenis -

glaukoma yang lain, yaitu 3 -5 % pada populasi berusia lebih dari 30 tahun.’?"

Di Indonesia glaukoma merupakan penyebab kebutaan- terbanyak kedua- setelah-
katarak, dengan jumlah penderita sekitar 0,20 % dari jumlah penduduk.! Penyakit ini
memiliki berbagai faktor risiko; dimana- tekanan- intra okular merupakan- satu-satunya
faktor risiko yang dapat dikendalikan. Usaha untuk mengendalikan tekanan intea okular
pada batas yang aman (fargef pressure) untuk setiap penderita merupakan kunci utama
untuk menyelamatkan fungsi visual penderita dengan menghentikan kerusakan papil N.

i1, 234

Baku emas penatalaksanaan glaukoma- sudut terbuka primer di negara berkembang

termasuk Indonesia adalah terapi medikamentosa dengan menggunakan beta bloker

topikal? Terapi operatif pada pasien glaukoma sudut terbuka dilakukan apabila tekanan




intra okular tidak dapat dipertahankan dengan menggunakan terapi medikamentosa pada
batas yang aman terhadap terjadinya kerusakan pada nervus optikus (optic nerve) dan
lapangan pandang (visual field) penderita.”*

Tujuan operasi filtrasi ini adalah untuk menurunkan tekanan intra okular dengan
menciptakan jalur baru (fistula) bagi aliran humor aqueous dari bilik mata depan melalui

lubang sklera yang dibuat, menuju ke daerah sub konjungtiva maupun sub-Tenon. >**

lubang perifer iridektomi

flap sklera

kamera okuli

anterior +—— daerah sub
konjungtiva

kamera okuli

posterior outflow humor

aqueous

Gambar 1. Aliran humor aqueous setelah trabekulektomi *

Setelah operasi filtrasi, outflow humor aqueous akan terfasilitasi melalui jalur yang
baru yaitu dari kamera okuli posterior menuju kamera okuli anterior melalui lubang
iridektomi perifer, kemudian akan mengalir menuju ruangan di bawah flap sklera hingga
sampai di daerah subkonjungtiva dan sub-Tenon yang kemudian humor aquoeous akan

diserap oleh vena-vena episklera disekitarnya. >

2.1. Anatomi dan histologi
Pengetahuan mengenai struktur antomi bola mata sangat penting dalam menentukan

keberhasilan tindakan bedah incisi filtrasi ini. Mata kelinci memiliki struktur dan fungsi




yang hampir serupa dengan mata manusia. Berikut ini gambar anatomi mata manusia dan
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mata kelinci :

Gambar 3. Skema anatomi mata kelinci 1. Konjungtiva, 2.Kornea, 3.Insersi
Otot Rektus, 4.Insersi otot retraktor bulbi, 5.Iris, 6. Corpus Siliaris, 7.Procesus
Siliaris, 8. Lensa, 9. Nervus optikus, 10. Papil Nervus Optikus.?!

Secara dimensi mata kelinci berbeda dengan mata manusia, dimana mata kelinci
memiliki proporsi diameter antero-posterior yang lebih pendek terhadap diameter
horizontalnya dibandingkan pada mata manusia. Menurut Krause, mata kelinci memiliki
aksis visual sepanjang 16 mm, diameter vertikal 18 mm, dan diameter horizontal sebesar

17 mm. Kornea kelinci memiliki bentuk elips dengan diameter horizontal 15.6 mm dan

diameter vertikal 13.8 mm.*




2.1.1 Konjungtiva

Konjungtiva merupakan lapisan mukosa tipis yang melapisi tarsus palpebra, forniks
dan bulbus okuli. Secara garis besar konjungtiva dibagi menjadi tiga lapisan yaitu epitel,
membrana basalis dan substansia propria. Epitel konjungtiva berupa epitel kolumner
bertingkat non keratinisasi pada konjungtiva tarsus dan epitel kuboid bertingkat non
keratinisasi pada konjungtiva forniks dan bulbi. Pada epitel konjungtiva terdapat sel-sel
goblet yang térsusun soliter dan berfungsi sebagai penghasil musin. Jumlah sel goblet
terbanyak terletak di konjungtiva tarsal dan konjungtiva bulbi daerah inferonasal. Pada
permukaan epitel konjungtiva terdapat pula membran mukosa yang mengalami
invaginasi sechingga membentuk kantung interseluler yang disebut kripte Henle dimana

sel-sel inflamasi dan antibodi dapat terkumpul pada kripte tersebut.>?

kripte Henle

sel goblet
(soliter)

STRATIFIED
EPITHELIUM

membrana
basalis

BM I

sel-sel
radang

SUBSTAMCIA
PROPRIA

Gambar 4. Lapisan konjungtiva manusia 2

Membrana basalis terletak di bawah lapisan epitel konjungtiva yang tersusun dari
jaringan kolagen tipe IV. Di bawah membrana basalis terdapat substantia propria berupa

suatu jaringan ikat fibrovaskuler yang mengandung sel-sel inflamasi pada bagian




superfisial, pembuluh darah dan jaringan saraf pada bagian profunda. Dengan demikian
konjungtiva dapat melindungi permukaan bola mata baik sebagai physical barrier,
penghasil musin, dan sel-sel inflamasi >

Secara anatomi konjungtiva kelinci serupa dengan manusia. Secara mikroskopis,
konjungtiva kelinci dilapisi oleh sel epitel skuamus bertingkat pada permukaannya yang

disertai dengan sel-sel goblet yang berkelompok.!

2.1.2 Anatomi Daerah Bedah Glaukoma

Operasi filtrasi dilakukan pada daerah limbus yang merupakan pertemuan antara
kornea dan sklera. Perbatasan antara kornea dan sklera ini membentuk garis oblik antara
batas anterior dan batas posteriornya. Lapisan dalam limbus tidak berbatas tegas dan
memiliki lebar sekitar 1 mm, daerah ini berwarna putih-kebiruan (blue zome) dan
merupakan penanda daerah operasi pada limbus kornea. Derah berwarna putih-kebiruan
pada limbus ini disebabkan oleh perluasan lamela kornea bagian dalam (deeper corneal

layer) yang melebihi batas eksternal kornea perifer.4

TRANSPARENT CORNEA

N,

TRABECULAR MESHWORK

EXTERNAL LOCATION --\'\- s’
OF SCLERAL SPUR -

SCLERA

LEVEL OF
LIMBUS
CORNEA

SCHLEMM'S a5
CANAL e

SCLERAL SPUR

Gambar 5. Anatomi daerah operasi filtrasi *
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Pada gambar 3 tampak potongan flap sklera setebal 1/3 ketebalan sklera manusia,
tampak letak lapisan dalam dari skleral bed pada daerah limbus. Pada bagian atas dari

skleral bed terdapat lamela kornea yang berwama transparan sehingga warna dari iris

akan membayang. Lebih posterior terhadap kornea pada skleral bed ini tampak garis

berwarna gbu—abu (grey line) yang merupéikan trabekular mes_hwérk, dan pada batas
posterior garis ini tampak jaringan sklera yaﬁg teBal. Apabila dilihat dari luar, pertemuan
antara batas posterior grey line dan sklera merupakan penanda daerah skleral spur dan
canalis schelm. Skleral spur meluas sedikit lebih ke posterior terhadap daerah pertemuan
tersebut. Corpus siliaris melekat pada skleral spur yang merupakan perbatasan antara
trabekulum meshwork dan sklera. Insan sklera yang lIebih posterior dari daerah
perbatasan ini akan mengenat corpus siliarfs dan pars plicata yang dapat menyebabkan
perdarahan hebat.>*

Daerah limbus pada mata kelinci sedikit berbeda dengan mata manusia. Pada
mata kelinci perbatasan komeo-skleral bagian anterior sulit untuk diamati, hal ini
disebabkan karena pada kelinci tidak didapatkan membrana Bowman pada kornea.
Lekukan pada perbatasan korneo-skleral (séleral JSurrow) juga tidak ditemui pada @ata
kelinci, karena lapisan-lapisan kornea merl_iddi ireguler dan menyatu dengan sklera pada
daerah limbus. Trabekulum Meshwork pada mata kelinci juga lebih berkembang
dibandingkan mata manusia, pada mata kelinci terbentuk prosesus iris khusus yaitu pilar
iris  (Iris Pillars) yang berinsersi pada ﬁerbatasan sklero-komea- melalui membran
Descement. Meshwork ini dibagi menjadi dua bagian yaitu skleral meshwork dan uveal
meshwork. Uveal meshwork ini pada mata k?elinci sangat berkembang dibandingkan pada

mata manusia.”!

i1




Gambar 6. Potongan melintang daerah limbus mata kelinci : 1.Kornea, 2.Cincin pigmen,
3.Perbatasan Limbus, 4.Sudut Filtrasi, 5.Iris, 6.Corpus siliaris, 7.Prosesus siliaris =

Gambar 7. Sudut filtrasi mata kelinci : 1. Kornea, 2.Sklera, 3. Membrana Descement, 4.
Endotel Descement, 5.Canalis Schelm, 6. Komeo-skleral Trabekulum, 7. Uveal
Meshwork, 8. Iris Prosesus (Iris Pillars), 9.Mem2blrana Descement yang memisah, 10.Iris,

11.Vena.
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2.2. Tehnik Operasi Filtrasi
Terdapat béberapa jenis operasi filtrasi, dan secara garis bersar dibagi menjadi : 24
1. Full-Thickness Filtering Surgery
Pada tindakan operasi filtrasi full thickness ini dilakukan pembuangan
jaringan limbal dengan menggunakan trephine, laser, maupun cauter. Beberapa
jenis tmdakan ini antara lain : Scheie Procedure, Subscleral Trephine,
Sclerotomy. Tindakan operasi filtrasi full thicknes ini sudah mulai ditinggalkan
oleh para ahli oleh karena ﬁﬁgginyé kejadian komplikasi pasca operasi, teratama
setelah mulai diperkenalkannya bahan-bahan anti fibrosis.?
2. Partial-Thickness Filtering surgery
Jenis operasi filtrasi yang paling sering digunakan saat ini dan telah
digunakan sebagai baku emas untuk tindakan pada glaukoma sudut terbuka adalah
tindakan guarded sclerostomy atan sering dikenal dengan trabekulektomi.
Trabekulektomi merupakan suatu tindakan operasi filirasi partial thickness,
dimana dilakukan pengangkatan/pembuangan sebagian jaringan limbus yang

berada dibawah flap sklera*

2.3. Keberhasilan Tindakan Operasi Filtrasi

Pasca trabekulektomi didapatkan keberhasilan sekitar 65-75 %, dimana target
tekanan intra okular yang aman tercapai. Sekitar 20 % kasus termasuk qudliﬁed success,
dimana target tekanan intra okular tercapai dengan tambahan obat anti glaukoma pasca
operasi. Kegagalan trabekulektomi dalam mengendalikan mencapai tekanan intra okular

dalam beberapa bulan pasca operasi yang disebabkan oleh pembentukan jaringan sikatrik
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di konjungtiva yang berlebihan didapatkan pada 10-15 % kasus. Komplikasi lain yang_
lebih serius seperti perdarahan ditemukan pada sekitar 1% kasus pasca trabekulektomi. *
56,8

Faktor utama yang menentukan tekanan intra okular terkendali dalam jangka
wakltu yang lama i)asca tindakan filtrasi adalah respon penyembuban jaringan. Secara
teoritis dengan mengendalikan pembentukan jaringan sikatrik (scarring process), maka
tekanan intra okular juga akan terkendali dalam jangka waktu yang lama >*¢

Beﬁerapa penelitian pada hewan coba telah dilakukan untuk mempelajari
fenomena pembentukan jaringan ikat ini. Pada penelitian yang dilakukan Esson et all
dengan membuat model operasi filtrasi pada hewan coba kelinci, ditemukan kegagalan
pembentukan bleb pzida seluruh hewan coba pada hari ke-21. Kegagalan pembentukan
bleb ini disebabkan oleh pembentukan jaringan sikatrik/fibrotik yang dipengaruhi oleh
ekspresi growth facor seperti connective tissue growth factor (CTGF) dan #ransforming
growth factor-f (TGF-B) pada daerah operasi. 12

Tina et all dengan menggunakan model operasi filtrasi pada kelinci menemukan
bahwa dengan penghambatan Matrix Metalloproteinase, maka pembentukan jaringan

siktarik di subkonjungtiva dapat ditekan??
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2.3.1. Mekanisme Normal Wound Healing

Respon penyembuhan akibat trauma pada jaringan termasuk luka operasi,
melibatkan serangkaian proses yang kompleks, namum secara sederhana dapat
dirangkum menjadi tiga fase sesuai proses yang terjadi, yaitu fase inflamatori, fase
proliferatif, dan fase remodeling. Fase inflamatori d1tanda1 dengan. terjadinya migrasi
netrofil dan monosit menuju daerah yang mengalami trauma, diikuti oleh migrgsi
makrofag dan limfosit serta pelepasan beberapa growth factor seperti transforming
growth factor (TGF), platelet derived growth factor (PDGF), vascular endothelial
growth factor (VEGF) dan molekul-molekul lainnya. "%

Pada fase proliferative terjadi reepitelisasi, peningkatan jumlah dan aktifitas
fibroblast, serta proses angiogenesis dan pembentukan jaringan granulasi. Fase
remodeling terdiri dari kontraksi jaringan yang dimediasi oleh ﬁbrobalst, penimbunan
matriks ekstra seluler, degradasi dan modifikasi (proses.ini dapat bertahan selama
beberapa bulan), serta produksi growth factor regulator. "' Secara skematis proses
penyembuhan luka (wound healing) dapat dilihat pada gambar 8 dan proses selular

yang terjadi berdasarkan waktunya dapat dilihat pada gambar 9.
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Gambar 9. Diagram kronologis proses seluler yang terlibat dalam penyembuhan luka bt

2.3.2. Bebeﬁpa hal yang mempengaruhi proses penyembuhan pasca Operasi

Filtrasi *7
o Tissue "Priming” ( Keadaan Jaringan Sebelum Tindakan)

Pemberian terapi topikal dalam jangka waktu lama dapat mengkondisikan
jaringan konjungtiva untuk segera bereaksi secara berlebihan setelah tindakan
pembedahan. Timbulnya respon sub-seluler terhadap pemberian terapi topikal jangka
panjang juga dapat menyebabkan tekanan intra okular yang lebih tinggi pasca operasi.
Beberapa mekanisme yang muncul dapat merubah fenotipe dari fibroblast dan
menyebebkan aktivasi respon pembentukan jaringan fibrotik. Beberapa penelitian

membuktikan bahwa dengan pemberian bahan anti metabolit seperti 5-Fluorourasil
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(5FU) dan Mitomycin-C (MMC) dapat menekan aktivasi respon selular yang terjadi.
Walaupun bahan anti metabolit dapat menekan pertumbuhan seluler, sel-sel tersebut
masih dapat memicu/merangsang pembentukan jaringan parut/fibrotik pada sel-sel
disekitarnya melalui pelepasan faktor pertumbuhan (Growth Factors). Temuan
tersebut memﬁantu menjelaskan sebagian proses pembentukan jaringan fibrotik pada
kasus operasi filtrasi yang diberi bahan anti metabolit, terutama pada bleb fokal yang
avaskuler. Pada bleb tersebut daerah sentral yang aselular dapat dikelilingi dleh cincin
sel-sel yang térhamﬁat pertumbubannya (ring of steel) namun masih dapat memicu
timbulnya fibrosis.®’
¢ Beratnya Kerusakan Jaringan

Hingga saat ini belum ada satupun tindakan pembedahan yang dapat terbebas dari
pembentukan jaringan fibrotik. Menekan jumlah kerusakan jaringan yang terjadi
merupakan suatu hal yang sangat penting, karena pada kerusakan jaringan akan
terjadi pelepasan berbagai macam cyfokine. Menekan jumlah perdarahan yang terjadi
juga akan mempengaruhi proses pemulihan jaringan yang terjadi. Komponen lain
yang juga sangat penting pada kerusakan jaringan mata adalah terganggunya sawar
darah-humour aqueous (blood-agqueus barrier), hal ini mungkin sulit diamati namun
sangat berperan dalam pembentukan jaringan fibrotik yang akan menyebabkan
kegagalan tindakan pembedahan. *7
* Respon Inflamasi Jaringan

Inflamasi pada konjungtiva yang terjadi terus menerus akan menyebabkan
pembentukan jaringan fibrotik. Epitel konjungtiva akan terus mengekspresikan

antigen permukaan (surface antigen) sampai beberapa bulan setelah tindakan operast,
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keadaan ini meningkatkan potensi sel-sel tersebut untuk menginduksi inflamasi

imunologis dan membentuk jaringan fibrotik. Inflamasi sub klinis pada bilik mata

depan seperti yang muncul pada kombinasi antara tindakan operasi katarak dan -

operasi glaukoma, memberikan prognosis yang lebih buruk dibandingkan apabila
hanya dilakukan operasi glaukoma saja. Pasca operasi katarak ditc;nukan flare yang
lebih nyata dibandingkan pasca operasi glaukoma, bahkan pada mata yang secara
klinis tampak tenang. Keadaan-keadaan tersebut menjelaskan pengarub operasi
katarak terhadap proses penyembuhan jaringan, sehingga pada operasi katarak dapat
menyebabkan kenaikan tekanan intra okular. Fenomena ini menjelaskan manfaat
pemberian anti inflamasi (kortikosteroid) topikal terhdap penurunan tekanan intra
okular pasca operasi filtrasi. ¥’

o Jendalan Darah (Blood Clotting)

Perdarahan yang terjadi akibat tindakan operasi akan diikuti dengan pembentukan
jendalan darah dan pembentukan fibrin, kedua hal tersebut dapat menyebabkan
kegagalan tindakan operasi filtrasi karena terjadi sumbatan terbadap aliran humor
aqueous, pelepasan growth factors, dan pembentukan jaringan fibrotik. Untuk
mengatasi pembentukan jendalan darah ini telah digunakan bahan-bahan seperti
tissue plasminogen activator dan wurokinase. Lebih jauh lagi, produk-produk
degradasi akibat lisisnya jendalan darah juga dapat memberikan efek stimulasi
penyembuhan jaringan dalam jangka panjang yang dapat menyebabkan kegagalan

operasi. *’
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o Fakior-faktor Stimuiator

Pada bleb dapat ditemukan berbagai macam molekul protein yang menyebabkan
stimulasi terhadap sel-sel radang yang mengalir dalam humor aqueous. Molekul-
molekul ini dikenal dengan faktor pertumbuhan (growth factors) atau cytokine. TGF-
beta (Transforming Growth Factor-beta) merupakan salah satu cyfokine di dalam
humor aqueous yang paling berperan dan dapat menyebabkan aktifitas sﬁmulasi yang
lebih kuat dibanding growth j?zctor lainnya. Cyfokine ini juga dapat menstimulasi
pembentukannya sendiri melalui aktifitas auto-induksi, dan pada penelitian secara in
vivo cytokine ini dapat menetralkan efek dari Mitomycin C. 7
e Migrasi seluler, Kontraksi Jaringan, dan Sintesis Matriks Ekstra Seluler

Migrasi sel-sel fibroblast merupakan komponen penting yang mendasari
terjadinya kontraski jaringan yang nantinya dapat menyebabkan kegagalan tindakn
operasi fitlrasi. Matrix metelloproteinases (MMPs) merupakan suatu enzim yang
menyebabkan degradasi matrik-matriks ekstra seluler. MMPs yang beredar akan
menghambat cell-mediated colagen contraction seperti yang disebabkan oleh
fibroblast pada lapisan Tenon dan turut berperan dalam pembentukan jaringan

fibrotik. *’

2.4. Beberapa Bahan Untuk Mencegah Fibrotisasi

2.4.1.Steroid 2

Obat anti inflamasi steroid atau lebih dikenal dengan glukokortikoid dibedakan

menjadi 3 macam golongan menurut potensi dan durasi kerjanya. Golongan pertama

adalah glukokortikoid potensi ringan dengan durasi kerja jangka pendek berkisar antara

20




8-12 jam yaitu hydrocortisone dan cortisone. Golongan kedua adalah glukokortikoid
potensi sedaﬁg dengan durasi kerja jangka menengah berkisar antara 18-36 jam yaitu
‘ prednisone, prednisolone, metilprednisolone, triamcinolone dan fluorometholone.
Golongan ketiga merupakan glukokortikoid potensi kuat dengan durasi kerja jangka
panjang berkisar antara 1-3 hari yaitu dexamethasoné, betamethasone dan
paramethasone. Jenis glukokortikoid yang.'digunakan secara topikal pada mata adalah
dexamethasone, fluorometholone, prednisolone, medrysone, tetrahydrotriamcinolone dan
hydrocortisone. Berikut adalah tabel perbandingan potensi anti inflamasi dan risiko

peningkatan TIO antar steroid tersebut : %>

Tabel 1. Perbandingan potensi anti inflamasi dan risiko peningkatan TIO

steroid topikal pada mata %
Golongan Steroid 1 Potensi | Potensi kenaikan
' obat | TIO

Dexamethasone 0,1% , % 3_ 5
Fluorometholone 0,1% : 21 : 6

{ Prednisolone 1%. 2.3 i 16
‘}:Medrysane 1% 3 1,7 { f I

| Tetrahydrotriamcinolone 0,25% 1,4 |

i Hydrocortisone 0,5% [ 1,0 :. 3

Steroid memiliki banyak efek pada berbagai jenis inflamasi baik akut maupun
kronis. Secara garis besar efek steroid tersebut dapat dibagi menjadi 2 yaitu molekuler
dan seluler. Pada inflamasi akut, setelah steroid menembus membran sel akan berikatan

dengan specific steroid-binding protein receptor di sitoplasma dan akan membentuk
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steroid-receptor complex. Steroid-receptor complex yang terbentuk akan mengkode
messenger ribo nucleic acid (mMRNA) yang akan menentukan respon anti inflamasi pada

sel tersebut berupa penghambatan produksi enzim phospholipase A> schingga

. menyebabkan penurunan kemotaksis leukosit, produksi mediator-mediator inflamasi

(prostaglandin dan leukotriené) serta fungsi dari sel-sel imunologik. Sedangkan pada
inflamasi kromk, steroid dapat mengurangi proliferési fibroblas dan densitas kolagen
. yang terdeposisi sehingga mencegah terjadinya fibrotisasi lebih lanjut. ™12

Berikut bagan mengenai tmk taﬁgkap dan cara kerja penghambatan inflamasi oleh

steroid :

| Cell Membrane Phospholipids.

Phospholipase A ' «——  obatantiinflamasi steroid-
¥
T Arachidonic acid

- ‘Obat-anti-inflamasi-non
steroid”

“lipoxygenase cyclaoxygmi

Teukotriene Prostagtandin

- Faktor kemotaktik - Vasodilatasi;”
- Peningkatan permeabilitas
- Peningkatan rangsang

.aye::i;
Gambar 10. Cara kerja obat anti inflamasi steroid dan non steroid 2
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Berikut adalah uraian efek anti inflamasi steroid secara detat

1’

1 23

Menyebabkan terjadinya vasokonstriksi sehingga mengakibatkan penurunan

- permeabilitas pembuluh darah tersebut.

Menstabilkan membran fysosom intraseluler sehingga menyebabkan hambatan

: dalam'degranulasi sel-sel polimorfonuklear.

Menstabilkan' membran sl mast dan basofil sehingga dapat menghambat
pelepasan histamin, bradikinin dan platelet activating factor lebih lanjut.
Menghambat kerja enzim phospholipase A, sehingga mengakibatkan penurunan
produksi arachidonic acid serta penghambatan produksi prostaglandin dan
leukotriene.

Mencegah terjadinya agregasi leukosit pada endotel pembuluh darah sehingga
leukosit menjadi lebih mobile di dalam pembuluh darah dan mengurangi
kemungkinan terjadinya pergerakan leukosit menuju site of injury.

Mengurangi jumlah eosinofil, limfosit dan monosit yang beredar dan mengurangi
kemampuan bakterisidal dari monosit dan makrofag.

Mengurangi jumlah fibroblas schingga terjadi penurunan densitas kolagen yang
terakumulasi dan pencegahan terjadinya fibrotisasi lebih lanjut dalam ﬁroses

pemulihan inflamasi.

Pada penelitian klinis lanjutan, ditemukan bahwa penggunaan kortikosteroid tidak

selalu dapat mengendalikan inflamasi dan menekan pembentukan jaringan fibrosis secara

adekuat. Hal ini lebih nyata pada penderita yang peka terbadap steroid (steroid

responder), schingga juga didapatkan kegagalan trabekulektomi oleh karena

pembentukan jaringan fibrotik yang berlebihan, >**
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2.4.2. Anti Metabolik

Aplikasi bahan anti fibrosis seperti 5-Fluorourasil dan Mitomycin C telah
meningkatkan angka keberhasilan trabekulektomi dalam mengendalikan tekanan intra
okular.>*’ |

5-Fluorourasil merupakan suatu analog pyrimidine, bahan ini mampu

menghambat proliferasi fibroblast dan telah terbukti bermanfaat dalam menekan -

pembentukan jaringan fibrotik setelah operasi filtrasi. Bahan ini mengalami perubahan
intra-seluler menjadi bentuk aktif deoxynucleotide 5-ﬂuoro—2-deoxyuridine 5-
monophosphate (FIUMP) yang akan mempengaruhi proses sintesa DNA melalui aksinya
pada sintesa thymidylate. 5-Fluorourasil dapat diberikan durante operatif dengan cara
yang sama dengan pemberian Mitomycin C, bahan ini dapat pula diberikan sebagai
injeksi pasca operatif. Pada penggunaan bahan ini harus diamati tanda-tanda timbulnya
toksisitas terhadap kornea, %>*7

Mitomycin C merupakan suatu campuran antibiotik-antineoplastik alami yang
diperoleh dari Streptomyces caespitosus. Bahan ini bekerja sebagai anti oksidan dan
ankylating agent yang menyebabkan cross-lingking DNA. Mitomycin C adalah bahan
anti fibrotik yang sangat kuat, umumnya diberikan dengan meletakkan spon yang telah
dituang ke dalam Mytomycin C pada daerah subkonjungtiva yang akan dilakukan
tindakan. Mytomycin C adalah bahan yang bersifat toksik, sehingga kontaminasi ke
dalam bilik mata harus dihindari. >+’ |

Bahan anti metabolik ini memiliki risiko untuk menimbulkan komplikasi yang

dapat menyebabkan kebutaan seperti kebocoran bleb, blebitis, hipotoni-makulopati dan
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endoftalmitis sehingga penggunaannya hanya terbatas pada kasus-kasus dengan risiko
tinggi terjadinya sikatrisasi 2%
2.5. Epigallocatechin-3 Gallate; (EGCG) Teh Hijau

Teh (Camellia sinensis)-telah dipakai sebagai minuman sehari—hari éejak ribuan
tahun yang lalu di China, dan sekarang teh n;erupakaﬁ' minuman kedua yang paling
banyak dikonsumsi manusia setelah air. Secara tradisional teh diketahui memiliki banyak
efek yang menguntungkan bagi kesehatan, meskipun efek tersebut belum bahyak
dibuktikan di laboratorium sebelum tahun 1970-an. Efek yang menguntungkan tersebut
antara lain : antioksidan kuat, anti kanker, antimikroba,_ anti alergi, anti inflamasi,
pengikat (scavenger) radikal bebas, dan anti ﬁbrotik.‘ Beberapa manfaat teh yang lain
antar lain membantu mempertahankan kolesterol plasma pada level yang menyehatkan
sehingga dapat menurunkan resiko terjadinya penyakit kardiovaskuler dan menurunkan
resiko hipertensi, kombinasi EGCG dengan vitamin C dapat menurunkan kadar kolesterol
darah, 16202425

Komponen aktif teh yang bertanggung jawab terhadap efek biologi teh dikenal
sebagai catechin (juga dikenal sebagai polifenol). Senyawa polifenol tersebut merupakan
kandungan aktif teh hijau yang memiliki efek terhadap sistem imun. Daun teh hijau
kering memiliki kandungan 15-30% senyawa polifenol yang terdiri dari Epigallocatechin
gallate (EGCG) (59,04%), Epigallocatechin (EGC) (19,28%), Epicatechingallate (ECG)
(13,69%), Epicatechin (EC) (6,39%) dan Gallocatechin (GC) (1,60%). "6242%%
EGCG merupakan cafechin utama yang terdapat di ekstrak teh dan merupakan

bentuk yang paling aktif diantara semua jenis cathecin serta memiliki efek biologi yang
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paling besar dibanding catechin yang lain. EGCG memiliki efek antikanker, antimikroba,
antioksidan, anti inflamasi, , pengikat (scavenger) radikal bebas dan anti fibrotik. 2526
'~ EGCG juga sering disebut' sebagai tea catechin; (2R,3R)-2-(3.4,5-
Trihydroxyphenyl) -3,4- dihydro-1(2H) — benzopyran - 3,5,7-triol 3-(3,4,5-trihydroxy
_benzoate); atau 3,4-Dihydro -5,7- dihydrbxy 2R- (3,4,5-trihydroxyphenyl) -2H-1-
benzopyran-3R7y1~3,4,5-frihydroxy-benzoate. Secara fisik, EGCG merupakan suvatu
ekstrak yang berbentuk serbuk berwarna putih sampai merah muda dengan titik luluh
218°C yang larut dalam air dan pelarut organik seﬁerti ethanol dan dimethyl formamide.
EGCG stabil di dalam suhu kamar biasa namun bersifat higroskopik dan sensitif terhadap

cahaya. 2?6

Gambar 11. Struktur kimia EGCG %

2.6. Efek EGCG terhadap Pembentukan Jaringan Fibrotik
Beberapa laporan menyebutkan bahwa potensi penghambatan proses inflamasi
EGCG bersifat dose-dependent secara in vitro, namun secara in vivo belum pernah

dilaporkan. Kisaran dosis in vitro yang pernah dilaporkan dapat menimbulkan
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penghambatan proses inflamasi adalah 10 mg/ml sampai dengan 107 mg/ml atau 107
pM sampai dengan 2 x 10 pM.1*%°

EGCG terbukti mampu menekan pembentukan fibrosis pada parenkim paru pada
- penelitian yang dilakukan oleh Dona et all. Pada penélitian ini dilakukan pemberian 0,5
mg.ml EGCG pada tikus. Pembentukan fibrosis dapat ditekan dengan menekan proses
inflamasi yang diperantarai oleh netrofil.*®

Mohit et al membukiikan bahwa aplikasi 50 pL Epicathechin-gallate 0.8 mg/ml.
dengan model incisi kulit full thickness pada tikus secara signifikan terbukti dapat
memperbaiki kualitas penyembuhan luka dan pembentukan jaringan fibrotik yang tidak
berlebihan.'’

Pada penelitian yang dilakukan oleh Sartippour et all, didapatkan bahwa
pemberian 50 pg/ml EGCG mampu menekan ekspresi fibroblast growth factor (FGF)
yang merupakan suatu faktor angiogenik dan menekan kadar vascular endotelial growth
factor (VEGF). Kedua growth factor ini juga merupakan faktor yang berperan dalam
pembentukan jaringan fibrotik 2

Sejauh ini, penggunaan EGCG sebagai anti inflamasi masih scbatas
ajuvan/penunjang terapi utama. Selain sebagai antioksidan, pemakaiannya EGCG sebagai
terapi pada tingkat klinis masih terus diteliti baik scbagai anti inflamasi, anti alergi,
antiviral/antibakteri, dan antiproliferatiffantikanker.">?*?*?® Sampai saat ini belum ada
hesil penelitian yang menjelaskan efek EGCG pada fisiologi atau patologi mata.
Meskipun demikian, hasil penelitian efek EGCG yang menyangkut anti inflamasi dan
anti fibrosis secara umum juga dapat menggambarkan patofisiologi inflamasi dan respon

penyembuhan pada mata.
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Beberapa laporan mengemukakan -efek toksik EGCG baik secara lokal -maupun
sistemik. Stratton-SP -et-al, 2000, tidak menemukan efek toksik lokal pada kulit mencit
strain BALB/c dan SKHI yang -diolesi salep EGCG ﬁmgan ‘berbagai tingkat -dosis.
- Sedangkan menurut Pisters KM et al, 2001, terdapat efek samping sistemik EGCG -oral
yang mirip-efek -caffeine pada-dosis tertentu. Schmidt M-et al, 2005, -‘melaporkan -bahwa

EGCG-dosis tinggi (>3 mg/ml) bersifat sitotoksik terhadap sel-hepatosit tikus.?’

2.7. Farmakokinetik Obat Tetes Mata

Sebagian ‘besar -bentuk sediaan -obat ‘mata -adalah -tetes ‘mata. Kelebihan -bentuk
sediaan -dengan rute topikal ini -adalah -tercapainya konsentrasi obat yang adekuat di
segmen - depan mata tanpa-terjadi- efek yang tidak -diinginkan -di -bagian/sistem -tubuh
lainnya. Namun sifat bentuk sediaan tetes mata ini mempunyai keterbatasan yang
mempengaruhi -efektifitasnya yaitu -dalam hal waktu -dan velume kontak -obat -dengan
.permukaan bola mata. Hanya sekitar 20% obat saja dari sejumlah obat yang diteteskan
dapat tertahan oleh kelopak mata dan' cul-de-sac setelah mata berkedip. Jadi- bila
sejumlah 50 pl (volume 1 tetes obat tetes mata pada umumnya) diteteskan, hanya sekitar
50 x 20% = 10 pl saja yang tertahan di permukaan bola mata. Selanjutnya terjadi
penurunan volume obat di- dalam-air mata secara cepat kurang lebih 16% per menit pada
permukaan mata yang sehat. Penurunan volume obat lebih banyak terjadi pada obat tetes
yang merangsang reﬂeksair mata. Pada jenis obat yang absorpsinya lambat, 50% obat
dapat -tertahan di air mata setelah 4 menit-penetesan, namun hanya 17% saja yang
tertahan setelah 10 menit penetesan. Obat-obat yang mempunyai sifat iéotonis, bebas

iritan, dan mempunyai pH fisiologis (= 7,4) tidak mengiritasi permukaan bola mata.
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Sebaliknya obat-obat yang hiper/hipotonis, mengandung iritan (seperti bahan pengawet),
mempunyai pH yang sangat tidak fisiologis, dapat mengiritasi dan merangsang refleks air

mata.
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2.9, Kerangka Konsep

Trauma jaringan
(Operasi Filtrasi)

- Deksametason

v

Respon
penyembuhan

_ Epigallocathecin--
gallate (EGCG)
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BAB3

HIPOTESIS.

1. Efek anti inflamasi epigallocatechin-gallate (EGCG) topikal padal substansia
propria konjungtiva kelinci pasca operasi filtrasi tidak berbeda dibanding dengan
deksametason topikal.

2. FEfek anti fibrotisasi Epigallocatechin-gallate (EGCG) topikal pada substansia
propria konjungtiva kelinci pasca operasi filtrasi tidak berbeda dibanding dengan

deksametason topikal.
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BAB 4
METODE PENELITIAN

4.1. Ruang lingkup penelitian

Ruahg lingkup penelitian adalah imu Keschatan Mata khususnya mengenai

glaukoma.
4.2. Tempat dan waktu penelitian

Penelitian dilakukan di Lembaga Pengembangan Penelitian Terpadu (LPPT)
Universitas Gajah Mada (UGM). Penelitian dilaklsanakan dari bulan April 2008 sampai
dengan Mei 2008. Pelaksanaan penelitian ini mundur dari jadawal semula yaitu bul‘ar_n
Januari-Maret 2008 dikarenakan menunggu ketersediaan hewan coba dan menyeseuaikan
dengan ketersediaan tempat di LPPT UGM oleh karana adanya penelitian lain yang
dilakukan di LPPT UGM.
4,3. Jenis dan rancangan penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan rancangan paralel
group post test only 2 groups design.
Hewan coba akan dibagi secara acak menjadi 2 kelompok yaitu:
Kelompok 1(kontrol)  : Operasi Filtrasi dan topikal antibiotik (Polymixin, Neomycin) +

topikal Deksametason selama 3 minggu

Kelompok 2 (Perlakuan) : Operasi Filtrasi dan topikal antibiotik (Polymixin, Neomycin)

+ topikal EGCG 0,05 mg/mL sclama 3 minggu
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Operasi Filtrasi

lwpikal AB (Polymixin, Neomycin) + topikal deksametason

— K | ]

» OK

X . .
l topikal AB (Polymixin, Neomycin) +topikal EGCG

: 0,05 mg/mL
— p | L I » OP
Keterangan: 0 , b 2 3
X= Aklimatisasi min
R = Randomisasi ‘ gen

K = Kelompok kontrol

P = Kelompok Perlakuan
OK = Observasi kontrol
OP = Observasi perlakuan

4.4. Sampel penelitian
4.4,1. Sampel
Sampel penelitian adalah kelinci putih New Zealand

4. 4.1.1 Kriteria sampel

a. Kelinct jantan
b.
c.
d.

4.1.2. Besar sampel

Umur 3-4 bulan
Berat badan 2 — 4 kg
Kelinci tampak aktif

Pada pemeriksaan luar tidak tampak adanya kelainan anatomik khususnya

kelainan bola mata

Pada pemeriksaan luar tidak tampak adanya proses infeksi aktif pada segmen

anterior bola mata

Besar sampel ditentukan berdasarkan kriteria WHO yaitu minimal adalah 3

kelinci perkelompok.

Bila diperhitungkan kemungkinan drop out akibat kematian kelinci selama

penelitian adalah 10% maka besar sampel untuk setiap kelompok adLlah:

I .n___ 3
® " (-doy (1-01)

=62~7
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Namun berdasar masukan dari pihak LPPT UGM bahwa pada penelitian
yang pernah dilakukan dengan lama penelitian lebih dari 1 bulan didapatkan

angka kematian kelinci percobaan sekitar 50%, maka peneliti memutuskan

menggunakan 28 ekor kelinci sebagai sampel penelitian untuk kedua -

kelompok.
4.13. Metoda-alokasi kelompok
Metode alokasi kelompok dilakukan secara acak dengan metode acak
sederhana berdasarkan tabel angka random
4.1.4. Kriteria Ekslusi
1. Terdapat komplikasi durante operasi atau terjadi perdarshan yang
berlangsung lebih dari 30 detik
2. Terdapat tanda-tanda infeksi aktif pada mata pasca operasi
3. Kelinci mati selama percobaan
4.5. Variabel Penelitian
4.5.1. Variabel bebas
Variabel bebas adalah jenis perlakuan yang diberikan.
1. Kelompok Kontrol : Operasi filtrasi dan pemberian antibiotik topikal
(Polymixin, Neomycin) + deksametason topikal selama 3 minggu.
2. Kelompok Perlakuan : Operasi filtrasi dan antibiotik topikal (Polymixin,

Neomycin) + EGCG 0,05 mg/mL topikal selama 3 minggu
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4.5.2, Variabel terikat

Variabel terikat adalah:

1. Derajat sebukan sel radang. Skala ordinal
a. Tidak ada
b. Ringan
¢. Sedang
d. Berat
2.. Adanya fibrotisasi. Skala ordinal.
a. Tidak ada
b. Ringan
c. Sedang

d. Berat

4.6 Definisi Operasional

[ No

| Variabel

Skala

1.

Jenis Perlakuan

a. Perlakuan1
Operasi filtrasi dan pemberian topikal
Deksametason + topikal AB (Polymixin,
Neomycin) 6x tets/hari selama 3 minggu

"b. Perlakuan 2

Operasi filtrasi dan pemberian topikal
EGCG 0,05 mg/mL + topikal anti biotik
(Polymixin, Neomycin) 6x1 tets/hari
selama 3 minggu

2.

Derajat sebukan sel radang pada substansia
propria konjugtiva

Derajat sebukan sel radang adalah sebaran sel
radang polimorfonuklear dan atau mononukelar
di substansia propria konjungtiva kelinci yang
diperiksa  secara  histopatologis  dengan
pengecatan Hematoksilin  Eosin, diperiksa
dibawah mikroskop dengan pembesaran 400 X
dan disimpulkan oleh seorang spesialis patologi

Ordinal




No

Variabel

Skala

anatomi.

e Tidakada: 0

e Ringan (sampai dengan 25% dalam 10
lapangan pandang): 1 ’ |

e Sedang (25-75% dalam 10 lapangan
pandang): 2.

o Berat ( lebih dari 75% dalam 10 lapangan
pandang): .3

Derajat fibrotisasi

Derajat fibrotisasi  ditentukan berdasarkan
densitas kolagen pada substansia propria
konjungtiva. Dikatakan fibrotisasi apabila
densitas kolagen > 1,5 X jaringan schat
sekitarnya. Diperiksa secara histopatologis dan
disimpulkan oleh seorang spesialis patologi
anatomi - dengan pengecatan Trichrome,
dibawah mikroskop dengan pembesaran 400 X.
e Tidakada:0

e Ringan (sampai dengan 25% dalam 10

lapangan pandang): 1

pandang): 2

pandang): .3

e Sedang (25-75% dalam 10 lapangan

o Berat ( lebih dari 75% dalam 10 lapangan

“Ordinal

- 4.7. Alat, Bahan dan Cara Kerja
4.7.1. Alat dan Bahan penelitian
Kelinci putih New Zealand jantan umur 3-4 bulan berat badan 2-4 kg yang

a o

=@ oo

e
.

diperoleh dari LPPT UGM.

Tetes mata antibiotik (polymixin, neomycin), tetes mata Deksametason 0,1% ,

tetes EGCG 0,05 mg/mL

Pinset

Gunting

Buffer Formalin 10%

Mikroskop dengan kamera digital

Pengecatan Hematoksilin Eosin dan Trichrome
Kandang hewan

Kaca benda
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4.7.2. Cara kerja
a. 28 ekor kelinci putih New Zealand umur 3-4 bulan diaklimatisasi selama 1
minggu di LPPT UGM.
b. 28 ekor kelinci tersebut kemudian dibagi menjadi 2 kelompok masing-masing
| terdiri dari 14 ekor kelinci: '
1) Kelompok Kontrol
2) Kelompok Perlakuan.
c. Prosedur operasi filtrasi
Prosedur operasi filtrasi yang dilakukan berdasarkan standar ARVO Statement for
the Use of Animal in Ophthalmic an Vision Research
1. Dilakukan anestesi pada kelinci dengan pemberian injeksi ketamine 50
mg/kgBB intra muskular.
2. Diberikan tetes mata proparacaine 0,1% (Pactocaine).
3. Dilakukan jahitan kendali kornea bagian superior (partial ‘thickness) dengan
menggunakan dexon 8.0
4, Dibuat flap konjungtiva (Jimbal-based) pada kuadran supero temporal, dan
dilakukan pemisahan jaringan sub konjungtiva secara tumpul sampai
mencapai daerah limbus.
5. Dibuat incisi daerah limbus selebar 3 mm sampai hamor aquous keluar
6. Dilakukan sklerostomy dengan menggunakan Kelly’s puncher 1,5 mm.
7. Konjungtiva dan kapsula Tenon dijahit dengan mengunakan benang dexon 8.0
secara kontinyu.
8. Diberikan salep mata antibiotik setelah seluruh prosedur selesai

d. Prosedur pengambilan jaringan konjungtiva adalah sebagai berikut:
1) Kelinci dibunub dengan embolisasi udara melalui vepa telinga setelah
dinarkose dengan kloroform
2) Dilakukan pengangkatan mata kelinci beserta jaringan konjungtiva bulbi
3) Bola mata yang sudah terlepas dimasukkan kedalam cairan fiksasi yaitu bufer
formalin 10%
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. Kualitas data penelitian juga dikontrol perawatan hewan coba sebagai berikut:

1) Kelinci ditempatkan pada kandang khusus, dimana setiap kandang berisi 4
ekor kelinci |

2) Kandang .hewan coba dibersihkan secara teratur dengan frekuensi serta

~ kebersihan yang sama -

3). Kandang hewan coba mendapat ventilasi dan pehcahayaan yang memadai dan
kualitasnya-sama-untuk setiap kandang |

. 4). Pakan dan air minum diberikan secara ad libitum. Jenis pakan adalah pakan

standar kelinci berupa pelet.
Apabila dijumpai kelinci mengalami peradangan pada bola mata ataupun mati
maka. kelinci dikeluarkan. dari penelitian. dan. akan. diganti- dengan kelinci baru.
Perlakuan untuk kelinci pengganti akan dilakukan sama seperti kelompok yang

sesuai,

 Pembacaan sediaan jaringan akan dilakukan oleh satu orang ahli Patologi

Anatomi
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4.9.

4.10.

Analisis Statistik
Data yang terkumpul diperiksa kelengkapannya sebelum dianalisis.

Selanjutnya data diberi kode, ditabulasi dan dimasukkan kedalam komputer. Data

derajat sebukan sel radang dan densitas kolagen pada masing-masing kelompok

dinyatakan sebagai distribusi frekuensi dan persentase.

Uji hipofesis untuk perbedaan derajat scbukan sel radang dan densitas
kolagen pada minggu ke-14 antar kelompok diuji dengan wji * atau uji Fisher
Exact apabila dijumpai ada sel pada tabel yang memiliki expected frequency <5
berjumlah lebih dari 20%. Perbedaan dianggap bermakna apabila nilai p < 0,05.
Uji statistik akan menggunakan -pfogram SPSS for Windows ver 15 (SPSS Inc,

USA).

Etika Penelitian

Proposal penelitian dibuat dan dimintakan persetujuan Komisi Etik
Penelitian Kedokteran FK UNDIP/RS.Dr. Kariadi Semarang sebelum penelitian
dilakukan. Binatang percobaan mendapat perawatan sesuai standar perawatan

hewan coba LPPT UGM Yogyakarta.
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BABS

HASIL PENELITIAN

5.1. Karakteristik Sample

Perlakuan pada penelitian dilaksanakan dari bulan April 2008 sampai dengan Mei
2008 di Lembaga Pengcmbangan Penelitian Terpadu Universitas Gajah Mada (LPPT
UGM) Yogyakarta. Pada penelitian ini digunakan 28 ekor kelinci putih New Zealand
jantan sebagai sampel penelitian.

Kelinci secara random dialokasikan menjadi 2 kelompok, yaitu kelompok kontrol
yang mendapat terapi kombinasi antara dexamethasone dan antibiotik topikal
(Polymixyn, Neomycin) selama 3 minggu pasca operasi filtrasi (n=14) dan kelompok
perlakuan yang mendapat EGCG topikal 0,05 mg/mL dan antibiotik topikal (Polymixyn,
Neomycin) pasca operasi filtrasi selama 3 minggu (n=14).

Selama periode penelitian baik pada kelompok kontrol maupun perlakuan,
masing-masing dijumpai 7 kelinci yang mati dengan penyebab yang tidak diketahui
sehingga tidak dapat dipergunakan sebagai sampel. Pada akhir perlakuan (minggu ke-3)
masih tersisa 7 ekor kelinci pada masing-masing kelompok, sehingga masih memenuhi
jumlah sample minimal yang dibutvhkan. Bagan jumlah kelinci yang digunakan dalam

penelitian ditampilkan pada gambar 12.
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28 ekor kelinci New

Drop-out=7

Zealamd white rabbit
l: Kriteria penelitian
Randomisasi
) = 1
Kelompok kontrol | ‘Kelompok perlakuan |
(n=14) (n=14)
_ -Operasi filtrasi ‘Operasi filtrasi
Dr. - Dexamethasone topikal Topikal EGCG 0,05 .
| Prop-om=7 1 " iyitibiotik topikal mg/mL + antibiotik |~
‘ ‘'selama Bmmggu | topikal'selama 3 minggu
- Pemeriksaan PA 'Pemeriksaan PA
(0=7) (n=

Gambar 12. Skema jumlah hewan coba pada kelompok penelitian dari

saat awal sampai dengan akhir penelitian

Sesuail dengaﬁ alur penelitian, pada akhir minggu ke-3 perlakuan dilakukan

enukleasi bulbi beserta konjungtiva pada seluruh sampel yang tersedia. Selurvh sampel

kemudian diperiksa secara Histopatologis di bagian Patologi Anatomi Fakultas

Kedokteran Universitas Gajah Mada / Rumah Sakit dr Sardjito Yogyakarta. Hasil

Pemeriksaan histopatologis dapat dilihat pada tabel 2.
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"Tabel 2. Hasil Pemeriksaan Patologi Anatomi

‘Nomor Jenis Derajat Sebukan | Derajat Fibrotisasi
Sampel Perlakuan Sel Radang (densitas kolagen)

1 Kontl;ol .Ringan Ringan

2 - Kontrol Sedang Sedang

3 ‘Kontrol Ringan Sedang

4 -Kontrol -Ringan -Ringan

5 Kontrol Ringan Ringan

6 Kontrol Ringan Ringan

7 | Kontrol Ringan Ringan

8 Perlakuan Ringan -‘ Ringan

9 Perlakuan Ringan Ringan

10 Perlakuan Ringan Ringan

11 Perlakuan Ringan Ringan

12 Perlakuan Ringan Ringan

3 "~ Perlakuan Ringan Ringan

14 Perlakuan Ringan Ringan
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5.2. Derajat sebukan sel radang pada substansia propria konjungtiva
Derajat sebukan sel radang pada substansia propria konjungtiva kelinci pada

kelompok kontrol dan perlakuan ditampilkan pada tabel 3.

Tabel 3. .De'rajat‘ sebukan sel radang pada substansia propria-konjungtiva
kelinci pada kelompok kontrol (n=7) dan perlakuan (n=7). Persentase
dihitung berdasarkan jumlah dalam kelompok

: R Kelompok
:::r::;::;b“hn Kontrol _ Perlakuan _ o
n (%) oo (%)

Tidak ada 0 0,0%) 0 (0,0%)

‘Ringan 6 (85,7%) 7 - (100%)

Sedang 1 (14,3%) 0 (0,0%)

Berat 0 (0,0%) 0 (0,0%)
¥*=1,077 , p=0,3

Tabel 3 menunjukkan bahwa pada kelompok kontrol, 6 kelinci (85,7%)
memberikan gambaran sebukan sel radang derajat ringan dan 1 kelinci (14,3%) dengan
sebukan derajat sedang. Pada-kélompok perlakuan seluruh kelinci (100%) memberikan
gambaran sebukan sel radang derajat ringan. Hasil uji statistik menunjukkan perbedaan
yang tidak bermakna pada distribusi derajat sebukan sel radang substransia propria
konjungtiva antara kelinci pada kelompok kontrol dengan kelompok perlakuan (p=0,3).
Hasil analisis tersebut telah merﬁbuktikan hipotesis ke-1. Gambar 13 menyajikan
gambaran histopatologis sel radang derajat ringan dan sedang pada subtansia propria

| konjungtiva.
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Gambar 13. Timbunan sel radang pada substansia propria konjungtiva dengan
pengecatan Hematoxylin Eosin pada pembesaran 400X. A. Sebukan sel radang derajat
ringan. B. Sebukan sel radang derajat sedang

5.3. Derajat fibrotisasi sabstasia propria konjungtiva

Derajat fibrotisasi pada substansia propria konjungtiva kelinci pada kelompok
kontrol dan perlakuan ditampilkan pada tabel 4.

Tabel 4. Derajat fibrotisasi pada substansia propria konjungtiva kelinci

pada kelompok kontrol (n=7) dan perlakuan (n=7). Persentase dihitung
berdasarkan jumlah dalam kelompok

Derajat T Kelompok .

A ontro erlakuan
fibrotisasi n %) a %)
Tidak ada 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Ringan 5 (71,4%) 7 (100%)
Sedang 2 (28,6%) 0 {0,0%)
Berat 0 (0,0%) 0 (0,0%)
¥*=2,333 p=0,1

Tabel 4 menunjukkan bahwa pada kelompok kontrol 5 kelinci (71,4%)
memberikan gambaran fibrotisasi substansia propria konjungtiva derajat ringan dan 2
kelinci (28,6%) dengan fibrotisasi derajat sedang. Pada kelompok perlakuan seluruh
kelinci (100%) memberikan gambaran fibrotisasi substansia propria konjungtiva derajat

ringan. Hasil uji statistik menunjukkan perbedaan yang tidak bermakna (p=0,1), pada

46




distribusi derajat sebukan sel radang substransia propria konjungtiva antara kelinci pada
kelompok kontrol dengan kelompok perlakuan, sehingga hal ini membuktikan hipotesis

ke-2. Gambar 14 menunjukkan timbunan sel kolagen yang merupakan penanda fibrotisasi

pada substansia propria konjungtiva.

:.f KOlagen. Sut

-
et

‘Gambar 14. Timbunan sel kolagen substansia propria konjungtiva dengan pengecatan
Trichrome, dilihat pada pembesaran 400x. A. Derajat Ringan. B. Derajat Sedang

47




BAB 6

PEMBAHASAN DAN DISKUSI

Trabekulektomi merupakan suatu tindakan operatif yang bertujuan untuk
meurunkan tekanan intra okular, tindakan ini pada umumnya dilakukan apabila terapi
dengan medikamentosa gagal dalam mencapai ferget pressure. Angka keberhasilan

tindakan trabekulektomi dalam mengendalikan tergef pressure sekitar 65 -70%.%5%

Salah satu hal yang menyebabkan kegagalan tindakan rabekulektomi adalah |

pembentukan jaringan sikatrik yang berlebihan pada jaringan konjungtiva sebagai akibat
Tespon penyembuhan. pada konjungtiva. Respon penyembuhan akibat trauma pada
jaringan termasuk luka operasi, melibatkan serangkaian proses kompleks yang antara lain
melalui sekresi mediator-mediator inflamasi, migrasi seluler (netrofil, linifosit, monosit,
makrofag, dan fibroblas), pelepasan beberapa growth factor seperti transforming growth
factor (TGF), platelet derived growth factor (PDGF), vascular endothelial growth factor
(VEGF) dan molekul lainnya, serta diakhiri dengan proses remodeling %! Secara
sederhana proses ini dapat dirangkum menjadi tiga fase yaity fase inflamatori, fase
proliferatif, dan fase remodeling. 10,1

Upaya untuk meningkatkan keberhasilan trabekulektomi dapat dilakukan dengan
menekan proses pembentukan jaringan sikatrik pada konjungtiva. Kortikosteroid telah
digunakan sebagai baku emas dan digunakan dan sccara rutin pasca operasi filtrasi,
Kortikosteroid secara luas diketahui sangat berperan dalam menekan proses inflamasi
yang terjadi baik pada fase akut maupun kronis. Secara garis besar efek kortikosteroid

tersebut dapat dibagi menjadi 2 yaitu molekuler dan seluler. Pada inflamasi akut, setelah
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steroid menembus membran sel akan berikatan dengan specific steroid-binding protein
receptor di sitoplasma dan akan membentuk steroid-receptor complex. Steroid-receptor
complex yang terbenf:uk akan.mengkodé messenger ribo nucleic acid (mMRNA) yang akan
menentukan respon anti inflamasi pada sel tersebut berupa penghambatan produksi enzim
phospholipase A sehingga menyebabkan penurunan kemotaksis leukosit, MMi
mediator-mediator inflamasi (prostaglandin dan l_eukoirieﬂe) serta fungsi dari sel-sel
imunologik. Sedangkan pada inflamasi kronik, steroid dapat mengurangi proliferasi
fibroblas dan densitas kolagen yang terdeposisi sehingga mencegah tetjadinya ﬁi)roﬁsﬁsi
lebih lanjut.“’12

Pada penelitian ini penggunaan kortikosteroid (deksametason) topikal pasca
operasi filtrasi terbukti mampu menekan proses inflamasi dan pembentukan jaringan
fibrotik, dimana pada hari ke-21 pasca operasi filtrasi, secara histopatologis pada
kelompok kontrol didapatkan sebagian besar kelinci (85,7%) memberikan gambaran
sebukan sel radang derajat ringan dan sisanya (14,3%) dengan sebukan sel radang derajat
sedang. Fibrotisasi substansia propria konjungtiva derajat ringan ditemukan pada
sebagian besar kelinci (71,4%) dan sisanya (28,6%) dengan fibrotisasi derajat sedang.

Salah satu efek samping penggunaan steroid adalah kemampuannya menginduksi
peningkatan tekanan intra okular, terutama pada steroid responder. Pada beberapa
penelitian klinis lanjutan juga ditemukan bahwa penggunaan kortikosteroid tidak selalu
dapat mengendalikan inflamasi dan menckan pembentukan jaringan fibrosis secara
adekuat, sehingga juga didapatkan kegagalan trabekulektomi oleh karena pembentukan

jaringan fibrotik yang berlebihan. >*"*
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Untuk mengatasi efek samping dari peinberian steroid tersebut, saat ini terus
dicari bahan-bahan yang mampu memberikan efek terapi yang cukup adekuat namun
dengan efek samping yang minimal. EGCG merupakan catechin utama yang terdapat di
ekstrak teh dan merupakan bentuk yang paling aktif diantara seﬁlua jenis cathecin, serta
memiliki efek biologi yang paling besar dibanding cqtechin yang“lﬁin. EGCG memiliki
efek antikanker, antimikroba, antioksidan, anti inflamasi, pengikat (scavenger) radikal
bebas dan anti ﬁbr;:)tik. 242526

Penclitian ini menunjukan bahwa seluruh kelinci (n=7 / 100% sampel) pada
kelompok perlaku?m yang mendapat tetes mata EGCG dan antibiotik topikal,
memberikan gambaran sebukan sel radang derajat ringan pada substansia propria
konjungtiva. Hasil uji statistik menunjukkan perbedaan yang tidak bermakna (p=0,3)
pada distribusi derajat sebukan sel radang substansia propria konjungtiva antara kelinci
pada kelompok kontrol yang mendapat terapi steroid topikal dengan kelompok perlakuan
yang mendapat tetes mata EGCG.

Tabel 4 menunjukkan bahwa pada kelompok kontrol sebagian besar kelinci
(71,4%) mengalaxﬁi fibrotisasi substansia propria konjungtiva derajat ringan dan sisanya
(28,6%) mengalami fibrotisasi derajat sedang. Pada kelompok perlakuan seluruh kelinci
(100%) memberikan gambaran fibrotisasi substansia propria konjungtiva derajat ringan.
Hasil uji statistik menunjukkan perbedaan yang tidak bermakna (p=0,1) pada distribusi
derajat sebukan sel radang substransia propria konjungtiva antara kelinci pada kelompok
kontrol dengan kelompok perlakuan.

Hasil penelitian ini sejalan dengan beberapa penelitian pada hewan coba yang

telah dilakukan sebelumnya. Pada penelitian yang dilakukan oleh Dona et all, EGCG
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terbukti mampu menekan pembentukan fibrosis pada parenkim paru dengan menekan

proses inflamasi yang diperantarai oleh netrofil."® Mohit et al membuktikan bahwa
aplikasi 50 pL Epicaﬂxechin—ggllate 0.8 mg/ml. dengan model incisi kulit fuil thickness
pada tikus secarz‘l signifikan terbukti dapat memperbaiki kualitas penyembuhan luka dan
pembentukan jaringan fibrofik yang fidak berlebihan® Sartippour et all, memunjukkan
bahwa pemberian 50 pg/ml EGCG mampu menekan ekspresi fibroblast growth factor
(FGF) yang merupakan suatu faktor angiogenik dan menekan kadar vascular endotelial
growth factor (VEGF). Kedua growth factor ini juga merupakan faktor yang berperan
dalam pembentukan jaringan fibrotik.

Walaupun secara . statistik tidak didapalkan perbedaan yang bermakana antara

kelompok kontﬂol dan kelompok perlakuan, namun didapatkan kecenderungan pada
kelompok perlakuan yang mendapat tetes mata EGCG memberikan gambaran densitas
kolagen dan derajat fibrotisasi yang lebih baik. Kecenderungan ini dapat dijelaskan
‘karena EGCG memiliki efek yang lebih luas dibanding. steroid. Selain berperan pada
respon vaskular dan menekan migrasi selular, EGCG juga mampu menekan pelepasan

.growth factors, menekan pelepasan mediator inflamasi, mempengaruhi pembentukan

matriks metalloproteinase, dan memiliki efek antioksidan. 13202526

Beratnya inflamasi yang terjadi juga akan mempengarnhi banyaknya jaringan
sikatrik yang terbentuk. Sebagaimané tampak pada gambar 16, pada proses inflamasi
_ akan terjadi proses kebocoran vaskular, migrasi selular (sel epitelial, neutofil, makrofag,
fibroblas) serta pelepasan mediator-mediator inflamasi  (histamin,vserotonin,
prostaglandin, leukotrien, dan growth factors). Semakin besar rangsangan dan inflamasi

yang terjadi maka akan semakin banyak pula fibroblas yang berproliferasi, fibrobals ini
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akan menentukan banyaknya kolagen, elastin, dan mukopolisakarida yang merupakan
komponen utama pembentukan jaringan sikatrik. ™"

Penelitian ini memiliki keterbatasan dalam melakukan pengamatan yang lebih

. komprehensif karena hanya menyajikan pemeriksaan secara histopatologis tanpa disertai

pengamatan terhadap perkembangan gambaran Klinis dari ;eSpon radang dan
pembentukan bleb sebagai salah satu indikator keberhasilan tindakan operasi filtrasi. Hal
ini dikarenakan adanya kendala geografis antara lokasi peneliti dan tempat pelaksanaan
penelitian yang terletak pada kota yang berbeda, sehmggaudak memungkinkan peneliti

melakukan pengamatan harian terhadap perkembangan gambaran klinis.
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BAB7

KESIMPULAN DAN SARAN

7.1. KESIMPULAN
1. Efek anti inflamasi epigallocatechin—gallate (EGCG) topikal pada substansia
propria konjungtiva kelinci putih New Zealand pasca operasi filtrasi tidak
berbeda scerara bermakna dibanding dengan deksametason topikal.
2. Bfek anti fibrotisasi Epigallocatechin-gallate (EGCG) topikal pada substansia
propria konjungtiva kelinci putih New Zealand pasca operasi filtrasi tidak

berbeda secara bermakna dibanding dengan deksametason topikal.

7.2. SARAN

1. Dilakukan penelitian yang lebih komprehensif selain untuk menilai perubahan
secara histopatologis namun juga penilaian gambaran kiinis pada pemberian
EGCG.

2. Dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai efek pemberian EGCG dengan
kisaran dosis yang berbeda untuk menilai dosis optimal dan lama pemberian
yang paling efektif dalam menckan proses inflamasi dan menekan
pembentukan jaringan fibrotik.

3. Dilakukan uji untuk menilai efek samping dan efek toksik EGCG terhadap

bola mata.
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