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ABSTRACT

Purpose : Penelitian ini bertujuan untuk melihat perbandingan efektivitas pemberian terapi standar
disertai serum autolog tetes mata 20% dengan terapi standar ulkus kornea

Methods: Penelitian ini merupakan penelitian randomized double blinded controlled trial dengan
membandingkan dua kelompok subjek di Rumah Sakit Mata Makassar.

Result : Pada kelompok kontrol kadar TNF-a pada hari ke-0 (7.53+2.89), hari ke-14 (28.48+13.94), hari
ke-30 (23.94+£16.51). Kadar TNF-a pada kelompok kombinasi terapi standar dan SA 20% pada hari ke-
0 (29.8118.69), hari ke-14 (15.784+3.72), dan hari ke-30 (6.82+2.92). Perubahan ukuran infiltrat
kelompok kontrol pada hari ke-0 (2.391£0.81), hari ke-14 (2.25+0.96), hari ke-30 (0.78+0.93), pada
kelompok kombinasi terapi standar dan SA 20% hari ke-0 (3.34+0.68), hari ke-14 (2.25+0.65), hari ke-
30 (1.36+1.09).

Conclusions : Pemberian serum autolog tetes mata 20% sebagai terapi tambahan memberikan
perubahan secara signifikan menurunkan kadar TNF- a dan penurunan ukuran infiltrat.

Keywords : serum autolog, ulkus, kornea, TNF- a.

PENDAHULUAN

Ulkus kornea infeksius merupakan luka terbuka pada kornea mata yang disebabkan oleh
infeksi bakteri atau virus. Kondisi ini sangat umum di negara-negara berkembang dan menjadi
salah satu penyebab utama kebutaan. Infeksi ini memicu reaksi peradangan yang merusak
stroma kornea, sehingga menyebabkan penglihatan menjadi kabur atau bahkan hilang sama
sekali. Selain itu, ulkus kornea juga dapat menyebabkan komplikasi serius seperti perforasi

kornea, glaukoma, dan endoftalmitis(1).
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Menurut World Health Organization (WHO) 2004 sebanyak 5-20% kebutaan terjadi
akibat penyakit pada kornea. kasus baru kebutaan monokular di negara berkembang berkisar
1,5-2 juta setiap tahun disebabkan oleh ulkus kornea. Di negara-negara berkembang
termasuk Indonesia, prevalensi ulkus kornea jamur berkisar 45,6% (3).

Terapi untuk ulkus kornea bakteri mencakup pendekatan farmakologi dan non-
farmakologi. Pendekatan farmakologi biasanya diterapkan pada kasus ulkus kornea yang
sedang hingga berat, menggunakan antibiotik topikal, antibiotik sistemik, antibiotik
subkonjungtiva, analgetik, agen midriatik, dan obat tambahan lainnya. Sedangkan
pendekatan non-farmakologi yang umum dilakukan meliputi Corneal cross-linking (CXL),
Transplantasi Membran Amnion (TMA), dan keratoplasti(4).

Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-a) merupakan salah satu sitokin proinflamasi yang
diekspresikan oleh makrofag, denritik dan limfosit. TNF-a yang diekspresikan berperan
terhadap peradangan mata yang terjadi akibat infeksi, cedera dan mata kering. Peran TNF-a
juga dapat menginduksi ekspresi sitokin dan mediator infeksi lainnya, meningkatkan
permeabilitas vaskular dan migrasi sel imun ke situs peradangan. Fungsi ini membantu dalam
melawan infeksi, memulai respon imun dan memperbaiki jaringan yang rusak. Namun Ketika
kadar TNF-a meningkat secara berlebihan dan tidak terkendali dapat mengganggu fungsi
barier jaringan epitel mata(5)(6).

Serum autolog (SA) merupakan pendekatan terapeutik baru pada gangguan mata
seperti pada sindrom mata kering, karena mengandung beberapa komponen seperti growth
factor, fibronectin dan vitamin yang membantu integritas mata(7). Hal ini pertama Kkali
digunakan oleh Fox et al (1984) sebagai pengganti air mata. Tsubota et al (1999) melaporkan
bahwa SA juga memiliki efek epitheliotropik pada permukaan okular pasien dengan sindroma
mata kering. Penelitian yang telah dilakukan oleh Lekhanot et al, 2013 terlihat setelah
pemberian SA 100% pada 178 mata setelah operasi mata efektif, aman dan dapat ditoleransi
(8). Studi klinis yang telah dilakukan oleh Semaro et al, 2014 menggunakan serum autolog
50% terjadi perbaikan yang signifikan pada subjek dengan defek epitel (9). Selain itu SA juga
telah digunakan untuk mengobati keratitis neurotropik, cacat epitel persisten dan abrasi
kornea. Gel serum autolog 20% yang diujikan pada subjek dengan defek kornea dengan
lagoftalmus selama dua bulan mendorong penyembuhan epitel kornea, meningkatkan
ketajaman penglihatan (10).

Dari latar belakang tersebut, penelitian ini dilakukan untuk melihat perubahan kadar

TNF-a dan ukuran infiltrat pada subjek dengan ulkus kornea setelah pemberian terapi standar
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disertai serum autolog tetes mata 20% dengan terapi standar tanpa penambahan
serum autolog.
METODE
Rancangan Penelitian
Penelitian ini merupakan penelitian randomized double blinded controlled trial dengan
membandingkan dua kelompok subjek di Rumah Sakit Mata Makassar.
Populasi dan Sampel
Populasi dari penelitian ini yaitu pasien dengan keadaan ulkus kornea. Sampel yang digunakan
adalah pasien ulkus kornea bakteri derajat ringan sampai sedang dengan gula darah sewaktu
<200 mg/dl. Pengambilan sampel dengan dengan cara purposive sampling.
Teknik Pengumpulan data
Penelitian dilakukan dengan melibatkan 12 subjek yang dibagi menjadi dua kelompok
perlakuan, kelompok satu sebagai kelompok kontrol dengan pemberian terapi standar ulkus
berupa antibiotik moxifloxacin selama 30 hari dan kelompok dua sebagai kelompok intervensi
yang diberikan terapi moxifloxacin disertai serum autolog tetes mata 20% yang diberikan
sebanyak 1 tetes per dua jam selama 30 hari.
Cairan airmata diambil dengan menggukan schirmer untuk mengukur kadar TNF- a dengan
cara meletakan strip Schirmer | pada sepertiga lateral palpebral inferior untuk meminimalisasi
iritasi terhadap kornea. Pasien diminta untuk melihat kedepan dan berkedip secara normal
selama strip dipertahankan selama 5 menit. Jumlah strip yang dibasahi oleh air mata diukur
dalam milimeter. Setelah itu schirmer yang telah berisi cairan airmata disimpan pada tabung
eppendorf pada suhu -20°C (11). Penentuan kadar TNF-a dilakukan dengan menggunakan
biomarker enzyme-linker immunosorbent assay (Elabscience®). Penilaian ukuran infiltrasi
kornea dilakukan dengan pewarnaan flouresence test, setelah dilakukan pewarnaan
dilanjutkan dengan pemeriksaan menggunakan lampu celah (slit lamp), sedangkan pada
pemeriksaan visus mata dilakukan dengan menggunakan snellen elektrik. Kadar TNF-a., visus
dan ukuran infiltrat diambil sebanyak tiga kali yaitu pada hari pertama sebelum dilakukan
intervensi pengobatan, selanjutnya pada hari ke-14 dan hari ke-30.
Analisis Data
Analisis statistik dilakukan dengan menggunakan Software IBM SPSS 26. Uji normalitas data
menggunakan analitik uji Kolmogorov-Smirnov dan Shapiro-Wilk. Deskripsi statistik dinyatakan

sebagai mean + SD. Uji t-test digunakan untuk menentukan signifikasi statistik pada setiap
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pengukuran. Tingkat signifikasi statistik ditetapkan pada p<0.05. Uji Mann Whitney U test

digunakan jika data tidak terdistribusi normal.

HASIL PENELITIAN

Tabel 1. Kadar TNF-a airmata pada tiap kelompok dari hari pertama pengobatan sampai hari ke
30

No | Kelompok subjek uji Rerata + SD p-value”
Hari ke-0 Hari ke-14 Hari ke-30 HO-H14 H14-H30
1 Kontrol 7.53+2.89 | 28.48+13.94 | 23.94116.51 .081 742
Kombinasi
moxifloxacin & SA 29.81+8.69 15.78+3.72 6.82+2.92 .046* .0.13*
20%

* Uji paired sample T-test
Tabel 1 menunjukkan perbandingan kadar TNF- a diantara kedua kelompok perlakuan.
Setelah diberikan perlakuan selama 30 hari, terlihat kadar TNF-a pada kelompok kontrol terjadi
peningkatan pada hari ke-14 dan menurun pada hari ke-30, sedangkan pada kelompok
kombinasi moxifloxacin dan SA 20% mengalami penurunan secara signifikan pada hari ke-14
dan hari ke-30 (p<0.05).

Tabel 2. Rerata perubahan ukuran infiltrat dari hari pertama pengobatan sampai hari ke 30

No | Kelompok subjek uji Rerata + SD p-value”
Hari ke-0 Hari ke-14 Hari ke-30 HO-H14 H14-H30
1 Kontrol 2.3940.81 2.25+0.96 0.78+0.93 .184 .100
Kombinasi
moxifloxacin & SA 3.3410.68 2.251+0.65 1.36%£1.09 .041* .302
20%

* p-value <0.05

Perubahan ukuran infiltrat pada tabel 2 terlihat pada kelompok kontrol di hari ke-30 namun
secara statistik tidak signifikan, pada kelompok kombinasi moxifloxacin dan SA 20%
perubahan yang signifikan p<0.05 terlihat pada hari ke-14 selanjutnya pada hari ke-30 masih

mengalami perubahan namun tidak signifikan.

PEMBAHASAN

Berdasarkan hasil penelitian yang dilakukan selama 30 hari, kadar TNF-a pada
kelompok kontrol yang diberikan antibiotik moxifloxacin mengalami peningkatan pada hari ke-
14 dan mengalami penurunan pada hari ke-30, sedangkan pada kelompok kombinasi

kombinasi moxifloxacin dan SA 20% mengalami penurunan kadar TNF-a yang signifikan pada
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hari ke-14 dan hari ke-30. Peningkatan konsentrasi TNF-a pada hari ke-14 pada kelompok
kontrol terjadi karena pada saat terjadinya infeksi, perekrutan sitokin proinflamasi ke lokasi
tidak langsung berhenti begitu antibiotik mulai bekerja, lipopolisakarida (LPS) yang dihasilkan
oleh bakteri dan debris bakteri yang mengalami lisis masih menstimulasi produksi sitokin
melalui aktivasi pattern recognition receptors (PPRs)(12)(13).

Serum autolog yang diambil dari darah mengandung berbagai komponen seperti
antibodi, faktor pertumbuhan dan molekul lainnya yang dapat memodulasi respon imun,
sehingga dapat mengurangi kadar sitokin proinflamasi. Transforming growth factor- 3 (TGF-R3)
dan epidermal growth factor (EGF) pada serum memiliki efek imunomodulator yang dapat
menghambat aktivitas NF-kB yang berperan penting dalam transkripsi gen yang terlibat dalam
produksi sitokin proinflamasi, begitu pula sitokin antiinflamasi seperti interleukin-10 (IL-10) juga
berperan dalam penghambatan aktivitas NF-kB(14).

Selain itu, lingkungan biokimia yang disediakan oleh tetes mata serum menciptakan
lingkungan mikro yang baik yang dapat memodulasi respons inflamasi, secara tidak langsung
menurunkan produksi dan aktivitas sitokin seperti TNF-a. Antibiotik, meskipun terutama
digunakan untuk mengendalikan atau menghilangkan infeksi mikroba, juga diketahui
menunjukkan sifat anti-inflamasi yang dapat berkontribusi terhadap pengurangan kadar sitokin.
Fluoroquinolone generasi keempat telah dilaporkan memiliki efek antiinflamasi yang
melengkapi aktivitas antimikrobanya, yang berpotensi menyebabkan penurunan kadar TNF-a
di lokasi cedera kornea(15). Moxifloxacin diketahui menurunkan pelepasan IL-8, IL-1b dan
TNF-a dengan menghambat jalur pensinyalan NF-kB(15).

Terapi kombinasi antibiotik dan serum autolog tidak hanya mempercepat perbaikan
jaringan epitel tetapi juga secara efektif melemahkan kaskade inflamasi yang dimediasi oleh
TNF-a, dengan menangani komponen mikroba dan inflamasi secara bersamaan dapat
mengurangi risiko buruk akibat inflamasi yang berkepanjangan.

Perubahan ukuran infiltrat terlihat pada kedua kelompok setelah terapi selama 30 hari.
Pada kelompok kontrol terlihat penurunan ukuran infiltrat dari hari pertama sampai hari ke-14
sampai hari ke-30, namun penurunan secara statistik tidak signifikan p>0.05. Sedangkan pada
kelompok kombinasi moxifloxacin dan SA 20% perubahan siginfikan p<0.05 terjadi pada hari
ke-14 dan pada hari ke-30 mengalami perubahan sebesar namun tidak signifikan. Sama
halnya dengan penelitian yang dilakukan oleh Kim et al. (2011)(16) pada pasien dengan defek
kornea persisten akibat keratitis infeksi, perubahan ukuran infiltrat dicapai dengan kisaran 5-

38 hari. Tsubota et al. (1999) dalam penelitiannya menggunakan SA 20% pada pasien dengan
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defek epitel kornea persisten, sebanyak 43,8% dari total pasien mengalami
penyembuhan dalam waktu 2 minggu(17).

Perubahan ukuruan infiltrat dapat dipengaruhi oleh komponen growth factor seperti
epidermal growth factor (EGF) dan transforming growth factor 8 (TGF- ) pada serum autolog
yang bekerja dengan berinteraksi pada reseptor permukaan sel khusus untuk mengontrol
proses perbaikan jaringan. EGF pada serum menstimulasi migrasi dan proliferasi keratinosit
pada proses re-epitalisasi dalam penyembuhan luka(18)(14). TGF- 3 menginduksi sintesis
kolagen dan matriks ekstraseluler yang sangat penting untuk memberikan struktur dan
dukungan pada jaringan yang sedang diperbaiki. IL-10 yang merupakan inhibitor sitokin
proinflamasi termasuk TNF-a yang berperan dalam proses perandangan dan kerusakan
jaringan pada kornea. Hambatan jalur NF-kB oleh IL-10 dapat menekan ekspresi sitokin
proinflamasi. IL-10 juga bekerja dengan mendorong trasisi sel makrofag proinflamasi (M1)
menjadi bentuk antiinflamasi (M2). Makrofag (M2) dapat membantu dalam perbaikan jaringan
dengan memproduksi faktor pertumbuhan dan mengurangi reaksi inflamasi selanjutnya IL-10
juga memfasilitasi proses penyembuhan jaringan dengan meningkatkan aktivitas sel-sel yang

terlibat dalam regenerasi jaringan seperti fibroblas dan sel epitel.

SIMPULAN
Pemberian serum autolog tetes mata 20% sebagai terapi tambahan terhadap

perubahan secara signifikan menurunkan kadar TNF- a dan penurunan ukuran infiltrat.
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