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PENGARUH VITAMIN A ORAL
TERHADAP METAPLASIA EPITEL KONJUNGTIVA PADA
PENATALAKSANAAN DISFUNGSI KELENJAR MEIBOM

ABSTRAK

Latar Belakang : Disfungsi Kelenjar Meibom (DKM) adalah kelainan dimana kelenjar
Meibom tidak mampu mengeluarkan lipid dengan kuantitas dan kualitas yang baik.
Patogenesis DKM belum dapat dipastikan, diduga hiperkeratinisasi epitel saluran kelenjar
Meibom dan adanya peran bakteri gram positif pada tepi palpebra yang mempunyai
aktifitas sebagai enzim lipase. Pada DKM terjadi pula kerusakan konjungtiva berupa
gambaran metaplasia skuamosa dengan keratinisasi epitel dan penurunan atau hilangnya
sel goblet serta sel-sel non goblet permukaan mata.

Tujuan : Membandingkan efek terapi kombinasi vitamin A topikal dar: doksisiklin oral
dengan kombinasi vitamin A topikal, doksisiklin oral dan vitamin A oral terhadap
metaplasia epitel konjungtiva penderita DKM.

Metoda : Uj klinis acak tersamar ganda. Pada 66 sampel yang terbagi dalam 2 kelompok
perlakuan, kelompok I diterapi vitamin A tetes mata 4 x 2 tetes/hari dan doksisiklin 1x
100 mg/hari sefama 4 minggu, sedangkan kelompok 11 diterapi vitamin A tetes mata 4 x

2 tetes/hari dan doksisiklin 1x 100 mg/hari selama 12 minggu dan vitamin A 1 x 6000

IU/hari selama 3 minggu. Dilakukan pemeriksaan derajad metaplasia konjungtiva (tes
rose bengal), gradasi DKM, kualitas musin (tes Ferning) dan kuantitas air mata (tes
Schirmer) pada awal penelitian (sebelum perlakuan} dan sctelah perlakuan ( akhir minggu
ke-4, ke-8 dan ke-12). Pemeriksaan derajad metaplasia konjungtiva dengan sitologi
impresi dilakukan pada awal penelitian, akhir minggu ke-4, dan ke-12,

Hasil : Pada kelompok I dan II perbaikan metaplasia epitel konjungtiva, gradasi DKM,
dan kualitas musin yang bermakna terjadi pada minggu ke-4 sampai dengan minggu ke-
12 (p Moy < 0,0001; p Mpsg < 0,0001; p Mgz < 0,0001). Perbaikan kuantitas air mata
pada kelompok I signifikan sampai dengan minggu ke-8 (p Moy = 0,001; pM4.g= 0,003),
tetapi pada minggu ke-12 tidak signifikan (pMs.12 = 0,317), sedangkan pada kelompok [1
signifikan sampai dengan minggu ke-12 (p Mp4 < 0,0001; p My=0,001; pMg.12 = 0,014).
Pada awal penelitian sampai dengan minggu ke-8 tidak terdapat perbedaan efek terapi
yang signifikan antara kedua kelompok, tetapi pada minggu ke-12 terdapat perbedaan
yang signifikan terhadap perbaikan epitel konjungtiva (sitologi impresi p=0,018; rose
bengal p=0,002), gradasi DKM (p=0,007), kualitas musin (p=0,009), dan kuantitas air
mata (p=0,040) dengan hasil yang lebih baik pada kelompok IL

Kesimpulan :

1. Pemberian terapi pada kelompok I dan IT mampu memberikan perbaikan epitel
konjungtiva, gradasi DKM, kualitas musin dan kuantitas air mata yang bermakna
seci:ra statistik sampai 12 minggu.

2. Terdapat kecenderungan bahwa pemberian vitamin A oral memberikan efek yang
lebih baik.

Kata Kunci : Disfungsi Kelenjar Meibom, metaplasia epitel konjungtiva, sitologi impresi,
vitamin A.
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BAB 1
PENDAHULUAN

L. 1. Latar Belakang Masalah

Permukaan kornea dan konjungtiva manusia secara teratur dan berkala terpapar
atmosfer Inar. Untuk mencegah agar tidak mengering, permukaan ini dilindungi oleh
lapisan air mata (LAM) dengan ketebalan + 7 um. LAM ini mempunyai fungsi optik,
mekanis, nutrisi dan antibakteri. Komponen LAM normal terdiri dari 3 lapisan yaitu
lapisan lipid di bagian luar yang disekresi oleh kelenjar Meibmﬁ:r lapisan akuos di
bagian tengah yang merupakan produk kelenjar lakrimal, dan lapisan musin di'bagian
dalam dihasilkan oleh sel-sel goblet ”Z.EKomposisi komponen yang ada serta interaksi
yang terjadi dengan wdara dan permukaan bola mata sangat menentukan kualitas LAM.,
Defisiensi lapisan-lapisan tersebut secara bersama-sama atau sendiri-sendiri dapat
menimbulkan gangguan yang dikenal sebagai dry eye *.

Disfungsi Kelenjar Meibom (DKM) adalah kelainan dimana kelenjar Meibom
tidak mampu mengeluarkan lipid dengan kuantitas dan kualitas yang baik *. Insidens
DKM % 27 % dan menurut beberapa laporan DKM merupakan salah satu penyebab
utama sindroma dry eye *. Patogenesis DKM hingga saat ini belum dapat dipastikan
dan masih dalam penelitian. Beberapa peneliti menyatakan bahwa keratinisasi dan
hiperkeratinisasi epitel saluran kelenjar Meibom mengakibatkan penyumbatan dan
pelebaran saluran tersebut . Peneliti lain menyatakan adanya peran bakteri pada
pinggir kelopak mata yang mempunyai aktifitas sebagai enzim lipase >*’. DKM dapat
dijumpai dalam berbagai gradasi. DKM adalah salah satu faktor penyebab terjadinya
Ocular surfuce disorder ®. ‘

DKM lebih banyak ditemukan pada wanita tua. Mathers dan kawan-kawan tahun
1996 dalam penelitiamya melaporkan kejadian DKM pada wanita lebih dari 70% °,
sedang penelitian lain tahun 1997 tidak mendapatkan perbedaan antara laki-laki dan
wanita . Dalam 25 tahun mendatang populasi usia lanjut akan :t;ertambah 82%.
Indonesia bahkan merupakan negara dengan peningkatan jumlah usia lanjut terbesar.
Di masa yang akan datémg penyakit akibat penuaan makin banyak dijumpai,

diantaranya DKM. Sehingga diduga DKM akan lebih banyak dijumpai °.




Pada DKM terjadi pula kerusakan konjungtiva yang penyebabnya belum
diketahui dengan pasti. Perubahan ini berupa gambaran metaplasia skuamosa dengan
keratinisasi epitel dan penurunan atau hilangnya sel goblet serta sel-sel non goblet
permukaan nllata. Keadaan ini dapat dilihat dengan tidak ada / berkurangnya ekspresi
musin dan mucin like glycoprotein pada epitel permukaan mata. Untuk menilai kualitas

musin air mata dapat dilakukan dengan tes Ferning '*'"2

. Metaplasia epitel permukaan
mata mengakibatkan kerusakan mikrovili sel epitel, sehingga sel epitel akan mengikat
warna Anilin pada pengecatan rose benga! . Selain itu perubahan morfologi epitel
permukaan mata dapat dilihat dengan pemeriksaan sitologi impresi 2%,

Pada mata sebagai halnya pada jaringan lain, if‘aktorj'faktor pertumbuthan dan
faktor neurotrofik penting dalam melakukan regulasi, proliferasi, diferensiasi, dan
berlangsungnya pertumbuhan serta kelangsungan hidup sel °. Air mata mengandung
vitamin A (Retinol) yang diduga berperan dalam menghambat diferensiasi terminal
yang abnormal dari lapisan superfisial ocular surface. Sedangkan yang berperan umntuk

modulasi proliferasi dan diferensiasi sel lapisan dalam limbus adalah vitamin A dari

. pembuluh darah limbus '°.

Maumenee melaporkan keberhasilannya mengobati keratinisasi  konjungtiva
tarsalis dengan vitamin A oral dan topikal '7. Penelitian Simanjuntak, yaitu pengobatan
penderita DKM dengan vitamin A oral 10.000 IU 1 x sehari selama 2 minggu dan
doksisiklin oral 2 x 100 myg sehari pada hari pertama, selanjutnya 1 x 100 mg sehari
selama 2 minggu '®; serta pengobatan dengan vitamin A topikal 3.x sehari selama 4
minggu dan doksisiklin oral 2 x 100 mg sehari pada hari pertama, selanjutnya 1 x 100
mg sehari selama 4 minggu ', menunjukkan perbaikan gradasi DKM.

Melihat hal-hal di atas perlu diketahui apakah kombinasi vitamin A topikal,
vitamin A oral dan doksisiklin oral mampu menghasilkan perbatkan fungsi kelenjar

Meibom dan perbaikan morfologi epitel konjungtiva yang lebih baik.

L 2. Perumusan Masalah
- Adakah perbaikan metaplasia epitel konjungtiva setelah terapi dengan

vitamin A dan Doksisiklin pada penatalaksanaan penderita DKM,




- Adakah perbedaan efek terapi vitamin A topikal dan Doksisiklin oral
dibandingkan kombinasi vitamin A topikal, vitamin A oral dan Doksisiklin

oral terhadap metaplasia epitel konjungtiva pada penatalaksanaan penderita
DKM.

I. 3. Hipotesis

- Terdapat perbaikan metaplasia epitel konjungtiva setelah terapi vitamin A dan
Doksisiklin pada penatalaksanaan penderita DKM.

- Terdapat perbedaan efek terapi vitamin A topikal dan Doksisiklin oral
dibandingkan kombinasi vitamin A topikal, vitamin A oral dan Doksisiklin
oral terhadap metaplasia epitel konjungtiva pada penatalaksanaan penderita
DKM.

L. 4. Tujuan Penelitian

- Membandingkan metaplasia epitel konjungtiva penderita DKM sebelum dan
sesudah terapi vitamin A dan Doksisiklin melalui pemantauan hasil perbaikan
epitel konjungtiva, gradasi DKM, kualitas musin, dan kuantitas air mata.

- Membandingkan efek terapi kombinasi vitamin A topikal dan Doksisiklin
oral dengan kombinasi vitamin A topikal, vitamin A oral dan Doksisiklin oral
terhadap 1metaplasia epitel konjungtiva penderita DKM melalui pemantauan
hasil perbaikan epitel konjungtiva, gradasi DKM, kualitas musin, dan

kuantitas air mata.

I. 5. Manfaat Hasil
Didapatkan data yang menunjang pemberian vitamin A  oral pada

penatalaksanaan penderita DKM terutama gradasi sedang-berat.
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BAB 1
TINJAUAN KEPUSTAKAAN

IL. 1. Disfungsi Kelenjar Meibom ( DKM )

Kelenjar Meibom merupakan penghasil utama lapisan lipid air mata. Kelenjar ini
merupakan kelenjar sebaseus yang berada di dalam tarsus, hampir seluruhnya
menempati tebal tarsus, tersusun secara berderet sebaris dan vertikal terhadap margo
palpebra. Jumlahnya 30 — 40 buah pada palpebra superior dan 20 — 30 buah pada
palpebra inferior. Duktus ekskretoriusnya bermuara pada margo posterior palpebra
superior dan inferior. (Gambar 1). Dalam keadaan normal, muara ini tampak sebagai
derctan ‘lingkaran terbuka, dan bila dilakukan penekanan pada kulit kelopak akan keluar

o Lo 1,7,19,20
cairan lipid berwarna jernih ' ?2°,

TERTE PPN

an 3T P PR

D91 Lk

Gambar 1. Penampang Kelenjar Meibom®®
Sekresi lipid oleh kelenjar Meibom untuk membentuk lapisan lusr air mata terdiri
dari lemak polar ( fosfolipid, trigliserid, dan fiee faity acid / FFA. ) yang mudah larut
dalam air dan lemak non polar ( wax ester, sterol ester dan hidro karbon } yang sulit

larut dalam air. Waw ester, sterol ester dan trigliserid merupakan komponen terbanyak,
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sedangkan FFA walaupun hanya terdapat dalam jumlah yang kecil tetapi merupakan

komponen yang sangat penting >

. Dalam keadaan normal FFA terdapat dalam
Jumlah i,?8 % dari total lipid. Gangguan keseimbangan komposisi ini akan
mempengarului sifat fisik lapisan lipid tersebut, yaitu : ,

* Viskositas dipengaruhi oleh temperatur kelenjar-kelenjar tersebut. Temperatur
kelenjar diperlukan untuk melelehkan dan mencampur komponen lipid. Pada
keadaan normal lipid kelenjar Meibom mencair pada suhu 32° - 36,5°C.

» Penyebaran di atas lapisan akuos komea untuk mencegah penguapan. Komponen
wax ester dan sterol ester bersifat hidrofobik, sebagai barier evaporasi lapisan
akuos.

* Daya adesi lapisan lipid ke kulit palpebra. Perlekatan lemak ke kulit bersifat anti
alr, untuk mencegah air mata tumpah ke pipi dan mengarahkan air mata mengalir
ke pungtum lakrimal.

* Daya kohesi lapisan lipid di antara margo palpebra pada saat mata tertutup untuk
mencegah permukaan kornea dari kekeringan. 0 e

¢ Interaksi yang dinamis antara lapisan lipid dengan udara dan lapisan akuos serta
dengan kulit %%,

Abnormalitas lapisan lipid air mata sering dilubungkan dengan terjadinya DKM.
DKM adalah kelainan dimana kelenjar Meibom tidak mampu mengeluarkan lipid
dengan kualitas dan kuantitas -yang baik. Pada DKM didapati gejala berupa rasa
terbakar, sensasi benda asing dan filmy vision. DKM ini ditandai oleh ekspresi lipid
meibum yang keruh dan terjadi kenaikan viskositas atau bahkan tidak ada ekspresi lipid
sama seckali, peradangan terbatas pada margo palpebra posterior ( dapat meluas ke
konjungtiva dan kornea ), tidak terlihat adanya muara kelenjar Meibom atau tampak
sumbatan putih Eberkerati:a yang menutupi muara, obstruksi dan dilatasi duktus keleriljar
Meibom, pembesaran kelenjar asini, bahkan pada kasus yang menahun dapat terjadi
atrofi asini. (Gambar 2). Berat ringannya peradangan mata bagian luar pada penderita
DKM dapat bermanifestasi sebagai berikut injeksi konjungtiva tarsal- dan bulbar, reakst
papil pada tarsus inferior, episkeritis, erosi epitelial pungtata pada kornea inferior,
infiltrat subepitehial dan epitelial pada marginal inferior kornea, pannus, kadang terjadi

penipisan kornea. Beberapa kasus DKM merupakan manifestasi dari rosacea, dimana

(UPT-FUSTAR-E%5Tp)

- RSP v




terdapat area kemerahan pada muka, teleangiektasis, eritema, papula, pustula, hipertrofi
kelenjar sebasea dan rinofima 3,

Pada DKM terjadi ketidakseimbangan komposisi lipid sehingga mengakibatkan
perubahan lipid yang akan disekresi. Perubahan ini menyebabkan lapisan lipid meleleh
pada titik cair yang lebih tinggi sehingga adanya kondensasi lipid membuat sumbatan
pada muara kelenjar Meibom. Akibatnya sekresi lipid dihambat dan memicu
peradangan disekitarnya. Gangguan komposisi lipid ini mengékibatkan peningkatan

evaporasi dan osmolaritas lapisan air mata ( LAM ) 2,

Gambar 2. Disfungsi Kelenjar Meibom ?

Tampak sumbatan pada muara Kelenjar Meibom

Gangguan fungsi kelenjar Meibom dapat disebabkan oleh beberapa hal yaitu :
1. Berkurangnya jumlah kelenjar Meibom ®
2. Infeksi krénjk kelenjar Meibom *
3. Penutupan muara kelenjar Meibom ®

Patogenesis DKM belum jelas, diduga hiperkeratinisasi berperan pada proses
penyumbatan muara dan pelebaran saluran kelenjar Meibom. Pada saat awal gangguan

[ ditandai oleh hiperkeratinisasi pada epitel duktus kelenjar Meibom. Keratinisasi epitel

duktus kelenjar mengakibatkan blokade atau stenosis duktus atau orifisium kelenjar
(dibuktikan dengan mikroskop elektron). Disamping itu, meningkatnya kontribusi sel
epitel dan debris seluler ke dalam ekskret kelenjar menyebabkan penebalan dan
pemadatan ekskret sehingga menghambat aliran ekskret dari kelenjar. Diyakini bahwa

meningkatnya keratinisasi ( metaplasia skuamosa ) juga mempengaruhi diferensiasi - sel




asinar dan fungsi kelenjar. Proses patologi metaplasia skuamosa yang terjadi tidak hanya

pada orifisium dan sekeliling margo palpebra, tetapi dapat juga sampai ke konjungtiva

6,21,23

Teori lainnya nelaporkan peranan bakteri gram positif pada tepi palpebra yang
mempunyai aktifitas sebagai enzim lipolitk dalam patogenesis terjadinya DKM. Enzil'n
lipolitik ini akan memecah lipid { wax ester dan sterol ester ) menjadi FFA, dimana FFA
akan mempengaruli kelarutan lipid yang lainnya pada LAM ( menimbulkan perbedaan
titik cair ) yang akhirnya menyebabkan perubahan karakteristik LAM dan mempengaruhi
stabilitas LLAM. Penelitian lain menunjukkan hubungan antara peradangan Meibom
dengan penurunan jumlah wax ester dan peningkatan jumiah sterol ester. Sterol ester
memiliki titik cair yang lebih tinggi dibanding wax ester, sehingga kejadian ini akan
meningkatkan titik cair lapisan lemak schingga terjadi kondensasi di orifisium yang
mengakibatkan dihambatnya sekresi lipid dan terjadi penurunan stabilitas LAM 45622

Hipotesis balhwa DKM mengakibatkan dry eve telah dibuktikan déi]gan penelitian
penutupan muara !ielénjar Meibom pada kelinci. Pada penelitian-tersebut dibuktikan
terjadi peningkatan osmolaritas LAM sehingga meningkatkan penguapan. Kecepatan
normal penguapan air mata 0,15 £ 0,07 pl/menit W

Berkurang atau hilangnya kelewjar Meibom dapat  diperiksa  dengan cara

Meibography. Derajad hilangnya / berkurangnya kelenjar Meibom (" The degree of

Meibomian gland drop out ) diberi score sebagai berikut :

e Gradasi 0 : tidak ada drop out

e Gradasi 1: hilangnya kelenjar kurang dari % tarsus inferior

e Gradasi 2 : hilangnya kelenjar lebili dari /4 tarsus inferior 8

Sedangka:a untuk mengetahui adanya penutupan muara kelenjar Meibom dengan cara :
dilakukan penekanan pada tarsus superior dengan terlebih dahulu meminta penderita
melihat !\'é bawah dan diperiksa muara kelenjar Meibom. Hasil pemeriksaan menentukan
derajad obstruksi muara kelenjar Meibom, yaitu :

e (radasi 0 ; meibum jernih mudah ditekan keluar

o Gradasi 1 : meibum keruh keluar dengan penekanan ringan

¢ Gradasi 2 : meibum keruh ( opak ) keluar dengan penekanan lebih keras

e Gradasi3 meibum tidak dapat keluar meskipun dengan penel;anan yang keras 8




| Ganggqml stabilitas LAM dapat didiagnosis dengan test NIBUT ( non invasive
break up time ) dengan menggunakan tearscope plus, atau break up time dapat juga
diperiksa dengan bantuan zat warna fluoresin untuk mewarnaj tear film. Pada kedua test
ini didapati nilai yang abnormal. Nilai normal NIBUT adalah 2 20 detik, sedangkan
TBUT > 10 detik %2,

IL 2. Lapisan Air Mata ( LAM ) dan Epitel Permukaan Mata

Secara anatomis, permukaan mata ditutupi oleh keseluruhan mukosa yang dibatasi
oleh kulit pada margo palpebra superior dan inferior. Secara histologis, epitel permukaan
ini menutupi kornea dan konjungtiva. Untuk melindungi permukaan mata terpapar
lingkungan luar, terdapat mekanisme protektif untuk mencegah kekeringan akibat
pengtlapall serta terhadap invasi mikroba. Mekanisme protektif ini dipertahankan oleh
LAM, epitel permukaan dan adneksa. Epitel permukaan mata, LAM.dan adneksa saling

membutulikan satu sama lain dan secara fungsional adalah satu kesatuan '°.

IL. 2. 1. Lapisan Air Mata ( LAM )

LAM terdiri dari 3 lapisan yaitu lapisan lipid, lapisan akuos, dan lapisan mukus.
(Gambar 3). Lapisan lipid merupakan lapisan terluar dengan ketebalan + 0,1 pm - 0,2
um. Terutama disekresi oleh kelenjar Meibom dan sebagian oleh kelenjar Zeis dan Moll.
Lapisan lipid ini mempunyai fungsi melicinkan pergerakan palpebra dan sebagai barier
untuk mencegah penguapan sehingga menjaga stabilitas LAM. Lapisan akuos merupakan
90 % dari lapisan air mata, terletak di bagian tengah memiliki ketebalan £ 6 - 7 pm,
terutama disekresi oleh kelenjar lakrimal utama dan sebagian kecil oleh kelenjar Kraluss
dan Wolfring. Lapisan akuos mengandung elektrolit ( natrium, klorida, kalium,
bikarbonat, kalsium, magnesium dan zink ), glukosa, oksigen, urea, askorbat, asam
amhixo, imunoglobulin  { A, G, M, D, E ), lisozym, [ lisin, laktofeérin dan interferon.
Lapisan akuos berperan sebagai perantara lewatnya oksigen ke komea. Lapisan yang
ketiga merupakan lapisan yang paling dalam adalah lapisan musin. Lapisan ini
mempunyai ketebalan # 0,03 pum, terutama dihasilkan oleh sel-sel goblet, selain itu juga

dihasilkan oleh epitel perinukaan konjungtiva dan kornea. Mengandung komponen utama

mukus glikoprotein. Musin yang dihasilkan oleh sel goblet disebut O-linked mucin,
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sedangkan yang dihasilkan oleh sel epitel permukaan kornea dan konjungtiva disebut N-
linked mucin atau mucin like glvcoprotein. Lapisan musin menyelimuti permukaan
epitelium sehingga menyebabkan turunnya tegangan permukaan dan permukaan menjadi
lebili hidrofilik sehing?ga lapisan akuos dapat tersebar merata di seluruh permukaan
kornea dan konjungtiva. Dengan demikian lapisan ini memegang peranan penting dalam

kemampuan membasahi permukaan bola mata dan pemeliharaan stabilitas lapisan air

mata 1,2,21,22,24.
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Selain memelihara epitel konjungtiva dan kornea agar tetap lembab , lapisan air
mata juga mempunyai fungsi membentuk permukaan refraksi yang baik, melicinkan
pergerakan palpebra, sebagai anti bakteri, dan sebagai pemasok nutrisi dan oksigen yang
diperlukan oleh epitel ', ‘

Fungsi air mata dapat dibagi menjadi 2, yaitu fear surfacing dan fear wet-ability.
Tear surfacing adalah kemampuan air mata untuk dapat menyebar merata di atas
permukaan konjungtiva dan kornea, sedangkan rear wet-ability kemampuan air mata
untuk menyebar secara terus menerus scbagai lapisan tipis membasahi permukaan mata.

Tear surfacing akan terganggu jika terdapat perubahan morfologi epitel permukaan mata
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atau lagoftalmos. Tecr wet-ability terganggu apabila terdapat perubahan kualitas lipid dan
musin 22, \

Volume air mata dalam keadaan normal adalah 7.4 L, dengan pH rata-rata 6,5 —
7,6, dan oémolaritas 296 — 308 mOsm/L . Stabilitas LAM dipertahankan oleh ketiga
komposisi LAM, palpebra, epitel konjungtiva dan kornea, serta dipengaruhi oleh integrasi
neuroanatomi. Defisiensi lapisan lipid antara lain disebabkan oleh DKM. Pada penderita
DKM akan didapatkan lasil BUT (break up time) yang memendek, waktu penguapan
yang cepat dar; osmolaritas yang tinggi Defisiensi akuos disebabkan oleh defek péda
kelenjar lakrimalis atau kelainan sistemik yang menyebabkan menurunnya sekresi
kelenjar lakrimalis. Adanya gangguan pada lapisan akuos dapat dideteksi dengan test
Schirmer. Defisiensi musin dapat disebabkan oleh defisiensi vitamin A, sindroma Steven
Johnson, pemfigoid okuler, dan trauma alkali yang mengakibatkan rusaknya sel goblet.
Untuk menilai kualitas musin dapat dilakukan dengan test ferning 2%!%2!22_

Seperti diketahui palpebra memegang peranan penting dalam proses pemerataan
LAM melalui proses berkedip, dimana frekuensi berkedip orang normal adalah 12 — 15
kali / menit. Selain meratakan air mata, reflek berkedip juga menyapu debris pada
permukaan kornea dan konjungtiva. Adanya kelainan bentuk dan fungsi palpebra akan
mengganggu proses pemerataan LAM. Kelainan terscbut antara fain : entropion,
ektropion, simblefaron, koloboma, dan lagoftalmos 2

Ada hubungan yang erat antara epitel permukaan kornea dan konjungtiva dengan
LAM, dimana perubahan morfologi pada epitel kornea dan konjungtiva akan
mempengaruhi  stabilitas air mata, demikian pula sebaliknya dimana gangguan stabilitas
air mata akan memmbulkan gangguan pertahanan selaput permukaan mata ( ocular

surface ) yang berakibat timbulnya metaplasia pada epitel permukaan mata %%,

IL. 2. 1. 1. Test Schirmer
a. Test Schirmer tanpa anestesi
Tujuan test il}i untuk mengetahui produksi kelenjar lakrimalis mayor dan
asesoris atau menéuji sekresi basal dan refleks sekresi. Dilakukan dengan. cara

meletakkan kertas Whatman no 41 yang telah dilipat ujungnya pada forniks
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_ konjungtiva inferior 1/3 lateral selama 5 menit. Normal bila > 10 — 35 mm atau rata-

rata 20 mun, abnormal bila < 5 mm >*%'.

b. Test Schirmer dengan anestesi

Tujuan test ini untuk mengetahui produksi kelenjar lakrimalis asesoris atau
menguji sekresi basal. Dengan pemberian anestesi lokal dapat diabaikan adanya
refleks sekresi yang disebabkan oleh kertas Whatman. Dilakukan wd';.ngan cara mata
dite'tes_ dengan pantokain, kemudian meletakkan kertas Whatman no 41 yang telah
dilipatr wungnya pada forniks konjungtiva inferior 1/3 lateral selama 5 menit. Rata-

rata pada orang normal 12 mm, abnormal bila hasilnya < 3 mm 24,

I1. 2. 1. 2. Test Ferning
Tes ferning merupakan uji klinis terhadap kualitas lapisan musin air mata yang
relatif murah, sederhana dan dapat dipercaya karena mempunyai tingkat spesifisitas

maupun sensitivitas yang tinggi pada sindroma dry eye. Diperkenalkan pemakaiannya di

bidang oftalmologi oleh Tabara dan Okumoto. Fenomena ferning terjadi oleh karena

adanya interaksi garam NaCl dengan glikoprolem yang mempunyai berat molekul tinggi.

Perubahan kadar garam NaCl dan gugus gula yang terikat pada protein lapisan musin

menyebabkan timbulnya berbagai gambaran corakan daun pakis. Mekanisme dan

senyawa kimia yang terlibat untuk terjadinya kristalisasi pada fenomena ferning sampai
sat ini belum diketahui dengan pasti. Adanya gambaran pakis yang padat menunjukkan
keseimbangan yang baik antara musin dan elektrolit '>*2,

Pola corakan wji ferning terdiri atas 4 tipe ( Gambar 4) :

- Tipe 1 : Gambaran daun pakis yang seragam tanpa ruang kosong diantaranya. Satu
pakis besar dengan cabang-cabang yang rapat.

- Tipe 2 : Gambaran daun pakis hampir sama dengan tipe 1, akan tetapi tiap kelompok
pakis mempunyai cabang-cabang yang lebih pendek dan terdapat ruang kosong
diantaranya.

- Tipe 3 : Gambaran daun pakis hanya terlihat sebagian. Ukuran tiap kelompok pakis
kecil dan mempunyai cabang yang jarang atau tidak lengkap. Tampak ruangan-

ruangan besar yang kosong atau gumpalan musin yang tidak berbentulk.
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- Tipe 4 : Tidak tampak adanya bentuk daun pakis. Musin tampak sebagai gumpalan
atau jaras benang. Keadaan ini disebabkan oleh adanya kontaminasi atan mukus yang
telah degenerasi bercampur dengan sel-se] 22,

Gambaran tipe 1 dan 2 adalah keadaan musin yang berkualitas normal, dengan
viskositas mukus yang rendah, sehingga mampu berdistribusi merata pada permukaan
mata. Gambaran tipe 3 menunjukkan kemampuan musin yang rendah untuk
mempertahankan fungsinya. Gambaran tipe 4 menunjukkan kerusakan stn.lktur musin.
Pada populasi normal air mata menunjukkan 82,7 % bentuk tipe 1 dan 2. Pada penderita
dry eye 91,7 % menunjukkan gambaran tipe 3 dan 4. Tipe 3 merupakan kelompok

transisi, karena bisa dijumpai pada 15,5 % mata normal 2,
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II. 2. 2, Metapl?;sia Epitel Konjungtiv:a

Konjungtiva merupakan lapisan mukosa tipis yang melapisi tarsus palpebra, forniks
dan bagian depan bulbus okuli. Konjungtiva berawal dari mucocutaneous junction margo
{pa]pebra dan di limbus berfusi dengan kapsul Tenon. Pada aplikasi klinis dibagi menjadi
konjungtiva palpebra, forniks dan konjungtiva bulbi 2.

Konjungtiva mempunyai 2 1a§isan yaitu lapisan epitel dan stroma. Epitel
konjungtiva- merupakan epitel kolumner berlapis yang terdiri dari 2 — 5 lapis sel-sel
berukuran 15 — 25 pm dengan nukleus besar, berbentuk bulat agak eksentrik.
Sitoplasmanya tampak besar, bersifat basofilik dan sedikit granuler. Pada daerah limhus
dan mucocutaneous junction margo palpebra terjadi perubahan bentuk sel-sel epitel
menjadi berbentuk skuamosa beriapis 2%

Epitel konjungtiva mengandung sel goblet yang berfungsi mensekresi musin yang
berguna untuk melumasi kornea dan konjungtiva. | Sel goblet terletak pada lapisan
superfisial dan lapisan tengah epitel konjungtiva. Kadang-kadang dijumpai pula pada
lapisan basal. Kepadatan sel goblet lebi'h tinggi pada konjungtiva bagian inferonasal dan
plika semilunaris. Pada daerah limbus tidak ditemukan sel goblet. Nelson menghitung
kepadatan sel goblet konjungtiva bulbi pada orang normal 443 + 266 sel/imm ¥, Kessing
melakukan penelitian  kepadatan sel. goblet pada berbagai tingkatan umur dan
disimpulkan bahwa jumlah sel goblet relatif konstan, walaupun demikian dapat
dipengaruhi oleh adanya berbagai macain faktor yang dapat menaikkan atau menurunkan
Jumlah sel pada berbagai tingkatan umur. Setelah terjadi peningkatan yang cepat pada
masa pertumbuhan selama tahun pe:rtama kehidupan, kemudian meningkat secm:eli
perlahan-lahan pada anak-anak dan pada masa dewasa relatif konstan yaitu sekitar 30 —
70 sel / 0,1 mm permukaan mukosa. Béfkurangnya jumlah atau kepadatan sel goblet pada
konjungtiva dapat berakibat kekeringan pada mata . Patogenesis bagaimana berkurang
atau hilangnya sel goblet sampai saat illi belum dapat dijelaskan dengan pasti. Tseng dkk
menduga bahwa hilangnya vaskularisasi dan inflamasi berat memegang peranan penting
pada kerusakan ini ',

Integritas permukaan konjungtiva sangat ditentukan oleh karakter epitelnya dan
oleh produksi musin dari sel goblet. Kondisi patologis konjungtiva akan menimbulkan

perubahan histologi dan fisiologi konjungtiva yang disebut dengan metaplasia skuamosa
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akibat dari diferensiasi epitel konjungtiva yang abnormal. Pada metaplasia konjungtiva
akan terjadi perubahan fungsi dari bagian sekretori dan non sekretori “menjadi non
sekretori semua, bertambahnya stratifikasi epitel dan transisi lapisan epitel yang semula
non keratin menjadi berkeratin. Gambaran morfologi epitel konjungtiva dan sel goblet

dapat diperiksa dengan sitologi impresi >'®!4332

. Metaplasia epitel menyebabkan

mikrovili sel epitel permukaan konjungtiva rusak sehingga musin tidak terikat, yang akan

memberikan pola pewarnaan pada pengecatan Rose Bengal. Lee dkk melaporkan
rusaknya epitel permukaan konjungtiva pada DKM selaras dengan didapatkannya’

pewarnaan Rose Bengal terutama pada zona yang tidak terpapar. Pada DKM gradasi 2

dan 3 diduga telah terjadi kerusakan epitel permukaan mata yang lebih berat 1>,

Berdasarkan gambaran morfologi epitel konjungtiva dan sel goblet, Nelson
mengembangkan suatu sistem gradasi untuk menilai derajad metaplasia. Dengan
pengecatan PAS dan hematoksilin, Nelson membagi perkembangan metaplasia
konjungtivadalam 3 derajad ( Gambar 5 ) :

e Derajad 0 : sel epitel kecil, bulat dengan sitoplasma eosinofilik, rasio nukleus
dibanding sitoplasma'1 : 2, Sel goblet banyak, lonjong dan berisi, pewarnaan PAS
positif.

® Derajad 1 : sel epitel agak membesar, poligonal dengan sitoplasma eosinofilik,
nukleus kecil. dengan rasio. nukleus dibanding sitoplasma 1 : 3. Sel goblet berkurang,
lonjong dan masth berisi, pewarnaan PAS positif.

e Derajad 2 : sel epitel lebih besar, poligonal, multi nukleus, dengan sitoplasma

bervariasi, dengan rasio nukleus dibanding sitoplasma 1 : 4 ~ 1 : 5. Sel goblet sangat

berkurang, mengecil, pewarnaan PAS positif lemah dan batas kabur.

o Derajad 3 : sel epitel besar, poligonal, dengan sitoplasma basofilik, nukleus kecil,
piknotik kadang ‘tidak ditemukan, dengan rasio nukleus dibanding sitoplasma 1 : 6.
Tidak ada sel goblet .

Tseng mengganti pengecatan hematoksilin dengan pengecatan papanicolan yang
lebih baik dalam menampilkan perubahan metakromasi sitoplasma, keratinisasi epitel,
serta gambaran inti sel. Hasilnya, dia dapat membagi tahapan metaplasia skuamosa

menjadi 6 stadimn berdasarkan gambaran sitologi sebagai berkut : ada tidaknya sel
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goblet dan i«.‘epadatan sel goblet, perubahan morfologi nukleus, rasio nukleus sitoplasma,

dan perubahan warna sitoplasma menjadi metakromik ( Gambar 6 ) 2.

F|g1 -Impre.ssmnmcy-fd-oa}';:;d-eO— Note sr;lall.,. a;c;t;pd__egqtﬁe:lfél'_pelis with
large nuclei with aucleocytoplasmic ratio of 1:2. Goblet:cells (arow) are

e fom

abundant, plump, “and”oval, ‘with
hematoxylin, original magnification X 100).

.;' ST
Aol
Note epithelial celis are
larger than grade 1 cells, with polygonal, occastonally multino-
cleated cells with variably staining cytoplasm, Nuclei are small,
with nucteocyloplasmic ratio of 1:4 1o 1:5. Goblet cells are
markedly decreased in number and are smailer, less intensely
PAS-posilive, with poorly defined cellular borders (PAS-hama-
loxylin, original magnification X 100). -

intensely PAS-posiiive Cyfoplasm (PAS-

Fig 4.—Impression cylology grade 3. Note epithelial cells are Iargg"a'lfg':
polygonal.” Nuclei are small, pyknotic, and, in mary celis, complelely'absef}l;ﬁ
Nucleacytoplasmic ratio is greater than 1:6. Gobiet cells are campletely:
absent (PAS-hematoxylin, original magnification X 100), T 3

‘ Fig 2.—Impression’ cytology grade 1. Note slightly [argerl',.:

- - -t

e
polygonal epithefial cells. Nuctel are smaller, with nucleocy(o
plasmic ratio of 1:3. Goble ‘celis dra decreased in numus
although they slill ‘maintain their plump, ovai shape, erj
intensely PAS-positive cytoplasm {PAS-hematoxyiin, origin,
magnification X100). -3

Gambar 5. Gradasi Metaplasia Konjungtiva menurut Nelson **
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- Gambar 6. Skema Derajad Metaplasia menurut Tseng *-.

Metaplasia skuamosa konjungtiva diketahui terjadi pada defisiensi vitamin A,

sindroma dry eye, keratokonjungtivitis sika, keratokonjungtivitis kronis, trakhoma,

sindroma Steven Johnson, pemfigoid okuler dan trauma alkali. Selain itu metaplasia Juga

terjadi akibat pemakaian obat tetes mata anti glaukoma dalam jangka lama dan akibat

iritasi kronis pada mata '

. Penyebab kerusakan konjungtiva pada DKM belum

diketahui dengan pasti, diduga elemen patogenik inflamasi yang terdapat pada dan di

sekitar muara kelenjar Meibom tersebar sampai ke konjungtiva dan selanjutiya

n{enyebabkau perubahan epitel permukaan konjungtiva 2. Teori lain mengemukakan

bahwa perubahan komposisi lemak mengakibatkan peningkatan evaporasi dan
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osmolaritas LAM yang secara langsung ataupun tidak langsung mengakibatkan gangguan

permukaan mata %22,

I1. 2. 2. 1. Sitologi Impresi

Egbert dkk memperkenalkan suatu metoda untuk mendapat sel-sel selaput

permukaan mata tanpa memerhikan pembedahan dan caranya relatif sederhana. Metoda

ini menggunakan filter selulose asetat ( Millipore )} pernal disebut sebagai  biopsi
konjungtivii. atau lebih tepatnya disebut sebagai cellulose acetate impression atan
conjunciival impression cytology, Metode yang serupa dilakukan oleh Adam ',

Sitologi impresi merupakan prosedur biopsi konjungtiva yang sederhana, tidak
invasif, aman dan tidak menimbulkan rasa sakit pada penderita. Dengan perneriksaan ini
dapat diketahui gambaran morfologi sel-sel epitel dan sel goblet pada konjungtiva.
Dalam perken.lb*angan selanjutnya teknik ini digunakan untuk menilai morfologi mukus
konjungtiva dan sekarang banyak digunakan untuk menghitung kepadatan sel goblet pada
berbagai kelaman konjungtiva. Selam itu sitologi impresi dapat mendeteksi adanya
bakteri dan jamur pada konjungtiva ',
iCara melakukan sitologi impresi adalah sebagai berikut :

- Mata penderita ditetes dengan anestesi topikal ( proparacain 0,5 % ), dan dibuka
dengan bantuan eye specufum

- ‘kertas filter selulose asetat (Millipore) dipotong dalam ukuran 5 x 10 mm

- dengan bantuan forsep tidak bergigi kertas filter ditempatkan pada konjungtiva
dengan permukaan yang kasar menghadap konjungtiva.

- kertas filter ditekan-tekan pada konjungtiva selama beberapa detik dengan glass rod

- filter diangkat dengan hati-hati dan diletakkan dalam gelas petri atau tabung reaksi
yang berisi etanol 95 % selama.10 menit

- Kemudian dibilas dengan aqua destilata selama 5 menit

- TFilter diberi periodic acid 0,5 % selama 3 — 5 menit, kemudian dibilas dengan aqua
destilata. . .

- Diberi reagen Schiff selama 5 menit, kemudian diirigas{ dengan air kran sampai warna
pink (kira-kira 5 menit),

- Diberi pewarnaan hematoksilin 1 menit, dibilas air kran
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- Dicelup sebentar dalam acid alcohol dan segera dicelup dalam bak air beberapa kali

- Terakhir dicelup dalam litium karbonat atau air amonia 1 % dan dibilas dengan air
kran dan aqua destilata

- Kertas ﬁltel‘idiletakkan di atas gelas objek dan dikeringkan ( diatas piring panas atau
subu kamar selama 1 malam ).

- Berikutnya diberi minyak emersi dan ditutop deck glass atan dibilas dengan xylene
dan diletakkan permanen di atas gelas objek

- Filter diperiksa di bawah mikroskop dan ditentukan gradasinya menurut Nelson '*.

IL. 2. 2. 2. Test Rose Bengal

Cara lain untuk melihat gangguan akibat perubahan epitel permukaan mata adalah
dengan menggunakan pewarnaan rose bengal. Rose bengal adalah salah satu derivat
fluoresin, merupakan pewarna anilin merah. Pewama anilin merah akan mengikat gugus
basa protein pada sel epitel yang mengalami keratinisasi atau epitel yang tidak utuh
berdasarkan kemampuannya mengikat zat wama. Hal ini dimungkinkan karena
kemampuan rose bengal untuk mewarnai nukleus dan protoplasma sel. Dengan terjadinya
metaplasia epitel penmukaan, mikrovili sel epitel permukaan akan mengalami kerusakan
sehingga lapisan musin tidak dapat Berikatan dengan epite! permukaan mata, dan epitel
yang berdegenerasi dapat~diwarnai oleh. rose bengal »'#2!24,

Pada defisiensi akuos, rose bengal hanya mewamai zona interpalpebra. Tseng
melaporkan bahwa pada defisiensi lipid, penyebaran elemen peradangan sampai ke
konjungtiva tarsal dan bulbar, yang menyebabkan kerusakan epitel permukaan
konjungtiva. Rose bengal tidak hanya mewarnai daerah yang terpapar saja tetapi juga
mewarnai daerah yang tidak terpapar di bawah kelopak mata. Pada obstruksi atau tidak
terdapatnya kelenjar Meibom, pewarnaan rose bengal akan memperlihatkan hasil dengan
gambaran kerusakan yang lebil berat 2. |

Cara menilai pemeriksaan rose bengal yaitu dengan melihat intensitas warna pada 5
zona (konjungtiva nasal, temporal, superior, inferior, dan komea). Kemudian disimpulkan
derajad test rose bengal dengan menghitung penjumlahan skor pewarnaan untuk 5 zona,
yaitu ;

- 0:tidak ada pewarnaan
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- 1: pewarnaan titik-titik
- 2 pewarnaan berupa bercak-bercak tidak merata

|- 3 :pewarnaan merata ’.

IL. 3. Vitamin A

Vitamin A termasuk ke dalam kelompok vitamin yang larut dalam lemak. Vitamin
A tidak dapat disintesis oleh tubuh dalam jumlah yang cukup oleh karena itu haros
dipasok lewat makanan sehari-hari. Salah satu bentuk analog vitamin A yaitu All-trans-
retinol yang jika cukup tersedia dalam makanan akan dapat menjalankan fungsi vitamin
A untuk pertumbuhan dan diferensiasi sel. Sedangkan All-frans-retinoic acid (tretinoin)
merupakan komponen kecil dari makanan dan tidak dapat memenuhi keseluruhan fungsi
vitamin A. Retinal bertanggungjawab untuk fungsi penglihatan, retinol dalam kegiatan
reproduksi sedangkan retinoic acid menjalankan fungsi yang berhubungan dengan
pertumbuban, diferensiasi dan transformasi ',

Salah satu produk ol;at ini yang tersedia adalah retinol. Dosis pemeliharaan retinol
untuk orang dewasa adalah 4.000 — 5000 IU per hari, sedangkan untuk pengobatan
adalah 20.000 — 50.000 [U 2-3 kali per hari. Vitamin A yang diberikan secara sistemik
akan diabsorbsi sempumna melalui saluran cerna dan dibawa oleh retinol binding protein,
meningkat dalam darah, mencapai puncak setelah 4 — 6 jam pemberian, dan disimpan di
hati serta bertahan 4 - 6 bulan. Metabolit vitamin A sistemik diekskresi melalui urin dan
feses. Kadar normal vitamin A dalam plasma adalah 100 — 230 unit/100 ml ( = 55 pg/100

ml }. Selama cadangan vitamin A di hepar cukup, kadar normal akan dipertahankan.

Gejala defisiensi vitamin A timbul bila kadar plasma di bawali 10 — 20 pg/100 mi =%,

Metabolisme retinol menjadi retinaldehyde terjadi di hati, retina dan usus. -

Metabolit retinol terdiri dart retinoic acid, retinyl phosphate, retinyl ester, retinaldehyde,
3,4 didehydroretinol atau isomer retinol. Analisis yang didapat dari cairan air mata
kelinei, tikus, kera, serta manusia memperlihatkan bahwa vitamin A yang terdapat pada
air mata berbentuk sebagai all-trans retinol. Konsentrasi retinol pada air mata berkisar
antara 0,4 — 10,6 ng/ml. Konsentrasi vitamin A pada serum didapatkan 1000 x lebih
tinggi daripada di dalam air mata. Sekresi retinol ke cairan air mata akati memberikan

nutrisi ke epitel permukaan mata dan merangsang sel epitel basalis untuk memproduksi
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sel epitel yang akan menghasilkan mukus. Keadaan ini disebabkan oleh karena lapisan
sel-sel epitel permukaan kornea dan konjungtiva mengandung retinol binding protein dan
retinoic acid binding protein *'**,

Telah dibuktikan bahwa kekurangan vitamin A mengakibatkan metaplasia
konjungtiva yang selanjutnya berdampak pada defisiensi musin. Pemakaian v1ta1n1n A
topikal untuk pengobatan pada penyakit-penyakit mata sudah banyak dllaporkan Tseng
dkk mencoba memberikan vitamin A ( tretinoin ) topikal dengan dosis tiga kali sehari
untuk memulihkan kembali epitelium permukaan mata yang telah mengalami keratinisasi
sehingga terjadi  penurunan metaplasia sel konjungtiva. Maumenee melaporkan
pemberian vitamin A topikal (' palmitat } pada kasus metaplasia epitel akibat
hipovitaminosis A yang memperlihatkan perbaikan dalam beberapa hari sampai 2
minggu. Armstrong menunjukkan bahwa perbaikan sel goblet baru terjadi pada minggu
ke 3. Laporan lain pada penderita dengan defisiensi vitamin A menunjukkan perbaikan
sel goblet sudah terlihat dalam 2 — 4 minggu, sedangkan pada kasus-kasus trauma alkali
perbaikan baru terjadi pada minggu ke 4 — 6. Pada kerusakan epitel permukaan mata yang
ringan pemberian vitamin A satu kali sehari, sedangkan apabila telah terjadi kerusakan
yang berat diberikan tiga sampai lima kali ' %

Mekanisme kerja vitamin A topikal ini pada tingkat seluler dalam menormalisasi
kembali epitel yang telah mengalami metaplasia serta meningkatkan kembali densitas sel
goblet masih belum terungkap selurubnya. Kaul dkk menduga kemungkinan kerja
vitamin A yaitu mempengéruhi ekspresi gen sehingga terjadi perubahan ekspresi
glikoprotein. Sekarang telah dikenal berbagai reseptor retinoic ac;{i yang terikat pada
DNA dan melakukan regulasi ekspresi gen. Adanya berbagai reseptor refinoic acid
menunjukkan adanya bermacam-macamn efektivitas retinoic acid dan bermacam-macam
spesifikasi refinoic acid. Efek retinoic acid dalam modulasi proliferasi dan diferensiasi
sel epitel sangat tergantung dosis. Retinoic acid menghambat diferensiasi terminal
abnormal tetapi menstimuli diferensiasi terminal normal. Vitamin A mempermudah
diferensiasi epitel permukaan mata dan pembentukan mikrovili serta glikokaliks.
Keadaan ini akan menyebabkan perbaikan ekspresi mucin like glycoprotein yang

selanjutnya menormalkan epitel permukaan mata 1617
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Pemberian vitamin A oral dapat menimbulkan hipervitaminosis. Toksisitas vitamin
A dapat terjadi kalau pemberian oral vitamin A lebih dari 35.000 IU/hari selama beberapa
bulan atau beberapa tahun. Toksisitas pernah terjadi pada seorang anzk kecil yang
mendapat vitamin A sesuai Recommended Daily Allowance ( RDA ) selama beberapa
tahun. Pada otang dewasa pernah tetjadi toksisitas pada pemberian vitamin A dengan
dosis lima kalli dosis RDA selama 7 sampai 10 tahun. Toksisitas akut terjadi pada
pemberian oral vitamin A dosis tunggal sebesar 1.500.000 U pada orang dewasa dan
300.000 1U pada bayi. Pada orang dewasa pejala toksisitas adalah pusing, nausea,
muntah, dan eritema dengan deskuamasi, yang tetap ada selama beberapa minggu. Pada
bayi gejala toksisitas termasuk hidrosefalus dan muntah, pseudotumor serebri, tinitus, dll.
Pemberian dosis besar pada ibu hamil tidak dianjurkan karena teratogenik. Telah
dilaporkan kelainan pada seorang anak yang iblmya'minum vitamin A 25,000 U setiap

) . 33
hari selama kehamilan bulan pertama .

I1. 4. Doksisiklin

Doksisiklin adalah derivat tetrasiklin yang mempuﬁyai efek kerja lama. Mekanisme
kerja doksisiklin yaitu dengan mengikat ribosom 30s secara spesifik, sehingga diduga
terjadi kesalahan membaca kode genetik yang menyebabkan terganggunya sintesis
protein. Doksisiklin juga mengurangi aktifitas lipase dan kolagenase. Seperti telah
dikemukakaﬁ sebelummya, lipase yang diproduksi beberapa jenis kuman akan mengubah
lipid yang ¢fproduksi kelenjar I\/Ieiblém menjadi FFA. Diperkirakan bahwa doksisikiin
menurunkan produksi faktor inflamasi mikroba seperti aktifator komplemen, faktor
kemotaktik neutrofil, dan faktor pelepasan hidrolase lisosomal *.

Doksisiklin bersifat lipofilik, sehingga dapat masuk dalam air mata dalam
konsentrasi efektif. Tetrasiklin oral tidak dapat mencapai konsentrasi efektif dalam air
mata. Waktu pérgth dosisiklin 16 — 18 jam. Dosis doksisiklin adalah 100 mg tiap 12 jam
pada hari pertama. Hari-hari berikutnya diberikan 100 mg setiap hari. Kadar puncak di
serum 3 pg/ml dicapai 2-3 jam setelah pemberian **.

Doksisiklin pada wanita hamil, wanita menyusui dan anak-anak dapat berakibat
Jlepresi sementara pertumbuhan tulang dan pada janin berakibat pewarnaan gigi yang

permanen. Tetapi efek pewarnaan gigi oleh karena doksisiklin lebih sedikit dibanding
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tgtrasiklin. Tetrasiklin menimbulkan berbagai tingkatan iritasi gastrointestinal pada
béberapa penderita bila diberikan oral. Efek samping yang sering timbul adalah
anoreksia, nausea, muntah, flatulence dan diare, mulut kering, keluhan pada tenggorokan,
gangguan hati dan ginjal. Reaksi ini tidak merusak, tetapi dapat berat sehingga pemberian
obat dihentikan. Pemberian bersama makanan mengurangi iritasi, tetapi dapat
mengurangi absorbsi terutama pada tetrasiklin. Absorbsi tetrasiklin yang jelek mungkin
menyebabkan diare dan gangguan flora enterik. Doksisiklin Avclate sangat asam, dengan
pH 3,0 sehingga dapat menyebabkan ulserasi esofageal, yang menyebabkan rasa sakit
retrosternal, yang menjadi lebih sakit saat menelan. Untuk mencegah hal di atas, setelah
minum obat dengan satu gelas air (240 mi), penderita diminta tetap tegak selama minimal
90 detik. Mungkin terjadi fotosensitiviti. Doksisiklin tidak begitu dipengaruhi bila
diminum bersama susu, antasid, vitamin dan preparat mineral. Eliminasi doksisiklin
adafah melalui feses, sedangkan tetrasiklin melalui ginjat *°.

Perbaikan stabilitas LAM penderita DKM dengan doksisiklin telah dilaporkan
dengan lama pengobatan 2 minggn ° dan 4 minggu ''. Bersama dengan vitamin A,
meibomianitis dapat sembul dengan pengobatan golongan tefrasiklin dan pengobatan
dapat dihentikan dalam 3 bulan ¢, Doksisiklin oral 100 mg/hari selama 6 minggu dan 50

- . 35
mg/hari selama 3 bulan aman digunakan ™,
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BAB 111
METODOLOGI PENELITIAN

.......

HI. 1. Desain Penelitian
Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental terkontrol ( uji klinis ) secara

acak tersamar, -

I1L. 2. Ruang Lingkup Penelitian
1. Tempat penelitian : dilakukan di Instalasi Rawat Jalan SMF Mata RSUP Dr
Kariadi Semarang.
2. Waktu penelitian : 12 bulan (Januari 2002 sampai Januari 2003). Pengambilan
sampel 8 bulan dimulai Februari 2002 — Oktober 2002.

IT1. 3. Populasi dan Sampel
1. Populast terjangkau adalah penderita Disfungsi Kelenjar Meibom dengan gradasi
i, 2, 3 dengan usia 2 50 tahun yang datang berobat ke Instalasi Rawat Jalan SMF

Mata RSUP Dr Kariadi Scmarang

2. Sampel
a. Pemilihan sampel
- Sampel dipilih dart subjek yang memenuly kriteria penelitian ini
- Sampel dikelompokkan menjadi kelompok yang mendapgt vitamin A
topikal dan doksisiklin sistemik (subjek kontrol) dan kelompok yang
mendapat vitamin A oral, vitamin A topikal dan doksisiklin sistermik
(subjek penelitian)
b. Cara Pengambilan sampel
Untuk memenuhi jumiah sampel yang telah ditentukan, maka kasus DKM
diambil secara consecutive sampling pada Instalasi Rawat Jalan SMF Mata

RSUP Dr Kariadi Semarang sampai didapat jumlah sampel yang ditentukan.
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¢, Besar sampel

Besar sampel pada penelitian ini didapatkan dari tabel Lemeshow, dimana

confidence level 90 %, anticipated population proportion (P) 50 %, dan relative

precision (g) 30 % maka didapatkan jurnlah sampel (n) sebanyak 30 kasus 3¢,

111 4. Kriteria Terpakai

1.

Kriteria Inklusi ;

.Penderita DKM gradasi 1,2,3 dengan usia = 50 tahun, diambil satu mata

dengan gradasi DKM yang lebih berat

Tanpa kelainan lagoftalmos, trikhiasis, entropion, pasca trauma kimia,
gangguan sistem lakrimalis ekskretori, akibat sindroma Steven Johnson dan
sindroma Sjdgren, serta produksi air mata yang berkurang akibat obat-obat
yang telah dikenal dapat menyebabkan dry eye.

Hasil laboratorium ( Hb, lekosit, trombosit, hitung jenis, SGOT, SGPT,
ureum, creatinin ) dalam batas normal.

Kesehatan secara umum batk dan mampu meneteskan dan minum obat
sendiri.

Bersedia mengtkuti prosedur penelitian

Kriteria Eksklusi :

Pada saat penelitian memakai obat-obatan yang dapat menyebabkan dry eye.

------

trikhiasis, entropion, trauma kimma, gangguan sistem lakrimalis ekskretori,
infeksi konjungtiva, infeksi kornea, infeksi sklera, reaksi radang
hipersensitivitas, sindroma Steven Johnson dan sindroma Sjdgren.

Tidak kontrol sesuai jadwal yang telah ditentukan
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{ I 5. Bahan dan Alat
- Vitamin A tablet 6.000 IU ( Kimia Farma )
- Vitamin A topikal, setiap ml mengandung water miscible 900 SI ( Cendo
Augentonic dalam bentuk minidose )
- Doksisiklin kapsul 100 mg ( Kimia Farma )
- Plasebo tablet
- Plasebo tetes dalam bentuk minidose
- Plasebo kapsul
- Larutan Rose Bengal 1 %
- Etanol 95 %
- Pantocain 0,5 %
- Millipore filter
- Kertas Whatman no ;-H untuk test Schirmer
- Qelas objek
- Glass rod
- Optotip Snellen
- Slit lamp
- Penggparis
- Timer
- Mikroskop
- Tonometer Schietz
- Gunting
- Iiye speculum
- Cawan petri
- Tabung reaksi
- Pinset tak bergigi

- Kartu status penelitian
IT1. 6. Cara Kerja

1. Pra Terapi

- Standardisasi pemeriksaan
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- Pemeriksaan gradasi DKM :

Penderita diminta melihat ke bawah dilihat muara kelenjar Meibom dan dari

sebelal luar dilakukan penekanan terhadap tarsus superior. Diperhatikan apa

yang keluar dari muara kelenjar Meibom

Penderita menandatangani informed consent

Dilakukan anamnesis lengkap dan pemeriksaan status oftalmologt ( visus,

seginen anterior, segmen posterior dan tonometri ) sesuai format status
penelitian pemeriksaan awal.

Pemeriksaan laboratorium ( Hb, lekosit, trombosit, hitung jenis, SGOT, SGPT,
urewm, creatinin). Apabila hasil laboratorium normal dilanjutkan  dengan
pemeriksaan berikut ini.

Pemeriksaan test Schirmer tanpa anestesi :

Dilakukan dengan cara meletakkan kertas Whatman no 41 yang telah dilipat
ujungnya dengan bagian kecil yang dilipat pada forniks konjungtiva inferior
173 lateral selama 5 menit, mata dalam keadaan tetap tertutup. Diukur
basahnya kertas mulai dari bagian yang dilipat.

Pemeriksaan test ferning :

Penderita melihat ke atas, air mata didapat dengan cara menyapukan glass rod
pada forniks konjungtiva inferior dan diletakkan di atas gelas objek, dibiarkan
mengering beberapa menit. Ditentukan gambaran corakan ferning dengan
diperiksa di bawah mikroskop dengan pembesaran 100 x.

Pemeriksaan test rose bengal :

Mata ditetesi larutan rose bengal 1 %. Dalam _keadaan mata tertutup, penderita
diminta menggerakkan bola mata supaya Rose Bengal merata. Kemudian
diperiksa kornea dan konjungtiva dengan menggunakan slit lamp. Dilihat
bewamaan pada 5 zona (konjungtiva nasal, temporal, superior, inferior, dan
kornea) ( Gambar 7 ). Kemudian disimpulkan derajad test rosé bengal dengan

menghitung penjumlahan score pewarnaan untuk 5 zona.
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Gambar 7. Zona Penilaian test Rose Bengal

- Peineriksaan sitologi impresi :
Mata penderita ditetes dengan pantocain 0,5 %, dan dibuka dengan bantuan
eye speculum. Kertas filter selulose asetat (Millipore) dipotong dalam ukuran
5% 10 mm, dengan bantuan forsep tidak bergigi kertas filter ditempatkan pada
konjungtiva nasal dengan permukaan yang kasar menghadap konjungtiva.
(Gambar 8). Kertas filter ditekan-tekan pada konjungtiva selama beberapa
detik (+ 15 detik) dengan glass rod. Filter diangkat dengan hati-hati dan
diletakkan dalam tabung reaksi yang berisi etanol 95 %. Kemudian dilakukan
pengecatan PAS dan ditentukan gradasinya di Laboratorium Patologi

Anatomi.

Gambar 8. Pemeriksaan Sitologi Impresi pada Konjungtiva Nasal

2. Terapi :
*  Pengelompokan sampel menjadi 2 kelompok dengan cara randomisasi blok
dengan besar blok 6.
* Pemberian obat sesuai kelompok terapi ( Gambar 9 ) :
- Kelompok I : subjek yang mendapat vitamin A topikal 4 x 2 tetes schari
dan doksisiklin oral 1 x 100 mg sehari selama 4 minggu ( minggu I - IV )

, placebo tablet 2 x 1 sehari selama 3 minggu ( minggu I — IIT ), placebo
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- tetes 4 x 2 tetes sehari dan placebo kapsul 1 x 1 selama 8 minggu (
minggu V - XI1)
- Kelompok I : subjek yang mendapat vitamin A oral 2 x 6000 IU sehari
selama 3 minggu, vitamin A topikal 4 x 2 tetes sehari, doksisiklin oral 1 x

100 mg sehari selama 12 minggu ( minggn [ - X1 )

Ke#>mpok |

b

Minggu R T

[ L

Kelompok Il

il

[ ]:plasebo tablet
| :7plasebotetes

(THIHETER - Doksisiklin kapsul ﬂﬂ]ﬂﬂ]]]ﬂ]ﬂ]]]]]]]]ﬂ . plasebo kapsut

v ;

T vitamin A tetes

Gambar 9. Bagan Pemberian Terapi

3. Pasca Terapi
- Dilakukan anamnesis dan pemeriksaan oftalmologi setiap 2 minggu ( sesuai
format status penelitian pemeriksaan lanjutan ) )
- Dilakukan pemeriksaan lengkap pada minggu IV, VIII, XII meliputi gradasi
DKM, test Schirmer, test ferning, test rose bengal

- Dilakukan pemeriksaan sitologi impresi pada minggu 1V, XII
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1. 7. Definisi Operasional
* DKM adalah : kelainan dimana kelenjar Meibom tidak mampu mengeluarkan lipid
dengan kualitas dan kuantitas yang baik. Gradasi DKM ditentukan dengan
pemeriksaan s/it lamp
i - DKM gradasi 1 : meibum keruh keluar dengan penekanan ringan
- DKM gradasi 2 : meibum keruh ( opak ) keluar dengan penekanan lebih keras

- DKM gradasi 3 : meibum tidak dapat keluar meskipun dengan penekanan yang

keras

¢ Test Sclirmer : dilakukan dengan cara meletakkan kertas Whatman no 41 yang
telah dilipat ujungnya pada forniks konjungtiva inferior 1/3 lateral selama 5 ment.
Diukur kértas yaﬁg basah mulai dari bagian yang dilipat. Abnormal bila < 5 mm. '

1‘ ¢ Test ferning : Gambaran corakan musin yang tampak terdiri atas 4 tipe :

| - Tipe 1 : Gambaran daun pakis yang seragam tanpa ruang kosong diantaranya.

1 Satu pakis besar dengan cabang-cabang yang rapat.

- Tipe 2 . Gambaran daun pakis hampir sama dengan tipe 1, akan tetapi tiap
kelompok pakis 1ﬁempunyai cabang-cabang yang lebih pendek dan terdapat
ruang kosong diantaranya,

- Tipe 3 : Gambaran daun pakis hanya terlihat sebagian. Ukuran tiap kelompok
pakis kecil dan mempunyai cabang yang jarang atau tidak lengkap. Tampak
ruangan-ruangan besar yang kosong atau gumpalan musin yang tidak
berbentuk,

- Tipe 4 : Tidak tampak adanya bentuk daun pakis. Musin tampak sebagai
gumpalan atau jaras benang. Keadaan ini disebabkan oleh adanya kontaminasi
atau mukus yang telah degenerasi bercampur dengan sel-sel.

(Gambaran tipe 1 dan 2 adalah keadaan musin yang berkualitas normal, dengan

viskositas mukus yang rendal, sehingga mampu berdistribusi merata pada

permukaan mata. Gambaran tipe 3 menunjukkan kemampuan musin yang rendah

i - untuk mempertahankan fungsinya. Gambaran tipe 4 menunjukkan kerusakan

struktur musin.
¢ Test rose bengal : cara menilai pemeriksaan ros¢ bengal yaitu dengan melihat

intensitas warna pada 5 zona (konjungtiva nasal, temporal, superior, inferior, dan
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kornea). Kemudian disimpuikan derajad test rose bengal dengan menghitung

penjumlahan skor pewarnaan untuk 5 zona, yaitu

0 : tidak ada pewarnaan
1 : pewarnaan titik-titik
2 : pewarnaan berupa bercak-bercak tidak merata

3 : pewarnaan meraia

Total nilai berkisar antara 0 - 15

P Sitologi impresi : . merupakan prosedur biopsi konjungtiva dengan menggunakan

filter selulose asetat ( Millipore ) untuk mengetahui gambaran morfologi sel-sel

epitel dan sel goblet pada konjungtiva. Derajad metaplasia konjungtiva :

Derajad 0 : sel epitel kecil, bulat dengan sitoplasma eosinofilik, rasio nukleus
dibanding sitoplasma 1 : 2. Sel goblet banyak, lonjong dan berisi, pewarnaan
PAS positif.

Derajad 1 : sel epitel agak membesar, poligonal dengan sitoplasma eosinoﬁl'ik,
nukleus kecil dengan rasio nukleus dibanding sitoplasma 1 : 3. Sel goblet
berkurang, lonjong dan masih berisi, pewamaan PAS positif. _

Derajad 2 : sel epitel lebih besar, poligonal, multi nukleus, dengan sitoplasma
bervariasi, dengan rasio nukleus dibanding sitoplasma 1 : 4 — 1 : 5. Sel goblet
sangat berkurang, mengecil, pewarnaan PAS positif lemah dan batas kabur.
Dérajad 3 : sel epitel besar, poligonal, dengan sitoplasma basofilik, nukleus
kecil, piknotik kadang tidak ditemukan, dengan rasio nukleus dibanding
sitoplasma 1 ; 6. Tidak ada sel goblet.

Peunilaian :

- Perbaikan derajad metaplasta apabila ada perbaikan satu tingkat derajad

Perbatkan gradasi DKM apabila ada perbaikan satu tingkat gradasi
Perbaikan test Schirmer apabila ada perbaikan ke tingkat angka normal yaitu > 5

mim atau perbaikan = 20 %

Perbaikan test ferning apabila ada perbaikan satu tingkat tipe

- Perbaikan test Rose Bengal apabila terjadi perbaikan satu tingkat score

Kriteria keberhasilan :

- Perbatkan yang signifikan sesuai perhitungan statistik
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- Pada akhir pengobatan didapatkan perubahan minimal 2 variabel

I11. 8. Analisis Data

- Data-data yang sudah terkumpul dikelompokkan dan dianalisis sesuai parameter
yang dinilai .

- Dilakukan wi kesetaraan terhadap kedua kelompok dengan Marn Whitney test

- Analisis efek perbaikan metaplasia epitel konjungtiva dengan Wilcoxon Sign Rank
test

- Analisis efek perbaikan skoring Rose Bengal dengan Wilcoxon Sign Rank test

- Analisis efek perbaikan gradasi DKM dengan Wilcoxon Sign Rank test
Analisis efek perbaikan uji Ferning dengan Wilcoxor Sign Rank test

- Analisis efek perbaikan Schirmer dengan Wilcoxon Sign Rank 1est

LIL 9. Jadwa! Penelitian

Kegiatan | Jan | Feb { Mart | Apr | Mei | Jun | Jul | Ags | Sep | Okt | Nop | Des | Jan
1.Penyus+ | - | 51 .

presentasi
proposal
peneliian |l

2. Pengumpl
data

3. Analis
data +
penyus
laporan

4.
Presentasi.
laporan
penelitian
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I1L.10. ALUR PENELITIAN

Penderita usia = 5C tahun

v

DKM Gradasi 1,23

v

Informed consent - bersedia

v

Pemeriksaan ;
- visus

- TIO -

- segmen anterior
- segmen posterior

- Laboratoriitm

v

Memenuhi kriteria inklusi

v

Pemeriksaan awal

- Tes Schirmer

- TesFeming

- Tes Rose Bengal
- Sitologi impresi

l«

Pengobatan :

Kip | : Doksisiklin oral + Vit A topikal selama 4 minggu
Kip Il : Doksisiklin oral + Vit A topikal selama 12
minggu + vit A oral setama 3 minggu

v

Randomisasi

Pemeriksaan lanjutan :

- \Visus =

+

- Segmen anterior
- Segmen posterior

- TIO -
- Gradasi DKM 7
- Tes Schirmer

- Tes feming

- Tesrose bengal

- Sifologi imprest —_

Minggu i, IV, VI,
ViIL X, Xl

Minggu IV, Vill, XIt

Minggu IV & XIH
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BAB IV

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

Penelitian ini dilaksanakan di Instalasi Rawat Jalan SMF Mata dan Laboratorium
Patologi Anatomi RS Dr Kariadi Semarang selamma 8 bulan dari tanggal 12 Februari
2002 sampai dengan tanggal 26 Oktober 2002, Selama kurun waktu tersebut telah
diteliti 66 mata dari 66 sampel penderita DKM yang memenuhi kriteria mklusi, terdiri
dari sampel kelompok I sebanyak 34 mata (52%) dan sampel kelompok I sebanyak 32
mata (48%). Sampel tersebut didapatkan dari keselurahan 132 sampel penderita DXM
gradasi 1-3 yang bersedia mengikuti penelitian, sebanyak 51 sampel dieksklusi karena
hasil laboratorium yang tidak normal, 15 sampel dieksklusi selama penelitian karena
menderita konjungtivitis ( 4 sampel), menderita Herpes Zoster Oftalmikus (1 sampel),
alergi karena pemakaian obat (2 sampel), tidak kontrol ( 2 sampel) dan hasil sitologi
impresi yang tidak dapat dievaluasi (6 sampel).

Subjek yang diteliti dibagi menjadi 2 kelompok secara randomisasi blok dengan
besar blok 6 berdasarkan urutan kedatangan pasien. Sehinggga diperoleh sampel
kelompok 1 sebanyak 34 mata dan kelompok 1 sebanyak 32 mata.

Parameter yﬁng dinilai pada penelitian mi adalah gradasi DKM, pewarnaan rose;
bengal, tipe Ferning, dan nilai Schirmer yang dilakukan pada awal penelitian (M),
akhir minggu ke-4 (M,), akhir minggu ke-8 (Mg), dan akhir minggu ke-12 (M;2). Serta
penilaian gradasi metaplasia epitel konjungtiva dengan sitologi impresi yang dilakukan
pada awal penelitian (My), akhir minggu ke-4 (My), dan akhir minggu ke-12 (Mi3).

Dilakukan analisis kesetaraan terhadap variabel di bawah ini.
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IV.1. Distribusi Usia, Jenis Kelamin dan Karakteristik Penderita DKM pada

Kedua Kelompok Penelitian Sebelum Perlakuan

Tabel 1. Distribusi Usia Pada Kedua Kelompok Perfakuan

Usia (tahun) KeIQmpok ] Kelgmpok Il
Frekuensi % Frekuensi %
50-59 10 294 9 281
60 - 69 16 471 16 50,0
70-79 8 235 7 219
Total 34 100 32 100
P=0995

Pada tabel 1, terlihat usia penderita DKM kedua kelompok penelitian terbanyak
pada kelompok usia 60 —~ 69 tahun, dengan distribusi 16 orang ( 47,1%) pada kelompok
I dan 16 ofallg (50%) pada kelompok 1I. Pada kelompok I dengan kisaran usia 50 — 77
tahun dan kelompok II dengan kisaran usia 51 — 73 tahun. Rerata usia kelompok I
62,82 + 6,85 tahun sedangkan kelompok 11 rerata usianya 62,81 + 6,84 tahun. Terlihat
bahwa tidak ada perbedaan yang signifikan diantara kedua kelompok dengan p= 0,995,

Banyaknya penderita DKM pada kelompok usia 60 — 69 tahun karena faktor usia
memang 111eme:gang peranan penting terjadinya dry eye. Disebutkan bahwa 75 % usia >
65 tahun akan mengalami dry eye syndrome. Dan menurut beberapa laporan, DKM

merupakan penyebab terbanyak dry eye .

Tabel 2. Distribusi Jenis Kelamin Pada Kedua Kelompok Penelitian

. . Kelompok | Kelompok Il
. Jenis Kelarmin Frekuensi % Frekuensi %
Laki-laki 2 59 2 6,3
Wanita 32 94,1 30 938
Total 34 100 32 100
P=0,950

Tabel 2 menunjukkan distribusi jenis kelamin penderita DKM kedua kelompok
penelitian tidak menunjukkan perbedaan yang signifikan dengan p=0,950. Dari seluruby
sampel penelitian didapatkan 62 orang (93,9%) wanita dan 4 orang (6,1%) laki-laki.
Baik dari kelompok I maupun kelompok II didapatkan sebagian besar penderita DKM
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yang menjadi sampe] adalah wanita. Pada kelompok | didapatkan 32 orang (94,1%),
sedangkan pada kelompok II didapatkan 30 orang (93,8%).

Banyaknya jenis kelamin wanita pada penelitian ini sesuai dengan pernyataan
beberapa peﬁeliﬁ sebelumnya bahwa DKM lebih banyak ditemukan pada wanita tua.
Mathers dkk tahun 1996 dalam penelitiannya melaporkan kejadian DKM pada wanita
lebih dari 70% °. Dalam penelitiannya, Girsang mendapatkan 80% wanita >

>

Simanjuntak mendapatkan 75% wanita '®, dan Zulhidya mendapatkan 70% wanita ''.

Beberapa peneliti menduga adanya peran hormon pada keadaan ini. Mathers
membandingkan pengaruh hormon testosteron pada wanita menopause dan wanita pre
menopause. Pada wanita menopause ditemukan adanya korelasi positif antara kadar
testosteron dengan fungsi air mata. Sullivan dkk melaporkan bahwa fungsi kelenjar
diator antara lain oleh androgen dalam meningkatkan kualitas dan luantitas lipid yang
dihasilkan. Rocha dkk membuktikan adanya reseptor androgen pada kelenjar Meibom,
dimana jumlah androgen yang berkurang akan mengganggu fungsi kelenjar Meibom °.

Tabel 3 menunjukkan karakteristik penderita DKM pada kedua kelompok
penelitian sebelum pemberian perlakuan yang memperlihatkan hasil yang setara ( tidak
ada perbedaan yang signifikan, p>0,05 ) pada gradasi DKM, sitologi impresi, rose
bengal, Ferning, dan Schirmer.

Tabel 3. Karakteristik penderita DKM pada kedua kelompok penelitian sebelum perlakuan pada

66 mata
Variabel Kelompok | Kelompok Il p
Frek % Frek %

Cradasi DKM 0,359
Gradasi 1 1 29 4 12,5 +
Gradasi 2 27 79,4 23 719
Gradasi 3 6 17,6 5 15,6

Total 34 100 32 [© 100

Modus 2 2

Sitologi Impresi ‘ 0,117
Derajad 1 10 29,4 7 218
Derajad 2 20 58,8 18 46,9
Derajad 3 4 11,8 10 31,2

Total 34 100 32 100
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Modus . 2 2
Rose Bengal 0,869
Skor 3 7 206 8 25,0
4 1 324 9 28,1
5 7 206 5 15,8
6 9 26,5 7 219
7 - - 2 6,3
8 - - 1 3,1
Tota 34 100 32 100
Modus 4 4
Feming 0,224
Tipe 1 1 2.9 4 12,5
Tipe 2 13 38,3 13 40,6
Tipe 3 17 50,0 13 40,6
Tipe 4 3 838 2 6,3
Total 34 100 32 100
Modus 3 3
Schirmer 0,173
<5mm 10 294 18 56,3
5mm—10 mm 15 441 10 312
> 10 mm 9 26,5 4 12,5
To:al 3 100 32 100
Rerata 785+ 6,16 =
a77 5,24
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[V. 2. Hasil Pemeriksaan Penderita DKM Pada Kedua Kelompok Penelitian

Setelah Perlakuan

IV.2.1. DISFUNGSI KELENJAR MEIBOM ( DKM )

225 p DKM pd kel 1 :
E 50 - : Mo.4 p<0,0001
7 Sgs] Mos pO00T
léj 15 - | Bgrd 1 Mo.12 p<0,0001
N 10 " Mgrd 2
1 54
0 —
Mo M4 M3 M 12
KELOMPOK |
p DKM pada kel [1 :
M4 p<0,0001
Mo.g p<0,0001]
Moz p<0,0001
Clgrd 0
HMgrd1
Mgrd 2 .
grd 3 p DKM diantara kedua
kelompok :
My p= 0,359
M, p=0,148
Mg p=10,073
Mi, p=0,007

MO M4 M8 Mmi2
KELOMPOK II

Gambar 10. Perbandingan Gradasi DKM pada Kedua Kelompok Penelitian
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. Gambar 10 menunjukkan sebagian besar sampel pada awal penelitian ini, baik
dari kelompok 1 maupun kelompok I menderita DKM derajad 2 dimana dari
pemeriksaan didapatkan meibum keruh ( opak ), keluar dengan penekanan lebih kera;.
Pada kelompok I didapatkan DKM derajad 2 pada 27 mata (79,4 %) dan pada
kelompok I didapatkan pada 23 mata (71,9%). Diikuti oleh DKM derajad 3 pada 6
mata (17,6%) sampel kelompok I dan pada 5 mata (15,6%) sampel kelompok II.

Dari gambar 10 terlihat baik kelompok 1 maupun kelompok 1T menunjukkan
perbaikan gradasi DKM yang bermakna pada minggu ke-4 sampai dengan minggn ke-
12 (p Mo.4 < 0,0001; p Mo.s < 0,0001; p My.t2 < 0,0001). |

Pada minggu ke-4 tampak perbaikan gradasi DKM kedua kelompok dimana
secbagian besar sampel menunjukkan DKM gradasi 1. Pada kelompok I dijumpai
sebanyak 25 mata (73,5%), sedangkan pada kelompok II dijumpai “pada 25 mata
(78,1%). Selain DKM gradasi | dijumpai pula gradasi 2 pada 9 mata (26,5%) sampel
kelompok 1 dan pada 5 mata (15,6%) sampel kelompok 11. Pada kedua kelompok ini
sudah tidak dijumpai lagi DKM gradasi 3. Khusus pada kelompok LI, dijumpai 2 mata
(6,3%) dengan DKM gradasi 0. Tampak bahwa kelompok 1I menunjukkan perbaikan
yang lebih baik dibanding kelompok I, meskipun secara statistik tidak ada perbedaan
yang signifikan diantara kedua kelompok, p = 0,148. '

Pada minggu ke-8 sebagian besar sampel ke-2 kelompok menunjukkan perbaikan
gradasi DKM. Tetapi perbaikan lebih nyata pada kelompok 1I, dimana 20 mata (62,5%)
menunjukkan DKM gradasi 0, dan 12 mata (37,5%) DKM gradasi 1. Sedangkan pada
kelompok 1 14 mata (41,2%) menunjukkan DKM gradasi 0, 19 mata (55,9%) DKM
gradasi 1, dan 1 mata (2,9%) DKM gradasi 2. Namun demikian tidak terdapat
per'bedéén yang sig;n'ﬁkan diantara kedua kelompok dengan p= 0,073

Pada akhir pengamatan (minggu ke-12) masih tampak perbaikan gradasi DKM
pada kedua kelompok.Dimana kelompok IT menunjukkan perbaikan gradasi DKM yang
lebih baik dibanding kelompok I, dengan perbedaan yang signifikan secara statistik, P=
0,007. Paca minggu ke-12, DKM gradasi 0 dijumpai pada 79,4 % sampel kelompok 1
dan 100 % s’am})el kelompok I1.

Perubahan gradasi DKM kedua kelompok dapat juga dilihat pada gambar 11,

dimana tampak perubahan mean gradasi DKM, Pada kelompok I terlihat mean gradasi
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DKM 2,15 pada awal penelitian berubah menjadi 1,26 pada minggu ke-4, 0,6 pada
minggu ke-8 dan 0,21 pada minggu ke 12. Sedangkan pada kelompok 11 terlihat mean
gradasi DKM 2,03 pada awal penelitian berubah menjadi 1,09 pada minggu ke-4, 0,38
pada minggu ke-8 dan 0 pada minggu ke 12.

2,5 1
2,15
2 -~
= 2,03
¥ o485 ,
@ L5 L[ —e—Kell
% q - ‘ —m—Kelll
. |
8,5 A
0,38 0,21
0 T T T "6““‘%
/Y i 4 Mma M1z

MINGGY
Gambar 11. Perubahan Gradasi DKM pada Kedua Kelompok Penelitian

Penyembuhan / perbaikan gradasi DKM sebagai hasi! terapi doksisiklin yang
mengurangi aktifitas lipase dari bakteri, sehingga menyebabkan berkurangnya asam
lemak bebas (FFA) 3% FFA ini merupakan komponen yang sangat penting yang
mempengaruhi kelarutan lipid lainnya pada lapisan air mata { menimbulkan perbedaan
titik cair ) dan menyebabkan perubahan karakteristik lapisan air mata 422 pemberian
vitamin A pada penderita DKM akan memulihkan kembali keratinisasi epitel, baik
pada orifisium maupun duktus kelenjar Meibom, sehingga tidak terjadi sumbatan
sekresi meibum ''°,

Dalam peneliiannya, Girsang menyatakan pemberian doksisiklin sistemik saja
selama 2 minggu tidak memperlihatkan perbaikan gradasi DKM > sedangkan
Simanjuntak dengan penambahan vitamin A sistemik menunjukkan ‘perbaikan gradasi
DKM pada minggu ke-4 :

menunjukkan dengan pemberian doksisiklin sistemik dan vitamin A topical

8 Demikian juga dengan penelitian Zulhidya yang

menunjukkan perbaikay gradasi DKM pada minggu ke-4 ', Darj penelitian ini terlihat
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bahwa pemberian doksisiklin sistemik dan vitamin A topikal selama 4 minggu
memperlihatkan perbaikan gradasi DKM pada minggu ke-4 dan efek perbaikan ini
masih terus berlangsung sampai dengan minggu ke-12. Tetapi dengan penambahan
vitamin A sistemik dan pemberian doksisiklin sistemik serta vitamim A topikal yang
terus menerus sampai dengan minggu ke-12 memberikan efek potensiasi sehingga

menunjukkan hasil yang lebih baik pqda minggu ke-12 (' dengan perbedaan yang
bermakna, p=0,007).

IV.2.2. METAPLASIA EPITEL KONJUNGTIVA

Integritas permukaan konjungtiva sangat ditentukan oleh kaquter epitel dan
produksi musin dari sel goblet. Kondisi patologis konjungtiva akan menimbulkan
perubahan histologi dan fisiologi konjungtiva yang disebut dengan metaplasia
skuamosa akibat dari diferensiasi epite! konjungtiva yang abnormal. Pada metaplasia
konjungtiva terjadi pcrubahan fungsi darj bagian sekretori dan non sekretori menjadi
nou sekretori semua, bertambahnya stratifikasi epitel dan transisi lapisan epitel yang
semula non keratin menjadi berkeratin, Gambaran morfologi epitel konjungtiva dan sel
goblet dapat diperiksa dengan sitologi impresi “'*'***2 Metaplasia epitel
menyebabkan mikrovili sel epitel permukaan konjungtiva rusak seﬁingga musin tidak

terikat, yang akan memberikan pola pewarnaan pada pengecatan rose bengal.
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IV.2.2.1. Sitologi Impresi

i Clgrd ©
| Egrd 1
. ‘:~ Wegrd 2
Sgrd 3

MO M4
KELOMPOKI

30 - :
r254 '
R ‘
E 20 -
K
E“ | ilogrdo
N 4{ |Hgrd 1
3 i gid 2
. |mgras
0 i

M4
KELOMPOK i

p sitologi pd kel 1 :
Mo p< 0,0001
Mp.12 p< 0,000]

p sitologi pd kel 11 ;
Mop4 p<0,0001
Mo-12 p< 0,0001

p sitologi diantara kedua
kelompok :

My p=0,117

My p=0,142

M2 p=0,018

Gambar 12. Perbandingan Derajad Metaplasia Epitel Konjungtiva dengan pemeriksaan sitologi

impresi pada Kedua Kelompok Penelitian

Dari gambar 12 terlihat bahwa baik dari kelompok 1 maupun kelompok II telah

mengalami metaplasia epitel konjungtiva derajad 2. Gambaran metapalasia epitel

konjungtiva ini dengan pengecatan PAS dan hematoksilin terlihat sebagai sel epitel

yang lebih besar, polygonal, sitoplasma bervariasi dengan rasio nukleus dibanding

sitoplasma 1:4 - 1:5 ; sel goblet sangat berkurang dengan pewarnaan PAS positif lemah
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‘dan batas kabur ™. Pada kelompok I didapatkan metaplasia epitel konjungﬁva derajad 2
pada 20 mata (58,8%) dan pada kelompok 11 didapatkan pada 15 mata (46,9%). Diikuti
oleh derajad 3 pada 4 mata (11,8%) sampel kelompok I dan pada 10 mata (31;2%)
sampel kelompok II. Dijumpai pula metaplasia derajad 1 pada 10 mata (29,4%) sampel
kelompok I dan pada 7 mata (21,9%) sampel kelompok II.

epitel permukaaan mata. Dari gambar 12 terlihat perbaikan epitel konjungtiva yang
bermakna pada kedua kelompok dari minggu ke-4 sampai dengan minggu ke-12 (p Mo-
4 <0,0001; p M4 12<0,0001).

Pada minggu ke-4 tampak perbaikan derajad metaplasia konjungtiva kedua
kelompok, dimana sebagian besar sampe! menunjukkan metaplasia konjungtiva derajad
1. Pada kelompok I dijumpat sebanyak 21 mata (61,8%), sedangkan pada kelompok II
dijumpai pada 19 mata (59,4 %). Selain metaplasia konjungtiva derajad 1 dijumpai pula
derajad 2 pada 12 mata (35,3%) sampel kelompok I dan pada 8 mata (25%) sampel
kelompok Tt Pada kedua kelompok ini sudah tidak dijumpai lagi metaplasia derajad 3.
Pada kelompok Il dijumpai 5 mata (5,6%) tanpa metaplasia (derajad 0) dan 1 ma'ta
(2,9%) dari kelompok 1 . Tampaknya kelmﬁpok 11 menunjukkan perbaikan yang lebih
baik dibanding kelompok 1, meskipun secara statistik tidak ada perbedaan yang
signifikan diantara kedua kelompok, p = 0,142.

Pada akhir pengamatan (minggu ke-12) masih tampak perbaikan derajad
metaplasia konjungtiVa pada keduva kelompok. Dimana kelompok II menunjukkan
perbaikan derajad metaplasia yang lebih baik dibanding kelompok 1, dengan perbedaan
yang signifikan secara statistik, p= 0,018. Pada minggu ke-12, derajad 0 ( tidak
dijumpai metaplasia) didapati pada 50 % sampel kelompok I dan 78,1 % sampel
kelompok II.

Perubahan derajad metaplasia konjungtiva kedua kelompok dapat juga dilibat
pada gambar 13, dimana tampak perubahan mean derajad metaplasia konjungtiva. Pada
kelompok 1 terlihat mean derajad metaplasia konjungtiva 1,82 pada awal penelitian
berubah menjadi 1,32 pada minggu ke-4, dan 0,5 pada minggu ke 12. Sedangkan pada
kelompok 11 terlihat mean derajad metaplasia konjungtiva 2,09 pada awal penelitian

berubah menjadi 1,09 pada minggu ke-4, dan 0,22 pada minggu ke 12.
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Gambar 13. Perubahan Derajad Metaplasia Epitel Kenjungtiva dengan pemeriksaan sitologi
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[V.2.2.2. Rose Bengal

Tabel 4. Perbandingan hasil rose bengal kedua kelompok penelitian

Kelompok | Kelompok 1l
Skor rose
bengal Awal Mag v | Mgg Vill | Mgg XlI Awal Mag IV Mag VIl | Mag XIi
Frek Frek Frek Frek Frek Frek Frek Frek
- (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
3
- - - - - - - 9.4)
4 13 1 11 20
1 - s |y @8y - (B4 ) (B44) | (625)
15 23 19 10 14 9
2 - (44.1) (67.6) (55.8) - (31.2) (43.7) {28,1)
7 13 5 2 8 17 7
3 (20.6) (38.3) {14.7) (5.9) (25) (53.1) (21.9) -
1 5 2 2
4 (32.4) {14.7) (5.9) - 9 (28.1) (6.3) - -
7 1 5 2
5 (20.6) (2.8) - - {15.6) {6.3) - -
9 7
6 (26.4) - - - {21.9) - - -
7 2
- - {6.3) - -
8 1
Total | 34 34 32 32
| 34{(100) { 34 (100} | {100} (100) [ 32(10Q) (100) 32(100) | (100}

p rose bengal kelompok 1:

M g4 p <0,0001
M g p <0,0001
M 12 < 90,0001

p rose bengal kelompok 11

p rose bengal diantara kedua kelompok :
My p= 0,869
M, p=0,733
Mg p=0,159
M p=0,002

M o p < 0,0001
M o.s p <0,0001
Mogpp< 0,000]

Dari tabel 4 terlihat sebagian besar penderita DKM derajad 2 ini, bak dari

kelompok I maupun kelompok 1I, pada awal penelitian didapatkan pewarnaan rose

bengal dengan skor 4 yang pada umumnya menunjukkan adanya pewarnaan berupa

bercak atau titik-titik pada kuadran nasal, inferior atau temporal.
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Membaiknya gradasi DKM yang diikuti dengan membaiknya kemsakan epitel

“permukaaan mata dapat dilihat dengan pewarnaan rose bengal ycmg menunjukkan

perubahan hasil pewarnaan yang dapat dilihat pada tabel 4. Dari tabel 4 terlihat
perubahan hasil pewarnaan rose bengal kedua kelompok, dimana baik kelompok 1
maupun kelompok I memperlihatkan perubahan hasil pewarnaan rose bengal yang
bermakna pada minggu ke-4 sampai dengan minggu ke-12 ( p Mg < 0,0001; p Mo.g <
0,0001; p Mo.12 < 0,0001),

_ Pada minggu ke-4 tampak perubahan pewarnaan rose bengal pada kedl;a
kelompok dimana sebagian besar sampel kelompok I dijumpai menunjukkan skor
pewarnaan 2 pada 15 mata (44,1%) dan skor 3 pada 13 mata (38,3%). Sedangkan pada
kelompok 1T sebagian besar menunjukkan skor pewarnaan 3 pada 17 mata (53,1%) dan
skor 2 pada 10 mata (31,2). Pada kedua kelompok ini sudah tidak dijumpai lagi skor
rose bengal yang lebih dani 5. Khusus pada kelompok 11, dijumpai 1 mata (3,1%)
dengan !sikor pewarnaan rose bengal 1. Pada minggu ke-4 ini tidak terlihat perbedaan
perbaikan skor pewarnaan rose bengal yang signifikan diantara kedua kelompok, p =
0,733.

Pada minggu ke-8 sebagian besar sampel ke-2 kelompok menunjukkan perbaikan
pewarnaan tose bengal. Tetapi perbaikan tampaknya lebih nyata pada kelompok 1i,
dimana 11 mata (34,4%) menunjukkan skor 1, dan 14 mata (43,7%) menunjukkan skor
2. Sedangkan pada kelompok I, 4 mata (11,8%) menunjukkan skor 1 dan 23 mata
(67,6%) dengan skor 2. Namun demikian tidak terdapat perbedaan yang signifikan
diantara kedua kelompok dengan p= 0,159,

Pada akhir pengamatan (minggu ke—12). masih tampak perbaikan pewarnaan rose
bengal pada kedua kelompok, Perubahan pewarnaan rose bengal ini mencerminkan
perbaikan epitel permukaan mata. Pada minggu ke-12 tampak perbedaan yang
:signiﬁkan diantara kedua kelompok dengan p = 0,002; dimana kelompok Il
menunjukkan perbaikan epitel permukaan mata yang lebih baik dibanding kelompok I.
Pada kelompok 11 111@mper1ihafkan 20 mata (62,5%) dengan skor rose bengal 1 dan 3
mata (9,4%) tidak dijumpai pewamaan, Sedangkan pada kelompok I 19 mata (55,8 %)
dengan skor rose bengal 2 dan 13 mata (38,3%) dengan skor 1.
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Gambar 15. Perubahan hasil rose bengal pada kedua kelompok penelitian

Péi"ubahan pewarnaan rose bengal kedua kelompok dapat juga dilihat pada
gambar 15, dimana tampak perubahan mean skor rose bengal. Pada kelompok T terlihat
mean rose bengal 4,53 pada awal penelitian berubah menjadi 2,76 pada minggu ke-4,
2,15 pada minggu ke-8 dan 1,68 pada minggu ke 12. Sedangkan pada kelompok Il
terlihat mean rose bengal 4,66 pada awal penelitian berubah menjadi 2,81 pada minggu
ke-4, 1,88 pada minggu ke-8 dan 1,19 pada minggu ke 12.

Disini terlihat bahwa pada awal penelitian, sebagian besar DKM derajad 2 telah
terjadi pula kerusakan epitel konjungtiva, berupa gambaran metaplasia skuamosa
dengan keratinisast eiJitel dan berkurangnya sel goblet. Dengaﬁ terjadinya metaplasia
skuamosa epitel permukaan mata ini, mikrovili sel epitel akan mengalami kerusakan -
sehingga lapisan musin tidak dapat berikatan dengan epite] permukaaan mata. Epitel
yang berdegenerasi ini dengan rose bengal akan terwarnai 2122124 "pada penelitian ini
sebagian besar memperlihatkan pewarnaan berupa bercak atau titik-tittk pada daerah
yang terpapar maupun yang tidak terpapar ( kuadran nasal, mferior, atau temporal). Hal
ini sesuai dengan pernyataan lLee dkk dan Tseng dkk bahwa luasnya kerusakan epitel
permukaan mata pada DKM selaras dengan intensitas pewarnaan rose bengal dan tidak
hanya pada daerah yang terpapar tetapi juga pada daerah yang tidak terpapar =

Penyebab kerusakan konjungtiva pada DKM belum diketalni dengan pasti,

diduga elemen patogenik inflamasi yang terdapat pada dan di sekitar muara kelenjar
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Meibom tersebar sampai ke konjungtiva dan selanjutnya menyebabkan perubahan

23

epitel permukaan konjungtiva Teori lain mengemukakan bahwa perubahan

komposisi lemak mengakibatkan peningkatan evaporasi dan osmolaritas LAM yang
secara langsung ataupun tidak 1ang§ung mengakibatkan gangguan permukaan mata %2,

Perbaikan kerusakan epitel permukaan mata sebagai hasil terapi vitamin A.
Vitamin A mempermudah diferensiasi epitel permukaan mata dan pembentuKan
mikrovili serta glikokaliks. Keadaan ini akan menyebabkan perbaikan ekspresi mucin
like glycoprotein yang selanjumya menormalkan epitel permukaan mata ‘%7,
Pemberian vitamin A secara sistemik dalam waktu 2-4 minggu telah terbukti
memperbaiki metaplasia skuamosa konjungtiva penderita-penderita dengan sindroma
Sjogren, pemfigoid sikatrisial dan xeroftalmia. Efek ini dihasilkan melalui ikatan
vitamin A dengan reseptor spesifiknya (Retinol Binding Protein). Pelepasan retinal ini
melatui ikatan RBP akan masuk ke darah untuk dapat mencapai kapiler-kapiler yang
akhirnya sampai di pembuluh darah di mata dan masuk ke kelenjar lakrimalis ''.
Pemakaian vitamin A topikal untuk pengobatan pada penyakit-penyakit mata sudah
banyal( dilaporkan. Tseng dkk mencoba memberikan vitamin A ( tretinoin ) topikal
dengan dosis tiga kal sehari selama 2-4 minggu untuk memulihkan kembali epitelium
permukaan mata yang telah mengalami keratinisasi sehingga tegjadi penurunan,
metaplasia sel konjungtiva '®. Maumenee melaporkan pemberian vitamin A topikal (
palimitat ) pada kasus metaplasia epitel akibat hipovitaminosis A yang memperlihatkan
perbaikan dalam beberapa hari sampai 2 minggu "7 Zulhidya melaporkan perbaikan
epitel permukaan mata pada penderita DKM telal terlihat sejak minggu pertama ''.

Pada penderita DKM tidak terjadi perubshan konsentrasi vitamin A yang
dikeluarkan melalui kelenjar lakrimal. Untuk memperbaiki metaplasia skuamosa epitel
permukaan mata dibutuhkan vitamin A tambahan. Hal ini disebabkan karena
konsentrasi vitamin A dalam air mata tidak cukup untuk memperbaiki kerusakan yang
terjadi ™.

Pemberian doksisiklin akan memperbaiki komposisi lipid sehingga menjaga tfear

wet ability, dengan cara mencegah evaporasi akuos yang berlebihan dan menjaga

stabilitas lapisan air mata, sehingga pada akhirnya menjaga kesehatan epitel

permukaaan mata. Berkurangnya evaporasi mengakibatkan penurunan tegangan
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interfasial antara air mata dan membran sel epitel sehingga tidak terjadi kerusakan
mikrovili epitel permukaan mata **. Myranti melaporkan perbaikan epitel oleh

doksisiklin  sistemik pada minggu ke-3 ', Sedangkan Girsang tidak dapat

memperlihatkan perbaikan epitel permukaan mata °. Penelitian Simanjuntak,

menunjukkan perbaikan pada minggu ke-4 dengan penambahan vitamin A sistemik 18
sedangkan Zulhidya melaporkan perbaikan epitel pada minggu ke-4 dengan doksisiklin
saja, tetapi dengan penambahan vitamin A topikal telah terjadi perbaikan sejak minggu
pertama ''. Sehingga doksisiklin memberi efek tidak langsung pada perbaikan epitel
permukaacn mata.

Pada penelitian ini terlihat bahwa pemberian doksisiklin sistemik dan vitamin A
topikal séiama 4 minggun memperlihatkan perbaikan epitel permukaan mata pada
minggu ke-4 dan efek perbaikan ini masih terus berlangsung sampai dengan minggu
ke-12. Tetapi dengan penambahan vitamin A sistemik dan pemberian doksisiklin
sistemuk serta vitamin A topikal yang terus menerus sampai dengan minggu ke-12

memberikan efek potensiasi sehingga menunjukkan hasil yang lebih baik pada minggu
ke-12.
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IV.23. KUALITAS MUSIN
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Mo M 4 Mg M 12
KELOMPOK §
2 Tipe 1
i Y Tipe 2
: {MiTipe 3
B Tipe 4

MO M4 M3 Mi12
KELOMPOK I

p Ferning kel I :
Mo p< 0,0001
Mo p< 0,0001
Mo.12 p<0,0001

p Ferning pada kel 1T :
M()_q p< 0,0001

Mp.s p<0,0001

Mg.12 p<0,0001

-------

p Ferning diantara
kedua kelompok :
My p= 0,224
M, p= 0,128
My p=0,538
Mz p= 0,009

(Gambar 16. Perbandingan tipe Ferning pada kedua kelompok penelifian _

Dari gambar 16 terlihat sebagian besar penderita DKM ini, batk dari kelompok I
maupun kelompok 11, menunjukkan tipe Ferming derajad 3. Gambaran Ferning derajad
| 3 menunjukkan kemampuan musin yang rendah untuk mempertahankan fungsinya.
Pada penderita dry eye 91,7% menunjukkan gambaran tipe 3 dan-4. Tipe 3 ini
merupakan kelompok transisi, karena bisa dijumpai pada 15,5% mata normal =
Frekuensi kedua terbanyak pada kelompok I maupun IT adalah tipe ferning derajad 2

yang menggambarkan keadaan musin yang berkualitas normal, dengan viskositas
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mukus yang rendah, sehingga mampu berdistribusi merata pada permukaaan mata,
Pada populasi normal air mata menunjukkan 82,7 % bentuk tipe 1 dan 2 %2,

Keratinisasi epitel permukaan mata akan menyebabkan berkurang atau hilangnya
sel goblet sehingga berpengaruh pada kualitas musin yang dihasilkan: Membaiknya
epitel permukaan mata menyebabkan perbaikan serta peningkatan densitas sel goblet.
Friend dkk menyatakan bahwa terdapat hubungan erat antara densitas sel goblet dan
kandungan musin air mata. Sehingga dengan perbaikan sel goblet akan dijumpai
peningkatan kualitas musin yang dapat diperiksa dengan tes Ferning '*'"*!Begitu pula
sebaliknya, kualitas musin yang jelek akan mengganggu lear wet-ability sehingga
mengakibatkan metaplasia epitel permukaan mata 22.

Pada penelitian ini ternyata membaiknya epitel permukaan mata dan gradasi
DKM diikuti pula oleh membaiknya gambaran Ferning, yang dapat dilihat pada gambar
7. Dari gambar tersebut terlihat perbaikan tipe Ferning yang bermakna, baik pada
kelompok T maupun II pada minggu ke-4 sampai dengan minggu ke-12 (p Myy <
0,0001; p Mg <0,0001; p Mo.12< 0,0001).

Pada minggu ke-4 tampak perbaikan tipe 'Ferning pada kedua kelompok dimana
sebagian besar sampel kelompok [ maupun I1 menunjukkan Ferning tipe 2 dan di ikuti
oleh tipe 1. Pada kelompok [ dijumpai 24 mata (70,6%) Ferning tipe 2 dan 8 mata
(23,5%) tipe 1. Sedangkan pada kelompok Il dijumpai 16 mata (50%) Ferning tipe 2
dan 14 mata (43,8%) tipe 1. Meskipun tampaknya kelompok 11 menunjukkan hasil
yang lebih blaiWk, tetapi perbedaan diantara kedua kelompok ini tidak signifikan dengan
p=10,128. ..

Pada minggu" ke-8 sebagian besar sampel ke-2 kelompok menunjukkan perbaikan
tipe Ferning. Tetapi perbaikan tampaknya lebih nyata pada kelompok 11, dimana 19
mata (59,4%) menunjukkan Ferning tipe 1, dan 13 mata (40,6%) menunjukkan tipe 2 .
Sedangkan pada kelompok 1, 18 mata (52,9%) menunjukkan tipe 1 dan 15 mata
(44,2%) dengan tipe 2. Namun demikian tidak terdapat perbedaan yang signifikan
diantara kedua kelompok dengan p=0,538.

Pada minggu ke-12 masih tampak perbaikan tipe Ferning pada kedua kelompok,
dimana kelompok II menunjukkan perbaikan kualitas musin yang lebih nyata. Pada

minggu ke-12 ini sebagian besar sampel memperlihatkan corakan Ferning tipe 1 pada
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25 mata (7?,5%) sampel kelompok I dan 31 mata (96,9%) sampel kelompok 1I.
Tampak perbedaan yang signifikan diantara kedua kelompok dengan p=0,009.

Pgrubahan gambaran Ferning kedua kelompok dapat juga dilihat pada gambar 17,
dimana tampak perubahan mean tipe Ferning. Pada kelompok I terlihat mean tipe
Ferning 2,65 pada awal penelitian berubah menjadi 1,82 pada minggu ke-4, 1,5 pada
minggu ke-8 dan 1,26 pada minggu ke 12. Sedangkan pada kelompok IT terlihat mean
tipe Ferning 2,41 pada awal penelitian berubah menjadi 1,63 pada minggu ke-4, 1,41
pada minggu ke-8 dan 1,03 pada minggu ke 12.

[l
i |——Kel 1

MEAN TIPE FERNING
“J
[5,]
I

o
L= & | i
1 i

MO M 4 M8 M4z
MINGGU

Grafik 17. Perubahan tipe Ferning pada kedua kelompok penelitian

Pemberian vitamin A menyebabkan perbaikan regenerasi sel goblet. Dalam
penelitiannya, Armstroilg melaporkan bahwa perbaikan sel goblet terjadi pada minggu
ke-3 '®. Sedangkan Zulhidya melaporkan perbaikan sel goblet pada penderita DKM
terjadi mulai minggu ke-2 ''. Penelitian lain pada penderita defisiensi vitamin A
menunjukkan perbaikan sel goblet dalam 2 — 4 minggu '°.

Pada penelitian ini terlihat membaiknya kualitas musin air mata selaras dengan
perbaikan epitel permukaan mata yang terlihat dari pemeriksaan sitolog; impresi dan
pewarnaan rose bengal. Pemberian doksisiklin sistemik dan vitamin A topikal selama 4

minggu mampu memperbaiki kualitas musin air mata pada minggu ke-4 dan efek
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perbaikan ini masih terus berlangsung sampai dengan minggu ke-12. Namun dengan

penambahan vitamin A sistemik dan pemberian doksisiklin sistemik serta vitamin A

topikal yang terus menerus sampai dengan minggu ke-12 memberikan efek potensiasi

sehingga menunjukkan hasil kualitas musin yang lebih baik pada minggn ke-12 (

dengan perbedaan yang bermakna, p= 0,009).

1V.2.4, KUANTITAS AIR MATA

25

20

A< §mm
8510 mm
> 10 mm

15
10

FREKUENSI!

MO M 4 m3s M 12
KELOMPOK 1

Mm<5mm
5.1 mm

0> 40 mm

FREKUENS

Mo M4 Mg M12
KELOMPOK i

p Schirmer kel I :
Mo p= 0,001
M..s p= 0,003
Mg p=0,317

p Schirmer kel 11 :
M()_q p< 0,0001
M, p= 0,001
M2 pP= 0,0]4

p Schirmer diantara
kedua kelompok :
M, p= 0,085

M4 p= 0,792

Mg P= 0,554

M12 P= 0,040

Gambar 18. Perbandingan Nilai Schirmer pada Kedua Kelompok Penelifian
Dari, gambar 18 terlihat sebagian besar penderita DKM pada kedua kelompok

penelitian pada awalnya menunjukkan nilai Schirmer tanpa anestesi < 5 mm

(abnormal), 29,4% sampel kelompok I dan 56,3% sampe! kelompok II. Dengan nilai
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rerata 7,85 + 4,77 mm pada kelompok I dan 6,16 5,24 mm pada kelompok 11, Hal ini
menunjukkan kurangnya sekresi basal dan refleks sekresi air mata.

Dengan membaiknya gradasi DKM tampaknya diikuti pula oleh perbaikan
kuantitas air mata. Dari gambar 18 terlihat perbaikan nilai Schirmer yang bermakna
pada minggu ke-4 sampai dengan minggu ke-8 pada kedua kelompok (kelompok I : p
Moy = 0,001; pMag = 0,003 sedangkan kelompok II : p Moy <0,0001; pMyg = 0,001).
Setelah minggu ke-8 pada kelompok [ tidak dijumpai perbaikan nilai Schirmer yang

signilikan (pMg.2 = 0,317), tetapi pada kelompok I masih dijumpai perbaikan nilai

* Schirmer’vang bermakna (pMg.;2 = 0,014),

.
18 -
16 -
14
12
0] 7,85
4. 10,32

6 6,16 o Ko |

12,71

MEAN SCHIRMEFR

4 - : M el I

MO0 M4 M8 M2
MINGGL

Gambar 19, Perubahan Nilai Schirmer pada Kedua Kelorpok Penelitian

Perbaikan kuantitas air mata kedua kelompok dapat juga dilihat pada gambar 19
dimana tampak perubahan mean nilai Schirmer. Pada kelompok 1 ferlihat mean nilai
Schirmer 7,85 pada awal penelitian berubah menjadi 10,32 pada minggu ke-4, 12;7]
pada minggu ke-8 dan 13,91 pada minggu ke 12. Sedangkan pada kelompok II terlihat
mean nilai Schirmer 6,16 pada awal penelitian berubah menjadi 11,59 pada minggu ke-
4, 15,13 pada minggu ke-8 dan 18,06 pada minggu ke 12.

Perbaikan volume akuos lapisan air mata yang terlihat dari tes Schirmer sebagai
hasil pencegahan evaporasi yang berlebihan yang disebabkan oleh DKM. Dengan
perbaikan DKM diharapkan komposisi lapisan lipid seimbang sehingga fungsi barier
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dari lipid menjadi lebih baik. Disamping itu perbaikan nilai Schirmer kemungkinan
disebabkan efek vitamin A pada kelemar lakrimal.

Perbaikan nilai Schirmer pada awal penelitian sampai dengan minggu ke-8 tidak
menunjukkan perbedaan yang signifikan diantara kelompok 1 dan kelompok II {(pM, =
0,085; p My =0,792; p Mg = 0,554). Tetapi pada minggu ke-12 terdapat perbedaan yang
signifikan antara kedua kelompok (pM;; = 0,040) dengan perbaikan yang lebth nyata
pada kelompok II. Pada minggu ke-12 ini sebagian besar sampel, 22 mata (64,7%),
sampel kelompok I dan 25 mata (78,1%) sampel kelompok 11 telah menunjukkan
sekresi yang normal > 10 mm, atau 97,1% sampel kelompok ! dan 100 % sampel
kelompok 11 dengan nilai Schirmer > 5 mm. Rerata nilai Schirmer kelompok I 13,91 +
5,28 mm sedangkan kelompok II dengan rerata 18,06 = 7,80 mum. ‘

Dari penelitian ini terlihat bahwa pemberian doksisiklin sistemik dan vitamin A
topikal selama 4 minggn mampu memperbaiki volume air mata pada minggu ke-4 dan
efele perbaikan ni masih terus berlangsung sampai dengan minggu ke-12. Namun
dengan penambahan vitamin A sistemik dan pemberian doksisiklin sistemik serta
vitamin A topikal yang terus menerus sampai dengan minggu 'ké-'l’l memberikan efek
potensiasi sehingga menunjukkan perbaikan volume air mata yang lebih baik sampai

dengan minggu ke-12 (dengan perbedaan yang bermakna, p= 0,040).

Scoafa keseluruhan, karakteristik penderita DKM setelah perlakuan pada minggu
ke-4, minggu ke-8 dan minggu ke-12 dapat dilihat pada tabel 5. Dari tabel tersebut
tampak bahwa tidak ada perbedaan yang signifikan diantara kelompok 1 dan kelompok
I ( p > 0,05) pada gradasi DKM, derajad metaplasia konjungtiva dengan sitologi
impresi, pewarnaan rose bengal, tipe Ferning dan nilat Schirmer pada minggu ke-4 dan
ke-8. Tetapi pada minggu ke-12 (akhir pengamatan) terlihat perbedaan yang bermakna
diantara kedua kelompok (p<0,05), dimana kelompok II menunjukkan hasil yang lebih
baik.
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Tabel S. Karakteristik penderita DKM pada kedua kelompok penelitian setelah

perfakuan pada mingpu ke-4, minggu ke-8 dan minggu ke-12 pada 66 mata

Variabel Kelompok | Kelompok II p
MIV | MVEED MXE | MIV | ML | MXEIE MV MVl | MXI
Frek | Frek | Frek | Frek | Frek | Frek
(%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%)
Gradasi DKM 0,148 1 0,073 | 0,007
Gradasi 0 - 14 27 2 20 32
‘ (41,2) | (79,4) | {6,3) | (62,5) | (100)
Gradasi 1 | 25 19 7 25 12 -
(73,5) | (559) | (20,8) | (78,1) | (37.,9)
Gradasi 2 9 1 - 5 -
(26,5) | (2,9) {15,6)
Gradasi 3 - - - - - -
Tota 34 34 34 32 32 34
(100) | (100) | (100) | (100) | (100) | (100)
Modus 1 1 0 1 0 0
Sitologi Impresi 0,142 0,018
Dergjad v 1 17 5 25
{2,9) {50y | (15.6) (78,1
Derajad 1 21 17 19 7
{61,8) (50) | (59,4) (21,9
Deraiad 2 12 - 8 -
{35,3) : (25)
Derajad 3 - - - -
Total . 34 34 32 32
(100) (100} | (100) {100)
Modus 1 ] 1 0
Rose Bengal 0,733 | 0,159 | 0,002
Skor 0 - - - - - 3
(9.4)
1 - 4 13 1 " 20
(11,8) | (38,3) | (3,1) | (34.4) | (62,5)
2 15 23 19 10 14 g
(441) | (67,8) | (55,8) | (31,2) | (43,7) | (281)
3 13 5 2 17 7 -
(38,3) | (14,7) i (5,9 | (63,1) | (21,9
4 5 2 - 2 - -
(147 | (59 (6,3)
5 1 - - 2 -
(2.9 {6,3)
6 - - - - - -
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8 - . . - .
Total 34 34 34 32 32 32
(100) | (100} | (100) | (100) | (100) | (100)
Modus 2 2 2 3 2 1
Feming 0,128 | 0,538 | 0,009
Tipe 1 8 18 25 14 19 31
_ (23,5) | (52,9) | (73,5) | (43,8) | (59,4) | (96,9)
Tipe 2 24 15 9 16 13 1
(70.6) | (442) | (265 | (50) | (40,6) | (3,1)
Tipe 3 2 2 - 2 - -
59 | 29 {6.3)
Tipe 4 - - - - -
Total 34 34 34 32 32 32
(100) | (100) | (100) | (100) | (100) | (100)
Modus 2 1 1 2 1 1
Schirmer 0,792 | 0,554 | 0,040
<ymm 3 1 1 5 - -
8.8 | (29 | 29 | (156)
5mm-10 mm 18 13 11 15 13 7
(62,9) | (383) | (32,4) | (46,9) | (40,8) | (21,9
> 10 mm 13 20 22 12 19 25
(38,3) | (58,8) | (64,7) | (37.5) | (89,4} | (78,1)
Total 34 34 34 32 32 32
(100) | (100) | (100) | (100) | (100) | (100)
Rerata 10,32 | 12,71 | 1391 | 11,59 | 1513 | 18,06
+494 | +487 (4528 | £744 | +84 | £78
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BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

KESIMPULAN

1.

2.

4,

Pemberian terapi pada kelompok I maupun kelompok II mampu memberikan
perbaikan epitel konjungtiva, gradasi DKM, dan kualitas musin air mata yang
bermakna secara statistik sampai 12 minggu.

Perbatkan kuantitas air mata yang bermakna secara statistik pada kelompok 1
hanya berlangsung selama 8 minggu, sedangkan pada kelompok II dapat
berlangsung sampai 12 minggu.

Secara keseluruhan terdapat kecenderungan perbaikan epitel konjungtiva,
gradasi DKM, kualitas musin dan kuantitas air mata yang dihasitkan oleh
kelompok 1 yang mendapat terapi kombinasi vitamin A oral, vitamin A topikal
dan doksisikiin oral lebih baik dibanding kelompok 1 yang mendapat terap
lcombinasi vitamin A topikal dan doksisiklin oral saja.

Tear film yang stabil membantu efektifitas vitamin A pada penyembuhan epitel

konjungtiva.

SARAN

1.

S.u

Mengingat efek samping terapi vitamin A sistemik maupun doksisiklin sistemik
jangka panjang, pemberian kombinasi doksisiklin oral dan vitamin A topikal
selama 4 minggu dirasa cukup untuk dapat dipergunakan pada penatalaksanaan
penderita DKM derajad sedang-berat.

Perlu penelitian sitologi impresi lanjutan yang lebih lengkap (tidak hanya pada
regio nasal saja) dan dengan penghitungan densitas sel goblet sehingga
didapatkan gambaran yang lebih baik mengenai kondisi ocular surface.

Perlu standarisasi yang lebih baik untuk gradasi DKM, rose bengal, dan sitologi

impresi untuk mendapatkan hasil yang lebih akurat.
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