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UCAPAN TERIMA KASIH

Scgala puli dan syukur sava pamjaikan ke Hadiral Allah SWT atas semua limpahan
kasih dan hidayah, serta perkenanMya, schingpa saya mendapalkan kelkuatan dan petunjuk
untuk menyelesaikan penelitian dan penulisan disertasi ini. Banyak {antangan dan hambatan
vang z3va alami dalam proses penyelesaian disenasi ini, pamun berkat bantuan. bimbingan,
saran serta dorongan dan berbagal pihak, lantangan dan hambatan lersebut dapat teratasi.
Unituk itu dengan segala kerendahan hati, perkenankan sava menghaturkan terimakasih vang
tulus dan ik wrhingga kepada vang ethomnat ;

Prof. H. Wisnujono Soewono, dr, SpMiK}. Gura Besar Hlmo Penvakit Mata, vang
telah bersedia menjadi Promotor, di tengah kesibukan belizu yang begitu padal, Scbagai
seorang pembumbing vang faral dengan tugas, beliao selale membenkan dorongan dan
dukunpan monl vang memben kescjukan dan kelenangan tersendini bagi anak didiknya
dalarn menvelesaikan discrlasi inn.

Dre. F.ML Judajana, dr, SpPEIK) aias kesediaan beliao mepjadi Ko Promoter. vang
sejak. awal selalu memberikan himbingan dan tdak bosan memberikan saran sena kritik
dalaun meswmbuhkan alur pikir scorang dmuwan dalam penolisan disertasi. Sebagai
senrang pendidik yang sangat sibuk, beliau tetap mempunyai komitmen vang kual terhadap
keberhasian sludi semua peserta didik dan bimbingannva.

Pemennlah Republik indomesia, khususnva Menteri Pendidikan Masional Republik
Indoncsia, serta Direktorat Jendral Pendidikan Tinggi yang tclah memberi kesempatan
kepada saya untuk mengikuti program pendidikan dokdor.

Rektor Universitras Airlangga, Prof. Dre. L Fasichubizan, Drs, Ap dan mantan
Hekior Prof, Dr. Med. H Puruhito, dr, SpBIKY yang wlah menenima dan memberi
kescmpalan kepada saya untuk mengikul program pendidikan doktor di Program Pasca
Sanjara Universitas Aidangga Surabava.

Direktor Program Pasca Sagana Universitas Ailanggp Prol Dr H Muhammad
Auman, dr, SpP(K), Prof Dr Laba Mahaputeradrh, MSc. selaku Asisten Direktur § dzn e
sunaryodr, M5, Mbc, selaru asisten Direlaur [l besens sclutuh staf dan karvawan
Program Pasca Sarjana Unair serta mantan  Dircktwr Program Fasca Sarjana Universitag
Airlangga Prof Dr H Seedijone Tinowidardjodr, SpTHT (K3, yang telah menetimg dan
memberi kesempalan kepada saya untuk mengikuti program pendidikan dektor di Program
Pasca Sarjana Universitas Airlangga Surabava

Frol. Dr. Mandojo Rukmo, drp, M&ec, SpKG. sclaku Ketua Program Studi 53
Kedokieran Program Pasca Sarjana Universivs Airdangga dan Prof. Dr. Hj. Juliali Hood
Alsagaff, dr, M5, SpPA, FTIAC, sclaku  mantan Ketua Program Studi 53 Kedokieran
Program Pasca Sarjana Universitas Airlangga Surabaya, yang telab membimbing dan
membantu kelancaran proscs pendidikan, sehingga sava dapal menvelesaikan program
pendidikan doktor,

Rcklor Universitas Scbelas Maret. Prof Dr. H.M. Svamsulhadi, dr, SpKJ dan
mantan Rektor Universias Sebelas Maret Prof. Haris Mudjiman, Drs. MA, PhD, vang ielah
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mengijinkan dan membaniv sava untuk mengikuti program pendidikan doktor di Program
Pasca Sarjana Universitas Airlangga Surabaya.

Dekan Fakulias Kedokteran Universitas Scbelas Maret, Dr. H. ALA. Subijanto, dr,
M5, serta Direkiur RSUD Dr, Morwardi Surakana, Mardiaume, dr, SpRad, yang telah
metnbenkan kesempatan dan mengijinkan saya mengikuli program pendidikan dokter di
Program Pasca Sapana Universitas Airlanpgaa Surabaya.

Kepala Laborawnumbagian Ilmu Penyakit Mata Fakulas Kedokteran Universims
Sebelas MarctBSUD D, Moewardi Surakarta, H. Djoko Busiagio, dr, SpM dan mantan
kepala Laboratorium/bagian Ilmu Penyakit Mala Fakoltas Kedokicran Universilas Sebelas
Maret/BEUL Dr. Moawardi Surakana, H, Suirisno Danusastro, dr, SpM dan semua sejawan
di Laboratorurmvbagian Umy Penyakit Mata Fakuhas Kedokteran Universitas Sehelas
MareWESUD Dr, Moewardi Surakaria atas sepala dorongan semangal. pengertian seris
SEMIUA Banluannya.

Fctua bagian flmu Penyakit Mata Fakultas Kedokteran Universitas AirlangpaR S0
Dr. Soclome Surabava, Profl Hj. Diany Yogiantoro, dr, SpMiK) beserts semua staf atas
segala dorongan semangat dan bimbingannva, sehingpa sava dapal menyelesatkan penulizan
diseriasi in.

Krtua bagian Patologi Klinik Fakullas Kedolteran Universitas Airlangsa/RS0D Dr.,
Soctomo Surabaya, Dr. 5.P. Edijamo, dr, SpPK(K) yang telah berkenan mengijinkan sava
melakukan pemeriksasn kadar sitokin di bapian Patalogi Klinik vang beliau pimpin, dalam
rangka menyelesaikan penclitian disertasi ini.

Koordinator Penalitian bagian Patologi Klindk Fakultas Kedekteran Universitas
Airlangga/R31L) Dr Scetomo Surabaya, Prof. Dr. Indro Handaje dr, SpPEIK-IM), vang telah
membenkan bimbingan dan pengarahan sena pendalarman materl mengenai imuno asai
sitokin yang sangat bermanfam bagi penyelesaian disertasi imi, Terima kasih juga sava
sampatkan kepada iby Indrastuti, selaku analis senior Patclogi Klinik vang telab banyak
membantu dalam pemeriksaan kadar sitokin dalam penclitian ini. Terima kasih atas scgala
perhatian dan baniuannya.

Dircktur Rumah Sakit Mawa Undaan Surabava, guny sekalipus sejawatkn, H. Moch
Badn dr, Spid, beserta selurgh staf medis dan para medis atas segala partisipasi dan
komitmennya, sehingga pengambtlan, penyimpanan serta pengumpulan data penclitian di
Rumah Sakil Mata Undaan dapat lerdaksana secara baik, Ketua Komite Medik Rumah Sakit
Mata Undaan Surabaya, Sudjame W, dr, SpM, sckretaris Ria Sylvia H. dr, SpM, serta para
anggota, yaile Slaimet Soedibyo, dr, Sphd, Hermmini Widjajanto, de, SpM. seria Soemartona
Samadikoen, dr, SpM, atas pemberian Surat Keterangan Kelaikan Erik Penelitian yang sava
ajukan.

Ucapan terima kasih vang tiada terhinggs saya sampaikan pula Kepads. Prof. Dr.
Harry H.B. Mailangkay dr, SpM{) Gurubesar [mu penyakil mata Universitas Xrisien
Indenesia sena Prof. Dr. Y.B. Suparvatmo, dr, SpPR(K}, sclaku, kepala Laboralorium
Patologi Klinik Fakuliazs Kedokieran Universitas Sebelas MaretRSUD D Mocwardi
Surzkarta, Tahone, dr, $pPK(K), Bhisma Murti, dr, MPH, MSc, PRD, Diding Heri Prasetvo
dr, M5, Soedarman Syamsoc dr, SpM(K) sena Hadi Prakoso dr, SpM(K. Evelyn
Komaratih, dr, SpM, yang telah meluangkan wakiunya yang sangat berharpa dan
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memberikan pengarahan tentang banyvak hal yang bersangloutan dengan penclitian disertase
In.

Terima kasih dan pengharpaan tiada terhingga sava sampaikan pula kepada yang
terhormmat. selwub staf pengajar Propram Pasca Sarjana Universitas Airlangea, Prof. Dr
Lasive, Pral. Ir. B, Zainudin, Dirs. Apt, Widodo T Pudji Rahardio dr. M3, MPH. IrPH,
Fuad Amsyan, dr, MPH, PhD, Prof. Dr. Subartono Taal Putra, dr, M5, Frol. Soegeny
Soekamto Martoprawira dr, MS, SpPaA, FRI{AIm). Prol. Ari Gunawan dr. M5, PhD,
Aucky Hinting, dr, PhD, SpAnd. Dr. F.M, Judajana dr, SpPE{K), Dr. Ketut Sudiana, Dis,
Msi, Prof, Punume Surobudojo, dr. Frof. D, Habd Josel Ghinka, SVD. Prol. Eddy
Pranowo, dr, MPH [(Alm). 56 Pariam dr, 3%, 85S¢, FhD. Prol, H. Kuntore, dr, MPH.
1P, 1. Susting, dr, M5, vang iclab berkenan membagi ilmo yang tidak termil@ harganya
kepada saya dan teman-teman  sclama pendidikan di Program Pasca Sanana Lniversitas
Arrlangea Surabava.

Selurgh stal pengajar Ma Koliah Penunjang Disertasi Program Pasea Sarjana
Universitas Airlangpa, Prol.  Els Aswan Gumapsalangi, dr, SpMiKY (Alm), Profl, Dr, 11
Budibardjo, dr, SpM{K) {Almy, Frof. Dr. Indre Handojo, dr, SpPRE{K-IM) Prof. H.
Soetjipto, dr, M5, PRI vang telah memberikan bekal ilmu vang anpal bermanfaat dalam
penyusunan kerarpka ilmpah dalam pemboatan discrias.

Prof. H. Kuniora, dr, BAPH, DrPH, selaku kKonsullan biostalistik, yang masih
menvempalkan din membimbing sayva 4i samping kesibukan belian vanpg sangat padat,
zsampal sclesainva penyusunan dan penulizan diseriasi mi.

Selwruh tim penguji mualai sast ujian kualiikas, vjlan proposal penclitian, wpan
kelavakan naskah disertasi zampat denpan ujian disertasi tahap | (lerutup) yaitw: Prof, H-
Wismujone Sceweno, dr, SpM(K}, Dr. FM. ludajana. dr, Sp PKIK). Prol. Dr. Roem
Werdiniadi Scedoko, dr. SpPALK}) selaku ketua tm penguii wjian tahap | (lerfutop), Prof,
Dr. Hamy H.B. Mailangkay, dr. Sph{K]), Prol. Hi. Dhary Yogiantore., de, SpMK), Prof. B
Soetjiplo, dr, M5, PhD, Prof. Retno Handajam, dr, M3, FhD, Prof. H. Kuntore, dr, MPH,
Dr PH, Prof. Lls Aswan Gumanzalangi, de, SpM{K) (Alm), Prof. Dr. H. Budihardjo. dr,
SpMIE) {Alm), Dr. Watadianta, dr, M3, 5pPA, vang telah berkenan mengu dan
memberikan asupan serta koreksi vang sangat berharga denn kearah kesempomaan
peovlizan naskah diseriasi, saya ueapkan lerima kasih tiada wrhingga alat sepala dukunpan,
pengertian dan dorongan semangai, sehingga ujian disertasi ini dapal \erlampau dengan
s¢lamat.

Lcapan terima kasih yang tolus dan penoh rasa ham patul saya sampaikan kepada
semua penderie glavkoma sude tetbuka primer dan kawarak lemis vang digperasi ¢i K5
Mata Undasn Surabaya, atas kerclaan dan kesediasnnya berparlisipasi sebapai  sampel
penelitian.

Dengan penuh hoemal, terimakasih sayva sampaikan kepada semua gura saya, sejak
di Ungkat sekolah dasar, SMP, S3MA, kedokieran umumn sampai dengan spesialis maa, serta
tingkal magister. Karena mercka jualzh, maka sava saenpai pada bogkat pendidilan
terungpl, Secara khusus, ingin sava haturkan tenima kasih sava kepada Frof, Hi RK.
Tamin Radjamin, dr. S5p» (2lm) dan lsnania Koento. dr, 5phd (alm) vang welah mendidik
dan meribentuk saya hingga medjadi dokter spesialis madd seperli sekarang i, Terima
kasih sava haturkan pula kepada guru-guru vang sava banggakan, r. PN. Oka, de, Spbd
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falm), Kungore Liman, dr, Sphd serta Yosof. Kadi, dr, SphiK) sena para semior scria
sejawal sava teruiama yang bam promosi euru besae vanu Prof. Hy. Rowena Garali Hoesin
dr, Sphd{K ), BLARS, Prol. Dr. H, Gawt Suhendro, de. SpMIK) dan Prol. 11j. Hamidah Ali,
dr, SpMi{K}, atas bimbingannya vang membuat sava sclalu ingin lebih mendalami ilmu
penvakil mal.

Saya haturkan pula rasa wenma kasih vang Nidak mungkin lerbalaskan dan lubuk hat
vang paling dalam, kepada kedua orangiua saya, yadu almarhum Bapak R. Sociono dan
almarhumah 1ba Sockariidiah yane wetah membesarkan dan mendidik sava dengan penith
kasih savang sera mcmberikan contoh dan tauladan apar menjadi pnbadi yvang tangguh,
namun savarng beltau berdus tidak sempat menvaksikan keberhasitan putra lerfuanva
mmemperslel getar Umsaby e,

Sava hatwrkan lenma kasih vang tiada termilal kepada. mertua sava. almarhum
Bapak Mayor Jerdral T (Purn) H. Sukad)i Hendrotomo. SH serta almarbumah  1bu Hj.
Widn Oetauni atas segala doa, perhavian seta bimbinganaya, namuon Savang beliay berdua
Jupa tidak sempatl menyaksikan menantpnya vang bandel ini merah gelar dokilor di bidang
kedokitran

Penghargaan dan rasa terima kasih yang dalam sava sampaikan uaruk kedua kakak
ipar saya, mas H. Bambang Watwad)i, lr. beserla mbak 1), Sre Roostiam danp mas  Johnny
Handrosudjono beserta mbak Renny Swasti. Dra. MSi atas dorongan semangat dan doanya
disunping tenima kasih vang liada terhingea kepada keliga adik iparku, dik Dijiet Gardjio
Lhomna bersama isim, dik Hj. Anny 50 Rahmam Hendrotomo SH., berzama suami dik H.
santoso serta dik Hy. Happy Prasetyawat SE, atas segala doa dan perhatiannya $elapa saya
menskunt pendidlian prograny doktor.

Penghargdan dap wipgkapan kasih juga saya sampaikan kepada keenam adik saya,
dik H Theo Setijong, drh, S0 Ovtami Budi Rehayw dan Sukanio Wibowo, 56 Samarti,
Hamy Wibowo dan Indrawatie, Edy Walujo, Drs, dan Wiwiek Muharlina, dan akhimva
sibungsy Winarto, Drs, MM serla Endah FKuostijani 5Pi, atas segala doa, perhatian dan
dorongan semangat

Kepada nanda Bertiga yang sanpat saya cinlai dan bangpakan, Hendrarini
Suryaningtivas, 5k, Ak, MaAk, Heru Prasctivono, 5. Ked dan Hanindvo Tri Wibowo 5.1F,
bapak Sampaikan terima kasih vang Uada terhingga kepada kalian bertiga, alas pengertian,
dorongan semangat, selalu siap membant kapanpun diperdukan lanpa menuniul, sena doa
dan keikhlasannya, sehingga bapak dapat segera menyelcsaikan disertasi ind. Bapak selalu
berdoa semoga nanda bertiga mempunyai cila-cita mulia, tangguh sera mempunyai dava
Juang vang lingg dalam menjalani kehidupan dan pendidikan. Semopa nanda bertiga sepera
dapal mencapai semus cita-cita, berguna bagi nusa, bangsa, negara dan agama, senantiasa
dalam hndungan dan bimbinganMya, sena selalu mendapatkan petunjuk sgar selalu berada
di jalan vang benar dan diridlohi Allah 5WT. Amien, Amien, Amien ya robbal "alamin.

Rasa terima kasih yang tidak dapat saya lukiskan dengan ungkapan kata dan
kalimat. szva sampaikan kepada istri tercinta, Hj. Susy Susmartini, Ir, MSIE, vang selalu
memberi dorongan, melontarkan saran ktitik yang posiif, siap mendampingi sava Solo-
Surabaya dan menemani saya berkeliling kowa Solo di malam har untuk mencairkan
kelegangan yang sering zaya alami, serta siap membantu sehingga akhimya penmlisan
disertas] ini dapal terselesaikan.
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Semoga  hasil penciitian ini  bermanfaat  bagi nmal manusia, khususaya bagi
pengembangan pengobatan serta pencegahan kenaikan rekanan bola mata pada glaukoma
sudul terbuka prier.

Semopa Allah SWT, melimpahkan wuhk dan hidayahMNya kepada semua pihak
yang telah membanty sayva dalam bemtuk apapun, sehingga pendlisan disertasi ind
terselesarkan dengan baik. Amien, Amicn, Amicn va robbal alamin-
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RINGKASAN

Feran Sitokin TANF-c, [L-14 dan TGF-f
Terhadap Feningkatan tekanano hola mata
laukoma Sudut Terbuba Primer

Admadi Rocrosn

Saal e, glaukoma merupakan penyebab kedua kebulaan di seluruh duniz scielah
katarak, dengan jumlah penderiia sckitar 70 jula orang. Sedangkan di Indonesia, glaukoma
merupakan penvebab kebutaan wama ketiga untuk kedua mata setelah katarak dan kebuigan
karena kelainan refraksi. Prevalensi glaukoma di Indoresia sekitar 0.16% penduduk. sena
berpotensi cenderung meningkat, Kondisi ini disebabkan karena gejalinya yang memang
Udak Khas dan bahkan lanpa pejala zama sekali. Kalavpun ditemukan penderita glavkoma
sudut terbuka primer, biasanya langsung berada dalam stadium lanjut dari nevropati optik
glavkomalosa, seria pangguan lapang pandangan vang sudah sangat menyempit. Disamping
itu, pengebatan vang diberikan werhadap penderita glavkoma sudut terbuka primer, hampir
zelalu ditngjukan pada kenaikan tekanan bola mata, vang sementara ini masih munpkin
dimanipulasi dibanding dengan newropali optik  glavkomalosa dan pangguan lapang
pandangan, Namun sampai zaat ini, pengobatan dan penanganan terhadap kenaikan ickanan
bula mata dengan cara medikameniosa maupun tindakan operasi belum atau bahkan kurang
memuazkan. Keadaan ini mungkin disebabkan karena mekanisme kenaikan tekanan bola
mata pada glavkoma sudut terbuka primer vang diduga akibat berkurangnyashilangnya sel
endotel irafecriar meshwork sampad sast ini belum diketahuf secara jelas.

[alam penelitian ind didepa, bahwa salah satu penyebab berlouratigaya atau hilangnva
el endotel frabecuiar meshwerk adalah adanya jejas atau injwy letal baik yang berasal dari
huar (chsternal) maupim dan dalam sel i sendiri. Jejas atau injury letal yang berasal dari
luar (eksternal) dapat bersifal fisik, kimia, iskhemiz mavpun biologis. Jejas atau injury fetal
vang bersifor biologis dapat tefjadi pada seria scl dalam tubuh akibat adanya infeksi dan
alau inflamasi yang berasal dart invasi mikm-organisme, jamur parasit maupim virus vang
terjadi di masa ialu, yang bersifar antigenik, vang kemudian akan dapat mergaktivasi APC
dan limfosit T. Limfozit T akan mengekspresikan molekul wiuk mengikat antigen pada
membrannya yang disebut dengan reseplor limposit T. Resepror limfosit T ini hanya dapat
mengenal antigen yang terikal pada protein se] membran vang disebut molekul MHC Kelas |
maupun kelas |l . Fungsi utama limfosit T adalah sebagai limfosit T Aelper {Th) dan limfosi
T Cytotoxic (Tc). Limbosit T Helper ini akibat antigen akan  berdiferenstasi menjadi
iimfosit Thy, limfosit Thy mavpun Thy Selanjutnya limfosit Thy zkan dapat memproduksi
beberapa sitokin, antaca lain TNF-x yang akan menimbulkan lisis sel tanget atan sel endotel
frabecidar meghwork dan akhimya terjadi apoptosis. Limfosit Th antara lain akan
mengekspresikai 1L-10. Hampir pada semua proscs inflamasi terdapat 1L-19, yang sebagian
besar dipradukst oleh maonosit, 1L- 14 dapal meningkatkan harspan hidup sel dengan cara
meningkakan protein anli apoplosis Bely Sedangkan limfosit Thy  merupakan sumber
utarna dalam memproduksi sitokin TGF-B. yang dapat berfungsi ganda, yaitu sebagai
situkin pro-inflammatery dan sitckin anti-inflemmaiory, Di samping iy, TGF-f mempunyai
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hobungan yang sangal crat dengan proscs apopwsis sel akibat pengeruh enzim
endomitiease. Pade penderita glaukoma ditemukan kadar TGF-fz yang lebih tinggi dari
orang nommal. Selain i, TGF-f1 dan TGF-B; dapal merangseng peningkatan akumulasi
tnatriks eksra seluler, fibronectin dan peningkatan enzim Fissy —Transglurantirase, yang
sangal berperan dalam proses kematian s2l (apoplosis ).

Ketiga sitokin yang diekspresikan oleh iimfosit Thy, Th; serta Thy adalah TNF-a 1L
10 dan TGF-B, kescmuanya berperan terhadap kematian sel. Ketiga sitokin tersebu
ditemukan dalam catran akuos dengan kadar yang berbeda dibandingkan dengan orang
normal. Keadaan ini berpelnang menimbulkan kematian sel, termasuk di dalamnya sel
endote]l frabecuior meshwork Kematian sel endotel robecular mesfwork mengakibatkan
jumlah sel endotel irabecular mesineork akan sangat berkurang, sena akan mengakibatian
perurunan  omfow cairan  akuos  vang melewati trabecwiar meshwork, sehingga
menyebabkan peningkatan tekanan bola mata.

Penelitian ini berusaha mengungkap penycbab lerjadinya kenatkan ickanan bola
mata pada glaukoma sudut wriaka primer, melalui pendekatan imunologis dengan dasar
infeksi dap atau inflamasi akibat mikro-organisme intea maupun chstra seluler, yaitu dengan
melakukan pemeriksaan kadar sitokin THF-a, IL-10 dan TGF- 8 cairan akuos pendenta
glavkoma sudut terbuka primer dengan  kenalkan tekanan bela maa,  kemudian
dibandingkan dengan kadar sitokin TNF-o , IL-10 dan TGF- # cairan akuos orang nomal
{dalam hal ini penderita katarak yang dioperasi dengan ickanan bola mata normal atau odak
meningkat karena secara etik tidak dibenarkan mengambil cairan akuos pada orang sehat).
Nidai rerata ketiga sitokin pada kedus kelompok tersebut diuji perbedaannya secara suatistik.

Pengambilan sampel dilakukan twerhadap penderita yang menjalani operasi anti-
glaukoma atau trabekulektomi dan operasi kaarak di Rumah Sakit bMata Undaan Surabaya
yang memenuhi syarat penelitian, selama kuron waktu Januan 2005 sampai dengan Januar
2006 Selanjutnya pemeriksaan sitokin dilakukan di Laboratoriwm Patologi Klinik FK
UNAIRV/RSU dr. Soetomo Surabaya, dengen cara ELJISd-sondwick. menggunakan alat
merek Organon. Sampel vang dilibskan dalam penelitian ini adalah 21 orang pendenta
plavkowna dengan kennikan tekanan bola mata yang teleh dioperasi anti glaukoma {rerata
umur 62.05 + 13385 tahun) dengan rerata tekanan bola matanya 26,1781 + 667779 mmHz,
seTis o} orang penderita katarak dengan tekanan bolz mata nomal yang iwlah dioperasi
katarak (rerma umur 6,00 + |].415 tahun) dengan rerata tekanan bola meta 15,9550 +
201806 inmHgz.

Dalam penelitian ini ditemuokan perbedaan secara statistik bermakma, yailu bahwa
rersta  kadar siokin TNF-e, 11-10 dan TGF- § pada glaukoma sudut terbuka primer
dengan tekanan bola mala yang meniogkat, lebih tinggi dibanding dengan rerata kadar
sitokin TNF-& , IL-10 dan TGF- # penderita katarak dengan tekanan bola mata normal atau
tidak meningkat ( nilai po,_=002%; p, ,, =000 dan pp.. ,=C010). Simpulan yang
dapat ditanik dan penelitian ini adalah bahwa kenaikan kadar sitokin TGF- &, IL-10 dan
THMF-g dalam cairan akuos secara berurutan (dengan menggunakan statistik negresi)

mempunyai peraf penting terharlap lekanen bola mala pada penderita glaukoma sudu
terbadoa primer.
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SUMMARY

The Role of TNF-a, [L-L0 and TGF-f Cytokines
in increased intra cewlar pressure
Frimary (Opto Anghe Glaucoma

Admadi Soeroso

Curmently glaseoms 15 the secend leading cause of blindness in the world  after
cataract, with a total of approximatcly 70 million people. In Indonesia, glavcoms ranks
third as Lhe leading cause of blindness afier cataract and refractive emors, The prevalence of
glaucoma in Indenesia 15 about 0.16% of the papuiation with its potential to mcrease. This
condition is dwe to the wnspecilic sympoms of even without spmploms at all of the
plavcoma. Even of primary open angle glavcoma patients are deweled, they wsuelly have
rcached an advanced stage with glancomatons optic newropathy  and visual Neld changes.
The larget treatment for pnimary open-angle glavcoma is almosl always aimed at the
imercasing intra ocular pressure, since it is the only easier o manipulate than the
glaucomatous oplic peuropathy and visial field changes. The cucyent medical and surpical
treatments tor the inereasing intca ocular presswre, howewver, are unsatisfactory, This is
because the mechanism for the prumary open angle glawcoma, In particular the reducing
endothelial cell wabecular meshwaork as one of the pozsible mechanims, is still unclear.

It is hypothesized in the cwrrent stody that one of possible etiolopic factors of
glaucoma is external lethal inpary, which may be physicial, chemical, ischemic, or biclogic
in nature. The biclogic lethal inpury can oecur in any body eell, resuliing from an infection
and or inflarnmation of micro-otganism invasion, including past exposure o antigenic
parasing fungi or vims, which in tumn will activale antigen processing and presenung cells
{APC ) and T-lymphocytes, The T-lymphocyies will express molecules 1o bind antigen on
1ts membrane so-called as T-cell receptor. The T Ivmpocyle recepior wall only recopmizes
anuigen that is beund to cell membrane prowin so-called 25 MHC class 1 or class T
molecule. The key fungtions of the T lymphocyie rest on T helper lymphocyte {Thy and T
cylotoxic lymphoeyis (Te). Given an antigens, the T lymphocyte helper will differentiate
imo Thy lymphocyte ,Th; lymphocyte and Thy lympocyte, Subsequently Thy lymphocyte
will produce some cytokines, including THNF-a thar will lead 1o a lysis i the taget cell or
endothetial cell rabecular meshwork, and Roally lead to necrosis. Thy lymphocyte, among
others, will express Intereukin-10 (IL-10) Inlerleukin-10 is present in almost all of
inflammatory process, which is largely produced by monocyte. Interleukine- 10 increases the
survival of celis by increasing protein of the anti-apoptosis Bels. Thy lvmphocyle s a
primary source for the production of TGF-J cytakine, which has multiple functions, Le. a
pro-inflammatory cylokine and an znli-inllammatory cyviokine. In addition, TGF-p has a

X
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strong relationship with cellular apoptosis process thal is influeneed by endonuclease
enzyme. The level of TGF-P; is hipher in glancoma patients than in nommal people. In
additdon, TGF-}| and TGF-f2 can stimulate an increase in the accumulation of extra-cellular
matrix, fibronecting and an elevation of tissue-transghntaminase enzyme, thal have umportant
role in the cellular death process (i.e. apoptosis).

The three cvinkines expressed by Thy, Thy, arad Thy lymphacyies are TNF-a, IL-10,
and TGF-B, all of which have their coles in ceilular death, The three eyioking are found in
the aqueous humor with difference concentralions among glawcoma pauents than nenmal
people, This condition gives the chance of causing cellular death, including those of the
cndothelial cell wabecular meshwork, The death of the enudothelial cells in the trabecular
meshwork wall cause the number of the endothelial cells of the rabecular meshowtk Lo
decrease, which leads 1o decreasing aquepus humor outflow within the abecular
rneshwork, and finally causes increase the inlra oeular pressire.

Therelore, this study aimed to discover the causes of the ineréasing the jonra fcular
pressure of the eve among the primary open angle glaucoma patients, by use of
immunologic approach on the basis of an infection or inflasmmation resulting, from intra and
extra-cellular microorganisms, and an examination of e levels of TNF-a, IL-10, TGF-{
cylokines in the agqueous humor of patients with pnmary opeo-angle glaucoma wilh
increased inira ccular pressure, These eyvtakine levels were then compared with the levets
of TNF-z, IL-10, TGF-} eytokines in the aqueous humor of calaracl patients with nomal
nonmal iotra ocular pressure. The difference in means of the three cytokines levels between
the two groups was then lested.

Sampling was undertaken among patients whoe underweni anti-glavcoma or
trabeculeclonmy, and cataract surgery at Undaan Eye Hospiwal, Surabaya, who met some
eligibility cnteria for the study, during the period of January 2005 v January 2006,
Subscgquently, cyiokine axamination was carried owt at the Clintcal Pathology Laboratory,
Faculty of Medicine Airlangga University/Or. Soetomn General Hospital, Surabaya, by use
of ELISA-sandwich method and an Organon instrument. The sample for the study included
21 glawcoma patlents who had antiglawoma swpery or trebeculectomy (mean age 62,05 +
13 385 year}t with increasing intra ocuwlar pressure (mean 36,1781 + 6.6777% mmHg), and
13 calaracl patients (mecan age 66,00 + 11415 years) who had calaract operation with
normal intra ocular pressure [mean 159550 + 2 01808 mmHg).

The current smudy found statistically significant difference in means of the cvtokine
levels berween the two groups. The mean levels of THF-, IL-10, TGF-p cylokines among
patients with pritnary open anglc glaucoma and increasing intra ocutar pressure wers higher
than the mean levels of TNF-g, IL-10, TGF-p cyiokines among cataract patiepts with
ponnal ntr ocular pressure (p for THF-a= 0.029; p for IL-10= 0.00], and p for TGF-p=
0010% It 15 concluded that increases in the TWF-, JL-10, TGF-B eytokine levels,
respeciively, in the aqueous humor have important role in the increase of the inoa ocular
PTEsSUre among palients with prirmary open angle glavcoma,

xiii
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ABSTRALT

The Role of TNF-2, IL-10 and TGF-f Cytokings
in increased intra ocular pressure
I'rimary (pen Angle Glaucoma

Admaili Sperosa

Currently wlawcoma is the second leading cause of blindness in the world  after
calaract, with a 1omal of spproximately 70 milbon people. In Indonesia, glavcoma ranks
third as the leading cause of blindness after cataract and refractive crrors, The prevalence of
glavcama in Indonesia 15 abow .16% of the popufation with its potential to increase, This
condition is due 1w the unspecific symploms or even withow svmptoims at all of the
plaucoma. Even 1l pomary open angle glavcoma patients are deteeted, they usvally have
teached an advanced stage with glaucomatous optic newropathy and visual field changes,
The tarpet treatment for primary open-anple glavcoma is almost always aimed al the
ncreasing  tntea ocular pressare, since il a5 the only easier to manipalate than the
glavcomalous pptic pewcopathy and vizual field changes. The current medical and surgical
treatoments for the increasing intra ocular pressure, however, are nnsansacion.

TGF- # is known to be present al elevated levels in aqueous humor of patients with
Primary Open Angle Glaucoma (POAG)

Our study aimed o invesiigate whelher ransforming growth factor- @ and another
cylokines as lumeor neetosis faclor-a and interleukine- 1% are difference level in the aqueous
humaer of eyes with pnmary open angle glaucoma through infections-Th, Thy, Thy pathway.

The aqueous humar levels of wmor pecrosis [@ctor-a,  interteukine- 1§ and
transforming growth (actor-bete were detecied in [wenhv-one eyes which has been donc
trabeculéctomy from palients primary open-angle glaucoma wilth increazed intra ocular
pressure, and Lthe control consist 13 cataracl extracted patients with normal intra geular
pressure using Elisa method.

Hesults of theze study showed thal, mean age of plancoma patients (62.05 = 13382
vears) was similar 10 that the control patients (56.00 + 11,415 years with p= 8.372). Mean
level of tumor necrosis facior-o in agueous humor samples of glaveoma patients
{11.0057+10.07931 ngiml), mterleukine- 10068343 + 21197 ng/ml} and wansforming
growth factor-beld{392.78 + 168.32823 pg/ml) were found te be clevated compared to those
the control patients with mean level of tumot necrosts factor- ¢ in agqueons humor (016334
0.25303 ng/ml with p= 0.029), interleukine-10 {2.6943 + 0.61 196 ng/ml with p=0.001) and
transfomming growth faclor- 8 (3620229 + 105,21 464 pg/ml with pe= 0010}

A5 conclusion of these study sugpests that the elevaled levels of wansforming
grovah factor- F, interleukine-10 and tumor necrosis factor-g  in aqueous humor of

glaucoma patients could play a role in the pathagenesis of increased intra ocular pressure in
Primary Crpen Angle {ilaucoma.

Keywards @ role of eylokines — increased intra ocular pressure — Thy, Thy, Thy - immune
[CSPOTISE

N
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BAB |
PENDAHLILLUAN

i.L. Latar bedakang

Glaukoma merupakan penyebab kedua kebutaan wiama di dunia selelah
katarak atay kekeruhan kensa, devpan jumiah penderia diperkirakan schamak +
F0000.000 arang (Grefer. 1948). Selama ini dikenal duz macam giavkoma
primer, yain galukoma sudut terbuka primer dan glaukoma sudul teiulup primer.
[H antara jumlal penderita kebutaan terszbul. sebanyak 50%-70% berasal dan
bentuk plaukoma sudul terbuka poimer, sementara menurut Fougfuse pode
1995, dinvetakan bahwa sekitar 85%-%0%% glaukoma berbenuk plackoma sudut
lerbuka primer. sedang sebagian kecil {10%=15%), mervpakan glaukoma swdut
terturup primer. algu dischul jupa denpan glaukoma sudit sempit yang dapat
melalui stadium akul, subakul dan khronik, serta bentuk glaukoma lunnya.

D Amenika, jumlak pendeniz glavkoma sedut terbuka pnimer yang berasal
dari kelompok pendmang timigran} dengan ras kulil berwama, 3-4 kali febih
besar danpada jumnlah pendatang vang berkulit punh, Scmeniara o, pada
glaukoma sudw terbuka primer senngkali ditemukan pada kelompok umur di atas
4t rahun. dan prevalemsinya temas meningkal sesval dengan berfambabm usia,
Vaughar padas 1ahun 1995 menyalakan behwa prevalms  glaukoma  sudor
terbuka primer pada wsia 40 tahun sekicar 0.4%—0.7%, scdangkan pada wia 70
tahum  sehilar 2%-3%. Pemyataan yang hampir sama  dikcluarkan obch
Frapragham Stwdy dan Fenwdale (deucoma Siedy pada 1zhun (994, yang

menvazakan bahwa prevalensi plaukoma sudul terbuka primer schiar 0.7%
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pendudak vang berusia 52 44 tghun dan memngkat menjadi 1.6 % penduduk pada
wara &5 74 tahon, sena menjadi 4.2% penduduk pada wia 75-35 ahun.

Semenlar in sebagian besar penderita plavkoma  sudut terbuka prime
hampir tidak permah menvadan bahwa ickanan bola matanya yang meningkal
Serinpkali mercka baru menyadun setelah merasakan ada ganpguan yany pelas
tcthadap tapam penghibizian, aleu peavempizan lapang pandangan.

Meurul Liesegery ek fafun 20D menyalakun bahwa vang disebut
denpan plavkoma adaldh sekumpulan pejala dengan landa karakrensuk berupa
adanya nevropati oplik plaukomalesa bersamaan dengan detek dlau gangguan
perivemnpitan lapang pandangan vesend frefady vang khas, diserian dengan kenakan
tekanan bolda maid. reddiers ekt arhuan 2003, jupa menystakan bahwa,
glaukoms sudut terbuka pomer edalah newropan optik yang Lhronik progresil
denpan karakienstik perubahan papila syaral omik dan atay lapang pandangan
tanpa disertal penvebab sckunder. D sampimg mu Liesegong (2003), juga
menyatakan bahwa kenaikan tekanan bala maia, merupakan salah sam (akior
restko wama tegadinya glaukomas. MNilal batas nommal tekanan bole ata dalam
populasi berkisar antara 10 - 22 mumHp Menueml Sommer (Mowd, XKL, pada
populag, nilan corala lekanan bola mata vang nomial adalgh 16 mmHg dengan
shervdardd deviay 3 mmiig,

Mepuman ewlopnyva glaukoma sudut terbuka prmer adalzh salah satu
bentuk glaukoma primer, yang doandsi oleh tergangpunva atau terjadinya
hambatan onfffew cairan akuos melewan trafeouloer mesthwort, Hambatan i

tergadi akibat hilang atan bevkurangnya jumlah sel endotel frabeoular predhopk,
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namun mekanisme kejadiannya masih belum diketahui secara jelas dan sampa
sagl iny masth mengadi obyek pencliuan.

Meounat sirvei Departernen Keschatan Repubhik [ndonesw yang dilaporkan
talun 1994 {[yas. 20015 glagkama merupakan penvebab kebulaan ulama yang
ketrga untuk kedua mata, selelyh katarak dan kebutaan karena kelanan refmks,
dengan prevalensi sckitar U 16 %a pamlah penduduk Tndanezia,

Lutien-{dreced! dan Rofesn pada mhon 1994 mencnokan bahiwa pada
glankoma  sodol terhuba primer werjadi pengurangan alae menghilangnya jumlah
sel emdoted wrahecnfar arestneork, disenay pensbalan lamela daerah uwvea dan
komen-skeral. Penehalan rersebuer akan menimbulkan penyempial riang antar-
trabekulum yang berakhir dengan penunupan, sshingga lenads hambatan odrfiow
caian akuos Akan betapl penelitl terschbal tidak aau beum menpeiaskan
meckamisme kejadian berkurang alau menghilangnya sel endoiel rabeduler
mesdrwork pady plavkema sodu werbuka pnmer. Fawehar pada @hun 1995,
memyalakan bahwa kopdisi berkurang aaue Rilangnya sel endolel trabecidior
arve Shrwerk 1eTsebil tevpadi akabat degenerss, 1etapr bukan akibal degencras) sepent
pada proses penuasn  {ageing  proces). Mogar dan Zemmerman (1962,
mengatakan bahwa kondisi decsebuw merypakan akibal pembengkakan dan
sklerosis sel endotel trabecwlar meskwork, scdangkan ¢ oinar pada iahun 1999,
meynerangkan bahwa penyebabnya belum diketahwi dengan jelas.

Berdasarkan beberapa pendapal fersebut di atas, dapal  dimunculkan
dugaan kwar bahwa penyebab berburangmva jumlah sel endmel rretwcwdor

meskwork. adalah akrbal Kematian sel ifu sendin obch karena berbapai sehab
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Berirangmya jumlah scl endotel trabeowfer mesfwark, discrian dengan akunulas
tmatriks cksma-seluler dan penehalan lamela daerah uvea dan komeo-sklara akan
menimbulkan hambatan ouffow cairan akueos pada glaukoma sudul terbuka
prither {Lectper-ddreodl, 1994}

Pada hakekamya kematian scl dapal lerjadi karcha mangsanpan dlau j2as
Tetal vang berasal dari luar atlau dan dalaon sel im sendim {bersifat aktif atau pasal).
Kematian sel yang berasal dan dalam sl dapas tecpade melalun sekamsme
genenik, vanp merupakan suan proses fisiclogs dalam wssha memperahankan
keadaan homeostasis alay kescimbangan fungsinya [(airm, 1990

Proses kematian vang berasal derr Tuar sel dan bersifal pasil dapat tevjadi
karena jopas staw myury yang lotal akibar fakgor Dk, keiewa, ishlieonia maupon
elogs [ ivran | 999],

Jejus atau imfury biologis dapac terjadi akibal pengaroh nfeks mikro-
OFfamisine, secara infra maupan ekstra seluler, bak akiban kuman, jamur, pacag
alaupun  virus, vimp kesemoanyg dapat merupakan aotigen  yang  dapart
inemmbalkan inNamast. Akhimoa aniigen lersebu dapar menpalaivase A8 dan
himfosit T f0lancy, 1998, Handoyo, 2003, dan Judajana, 2004

Limfosit T mongekspresikan molekul untuk  mengikat anngen  pada
membrannye, yaog discbut schagai sel reseptor 7. Rescplor lmfosn T e hanya
dapat mepgenal anngen yang lenkal pada prolein sel membran, vang dissbw
sehagal molckul MHC (kelas | atau kelas 113 . Fungsi wama limfasit T adgleh
sebapai timfosn £ Aedper 71 dan imfosi T ¢ 'wiedexie o). Antigeen akan

berpenaruh terhadap  hmfosnt 1 helper, dan selanjumva akon herdiferensigs
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menjadi hmfosit Thy, hmfosit Thy dan himfosit The, lergantung pada macam
anligen yang mempen garufinya { O loecy, [998, Meowr, W)

Limfosit Th, akan memproduksikan beberapa sitokin antara lain 11.-2. 1FN-
#.osema THE-¢ Menanil A6kus pada tahurl#32, siekin TNF-2r mempnnvai
peran terbesar sebagai pengatar mediaior inm dalam proses inflamast, vane
dapal mengakibatkan hses sl targel. dan akhimya mengalam kematian.

Sementam iy, fnfosit 1Ty akan memproduks [1-4, [L-5, IL-6. 11140 dan
IL-1% Hampur pads semua proses inllamas dnemokan 10-10, vang berfungs
schagai anti inflamasi dan sebagian besar diproduks oleh monosi [ Hheze. 1999
Metwarw! Ferrafor pada tahun 199 11.-10 dapat meningkatkan harapan lidup sel
tangan cara meningkatkan protem ant apopioss el

t dopenheiar pada tahun 2000 menpatakan, bahwa limfosd Th- merupakan
sumber wtama dalam memproduken auokin FGE-F. Menurut { omdor (2004 ) dan
Tudagana (20043, TGF-B nerupakan sitoksn vang dapel berfungsi panda, vairu
schagal silokin pro-imffammaiory Jan siokin ahti-inflarsssateny. Cppenficin
Juea menyalakan bahwa, TOF- mempunyal hubungan yang sangui erar dengan
proscs apoptosis scl akibar penganah enzim eadenudlecse | Pomentef, 1994,

frpaiii pada ighun 19594 upa  metyalakan, bahwa pada glaukoma
ditemukan kadar TOF4): vang lebh ongg dan orang nommal. Kedud pendapat
tersebol yuga didukung oleh Welge-Luessen (2000], yang mengmoformasikan juga
bethwa TGF-fi, dan TOF-8; dapar meranpsang peningkalan akumutas) mamks
cksita seluler, fibronecirr dan peningkatan enzim frcee  ramsplutaminese, ving

sanEal herperan dalam proses kematian sel (apoploss b
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Berdasarkan hal tersabui, sitokin TNF-& |, [L-10 dan TGF- 8. mempunyw
pengaruh yang besar pada prases inflamasi, schingea diperkirekan juga berperan
terhadap kemanian sel.

Wafleedr (1999), Pefrodar (1999 dan Porested (1994 menyvebutkan,
bahwa ketipa sitokin yawu ITNF-o . [L-10 danTGF- . memang berpenganth
lerhadap Lematian sel, ramon sampes denpan saat ini, péran ketiga sitokin
lerychut khusmatnya lehadap kemafian sl eodotel frabecatar mrethwerk, bodum
pemnah diglaskan, Jiks peran ketiga sitokin tensebut dalam eespons inflamase dan
kermalizn s& fidak dipenelas, maka pemahaman temigng peran kepga silodon
tersehut tidak dapar dimanfagtken bap kepenfingan pemangptlangan proses
pegalanan dan perkembangn pemunpialan lekangn boda rmada pada plaukoma
sudul terbrks primer. Hal im akan menyebabkan kecacaan nema akibar glagkoma
sudut terhuka primer denpan tekanan bola mata metingkal, 16fap 5352 pnggn alao
bahkan kebil meningkar.

Kondist  lersebur  secara wium  fenm akan  berpemparoh  terhadap
kernampuen sumber daya manusia dan produldivitasnyi. Sebaliknva, jika peran
ketiga sitokin tersebut lelah menjadi jelas, maka wezaha penanganan dan
pencegahan terhadap tmbulnya kenaikan tekanan bola mata pada glaukoma
stidul terbuka poimer, diharapkan akan dapat dilakukan dengun (e pemnbenian
behen yang bersifal antagonis terhadap ketipa sitokin tersebul, mae bahkan
dengan pembenan silokinnya sandiri.

Sampail ssal i, pengobatan dan peranggulangan glankoma sehage salah

safy penyakit mata yang menyebabkan kebulaan wama miasth betum memuoaskan
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Kecadaan imi dischablan artara lain karena mekanisme kejadian berkurangmya atau
hilangnyz sel endore] trahecnior meswork, yang dianpeap sebapai penyebab
timbubnya hambatan oogfow cairan akoos yvang berakibal terjadinya pemingkatan
lekanan bola mala pada glaukome sudut terbuka primee, masih belum diketahui
SCCAMA pastl.

(¥eh karepa iy penehtian 1m berusaha menemukan kejelasan mengenai
peran sifokin TR, [ -10 dan TGF-J dalam caran akuns revhadap penihgkatan
lekanan beda mata pade glavkoma sudm terhuka primer yvang didupa dhibat
kermatian sel endoiel frefwoular mesfwork, yvang  menpgakibatkan berkuranymya
jumlah sel ewdete] rrabecuior meshwark, melalui peadekalat imunobops. Caca
yatig dipilib adalah denpan membandingkan kadar sitolan lerseban pada pevidarita
plankoma dan non glankoma arae orang nannal sebapai komimol, dalam hal ini
adalsh penderita katarak lewtis yang akan dwperast denpan jcanan bola mala
normal (karena secara et ridak diperkenankan mengambil cairan akuens pada

orang sehat).

1.X. Rumusan masalah
Berdasar pada lalar belakang masalah, dapat disimpulkan beberapa mumusan
masalah yang periu dikap letih langul. vait
|. Apakzh kader sitokin ThF-o dalam cairan akuos pendenta glaukoma sedut
terbuks primer dengan ekanan bola mata meingkar, lsbeh tinga dibanding
kontmyl non plaukoma aaw katarak lenis dengan 1skanan bola mata normal

alau fidak memingsa?
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2. Apakah kudar sitokin 11.-10 dalam caman akuos pondenia plaukoma sudor
terbuka pomer dengan iekanan ala maa memngkal. lcbih rendab dibanding
konmol non glankgma alau kawrak lents denpan ickanan bola mala pormal
anau tidak meninpkat?

3. Apakal kadar suekin TGR-| dabam cairan akeos  pendenta plavkoma swd ol
terbuka pomer dengan ickanan bole malg memingkal, lehih tinggn dibanding
kooteel non plavkoma atau katarak lentes dengan wekanan bola mara nannal

ardu fidak meningkal?

1.}, Tujuan penelifian

1.3L. Tujuan umum :
Mempelaskare peran silokin ThFa. IL-10 dan TG ferhadap kendikan

Iekanan bola mala pendenta plaukoma sudul ferbuka prmwer.

1.3.2. Tujuan khusus :
Membukiikan babwa

| Kadar sitokmn THF=x dalam caimun akugs pendenta glavkoma sedui torhuoka
primet demgan 1ekanan bila mata meniriekas, kebih tnggn dibanding, komrel
non glavkerna atan kalarak lenoy denpan takanan bola mals nommal aag tidak
menminghal.

2. Badar sitokin 11L-10 dalam cairan akoos penderina glankoma sudur 1erhuky
pomer denpan tekanan bola mata meningkat, lebifi rendah dibanding kostrol
nan plaukoma atau katarak lenois denpan tehanat bola mala normal atae oidak

(TE: FTH
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L

A Radac sookon VOF-F dalaa cawan akuos penderta glaokoms sudel ferhuka
prmer dengan lehanan bola madd menimgkan lebih erggr dibanding kantresl
nod plankoroa atan kataak lenns denpan iekanan bala mata nosmal ataw tidak

Mg kdl

L4, Munfaal penelilian
140, Sanfaut teoeitis

Lorgg  penpembaugan thn penpetahuan dan feknolmo . van penhal
paligenesis atar mekanisme peninghalan lekanan hola mats pads wzakoma
sl terhoka priener vanp dduga akbag kemanare sel endeiel feodecafor

anwfwek, vang dapat ditemnphan melaka pendekaian imuopologes

1.4.2. Manfasl prakhs :

[ermiphapinya mekignsme peorighiatan tekanan fols roala pada clankoms
sudul terbuka primer akibar keeanan sel endorel  Irofeofor mesfweord, maka
dapat dibaraphan .

4. Peripobatart dan perocgrulaonean eenakan ekanan Bobs maia pendenta
plankoma sadut derbaka primec dapan dilakoakan lebah aptirmal, desaon pertr abore
dapal memberthan relan prownestib vang lebih hak

b, iMharapkan dapat drpucakan sebapal dusar wsaha pencepalom 1enadinv
kopathan rehanan bola mam pada ptavkoma sedol teebuba e, sl
dengan pombuatan vaksm, dtab pemtwenan bahan vang menphambat pengrand
snekin Tl - dan T4l [ szt vanp merangsany penganth 1 -100 ke

hahkan pembenarn siekons g <endin
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BALZ

TIMIALTAN MUISTAEA

2.1, Cairaw akuos

Tempa perabeniukan cairan akuos beserty dmamuka perysalrannya yang
dimulan dar eqilel proc. stfars sampal denpan pengelugrannya melalu sistem
vena  swdemik,  sedah  banyak  dikerahwr  Tetap  sehaliboes,  mekanisie
pembentukan cairan akuos sanpdl dengan saat i masth merupakan peedebaian
pary penglin

Foesean petler fobwa 2003, mengalakan bahwa pembentukan crumn skuss
meorupakan kombinasi dar beberapa proses yang torjadi hampir secara birsamaan,
metcakup roses mansport akiit atau sckrosi, proses ultma Blmasi dan proses
dilfusi yang sederhana.

Transpon aktnf wvang terjadt memerlukan enenm  uniuk mempperakkan
beberapa substansi melahw porbodasn clcktro-kemikal dan moupakan prosex
preaktre nleperden. sodangkan identilas sgpumlah 1on yamg berperak sccam
tepal nidak jelas dikctab, pamun ion Na”, O dan HOO, wormasuk di dalamnya,
Proses transport akiif ini mermupakan bapan terbesar dan mekanisme prodoks:
cairan akuos, icomasuk di dalemnya poran nzim Carbaric- Amhpdnrre

Proscs ultra filtasi adalah proscs yang pressure dependery akibal adanya
pertedaan tckanan hedrostaok dan onkouk datam kapiler proc sifners dengan
ickanan bola mata, sehingga ada perpimdahan cawran ke dalam bilik mata belakang

{ O F ) sementara i hitbungan anlara sckresi dan phra Almasi sampar saal i
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A

belum jelas. [Nffusi sederhana merupakan gerakan pasit beberapa son melalui set
membran.

Berbeda dengan pembentukannya vang masih merupakan misten, maka
pengaliran cairan akuos sudah banyak diketahw, yaitu sciclab dibentuk di epilel
proc seivares dengan scgaly 1eon pembeniukannya, caitan akuos dualirkan ke arah
bilik mala belakang (COP: (amers Ocuft Posterrort, kemudian lerus mengalir
melahs) Tuangan di anfara anc bagan belakang dan bagian depan lensa
Selanjuinya melalui pupil renuju ke arah billk mata depan (COA; Camene (ol
Amtertory, cairan akwys akan meneruskan perjalanannya molalyi trabecabar
mesfwork pang leiaknya berada pada sudul bilik mena depan, berupa janingan
dengan  berpon banyak + 1200 buah, ditcruskan ke arah kanal Schfemm, yang
ietaknya melingkan mata dan berada di bawah fimbus. Dan kanal Sofifesm cairan
akuo: akan mengalir mclalwm sckitar +25-30 saluren penpwrnpul (colfecior
charnels) menuju yena akuos fagueous vein) yang jumiabnya sekatar 12 buah,
kemudian bermuara di dalam sistem vens epigkleral dan skleral. Semua gangguan
kesambangan antara produlc, perjalanm chican akueos send pengelusrannya ke
sislern vers akan menimbulkan perubalban pada tekanan bola mata .

Cairan akuos merupakan cairan  permih yanp mengandung  asam askorbal
detigan kadar tingi iema rendah peotein. Cairan gersebul secara  konlinyu
diproduksi olsh sal epitel proc. sefianis dar badan siligris denpan kecepatan
produks: sekitar 2-3 pL/menit dengan mempertimbangkan wvanasi diumnal
Produlcsi cairan akwos #kan menwun pada saat kondisi odur. Bentambahnva umur

Juga dapal menumnkan produks cairtan akuos. Sclam untuk mempenghankan
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iz

lekanan bola maia dan #5 bola mata, ceiran akeos berfunpst juga umluk
mendismbusikan ruEzi ke daerah segmen depan bola mata yany avaskuler, yaitu
pada komnca, lensa dan badan kaca | coermtes vifrews),

Menuruf Mawghar pada tahun 1995, tekanan osmodik cairan akuas sedike
lebih besar daripada  tokanan dalam plasma, sementara s kompous, beberapa
hahan dalam cairan shuos dikatakannya sesua dengan komposismys Jalam
plasma, kezuall pada asam askorbat, asam piruvat dan asam laktat dengan
konsentrasi lebih  ninggl, sena koosentrast lebils rendah diemukan pada prolein.

urca dan glukosa (fesemanag, 2003 ).

12 Glaukoma
Tefims

Cilaukoma adalah suatu keadzsn pada mala vang dilardai dengan sdanya
kenaikan ickanan bola malz {Imtre (emlar Precare = I0OF alan Tekanan [nera-
Cheuler = 1100, disenyi adanya penppaongan diskes opikos denpan defek ata
gangruan penyempitan sampai hilanpnya lapang pandangan {Kofker, 1983
Vowghan, 1995). Crofdberg pada tahan 2003 menyalakan, bahwa plaukoms sidur
tevhoka pritnes, adalah swalu newropali ophik yang khrooik progresifis dengan
karakrenistik perubahan pada papila syaraf opfik dan ataw lapang pandangan ten o
diseniai adanya penyebab sekunder.

Menunt  Liesepars pada tahun 2003, glaukoma merupakan kumpualan
gcjala dengan 1anda karakiersstik berupa neuropac oplik glaukomalosa bersama
demgan pangguan sampal hilangnya lapang pandanpan yang khas, disemai

kcnaikan tekanan bola mala vang memupakan salah sato fakior resiko otama. Wil
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normal lekanan bola mata dalam populasi berkisar antara 19-22 mmHE. Ada nga
faktor yang berperan delam menentukan tekanan bola mata vashw antara bam ;
. Kecepatan produksi cairan akoos oleh badan sibians rmffow;)
2. Hambatan pengclusranioutflow] cairan akuyos lewal frebecutor mreshwork
dan kanal Scffertis

3 Twppnwziehanan vena episklera

[ antam keviga fkior ierschuol, yvang paling banvak aemyebabkan kenaikan
tckanan bola mala adalah adanys hambatan owttlow catran akios lEwal frodeecmlar
mesindark dan kanal Noffenim.

Vougghan  frerdez o (995, menyalakan bahwa Gampet sekodr 8000
perdiduk Amenka buta akibar glankoma. Ofeh karena i glaukoma rermasuk
dalam penvakrt utama penvebab kebuaan, vang sebenarnya matsih dibaraphan
upavi: pencepahannya.

Glaukoma sudut lerbuka pnmer adalah bentik plaukoms vang pabng
kanvak dilemukan, dan mompakan penyebab kebtaan tanpa disadan alau
tersembawmyt. karena bersifat asymptomants atau tanpa gejala yeog berartl, serta
betjalan progmesil mengenal kedua mata, yang akhumya memimbuikan hilangrya
tajam pemghhatan sera gunppuan serta folangnya lapang pandangan tanpa
sepengetahuannys. Béntuk yang lain adalah glaukoma sudut torwtup yang
meTgenal sekitar 10% 15% katus plaukoma, Prescntasi glaukoma sudut crivtup
prmer vang mempunyai tanda dan pejala juys saopal khas ini. lebh onger di

dacrah Asia, terulama Asia Tenggara vailu Hyrma dan Vicmam.
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Teradimya keodikan wekanan bola mata senapkabl didemuokan  pada kedoa
perttuk plavkoom ersebot doatos, terulem wepads akbat hamhatan ortfaw pada
pldvkonma  suddf erbukd. Sementirs pads plaokoma sudw ertang,  terjad
pernainpmn sudil hilik mata depun skt adanva perlesatan pada sudut fersehut.
bk secais cepal manpun perldban Schagean besar penpobacan dicujukan untuk
renw ks dekinan bali mata saal degade prosess Keppdian saban, dan ki
mcaniuegh rihan melakokan kereks ferhadap patopeacsisnyg

tleioda wniak menumnkan tekanan bala mata. hempir dapar dilakokan pada
semud beniuk piaukoms, mesalnya denpan membenkan obar-chatan yee dapat
menurankan produks Catcan agaos, gtao moisho ondakan pembedahan. Dapar
gz dhlakokan denpan cara meminphdian ouiffos caran gkuos serta melakukan
koccks terhiadap kemunpkman 1eadimya wea lekatan

Memiunkan  tekanan  bola mata wvanp dilahukan metaln ondakan
pomtblalian, wnpaknya perly dilaksanakan sebapa alicmealet ieskhir yanpe harus
diperiimbanpkan, tilumana selelah usaha yang dilaksanakan denpan pembenan
mied thamentaosi coeoglami kepagraian.

Pertiabian khusus sanpal perly dilakukan rerhadap pangguan owdffow cairan
abngs yang melewdt rerbecwlar mesfwirk pada ks gheukoma sudut ferbuka
prmer, sedangkan pada plavkoma sudut jerarup yang Dar terpadi dan masih
hecsilal rewersibel, peningkatan omiffow caran akuos wmsh munpkin dapar
dilahukan, walaupun sangal letpapiuny pada penvebab tenmbinva  penuiupan

Siabilrivit
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Bilzmana sudw teriutupnya skibai hambaian pada pupil (Mupilfory Bfock),
usaha yanp dapat dilakukan adalab demgn daser iridotomi, sementara e
pemberian yolongan miotikum  dapat bormanfaat bila lerjadinya  penutupan
disebabkan terkumpulnya akar ins pada sudut billk depan bola maiz fdngle
{ rowehng). dan pembenan golongan sikloplegikum akan bermandaan Bilamana
menutupan terjadi akibar pergesersn lensa kearah depan yanp menyebabkan
perlekatan antara bagian depan lensa denpan bagian belakang ins yang disebur
dengan spHeeter prisierior

Bilamana semuwa wsaha med kamenigsa ersebur diatas termvata dak atan
kurang mendapatkan hasil yang metmuaskan, maka suatl Undakan pernbedahan
sepetll Aypass untuk mempeclancar aliran cairan akuos keluar dun bula mana
diharapkan cukup bennanlaat pada kedus macam plaukoma lersehul. Semetiara
pada bentuk  plaukessz  sekwnder, perbabian barms sclaly dibenkan  wituk
pembenian penpobalan yang ditujukan pada penychab prememiv,

Sehenurnya yang sangat penting diakukan agar pengobatan vang dibenkan
menijadi tebih etektif, adalah melakukan deteksi sccamm kebih dimi miemgenn
keadasn tekanan bola mata, pemenisaan keadaan papil svaral cphk  das

perneriksaan  gangguwan lapang pandanpan {(Canefey, 2002

2.11. Khasilika9 glaukoma :

Menurut Faughan pada tehun| %95, klasifkas glaukoma menwral efiologd

adalah schaga beriku ;
A Glaukomsy Primer:

Olaukoma sudur terhoka disehnal jupa plavkoma snonpleks, plaukoma smpleks
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menahun. Bentuk glaukoma ini adalah bentuk yang paling senng ditcmukan.
dan presentasinya sckitar B5%-90% dan selunh pladkoma
Glankoma sudod lerutup discbul juga plaukoma sedut Seoipit, Penhik
glaukeoma i dapar tevjad melalui beberapa siadiom yaity
(4} akni
th] subake,
(c] klrpmikdnenabun
{dyns platoplatcan inx
I3, Glaukoma Kongemital
[. CHaukona komgennal praner,
Z_Glaukoma yane berkaian dengan anoniah konpgenilal dan perkembangan:
a. Sindroma pembelahan bilk mata depan
+ sindroma Axenfcld
+ sindroma Mreger
+ anomali feter
B. Aniradia
3. Glaukoma berkanan denpan pangymean perkembangan ekstra oluler
¢ Sindroma Surge-Heber
+  Sindroma Mesrfon
¢ Neowrofibromalosis
*  Sindroma | owe

* Hubela konpenita)

L. COlaukoma Sekuiwden
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1 Glaukemma bairpo pmen
2 Simedroenna ebstulianf
J  Karena kelaiman lensa
m dimlokas
T [T, PP T
~  takulik
4. karcoa kcldinan aveq
oy
e P e Ry
ol T35 1§
5 Sindrorces indokemes endotelial
b liaumma
¥ Mliphemo dan peodisretzan nhik mata belakang vang masdf

* Perpeseran akar wes S celunpan sedu

~-d

Pascd {perus .
oy ook plamocomo ¢ glaukoma akihal hambaran silians

= Simeklna Ardenior Perife

b

[*errumibuhan epie] ke dalam Inlik mala depan

w Pasca operidn heraoplast

L

[*ascd operas ablasio renicta
H  Cilankoma neovaskoler, oleh karena
% nabces mednos

< Pemburtiudsunbaltsn pembuluh darh vena reting vang sentral
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9. Kenaikan tekanan vena epdi sklera .
¢ Fistulz koverksss karoikus

v Rindromma Sruergre- Heher

10 Akiba pemakaan konikosterod
3. Glaokooa Alsolol

Akhir dyn semua glaukoma vang (dak lerkosirol akan rerpads glaukoma
atrsolud, denpan 1anda mata toraba keras. tajam penglihatan nol, dan secenpkali
diseria denpan pyven mmata hebar. Keadaan i dapar terjadi pada bemiuk

Cilaukgma sudut terbuka maupun glaukoma sudut tenunep

1.1 Glapkoma sudut terbuka primer

Glaukoma sudut lerbuka primer merypakan salah satu benmuk plaukoma
yang penychabnya belum dikerahui, denpan sudw bilik mata depan vang terbuka;
serla meTupakan bentuk plaukoms yang paling sering diternukan. Frekupens
glaukomy bennuk o menurst Potfoer (1995 berkisar antarg 0.4%—40. 7% jumlah
penduduk i atas 40 lahun, sedangkan pada uer di aias 70 tahun Fekuenstrys
menmgky! menjadi 2%—3%. Pada ras kulit berwarna frekuensinya 3-4 kali lebih
besar. Ady kecenderunpan Fakior genetik yang berpingeruh pada glankoma sudui
terbuka primer, Gambaran patclogis pada plagkoma sudut terbuka srimer
f¥aughan, 1995) adalah adamya proses depencrasi pads scl frabecular mesiwork,
termasuk deposil mainks cksira setuler, serta degenerasi di bawah endotel dinding
kanal Schiemmr (berbeda dengan “degenerasi™ yang legadi pada proses penuaan
yang normal ), dengan konsckuenst adanya hambatan alitan keluar {owrffow) cairan

skuos dan berakibat akan meningkatkan rekanan hola mara
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1%

Kenniksn 1ckanan bida mata im mendahulul tegadinya perubahan pada
diskns ophkus dan lapeng pendangan dalam beborapa tahen. Hubeegan i jefas
lampak anlara kerusakan papil diskus opokus dengan fingginya lekanan bola
mata, walau prozes i terjady sanpan individual. Reterapa pendenita lebib 1oleran
terhadap adanya kenakan 1ekanan bela mata, yvaitw ditemnukan kenakan tckanan
bola mata (anpa aau lelum disera kerasakan papil aao diskus opokus dan
lapang pandangan. kondisi yang demikian ini dischul dengan hipeniens: okuler.
Tetap pada sebagian pendenta dengan kondisi tchapan bola maia  yang, fecroal
namun sudah terjadi kerusakan pada diskes oplikus dan lapang pandanpan yanp
khas glankoma. Kondisi ierakhir i disebut dengan aormeal tension glatcoms diau
fonwr Irensure pfaer .

Mekanisme lenadinya kerusakan newrmmn pade gleukoma sudut terbuka
prirer dun hubungannya dengan kenaikan tkanan bola mala sampai saal ini
masih banyak diperdetatkan, walaupun teori vang paling banyak dianei ierhadap
perubahan diskus oplidus i adalah merupakan akibal ickanen mekanis secara
langsung dan kemzikan tckanan bola mata, serta adamya cupysly aliran darah yang
berkurang menuju diskus optikus. Sementara ite, (wipley | 1992), menyebuikan
bahwa selain adanyw penparuh langsung akibar tekanan mekaniz pada diskus
opvkus dizebutkan juga adanya penparuh pemurungn gz serta pengaruh
gangenan mofekl di dalam neuron syaraf oprk.

Tekanzn bola maa yang Jebih tinggi akan meonimbulkan gangguan lapang
pandangan yamg lebih lugs Hal tersebul jugm dinvatakan olel Faurhas, bahwa

bila pada pemeriksaan pertama ditemukan tanda berkurangnya lapang pandangzn
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alibat plavkoma, maka resiko benambahnya panpguan lapang pandangan
semakin besar Qleh karena i bilz diemukan perubahan diskos oprikes yang
jelas, dan ganppuan lapane pandaogan pada plavkoma sedur terhaka premer,

diznjurkan uniuk sepera menurunkan tckanan bota matanya se-optimal  mungkin

223 Epdemiologn plaukomis sedut terbuka primer
Sepertt telah dieaikan  schelumnva, menumut Jeesegmns (20035, babwa
plaukoma meropakan sekumpulan pegala denpan tanda-tanda yanp kambiensik.
vaitu adanva ncurcpat oplik plaskomalosa bersamaan denpan gangevan {apang
pandangan yang khas diserta keraikan tckanan bola mata yang mempakan safah
salu [akior resiko wiame. Milai normal tekanan bola mata datam populas: sckilar
10-2 mmHp dengan nily rerata sckitwr 16 mmHge dan stosdard devietton 3
mmmd Ip
Tipa fakor wama vang berpengaruh lerhadep kenatkan tokanan bola mara
anara faim .
»  hecopatan produks carran akyos oleh badan s ians rmffow)
= Hambalan pengelusranicefow) cairan  akees melaui  irebecutar
e dhiwont dan kanat Schfemar

= Timggnya lekanan pada vena cpiskiora dan sklcal

M antara ketipa (aktor ierscbul, hambatan weerTow melalm frabecndor

mestwork dan kanal Nehfemms merupakan fakiw pemycbab terbanyak vangp

rrenimbulkan kenaikan tokanan bola mata.
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Wilersky pocka dafun P menyaiakan bahwa diperkirakan sekitar 2 juta
penduduk  Amenka menpalami glaukoma, dimana xebagman besar berhenruk
plankomz sudut 1erbuka. primear.

13 samping ito dikatakan pula bahwa sepameh dan mercka hidak menvadan
adanya glavkoma vang tevjadi pada dininya. Seringhaly mereka baru menyadan
setelah merasakan adanys panegoan vang jelds pada tajam penglihatan a@u
petiyempitan lapany pandangan. Oleh karena mo Wienoh menepaskan bahwa
ilemtifikasi dan pencegalon senranp pendenta vang akan memadi plaokoma
adalah susty lindakan yang sanpal penimp wnwok mendepatiean basl vang
memuazkan dan meminimalkan komesakan yang mungkin akan egadi, sehingga
beborapa faktor benkul i1, perlu dipernmbangkan sebagai fakdor resike glaukoma

sudut lerbuka primer. yaitu:

1. Tekapan bols mata yang meniog kat

sejumlah Gakbor yang dapa! bethubungan denpan toebultya glaukema
sudur terbuka proner adalah ickanan bola mata. Hal ini disebabkan karena tekanan
bela miata feropakan  salab sal; fakior yang paling mudah dan paling penting
untuk meramalkan timbulnya glaukoma dimasa mendalang | Farehan, 1995),

Secara umum dinyatakan bahwa rekanan bola mara vang lebih tinggn akan
Icbih memungkinkan terhadap peningkatan progresifilas kemsakan  diskus
vplikus, walaupun hubungan amlara ringginya tckanan bola mata dan besarya
kerysakan sampal saal i masih diperdebwkan Heberapa kasus menungukkan,
hahwa adanya fckanan bola mata vasy berada di sias normal akan diku denpan

kerusakan diskus opikus dan gangguan lapang pandangan dalam beberapa tahun.
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Fyp
[ [

Sehaliknya, terjadi juga pada banvak kasus, bahwa satama pemeniksaan tekanan
bola mata tidak pemah di atas normal, namun tenadi kerusakan pada papil dan
lapany, pandangan yang khas glaukima.

b karena itu, definisi tedanan bola mara yang nommal sanga sukar unfik
ditentukan dengan past. Jika dalam snaiu populasi dinvatakan rerata lekanan bola
mata |6 mmklp dengan srnderd devesion 3 mmbg, maka nila tekanan xda
mata yanp normal berada di antara 10-22 menllp. Jika dlakukan pemenksaan
ickanan bola mam pada populasi wnur di atax 0 ahon, maka diperkicikan
tckanan bola mats vang di atas 22 mmHg adalab 5% 100l Syl 2002,

Masalah Jawin yang hams diperimbangkan mengenal tekanan bola imaa,
adalah adanya pengamuh variasi divmal daci 1ekanan bola mata i sendini, yaihy
hahwa tekanan bola mata sanpal Mukrwsnd, letpantung pada  wakio  saul
pemerikeaan, vaity pag, siang, 5ot atu malam hari { Liesegang, 203).

O samping stu, terdapal puls pengarul makanan dan kensumsi cairam.
thsebutkan bahwwa, vamasi diumal pada orang normal berkazar antara 3.5-5
mmHg. Keadaan ini menjadi Iebib nyata pada plaukoma  sudwet terbuka pnmer
vang hdak diobat.

Beberapa penelii menyatakan bahwa, varias dinmal yang lebih besar dan
normal depat digunakan schapa pembeda ok menentukan bentuk plavkoma-
nya Vanast tckanan bola mata yang luas imi sangal mempengarodi kondisd untuk
mendiggnosis secara dimi dengan cepal, hal i dinwgukkan dalam suain survei
populast yang menycbutkan bahwa 50 % penderita tendiagmasis glackoma  sudw

ferbuka pnmer ndak menunjukkan adanya kenarksn tekanan bola mala pada saa
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pemenkssan pendahuluan, di samping ite juga diemukan adanya kénaikan
tckanan bola mata tanpa pangpguan drikes optikus dan lapang pendanpgan
(hipertensi okaler). See@ma umum dinyatakan bahwa hanya schnar O0.5%-2 %% per

tahun tegads kerusakan papil dan lapanye pandangan elama pengamalan.

2. Pricharan Gawng Dviskus Optikus (Lanze opfic dick cups)

Faktor yang berhubungan demgean kerusakan yang khas plaukoma adatah
melebarmys penppanngan pada diskus optikus. Oleh karena i, pelebaran
pengpaungan diskus oplikus merupakan salah sam tanda adanya kemusakan khas
Blavkama. lika pada pendemite ditemukan adanva pengpaungan diskus optikus,
maka untuk sementara harus diduga bahwa, pendenta mempunyai 1anda-landa
pemolaan dari pémvakst glaukoma, Kondisl penggaunpan diskus oplikes ini
secars normal juga sangal individual. Cch karena. pada idividu vang imenpalami
pelebaran paung diskus optikus fidak hangs dinyalakan Ictah menderita plankora,
mclankan masih tetgantung dan ada ¢ tidaknva kerusakan pada jaringan
ncuroretinal nim. Hal ini dapal terjadi akibal adanya penpgaungan yang bersifa
fisiologis. Scmentarm dapal dimengeni bahwa cupping aigu gaaag yang lebil
kbar merupakan faktor yang lehih besar untuk tenadinva kerusakan khes
glaukoma danpada cuppme vang lebih kecil dengan adanva kenaikan lekaoan

Trala mata .

3. Ras
Wilernsky vang didukung olch beberapa pemielitian menyatakan, bahwa fakror

ras dan ataw kulit erwama mempunyan prevalensi glaukoma sudui terbuka primer

1-5-"'3
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vang bkebih ungys danpada orang kulit punih dan pendenita yang berasal dan daerah
onental. [H Amenka Senikat perbandingan prevalensinya schitar 2:1 umiuk g
kulit berwamma. Sanentara peda populac lain tampaknya perbandingan terschut
lebih besar lagi. Hasil survei yang dilakwkan di Kepulavan Karnibia pada popufast
umur di atas 40 tahun, dinyatakan babwa prevalena pada kulit herwarma sekitar
|4%, sedang pada kali putth hanyva sckitar 2%.

Lnperkirakan juga bahwa beramyva kasus glauwkoma pada kulnn bérwama
lebth  berbahaya danpada kulit purth. Sementara kasus yang menjadi baa pada
orang ludit berwama wmsidensinya ¥ kal Ichih banvak danpada kulit putih. Dy
=empmng itu dienjau dan hasil pengobatan maupum tindekan pembodahan,

hasiinyz lcbih baik pada kulir putih danpada katrt berwama

4. Faktor Umur

Fakror bertambahtiya Lt thempuyan peluang lebib besar pruk mendenia
plaukoma  sudul lethuka peimer. Fowghor pada 2abun| 995, menvatakan baheas
frekuensi pada umur sekmar 40 jahur adalah 04%—0.7% jumlah penduduk,
sedanphkan pada umur sekitar 70 ahun fekuensims meminghd menjads 2%-31%
dan jumlah penduduk.

Framighont Sty dalam laporannva tahim 1994 moenvaizkan bahwa
populasi glaukoma adalah sekitar 0.7% penduduk yang berurmur 5264 tahun, dan
meningkat memjadi 1.6% penduduk yang berumoar 65-74 rahun, seria 4.2%
penduduk yang berusia 75-85 Labun. Keadzan torscbul didukung juga cleh

permyataan yang dikeluarkan oleh »ermmdele Claucnma Sady drighun yang sama.
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5. Falktor Kelmarga

Glaukoma sudul terbuka prumer mamipakan suatu penyakil yany dipengaruli
faktor keluarga. Flal ini dapat ditunjukkan oleh beberapa surved yang dilakukan,
namun hasil surver lersebuol tidak lengkap karena ridak mengikut-s5enakan anak-
andk dan orang yang belun tmeéncapas pmor 40 mhon vang kenngkinan dicungat
mienderila plaukoma. Walaupurt demikian hastl survei tersebur cukup bermantfaal
karena dapal menunjukkan adanya tndikasi bahwa | dan 1€ orang pada pans
kelorunan penama ataa find Gegree mendenia glavkoma scperti vane didenta

OEAMETLA mereka.

4. Peavakit Sistemik

Ingcden dari glankoma sudut lecbuka primer senngkal Jechubunpkan dengan
dua penyakil smsiemik. waitu lkabeics Mellitus dan Hipenensi ancral.
Sehubungan dengan hal tecsebw dilaporkan bahwa glaukoma  sudul terbuka
primer prevalensinya akan menipkat 3 kall lebih tngg pada Diaberet Mellitus
danp=ta pon Diabeies Mellitus. Berdaserken pemelivan awdi kasus -control,
ditcmukan perbedaan resiko-relatf amiaa pendenita hipertensi yang dioban
denjgan lanpa pengobatan hiperiens

Problem yang sampai saal ini banyak menjadi bahan diskws para pakar
tentang glavkoma adalah patogencsic terjadinya glaukoma  sede ierbuka primer
vang masih belum diketahw secsra jelas. Beberapa kemajuan sudah mulai
tampak, yaily mulai muncul kesepakatan diantara mereka, bahwa berkurangmya
alau hilangnya sel endotel trabecular medwork merupakan penycbab wiwma

ierjadinya hambatan ousfew cairan akoos yang berakiur dongan kenaikan tekanam
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bola mata. Tetapi semws penediti tidak atan bdum dapat menjeluskan tentang
bagaimana mekanisme tojadinya penpurangan alae bilangmz sel irabecwlar
mesfwerk lersebot sampal saat ini. Untuk membenkan penanganan yang eyt
kepada penderita hipertens: okuler dan glaukoma, diperlukan usaha yang
maksimal ek mengunpkap mekanisme lerjadinya pengurangan sl endotel

trabecuior mesiwirk melalui upaya penehoar. melalm berbapai pendekaran.

2.1.4. Patologi glaukoma sudut ferbeka primer

futien- firecofl pada wehunl994, dalam penehnannya vang dilakukan
terhadap bahan frabekubckiomi dari pendenita plaukoma sudot terbuka primer
dirernukan adanya behap ekara seloler vang sangal dominan vang berada disckitar
lapisan baporipon pada rrebecular seshwark, vang berasal dari sabut janngan
yany menyerupai janingan ikal elastis vang semakin menebal dan akhimmya akan
menutup poni-pon frabeculor meshwork, dimans akan semakin menehel dengan
bertambahnya umor. Keadaan imi berbeda sangat signifikan dengan orang turmal
pada umur yang sama Hal ini diduga akibal pengaruh iairapenik, Chischutkan juga
tahwa pensbalan torschban jugs dilcmukan pads dinding lvar kamal Scflemm.
Kcadaan mi mengowdikasikan bahwa ponchalsn torscbutr 1cnadi hampir pada
scluruh scgmeon anicrior mata, yang akan menggRnggu oodfow cairan akuos
meizlvi kanal ScAlemm karena obstruks pada frrahecular medneark,

[nsamping hal \crschbul diatas, pada pendenta glaukoma sudut terbuka
rimer, herkurangnya atau hilangmya scl endarel irafecular mestwark Ichih
bemyak ditemukan dibendingkan pada orang nomal dengan umur yang sams. Hal

i dapat dasumsikan  bakwa  pendenta gankoms  sudut  terbuka  pomer
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mempunyai scl endolel frabecnfar mexiwork yang khih sediat Salah sace
kemungkinan yatp meayebabkan keadaan tersebut adalah pengurub [aktor
generil. Hilangnya s#| endote} rrafecwlar mestwork seningkah disenar dengan
penebalan lamcls-lamela dactah wveal dan kormeo-skleral yang akan berakibal
peningkatan penchalan mombrana basalis.

Penchbalan di sckitar lapisen berpon-pen dan membran basalis  pada
trohecular mestrasrk torschul memegang peran ponting terhadap 151 muang antar
sl endotel trabekulum yang semakin menyempt dan pada akhimys akan meleka
den monutup jalan aliren caman akvos keluar lewat sejumlah poti frabeondior

vtk

21.1.85, Goniaskgpi Pada Glavkoma

Pembaman dan klasifikasi glaukoma sesuai encloginya menunn Feughor
(1995) dan Coldberg (2003), disebutkan salah calunya adalah beniuk plankoma
pnmer. yaiu benmk plaukoma yang penyebabnya odak dikewmhui. Menurut
besamyz sudut bilik malza depan, glankoma primer tersebut dapat bersudut terbuka
alaupun terutup. Cleh 1w, maks pemeniksaan sudul bilik mara depan merupakaa
syarat yang harus dikemjakan unnk memcgakkan diapnosis plaukoma menuwpr
besamya sudut bk mata depan, maks diperlukan teknik pemeriksaan sudul bilik
mata depan v g dikenal dengan {ronkeskopi.

blelalui pemertksaan Conioskepi dapat ditenmkan sena dibedakan besamya
sudul bilik mata depan yang lerbuka lebar, torbuka, tevbuka sempit aau sempit

sckall dan bahkan tertuiup. 1otk maksud terschut di atas, meloda pemeriksaan
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pOnIoson memepany paranan yaug arsal pentng dalam mencpakkan dizgnosis
plaukoma, termasuk dalam krena 1erbouka atae tenup.

Perihal besamva sudut bilk mata depan. Samadikocn (19%7) dalam
penelivian mmospekiifnva di K50 Or Soctomo ahsn 1985 menyatakan bahwa
dan 123 mata vang ferkena glaukoma simpleks tidak ditemukan sau malapui
yang bersndul bilk malz depan vang terbuka lebar ataw g 1V, sedanphan
derajad INE sebesar 3%, derajad 1) schesar 17 88% dan derajan | sekéar 7 .07%.
serla vang paling banvak ditemukan adalak derajad yang mendekani termutup yailu
sehesar 52.05% Kadi dalam laporannya juga fidak mienemukan derajad 1V pada
penderia Glaukama sompleks pada tahan 1977 (Samadikoen | 1987).

Teknik pemeriksaan ponfoskop dapal dibedakan menjadi 2, jika dikinjac
dan arah panfulan sinar yang kelvar dan seder bilik mata depan, yaito gonoskopi
langsung dan Ldak lanpsunp (Faesegaag, 20000 lensa yang digunzkan pada
gomoskopl langsung dapa mengputakan lensa Koeppe, sodang gonioskopl yang
tidak langsung dapat mengpunakan lensa ¢ kafdwman, Zeiss, dan Ailen Fhorpe,

»ocara gans besar kasifikasy besamya sudut bilik mata depan pada
perniTiksaan gonioskops dapat menggunakan beberapa kriceria, Salah sag krilena
vany hanyak dianul adalah menunat Shaffer, yaiu berdisarkan besamya sudut
vang dibemivk olch imbecilar mesiwerk dan inis, vailu antara < 10 ° sampai
dengan 45 " Gradasinva adalah sebaga benkut [ {.resemong, 2003 -

f. Caracde 1V - pka sudul antara 10s dan treobeewdar meshnwork schesar 45 ¢
P Cieaee I jika sudut antara ins dan fratcoudar mestrvork antara 20 - 45 "

I dercde 1 ks sudut antar ins dan trobecidur mestwork gdelah 207
e viffe Tien g
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4. Ciradel :pika sudutaneara ins dan rrghecular mesfwork adalah (07
preesbabie mMeEnuup

3. N : jika sudut antara ins dan trebecatar mestwork kurang dan 10 °:
senngks i memuiup

& Cirode 0 pka sudut anlama ins dun rredvezdar mesiwork menempel.
AUJUANVE e ulup

2.2.46. Glaukoma denpan 1ekanan bola ma@ mormal (WORAMAL TEMSIHY
CLALCTMA)

SMerupakan salah sate bentak dari plankoma  sudul terbuka primer dengan
tanda adanya kemusakan aley penpraungan diskus opitkus dan penvempitan
lapang pandangan khas glaukoma disenae dengan tekanan bala mata dalam katas
mormal ¢ fafer (2003) menyatakan adanya tanda karaktenstik nowropatl ophk
glaukematosa denyan lekanan bola maia normal secara stanstk. Faugfar [1995)
mieniyehulkan bahwa tekanan bola matanya hampir sclalu berads di bawah 22
mmHg. Beberapa penulis menyatakan benruk i sebagan fow repsion glaucome
alac fow presiwne glavcnime. Diagnosis glaukoma bentuk deatas dapal ditcgakkan.
sedelah hal-hal berikut ini relah dielinminasi, yanu:

1. Bahwa sebelumnya hidak pemah terjadi kenaikan lekanan bola mata  akibat
indo siklins, rauma dan penparih pengobatan dengan steroud.

2. Tidak adanya vanasi diumal yang besar dari kenaikan fekanan bola maia
vang bermakna terutama saat pag@ han

3. Peruhahan tekanan bola mata vang disesuaikan dengan posisi fubuh pada

533t melakukan pemenksanaan tekanan bola maia
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4  Krnaskan ekanan vang intermitien dari rekanan bola mala sceperts pada tahap
permuiaan plaokoma st terioiupe subaker.

5. Tidak ada penvebab lain yang dapar memmbulkan kernusakan diskus apdkus
dan lapanp pandanpan 1ermasuk kclanan kongenital dan atope syacal’ cplik

akihal tmcewsr dan ataw penvakit vaskuler

1.3.7. Hipertensi okuler fOOLL AR MYPER FENNION)

Merupakan salah satu beniuk dan pdaukoma sedo terbuka pnmer yanp
thtandai demgrart kenakan ekanan bola mata  telam belre arao odak disens
kervsakan pada diskus optikus dan Lipang pamlangag. Frekoens) hiperttcns okuler
un diperkirakan paling banvak ditgmukan dan selurul bemiuk glakoma  sudul
terbuka pnmer, dan ditambahkan pula olel Crefdberg pocks rbmn (2R13) yange
mendefimsikannva demgmn adanya lekanan boba mata lebh hnggs dan 2 siaredarnd
dewiage di atas nilal mesn dalam popuelast dengzn sudut terbuka tanpa adanva
nouropan optik plavkomatoss dan alan panpeean bapang pandaopan, dengan
Lerchalan komea baman tenpah nomnal, Fewefar {1995) manperkirakan bentuk
mi akan bermbah menjzide glaakoms sudun ecboka primer sekitar 510 per senbu
prang per lahun Resikonya akan menieghat depean meninghamya tekanan bola
mala, henamhbahnya oo, di samping poga adanva keluarpa yang mendenita
glankoma, migpia, dighetes mellitus, penyaki kandio vaskoter sera ferulama pacds
peznaeriia kuhr berwama

tilamana deemukan adanva perdarmban di sckitar diskus ophkus pada

pencdlemity denpan lipeniens: okoler, kondise temsebn dapat dianppap sehagai

Disertasi Peran sitokin TNF - alfa, IL-10 dan ... Admadi Soeroso



ADLN - Perpustakaan Unair
3]

tndikas: kemungkinan adamya resike wejadinya glavkoma sudut 1erbuka primer di
masa dalang.

Seomng penderiz lipertensi okuler, wntuk sementara dapat diangpap atauw
dicmigal schagal glaukoma sudut terbuka primer. Oleh karena itu diperlukan
mamnitonng yang kciat terhadap keadaan dizkus optikus, rekanan bola mala, dan

pemenksaan keadaan lapang pandangan

228 Kecurigpan glaukoma fGLALCOMA SUSPECT)

Menurul Lrevegong (2003),  mloagcome suspect  adaiah salah sa bentek
dan glaukoima  sudul torbuka pnmer dengan keadaan iekanan bola mala yang
bervaniasi, dan yang rendah, normal, slau meningkal, te1ap bedom ditemukan
adanya tanda-tanda kerysakan yvang Jelas pada diskus opikues dan pangguan
lapang pandangan {(Caoldberg. 20613). Keadasn ini akan berubah menjadi
elaukoma, jika pada salah sary mata terdapat beberapa hal atau kelainan scbagai
benkw
|. - Pada pemeriksaan ulang tegadi penambahan O/ ratio

- CfL} rateo yany asimedris antara kedua mata
- Pendangkalan tepi papil syaral opak
- Perdarahan seldtar diskus oprkus
- Gangguan yang bersifar menycluruh ataw iokal dari lapisan sabut svaraf
dengan pemeriksaan perimetr
2. Kecungaan adanya abuormalitas lapang pandangan

3. Kenaikan tekanan bola mala yang menetap sebesar lebih dan 22 mmHp.

Disertasi Peran sitokin TNF - alfa, IL-10 dan ... Admadi Soeroso



ADLN - Perpustakaan Unair

'l
F-

Bilamana ditemukan tambakan minimal duz dan 1anda-tanda di atas. maka
akan mendukung diggnosis adanya plavkoma sudut 1erhuka pamer, terutama jika
ditemukan juga fakior resiko lainnya, misalnya umar 4 atas 40 tahun atau adanya
keluargs yanp mendenta glaukoma.

Schingge uniuk membodakan kecurigasn glaukoma dengan permiolaan
gleukome sudu terbuka pruner diperlukan pecteriksaan secara hat-hatt dan
bekoja secermal mungkin serla melakukan monitoning yvang ketal, agar dapal
diketahwi permwlzan leriadinva korusakan papil ditkus opikus dan gangguan
lapung perdangan vanp khas plaskomna, dun bilamana diremukan tanda-danda
peperti lersabut di atas, maka diagnosis permulaan glaukoma dapat ditegakkan dan

sepera melakukan pengobatan dengan copal dan 1epal.

2.3, Respebats Irdun

Infcks) mevppakan suatu proses imasuknya kuman ataw mikroba, parast ke
dalarn tubch sescorang, schinpga dapal menimbulkan perubahan-perubahan pada
dacrah seiempal alaupun secars sislemik. Karena mikroba dan parasit atag kuman
lmnnys iemscbul metupakan suamn berwda asing bagi twbuh, maka mazuknya bonda
aging dan remksi whuh rerladap masuknya benda asing lersebut, dimamakamn
repons imwn, tdak dapat dipisshkan salu sama lain. Sebap omng dapal
dihinggapi betbagai jenis mikroba ataw benda asing di sekitamyva, letape setiap
saal pula mbuh berupays untuk mempertahankan din. Hasil akhir dan konfrontasi
anlara benda asing dengan idividu il sangal Lerganiung pada hasil enteraks) antar
keduanya. Reaksi mbuh terhadap infoks) atas masubmya benda asing, sangal

berbeda, lereanfung pada Jumlah dan fungst bmfosit fohefper fFR), T sapresar
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crsr dan 1 Cypredextoffe) vang Weuktivasis umlal dan funps sel B yang
memprod uks antibodi, serta fergantung pads pumibah sel memori.

Berbada dengan respons imun Wrhadap antigen sederhana, maka mespons
imyn tethadap anipen vang lebih kompleks, pola rcaks imunclogiknya jugs
sangal berbeda  lerpaniung puda jenis dan sifa keman yang meoycrangmyva. i
lain puhek . herbapan jemis mikaoha atao kwiman menmuavat beberapa macan cara
unink menghindar reshkgt imon. Pada dasamya anopgemias kwnah ity kemplaks
sckali Swalu vimns yang sederbana sekalipon dapane menge kequasian  berbepat
jemns antigen, sodang paradir cckanoiik-pun dapal mempunyal beledfapgs s
ety vary berbeds. Dn samping 1o, berbagar yoins kuman dapar melepaskan @il
yang annfemoakick, membenitk kapsuyl antifaposiik, resisiens lechadap sisiem
pembanuhan yang erdapat pada faposo, serta melepaskan beberapa enain dan
mengelabui sisiem imun dengsn membentuk analog siiekin. (eh karena fudah
dapat dimergerh, bahwa respons iman terhadap inleks imerupakan proses yang
sanpat komplcks.

EBeberapa jenis kuman akan dweliminasi olel siswem imon, segera selelah
benda asing lerscbul masuk k2 dalam wbah, Sualy perlawanan yang senpil gkan
tenadi delam wakiu yang singkat, dilakukan oleh sistews imun, yany akan daput
beérakhir dengan kemonangsn di pihak sistem imon, atas kemnenangan di pihak
trerda asing atau kuman patogen.

Ada kalanya kuman patopen berindung pada sel pejamu, schingga Bdak

1erpangkau Mleh mekanisme roespons i, dan dagrar idup di dalem sel, walaupun
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trekanizme respons imun clap aktilf. Keadaan ini merepakan cini khas infeksi
denean mikra ereanisme yang mims seluler

Pada scbagian besar inlekst, ada keseimbanean antara kemampuan sistem
pertalianan bl chok melawan inleksi, dengan kemampuan kuman unink
menghindar dan seden penalaman fbwk.

Lahap awal mekanisme dava 1ahan tabah dalarm menpenali benda asing aau
koman, alalah tahap pengenalare. Datam whap i (0buh mengenal benda  asing
atau knman yang masuk ke dalam mbubnya. Ada 2 (dua) sistem peralanan fubol
vamy bzrperan dalam hal i, vaito

1. Sistem penahanan ubuh alaemab  fresate mmme seiem)
#Adalah sitemn pertahanan wbuh yany dibawa sejak fahir dan mempunyai
kemampeah unmk sepera menpenal benda asing athu Kwnan reemu dan
menghancurkannva. Dalam  sislem penahanan lubuh ol koiplernen

MEMCEANE FRIANAN PERENE.

2. Sistemn pertahanan tubuh didapat (Ackeperve smmure spriem} -

Pada sistcn penghanan tubuh didapas, anibodi meneganpe peran ytama,

Dalam bal o1, resepior yang dipakai wnluk meangenal benda asing 2lau

kuman lersebut dibentuk dengan cara menvatukan lao menempelkan ke

heberéipa segmen gon, sehingpa terbentuk susty reseplor yang unik untuk

benida asing atau kuman tertenrn.

Kedwa sistetn pertahanan tubuh lersebut hanya akan dapal berhusi] 1erhadep
patipen yang terdapat dalsin cairan tubuh. Schapan besat kumgn atan benda

asing yang misuk ke dalum tubuh justre dapat menvelingp ke datam sel tubgh.
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schelum tubuli sempat membentuk antibodi. Annbodi tdak dapa mclewati
membran lipid dan =2, sehingga lidak dapat mencapal kuman atsu benda asing
yany inira sciuler.

Dalam menghadapi infcksi benda asing atan kuman yang intra selulet,
sistem imun akan membenuk mekanisme khusns untuk menéamukan adanya
infeksi benda asing atau kuman di dalam scl vang akan bevlangsung dalam 2
lahap. Bemlasarkan pada landasan lerscbut. maka akan diglarakan  sstem
periahanan mubuh alamiah dan sistcm peniahanan tubuh vang didapst, seria
mencakup mekanisme dava lahan tubuh terhadap kuman eksra seluler dan inima

seluler,

2.3.1. Setem pertthanaan tuboh alamizh (et fmergne Spstem)

Masuknya kiwman ke ddlam twbuh seseorang, akan membanghkilcan upaya
pengerahan sel naulrofil sebagal usaha pertarma sistem pertahansn oboh, unigk
kegiatan Fapositosis 1erhadap Juman namun wmaha tersea belurn teniy berhasi].
Pada keadaan kuman yaes paopgen dan wirulen, sel neurgfil yang Bemamor
pendek i akan hancur, dan kaeman akan segera meninggatkanmyz,

Calam mckanisme dava tahan ubuh alanuah, komponen yang memegang
peran ponung adalah komplemen, vanp merupakan salah sat kebas dao proten
darzh, Dalam menghadapl invasi suam kuman, komplemen dapal melaksanakan
akivitasnya mchalw 3 jalan, yaihu (1 landejo, 2003
a. Komplemen dapal langsung menyerang kuman melalyi komplemen O vang

dapal 1ekal pada scmua prolein, bakk yang ada peds sd  kuman

{merimbulkan hsis seb kuman) maupun pada sel 1ubuh manusia. Tetap s¢
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tbuh mamusiz  dilindungi  olel  protein yang dapal  menginaktitkan

komplamen.

b. Fomplemen diakiifkan olch saerrose-birtcdinyg proreewm. Tidak scmua patopen
dapat langsung diserang olch kompiemen, karena beberapa patopen dilindung
oleh kapsul atau mankel yang terdin dan tania pobsakanda yang panjang (5
reeumariiae ), sehingga idak dapal discrang secar lanpsung oleh konplemen.
Dale menpghadapi patogen semacam . sislem alamiab dapat memakes 2
jalan, yaiu
I. polisakarida dan koman tersebut akan dukat oleh sel rescplor makrofag,

untuk sclanjumye dicema oleh s21 makolag,

2. =&l makrofap yang bertemu dengan kuman eerschut, dapal memproduks
IL-6¢ vang merangsang hepar untgd: memprodukst prolein vang dapal
menpkal mannose yang menonjol kehwr dan permukaan twbigh komean
melaly kapsulnya. Setclah enkal pads mappinse, protein lemsciad berubah
bmtuk  sedemukian  tupa, schigge  dapat mengaknflan  kaskal
kumplemen dan memychabkan fagositosis

¢ Aktivas kompleamen melalui anpbodi, Aotibodi yang wersniuk sebagai akabal
dari suatu infeksi, dapat mengpkal kuman penyebab infeks: terschut. 1katan ing
akan mengaktifkan O, vanp selgnjuinva dapat menpaktfian molckul

komplemet yang lain, dan niclisiskan kuman atav menumbulkan fagasilosis.

Tanggapan peniama oleh tubuh terhadap konfiguras asing, pada umwnnya
berbentuk scbapai respons imun alamiah, detgan melalyi mekanisme vang

bersifat stereonpik. Mckamisme ersebul rerdul atus mebibsasi  unsur-unsuc
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fagositik ke dzlam dacrzh tempat boradamya konfigurasi asing tersebut, atau
merupakan bagian dan reaksi radang, Menywsw] adunya berbagai yens kerusakan
jaringan, terjadilah peristiva seluler yang bersifal sislemik, sebapgai usaha nang
wniuk menyelengrarakan rases pemyembuahan dan memperizhankan keadaan
seimbang di bawah pengaruh hngkungan Beosama-sama dengan tenadinya
radang Iersebad, lerdapal sejumlah pecigtiwa sigennk, seperts panas dan perubahan
pambaran suinnan komponen sal darah,

Sel fapositik begiil berhumpul, langsung menpgadakan penyerpapan ke
sSsarantya denpan cara Apesiiogs. Sebelom fAposiloss, erdapat beberapa ahap
kejadian yang mendahului, yaitu pengenaian maleri yang hendak dimangsa,
gerakan menujs sasaran (kemolaksis), perlekatan kepada benda sasaran dan
barulah terjad) penelanan oleh sel. Di dalam el levjadi pencemaan maen oleh
berbagai enzim.

[ samping proses fagositosis yanpg merupakan mekanisowe seluler, dalam
rspons imum  alamizh tersebut dilibatkan beberapa unsur humoral  sepert)
beberapa enzm dalam cairan tububh, komplemen, interferon yang bersifiar nidak

spesfik.

13.2, Sistem perisbanan tubuh didapat (Adapeivr fmmune Systear

Jika sistern perizhanen twbuh alamiah ddak dapac mengatasi infeksi suatu
patogen, maka mbuh skan mengerahkan sistem daya tahan twbuh yang didapa,
Respon imuh vang tahennk akan melaw beberapa tahapan sebagai benikur

{Handoyn, 2003 -
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2. Pembenan isyaravsnyal bahwa tubuh telah lerinfcksi olch suan patogen
vang dilanjutkan déngan pemroscsan dan pernaparan antigen lerschut ke
permukaan AP Amiigen Mrocessimg Cetl), sedangkan £ ey (1998) dan
Tudajana (2004) menjabarkan Af%7 sebagai @ Arbgea FProcessing and
Presenfing ¢ aff

b. Pengenalen antipen pada permukaan 454" oleh beberapa sel vang dibuat
khusus uniuk keperluan lersebut {321 limPosie €00, dan €342 4.

. Akfivasi dan beberapa sel khusns tersebw {(f3y odow (f)a) schingea
memproduks stokin uniuk menghancurkan patopen secara langsunyg atay

tretalui Eagasitosis dan komplemen,

Berbeda denpan reéspons imom alamiah yang kurang spesifik, respons imun
adaptif bersifat lehih spesifik, vang dimulai dengan peoses pengenalan konfigurasi
benda asing yang dijumpai, yang diakhin dengan pelenyapannya melalui
berbagal cara yang sangat Twmit. Mamun tentu saja hasi akhir dalam proses
eliminasi oteh mang terhadap konfigurasi asmg ini tergantung pada berbagai
faktor yang mepengaruhi imunogenitas (Subowo, 1993) Misalnya tergantung
pada substansi asing atau kuman tersebut, yaitu ukuran, strukir, sifat kimia dan
jumiahnya, serta terganiuny jugd pada inang itu sendivi, seperti wrmur, Konstitusi
penetik serta sislemn imun,

Sebaliknya adanya respons imun. dapat pula inang ndak menunjukkan
respons lerhadap konfigurasi asing, karena yang dihadapinya dikenalnya sehagal

bukan bends asing. Keadaan ini dinamakan toleraesi imuonlogik.
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23.2.1. Mekanisme daya iahan tubuh terhadap mazuknye kuman eksirs
sEluler

Beberapa patogen veng menginfoksi maboh seseorany sepert 5 proemuriar,
hidup di luar sel, datam cairan wbuh dekac pembuluh darah. Dalam menghadaps
hioman semacam 101, tubuh akan menpgerahkan limfosit B, yang mempunyar
antibodi pada permukaannya, dan berfungsi sehapai reseptor untuk antigen dar
kwnan tersebul. Iika antbod: pada permukaan sel mfosit B tersebur menemukan
anbpgen dari bakteri dalam sirkuiasi darah atzu caran wbeh yang lain, maka
antigen akan dikat oleh antibod, untuk selanjumya dimasukkan ke dalam vesikel
di dalam limfosu B { Handojoe, 2003).

v dalam wvesike! tersebur, anfigen akan diproses alsu dipecah oleh enzim
menjadi beberapa fragmen peplida. Pada saat itu, suam molekul AFHC ketas 11
diproduksr oleh retikulum endoplasma dan sel B terschui, yang memiliki kantong
foclah khwzus yang dicipta apar mengikal anngon, tapi masih dalam keadaan
rerumei oleh suatu rental asam amine vang khusus, schingga tidak aknf berperak
ke argh vembkel Sclama di dalam vesikel, anta penpunct lersebut dilepaskan,
menyehabban mokdkul AAHC kelas 1| menjadi aknf, schunggs dapal mengriat
pepuda antigen yang dramukan di dalam vesikel Kompleks imi selanjutmya akan
menganpkug peptida yang dukatnya ke permukaan sel, schingge dapar dikenal
(recogaized} oleh sel limfosit T-CDy Aédper (Th;) dan ditkal oleh ressptomys.
Untuk mengaktifkan sel limfosic @030k OF, 00, 713, Th; dan €72, sinyal
pertama yang dibangkitkan oleh ikaean pseptor sel mfosint 1 dan molekul ASANC

kclas 11 ataupun kelas 1, pero adanyg sinval kedua yvang dibangkitkan oleh
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raciekl (T1ny, setelah meneenal lawannya, vaitn molekul B yang lerdapat pada
AP

Jika anisgen 1ersebur berasal dan bapian mbuh sepdin. maka melekal £
tidak gkan imengikal malekul B, sehingga tdak menimbulkan sinyal kedua dan
st Innfisit nkaa ran.

Limioset Thy vang welal akof di ztas, akan mempeodokss sitokim, vam 1=,
iL-5, L6, 1o-10 gdan 1L-13 (Fheze, 1999} vanp dapar mengaktifkan limfost B
dalam benfuk manghkaian ceaks bigknnia yang cepal, denpan melibatkan entnn
fyrosny dkiase Jimana skan mengakibubkan proliferas secta diferenseasi sel
infase B menpadi sel plasina yatg mempeodoks annbodi dan g2l memon
Berbeda denpan limfosit T yang ndak dapar mengsekresi reseplor antigeniys,
hiasfosit B atau sel plasmia dapar mengsekrest amibodi. Sekali aniibodi tefals
disekresi oleh =2 plasma, antibod) tersebut tidak lagi tergantung dan limfosil B
andu =2l plazma, sehingga itdak nwdal dikemdalikan. Antibodi pertama yang
dibentuk oleh sel plasma adalah 1gM, vang selanjutnya ditkun oleh [p G dan Iz A
lg M mervpakan molekol anubodi vang terbesar. Seliap malskulnya dapat
menghat 10 delerminan anogenik, vang dibutuhkan pada rahap awal swatu

penyakit imfeks (Handoyo, 2003 ).

2322, Mebanisme daya tahsn tubub ferhadap masuhnys kaman/bakteri
intra seduler

Lrar scim respons imun, kuman ataw bakter inera seluler dapar dibagr dalam
dua kedompok, yate a), kelompok kuman atau bakten yang twnbyh dalam vesikef

fagrsomey di dalam sel, seportl Mcsdercterttn tiherenifase dan b kelompok
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kuman atau bekieri vang wmbuoh dalam bapian ssosedrk dan scl, scpenti virus.

Kedua |enis kuman alau bakteri ini akun membeni repons imun yang berbeda.

2. Respons imup terhadap invasi kuman/bakiesi yang tumbah dalam vesikel
di dalam sl

el yang terinfeksi olel kuman atay bakien ersebut umumnys adalah sel
makrafag vang menelan kuwman lerschul dan merupakan somg umtek mfeksi
setnacam imi. [0 dalam wesikel arau fagolisosom, kwman atau bakien akan
dipecah atan diproses menjadi peptida, vang selanjuinya dilkal olek molekul ALHC
kelas 11, vang diproduksi ¢leh retikulum endoplasma dan 45" Sepern halnya
pada respons imun lerhadap kuman atau bakier skswa seluler, molekul MAC
kelas 1) tetap harus terjapa agar ndak aktif aleh sualu rania asam amIND sampai
melekul tersebut mencapal vesike] yamp mengandnng pepoda dan keoman atan
bakien yang menginfeksy sel makrofag T dalam vesikel i asam aming
pengikatnyz dilepas, sehingga molekul A/FC kelas ll-nya menjadi 2kl di dalam
vesikel . Kempleks ikatan ini schanjulnyz berperak ke permukaan scl makrolag
dan dipaparkan di sana, schinggs dapat dikenal dan dukal oleh resoptor dari sel
limtosit F Oy (Thy = feffamemadory C0y =T ceily

Sebelum limfosit Thy dapa melaksanakan akbivitasnya, diperlukan smoal
kedua yvang dibangkitkan jika molekil Dy pada permukaan sl limfosit Th, serta
mengikat pasangannya, yanu middod B yang lerdapat di permukasn scl
makrofag { APC).

imfosit Th, yang 1elah aknfl rersebul akan memproduks: silokin, yaih

interleukin (10-2), imerferon-y, dan smmor secrarng focior {TINF), vang dapat
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mengakntkan sef makrofap, schingga sel makrofag iorscbuel mampue untuk
menghancurkan kuman yang tnnbuh dalam vesckelnya dan mengakh micks
Respons imun terhadag invast suatu kuman alau bakien mea sclaler dalam
vesikelifagolisosom), s¢l limivs CDyThy memproduks sitokm vang tenitama
merangsang imunitas mediasi seluder (CAHF Schaliknya dalam keadaan tertentu
{lingkengan mikro yang mengarndang L4, vang banyak pads infeksi campuran
denpan eaciog, Thy tak dapat mempawasi proses wnfcksi), maka sel limfosn
L0, Th; banvak berperan pada infcksi dengan kuman atau bakten chims scluler,
serta memproduksi gitokin torulama umiuk mengaktitkan sel hmfosit B dalam

herproliieras: dan berdiferensiasi mengadi sel plasma yang mensekresi antibodi.

b. Resperns imun terbadap invasi kumzo/hakieri yvang berada dalam sitesol
dari sel

Beberaps kuman intma scluler, sepertt virus, hidup dalam sitosol dan sel
vang lerinfeksi serta menppunakan A ataw N4 scl inang ager dapa
MERSINTCss prolein alau asan amino vang sangat diperiukan 1slam berkembang
bizk. Proacin yang diproduksi ol2h vins tersebul akan dipecsh olch enzim dalam
sl menjedt peptida, yang akan rerikar obeh molekul ASHE kelas | yang dibemuk
oleh retikulum endopiasma 5e] inang

Adumya peptidla asing vang ditkat dalam kantong aiau celah molekul M
kilas 1 i alux skan  nerupakan sinval pada sistem imun, babwa scl dalam
keudaan jerinfeksi. Selanjutiea komplaks antigen dan motakul MO kelas |
tevsehat berperak ke pemukaan sel nang. Kompleks i akan dikenal, sena

selanjuinva dubkat oleli resepor set imfosi 7 F)g vang sedang lewar. Sebelum sal

Disertasi Peran sitokin TNF - alfa, IL-10 dan ... Admadi Soeroso



ADLN - Perpustakaan Unair

41

limfosit TCDy tersebat dapan melaksanakan aktivitasmya, sel terschul peru
diaktifkan terlebih dahulu oleh sinyal kedua yang akan muncul, Jika molckul
{12 pada permukaan sel limfosit T tenikat dengan pasanganya yainu By, yang
terdapal pada permukaan sel inang. Sel limlosi 100w i akun mengeduarkan
sitokin yang dapa menghancurkan scluruh sel inang yang tennfecks), lermasuk
vicus yang tumbuh di dalamnya. Oleh karcna itulah sel lunfosit im - discbul pogs
sebapal sel T kedler {Handoya, 2003).

Berbede dengan sistem imun vang alamiah aau non spesifik, sistem imun
spesifik mempunyai kemampuan untuk mengonal benda yang dianggap asing bage
dinmvz, Benda asing vang pentama kali muocul dalam tubuh segera dikenal aleh
sistem imum vang spesifilc, sehimggs tegadi sencitizasi sel sisfern imun torschin.
dika sl sisiean imun yang swdah tersensitsas wrsebm terpajan kembab dengan
berida asing yang sama, maka benda ssing terakhir ini akan dikenal lebih copat.
kexnudian sepera dihancurkan olehnya,

Oleh karena sistem terscbut hanys dipat menghancurkan benda asing yang
sudah dikenal, maka sistem itu discbw spesifik. Sisiem imun spesifik dapal
bekerja tanpa bantuan sistem imun non spesihk otk dapat menghancurkan
berda astng yang berbahaya bagi tubuh, vitapi pada wngmnya sudah terjalin kega

sama yang baik anlara antibod i—komplemen dan anara e T-makrofag,

2323, Siviem imun spesifik bumoral
Yang sangal berperan dalem sistem imun spesifik humoral adalah limfosn B
atau scl B. Scl B tersehut becasal dan el agal mulipoen. Pads unpgas, sel vang

dischut Hursad cell anau sel B akan bermprasi dan berdiferensiat menjadi sl B
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vany riatang dalam alat yang diselnn Bursa Ferlvrciaes vang werctak debat kloaks
Ika sel B dirsngsang oleh henda asinge scl e chan berprolifers dan
Iwgkembang menjadi s¢l plasma yanp dapat membenwk antibode. Antibed yvang
dalepas dapat dnemukan i dalam serum Funpst atama antilkde ime adatah
perlahanan mbul echadap indeks) eksira scluler. wimus dan beklen serta
meeetra s Lokesmya
Pemvwilkdn substates) asing dalam dosis wngegtal ko dalam bewan vao)e
ununa-kompeten, dan oleh adanva respons imun hamoral akzre membanpkilkan
produbs amibkod) vang spostik terhadap susbranse asime femebot dalam e
setelah beberapa saal. Scpera setelah penyunbikan antipen fersehol, gkan 1ampak
pericde laten atan periode induksi, kargni sf ime belum dapat dibenjukkan
adanyz antibodi. Dalam pencde i masib berlanpsung beberpa porubaban seluler
seyiertl proses empenalan tramsfisrmas send deferensias sel Setelah penode Ben
berakbur, memvusul periede big-sintesis antbodi, vang dapal dibedakan dalam
ILira Jiusen. waIlt
a.  Faxe lpgaritmik, terpai kenaikan Karlar anthodi secara logariimik Jalam
wakiu 4-101 b
b. Fase datar, disard sudah nidak tevjach henaikan kadee antibodn Hal am
dischabkan balwa pada fase m swdah temadi keseimbanmn antam
antibod! vanp, diprodukss dengan  yaeg sodab bereaks, dissoogng vanp
lelah menpgalann katabuolisme.
<. Fase pendrunan, erjadl pada saat soibodi vang mengatam karaboBsme

dan yang felall boreaks: fobad banvak danmada vanp diprodoksn,
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23.2.4. Sistem imun spesifik seluler

Yang berperan dalam sistem woun spesifik scluler adalah imfosin T alaw sl
T. %kl torseban nga lberasal dari sc] asal vang sama seperti sel H Pada orang
dewasa scl | dsbeptak  didalan  somsum wlang setap  probferas  dan
diferensiazinya terjadi di kelenjar vmus atas pengarsh berhapar fkior 90%-95%
dan semua scl (nmus tersetan man dan hanva 5% 10% vanp meyjad) matange dan
meninggalkan tmus masuk ke dalam sickulasi Perbedaan lain denpan sel B
adalaly bahwi s¢l | om0 dapat mempunyai berbsagat sub popolas inlast, sepan
Timbosi  cptotace; oiae fmferses T e

Fungsi elehior Tomfoge T sangan runml dan sole, selingea perla diadakan
klasifikasi tersendin. Salah sanmya menpatakan bahwa beotok funpsi mfosi T
terulama feriiha dalam .

a.  Adanya kontak langioiy anar se] yang (el iban
. Pelepaan mediater yang lanit

Senizp jemis fungsn tersehut dapar berakibar positt mavpun regatf Untuk
Bangsi antar selaler limfosio 1, dapar berfupsi melipat pandakan fungs) <el lain,
misalnya membantu 52l B, alau akibat negatif-nya denpan cara memsak el jain
akfivitas sitonoksisitas (7. Sedangkan Fungst mediaor dan himiosic T yang
berakibat gegatif karens sifat toksiknya (misalnya limfotoksin} atau akiban positd
denpan perantaraan imidan. vang akan meningkatkan respons uhon (mds, IL-2 )

Kalau respons wmun humotal derulama wilvk menghadapl anugen yany
bersifal lanul. maka respons imun seluler khosusva untok menghadapi antipen

vang terdapat pada permukaan sel. Misalnya respons imun seluder hetlanpsung
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techadap sel tumor, parasit, gamur, sel inang yang 1ennieksl vines  atas
ankroorganiyme alal terhadap jannpan canghok vang berbeda laar belakang

pemetiknya

233, Antipen

Anugen adalah bahzgn yanp dapal meranpsang respons mdan arae bahan
wanp dapal bercaks) demgan antibody yang smdah ada Secara fungsiomal antipen
dibap mcmad) wmunogen dan haprten Imunogpen adalale balian vange dapan
menimbulkan respons imun, Sedang: hapren gdalah molekol vang dapat bereaks)
dengan anobodn vang sudan ada (prefoesnead) secara langsung, Iape ndak dapat
mcrangsang pem bentukan antibodi secars bangsung:.

Haptcn mempakan deferminan antigen dengan berat molekul yang kecil dan
ham menjadl imunogen bila dukai aleh prolein pembawa {cormer) besar. Confoh
hapten adalah hethymi polonpan antibictik dan ohal laineva dengan berat noleko]
vanp kecil. Haplen biasanya dikenal oleh sel B, sedanpkan correr olel s2] T,
{ ‘wrrrer sevany, digalioey demgan hapien vang: dikenal sestem imon dan ioeramgesany
panbeiukan anfibod:.

Ada pula yang metpartikan waanopen  sebaga anhipen vang  dapat
Merangsang sistemn dimun denpan sanpal kual, lerutama dalam konteks imuniias
protekiit terhadap orgamsme panogen.

fiptiugr atad  derenninal  anngen adalah bapan antigen vang  dapai
menginduks pembentukan annbod dan dapat dokal denpan spesdtk olch bagran
dan antibodi atau reseplor pada limloss. Sedangkan peroiop adalzh baman dan

anfebodr vang menpkat cpitop.
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Hespons inun tegadi terhadap semua golongan bahan kimia, separm: arang.
pranen dan asam nukleat. Anirgen polen glamizh ferbanyak adalah protein beésar
deigan bera molekul lebih dan 40.000 dalton dan komplcks polrsakanda
mrkrahial. Crhikodipad dan lipoproein dapar juga bersifat imenepen k., fetapi tidak
demikiaee halewya dengan lipid vang dimunakas  Asan mgddeal dapar benindak
seh i mnogen datam penyakir auloittun 1erenie, edape tdak dalam keadaan
nnnal

Supereatggen adalah molek ol wang sangat eden lethadap mrioeeer el T
vang mungkin lgduh baik hila dischul seperniiopen. dapsl memaca migsis el
CDy ranpa bantuan APC. Superantigen berikatan dengan bedagai remo dan
rantal J resepior =6 1 dan ikalan lersebun merupakan sinval poten umifuk moses
dapat mengaktfkan scpumlah besar populasi sel T. Sampai 20% dari semod sel T
dalam damh dapal digkufcan oleh salu molekol  spereriper. Comoh
superantigen adalsh enterctoksin dan toksin, vang menimbolken sindrom svok
1oksin yang diprodukss %, aurcws. Molckol tersebut dapal memacy pelepasan
seyumlah besar sitokim seperty IL-F dan YA dan sel T yane berpesan dalam

parclogn yaringan lokal pada penyakit karcna Siapfdococous.

21354, Antibodi
hika daral diarkan membeko akan meninggalkan scrum vang mengandung
berbagal bahan larut anpa sel. Bahan larw rerschor adalah molekul annbod) vang

digedongkan dalam protewn yane disehul plobuling Jen sckarang dikenal sebagai
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rmunoglobuline Dua cirva yang penting adatah  spesifias  dan  akiivilas
biologknva.

{managfobufin (g dibennuk oleh szl plasma vang berasal dan proliferasi sal
B akibal kontak dengan antigen. Anrbodi yang ferbenmuk secara spesifik ini akan
mengkal aniigen baru lainnya yang sejenis.Bila serum praiein tersebut dipisahkan
dengan cara efekiroforesis, maka imunoglobulin dilemukan 1echanyak dalgm
fraksi globulin gama, meskipun ada beberapa imuenoglobolio vang pug: ditemykan
dalam fraks globulin-z dan 3.

Enzim papain memecah molekul antibodl {denean beral molekul 150,000
dahon) dalam fragmen masing-masing dan 45000 dalton. Dz fragmen oap
rerruliki sifal annbodi yang dapst mengikat anlipen sacara spesifik, bereaksi
dengan dedeminan andigen sorta haplen dan disebut Fab (frogmen anrigen
funchngr] diangpap umivalen. Fragmen ke 3 dapat dikrisialkan dan larutan dan
disebt fo (fragmen crpsiailizable) dan tidak dapat mengikst antigen, K
menunjukkan lunpsi biglops sesudah antigen diikat oleh Feb.

Semua molekul imunoglobulin manpunya: 4 rantai polipeptida dater vang
lerdin dan 2 rantai berm (feavy chagin) dan 2 raniai ningan (fighl choie) yang
idennk serta dihubungkan salu sama lain oleh ikatan disuifda.

Ada 2 jenis rantai ningan, vaitu koppa dan fombefr, vang terdin dan 230
asam ammo serta 5 Jenis rantai bevat vang tergantung pada kelima jemis
itnunoglobulin, yane IgG, TeA, [pM, 1gD dan [gE. Rania berat rerdin dan 450-

&K asam amine, sehingga beral dan panjang rantal beral tersebul dua kali mmal
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nngan. Moldol imunoglobulin mempunyai mus bangun yang heterogen,

meskipun hanya terdin dan 4 umil polipeptida dasar,

235 Auto-imunitas

Auto-imunias gdalah reakirvitas imun vang didapat tcrhadap auto-antigen
vang menimbnlkan kermsghan janngan {Barstawidaga, 20602 Penyakil auto-imian
dapar org@an spesifk mesalnva dizabeles mellius (pankreas sebagal Orpan sAsaran)
afau sislermik (non-orean spesifik) sepemt Lupus Entemalosus Sistemik (LES)
vang lerpadi pada berbagar crgan. Bak aniibodi maupun sel T arau kedvanya
dapat berperan dalam palogenesis penyakit auto-imen. Dalam populas, sekiar 3.5
%% orng menderta penyakit  auto-imun, 4% berupa  Crrawe s
diseawefhipatroidism, dizbetes Hipe |, anemia-pernisiosa, annds-reumatoid,
uroiditis, wirtige. sklerosis-muinpe]l dan LES. Penyakil asio-imun ditemykan
lebih banyak pada wanita (2.7 x priak

Aulg-imunitas adalah respons umnun rerhadap antigen janngan sendin yang
disthabkan olch hilangnya roleransi. Antigen tersebut dischy, auto-antpen,
sedang anhbodi vang dipenfuk disebet auto-antiood: 5S¢ awo-reaktif adatah
litnfosi  yany mempunyal reseptor uniuk  awto-agnligen, Jika sel  terschui
merberikar respons autc-unun, disebut el limiosia- regktif (SLR) Pada orang
normal, reskopan SLR terpajan dengan auto-antigen, ndak sclatu torjad) respons
auic-imnpn olch karcna ada sisiem yang menponmol maksi autc-imun. Aulo-
antibodi dapat dilcmukan tanpa menimbulian akibat atau penyakil dan pada
sebagian orang. penyaklt aute-imun dapat mevupakan akibat dan terbeniukoyg

aulo-aniibodi, Jika eutc-anbbodi menimbulkan kerusakan janingan  disebun
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penyakil auto-imun. Cirinya adalah kronis dan biasanya tidak reversibel. Respons
terhadap amo-antigen mehibatkan komponen-kemponen vang juga bekena dalam
respons imun sepertt anfibodi, komplemen, kompleks imun dan CMI1 Antigen
van it berperan pada penvakit aunc-imun pada umwnnya belwn dikecala,

Antigen vanp imunogenik idak akan memmbulkan respon minn, bilansana
ndak sampai i janngan hmfied. Tewpr prosen lensa mata yang bersfal
Wmwdicapen fproncin kristahin a dan 33 dapat duemukan di empat khisos yang lidak
menpunya komak dengan janngan hmtowd chik mata depan, @ emerr Ccads
Arfepior). dan bilamana suatu sasl lerontu kapsal lensa mempalam kebawcoran
karena mombrannya rusak, maka protein knstalin alfa akan keluar ke armh ik
maiz depan {4 omery Oeeft Awrerror], dan dapst (cgudt respon imyn yang
merusak dacrah terschut {rcaks1 \cthadap adanva aulg-anlipen], dan  gkhimya
dapail werpadi “reaks aulc-imunitas”. Lacrah tenadinva reaks terschul okch Rizzo
pada tabum 2000, disebul sebagal Arieror Clumther Auto-Tomune Deviatioe
(AAN N

kondisi torsebut i alas tampaknya dapat duasumsikan sesua) pemyalgan
hiarin Wax. yang menyatakan bahwa pada plzukoma seod tevbuka pnimer,
dinyken sekjlar 30% pendenta vang guga mengalam pervakin acio-imunsias.
femerz (1990} dan Abelson (2061 ) menyatakan bahwa datam caran akeos pada
orang normal tevdapal TOF-[. Disampang 1ty ada beberaps Gklor vang  berpenin
dalam reaksi auto-imunitas. diantaranya adalab infeks dap reakss silang dengan
aniipens baklen sena defek repulasi sed Th, dimana diketahw babwa respons awal

ternadap inleks mikrobe asanya disertm produks siiokan tipe Thy vaiio [NEF-y.
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IL-2 dan |'sF-x yang ditkuti pelepasan sitokin ani infamasi dao Th ya IL-1
FL-10 can TGRE- (Surone. 200 | Baratawidjaja, 22 )

Trpath pada ahun] %94, menyatakan hahwa pada plaukoma ditcmukan
kadar TOF-fis vang lebily inper danpada omang mormal Sedang Bele-£aesven
(XN memginformasikan baliwa  TGE-B, dan TGE-f;  dapan merangsang
penemprkalan ahumueias maimks ckstra seluber dan pemrgehatan enzim  destoe-

Framefutemonse vang sanpat berperan dalam proses kemanan sel (apoptosis ).

14 Kemalian sl
hemanan sel dapat tenjads melale 2 mekamisme. van melalw mekanisme

nizkerosnes dan meckaniaie apoptos g,

LA Mehrosis a1l aocideaiad vefl deatk

Mekrosis dapal dedefinisikan sebapar perubahan morologs sebagmt akiba
tindakan depradas) vang progresit olch berbagar enzim akihal adanya rangsanpan
alau pagas alau inpury yvang dapat berupa iskkemia, anoksia, sarvasi, fsik, biologk
maupun kimiz vang bersilat Motzi Mekrosis maoupakan proses vang beesefan
paizlogs. Ada I proses yang mendwsan lemjadimva nekrosis, yaiin proses
pencemaan s¢l oleh enym, dan proses denaturasi provtein Kedua proses lersed
herjalan selamu behernpa jam Proses pemcemaan sel oleh cmam karahink dapa
dilaksanakan olch enam dan dalam scl sendin dan prosesnyva dinamakan
ctafinis, sedangkan gk cnximova berasal dan osel dan. maka proseseva

thinarmaban fote realises,
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Mickmwis etpadi pka el terpapar alay torkema jejas vang beran, schingia
akan menimbulkan kersakan sel membran berupa ganeguan penneshilitas dan
akan terjadi n-fluks air dam don menwps ke arsh intra-selaler kondiss e
mserupakan laktor penting unjuk fimbadnya pembrenpkaban arag otdesis | eedline
temnasuk di dalamnya erpanela lemtama mickondiog dan pecahnyd sel bosona
ismyd (snoplasmna b iennasak hrosom ke arah ek seluler Rondisewerselmt abar
dipercepat olch adanyva aktivas: herbapa gmam sepert hdrodase, foslolpase.

FrA s dan 154 g,

242 Apoptosis atau Frowammed Ceif Death

Apuoptasis merupakan ol pooses Daoenerpl vane akot dalam ranpki
menghilanpgkan set vang ndak dongnokan aiau odak berpenaddiperiokan ofeh
b dalam usaha mempertabankan keadaan homessiasts kescimbangan agar
fungsr organ dapal berlangsang dengan baik.

IProses tergadinya apoMosis beriangsung sclama heberapa pam dan menpanal
sahw demi sam scl dan ianpa diserta adanyva reakss peradanpan/miiamas). Proses
apopiosts socara biokimia mclabs beberapa fase aau taliap vaiw

1. Fasc imisias { rutanmg phoag b
2 basc keputusan [ aon ple b
3 Fase chsekus [exerwinen piuie )

4 Pase pembenahan [ofecdecnee e

Secara pans betar erpdinva apoploses diepel digmkan sebapgar bonku

Adanya sinval vanp rmclewan sel membran can masuk b dalam sel. S al

Disertasi Peran sitokin TNF - alfa, IL-10 dan ... Admadi Soeroso



ADLN - Perpustakaan Unair

53

tersebut dape! diakibatkan olch pengaruh sitokin, hormonal, loksim. maupui fakior
pertumbuhan: o Ape-d Sclanjuinya karenw  mda faktor - pencefus akan
menentukan arah, yaitu apakah scl dizrabkan ke kemananiikak. Menun freiz
(19498 proses apoplosis alan Cel seff destruce frerjalan melalui proses yang Khas
secara  biokemia dan morologis, yaitn evjadinys  kondensasi kromatin,
kermudian dukun olch perubahan dinding i keacah iepe, kondensasi sioplasima
werta seluruh sel menpkeryt, vakwobsasi shoplasma dan mengkenunys mii sel
dan membran  sitoplasmia, aklimya dokati pembeniuhan Apenionic Bodiex

Meonurl  Veemes pesfe fcen]97, dinvatskan hahwa sclama proses
gpoplosis terdapal pambaran vang spesifik sclama sel akan menghulang, vanp
dimulai denpan nenghitangnya membran amar sel Soeffpuacton) oisalnva
strukior memnbran seperti mikroville Sedangkan inicrmilas sel membran dan
mitokomdria letap dalam keadaan intak, sitoplasma mengalami kondensas dan i
sl hersa menjadi satu bentukan varp lebih besar dan kemuchan pecal meryad
heberapa  fragmen. Retikulbum  endaplasma  berubab menjadi vesikel  senia
bergaburng dengan membran sitaplasma.

Semua proscs dialas akan menimbuikan kontrakst s sioplasma dan
akhimya pocah menjadi belerapa vesikel kel yang dischun denpan apeprade
bodies. Sclanjumys apoprotre bodees tersebut keluar kearah mang cksim seluler,
seterusnva akan difagosiosis oleh 221 didekamya dan makrolag

karcna apoplosis (erjadi pada sel vang berbeda. dan semua proses lecsebu
hanva berjalan beberapa pan sena sel yang man Odak memimbulkan reaka

inMamas, maka serpkali proses iru terlupakan
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Walaupun proses terjadinya apopiosis pada dasammya cukup singhkal serta
tanspa milamasi. namun tahap-tabap proses terjadinya apoplosis daprt chiutarakan

sehapai benkui ( Fermes, |97 )
1. Fase Inisiasy faltlaiing Phase ) :

Fasc jni ditandar denpan adanya akovasi salah salu anyal dan luar vanp
sncrupakan reseptor penccius pada membran plasma 2au perubahan imirm sedalar
seperty adanya kerusakan fIN4, proses degencrasi akibar proses ketuvaan aiau
pengaruh oksigen reaknf. Benknt im beberapa reseplor yany berperan dalam fase
imisias
a. Reseptor FASAPO-T:
Merupakan smanu soruktur yang terlibat sebagai pencetus nmbulnya memadi
Muring Movoctona! At Kloning mokekoler dan 84S AP908-1, of M
menunjukkan balwa keduz pen lersshol adalah deniik. Yauu homaolog
dengan resepdor dani THE [ Tumor Mecrosos Pacter ), BUE (Nerve { prirwih
Faeror), dan beberapa vanasi dan resequar sl mun ks {3y dun Ol
Semua reseplor tersebut diindikasikan mempunyar siuktur yang sama
dengan Fwpe-i proter membran lerdapal seknar G5 asam AMING Yang
dapat dikatagorikan sebagm {leath !dumenn, karena perannya dalan

inemmbulkan sinval kemanan.

Pada 1ahun 1994 iclah ditemukan adarvz sitokin vang benkatan dengan

rescptor FAS. fogand tesehol dinamsakan denpan FAN. vang dipercaya
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sebapal pencolus secara Nuiolpgs dan apoptosts. SAN-L lermasak dalam

Gl dare S deeeevoaney Facror

b. BEeseptor Purinergik:.
Souktar permukaan lan vang berperan dalame pennolaate oorjdd ey
apopiosis adalab adanya akiivas) sub-kelas reseptor puomergik vang dischu

denpan Purso-recepior-Fa vanp sensitil lerhadap 00

c. Reseptor Masmatik:
Suoplasma bens beberapa reseptor uniuk fBakior permubahanerowth foctor
dan siokin vang berpetan schapat simval kimia terbclap eses apqioses
boondes im akan rampak pada jannean endokon sepenn belenjpar mammae
dan ¢ndomeiniym seda kelemjar prosta), dimana akan temgadi apoptoss
hilamanz kackar hormen vang mengalyr {viang <esus denpannya) mengsalam)
peniurunan. Keadapn i maogal berbeda denpan mykanismyy vang wrpadi
pada jamnpan hanawpeetik dan jannpan syaral, dimana denpan adanya
Cofome Strmlalry Pactor o Nerwe (eeefh Sonctee yanp sangal

diperlukan nitok menghambal kemabian sel secaa gpoplosis

2. Fase Kepulusan {Decision Fhase):
Faklor pencetus yang berasal dan luar sel akan mevnmbadkan peruhghan
pada wiosal dan akan lenadi penstiwa biokinta yamg akhimya akan
bemperan dalam kematan sel secara apapiosis. Seviua proses dalam (s mi

dikonirol olch regalator positlexecriorer dan repulaior negative rescuer
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a. Perubaban membran:
Fengarmh sinval yang memberikan umda Tahaya terhadap kehidopan
sclperubwhan it eqadi pade membran plasma. fermasuk perababan
arsitektur fosfolipid. Salaly safy perubaban vang wrpadi adalah adanya
Fosfainfelverne (75 pada baman luar membran plasma. Perle diketahm
halwa pads sel bidup Keliolipid e scbagian bosar berada didalam

membran plasma serla berhobwnpan denpan siosol

b. Fosfulipid reconder massengers:
Pencetns apoplosis vang ckstra scluler scpen AAN-Lrgend, JAE0 NG
.-2; phubo-konmikond, Jegas subeletal ataupun jegas sk sepenn obat
scnoksih, vadiasi 1on akan merangsang perprodelan don 200 senma
mecanpsange aklivas) bpase e scluler daan madifkasi enam hnd yane
akan membeniuk beberapa fosiofymad secamd mresacseer yaiia §eremade
FUALE doeer Fhicaccdiey ceredd £FRAC
Ceramude dibeniuk dan sphinpomyelu aléh spdremposmpedrwne, sedanpkdn
DAG oleh proses enzimank hideobses dao fosfuncddcfasfime, sena Fa0

akan mengaktivass isoemenm retenr S © (R

Peminpghatan hadar § oo aira seloler akan mennmbalkan apoptoss.
sedatyr peningkalan kadar 2460 akan menghamban legadmya apopios:s.
ldek yarng Declawanare anfara Oergmodt oo S0 dalam meniukan
tefjadiiya Aot s aldu tdak didepa sebapal keputusan dan sel ok

rebipe Incloaps aCiann b .
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£. Faniili Geen Hef;
Pzghwe keputwsan omiuk man atag dupnya sel sangal ferganiotge puela
chspresi beberapa proto~ekosren sepert halnva famale gon Help Gen onw
memcrant  poranan  penong dalam reeulase proses apigposs Hets
merupakan kelas vange ynik dan predo-sgoeen barena kem@mpodnnya

e atbdn apoQIoss 1A mEnpeneary e prodbeag-a sci

3. Fase Eksehusi’ Fxecution Phase,

[lamana pencetws  renadimva apemcss lah o meneablvdss  1esopilor
membrandan meandran telal mengealan perubalan sohenped wrjad) inflaks
i £ dan velal diprisdukse pula aleh second inesseneer, sema hesnadian
elvmien  efekor menpadi teraknvas: akan mmadikan  proses dame (dak
reversibel. maka proses apomaoss telah melewanr Pofed sf Mo returp. dan
akhmya sl telah siap untuk man (Keady fo Die) dan sel welah memasuk) tase
chsekisy

Heherapa  clemen  cieklor ffsechroder]  adalall borbagas enom yang
memfasiliias degradasi struktur inga seliler dan molekal makrc protem

€ roas-fngrione i muanpersiapkan el unigk sepera difapesioss,

Akhir keputusan apapioss 1erjad akaban aknivas beberapi ereom benkon i

a. LEnzim profcase:
IWE @ fhrerfemiin-f 8 € ovvernny tnovme don f6F homaglog secarg
bersamaan akan memecall pohipeptda menjad lersisa asam aspaniyl

residn Thdalarm sel prodvase e masih dalam keadaan wmakol sanp akan
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dapai  dhaktivasi melalu cara  dengan memccah dinnva sendin

(At eiicdfiadsg atau diaktrvas oleh anpazola lam

Hamva sitg cnom pady marmaba, vang saal im dikeialm meEmpany
pibthan membelah dengan hase akhir asaam aspariat, vaio §eranzvme B
yany cerupakan ooz protcase vang tordapan dalam panala wioplasma
sl humbass dan seb WA oz B Bersaima domgean oo nm e eforns akia
terhbal  dalam  tunpsy clektor  siotoksik  lerhadap  €off  Mediated

Cprefoxicite dun bombahal tenade apoptoss sel m@ree

b. bEnzim Erdonnkloase:
Selara preees apoploss bedanpsonp, cndonaklease endopon diakneas
vang, akan menimbmlkan pemccahan fi%4 diantara neklcosom. Pocahnva

LA mesypads pecalian Iesac dan memibelab mengacs sl aeana £1504.

tndonuklcase bettangguny jawah aas (mypmentas krpmatin dan sanpat
tergantunp pada don 2’ dan Me' sema dibambal oled adanva ion Zn'”
headaan lerschul dapal diduea bahwa endonnk lease rcmang ada ccam
inpktif puda scmua scl dan akan feraklivas seiglah muncul sinyal
AP 14

fromygslndomrosne mompakan pracm oLk patla sel gpoploss
akibat akiivilas inica scluler vanp spesifis dan tramspfutamese yang
merupakan ervam stosghk sang terganmnong pada we Ca'' Enzime
M punyan kimsenitast fmpe saal tenad) proses apoplosis, (leh karcna

tu, didups balwa corm ame menyediahan protem ¢ ros-fasked sooara
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berighap pada sel yang mengslami apoptosis. Bersema dengan membran
proein dan suaplasnga. enzien REnsplulannas akan mengdpd Nt
seluler selama penrheniukan apoplic hodes, sona membatas hebocoran
hoanpumen anra sehuler kearah nuang ckstra seluber © e from insde

fhus).
4. Fasc pembersihan ! Clegranee Plase,

Risa-si5a sel atan upptone Aeghea akan deinghakan melalu Gapostoas oleh
<el- sel didckaimyas dan makeeday, ¥ang sangat menank adalal selasma proses
apoptosis akan dapan dikenal denpan diemukanoya opoente Aodies yang
dilagosiiosis oleh sel Faposw tanpa wenimbadkan herusakan pada sel

disckitamya senla tidak memmbulkan respon inBlanas.

LERITOKIN

Smokin adalah polonean proteiwsdyopgmieir gy pohpenicla yang lani dan
diproduksi oleh sl limfosn dan sed-sel lain. sepont makrolag, ensinelil, sel mast
dan sel endotel, Sitokm berfunest sebapar sifval mter seloler. yang menpgamc
hampir semna proses biclogs penting scperti halnva akiivas, pertumbuhan.
proleferaz, dilerensias, proses ntlamas) sol. rmunitas, serta penahanan janmpean
ataupun mocfogenesis. Kesemuanya tegadi akibal ranprangan dan luar. Sitokm
memnpunyai berar molekul rendah. sekiar 80 AJE i =ampiny kadamya jupa

san el emdal.
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Sifar Sitokin

» iasanya diprodukst oleh sel sebapm nespons ioaday rangsanpan. Siiokm

vang dibemuk scpera dilepas dan ndak disimpan di dalam sl
= Satokin vang saoka danan dymodukess vleh e sel.

~  Satu sslokin dapat bekerja wrbadap behorapa (e sel dan dapal memmbalkan

chok mclabe berbagan mckansms
+»  Borbapa suokin dapat memiliks banyak langs vanp siem
= itokon dapan dan senme mempengdnadn simloss aad clek sk lam.
~ Efek sitokin akan wampak saar benkatan dengan rosepior yane spesiik pada

pernuk gan sel sasaan atan sel L eel.

Fada dasamya sitokin bertungs sehag autoknm. namun pada kenyalaannya
Jupa dapat berlongs sebagar parakon ataupun cwloknn dalaee melaksanakan
lpasiiya, $itoken dapat jupa bekena sebapan iohibitor atag aniagoms stokn lain,
bahban dapat pula menghambat ke siekin yanp hersargkutan | hketahni pula
balwa silokin ikul berperan dalam Sistem imunnas alamizh mAaupon immias

daparan ataw spesifik.

Banyak sanana yang mceneclompokkan klaatikas stokol sesus deigan
kehuithan  masmg-masing.  amara  lan berdasar  pada sumwber  sel  yanpg
memproduksinys. cfcknva pada sel, aau berdasa pada jems ikatan dengan
reseplimya. Abbas dhk {1994 mengelompokkan sitokin berdasar pada fangsinya.
serhirp benkul

I Siokin vanp berporan dalam widnitas bawann 10 viokes S ieefeaned
proipre preiteeny ). Y anp werrmasuk dalam kelompaok i adalah

= Incerfenm tpe b
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w TMF - o o Tummor Secroses Fackor - o)
~ [L=0 (fererfekn b
7 [L-6(Inerfewkin 0)

~ Chemokin

ke

Silokin pengaiur aktivas), pertumbulian dan diferensiast imfosn. amara
fain

s Ll 2 i pieedken-2)

1L A frerienkm )

F TOGE-P 1 P remsfersung ¢ sl Frorcier -f1

3. Sitokin pengaiur mediaer mmun dalam peoses inflamas. antara lam
~ [nterferen-r
= rmftnin
ML 10 e rieukin- 1))
& L X {Imteriewkin- 2
o Mrptunen (Rl f-oetors
TP @ f Fumsor Necrosty ol
4. Sitokin merangsang Hacmatopoel ke, contol
0 N o
s IL-3 (feterfeuknr 3
= irameloryle -Macraphage { odigy Semalatmg Facier
 Mopooere Mecrophage O alime Sterliing focioe
e Arerlenkin 7iIL-T)

e aftve-Shmrluniny feocties { wiokine s

ungsi Sitokim
Sebagaimana relah disampaikan, bahwa zitokin adalah pelipcpida ataw plika
protein denpan berat molckul rendah, vailo antara 8 40 £/ vang dipreduksi dan

disshresi oleh berbapam sel vang berperan dalam respons nmun bawaan awu
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futerrcad, dan respons imun yang didapat alaw adaplil sehapar respons lerhadap

masuknvi amipen ke dalam ebuh, Sekan w sitekin hersifane dan berfungss

solnagral

A Siakin ndak ersedia schapar molekul vang sap diponakan. melamk suiesa
sitokin diawali olgh transknpst gon bam vanp sesaan, sebapgar hagil akitvas
suTesle

b. Sioken sernnphal baharya socara e wonme vane anmsa bahwa satu siokin
mempunyal penparah dan bekena pada berbagan sel larpe sena seclenber
wvanp P bebarapa arag berbagnn steokm melaksanakae fungs vang sama
1erhadap sl [enis sel (A b, 18

o SwEtu ems suokin senmp mempengaroln kera dan sinesa stokin lam
kemampuan 1 menuju pada kuskade dimana snekin kedua dan ketipa dapat
mern fasilas penpandh Moleerk dan simokin pemama.

d. Siokin dapat Sekerie secara lokal  (aetocrrt octed) alau pada sel lam d
dekatnva | prrucrne woraery, dan bahkan dapai bekena secamm sisiemik
(wackscrime aciveer). Sk mengawali keraava derpan mengkatkan din
sevara kum pada reseplor, ada membran vang spesiiih dan sel targes

e Ekspres reseplor sitnkm diame oleh sinyal ekstemal spesifik, misainya
stnnulas lamfasie T oalagpun B oobdy anfigen. menychabkan pomngkatan
ekspresi reseprar sitokmn.

U Respons seluler rerhadap siokoy lerdin atas perebahan dalamy ekspresi pen
dalam sel tarper, bermivara pada ekspresi funpsn bam dan prolilerasi sel 1arear

£ urokan sevmpkal merparrean berbaea elek pada sel faeet vang sama.
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h llmuk berbapar sel target. stokmo berfongsi sebagn repulator  dalam

peeabcialian sl

Samun Afhors pada alon 19949 menvandhan balwd timest siobin dapa
desebuthas dalam beberaps katepon, vain
I sehapar medeator mvmitas b aan
2. mengatur dhlivas periambuhan dan diferenags imbogn,
3 MNPl e eicifeed et
1 meranpsang lepkosi vang belom matang aran eemesere dalam

peerimhalin dan diferens s

fhece pocla el TRR, menyatakan bahwa funpsa dasar Sookin vany
diproduks akibar adanya sespons eiladan rangsangan vany hersifar imenologk.
berporan urama dalam mengatur hal-hal sebapal beeikn
4. kelanquian hidup sel
b proliferas sel
oo idetensas sel
d kemnalian sei
a. Sitokin dan Kelanjuran hidup sel
Schapgaimana diketahui hahwa kelenpsungan hrdup sel daraly amn sel
henatopoenk sanpan tecgantung pada Impkungan aEay snokm sepern halnva
fesnoaopacter sl facines (mdsalnya J8 3 60 {8 aeen 00 08 Rilamana
ada beberapa fakiyr smokin  perumboahan wersebod vane udak ada, maka sel

PENNS hetyalopmeelik akan sepera man, mcldho mekanisme apoplisiz Heidaan
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il nenusiukkan bahwa siokin dapan ewnanghatkan kelangsunpan hidop sel
denpan cara menckan alaga menphamba) proses apoploss bewhise proteksif
sepaerti 1 dapal datemoban pada kesdaan sebagad bonkut. varta misainya FE-3
menphamhbal apopiosis vang dischabkan pongamh radias woo atae bahan perosak
DA Uonteh b, 1-2 memprotckst hmlose T oapar tdak menirnbuolkan
apoptoss karend  pengaruh glukokomibed. dan LA merweerah timbolava

gpoplosis karena penganih pS3 pada sol sedogd fednke e

beomdise pratgknnf rerschot tereambar ugza pada perane secokin -1, TNFa
-y CeAfCN el (00N wvanp  hapat  memperpaniang umor PR
[Polimorfongklear) vang sudah  natane  dalame sarkgla<a tHel karema it
penghambatan proses apopdosis merpakan funps nlama vang sanpat penting hagi
seliagia siok i, walgupun sampal saal e mehamsme peran sitokin dalam proses
apoptosis belum semuanya gelas. Namun beberapa data menyatakan bahwa
adanya sitokm dalam proses apoploss YA SCBARAL Gl dpwipiufic Sac) Profe

dilcmukan dalam Hifs

k. Sitokio dan sei proliferasi

Pengaruh beberipa sitokm atau reseptor suokin dalam repulasi prolifcrass
scl banvak diketahui, mamun sampal saat ind mekanisme vamge meninpkaikan peran
sitakin dalamy siklus sel belwn dikerahui secar jelas. Boberapa penelitian sedang

difokuskan pada ramssi sik|us sel dan G —5%

Soay sted) menunpukkan, bahwa rangsangar sitekin agar terus (erjadi

praliterasi sel ving dilakuhan derggan cara sintesa JA8A saga. tidak cukup emuk
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rweryadikan sel selalu berprohforas: Oleh karena nu diperlukan adanya tambahan
ahkivvas jalm an apoprosis kondise i cdapai dilakohan denpn cana

mcningkatkan ekspres: Bely atau beberapa gebonpan protom lain

Hockerherg (19907 elab mencmukan. bahwa frode-ombogeen Hels alapat
menghambat kematan s0] yany terpropram atau apoptosis Bel; akan benkalan
tenpan pranen sane disebul ey, Kosare Bods Seo menapakan fabior vane saneal
menchiukan erddl a1au daknve kematian s¢l secara iorpropram. Brlamana Bel-
berbolulian, maka semud protein Sy vang lorsedia akan dokar elel M sehinpea
Mosrs  dpoMaas dak  akan wgadi. Tolape bilamana kadar proscen Bas
borlcbalan, maka semua Mof- akan enkan demgan far dan scl akan menealanu

KCmatian scoeara ICrproyTan atau apoploss

Aplle porcds frfier 1495 menevars ban babos mose feee Mol vany mepngtk al
akitral thsypes p35, akan memmbulkan apeptosis sehagan glihat dan rangrsanpan
terhadap ekspres Iax dan bamhatan chsprest Bely Permvataan g didukung oleh
Foxgy-Wetzzl 119290 vany menyalakan bahwa polonpan ani apoptosis berfungs
mcphamban  Refuamya o wiecfieomre-t dan reeokondna @tan menghainbai
keluarmya Apaf-F (apoptste proteaye octivetng fociar-1)0 sema sebaliknva M

akan morangsang keluamya { viochmamed

«. Nitokin dan sel diferensiasi
r Inlgrensiag [hydan Th:
Sel manl T atay scl 1 perms (el The b hamya meinpradubsi 11.-2 <eglgh

dmangsang, kemwlian akan terdilerensiast memadt Thy dan Th; el Th
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memproduksi [L-2 dap IFN-y. maka seb torscbul lebib berpersn dalam
rmuratas seluler Sehaliknva, sel The vange monprodeksi 60 -4 11-5 11.-6,11.-
1 dan 11-13. Ichih bérporan dalam merespons rangsanizan vang membantu
sel B dalam pembemiukan antbasle Aktivist vange spesihibh dan taktor
transknps) oleh 1L-12 dan 114 akan sangat meneniihan clek pada Fhe dan

-

o IDferensing sl B
Aaktrvas, preliferas dan diferensigs sel 13 dalun mnpka pembeniokan
immupegiobubing tangan Werpantunge pada beberapa sinokin Sigkin 1E-2 dapal
meningkatkan  immunpglobubin atan respores men pada s2l T wang
berganung, maupun sl T yanx mandin. Dalam siodi in-wviiny dengan
menppunakan sel 13 pobklomal vang dhakipvas sel U chiduga habwa 11.-2
sampeat fmiling eniuk meémngsang penbenndean mmpnogloboling eskpun
demckian akyvas sel B démpan menggunakan {70 sena adanya 11-4 dan
[1-10 dapar memproduks imunoglobulin ianpa disertan adanya 11.-2 DBengan
detmbian  keadasn v didegs asibal adeova  palur rederdanr derhadap
pematangan el B. Selain itu pénehilian lain mendupa, bahwa sitokin (-2
lcbih berperan dalam meninpkatkan prohferase sel B rclap -0 lebih
berperan sebagai fakor diferensias
Faklor-faktor vang berpenparuh rerhadsp diferensiasi sel |h sdalah sebagai
benkat e 2001)
+ Tempat pemaparan anbgeen

*  Molekud vang bertindak sebapar haestnmiulator
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w»  Sudat dan munozcn

+ Berat molehd dan Kemampaan benkatan dan peptica, nka Gngp mentyu
ke arah [ha, dan pka bemt melekul dan kemampuan heikalan Femdali,
maka hearab The

#  [Josis annpen

# A dan snokan vanp chpaodduksnna

¢ Aktditas mclekul koesimmlaion dan hoomon vang ada padd dach atau
[mekunpaan sedeinpst

#  Lanar baelakang taboh vang terkenn michs

& Profid tlan hesennbanpan siokin yvang mungkin ienadi akibal masaknva
anfipen hisylnya, 11- 1 sangat potensial sebagan simulus pemlaan bam
produkst [FN-p oleh sel T dan sel Sk Oleh kargna 3o akan berperan
sebagan regulaior diferensias sel Thy, Sedangkan SN-cr varrp menupakan
siokan vanp diprodiks) dizaae infeksi vims mutar erpadi. idal sapa
potensial dalam meramesang 1 -12, deapi guga merubah sel dan The
menkadh Thy scbabknva peoduksi P-4 yang pecwutazn akan berperan

dalam sel 1k

d. Nitokin dan kematan sel

Bebrerapa sitokin khusws sepert Talnwvy Fov-f. T3-a0 PRAM atan Casgiarnd
vang ndak tendennlikasi dan TRAMP (atan DH.. Ineranpsamg eepacin g
apirosis daiam boberapa sl Reseplomva temuasuk 45 wron APEeS a0

resepior UNE Q-1 {000 afuwe o 550 00, 0, dun THE SEmmg roseitor
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tevsehul  membanin daira cytepiasmee death domge vang memungkimkan
terjahinva  interaksi denpan el donies yang lain. scper SR dan

FATKEASENTE - vang akan borsamaan denpan SAYKR-T ko) AN sotan bengnian.

THAINY adalah soatn maolehul adapoor sebapar ponghubeng terpadine
interaksi antara THFR-L dan FAFI (Fos assecwsiime deoth domosn). kemudian
AT Benmterakst melalui 302000 effeewar doameneey vane homalop denean
efekior protease FLACE atau cgsywaseeX vane merapakan elemen ulama dan

barskude pronease untak 1eradimya apoplodas

Int1 kelengkapan apoplesis terloiak dalam ruang snoplasna dan sel Semus
aktrvas terganiung padi mekanisroe vang cuimil feiiEma raEsagan nadhakas
protcin Lasar renadmva apoptass adalah keluarga opsteon prrstedss yange
dinamakan caapevey, Jdimena kesemuanyvy enangeoe jawalr pads pamecahan
protein,  Disini mitokondna senpat berperan dalam akivas cospose dengan
menpeluarkan ovtochrosre-c, akihal adanya tangsang ke atal smosel vanp
mernpukan ko-fakior dani adapior molekol APAY-] (Apopronc grrotewse coctokiting
farctore-1). Selamjuinya keadaan mi dapan menimbolkan akiivas dan kaskade

ey, dempran akibat terjadinya kemanan sel { Aocp-WFetmel, 1999)

Fada golongan mamaha elab dnemokan sebanyak 14 cosymaye vang dapa
dibam dalam 2 kclompok fimnest, vam
I. kelompok cospsdase sebagal inisidion, mes ASS 0 roapase-N, cuspae-¥,

Cetypc o - Fihadenrr earsperse -1 2.

It

ketompok coghrn sebapar ekaehulor - elekior. nng coagaese-J, o ve -

daN Cersaase -
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Beberapa caspase tersebun adalal anlira lan schagai benkod ( raspr, 20020

LN CT LT I,
£enaase-§ vang disclan uea sehapan feserfendon- I i omverume oz (U1
Thompson, 19" merepakan keloarea dhan ¢ o porlame - cvsiein aspaorot
prrvatee VAN Ingrespos erpadinyd pemhalian dan eeedesdan-2 fipenala ke
arah pematinyan dilam monest. domana dapae membelal pada Asp-1 | G-aka-
HT dan merapaban kimes selavio medibor mifzmas S0 ditesbarl
mamalia vy homoloe denean deads prostess dan sel O aeraonfaslinte efegoes
led-3 Pade sod dinsatakan haliwa Ued-2 nonmpbhon Ikerqreran pada erpadinyea
apipo atay progrrmened ool dearf D caspase lam vang haomger s

omgmen § wsporne- | adalil O ospere- o o © a3

P T TV AR
Adamva cksprost vane bealebdeon dart Oeaypove-d mfSS pada beberapa sel
dapal mcmbulkan apoptosis. damuwn ekspresr berlelnban dare ¢ ospoye -2
vanas! lam dapar menghambar wonadinya apopioas vang diselabkan Karena
penpanibilan kembalt scrung. Qleh karesa mo, peran tepalas vanp posinl dan
negalilierbadap icnadinya apoptosis dapat diduga akihal poran Caspase an S
erirr, Cuspxne-2 dapar diaktivast melaloi ¢ wxporse- £, Cuspese-3 dan aermm:
Arefese grenzvgne 5 vane dimnbun dakam pranola lomfost yvang siaksik
Cenypense- S dicksprcsikan detyn kKadar vanp unpg meeda susunan saral posal

had1 dan panu.
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Loy 3
Prolease mi memipakan enzyme vang memcpany pen penting: pada eksekus
533l APOTHOSIS leTjads fd oo s-imduethle cydenn: prsteose ) O wymose-3 1
secard 1n vitro diaktivest olel geormme M.

r Coapove-d din £ e -
fugpaye S dan ©aymeve- merupakan sub-tamth dan o Caypere- £ 0w -4
mREMNA dapal ditesmukan pada sebagian besar jannean, keécwah janngan otak.
Sclain itw, (espese -4 dapat jupa dideteksi pada paru. hate mdung telur dan
plascnra, Scdangkan Coaywrae- S pada mEMNA hampr odak dapan terdetcksi.
€ peese- dan Crsprrve-3 sanpeal berbeda denpan { wspeeae-f dalam sobsorat
sposifiknya. { daperve-d  Tungkin berperan dadam  aknvasi  ospase- S
Ekspresi berlctihan dan { guywase-d dan Cmspee-3 akan menimbulkan
APRIILOIRTS

-
¢ ospave-f Jupa merupakan sub-fammll dan Ced-3. Tkapresi oo
memmbulkan apopiosis, namun bdak semua  esporeS bekerja seperti ing,
Cagrave- dapat menpakinvag pro Caspere-J, dan schaliknya. Kedua prolease
tersebut dapal menmngkatkan siklos sel.

o 1 uyase- T
Cabipae-7 Jupa termasuk anggota Ced-3, vang mempunyai dua swmbungan
isaform. Salah satunva dapal melakukan regulas dan apoptoss.  axpase-7
banyak dickspresi dalam tuboh, kadamya vang terendah rterdapm dalam

janngan vlak Orannvme S menpaktivasi pro ¢ aymave- 7 vang tidak aktif,
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[ imspae-N
{ asperve- didupa berada pada puncak kaskade apopotasis ¢ aspose-d
diaktivasi cdeh semua anpgola § asore yang lain, Aktivasi derscbui dipicu
bersama MAEM dari FAIID, suatu protein adaprar vang herperan dzlam sinyal
kompick vang mecanpsanp timbulnye komanann sel. Kompleks terschud
terbeniuk bilamama € FW3, suatg rescpor sitokin pada  permukaan sel
diaktivesi dun menpikar A dan Casgmase-d. Kksprest berlebih dan
£ erspedic-® Bkan merangsang enadinya apoptosis. Akan taapl ko eksprest dan
beberapa 1selorm akan dapal menghambat kematian sel.

e
{ospave-¥ juga merupakan anggids dari ¢edt?. vang berbemiuk A
muinpfe, In vivo bentuk pro ¢ ospase-d diaktivast odeh Cagraxe-3 dan
{pranzyone K.

r {aypase- 10
Enzym ini sama dengan ¢ aspase-d dan terdin dan dua 2400 Semiia
mRNA-nya dilemikan pada sebapian besar janngan. Rekombinan dan
¢ Caperve- 10 meMproses semma [ aspase. Cospase (i letletak di dekar puncak

kaskade apoplosis.

pat adelah sual profein yang berfungs) dapat menghamba permambuhan
se] tumor. Hilangnya pelindung lerhadap suatu gen. meTupakan hal yang dianggap
sanpat pennng dalam himbnlnya proses karsinogencsis Protein 33 menupakan
salah satu protein yang dapat menghentikan untuk semeniara proses pembelahan

scl. Uleh karena itu dilarapkan sel masih dapal mempecbaikinva decgan cara
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merubah DNA yartu ke-arah kelangsungan hudop weros atau diarahkan  ke-

kemanian sel secara apoptosis.

Pemilinan peran 255 dalam meneniukan kcerah perbaikan atau kematian
], mungkin dapat dilaksanakan dengan menentukan nilal ambang kerusakan scl,
yanyg merupakan mlal ambang unruk menentukan arah vang lebih etisien, antara
kemianian alau perbaikan. MNilai ambang kerusakan, memang berbeda pada setiap
sel aray rergantung dumana seadium sikfus sel tersehuon ferjadn kerusakan. p33
sangat pentng pada kerosakan N4 yany legadi pada gax wklus {6 berhenn
yang duimsediatort obeh p2 1. p3F jupa cukup bemperdn dalaim penphemian siklos

UL, namun tidak merupakan komponen penling.

Jika lerjadi kekurangan p55, sel tumor lidak mengalami apopiosis, sehingga
s twmor tidak levkendall dan berkembang terus. Mutas) yang lerbesar pada p53
vang terjadi pada tumor manusia terjads pada N4 Bodiee Doman Sehingga
diduga behwa p33 dapar schbaga mediaior yang kual dalam menekan efek

preriumbyhan melaloi mekamisme mansknps

Bebvrapa macam sitokin :

a2  Temor Mecrosis Factar (TNE}
THNF merupakan mediator utama pada respons Icthadap bakten gram negaril
dan berperan dalam respons imuwn bawaan ierhadap berbagai mikmo-orgamsme
penyebat infeksi yang lain, séna benangming jawab atas bamyaknye

komplikas: sistenmk yang disebabkan obch infcksi berat. Scmula INE
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diidontifikasi sebagm medigtor intuk  nekrosis  mor yang terdapal dalam

serum hewan percabaan vang diberi lipo pohisakanda.

Ada dua bemiuk TAF ween TAMm dan TN TN diproduksi oleh
berbagai  gemis st termasuk  makrofag, sel T, sel B odan osel NK
Pembeniukaniya tenadi akibal respons 1erhadap ranpsangan bakten. vimes dan
asmakin lain, misainya (A4S - TL-2 dae LAY kompleks imun, dan
kognponen komplemen. Sebalikova, {NI-F disekres) olch scl T, sel B oyany
teraktivast. THF-[i bersla pada pennukaan sel bila tenka pada peotein

transmiembican 1.T-[.

fANFor dahulu dikenal dengan berbapad nama, vamu Oachectn, Mecrosin,
macrofag srioeksere gian fakior silotoksik. Bersama dengan fFN-p FAF-
bersifar silgroksik bagl berbagal sel tumor. TN - juga ferbukli merupakan
modidatos respons imun yang kuat dalam menpnduks molel] adhesi,
gitokun lain dan aktivasi mewtroft, TS o vang diproduks dalam jangka

ramang alau kromik, demgan konsentrasi rendah, dapat menimbulkan fisme

re Mg

Selaim i TAFe dapar berfunpsi sebagal fakior angogenesis dengan
membenmk pembuluh darah baru, serta dapat berfungs schaga fakior
pertumbuban fibroblast (fifrredfasr growth focer, 1), vang mengakrbatkan
pembenmukan janngan kal. Jika produksi THE idap bedanpme, janngan-

lanpgan  torscbut  dapat  merupakan  jenmpan  lomfoid  bang 1empal

Disertasi Peran sitokin TNF - alfa, IL-10 dan ... Admadi Soeroso



ADLN - Perpustakaan Unair

74

berkumpuinya sed limiosit B dan limfosit T. Beberapa efek yang dapat werjadi

padz THF lipand dan reseptomya adalak { Fodlach. | 995) -

~ Efek akiivam semg membani proscs mitopenik sel termama dalam sistem
heinatopoetk

= Mengnduksi ienadinya kematian sel.

= Menganduksi respons imun bawaan, teritama dalam proses mflamasi

= Beperun dalam respons mmun dan proses ooganopencs)s

TMNF = selam dapat meng@ndukst tenadinya kemanian sel { #allach 1999 dan

Epstein , 2003) alal pro- apepeofic agens (lcrmasuk . F4S A} gh-1 JOFE

dan pS3, Rpsrert, 2003 jjugs mempunyai beberapa funpsi dalam  proscs

inflamasi schagai benkul {Rerrr, 240 Opnenhein, 20601)

% Meningkatkan peran pro trumbotik dan merangsanp inoleknl adhes) dari
beubozit serta menpindoks endotel

+ Beorperan dalam mengatur aktivasi makrofag dan respons imun dalam
Janngan, yaiu merangsang (actor perfumbahan dan sitokin lain.

% Berfungy scbagal regulator dan femalopactik sena ko-mitogen uniuk szl

T dan sel B serta aktivasi sei neutrofil dan makrolap

{ppenfienn {2001) menyatakan bahwa sintesa FAY - berasal dan propepida
dap kemudian diproses intrascluler, dan karena penparuh TAF- o comoetiome
cragpe (TACE] menjadi maang dan kemudian desekresikan Scperti halnva

sitakin lan, dalam wakiu yanp xamg terbentuk 2 3 ikatan  TNF-x veng aknf
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denpan rescplomya, schagai akibat adanye cress bk dan rescplomya, yany

kemudian mengnnm isvaral atau sinvai ke dalame sel.

Terdapal dua rcscptor TMF-ct yanp telah tendeniifikass, vau FARR, ddan
INFRe Pada FNFE: scliap Teseplomya mempunyal cvieplaseiee civmamn
yang besar dan luas. scria dapal monganm isvarat mebalo jalur AA%E vang:
sangal berperan dalam mdang imunologs Karena gulah PA%#, merapakan
medaior ulama dan aktivitas TNF-x, sedangkan PRy hamea schapm
pelengkap

Selam tto pada TMFR) bapan snoplasmuknya memponya tanpkaian yamge
terdin darr B0 acam arind yang disebur denpan deeth demain, yang pogs
terdapal dalam A5 protedin (merupakan reseplor dan fdN-F. Sheedh dimin
dan TAFR, serno AN akan benkalan denpgan ligand masing-masina, Kejadian
apopiosis yang akan terjadl akibat ikawan antara A dan NP erle fAN
dengan #AN-I juga dapar terradt akibat aktivasi Caspase-3 dengan semua
kaskade Casnaze- nya.

TWF-o akan mengalam: endositosis setclah benkatan dengan fipamd A
akan bemikatan dengan THF-¢ dengan kemampuan (O kali hpat dibanding
dengan reseplor £VH;

Fescptor IANS Ry doe FARRy  ckspresinya  dapa  ditimekatkan  medalun
rangsangan terhadap iL-2, sedangkan /AN-y akan merangsang TAY Ry secara

sclektlf  Adanya aktivas) ferhadap sel akan imenyebabkan sel Segera
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melepackan reseplor JNfier nys untuk berikatan dengan YWF-ar sclama

merespons nilamag.

b. Fmeeriewukin — fi¥

Intereukin - 10 atay cytabmes sprthesis ity fcior. merLpakan protein
yang jamt dan terdin dan 160 asam aming denpan beral molekal sekitgr 15
kD. iL-10 terdin dan dua katan disulfide intra moleknl din Bersifan 1abtl
Strukiur IL-190 lcbih didominasi aleh i belix, sena didupa berasal dan bapgian
IL-2, L4, IFN-F dan [FiN-y. Sekeess sk st berasal dar sel T, sel B,
monosil, makrofag, sel masi, sel eosinofil, kerabmosil, hepatosil, sel eprel_ sel
astrosit dil. {0 rese, OO Abbay, 1PW dan Peirdlame. 1999 1L-180 ndaklah
merupakan sickin yang khusus atar senyawa berasal dan Th; dan gambaran
ckspresinya lebih menyerupal IL-6 danpada 1i-3 atau IL-5. Hampir pada
szhaman besar proses inflamasi, golongan sel monosit merupakan sumber
terbesar dan [L-10.

iL-10 dapat dinduksi seperti olch kuman-kuman patogen yang akan
méenpakbivasi monosit ataupun makrofag, scpert halnya komnponen dinding
bakreri, parasit infg seluler, jamur, imuncdefisiensi pada manusia dan £AV,

kondisi stress seluler (hipoksia), Dikatakan pula okch Petrolani (79990, bahwa

wehenamya THFE o, IL-6, 1L-12, [FN, ghukekortikeid, sdrenalin, prostaglandin

E dapal meningkaikan reguiasi sinesa 11- 10 dan sel makrofae dan sal 1

Contohnya pada Hipoksia, yang merupakan sualy stness scluler bersama

dengan siniesa [L-10, karena pada caat ini akan térjadi penambahan produksi
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adenpsine-puning nukleotida dan oksigen reakiil, yai fi4); dimana akan
jegudi penimpkatan eksprest 1L-100 Selain wu beborape hal vang dapal
meranesang ekspresi 1L-10 adalah cahaya uhra wioley, dimana akan terjadi
akumulasi W-10 di dalam kerannosie dan sel makrafap, D samping: o ada
beberapa what yang meningkatkar produksi IL-10, sepern plukokonikeid,

sikbosponing, ann pikosis serta andn depresan,

I} lzin pihak. obal anti lomor, mizalnya teltunum akan menghambal regulasi
-1 11-10 jupa berpengamibe secaca langsung derhadap de-akbvas) seb 7.
denpan cara mencepah heluamya [L-2. FL-5 dan 1A dan sel limlosn i
Selain ilu adanya aklivasi vang kromis dan klon sel L maka 11-10 akan
memngkatkan klon dar antpen yang spesifik dengan kapasitas proliferasi

vang rendah sera akan memprodukst 1L-10 danc TOEF-f vane oongg.

LL-10 jupa menungukkan akuvitas imuee stimudaor, dimula scjak H-10
menenpkatkan proltferast dan akhvitas sitgsolik Himfosit T, serta merangsany
kemoarraktan. Socara borsomasn dikatakan, bahwa 1[-10 dapat memangsang
akiivasi sel %K. dan memngkatkan rangsangan 11.-2 lechadap prolferass sel
ME. serta siiodoksisilas dan penpeluacan sitokin 1ain. Akhimya  IL-10
merupakan siokin yane poensial rerhadap prolileras dan lakior diferensiasi
terhadap sl limnfosit B dalam mempromosikan sintesa dani [pM, I dan 1gA.
Semua peran lerscbul merupakan togas 1-10 dalam menmpkakan regulasi
reseptor chsprosi dalam monosil di samping mempertingg aainboch-mediotee

ceffederr pvtotier ity (e irafune T99R)
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IL-i0 juga diduga berfunpsi sebagai pengomiral proses inflamasi  proscs
allergi. Dugaan ini berdasarkan olservasi vang menunjukkan babwa IL-L1
dapat menurunkan regulasi produeksi IL-5 oleh set T. Sementara iy, [1-5
merupakan sitokin yang berperan dalam dilerensiasi dan akiivasi fungsi
cosinofil, yaitu denpan mengontro] akemulasi 2ounofil dalam jaringan yang
meradang. Saan ini dinyatakan bahwa cosieuhl mzipekspres) fungsiondl 'd by
pada permukaannyy dan menpikamya dengan anrbodi vang spesifik (zetaruf
frerrted ¢, untuk memperpanjang kehidupannya.

Dalam konscatrasi yang rendsh aktivitas 11.-10 hampir sama  dengan
glukokorikoid, dengan menwunkan ckspeesi CDhy dan mempercepal

kematian scl cosmafil, keadaan imi menambalikan peran 1L-10 pada resilus

dan inflymas. ecsinofilik.

Seperti halnya ecamofil, maka s¢l mast juga sangat berperan sebagad sel
efektor pada respons allery. Keadaan ini terjadi akibat kemampuanmya
mieningkatkan beberapa sitokin dalam pengerahan sel eosinofil dap akiivasi
janingan larget. erwama -3 M4 SRS (MR dan TAF e, secar
langsung munpun tidak langsung.

Walsupun sampai sekarang efek |L-10 terhadap tenadinys apopions masth
kervroversial, namun menurut Pedrafani (1991, 1L-10 dapal memperbesar

harapan hidup sel dengan cara meningkatkan prolein anti apoptess Bely.

Epstein (2003) menyaiakan pula scsual dengan yvang dinyaigkan Perolaii

bahwa IL-10 merupzkan anti-apoptotic agene dan sel. disampang it ada
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bahan lain schapai anti-opoptosiz vaily . Hefp  Boley Boforg LMGURCHE

N PEN pdan Mol- ) ffipsicin, 20003}

t. Trarsferming Gmowih Facsor 8§ TG F-8)

Pada awalnya, i¥:4-f ditemukan sama balnya dengan fakior peniumbuhan
fan, scperti fibroblast vane berperan dalam aktvitas penvembuhan luka
Akan tolapy TOF-B sclwin berperan pada pevernbuhan Juka, dapan juga
bemperan sehapai anti poliferasi. Beadaan oo dapal dilikal saal S04
berperan dalam peniLrunan regaias) monads, vamge dikatakan scoara) tegolve

fevd-back regulator (Cspweheim. 2001 ).

TGE-} diproduksi dan berperan pada scl makrokag. imfosit | dan B sena
cndodcl, Pada manusia, 1id-f dischres dalam s beniuk csaform, yaily
FOaf- B Tl f, el T ef—f0, thimama kesemuanya diproduks karena peran
gen vang berboda. Akan letapi keliga isomer fersebol akan berikatan dengar
salah satu dan  luma npe sel reseptor vang memnpunyal akvias WNEg).
Keseptor tipe [ Jan tpe 1] akan menmransduksikan sinyal atan isyarat, namun
sampal saal i funpsi resepior tipe L, tpe 1V dan fipe ¥V betum jelas

(Chppenbiemm | 2001 ).

-8 merupikan salah satw faktor pertumbuban vang terdin dan + 34
macam protein yang sangal labil dalam miclaksanakan fungsinya. $ustu saal
fUeF-f dapat berfunps) sebagai fakior pectnmbithan. namun di fam wakta
dapel birfungss sebagal penghambal araupun perangsanp, serta du saat yang

berbeda lagn depat sebaga protem marfogenenk pada utang
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700 B diekspresikan schagai prolein perinlis alau permula clch + 393 asam
amind, yeng kemudian diproses oleh enzim prolease, sehingpa akhimya
menadi protcin vang matanpimature). Di samping f-F berfungsi sebaga
anti proliteranf pada beberapa sel, ¥UA-8 Juga dapal berfungs menghanba
produksi limfokin dan monokin, serta menghambat puls ekspres seluler dar
LM klas 1 dan resepror IL-1, sementara pada kadar vang rendah, TOM-B
pkan menghambar etek proliferasi dan [1.-2 pads s£] bmfosn T dan szl

lmilcsn B.

Scperti balmya [1.-1 torhadap tmosit, TGF-F juga akan onenghamban ancibodi
vang, trrymning, dan sel T (F-ceff dependine onttboedyt vang disckres: sel
limfosin B, menghanbal reaksi komplemen dan leokosin, membangkrikan

CTL serta menghambal aktivitas s2t NK oleh penganah iL-2.

Dewaza midikenal sub-sel bam dani <el Thedper yang diben nama schagai sel
Th; vang metupakan sel yang sangal peoong dan meerupakan tempat utama
dalam memprodukse FE50 0 i gperienss, AW D samping U, imfosit Thy
il sangal penting dalam menjaga wolerans antgen yvang masuk lewal oral
atau mudul, Lecrifosi Thy mémegang peran dan mempunya fungsi yang sangat
unik, karena petan régulator yaop dapat mepverupas 1y maupun Th,
fWermer 2000 Conrez 2004). Lebdh  langwt  dinvatakan  bahwa  100-4
merupakan silokin yang imunc-Supresil kual. Namun TGF-B cukup berperan
dalam akhvitas pro-inflamas) scbagal kemo-aimkndr wifuk el nentofl dan

miamisit, serta dapat meningkatkan ekspresi prodein adbesi pada monosit.
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Eedua efck werschu akan ampak pika ditukuokan penyuntikan secar langsung
TCF-F ke dulum sendi yang sedanp mersdang akibat adanya exacerfeosr.
Yebaliknya. bilamana dilakukan penyunlikan secara sistemik, TGF-f akan

menimbulkan elek ant inflamas) {pperenm, 2001

TGF-[5 dalam proses peradanpan dapal berfungsi ganda yainu sebagai sitokin
pri- iaflammagiory maupun ansi-inflemmatery. Efck prosintlamasi dapat
ditemukan  pada  pominpgkatan  proses kemoiaksis dan monosit dan
mictiperbanyak rescptor - sedangkan elek ano-mflamasinya mencakun
deakiivasy dalam produksi makrolfag dan oksipen reaktf dan srteogen
rmtermodiare s sera menghambar pralifers s21-T, menghambal lungsi sel MK
dan limfosit T silotoksik disamping, menghamban regudasi ff0-x TV -oodan

penpluaran 11.-1.4 € iy, 204

Dikarakan pula bahwa sa] penghasit TUY-[ yang terutama sdatab sel limfosat
T. sel hmiosit B, plateler, plasenta, tulang dan pimul. Sedanp elek 75548
terhadap sci targel dapal berupa (Clapenfedns, 2001 ruve, 1999 dan Prmremied,

198 -

e menphambat prohiferas sel dan prodokes Timfokm serfa sal hK
» menphanibal proliferas: sel B dan produks aneibod

r menghambal replikas: sel hemalopoerik

» menphambal aktivasi sel N

menphambat proliferass epitel, el feval hepatoset dan endel

r  merangsang proliferas ostenblast dan kondrosic
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» meranpsang dan memobilisasi Gbroblas dalam penyembihan luka,
Gbrmeknn,  matnk  cksta-seluler  dan jannpan  kolagen  seria
kalapenasc

~  recangsany: pembentukan dan schmes prevease inhiior

= produksi TOF- kemungkinan mempunyal korelasi dengan akiivitas
tcosis dan sel nomnal ataupon scl wmer. Sedang produks bl2unays
i sel megakanosi

= herperan padd proses effeopete sey dan sy Fepare

= berperan dalam indukss lerjadinya apoploss

~ borperan menank makrotag

Kadar TCGF dalam plasina berkisar + 5 ngml. Sedanpkan kadar 70455,
paling banvak dusmukan pada placelat, tulang dan limpa. Kadar TCGE-f;
paling banvak ditcmukan dalam caian twbuh sepert halnye cairan akuos,
cairan witreus dan caran amnion. Jumlah vang sigmifikan dapal ditemukcan

dulam matnk ckstra-seheler

Repolasi ¥0ri-@ deer TUrb- dapongasuhy oleh 2 Maormone  Besponuave
ffemeni ©. Rebalikoya, TGF-[) dunduksi sgcara kuar oleh beberapa sinyal

vary bérhybungan depgan proscs karsmogenesis (Lochferfer, 1999, sepent
halinea Tibro-prodiferalil, pemyakit karena parasit dan penyakst aulocimumins
seria inflamas yang menahun. Selan v TGF-[,  merupakan salo-sainnys

isoform dan TGR-f yang kemungkinan dapat disckress oleh sel hematopestik

maupun el imun.
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Kemarpuan TGH-3 dalam rangka merepulas perumbuhan, torgantong pada
i, serta ada alay Hdakmya fakzor penumbuhan yang laim. Selaim o prga
dapat mercgulasi deposisi dari maink gestra-seluler dan perlckatan sel. 0=
A juga merangsang fibroncktin, kondroitin dan dermati sulfar dan

prolecglikan, kolagen dan glukoamingghikan.

10 juym menghamhbat proliferass sel sumson (uilany sema tenghambar
interferon x yang dirangsang alau diakiivasi oleh sel MK, seria bekena pula

sebapai bahan vang menurunkan akiivas 10-2.

g menurunkan peran snodin yang merangsang proliferasi dan aktivas
limiosit T. 7844 juga menpghambal diferensiasi sed T perintis ke arah limfosis
T silctoksik, sedang kebalikannya, kemungkinan TOF-J mengaktivasi
makrofag dengan mencegah  perkembangan  akfivilas  sitotoksik  dan
pembentukan zoion supeoksd yang diperhukan dalam cfck ano mikorobial.

A akan mengwangs ckoprest molekul AT kias 1, di samping juga
monurunkan elkspresi reseplor dalam reaksi allergi (Crese, 19990 Sclain ity
- uga memegang peran yang cukup potensial sehag imung supresan
dalaty fransplantas jaringan dan transplanlasi crgan twbuh. 7078 juga dapar
berpetan sebmapa anp-inflamasi, karena mempunyai kemampuan menghasmbat
perlumbuhan baik sel T maupun scl B 7048 yang juga dissbul dengan

aklivin, merupakan sitokin yang unik, karena terdin dan adanya sepasanp

cysrein yang Gdak terdapal datam anpecds sitokin vang Jain.
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Peran TGF-f dalam proscs apoptosis { sepertl halnvs  pro- opapdofi: yang
lain vaitu : ICE. ¢ eromnde, Cransyme 8, Perform, fectir dan Trombospadin,
Vermesx, 1997} sangat berhubungan erat dengan adamy encim endonuk|ease,
dan sangat lergantung pada ion Ca”" dan Mp™ dalam inn sel. yang kemidian
diikut, olch frepmenas DHNA (Preatef, 1994, disamping i £iotfanke padsa
tahun (MMM} menyalskan, hahwa pemberian TGFR-: akan menimbulkan
perubahan merfilogr pirrmzan rubecaior sresiwork dan menurunkan cutflow

Larility sebesar 27% sehingga menimbalkan kenatkan lckanan bota mala.
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KERANGRA KONSEFTUAL DAN HIPOTESIS PENELITIAN

2.1. keranghka konsepiusl

Glaukoma sudut rerbuka pomer merupakan ponvalal mata wang ditandai
duengan adanya kenadkan tokanan bola maia vang sudah menyvebabkan Rerusakan
dan kelaingn diskes ophkues sena defok aiae penyempian lapang pandanpan,
dengan diseriai sudul bilik depen bola maia yange terbuka. “amun penvebabnva
helum  diketghus secara jelas hingga saal ne. Hasil beberapz  penchinan
melaporkan, bahwa peda glaukoma sudut terbuka primer lerdapai penpurangan
alau hilangnya sel endtel trobecefar mesiwork, Keadazan im oleh Fangiuen
dimyatakan sehagen akibal pmoses degenorast (etap pems degenorasi lorschet Nidak
sam3 dengun proses degencrasi pada proses pomaan). Sogan daa Zimmerman
{ 1962 ), mengalakan bahwa kondis 1emsebal merupakan wobat pembengkakan dan
shlerpsis sl endtel  frefecufar meshwork,  sedangkan  Cotean (1999,

mengrangkan hahwa pemryebah pastinya belum diketahei secara jelas

Selaras dengan perdapat tersebul maka dapat diduga kuar balwa
herkurzngnya atau hilangnya sel endoiel frabecufor meshwork, terjzdi akiba
kematian szl endoiel 1o sendin, baik karena jejas leiab dani luar | fakior ekslenal)
alau peran dan dalam scl karcna faktor genelik dan beberapa enedm di dalam sel
(fakior intemal’.

Adanya Jcjas alau injury letal yvang berasal dari Joar [eksiemal) dapan

bwersifal fimk, kimea, iskhemia maupan biolopis, sedanykan jejes ol vang

44
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Purrxrfoar fpefenyy dapat teadi pacla semuoa sol dabam abuh akibat adanya milcks
dam atau inHamasr vang boerasal dan e mikio-orransnee. JAMUr parasi
talpun vifus yany terjade di masa lalo, vany besalat anoeesth dimana akan
laprat veneaknvas A0 dan hmibasd @0 ool T akare mengekspresihan
mosleknl untuk meneika antipen pada membramgys vang, diselbul denpuon sl
reseptor T Reseptn Toantosit 1o hanva dapar snenpeenal anigren sangs lenkal
pada protem sel membran vanes dsctu molebad MK kelas [T Funps wtama
lurdissa 1 adalalt <ebawin liliosar | ofeeder o FTEY dare Iiwglosic b0 s (b
Familosmie T Bedener e abkiny Berdibeeciveaass  menjadt wndoos Ty hendosn Th:
maupun The Sclaspens s hmlvag Tho akan daee merprodinkse beberaps sitakan,
antara lain  (FM-v, [1 2 dan UWEF-ir 4 Chere, TPREDY b selanuinva akan
menmbilkan s sel et g wcl endolel sreebeotbe senesfinoes dan akbimys
terpad nokrosis

Semontarg My, hmdgsit The akan peesmpeodoksn =0 TL=% 1 -6 41-HEF dan
IC-13 1 Theee, 19949 Hamgar pada semno proses mflamas jordapan -i vanp
berfungst sehaga anti-infamas, dan schagan begr diprodukst oleh monasi.
bt Medroden; pada talmn 1999 11 -0 ipal menngk aikan harapan hidup sel
demgran car mucoimgthal ki pn prod et Ankn A pepiass Hels

Limifosil Thy mecupahan sumbcr ydang dilam memprodokss sitoksn TOE-f
Hppenheim, 2000 eMenorar £ apdow (20000 ahin Judajams (MHME TG
merupakan skt vane dapal berfunpse panda, vaniu schagar sitokm pen-
ftffarnmieiony dan suokm eas-imflemmerary, Sementara o, TGF- e

mempuinyai hobunpan vanp senpal eral deegan proses apopiosss sel akibal

Disertasi Peran sitokin TNF - alfa, IL-10 dan ... Admadi Soeroso



ADLN - Perpustakaan Unair

penpanahy oneim esdnmekicase A Popeptel 190y Trpedde pada salan 1994
mensalakan  balraa pada claukoms ditvemmban badae £00-E sang Tehil Diggte
taarn asrane mormal bedwa pondapan 1ersdur pa didubamg oleh Felre-Laesen
P20 vane mengmbonmaskan hghwa T0E-G dan T3 dapat merangrsing
pormngkatan skl maioks chata seluler, pfroovers dian peamgkatan cason
Pevare Tnararfdomneea. vane samean berperas Jalam proses kemabam sl
U UL EIY R

octig irorhan e chipmolich sr ol lomlosat 0, S th adalah [
e LD dan TOEF-PY sane besemaanya berpecom werhidap bewatian <ol ks
aprkm lepschot dpemukioe datam cargn akogs denpan badar vang borbwda
dihandingkan denean rany nomal, vann kada sang meninphat pada siokn
ARty T b e dan TOE-[F serta halar vane menuran pada ok -0 keadsan
i dban herpehomg menimbolban kemaban sel wenngsok dedalamnva sel cndotel
teerfecnferr eewfiors beemanan sel endoiel trofeendor mesfroerk nenpakabil ko
Jumlal el encdotel paghecador niesfeerrk akan sontat herhurane. serta akan
menpabibatkan ponunman et caiman akuos samge melewan  froheofar
arcvimeork. selmers menvebeabkaon permpkatan wkanan wala mals

koorancka konscp nosebml di atas tiapat deesmbarhan dalain shema sehacan

(AN

Disertasi Peran sitokin TNF - alfa, IL-10 dan ... Admadi Soeroso



ADLN - Perpustakaan Unair
BB

[_nreksl : Balrmfi ! Parasit ! Jamur | Virus dI'I
- Intra & Ekstra Seluler '|

_-—1r_ —_—

-

ANTIGEN )

_‘_‘_\_\‘_\_‘_II

l

T HELPER

Th () Th,
e
} l }
TNF-a -0 TGF-p
} oy

TRABRECL L R HEsH IRk

JUNMLAN SEL THABECT LAWK
MESHWIHR MESLHL™

c AMTTFLOY UAdH AN
1 AKERIS MEMN KL S

FTERANAN BOL Y MALA

SMESISGRAT Pally
Ll %1 hIFYIL

——— i ———— ——

REMIATILN SEL

L—..

Cambar 3.1 herangka komsep
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3. L Hipoiesis Penelitiar
Rerdasarkan  laag belakang masalal. Ginpawan  pustaka dan kerangka
konseprual, diajukan beborapa lnpotesis schapan bonka
1. kadar sitokin TN¥-a dalam caman akuns pendenta plaukoma sodut
icrbuka pnmer denpan peninpgkatan ickanan bola mata. Ichih tinppi
dibanding kortrot pon plawkoms atau katsrak demgan monmsens
T Kepdar sitokm AL-10 dalam caimen akgos pendenta plaukoma sedun
rerbitha promer deogan pedmgkatan eloanan hola mati, lebih rendah
dibanding kantrol non elaukoima atEn katarak demgan rommokensi
1 kadar itk TGE-§ dalan csren akoos pendenta plaukaosna sadut
terbuka primer denpan peninpkatain iekanan bola maeta, lebih tinggi

dihanding konfrol non plaukoma atau kanacak dengan nonnotensi
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METODE FEMNELITIAN

4.1. Jenis /! Kancangan FPeneliban

Fenelitian imi mempakan penclitian analiik observasional denpan siodi
ey sectwren mengeminakan mrcangan studd: kompambl antara 2 kelompok
Bedua kelompok tersebal jecdin dan kelompok pendenia vanp  memietuli
persyaralan penehiian. Kelompok 1 adalaly kelompok pendenia plaokoma soduor
terbuka pimer denpan lekanan bola miata yanp meninpkal, vanp  menjalanm
aperasd  ann-glavkoma atdu wabekutekiami. kelanpok 11 adaleh  kelompok
pendenia  non glaukoma, dalam hal i adalah katarak semilis vane mementehi
syaral penclinan, vaihg yang mompunyal tekanan bold mala normal alas ridak
mcringkat, yang menjalan) operast katarak. Terhadap kedma kelompok lerseba
diulakukan pengambilan caran bola mana atau cairan akpos sehelon dibuan fap
pads rabekulekiomu dan sebelum memluka hilik mata depan, tetapi seiclah
membuat  insan pada  fewbey saat operasi  kanarak.  Selanjoinya dilakukan
pemerikzaan kadar sitokin TRNF-c¢, IL-10 dan TGE-P daiam cairan akws kedoa

kelompok terschul.

4.2. Populasi, 5ampel, Besar Sampel dan Tekaoik Pengambilan Sampel

4.2.1. Pogulasi Penclitian
Fopulas: peneliian adalah semoa pendenita glackoma sudut terbuka primer

dengan tekanan bola maia  yang meningkal (nngei ) vang menpaland operasi angi-

X1
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b boriteria ek shius
I. Ada tanda kiimis glaukome sodut erbaks primer, telaps sudat bilik mala

depatnnya lehib kecrd don e £

E-d

F.ohompok | vang tekanan bola matamca ~ 22 mmi e

Pendsrita plavkoma sudul terboka promcy Jisertal katarah sang Lesghilan-

Lad

nyd  mengpanges  pemeribsaan (undos maepun lapang pandangan,
penderita plokoma auy katarak dengan anamingsa permak menalami
[T il aka

A, Penderita plaokoms sodot terbuka primer 3t katarak senilis ane e

menderita konjungtivios, Keralms, weeitn ot plaukoma absolul.

rh

Penderita glaukoma  sudut terbuka primer dan kimarahb senilis sang jugsd
menderita  tekanan darzh  vaite diaas | 3R dan guls Jarah poasa =
1 26mp¥s dan 2 jam pp > 141 me%, sena panppruan haligimal respon

inann, pens akit keganasan.

4.2.1. Sampel penclitian

smnpel penelinan adalah setiap pendsrita yang akan meniaking operas anti-
plaukoma dan operasi katarak di RS Mata Lndasn Surabasa. sanp memenubi
syaral pencliian {memenubi krena mkloss dan cksklusi] sampai sejumiah o
lerte il (besar sampokh

Besar sampel diteniukan berdasarkan kecukupan terhadap asumse analiss
data, vAily besar sempel independsn denpan perbedaan medn Sebagai pengujiEn
kemuknaan. Penghitungan besar sampel deepan menppeonahan futnus estimat

eean LW alpele, T3 dan Sureto, 2000 o .
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93

[:__ vz [r'.rf + -rr_? F

H .
1, a

BoeTeTann :

" s besar tampel

11

D AR fwrduk e~ ALRYR, phe Jeve T of vesreerficerney-y

DG umuk ST = AL, 4R - SV =LKL Hee prerger oaf Tl |

k1

T Dadurnedvard glevnrteen kelompad, |
T s ekl e vasteen helompaoh, 1
o, s weon kelompok €
I D meaa helorpoed E

Pawekan lersebul e alas  digunakan wniek penenukan Besar sampel
penelitian minlmal vaiw dengan carg meladui penelitian pendabuluan erlebib
dahule, dan menemlukan mean sefla sterdiord devieion variabel bebasnva, dan

akhimya dapat diwniukan besar sampel vang diperlukan dajam penelitian ini.

4.1.3. Tekrik Fenyambilan Sampel :

Penpambilan sampel dilakukan terhadap penderita veng menjaani operasi
ant-glaukoma dan operasi ketarak di Rumah Sakin Maa Lindezn Sorabaya vang
memenuwhi syara penelitian, selama korun wakiu dancan 20405 sampai besar
sampel ["n"} terpenmba {|cbih besar dasi besar sampet minimal yanp diperoleh

melalyi penghitungan besar sampel saat percliizn pendahubuan.

4.3 Varighel Menclitian
1. Vanabul bebas o adalash dadar T™F-o 17-10 dan TGP dalam cairan

akurs dan kelompok 1dan .
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R

-

2. Yariahel wrpantunpm a : gdalah penderita glankom sidor Icrhuka primer
dungan whagnan bolin maa meningkat deinas 22 mmlle Jdan pendyrila
katarak ll"'“l.'l*"” ki balg mwa -~ 20 mmbly, vange krchuie i
dinsreritsi.

S0 %analel kBenaa | aeiadan vekaroan ool Kosizn coliaral, sedon Belik mangs

depitm vz eehoky sonin Ceee F A I Lo T ekann ki it

RN At T LIS il ik BN R R TR s avan I AN I.||‘:.'||'|!'

AR EYRTR ROSTTTTR S TH N AT ST [N

3.4 Babiaw Penelitiaw

Badan vamg dilelinn adslah cairan abues vaees alisesba] doei penderzg
glisnhirma sl wrbuka primes denpan eximan besa madia ane meninghal. ek
st guotderatd btk Jengan Tekpoan Bald doang vane aoeertal e e mgethi
[2 150 an AT [ M izzlAT 1A

Lintah mescsiiioe fodar sofsbon dulinn caleriee dbaos leyselsol degunsthan
rodces darpcefaes U e Muse e I cee g mioenss JEVIy TRy M)
PUAEY AN ddaw WORFS TGS 200, bualan fender AledNeadesrs. agen ini

adrlale reapen unbue kepazelue ol

LS Fustrwinen i'vnelidian
Sclapaesgg pengingses siilekuaban drabersormey Panesaogd kzmik s
P 5l WY D mewetaennn Sl g oo carn &85 s an ieageanakan

STTHR FEIH N U
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4.4, Lokast dan Wakilu Penelitian

0.1, Laokasi penelilhan
+  Kumah Sakit Mata ~1Indaan’ dan RSE 3%, Soctomo Suribin d.

+ Laberatoriom Patolopgi RKintk FE LNATR S RSU D Soetame Sorabat s

402, Waktu Peaelitian

selurnh sahapan peneliian Jidakokan mulai bulan Jasuan 2005 zpmpa

Junpan Januare 2Lk,

4.7. Prosedur pengambilan atau pengumpelan dala
4.7.1 Frosedor pengambilan Jals

Fepgompulan dsta (peagambilan caicn skuost ditakukan atas kerjasama
dengan dokter spesialis mata di Rumah Sakic Mata LINIX4 AN Surrbava,
 Pengambilan cairan abuos

Cairan akuos vang digunakan dalam penelitian ini diperoleh denean cara

a.  Relompok 1

Cairann akuos kelompok 1 (penderita glaukoma sudul 1erbuka primer
dengan whkanan bola maiz meningkat) diperoteh pada sapl operass anh
glavkoma melalu aspiras) dengan menggeanakan jarum suntik Joherkalin
lee ke hilik mata depan vang sehanyak 050cc dian dilakukan sewelah
peraiapan pemboatan fag sklers diselesaikan, naon sebebom jdringan

irabekulum diposn e dan diambal umuk dibuang.
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b, Kelompok I :
L aman akuos kelomped 1 penderita Katarak Senilis dengan iekanan boka
mald mormal b dipeenleh pada saat opersst katarak dengan melalui asparass
dernpan menggunakan jamm suntik iuherknlin Lo ke hilik mata depoan
sehanyah AL 3 00e dan dilakykan sgwaat serglah membuat irisan pids Oosfen,

sebelum membuka bilik mos depan

w Pemeriksaan kadar znokme dilabwkan & leberateriom Patoloee Khnik FR
U'h kR ¢ BRED I3 Sactomao Suralava,

1,72, Kerangkys Uperasinonal Penelilian :

KELOMPIOK | i KELOMPOHK 11
Puenderita plaukema primer sudot ' Penderita kanarak lentis semilis i3
1 [erhuka dengan tekanan bola ma vang o penderiteh denvan lekanan hola mata

| meningkal ataw tingg (2] penderita), nawmnal vanp dioperasi katarah, I
yang dioperasi anti-glaokama atan
L mabckptektom
! : A
. o _“iu:n_g_a:l_'rlté;!mai@u akuos _l y ' f::_ﬁg;:mhil_al_l__cé.i_ﬁ:ﬂ gkans
¥ ¥
Pemenksan kadar sitekin | Permeriksaan kadar siekin |
O INF-ce 1L 10 dan TR i Mrad-ve, 18- 10 dam TCGF - |
| . )
* -
© " Perhitun BN MiidT foTals hadar r B lerhitungan nilai reraa kadar 1
siekin : silukin '
TNF—u dL-T1kdan 1408 ' Tl i, =10 dan T
; Liir Perbedaan nilad rerata kadar l

sitohin T Fee, oW dan TG

o antara hehompeb 1 dan B |"‘

Ciambar 4. keraneka Operasiemal Penclitian
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4,7.3. Pengambilan, Penyimpanan & Pemeriksaan Sampet Cairao Akues
+ Pengambilan
# sampel Caran Akuos diambil dar penderii (beromor di aas 44 tahun) -
«  (laukoma swdut terbuka primer. sang diopuerasi oo glaekoma
*  kanarak lemis. vang dioperas ekstrzbkss lensa
F Pengambilan cairan akmes dengan menggunakan garum sancil faberkohin
{1 e steril darn bilik mata depan sebansak 005 e

- Lintah Clavkoma. diberi anda dengan spidod meeah

- Unwek Kintarsk tanpa 1anda
+ lenvimpanan

Scgera selelah ita, sampel cairn abogs (Clukoema dan Katarak) dibawa
dan  diserahkan  [denpan  menggunakan wrmos csh kepada polugas  di
LITEANG Laboratoriam Patologi Klinik K503 Br. Scgtome di laniai 11
agar dapal segera dilakukan pemusingan atau seminifus dengan 3500 pm
setama 10 menit pada suho 4% kermudian diambil supernatannsa seria
dimasukkan ke dalam tabung sang telah ditentukan untuk disimpan pada suhu

= 07 sambil menunggn kit reagen datang.

¢ Prmeribksaan

TosF-ur

Unluk pemenkssan sitokin TNF-a digunakan  cara  Eling- 5o el
Heapen  sane  dipaka  adalah @ Fasrge TRF-gr Lfrsa Buatan
fenclerMedSvieemy elergan ketrteg BAY Z2000 Asai ini menggunabkan

tehnib srmrartaainy ensim Rembwied Antibodi moneklonal vang spesifil

Disertasi Peran sitokin TNF - alfa, IL-10 dan ... Admadi Soeroso



ADLN - Perpustakaan Unair

i

terhadap TNF-rr dilempatkan ke dalam “recroplone” Standar. sampel dan
comrgate dimasukkan denpan menpgpunakan pipet ke dalam wel. TNF- o
vang ada di-seendwier vleh antbodt rang diimebilisasi senad ceooeedonkoed
poidvetonatl gty vanp spesilik uniuk THF-

Setclal pencucn ungk membuang substansi vang webewsd asore lak
wrikan dan awau reagen chzim antibode, larilan substrat ditambahkan ke daliam
wel, dam akan vimbul warna vang proposional dengan jumizh TMF-o yang
tenkal. Pemboniukan wama kemuodian dibentikan dan inensitas warna divkor.
Reapen rang disiapkan :

L. 1 ixai} sumuran Polisterene denpan mfcrowe! plote dilapia denpan

Fudvedon! antibpedy lerhadap funeen 1NE- e

2. Wsalw) wrad (VMY pdy Breten-Correpolc o T amcibadh
moook lonal [puerine)

3, 2{dua)vial THF-& =sandar, fvophifized, 1 ng/ml vang iclah iersusun

4.1 (sam) vial (E30 40 ¥ sreeepenciofin- AR

5. 1 {salu) vial denpan kontrod rendah

6. ] {saw] vial dengan kontrol linpgi

7.1 (saw) borod (12 ml) Saeple Odment (Frotein Mateic)

E. 1 (satwn} bowal (S0 mby Warh Huffer Concentrate 200 x (FBS dengan | %

Nweern 20)

91 {sanw) vial {5 ml) dssen Bufer Coneeneepte 20 x (PBS dengan 1%
Pweerr 0 dan 1072 BSA

L. 1 {sam) vial (7 ml] Swbsrruee Sodurion § {trteemecheb bengidine)

[0 1 yzama) viad 7 mi) Subserere Sedurion IF (002 9% buffered fedrogen
perehife)

121 {=ata) viad {12 ) Soe Sedution £ M Phoopioee i)

L3 1 gsatw} vial {masing-masing 0.4 ml) unluk Blue-The  reen-fve,
e d e
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14, 4 (cmpat) odfesive Plate Cover (penulup yang berpenekcat)
13, Label untuk Reagen

Terlebih dahulu kurva standar TNF-er diventukan.

| cLoPLATE 2X

L )
! + A pl SAMPEL DILUENT

- 30 b, SAMPEL

| + A3 LTDILUTION RIOTIN-COMILGATE !

IMKLBAS] SELAMA X 1AM PaDa

-
PENGENCERAN BIOTIN TEMPERATUR KAMAR 18-25°C
COMILUGATE 1 =LK
C1IC1 4 X
PENCENCERAN s
DENGAN ASSAY BUFFER

10 1 [ STREPTAVIDIN-HRP
DILUTION

PENGENCERAN HRP ]
|- 160 TNEUBASI SELAMA | JAM PADA

TEMPERATLUR KAMAR I£25%C

PEMGERCERAN
DEMGAM ALSAY BLIFFER CLCid X

+ TMB SUBSTRAT SQ1L.UTION [00p L
SELAMA 10-20 MENIT

i

INKLBAS
STOF S0LUTION 1D 1 L

1
BACA : MIKRCO ELISA REATIER PADA 451 nm

Giambar 4.3 Prosedur Asai untuk mensniukan kadar siwokin TMF-=
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[L-11

Elmtuk pomeriksaan sitokin 11-18 digonakan card Efria-Sorebivielr. Reagen
yvang dipakai adalah uese 1E-10 Efise boatan SeacerMedSvsems dengan
deriotong BALY 2152 Asai ini menggunakan wknik TrmIRReE s T
gorefwich, Antibodi moncklonal vang spesifik werhadap [L-10 ditempatkan ke
dalam “miceoplare Standar. sampel dan cospisree dimasnakkan dengan
menggunakan pipet ke dalam wel. 1L-10 vang ada di-saedu-ioh oleh antibodi
vang dilmobilisasi sera ensvrie-finked pelvcfono! ontibode vang spesink
untuk TL-10.

Setelah pencucian umuok membusng substans: vang wafunnd e tak
terikal dan alzu ceagen enzim antibodi, lanatan subsirat ditambahkan ke dalam
wel. dan akan fimbul wama vanpg proposional demyan jumlah TL-100 vang

terikat. Pembentokan warma kemudian dibenukan dan iniens s waena dickur.

Reagen vang disiapkan

I. 1 {sal) sumuran Polisterene denpan sdcrowelf plote dilapisi dengan
aniipodi  moncklonal wrhadap IL-10

2. 1 (zamny wigh (1) gy Siosin-Camjugate waii S-110 antibodi monoklonal

3. 1 {sala) vial (L50 uL) sirepicoriclin=-F P

4. 2 (dua) wial IL-10 Sandar (100 pg). fropfiized ;. sodah diatur oleb
Intermotions! Referemee Stuadord (NBSE 9275 6)

3| (saw) wial Ivgphlized positive coatrd

6. 1 {saw) botol Woch Bufier Concenteaie 20 x (PBS denpan | % Neves 20

. 1 (samy wial (5 ml} Asnpe Huffer Concesreee 200 1 (PES dengan | %%

Tween 20 dan [0 % BlA)

—~l

-

| tsatul vial {7 mly Swhaerare Sofuron § (teirgmelhy -benzidine )
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9. Ligaw) via (7 mll Subsrrgre Selnrron fF (0002 %% bullensd hyvdropen
peroxidel

(6. L (satu) vial Step Sefarion (0 M Phosparne acid )

[1. | (s&oub vial fenasing-masing 8 4 miy unuk Sine_ Green dan Beef-Phe

b2 4 fempath anfesios Plone Cover fpepatup vang berperckat)

I3, ELabcluntuk Ecagen

Terlchih dahube kurva standar 1L=10 ditentuekan.

I‘- ['L'.L'[ PLATE 2N
:

AL ASEAY RUFFER
= Anpl o sAMPLL

+

| + A0 L DL 11O BICTS COMIGGATE

)

PRk LITEAE] 2 JAM
TEMPERATUR SEDDANCG (18 - 25" (1)

CLICT 31X *

o [0 pl DILUTION STREPTAYIDIN-HRP

»

MELRAS] | Jakd
TEMPERATUR SEDAML (1% - 25" 0

LT K *

+ |kl TMB SOLUTION

!

INKUBARI SELAMA 10 MEMIT
TEMPERATLIR SEDAMNGIIE - 35400

;

BACA MIKRCF1I5A READER BADA 450 nm

Ciarnkar 4.3 Prosedor Asat unok mensntokan kxdar ~itokin [L- 10
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TGF- ji

Prmerikvaan ok TGF- 4 digunakan gaca Effaca-Serredeigh, denpan
reagen {fomen TOF- 7 Blrer buatan Bemdeelfodivsems demienr carolog
Ehy 254 Asai ini menpronakan teknik Gmmuecasee enzim soncheoc i,
Antibodr monoklanal vang spesifiik terhadap TGE- 7 dilempatkan ke dalam
“mrrceigdinte . Slandar. sampel dan cowapeete dimasukkan dengan
mengpunakan pipel ke dalam owel. TGF- & ving ady di-vomfuicf oleh
antibodi sane diimebilsas sena ersene-finked pofictonm’ oattbos vange
spesidik uniuk Tork- /1.

Serelah prncucian untok membuang substansi vang Udak werikan dan 2aw
TCAREN enzim antibodi, lanitan substral ditambakkan ke dalam wel. dan akan
limbul  warna vang proposional demgan jumlall TGF-,7 vang terikal

Pembentuban wama kemudian diheniibkan dan intensitas wama dinkur.

Reagen sang distaphkan ©
1.} (satu) sumuran Polisterene dengan spicroieeff stirms {8 % 12 wedds)
dilapisi denpan antibodi  wehadap frereee TOGE- 5.
2. | {sanu) wigl eerrm-o oapazere antibadi monoklimal fmowesey lerhadanp
TGF- £, 11l
| [satuy wial soreplincicfin-HEE cogugare. 1 mi

4, | satu} vial TGF=- 7 Standar. [HH pgrml. 2 ml

Lrd

5. | (satut vigl B HO1 (prodrecmenr af tamples)
1 (sawn viak (2 mly NatH (presreamear of samples)

| (satuy bownd (30 mly Hah Sudffer Ooneratrate 4]

o S

1 (sand]) boood (T mby s Bafer 10 s Cameenprregd
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vang divhur menggunakan teknik  ELISA-wefeick. dan dimvatakan
dengan satcan pedml

¢, Peran swokin merupakan kontrabusi sitokm dalam membedakan keadaan
ekanan bola mata meningkat pada glaukema sudul terbuka primer denpgan
non ghaukoma aau katarak dengan ickanan halz matn normal. Peran
sitokan ini diamat dengan anlisas siatetik repress dan beda kedua seees
dengan 77 fext, menprunakan program S50

P Sudun Bilik mata depan diperded denpan penioskopl menomet Sheffer
flrtergrrn, 2IHER)
g, firacde £V ke sudut Antarg wrss den feaebeeufoe oo dtwoes sobesar

45"

b Oragie f4 0 jika sudul antard iris dan frethogtdor awvhwork Anara 207 .

44

C. Urgede /I ! jika sudul anlara icls dan srgbecutor meesmeerd adalah

' pavedfe menlap

d. dreeefe ! hika sudat antara iris dan frabecmder aaesbwerk adalah

10" : mrokable menulop

. S :pika sudut amara iris dan deeheculir mesfeork kurang

dari 10" ¢ sermgkaii menutep

b otreanfe i ika sudut antar inis dan rrofecwlar mesfeark menempel.

sudutnya lertutap
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4.5, Cara peagtlahan dan analisis dzia

Berdasarkan date svang diperoleh kemudian dilakwkan amalisis statistik
dengan Uy bedd kedd mecer dengan '™ best untitk membukukan perbadadn rerata

kadar sivtkin anar Kelompok, denpan menggunakan program SPSS 12

4.9, Elika Penelltian
Aspek ctik penclitian disclezaikan scsuai denmgan kaidah vang berlaku
melalul “erhiced efearenee” dan komiate Medik BEomah Sakn Mata [mdaan

Surabava.
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BAB S

HASIL PENELITIAN DAN ANAL IS

1. Penentuan Besar Sampel Penelitan

Sctelgh melaln penelingn  pendahifuzn dengan renggunakan  sampl
bequmlabh 3 fogad untak setiap varrabel bebas TWF-or o 1L-10 dan TGE- 4,
kemuodan dihiung besar sampel mieimal yang harus digunakan dalam penelitian

im dengan mengeunikan ramus esumast areerd (OWalpole. 1985 dan Suroto, 2001,

vaifu .

"= [:: +_:-“' ]:'-ﬂ'r +ﬂ:: :I

{.'HI - ]:

K eterangan
' . besar sampel
= D T.645 (uniuk er 005, the deved of segmeffoaew
z, DO B0 (ouk F O N (T - f =080 dhe power of fear)
iT, - xfandird dewation kelompok 1

i, - storefand deveanon kelompok 1
Al D ireud? kelompok [

FIn “aegan kelompok [

Besar sampel minimal yang diperaleh unmk setiap varjabe! bebas TNF-o | [L10
dan TGF- 8, adaiah .

TMF-¢ - 36077 = 4
[-10  =04.04638 = 1
GF-4 109 -
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D samping itw. dengan mempenimbangkan beberapa hal dalam peneniuan
besar sampel penclitian o, yaitu sesuai dengan penelitian Fripaiff. Lf dan Chenr
{1994), maka besar sampel dalam penelitian ink ditentukan sebesar 7 (lujub)
untuk setiap varabel bebas pada kasus glaukoma (schingga jumlah sampel 21

penderita} dan konreol katarak lentis (sejumbah 13 penderita ).

£2. Data dan Rerata Umur & Tekaoan Bola Mata
Pengan menggunakan progeram SPSS versi |2, diperaleh nilai rerata umur
tntuk pasien yang menjadi sampel penderica glaukoma sebesar 6205 (standar
devigsi 13.38%) tahun. dengan umur terendah 41 tahun dan tertinggi 109 tahon
{range 59 tzhun), Sena rera uner sampel penderita katarak scbesar 66.00
{standar deviasi 11.4]15) ahun dithana urmur terendah 42 tahun den teningg 86
tahun {roage 44 tahun), Dengan menggunakan uji t dapar disimpulkan. bahwa
rerale umyr sampel penderita glavkoma dibandingkan dengan rerala wmur
penderiia kararak 1kdak berbeds secara bermakna (1 = 0906, p = 0372
(terlampir)
Milaj rerata ickanan bola mata untuk sampe] penderita glaukoma adalah
6. 178] (standar devias) 6.67779) mmHg dengan tekanan terendzh 23.09 mmHg
dan tekanan tertinggi 50.82 mmHg (ramge 27.7% mmHg). scdangkan nilai rerata
tckanan bala mate penderita katarak adalah 159550 (standar deviasi 2.0]808)
mmHg dengen Lekanan terendzh 12,23 mmHg dan lertinggi 18.86 mmMg {range
6.63 mmHg). Dengan menggunakan "uji 1 dapat disimpulkan. bahwa nilai rerata

tckanan bola mata penderita glaukoma dibandingkan dengan rerala tckanan bola
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mata penderita katarak berbeda scrcamm bermukna {1 = 13015 p = 0000

(terlampir.
5.3, Data & Heratn kadar variahel bebas TNF-, TL-10 dag TGFE- 7

a. TMF-ox

Tabel 3.1 mernperlihakan 7 (lwjuh) data THF-e dari kelompok pendenitg
glavkoma sudut lerbuka primer dengan tekanan bola mata meningkat, dan 6
{unam) dala THE-e dari kelompok non glaukoma aiawn katarak lentis dengan

Ickanan fila mata nprmal atau tidak meningkal.

Tabel 5.1, Data. nilai rerata dan Standar Deviasi kadar THF- o
(ng'ml) pada kedua kelompok sampe|

- o= e BT o e e e e ——

Mo, Glaukoma / Katarak !
o Kasus (i = 1) Boontral (i=3)
N T 7 I
PN TN PO 4) |
BRSO TS 2 B

4 13.24 i}

5 249 {t
. 151z | 0|
Anad 2631 |
Eerata { x, ) 110057 ]I {1633
Standard Deviasi (v,) | 10.0793] _jl 0.25303

Cwari tabel tersebul diatas dicermokan nilai rerata TMF-2z pada giaukerna
dengan tekanan bola mata meningkal adalah 110057 ngimf dengan standar
deviasi 100793 ] ng/mi. scdangkan nilai reratanya pada kelompok katarak lenlis
dengan tekanan bola mata normal atao Lidak memngkal adalah O (633 ng'ml

dengan stendar deviasi 0.25303 ngsmi.
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h. 1L-10

Lari date variabel bebas IL-1( pada 1iap kefompok seperti yang terlihat
pada Tabel 5.2, ditemukan nila: rerala kadamya pada kelompok glaukoms dengan
tckanan bola mata meningkal {7 sampel), sebesr 6.8343 ngiml dengan standar
deviazi 2.11976 npfml, sedangkan umuk kelompok non glaukoma atau kaldrak
lentis dengan  Tekanan bida mata normal atau udak mecingkat (7 sampel). nila:

recata kadar 1L-10 sebesar 2 6943 ngfmt dengan standar deviasi 006196 ng/ml.

Tabel 5.2, Dara. nilai rerata dan Standar Deviasi kadar IL-19
[ng'ml) pada kedua kelompok sampel

Mo. Cilaykoma Kacarak /
- Kasus (F =1} Konral {i=2)
1 [, =m0y 230
T A3 e o N0
3 542 1.87
e 3 4 ) 338
5 75 [ 34l
& 11.23 3400
7 639 2469
Rerata {4} [ 6B 26943
 Standsrd deviasi(s,) | 211976 0.61196
pr— —_— L
c. TGF-f*
Tabel 5.1, Data, nilai rerata dan Siandar Deviasi kadar TGF- /1
{pefml) pada kedua kelompok sampe)
No. Glaukorna/ |~ Kawmrdk/ |
Kans (7 =13 | Kentrol [=2)
1 46774 330 a4
i 509.49 162.43
¥ | saez ¢ 30008
4 76186 | 2843
5 A 22 , 434.00
— 5 39658 ' 26R50 |
i 7 _5M85 | seea |
| Rertia( %} S927R00 | 3620729 |
1 .= _.. -
Swndard deviasi {5,y | V6ESZBZ3  : [05.2tRAS
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Table 5.3 memperlibhakan npitai rerata kadar TGF- & peda penderita

glaukoma sudut terbuka primer dengan lekangn kola mala meningkat (7 sampel ),
sebesar 592 7EBOO pg/ml, dengan standar deviasi 168 9282 pg/ml. sedanghkan nilai

reraty kadar TGF- /7 uniuk kelompok penderita non glaukoma atau katarak lentis

dengen lekanan bold mata odak meningkal atay nocmal (7 sampely sebosar

362.0229 ppim ) (slandar dewiasi 105.2] 864 pg/mi),

5.4, Analesis dag Hasil Penelitian

Univuk melakukan wji perbedaan andar kedua eerala ataw meoe dar kedua
kelompok penelitian. perlu dilakukan terlebibk dahulu uyi Mormealitas data dengan
menggunakan Ui Kolmogorev-Smimev dengan pe) 05, entuk menentukan bahwa
data variabel bebas setiap kelompok penelitian yang diperaleh berdistnbusi

normal atau tidak,

4.1, Ujl Normaiitay Daas

Tabel 5.4. One-Sample Kedmogorov-Smirney Test

Clnien- el B dnimrapyteroew inirracer Tomd

o Jrigeiorrn | dgwdona | fgigeanm ko | e | kel |
r T 7 ] I 7

Nl Pt ™ Lkl LRN T MY L Hay ] 15 R I 2 MY | kil
T Cranmplon 10,61 PR i b AT BTiEE | O i

o] Exingrray: Ayuia e bl T o e Rl s |
Coflargracm Pt T an mr M wy] 154 i
e il -7 B - o - 4F . Bl H

Rlroapishtrs- Kumiereey T A | nm | - A | ]
(P T G inte me| o) v gme  see)| sl

4 Tex chrwieiy B Mer'mall
D Capiowilas] I el

Dan tabel 5.4 dapat ditemukan bahwa dengan penpujian Kedmogorai-
Smirnoyv  lemmyala ketiga varigbel bebas pada setiap Kelompok Uji berdisimbusi
normal semua, namun karena areor TNF-o  pada kelompok kaarak lemiis

(0. 1633 opdmly, temyang Icbik kecil daripada siandar deviasinva, aine 9025303
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ng/ml, maka keadaan fersebun menimbulkan keraguan, walau p = 8.272 lehih
besar dari 0.05 Oleh karcna itw. make diperlukan )i kesimefrisan dao wji

Kuartosis untek menentukan uji statistik berikyinya

5.4.2 Uji Kesimetrisan dan Uji Nurrosiy

kedua wji ini diperlakokan terhadap sernua variabel Bebas penclitian dani
kodua helompok data, yang diperlokan ook penguyian siabistik selanjutnya. s e
menentukan Wi Beda  rerana wariabel bebas antara kelompok plavkoma dengan
tckanan bola mala meningkal dibandingkan kelonmpok aon glaokoma aliu katarak
lentis dengan tckanan bola mata nrprmal e tidak meningkal.
Hasi wji kesimetnzan dan wn feetosic setiap variabel pada kedua helompok

werschut adalah schagai berikut (Tabel 5.5

Tabel 5.5 Descriplive Staristic

(e rthnt Butiaaie -
H hwwn MaoParn | b F Sid | Tewwrwiin | KoRoha
Sotrik- | Sibtoie | Coghtc | Guimie | CEefite | St S5 Fon | Sanine | Gma E_rr_h_.-l
I oma r 0o | 331 | 118457 "0 e AT T -1, « 5aF
kol T THE ? 5248 1124 LN L PR R R 1.4 T b ] 1,587
e e 1 Ll R ] BFE D | BETTB00 poA MR F2l) Tl - 1 57
g L) ba | L] BLLE b oLl ] NE L1 H -1 %05 1741
scaplacwh, T 1 AT i In 2 43 LRI ] - 195 T -1 545 1.587
Lo T | R | MR d0h s 1.0 T FALE L
el N {mbwmeat n I : I

Can Tabel 5.5 dapai dikaiakan. bahwe data varpabel dinvatakan Normal
Jika nidar T untuk upi Simetrrs dan Kwrlosis berada dalam rentang nilai -1.46 dan
+1.96, Nilai T diperolch dari pembagian angka Kesimeirisan (Stewmess} dan

Kurtirsin liap variabel denpan standar Errornva.
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Tabel 5.4 Penentuan Keaprmalan Data Variabe!

T T 1T dkewwess K, wriorsis [ Nomal ¢
Satistic| SidError [ T jSistic| $1d Brror | T ] Tidak Narmal

TriGleukoma [ pa37 | nopds u.ssm:l-l.a-ul_ 1.587 -ﬂl.lﬂhﬁ:l Teownal
13751 3539 | 1567 | 22299 Tidek Momel

-

ILGlenkarma | yegs | s

JEE———

Tgiloukoma | gap | 0794 | 10655 [ 0216 | 1587 |O0361[  Nonmal

Tofkamnk | sz | OR45 | L04Sk | -1E74 | 1741 |-10M4]  Nomal

K atark _J_—ﬂ.l'ii D794 |0 24560 <1 565 | 1587 |-05B61)  Nomal

?gﬂ;h | L5 | 0794 232 t_?.l-ﬁ I.5%7 [ 13329 [_ :r._lmnﬂ

543 UJIBEDA ANTAR KEDLA RERATA

Uji perbedaan rerata tigp varizbel bebas aniara dua kelompol vaitu
glaukoma sudut werbuka primer dengan ekanan bola mala meningkat dibanding
non glatkoma atau katsrak lentis dengan tekanan bola mata narmal aweu lidak
meningkal, depat dilakukan seielah hasil uji Simeteis dan Kortoses s2tiap vanabe

dare tiap kelompak ditcmukan, dengan kelientuan scbagai berikut

a. THWF- @ : NORMAL V5 NORMAL. L ;T untek 2 sampe] bebas
ho1L- 10 TIDAK NORMAL VS WORMAL, Ul : AddNN-HHITVEY U7
¢c. TOGF- 7 - NORMAL V5 NORMAL, UJI; T untuk 2 sampel bebas

Dan haslleyva dapat diteimukan pada tabel berikut ini {Tabel 5.7 dan Tabel 5.3)

Tabel 5.7 Liji Mann-Whifney L7

Tew! Statisllcs’
IL 10
Wanr-wnitrey 1 )
Wlook o by 28,000
s SR k-
AayTrer Ty, [2-Loaked ) 2
Exact Sig [271-1@iked &
B 1) o

# Hal coresisd Por 1ea
b Grauping Vanabde Kelgmpoh
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Tabel 5% [ndependent Sample Test
rcivtreratod Binttyrlen Tl
L'y Tl A
Epsgpgvargnop| 0 comF o
T : ] i S5 vl
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Disertasi

54.4 Pehparuh Kadar ¥ariabel Bebas TNF-2 , EL-t0 dae TGF- 7
térk.Jap Tekanans Boln Mata

Dengan mengpunakan pragram SPSS versi 12 dilakukan uji regresi wnituk
mengeiahui pengarah kadar sitokin TWF-e= . IL-10 dan TGF- 7 Lerhadup

tekanan tola mata, pada kedua kelompok,

Upi represi kadar sitokin TWF-or . TL-10 dan TGF- # werhadap 1ckatien
bola rmala pada sampel penderita glaukoma menunjukkan pengaruh secdra
bermakna | p_ = 0.02% g5, = 00060 g o= 0N (erlampic). Dari oy

vang sama, ditunjukkan bahwa kadar wnakin yang paling berpengaruh terhadap
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wkanan bola mala pada penderita glaukoma adalah TGF- 8 (stamdordiced
ceefficiens (A} - 0949 |L-10 (spermdfarchized covfficiones () = 090, dan
terakhir TMF- ¢ {srandorefized coefioienis (7 = 0,804,

Sedangkan wji represi kadar sitnkin THEF-w, IL-10 dan TGF- §  erhadap
tckanan hols mata padas sampel penderia Ralarak menenjukkan  fidak
herpengarub secara bermakna { . - L7860 p, | = 0.5730 g, .= BED

werlamprir).

INTERFPERETAKS] :

1. TNE-:x
Terdapal perbedasn rerata kadar [ME-2 vang secara siatistik hermakng
antara kelompok penderica gloukoma dengan wkanman bala mat meningka
dibanding kelounpok non glaukoma Atan kawarak lentis denegan ekapan bola
mata normal ag ndak meningksl. Rerata kadar TP pada kelompok
plavkoma (114H57 npd/md dan stendar deviasi 0007931 ngiml} lebih tinggi
dibanding kelompok non glaukoma atou katarak lentis §0.1633 npim| dan
standar deviasi 0.23303 ngiml)y dengan wkanan bola mata normal atau Lidak

meningkat (t = 2.H45. p=0.02%)}

2. 1L-10

Terdapat perbwedian rerata kadar 1E-10 vang secara starisik bermakna antara
kelompok penderite glaukoma dengan whkanan bola mata meningkat dibanding
kelompak non glaukoma atau katarak lentis denpan tekanan bola mata normal

alau [idak meninpkat. Pads kelompok glavkoma reeats hadar IL-10 (62343
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(HED

ngm| dan stangdar deviasi 2.0 197 Sng/ml} debih tisgai daripada kelompok non
glaukoma atzu katarak leris (2.6943 ngdmf dan standar deviasi 860196 nepiml)

dengan lekanan bala mata normial atau tidak meningkat (MW =4k p= TRl

3. TGE- §f
Terdapat perbedasn rerala kadar TOF- /7 vang secare statistiik bermakna
anfara kelnmpak penderita plackoma dengan wekaman bola mata meningkad
dibanding kelompuk noa plaukoma alaw katarak lentis denpan lekanan hola

maa nofmal aau idak meningkat. Pada kelompok glaukoma rerala kadar TOF-

059 TE pesmd dan standar deviasi 16892822 pe/mi) khih linggh daripada
kelompok non glackoma alau katarak lenfis (362022 paiml dan standar deviasi
L0352 1864 pe/mi) dengan tekanan bola maia normal atau irdak meningkan (1 =
3068 p = 0010
4. Penparub Kadar Sitokin

Fada panderita glaukoma sudut [erbuka primer. kadar sitokin ThE<a o IL-10
dan TOF- /1 secara statislik berpengarvh secara bermakng [p, = (29,
P~ 06 g, DAHH) terhadap tekanan bola mata. Pengarub terbesar
atlalah TGF- 7 (standordized coefficirnrs ¢ ) = 08944, diikai oleh IL-14
{vandardized poefifcients ) = 0901 dan TMNF- o taremedeerdioed coe iy
[fF) = (LAGd). Sementare pada penderite Kaarak, kadar sitokin TF-@ (p =
{.7%6 dan 1 = 02900, IL-00 (p = 0.573 dan ¢ = 0.602) dan TGF- 7 (p = 1080

dan v - -2 191}, secara stalistik tidak berpeogarul Secara bermuknz

terhadap whkanan bala mata.
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FEMBAHASAN

Sampar saal 01, perhaian ferhadap penanganan dan penpobalan pada
penderita glawkoms sudul ierbuka prmer dempsan iekana bola marz neningkal,
selalu ditmukan terhadap usaha dalam menunmkan tekanan bela mara vang renadi
pada glaukoma suduil terbuka primer. Semeniara it menuent Siscersargy £ 305}
dan {ioldberg (2612, glavkoma adalah suam peuropall opnk glaukomalasa dan
rangyuan lapang pandangan. sedanghkan kenwikan tekanan kda mara merupakan
Gkior resiko mlamansa, Jenis penanganan dan pengobatan lerhadap penders
glaukoma sudw rechuky dengan ickanan bola mata meningkal wersehur dipifih,
kurena hanya ickanan bola matalah vang dapa dimanipulasi dengan pembenian
ghat araupuen nindakan (Operasi, sementara untuk  gAMpFuAR noumopsl ophik
glavkoanatoss dan gangguan fapang pandangen letah sukar alau bahkan tidak
micnigk inkan wingk dimani potas

hiemang swdah banyak diketahwr bahwa peningkatan tekanan bold mata
tecupakan fakior résiko wiama pada pendenia glaukoms sudul lerbuka pnmer,
naiip penanganan dan pengobatan sentz tindakan aperas vang benujuan uik
twenunmkan tekanan bola malte sampal ophimal, sampa saat 171 hasilnya belum
atay kwrany memuaskan, bahkan kerusakan pada papii svaral oprik dan gangpman
lapang pandargen semakin bertambah dan akhimya mengalami keburasn.

Sebenamyva. beberapa penehity felah menyalzkan balws padz glaukoma

sudul kemhoka pnmer. terjadl penguranpan sl endorel trabecwdiar meshwork
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1%

{Lugjer-Dveccdf dan Hokes, 19943 numon penyebab pengurangan sel endotel
trithecuder mesiwork belum diketahoi dengan jelas (Covrnn. [995 1

Sepertt lelah  disampaikan, habwa menurul Leexepory (20053} dan
Crofedhrerg (2003), glaukoma adalah sualwn  eepropatt oplik plaekomarosa dan
pirgpuan lapany pandangan, sedanphan kenaikan tekanan bola maia meropakan
Taktor resike utama. Seméntara o Chekfer (1998 menganakan  bahwa
mckanisme terjadinye nouropati oplik 2laukomatosa masih belum diketghui sevara
Jelas. namun didugs beberapa keadaan vang dapat mendasan kelainan terschot
ajjalah akibal iekanan mekanik sscara langsung, pangpoan vaskufer. gangguan
molekuler dan kemungkman akibar mekamisme oksioksisimas (kemanan  sel
panghion retina akibatr peningkatan kadar asam glutamat). Kerusakan papil svaraf
opuk tersebut akan memmbulkan gangguzn pada lapang pandangan. Olch karena
i para pepeliii cenderung mengarzhken penclitannya pada usaha perurinan
kenaikan tekanan bola matd varg mertpakan fakior wlama pada glankoma Sudir
terbuka primecr. Bilamana lekanan bola mata sudah mesurun. dapat diharapkan
memperiambal atau bahkan tidak menambah kerusekan papil syaraf optik akibat
mekanisme wehanan fangsung pada papil.

Sementara ity dalam penelinannya, Tripaths (1994) menyalakan bahwa
pada mata yang mengalime glavkama terdapal peningkatan kadar TGF- (7, dalam
cairan akuosnya, Ciocor (204), menvatakan bahwa peningkatan kadar TGF- 5.
dalam cajran akuos penderita glaukoma sudul terbuke primer memegany peranan
dalam pawogenesrs dari playkoma, Disamping ita feveand. dkk (20010 mengatakan

bahwa petingkatan kadar TGF- 5 mengindikazikan peran penting TGT - /2.
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dalam mekanisme wradinyg plavkoma sudut larbulca primer. Wedge- Lie feen
{2MH]). juga menvampaikan bahwa kenaikan kadar TGF- &4 dan TCGF- &, dalam
caitan  akuos  akan  meninghatkan  ekspresi dan akiifias  emsemr i Sne
Frassglutamivese serld Fibrorecia dalam sel endatel trabekuler meshwaork. vang
rengakibatkan kematian sel rersebut. Dengan demikian. dapat dikaiakan bahwa
mekanisnie tersebut sanga berperan dalam peniegkatan hambatan outflow
cairan akuos yang melewall frodrcnlor mesiiwork ke kenal Schfemm Keadasn
lersebut sexumi dengan hasil penelitran Luifen-Drecodf (1994) vailu bahwa pada
pemeriksaan bahan tabekulekiomi penderid plavkoma todol terhuka primer.
ditemukan peningkatan bahan =ksira seluler dan penorunan jumlah sel endotel
frofeculor meshwark yang mengganggu dan menghambat outfiow cairan akoos
ke kanal Schiemnr. dan berakibar pada kenaikan ickanan bola mata pada glaukoma
sudul terbuka primeer. Coreke (2004} mendukung somud pemyaEan para
pencliti diatas. yaite bahwa pemberian TGF- 4. akan merangsang perubahan
owiflaw fucility dan morfolopi jaringan trabekulum vang berakibat menumnanya
culflow lewar frobecuiar mesineork, schingga rerjadi hipenienst okuler pada
glavkoma sudut erbuka primer.

Semenigra iy diketabui bahwa semua penclitian vang iglah dilakukan
lersebut hanys meneliti sitokin TGF- 4, scrta juga fldak  menerangkin
bagaimana prases produksi sitokin TGF- 4, schingga kadarnya meningkal dalam
cairan akuas penderita glavkama sudut lethuka primer, (Mleh karena itu penebitian
il menguiarakan konsep bacl vang ingin menunjukkan proses produksi sitekin

Tl . IL-1D dan TGF- 2, sampai peningkatan kadarmva dalam cairan akuos
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dan perannya ierbadap peningkatan lekanan bola mata peda peaderiea plaukoma
sudul terbuka primer.

Berdasarkan penemuzn-pencmuan tersebul, untuk memperjelas penyebabs
atan mekanisme berkwrangnyva sel epdotel erobecuefor mesieork. pesslitiarn ini
difakukan melalm  pendekatan imunpelopis, vang melibatkan dua kelompok
samypel, yaiu kelompok glaskoma sedun terhuka primer dengan tekanan bela mata
yany memngkal dan kelompok non glaukoma. dalam hal ini adalah ketarak lenus
denyan lekanan bola mata vang normal atan tidak meningkat

Sebenamya sang deal, penelitian vang dipeih adalah jenis penelitian
longiudinal padas seseorang yang memiliki (aktor resike ierpadinya glackoma
awdut terbuka primer sampai oraong ersebul menjadl penderila glaokoma od
terbuka primer, Sclanjuinva setiap Fase ataun setiap renlang waki lenentu kadar
sitckinnya diukuer sampai dilakykan tindakan operasi. Mengingal kelerbatasan
vang ada. di ancaanya wakin penelinan menjadi tidok terbalas, serta weknis
pengannbilan cairan akucs pada mata crang sehan secara etik tidak dimungkinkan
untuk dikenakan, maka jenis penelittan i (idak dipilik,

Dilek karena i, untuk mendapatkan sampel yang sesuai dengan perjalanan
penyakil dan dapal dipeciksa cafran akuosnva. maka diamhbil sarmpel secam oroes-
seciforad atau sesaat. dengan subvek penderita glatkoma suden wrbuka primer
dengan tekznan bola mata meningkat yang menjalani operasi anli plavkoma
sebaga kelompok kasuas, tena kelompok kedua adalah penderita non glaukoma
alaw kawarak lentis denpan tekanan bola mata nomnal alau tidak meningkat vang

menalani operasi katarak sebagai kelompok kontrol.
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Mengingal kelerbatasan volume cairan akuos pada selizp individu. maka
pengambilan sampel pada setiap penderia hanva dilaksanakan scbanyak .5 cc
saja. schingea pengambilan sampet pada seviap pendenita tidak dapan dilahukan
untuk gy jemis sitokin sckaligus. tewpr hanya dilakokan untuk meneanbil sat
Jenis siokin saja, kecuah wntgk pemeriksaan TSFoe dan 1-19 pada penderita
kalarzk, salu penderica umiuk dua macam siokin wrsebor, Dari data penelitian
diperodeh mlar rerata kadar ketiga jenis sitokin pada kelompok kasus mempunyai
kadar ¥ang berbeda daripada milar reratansa pada kelompok, komirol untuk wnis
sitnkin sang sama.

Dan penelitian dan upi beda antara dua  wilai rerdta unlok masing-masing
variabel bebax {sitokin). terlibial bahwa rerdapat perbedzan reraia pada kader TSNF-
& . IL-10 mavpun TOF- & vang secara siatistik bermaknz antara kelompok
penderma glaukuema dengan tekanan bela mata meningkatl dibanding kelompok
non glavkoma atau katarak lentis dengan ickanan bola mata normal atau tidak
memmghal. Keadaan ini menunjukkian, bahwa kadar TWFe 11-10 dan FGF- §
pada penderita glaokoma sudimt erbuka primer cengan tckanan bola matg
meninghat, berbeda daripada kadar sitokin tersebut padi penderita ketompok
konirel {nen glavkomakatarak lennis denpan tekanan bols mata normaltidak
menmngkat ).

[ralam penelitian in diranjukkan pula bahwa kadar sitokin pada penderita
glaukoma sudul terbuka primer, baik TNF- {p = 0.02% dan t = 3,028} [L-10 in
= (.MM dam 1 = 4631 mawpun TGF-P (p - 0000 dan t - &. 745 secars smtick

berpeogaruh secars bermakaa ierhadap wekanan bolu mata. Penparuh terbesar

Disertasi Peran sitokin TNF - alfa, IL-10 dan ... Admadi Soeroso



ADLN - Perpustakaan Unair

a7

dicemukan pada TOF-[Hkoel [1 9491, dinkuti oleb 100 thoed” |3 = 0901y dan
terakhir Th-ce (koel. [} - .804). Dari hasil penelitian terseban drpat dikatakan
bahwa ketiga sitokin teesebur, vaim NP IL-T0 dan TGE-[, berperan secara
sipnifikan terhadap kenmkan ohkanan bala mata pada glaukoma sudor webuka
primer, Kemywtaan ierscbut menimbulkan harapan. bahwa suale saat dimasd
mendatang dapat dilemukan atau diproduksi seano bahan  hersila asti kKeliga
situkin tersebut {7 -ce, =140 dan TEIF-[1). vany diharapkan dapal menghambal
laju peningkatan ickanan hola mata  pada penderita giaukoma sodut werbuka
primer, sehinged manfazat praktis dar penelitan ini vaiu aptimalisasi pemgebaan
terhadap peninghatan wkanan bola imata, akibar posingkanan kadar sitokin [NF-
w. L0 dan TOF - J3 dapan wreapdr.

Sementary il pada penderita kafarab, kadar ketiga siiekin tersebot (yvaio
YhlF-u {p= 0786 dan v = 02903 1L-10tp = 0573 dant — 06025 dan TGF-[3p =
(L0 dan 1 = -2.191) § secara staustik tidek berpenparoh lerhadap tckanan bala
miata. Berdasarkan hasil v sk tersebol i ates, maka pemberian anti sitokm
THF=o. [L-10 dan TGE-B. pada penderita kataraksomang nommal dewpan wekanan
bula mata lidak menmgkat atay normnal, kemuyngkinan besar lidak  #kan
berpetpgarub  1#rhadap wkanan bola matanyva. Pembenan bahan anli THF . anti
iL-1J dan amhy TUF-P dapar dipsrtimbangkan. schagar uwsaha pencepahan
terjadinya kenaihan tekanan bola mats penderita dengan (ckanan bola mata
nirmmal yang mempunyan [@klor cisiko terkena plackoma sodor terbuka primer.
Fakior risiko tersebul dapan diremukan pada sescorang dengan uinur di a5 40 1h,

peoderita hiperienst oluler, penderita dengan variasi diural lekanan bola maca
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v lebih besar dari nonmal. kecurigasn lerjadinys glavkoma sudut terbuks
pramur. penderita  Labewes Mellilns, penderita hiperiénsi anetial, seseorang
dergan anannesa arang iwansd pemah mendents glaokoma sudul erbuka primer.
penderita denmgean peruhahan /[0 ratin sang mencolak sena pendering dengin
permulaan  ferjadinya  gangpwan  lapang  pandenpan  sang  khas, Melalui
pertitbangan terschue i ales, moka diharaplan usaha peocegohan erhadap
terjadinya peningkatan tekanan bola mata. vang merupakan taktor resiko wiama
terjadinta glavkima sadul werbuka prancr. dapil reicapai.

Kadar TCF- s»ang ek dinggi. pada pemderita plavkoma  dalam
penelitian o, mendukur pemyvaldan Coftomie (R sekalipus memperkuil
pendapdt beberapa penelion scbheluimva (Crorferrke menralakzn bahwg poanberian
TGF-[1 aken merangsang perubakan owfiew faedfine dan morfologi jaringan
tufeculor mevneork yang berakibal menuunna auileoay  bewal  srabeemdor
rpcA Rk, schingea terjadi hiperensi okuler pada glavkama sudun terbuka
primery

Kalar THI-uz  vang lebib tinggi pada pendema glaukema sudut werhuka
primer dengan peningkatan tekanan bola mala dibanding kadar THFz penderils
katarak denpan tekanan hali mala noemal, menunpukkan adanya kemiripan
dengan pernyalzan Wolfoch (1990) dan pernyadan Affas (1994). Pemyataan
terscbul mepyatakan bahwa efck TNF-o antara lain menginduksi serjadinya
kematian sel serta mepginduks) respon imun bawaan lcratana dalam proses

mflamasi, sekaligus mempunyai peran lerhesar schagal pengatur mediator imun
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dalam proses inflamasi vang dapan mengakibatkan lisis scl targed dan akhimya
me ngalam nekrosis

PFada penclitian ini, peran FNF-o dalam peninghitan tekanan bals moa
pada glaukoma sudul ierbyka primer sevara stanistik meadeduki perinekae koniea
setelah TGF-[f dan 11L-10. Peringkal peran TNF-x vang berada di bawal peringhar
peran TOFG merupakan suany hal xang wajar, karena funesi TisF-a datam proses
kematian sl hiasanva terjpdi pada fase akut slau permuolaan mroses nenalanan
penvakil. sedangkan peran TGEF-A dalam prowes Remnatan sel werpads selama
proses perjalanan penakit berlangseng (peagambilan cairan akuos dilaksznakan
siAl  operasi  anl o plaukoma  setelsh penderita mendapatkan pengenbatan
micdikameniosa sebelumasa dalan wakio vang cukup lema).

Semerdara nu peringkat peran THE-o lerhadap peningkatan tekaman bola
mdm pada glaukoma sudut terbuka primer vang berada di bewah peran 11 -H1L
meznarik unluk  dicenmali. Keadidn efsebur dapal werpadi akibat perpalanan
penyakit glaukoma sudul terbuka primer yang kromis. schingpa dalam kendisi
sapeni ini, peran TMF o terhadap kematian xed sudah mulai menunen, sementara
kadar dan peran IL- 10 yang berfungs ant-milamas dan menghambat bematian
tel tnasih cukup tinggi. Kemuongkinan laine bal erscbur dapat terjadi akibar
penghambatan peran TMF-o dulim memangsange kematian =gl oleh  keberadaan
1111

Kadar [L-1 vang lehih tinggi pada penderita plaukoma swdon tetbuka
primer dengan peningkatan ekanan bala mata. dibanding kadar -1 penderiw

katarak dengan tekanan bola mawr nommal daiam penchiian ini, menunjubkan
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adamya kemiripan dengan permyalaan Hheze padd whon [99%, vang mens atakan
bahwa selama proses inflamasl diemokan sitokin TL-[0 yang schagian besar
diproduksi oleh manosit. Sehinpea peninekatan kadar -1 pada penderia
glankema sudui lgrhuka primer dengan peningkaan {ckanan bola mata pada
penclitian i, dapal leradi akibal adansa proses intlamasi pada sel emlodel
fvtftea i e Rl

Porgny 10-10 schagai anti kematian sel dapal bekerja secara [2nesunge
maupun tidak langsunp meleloi peningkaian peran prdcin anti-apoploss Bl
(fesepdin, 19949y Hehipea peran lerschul tesonpeeiahng cukup koar onduk
menghambal peningkatn lekanan bola mate akibal Kematian sl mengirtgat
hutrwa keberadaan (L« 10 eap reriaga selama proscs inflamasi berlangsang. Akan
tctapi. dalam penehitian ini ietap terjadi kematian sel vang mengakibatkan
peningkatan lekanan bola mata pada ploukoma sudut terbuka primer. waldupun
kadamya cukup Dniggi sena peran [L-10 dalam peningkatan tckanan belz mata
borada pada peringkal keodug o bawah ¥OAF-f Keadpan i kemungkinan
diak ibathan karena peran ratio fofs e Seperi yang dinyatbkan aleh flockenferr
pada tahun 1990, vaily baliwd rano Fod- v 2dalah ratio vang sangal imenentukan
terjadi alau tidaknyva kemaiian sel secara terpropramiapopiosic, Jika ckspresi Hef,
ditermukan dengan kadar vanp berlebihan, maka semua prodein Bax vang tersedia
akan dikar olch protein Bols selingea proses kematian sel secard Wermrogram
trdak akan terjadi. Tetaps jika ditemmukan ekspresi protein Bac vang berlehihan.

maka sempa prodein Mol vane lersedia akan terikal oleh prowin Bax vang
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menpakibatkan  rato Sofffee menorun. sema proses homaian sel  secara
werprog e ahon reeninghat.

Penurul MW pada whon 1995, balnea penurunar eatio Sl Aoy dapal
disebabkare karema cksprest pid sang akan mermpsang ckapresi Bas Serta
inenphambal ehapresi Fefs D0 osampety o Sy Heee! pada ahoe 199
meiraiaban b ckspresi Bux sane borlebshan akan merangsange keluamya
Cvpreftrvame -0 Jare matokondroe dan e S Mot dotvatim?
Fateter=F b v samgiel berperan dalam peningkatan terjiodioss apepleas mclaim
kashady cosrrav-niva

Palarty peenchiian e wems ala socara strrsik kehadaecam 110 sebapmn
anl-indlamass maupun ani-apeplosis  mendidoki peringkat kedua dalam prosesy
hematian sel yane menyebabkan peningkatan lekanan boda mats. Sesanepuhna
kehadiean (E-F) dapar moerrepaerbesar hardpan hidup el ramane dalam peneliian
ini measth wiag terjads peningkatan wkanan bola maa akibar kemanian sel. Hal ini
memunculkan sustu pemikiran, bahwa hemynpinan tebal wrjad

@, Crdmpeusn Fumgsi prodcin anki apuplesis Mol bempo rendahava ckspresi Bel -
atay kwranpnya kadae Heds pada penderia glackama sudu: veebika prirmer.
sehingga scoara fndak fangsune eerjadi pangpuan peran - 10 sebagai ann
apriprosks vang menphambat ayresificgs kematian sel vang dikendalikan oleh
[Mi ooz dam TUEF-f

b. Ciangpuan berupa ckspresi Bax vamg berlebiban pada penderica plaakama
sudul derbubka primer dibanding crang normal. sehitigga semud prelein anti

apaptasis Medy vang ada diikal nfeh Bap,
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£ iangeuan berupa chspresi pi3 rang berlebihan pada penderia glankoma
sudat dcrbuba primer dibanding craog nommal, schingga merangsang Ser

vANE sangat berperan dalam pemingkaran kematian sel.
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SEMPLLAN AN SAKAN

T SIMPLLAN
Ihenpan mcnpeunakan bonsep Aitigen Lanfosit T Oy, Th- dan The: -
pecin sk dalirm penetiian oo dapat disimpnikan sehapa benbn
g lerdapal perbedadn retatd badar 'S F-cr vane secdara statisbok hermakng
aplara ketompok pondenia glankoma swdur icrhoka pmncr deagan iehanan
hoda mata memmphat (lebih Ggeep dibanodmy kelompob nen gfaukoma alau
katarak lentis dengan fokanan bols mata nomal atag idab meniagkar Hasl
poncian sexudni deran posses 41 - 0 815 p — D025
t  Tordapat perbedaan rerata kadar Ji-100 vang secara  statisitk bermakna
antara  kelompok pendenia ghavkoma sudo ferbuka  prmer denean
pemingkalan fchanan bola mata (lebih finggi} dibanding kelompok non
glavkoana alag hatarak lenos dengan tekanan bola mate nonmal atao ndak
menangkal asil penelitian i fidak sesuai dengan hipotesis (3707 Cop
{HEI0 ),
¢ lerdapal perbedaan rerary kndar [GF- 5 vange secara slanstik bermakna
amiara  hekwnpesh  peideria plavkoma sudul rerbuka primer  dengan
peimghandn ekanan iwda mata {lehih Gngpi) dibandmg kelommpok  men
glankord atau  katarak lentis dengan fekanan bola mata nomal aiau hdak

mcinngekar. a5 penehtian mi sesoai dengan hipotesis it 3008 p = 00000
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d, Dalam penelian ini ditlemuokan juga bahwa kadar snokin THE-a O 1L-]4
dan TGF- 4 pada pemmdcrila glaskoma xudul terboka primer dengan
peningkalan Ickanan bola maia secara statisiik berpeeparuh secaru
bermakna( p  =003% p. =000 g, = RO01) terhadap lekanan
Pyl myaln

e, TUF=4 mempunsai peran atau pengaruh terbesar {oederedized coe oty
(A1 = 0949, difkuni oleh [L-10 {sremdardescd conffionas 1Y = 0801}
dan teraklur TMF-a (stomdarcized cocfliceenrs (8 )= Q8]

. Fada pendenila katarak denpan iekanan bala mats normal dalam penelitian
i, dilgmykan hahwa kadar sokin TNF- {p = (L78A dap t = 4290, 11-
104p=0573 dan t =0.602) dan TLE- & fp = 0080 dan & =-2.1%1). secara
statistik tidak berpeoparubh sccara bermakna terhadap tekanan hala

miala,

7.2 SANAMN

Benolak dari hasil penelitian ink. maka saran vang dapar diwsulkan bhagi
penanganan penderite glavkoma sudut wrbuka primer dengan tekanan bola mata
Yy meeminghar adalah :

a, Diwemukannya perbedsan Kadar sitokin vang secara siatrsiie bermakna
babwa reratd kadar ThF-a ., 1L-10 dan TGF & pada kelompok penderita
giaukoma sudw rerbuka primer dengan penmpkatan tckanan hola mata
berbeda dibanding dengan kelompok penderita katarsk lenits dengan

lekanan bola mata nomeal atau tidak meningkal. diharapkan dapat
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digunakan scbagai usaha peningkatan penanganan  atao optimalisasi
penanganan terhadap peningkatan weksnan bola maa glaukoma sudut
wrbuky primer.

b, Melakukan penanganan secara cepat dan lepat jika ditemiekan mileka
mata  unluk menghindar  terjadinya respons inflamasi sang  dapa

mergnpsany APC dan limiosil T helper dan siokin.

13 SEARAN UNTUK PEMELITTAN LERIR LAKJJT

2. Perlu dikembangkan penelitian lebif langun imgngenan peran protekad 11.- 10
pada glaukoma sudul erbuka primer dengan peninekatan wkanan bola
mala.

b. Periu dikembangkan penclitian lanjulan mengenal jenis anligen wvang
berperan dalam peningkatan ekanan bola ma pada plavkoma sudut
terbuka pomer,

¢. Perlo dikembangkan penelinian Ichih lanjut temiang fungsiickspresi Bela
alau catic Bel: MBer serla p33 pads glasioma sudot terbuka primer dengan
peninghatan ickanan bola mara.

d. Pertu dikembangkan penelitian lebih lanj tenlang peran faktor geneik

pada plaukoma sudw ferbuka primer,
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