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mentaI study usin

ModuIasi penyembuhan luka pada ope脂Si

trabekuIektomi adalah untuk mencegah dan

menekan画tuぬn軒bめfe subkoniungtiva,

dimana tidak ditemukan fibrosis merupakan

indikator kebe「hasilan. Respon penyembuhan Iuka

akibat trauma pada ja血gan meIibatkan rangkaian

ProSeS kompIeks antara Iain meIaIui sekresi

mediato「 inflamasi, migrasi seluler (netrofil,

Iimfosit, mOnOSit dan makrofag), Pelepasan

beberapa gIOW妨facfor dan sitokin, Serta diakh涌

dengan proses船sue伯mode伽g. Tahapan proses

Penyembuhan Iuka meIaIui fase i嗣amasi,

PrOlife「asi dan remo(te励g. Komponen gIOW的

ねcめr penting pada proses penyembuhan luka

adalah !昭nsfom加g grow肋facfor (TGF一β), bas細

#broblast grow的I facfor (bFGF) dan epidemal

grow紡∴facfor (EGF) yang be「pe「an dalam

Pro書iferasi fibroblast serta vascu伯r ende幼e碇I

gIOW帥ねcfor (VEGF) yang berperan penting pada

StimuIasi proses angi(均謝eSis aぬu pembentukan

PembuIuh da「ah baru yang diperiukan untuk

P「OSeS te「bentuknya 」anngan granuIas珊brosis

PaSCaOPeraSi.
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lt was injected subco巾uctiva after the trabecuIectomy.

SaC櫛ed, the eye was enucIeated and the bleb area

ditandai oleh neuropati optik g!aukomatosa dan

h胎ngnya lapang pandangan yang khas, dimana

Peningkatan teIcanan intra okuIar (TIO) sebagai
Saぬh satu fak±or ris弧o utama (Cio締ct al, 2013;

Stampe「 et aら　2009). Glaukoma dapat

menyebabkan kebutaan yang bersifat i「reve「Sibel,

Be「dasarkan data A/b庇I　#ea筋　OIgan雇a細n

(WHO) tahun 2002, d胞po「kan bahwa glaukoma

me「upakan penyebab kebutaan te巾anyak kedua

dengan prevaiensi sekitar 4,4 juta (Sekita「 12,3%

dari jumIah kebutaan di dunia) (QuigIey &Broman,

2006). Pada tahun 2020 jumIah kebutaan akibat

gIaucoma dipe「kirakan akan meningkat menjadi

「 l,4 juta. Prevalensi glaukoma diperkirakan juga

akan mengaぬmj peningkatan裏yaitu dari 60.5 iuta

(2010) me巾adi 79,6　juta (2020) (QuigIey　&

Broman, 2006). Be「dasarkan Riset Kesehatan

Dasa「 (Riskesdas〉, PreValensi g!aukoma di

lndonesia adaIah 4,6%. Hasil Survei Kebutaan dan

Kesehatan Mata di Provinsi Jawa Barat tahun

2005 menu巾ukkan画kelempok usia di atas 40

tahun, PreValensi glaukoma sebesa「 1,2% dan

PreVa!ensi kebutaan karena glaukoma sebesar

O,1% dari total kebutaan sebesar 4,0%

(Riskesdas, 2008).



T輪bekulektomi adaIah prosedur bedahyang

Pa看ing banyak digunakan pada glaukoma yang

tidak terkontroI dengan obat. Teknik ini

menu鵬nkan tekanan int輪　okuli dengan ca輪

membuat saluran buatan sebagai tempat

ke!uamya cairan akuos dari b帥k mata depan

ke「uang subkonju ngtiva.　　Keberhas胎n

trabekuIektomi ini dihambat o!eh te「bentuknya

」amgan fibrosis pascaope「asI yang menyebabkan

kegagalan bleb, Angka keberhasiIan operasi

trabekuiektomi cukup rendah, yang disebabkan

tidak be血ngsinya bieb karena fibrosis yaitu 24%

SamPai 74% kasus dalam 4 tahun (Mietz, 2004;

Radc冊e, 2010; Sheha, 2011).

Berbagai usaha berkembang untuk

menghambat fibrosis tersebut, mulai dari

modifikasi teknik ope「asi hingga medikamentosa

Perioperative, Sejak Skuta dan Pa面Sh (1 987)

mengemukakan penyebab utama dari kegagalan

trabekulektomi karena fibrosis subko巾ungtiva.

Sampai saat ini belum ada sediaan yang efektif

dan aman untuk menghambat fibrosis tanpa

komplikasi,　Chen pada tahun　1 983

memperkenalkan penggunaan antimetabo冊

Pertama kali berupa Mfomych C (MMC) dan 5-
F/uorourac” (5LFりuntuk mencegah pembentukan

」amgan軒brosis pascaope「asi. Sejak itu prosedur

Penggunaan antimetaboIit mulai popula「 dan

digunakan secara luas sebagai saIah satu

ProSedu「 tambahan pada operasi traPekuIektom上'

宮詣器:
te「utama pada pasien dengan faktorJ

te巾adinya fibrosis pascaope隠Si.

antimetabol師ni bukannya tanpa risiko dan efek

SamP看ng Walaupun sediaan antimetabolit telah

digunakan seca「a luas. Mekanisme keria

antimetaboIit yang tidak spesifik dapat memicu

komplikasi yang mengancam penglihatan,

diantaranya hipctoni berat　醐raSi,

kebocoran bleb dan endophtaImitis. Faktor 「isiko

tersebut menimbulkan pemiki「an pe血nya

aIternatif lain dalam pencegahan fibrosis

PaSCaOPeraSi trabekuIektomi (Lama & Fetchner,
2003; Memarzadeh et a/., 2009; Sheha, 201 1)

新ascu庵r Endb駒e伯I GIOW的Facめr (VEGF)

merupakan sa!ah satu grow納棺cforyang

berperan penting pada p「OSeS Penyembuh評luka,

anta「a lain menstimulasi proses angIOgeneSis atau

Pembentukan pembuluh da「ah baru yang

ntuk proses te「bentuknya JarIngan

ibrosis pascaoperasi. Penggunaan anti葛

VEGF saat ini telah be「kembang dengan pesat.

Anti-VEGF di bidang oftaImoiogi pertama kaIi

digunakan pada keIainan di segmen posterior,

SePerti Age-reねfed Macufar占dema (AMD) ,

gIaukoma neovaskular, rctinopati diabetik dan

Obstruksi vena 「etina sentral. Beberapa pene輔an

klinis telah membuktikan bahwa pemberian antト

VEGF seperti bevacizumab, ranibizumab dan

aflibercept dapat digunakan untuk menghambat

ProSeS penyembuhan luka meIaIui hambatan pada

angiogenesis"　Proses ini diha略pkan dapet

mening katkan kebe「hasiIan ope「asi

trabekuIektomi.
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Penelitian untuk menganalisis jum!ah dan

ke
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tan pembuluh darah kapiler pada jaringan

料ekulektomi, Subyek daIam penelitfan ini

kelinci New ZeaIand wh強e (Orycfolagus

Cunfoulus).　Periakuan adalah pemberian

BevadZumab melalui injeksi subkonjungtiva

dengan keluaran adalah jumlah dan kepadatan

pembuluh da胎h kap靖er. Pene輔an eksperimental

menganalisis kedua keIompok. Di!akukan satu kali

Pengamatan yaitu pada 14 hari setelah diberikan

Periakuan. Pene闘an ini merupakan penelitian

berkelompok, Sehingga mengikuti ulangan peneIiti

yang terbesar yaitu 5。 K「iteria drop

20%, maka banyak uIangan sebany

maSln

elincj yang

besa「

digunakan untuk 2 keIompok adaIah

14, Pengelompokan dilakukan secara acak

Sederhana dengan cara undian, Setiap kelinci

diberi nomo「 dan kemudian d胞kukan pengundian

ke setiap kelompok dengan jumlah totaI　2

ke看ompok. Pembuatan preparat histopato案ogi

Pembu看uh darah kapile「　menggunakan

Ha ema foxyI伽でO Si n

kepadatan pembulu

dilakukan di Pusat P

untuk mengukur jumlah dan

darah kapile「. Penelitian

耀ian dan Pengembangan

Stem Cell Unive「sitas

bulan Agustus-Septemb
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KeIompok �JumIah �Pe警護三 
Pe同akuan �/一へi→ヽ 

BalancedSa〃 �8¥ 

So励めn(BSS) BevadZumab �リ �嵩集∴∴そ 
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HasiI pemeriksaan rerata jumlah pembuIuh darah

Pada keIompok kontrd dan periakuan ditampiIkan
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t。rfu m 。轟鞍a言Pada tabe1 5.2. Data ya
dalam bentuk data

menggunakan h7depen

Tabe1 5。2 HasiI pe

PembuIuh darah

deskriptif dan diuji

t手test

riksaan rerata jumlah

Ke!ompok �Re愉ta(SD) �Plia固 

BalancedSa〃 �22,63 �0,043* 

So山的n(BSS) �(11,02) 

Bevad之umab �14,74(4,92) 

Kete「angan : Signifikan pada a=0,05 (P<0,05)

Tabe1 5.2 menunjukkan bahwa pada ke!ompok

kont「oI (BSS), didapatkan rerata jumlah pembuluh

darah sebanyak 22,63 ± 1 1,02. Pada kelompok

Pe寄akuan (Bevadzumab〉, didapatkan　時「ata

jumlah pembuIuh darah sebanyak 14,74 ±4,92. Uji

Statistik untuk melihat perbedaan rerata jumlah

Pembuluh da「ah anta「 kelompok diuji dengan

i両ependent +fest menunjukkan晦略ta jumlah

Pembu!uh darah pada keIompok pe巾akuan Iebih

Sedikit dibanding kelompok kontrol (P<0,05).

Kepadatan PembuIuh Darah

Hasil pemeriksaan kepadatan pembuluh darah

dapat d輔at pada ke案ompok kontrol dan periakuan

ditampilkan pada tabei 5.3. Data yang terkumpul

dis争jikan dalam bentuk data deskriptif dan diuji

menggunakan W〃coxon-Mam囲h伽ey fest

/〆販一　一- ・

〆寧玉Saan re「ata kepadatanTabe1 5.3 HasiI p

Pembuluh darah

KeIompok �Rerata% (SD) �Pしま油気 

BalancedSa〃 �19,10 �0,029* 

So初的n(BSS) �(1,69) 

Bevac庵umab �16,53 (2,90) 

Keterangan二Sign洞kan pada a=0,05 (P<0,05)

丁abei 5,3 menunjukkan bahwa pada keiompok

kont「Ol, didapatkan 「erata kepadatan pembuIuh

da「ah sebesar 19,10 ± 1,69 %. Pada kelompok

PerIakuan, didapatkan rerata kepadatan pembuIuh

darah sebesar 16,53 ± 2,90 %. Has机珂statistik

dengan W胎oxon　-　Mさm W朋庇ッ∴fest

menunjukkan kepadatan pembu!uh da「ah pada

ke!ompok pe巾akuan Iebih rendah dibanding

keIompok kontroI (P<0,05).

PEMBAHASAN

Setelah hari ke-14, Semua kelinci

dikorbankan, dan dilakukan enukIeasi atau

Pengambilan bola mata, Bo書a mata diletakkan ke

dalam Iarutan bu胎r fo朋a伽10%, Setelah itu

」anngan konjungtiva di area bIeb di potong dan

diperiksa secara histopatoIogis di bagian PatoIogi

Anatomi FakuItas Kedokteran Unive「sitas

AirIangga/Rumah Sakit dr. Soetomo Surabaya.

Pada kelompok mata yang diIakukan

trabekulektomi dengan injeksi BSS didapatkan

hasiI re「ata jumIah pembuluh darah 22,63士1 1 ,02

dan rerata kepadatan pembuiuh darah rata一「ata

Sebesa「 19,10士1,69%. Pada kelompok mata

yang diIakukan trabekuIektomi dengan injeksi

Bevacizumab didapatkan hasiI rerata jumlah

Pembuluh darah 14,75　士　4,92　dan re「ata

kepadatan pembuIuh darah sebesar 16,53　士

2,90%. Dari hasil tersebut secara statistik

didapatkan perbedaan antara kedua keIompok,

dimana re略ta jumlah pembuluh darah dari

ke10mPOk perIakuan yang mendapat injeksi

Bevacizumab Iebih sedikit da「ipada 「erata jumIah

PembuIuh darah pada kelompok kontrol yang

mendapat i巾eksi BSS (P<0,05). Pada rerata

kepadatan pembuIuh darah,　didapatkan

Pe「bedaan antara kedua kelompok, dimana rerata

kepadatan pembuluh darah dari kebmpok

Penakuan yang mendapat injeksi Bevacizumab

iebih rendah daripada re「ata kepadatan pembuluh

darah pada kelompok kontrol yang mendapat

injeksi BSS (P<0,05).

Penga「uh Bevacizumab terhadap

modulasi pennyembuhan Iuka

PaSCatrabekulektomi juga pemah diteliti oleh

OzgonuI et aI. Penelitian tersebut d胎kukan in vivo

menggunakan 48 mata dari kelinci New Zealand

yang dibagi me巾adi 4 grup dimana diiakukan

OPeraSi t愉bekulektomi standar pada mata kanan.

G「up l diinjeksikan BSS O,1 mI, g「uP 2 diinjeksikan

Bevacizumab O.1 mg (1.25 mh) pada bIeb, g「uP 3

diinjeksikan Bevacizumab intravitrea! dan grup 4

d iinjeksikan　　5一触OIOu胎C”　su bko巾u ngtiva.

Pascaoperasi d胎kukan evaiuasi TIO, ukuran

bleb, ketinggian bleb dan vaskularisi bleb. Mata

kanan dari 2 keIinci di tiap-tiap grup diiakukan

enukIeasi pada hari ke-10, 20　dan　30　untuk

dievaluasi secara histopatoIogi. HasiI penelitian

didapatkan ukuran paruang, Ieba「 dan ketinggian

bIeb pada g「up 2 iebih besar, Serta rata-rata TIO

didapatkan lebih rendah pada grup 2. Evaluasi

SeCa輪　histopatoIogi didapatkan inflamasi,

neovaskuIa「isasi dan fibrosis Iebih rendah pada

g「up　2. 1巾eksi Bevacizumab subkonjungtiva

PaSCaOPeraSl 」uga didapatkan lebih efektif

dibanding向eks=nt胎V軸eaI maupun両eksi 5-FU

Subkonjungtiva dalam mempertahankan bleb

(Ozgonul et aI, 2014).
Pembe「ian injeksi Bevacizumab pada

bedah f耽rasi gIaukoma Juga d胞kukan oIeh Li et

al, dimana menu「unkan angiogenesis dan

deposisi ko書agen secara s屯n畢kan sehingga

meningkatkan keberhasiian operasi glaukoma.

Penelitian ini menggunakan 34 keIinci yang



diope「asi pada kedua mata. Segera seteiah

OPeraSi, mata kiri diinjeksikan bevacizumab 25

mg/mI dan mata kanan sebagai kontrol

diinjeksikan O.9% NaCしEvaluasi k軸S dぬkukan

Pada hari l pascaoperasi dan tiap　2　hari

Setelahnya sampai kelinci dimatikan pada hari ke-

3, 8, 14　dan　30. Pemeriksaan histopato!ogi

(imunohistokimia) untuk meniiai kepadatan

Pembuluh da「ah dengan menghitung area yang

POSitif pada CD-31 daIam bentuk p「oporsi

dibandingkan dengan area totaI. Hasil peneIitian

didapatkan kepadatan pembu!uh da「ah Iebih

rendah bermakna pada kelompok pe巾akuan

dibanding keIompok kontrol pada hari ketiga (Li et

aI., 2009).

Studi yang dilakukan oieh Kiddee et aI,

menggunakan 42 mata pasien dengan POAG

yang dibagi menjadi　2　grup, dimana grup

Pe「lakuan mendapatkan MMC dan injeksi

Bevacizumab l.25 mg/0.05 ml dan grup kontroI

hanya mendapatkan MMC. Keluaran pnmer

adaIah TIO, Sedangkan keIuaran sekunde「 adaiah

tajam pengIihatan, jumiah obat gIaukoma ,

morfoIogi bleb dan proporsi keberhasilan operasi

Pada fo侮w叩bulan ke-12. Perbedaan TIO pada

Saat fo胸w叩didapatkan hasi=idak sign洞kan.

N圃rata-rata VaSkula「isasi bIeb pada bu!an l

Iebih rendah pada g「up periakuan (Kiddee et a左

2015).

How et al pada tahun 2010 meIakukan

Studi pada 26 keIinci New ZeaIand yang dibagi

menjadi 4 g「up kemudian di!akukan operasi bedah

柵rasi, dimana terdapat g「up kombinasi 5-FU dan

Bevacizumab, g「uP 5-FU, gruP Bevacizumab dan

grup phosphafe bu胎r sa励e (PBS). PeneIitian ini

mengungkapkan adanya penurunan yang

bermakna pada vaskularisasi konjungtiva yang

dii巾eksi Bevacizumab,　balk　画　g叩P

Bevacizumab maupun grup kombinasi

Bevacizumab dan 5-FU (How et a/., 2010),

Studi kas撃yang dilakukan oleh Wang dan

Harasymowycz dengan mengamati 30 mata dari

28 pasien yang me巾alani bedah軸rasi glaukoma

diikuti dengan injeksi Bevacizumab

Subkonjungtiva pascaoperasi, SeCa「a klinis

didapatkan penurunan vasku!a「isasi bleb Oum!ah

dan diamete「 pembu!uh da「ah) pada grup injeksi

Bevacizumab subko巾ungtiva　(Wang　&

Harasymowyczタ201 3).

Kwak et aI pada tahun 2016 melakukan studi pada

lO kelinci betina New Zealand, dimana l telinga

Sebagai kontrol dan te寒inga Iainnya menerima

Perlakuan injeksi bevacizumab. Pembe「ian i巾eksi

bevacizumab dimulai pada hari ke-2 dan diuIang

tiap 2 ha高sampai hari ke-14, dengan dosis O.2

ml/5mg. Telinga sebagai kontro! diinjeksikan

no仰aI sa励e. Evaluasi dilakukan pada hari ke-40

untuk menilai scar efevaめn index (SEl),koIagen

dan jumIah pembuIuh darah. Defek luka yang

diinduksi dengan bevadzumab menunjukkan

Ja輔gan Parut hipe由的　yang lebih sedikit

dibandingkan dengan grup kontrol berdasarkan

SCar eleva細n i庇k秋(SEI) dan serabut koIagen

!onggar. Kadar VEGF pada g「up eksperimental

iebih rendah (38.72 ± 11.03 pg vs 82,50士21.64

Pg, n = 1=, P = 0.001) dan didapatkan Iebih sedikit

Pembuluh da胎h (8.56士0.76 pg vs 7.2士1.20 pg,

n= 1=,pこ0.007).

Keterbatasan penelitian ini antara Iain二(1)

Waktu observasi yang hanya dilakukan l kali pada

hari ke-14, (2) tidak diIakukan evaluasi bleb secara

!engkap, (3) bola mata kelinci yang digunakan

Sebagal SamPe! bukan me「upakan aninaI moくねI

g伯ucoma, (4〉 tidak diIakukan pene!itian dengan

antimetabolit seperti Mifonycin-C dan　5-

F初Orou伯C” yang sudah Iebjh dulu digunakan,

KES書的PuLAN

PeneIitian ini bertujuan untuk mengetahui

Penga「uh bevacizumab terhadap anglOgeneSis

Pada area t「abekuiektomi. Simpuian yang

didapatkan dari pene圃an ini adalah : (1) re「ata

jum冒ah pembu書uh da「ah dari keIompok perlakuan

yang mendapat injeksi Bevacizumab Iebih sedikit

daripada rerata jumIah pembuIuh darah pada

kelompok kontrol yang mendapat injeksi BSS, (2)

rerata kepadatan pembuluh darah dari keiompok

PerIakuan yang mendapat向eksi Bevacizumab

Iebih rendah daripada rerata kepadatan pembuluh

darah pada ke!ompok kontrot yang mendapat

申jeksi BSS. Hasil penelitian ini menunjukkan

Pemberian Bevacizumab pada ope略Si

trabekulektomi menu「unkan jumlah dan

kepadatan pembuluh darah dalam proses

Penyembuhan luka, dimana potensi penurunan ini

dapat mencegah terjadinya fib「osis

Su bkonju ngtiva.
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