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Glaukoma merupakan salah satu penyebab utama kebutaan pada populasi dunia
yang tidak dapat disembuhkan. Glaukoma umumnya ditandai dengan peningkatan
tekanan intraokular (TIO), kerusakan papil saraf optik, dan penurunan lapangan
pandang. TIO yang meningkat terus menerus dapat menekan papil saraf mata dan
sel ganglion retina dan menyebabkan kerusakan yang tidak dapat diperbaiki. Ber-
dasarkan perubahan anatomis, glaukoma diklasifikasikan menjadi glaukoma sudut
terbuka dan glaukoma sudut tertutup. Glaukoma umumnya baru terdiagnosis keti-
ka sudah memasuki stadium lanjut. Tatalaksana glaukoma saat ini, baik terapi
farmakologi, terapi laser, maupun terapi pembedahan, bertujuan untuk mencegah
progresivitas glaukoma dengan manajemen TIO untuk mencapai kisaran target.
Manajemen glaukoma dengan intervensi TIO kurang memberikan hasil optimal
pada mata yang sudah mengalami kerusakan yang tidak dapat diperbaiki. Saat ini
sedang dikembangkan beberapa terapi baru sebagai upaya untuk mengembalikan
penglihatan yang hilang akibat glaukoma.

Kata Kunci: Glaukoma, diagnosis, tatalaksana terkini

ABSTRACT

Glaucoma is one of the leading cause of irreversible blindness in global population.
Glaucoma is usually characterized with elevated intraocular pressure (IOP), optic
nerve head damage, and decrease of visual field. Continuously high IOP might
compress optic nerve head and retinal ganglion cells, causing an irreversible damage.
Based on anatomical changes, glaucoma is classified into open angle glaucoma and
angle-closure glaucoma. Glaucoma is commonly diagnosed when it is already on
advanced stage. Current management of glaucoma, consisting of pharmachology
treatment, laser treatment, and surgery treatment, is focusing to prevent glaucoma
progressivity by managing TIO to achieve target range. Glaucoma management
using IOP intervention only would not provide optimal results on eyes that underwent
irreversible damage. New management strategies are currently being developed, in
an effort to restore vision lost due to glaucoma.
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PENDAHULUAN

Glaukoma

sudut terbuka primer maupun glaukoma

merupakan penyebab
utama kebutaan masyarakat dunia yang
tidak dapat disembuhkan. Pada tahun 2010,
data dari WHO melaporkan sekitar 60,5 juta
orang terdampak glaukoma, baik glaukoma

sudut tertutup primer.(d Jumlah tersebut
meningkat menjadi sekitar 76,02 juta di ta-
hun 2020 dan diprediksi menjadi 111,8 juta
di tahun 2040.@ Angka peningkatan insiden
ini penting bagi dunia kesehatan untuk
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menentukan desain screening, pengobatan,
dan strategi kesehatan masyarakat terkait
dengan glaukoma.

Diagnosis glaukoma ditegakkan
berdasarkan riwayat klinis, pemeriksaan
fisik, dan pemeriksaan penunjang. Glauko-
ma Kkerap kali terdiagnosa pada stadium
yang sudah cukup lanjut. Hal ini dikare-
nakan glaukoma pada stadium awal tidak
menimbulkan tanda dan gejala pada
pasien.®) Tatalaksana terkini pada glauko-
ma banyak berfokus pada pengendalian
tekanan intraokular (TI0), yang merupakan
faktor risiko utama dari glaukoma.® Se-
makin lambat glaukoma ditangani, maka
semakin berat kerusakan yang terjadi pada
mata, sehingga kerusakan yang sudah ter-
jadi tidak dapat kembali lagi. Saat ini, sistem
untuk membantu penegakan diagnosis
glaukoma dan beberapa terapi baru sedang
dikembangkan untuk penatalaksanaan
glaukoma yang lebih menyeluruh. Karenan-
ya, penulis ingin memahami lebih lanjut
anatomi dan fisiologi dasar serta patofisi-
ologi dari glaukoma untuk menentukan di-
agnosis dan tatalaksana yang tepat.

PATOFISIOLOGI GLAUKOMA

Peningkatan TIO merupakan kunci
utama terjadinya penyakit glaukoma. Secara
fisiologis, TIO terjaga dalam proses homeo-
statis dan hal ini merupakan mekanisme
utama yang menjelaskan mengapa ke-
banyakan orang tidak mengalami glauko-
ma.®) Pemahaman mengenai homeostasis
TIO dapat manjadi panduan kuat dalam
meningkatkan pendekatan terapeutik ter-
hadap glaukoma. Hal tersebut karena glau-
koma merupakan penyakit dimana kemam-
puan homeostatis TIO telah terganggu atau
hilang.(%)

Glaukoma merupakan penyebab
utama hilangnya penglihatan permanen
masyarakat di seluruh dunia.(¥ Penyakit ini
mungkin tidak menunjukkan gejala pada
tahap awal dan gejala baru muncul ketika
penyakit sudah masuk dalam stadium

lanjut. Oleh karena itu, sangat diperlukan
pemahaman umum tentang patofisiologi
penyakit untuk dapat membantu dokter
dalam merujuk pasien berisiko tinggi untuk
pemeriksaan oftalmologi komprehensif dan
lebih aktif berpartisipasi dalam perawatan
pasien yang terkena penyakit ini. Glaukoma
disebut sebagai glaukoma primer bila
penyebabnya tidak diketahui, dan disebut
glaukoma sekunder apabila diakibatkan
oleh kondisi lain, seperti akibat trauma,
obat-obatan tertentu seperti kortikosteroid,
peradangan, tumor, atau Kkondisi-kondisi
seperti pigment dispersion atau pseudoeks-
foliasi.® Glaukoma juga diklasifikasikan
menjadi 2 kelompok besar (gambar 1), yai-
tu glaukoma sudut terbuka dan glaukoma
sudut tertutup.(®

Keseimbangan antara sekresi humor
aqueous oleh badan siliaris dengan aliran
keluar melalui 2 jalur independen (jalinan
trabekuler dan uveoskleral) menentukan
TIO, dan peningkatan TIO berhubungan
dengan kematian sel ganglion retina
(RGC).® Pada pasien dengan glaukoma
sudut terbuka, terjadi peningkatan resisten-
si terhadap aliran keluar melalui jalinan
trabekuler. Sebaliknya, pada pasien dengan
glaukoma sudut tertutup, akses menuju ke
bilik mata anterior biasanya terhambat oleh
iris. Kedua kondisi tersebut menyebabkan
peningkatan TIO dan merupakan patofisi-
ologi dasar terjadinya glaukoma.® Pening-
katan TIO memberikan stres mekanis pada
struktur posterior mata, termasuk lamina
cribrosa (LC) dan jaringan di sekitarnya.
Lamina merupakan titik yang rentan, se-
hingga stres yang diakibatkan oleh pening-
katan TIO dapat menyebabkan deformasi,
kompresi, remodelling dari LC, dan kerusa-
kan aksonal secara mekanis yang dapat
mengganggu transport aksonal.(®)
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| A | Anatomi mata sehat dan jalur drai

| B Glaukoma sudut terbuka primer
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Gambar 1. Jalur Drainase Humor Aqueous pada Mata Sehat dan Mata Glaukoma. Gambar merupakan
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modifikasi dari sumber.(6)

Faktor Genetik

Beberapa gen, termasuk myocilin,
optineurin, dan WD repeat domain 36
berhubungan dengan trait dominan auto-
somal monogenik. Namun, gen-gen ini me-
nyumbang hanya kurang dari 10% dari se-
luruh kasus glaukoma.(® Glaukoma sudut
terbuka primer yang berasosiasi dengan
mutasi myocilin biasanya dikarakteristikkan
dengan level TIO yang sangat tinggi.
Mekanismenya masih belum diketahui, na-
mun tampaknya mutasi yang merubah pro-
tein myocilin dapat mengganggu regulasi
normal dari TIO. Individu dengan gen opti-
neurin umumnya memiliki TIO normal
Mekanisme glaukoma terhadap varian gen

optineurin masih belum diketahui, namun
terdapat bukti menyarankan bahwa opti-
neurin mungkin memiliki peran neuropro-
tektif dengan mengurangi kerentanan RGC
terhadap stimuli apoptosis.(19

MANIFESTASI KLINIS GLAUKOMA
Manifestasi klinis yang muncul pada
glaukoma tergantung kepada tipenya. Glau-
koma tidak akan menimbulkan gejala hing-
ga kerusakan neural yang diakibatkan oleh
glaukoma cukup besar. Kerusakan neural
tersebut dapat menimbulkan gejala ke-
hilangan penglihatan yang menyebabkan
turunnya kualitas hidup dan kemampuan
untuk beraktivitas sehari-hari, seperti me-
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nyetir.)  Dengan kematian RGC dan
hilangnya serabut saraf optik pada glauko-
ma, perubahan penampakan kepala saraf
optik dan lapisan serabut saraf retina yang
khas dapat terlihat pada pemeriksaan
funduskopi. Kepala saraf optik dengan glau-
koma akan menunjukkan hilangnya tepi
retina saraf dan penggaungan dengan pem-
besaran cup. Defek lapisan serabut saraf
retina juga dapat terlihat berupa area gelap
berbentuk baji yang berasal dari kepala
saraf optik.(11) Hasil pemeriksaan lapangan
pandang akan menunjukkan defek yang
berkorespondensi dengan defek lapisan
serabut saraf retina. Hilangnya RGC me-
nyebabkan penurunan lapangan pandang,
biasanya bermula di midperifer dan ber-
proses sentripetal, hingga menyisakan
penglihatan sentral.(®)

Pada glaukoma sudut tertutup, karak-
teristik utamanya adalah tempat keluarnya
aliran aqueous tertutup oleh penempatan
iris. Hal ini menjadi sudut tertutup secara
anatomis, yang didefinisikan sebagai setid-
aknya 270° sudutnya tertutup.® Pada seki-
tar kurang dari satu pertiga kasus glaukoma
sudut tertutup, pasien dapat datang dengan
glaukoma sudut tertutup akut primer. Glau-
koma sudut tertutup akut primer merupa-
kan kondisi yang dikarakteristikkan dengan
hiperemi konjungtiva, edema kornea, pupil
middilatasi tidak reaktif, bilik mata depan
dangkal, dan TIO yang sangat tinggi (lebih
dari 30 mmHg). Pasien dengan kondisi ter-
sebut biasanya mengeluhkan nyeri, mual,
muntah, dan pandangan kabur intermiten
dengan halo disekitar cahaya.(®

KLASIFIKASI GLAUKOMA

Berdasarkan status anatomis dari
sudut bilik mata depan (sudut iridokornea),
glaukoma dapat diklasifikasikan menjadi
glaukoma sudut terbuka dan glaukoma
sudut tertutup. Masing-masing dari ke-
lompok ini akan dibagi kembali menjadi
primer dan sekunder, berdasarkan ada atau

tidaknya gangguan okular atau sistemik
yang teridentifikasi secara klinis.(12)

Pada mata dengan glaukoma bi-
asanya didapatkan peningkatan resistensi
aliran keluar melalui jalinan trabekuler,
yang diasosiasikan dengan meningkatnya
T10.(12) Pada glaukoma sudut terbuka, pen-
ingkatan resistensi tidak disertai dengan
obstruksi sudut yang terlihat secara Klinis.
Sedangkan glaukoma sudut tertutup meru-
juk kepada status anatomi di mana iris pe-
rifer bersentuhan dengan jalinan trabeku-
ler, sehingga menghalangi aliran keluar dari
humor aqueous.(*?)

Tabel 1. Klasifikasi Glaukoma(12)

Glaukoma Sudut
Tertutup

Glaukoma Sudut
Terbuka

Glaukoma sudut
tertutup primer

Glaukoma sudut

terbuka primer
e Blok pupil
e Plateau iris

Glaukoma sudut ter-
tutup sekunder

Glaukoma sudut ter-
buka sekunder

¢ Glaukoma pigmen- ¢ Diinduksi obat-
tasi obatan
¢ Glaukoma ¢ Diinduksi lensa
pseudoeksfoliasi e Neovaskuler
¢ Glaukoma uveitis ¢ Sindrom iridokornea
e Glaukoma diinduksi endotel
steroid e Tumor/kista badan
¢ Glaukoma trauma- siliaris/iris
tis
e Glaukoma akibat
peningkatan
tekanan vena episk-
lera
DIAGNOSIS GLAUKOMA

Glaukoma yang menunjukkan gejala
umumnya terjadi pada stadium yang sudah
lanjut. Pemeriksaan skrining disarankan
pada populasi usia >40 tahun, terutama
populasi berisiko untuk deteksi awal
Pemeriksaan yang dapat dilakukan adalah
penggalian riwayat klinis, pemeriksaan ste-
reoskopis pada papil dan lapisan saraf peri-
papiler, tonometri, dan pemeriksaan lampu
celah pada mata-®

Penegakan diagnosis glaukoma
utamanya dilakukan dengan pemeriksaan
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funduskopi pada diskus optik dan lapisan
serabut saraf retina. Perubahan glauko-
matosa dapat dilihat dari hilangnya jaringan
pada tepi neuroretina dan pembesaran
penggaungan saraf optik, adanya perbedaan
penggaungan saraf optik non fisiologis pada
dua mata, perdarahan di tepi diskus optik,
penipisan lapisan serabut saraf retina, dan
atrofi jaringan parapapiler.(t3 Pemeriksaan
optical coherence tomography (OCT) meng-
gunakan teknik morfometrik, memung-
kinkan pemeriksaan kuantitatif pada diskus
optik dan pengukuran lapisan serabut saraf
retina dan tepi retina. Pemeriksaan objektif
dilakukan pada pemeriksaan pertama untuk
menentukan perjalanan penyakit pada
pasien.(®

Pengukuran TIO wajib dilakukan
pada diagnosis awal. Saat ini, TIO adalah
satu-satunya faktor risiko dari glaukoma
yang dapat dimodifikasi. Ketebalan dan
kelengkungan kornea diukur bersamaan
untuk menentukan kemungkinan penguku-
ran TIO yang terlalu tinggi atau rendah.(!%
Pemeriksaan gonioskopi sudut bilik mata
depan dapat membantu menentukan pato-
genesis dari glaukoma. Pemeriksaan lapan-
gan pandang dapat membantu menentukan
derajat  kerusakan fungsional akibat

hilangnya serabut saraf optik. Pemeriksaan
lapangan pandang disarankan untuk dil-
akukan setidaknya 3 kali pada tahun per-
tama setelah diagnosis glaukoma dite-
gakkan.(3)

Pada tahun 2021, Brusini
mendesain sistem untuk memetakan glau-
koma sudut terbuka kronis berdasarkan
kerusakan struktural dan Kkerusakan
fungsional pada mata pasien. Global Glau-
coma Staging System (GGSS) didesain
dengan integrasi sistem data dari Glaucoma
Staging System 2 (GSS 2) dan OCT Glaucoma
Staging System (OCT GSS) untuk mencapai
kategorisasi global dari kerusakan glauko-
matosa.(t® GGSS menunjukkan tingkat
keparahan kerusakan dalam 6 kelompok,
dan tipologinya, dalam 5 kelompok kerusa-
kan yang mengindikasikan apakah kerusa-
kan tersebut dominan fungsional atau
struktural, atau kombinasi seimbang dari
keduanya. GGSS dapat membantu untuk
membedakan mata yang sehat dan yang sa-
kit, memfasilitasi pembentukan diagnosis
dan prognosis penyakit yang lebih dapat
diandalkan, menentukan tipe dan agresivi-
tas terapi, dan merekam serta menyimpan
data fungsional dan struktural dengan for-
mat yang sederhana dan jelas.(t5)
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Global Glaucoma Staging System (GGSS)
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Gambar 2. Global Glaucoma Staging System (GGSS). Gambar merupakan modifikasi dari sumber. RNFL,
retinal nerve fiber layer (lapisan serabut saraf retina); OCT, optical coherence tomography (tomografi ko-
herensi optik); GSS, glaucoma staging system (sistem penentuan stadium glaukoma).(15)

TATALAKSANA GLAUKOMA

Tujuan utama dari penatalaksanaan
glaukoma adalah untuk memperlambat atau
menghentikan kerusakan struktural dan
fungsional mata, sembari mempertahankan
atau  meningkatkan  kualitas  hidup
pasien.(1®) Manajemen glaukoma ditarget-
kan pada menurunkan TIO, satu-satunya
faktor risiko glaukoma yang dapat dimodi-
fikasi. Mempertahankan TIO pada Kisaran
stabil dapat mencegah terjadinya kerusakan
yang lanjut pada saraf optik. Namun, target
kisaran TIO seharusnya disesuaikan dengan
tiap individu dan kerap dievaluasi, memper-
timbangkan stadium penyakit, TIO pasien
saat ini, faktor risiko pasien, kemungkinan
harapan hidup, dan keadaan sosial.(®

Target TIO secara umum adalah <21
mmHg pada glaukoma early, <18 mmHg pa-
da glaukoma moderate, dan <15 mmHg pa-
da glaukoma advanced.(3) Menurunkan TIO
sampai lebih dari sama dengan 25% dapat
memperlambat perkembangan glaukoma
pada banyak pasien. Namun, tren akhir-
akhir ini adalah dengan terapi agresif yang
dilakukan sejak awal untuk mencegah keru-
sakan lebih lanjut dan mempertahankan
penglihatan. Dalam memilih pendekatan
terapeutik, mempertimbangkan fluktuasi
tekanan diurnal turut direkomendasikan. (3)

Glaukoma masih dapat berkembang
walaupun TIO dalam kisaran target. Selain
pemeriksaan TIO, pemeriksaan lapangan
pandang merupakan standar baru dalam
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perawatan glaukoma, dan disarankan untuk
dilakukan sebanyak 6 kali dalam 2 tahun
pertama setelah terdiagnosis.®®

Terapi Farmakologi

Terapi medis merupakan terapi lini
utama untuk menurunkan TIO dengan
menggunakan agen topikal sebagai tetes
mata. Golongan obat yang dapat menurun-
kan TIO paling besar adalah analog prosta-
glandin, disusul dengan penghambat beta,
agonis adrenergik alfa 2, dan inhibitor kar-
bonat anhidrase.(!”)

Prostaglandin analog, seperti lat-
anoprost, bimatoprost, dan travotoprost,
bekerja dengan cara meningkatkan aliran
keluar uveoskleral dan jalinan trabekular
sehingga menurunkan TIO. Efek terapeutik
obat ini bekerja 2-4 jam setelah administra-
si pertama, dan memuncak setelah 8-12
jam. Golongan obat ini juga dapat memini-
malisir fluktuasi TIO selama 24 jam. Be-
berapa studi menunjukkan bahwa pem-
berian obat topikal travanoprost dapat
menurunkan rerata TIO 25-32%.017) Be-
berapa efek samping yang dapat disebabkan
oleh golongan obat prostaglandin analog
adalah hiperemi konjungtiva, bulu mata
yang memanjang dan menggelap, serta
menginduksi menggelapnya iris. Perior-
bitopati terkait prostaglandin memberikan
penampakan mata yang terlihat cekung aki-
bat pendalaman sulkus kelopak mata atas,
ptosis, enoftalmus, dan hilangnya bantalan
lemak orbital inferior.317)

Golongan obat penghambat beta
dikontraindikasikan pada pasien dengan
penyakit jantung atau paru-paru. Pengham-
bat beta menurunkan TIO dengan cara
mengurangi produksi humor aqueous.(17)
Efek samping lokal yang sering terjadi ada-
lah mata kering atau eksaserbasi dari mata
kering yang sudah terjadi sebelumnya.
Penghambat beta juga dapat mengeksaser-
basi hiperglikemi atau menyamarkan gejala
hipoglikemi pada pasien diabetik.(3.17)

Agonis alfa 2 menurunkan TIO
dengan cara mengkonstriksi vaskulatur sil-
iari aferen sehingga menurunkan produksi
humor aqueous, serta meningkatkan aliran
keluar uveoskleral. Brimonidine, salah satu
obat golongan agonis alfa 2, dapat
menurunkan TIO dasar sebanyak
17%.3) Efek samping lokal yang sering ada-
lah diskolorasi pada konjungtiva. Dalam
penggunaan jangka lama, 1 dari 3 pasien
dapat mengembangkan intoleransi topikal.
Kontraindikasi sistemik dalam penggunaan
golongan obat ini adalah tatalaksana yang
simultan dengan penghambat monoamin
oksidase, obat-obatan simpatomimetik, atau
antidepresan trisiklik, di mana dapat
mempengaruhi  transmisi  noradrener-
gik.3.17)

Saat ini, banyak pedoman merek-
omendasikan monoterapi sebagai terapi lini
pertama pada glaukoma. Namun, banyak
pasien yang membutuhkan lebih dari 1 obat
untuk mencapai target TIO. Walaupun tera-
pi kombinasi dosis tetap mungkin kurang
manjur dibandingkan terapi kombinasi do-
sis bervariasi, terapi kombinasi tetap dapat
memberikan  beberapa  keuntungan.(!”)
Kombinasi dosis tetap dapat menurunkan
risiko hiperemia, menghindari kemung-
kinan pencucian obat tetes mata pertama
saat penggunaan obat tetes mata kedua, un-
tuk kenyamanan pasien hanya mengguna-
kan satu botol obat tetes mata dibanding-
kan dua botol atau lebih, berpotensi
menurunkan biaya karena pembayaran
yang lebih sedikit, dan mengurangi paparan
mata terhadap preservatif.(!7) Sebuah studi
dengan 27 pasien dengan POAG yang belum
pernah diterapi sebelumnya menunjukkan
bahwa terapi dengan timolol-dorzolamide
kombinasi tetap menurunkan TIO 24 jam
lebih rendah dibandingkan latanoprost.(8)

Sebuah studi menunjukkan bahwa
penggunaan latanoprost bermerek dapat
menurunkan TIO lebih baik dibandingkan
latanoprost generik pada pasien dengan
POAG dan hipertensi okular.(9) Perbedaan
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ini dapat diakibatkan oleh perbedaan pada
bahan tambahan dan/atau stabilitas dari
bahan aktif ketika botol obat di buka.
Perbedaan pada bahan tambahan dapat
mengakibatkan perbedaan pada viskositas,
tegangan permukaan, dan pH, yang mana
dapat mempengaruhi efikasi dan kea-
manan.(7)

Terapi Laser

Terapi laser dapat dipertimbangkan
apabila terapi dengan obat-obatan tidak
dapat menurunkan TIO secara adekuat atau
gagal mencapai target. Terapi laser dapat
menurunkan TIO secara moderate dengan
meningkatkan aliran keluar humor aqueous
setelah laser trabekuloplasti.®) Cara yang
lain adalah mengurangi produksi humor
aqueous setelah siklofotokoagulasi yang
dapat menurunkan TIO sebanyak 20%-
47%. Komplikasi yang dapat terjadi adalah
menurunnya TIO yang kurang adekuat atau
berlebihan, inflamasi, dan deformitas pupil
yang dapat menyebabkan glare yang cukup
mengganggu.()

Terapi Pembedahan

Terapi pembedahan glaukoma di-
indikasikan apabila opsi tatalaksana non-
pembedahan tidak cukup dalam menurun-
kan TIO mencapai target, atau men-
imbulkan efek samping pada pasien yang
tidak dapat ditoleransi.®) Salah satu
prosedur invasif minimal adalah menem-
patkan stent pada kanal Schlemm untuk
menurunkan resistensi aliran keluar me-
lalui jalinan trabekular. Pada trabeku-
lektomi, jalur aksesori dibuat agar humor
aqueous mengalir keluar dari mata ke
bawah konjungtiva. Prosedur pembedahan
seperti lensektomi dengan implantasi lensa
intraokular atau pembukaan sudut tertutup
secara mekanikal (iridotomi, iridektomi)
juga termasuk dalam tatalaksana glaukoma
primer sudut tertutup akut.(®

PERKEMBANGAN TERBARU
TATALAKSANA GLAUKOMA

Saat ini, lini pertama dalam
tatalaksana glaukoma adalah menurunkan
TIO dengan menggunakan agen topikal se-
bagai obat tetes mata. Kepatuhan pasien
dalam penggunaan obat tetes mata penurun
TIO yang tepat dan rutin merupakan kunci
utama dalam tatalaksana glaukoma.
Penggunaan obat tetes mata yang tidak
benar dan ketidakpatuhan pasien erat kai-
tannya dengan cepatnya progresivitas glau-
koma pada pasien.(?9) Beberapa faktor dapat
mempengaruhi kepatuhan pasien dalam
menggunakan obat, seperti efek samping
dari obat, banyaknya jumlah obat yang
diberikan, serta biaya yang tidak murah.
Penggunaan obat tetes mata glaukoma saat
ini mengharuskan penggunaan harian yang
teratur, yang apabila faktor-faktor tersebut
terganggu dapat turut serta mempengaruhi
kepatuhan pasien.2))

Perkembangan terbaru tatalaksana
glaukoma saat ini memfokuskan pada
strategi untuk mengurangi atau menghin-
dari kebutuhan penggunaan obat tetes mata
dan efek sampingnya. Alat pengamat, sistem
pengantar obat, prosedur glaukoma invasif
minimal mulai dikembangkan sebagai bagi-
an dari strategi ini.(?2) Perkembangan terba-
ru ini juga memungkinkan adanya terapi
yang dapat mempengaruhi glaukoma baik
pada stadium awal maupun lanjut, di mana
lesi yang terjadi pada stadium lanjut sudah
cukup parah dan tidak dapat kembali seper-
ti semula. Terapi rehabilitasi juga dikem-
bangkan untuk pasien dengan gangguan
penglihatan yang lebih lanjut.20)

Terapi Farmakologi

Penghambat rho kinase mengham-
bat kerja dari rho kinase yang berperan da-
lam meregulasi aliran keluar pada trabeku-
lar. Penghambat rho kinase bekerja dengan
cara meningkatkan aliran keluar aqueous
dan menurunkan resistensi aliran keluar
dengan cara meningkatkan kemampuan sel
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endotel kanal Schlemm membentuk pori-
pori. Mekanisme lain dari penghambat rho
kinase adalah menyebabkan relaksasi pada
serabut otot polos di jalinan trabekular se-
hingga meningkatkan aliran keluar.(23)
Penggunaan penghambat rho kinase sebagai
terapi tambahan merupakan hal yang signif-
ikan karena mekanisme obat yang berbeda.
Komplians jangka panjang dalam penggu-
naan obat golongan ini dapat dipengaruhi
oleh tingginya insiden efek samping seperti
hiperemi konjungtiva dan perdarahan
subkonjungtiva. Keamanan dan efikasi dari
penghambat rho kinase pada individu <18
tahun, wanita hamil, dan wanita menyusui
masih belum diketahui.(23)

Latanoprostene bunod (LBN) dime-
tabolisme menjadi analog prostaglandin,
asam latanoprost, dan butanediol mono-
nitrat. Butanediol mononitrat akan dime-
tabolisme lebih lanjut menjadi butan 1,4
diol dan oksida nitrat (NO). Asam latano-
prost berikatan dengan reseptor F Prosta-
glandin dan meningkatkan aliran keluar
uveoskleral dengan remodelling matriks
ekstraseluler otot siliaris yang dimediasi
oleh matriks metalloproteinase (MMPs).(23)
Sintase NO dapat ditemukan di kanal
Schlemm, jalinan trabekuler, dan badan sil-
iaris. NO dapat menyebabkan vasodilatasi
dan relaksasi sel otot polos, menurunkan
kontraktilitas dan volume sel, sehingga
meningkatkan aliran keluar trabekuler.(2%
Efek samping yang sering dilaporkan adalah
hiperemia, pertumbuhan bulu mata, iritasi
pada mata, nyeri pada mata, dan pening-
katan pigmentasi iris.(23)

Kanabinoid berinteraksi dengan
reseptor kanabinoid 1 dan 2, di mana pada
mata diekspresikan di retina, badan siliaris,
iris, kanal Schlemm, jalinan trabekuer, dan
epitel pigmen retina.(?) Efek neuroprotektif
kanabinoid berhubungan dengan inhibisi
pelepasan glutamat. Beberapa studi menun-
jukkan penggunaan kanabinoid dapat
menurunkan TIO dalam jangka pendek.
Penggunaan kanabinoid dalam jangka pan-

jang dapat menyebabkan pusing, Kke-
bingungan, kantuk, kecemasan, dan depre-
si.(3)

Agonis reseptor adenosin bekerja
dengan cara meningkatkan fasilitas penge-
luaran aliran konvensional dengan cara
menyusutkan volume sel dan remodelling
matriks ekstraseluler di sel-sel jalinan tra-
bekuler.?2) Agonis reseptor prostanoid
menurunkan TIO dengan cara meningkat-
kan aliran keluar konvensional dan uveosk-
leral, dengan efek samping umum yang
dikeluhkan adalah hiperemi konjungtiva,
peningkatan ketebalan kornea, dan foto-
fobia. SYL040012 adalah siRNA yang dikem-
bangkan khusus wuntuk menghambat
reseptor adrenergik beta 2 di badan siliaris,
sehingga mengurangi produksi humor
aqueous.(23)

Memantin adalah antagonis reseptor
N-metil-D-aspartat (NMDA), mencegah ke-
matian RGC dengan cara influks kalsium.
Namun, studi menunjukkan memantin tidak
dapat mencegah atau menurunkan pro-
gresivitas glaukoma berdasarkan perimetri
automatik standar dan penemuan pada fo-
tografi diskus optik.(26) Brimonidin mem-
iliki efek neuroprotektif, bekerja dengan
cara upregulasi faktor-faktor antiapoptotik,
modulasi eksitotoksisitas terinduksi gluta-
mat, menghambat sintetasi NO, dan meng-
hambat aktivitas glia. Asam valproat telah
didemonstrasikan menginduksi neuropro-
teksi dengan cara menstimulasi jalur brain-
derived neurotrophic factors-tyrosine protein
kinase (BDNF-TrkB).(23) Obat tetes faktor
pertumbuhan saraf (NGF) topikal diketahui
menunjukkan perkembangan pada lapan-
gan pandang, sensitivitas kontras, dan tes
elektrofungsional pada beberapa pasien
dengan glaukoma tingkat lanjut.(27)

Terapi gen untuk glaukoma masih
dalam penelitian tahap awal. Terapi gen
dengan RNA CRISPR-Cas9 yang meng-
ganggu Aquaporin 1 dilaporkan dapat
menurunkan TIO pada model hewan.(3) Ag-
uaporin 1 merupakan protein pada badan
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siliaris yang terlibat dalam produksi aque-
ous dengan cara memfasilitasi transport
transmembran cairan. Injeksi intravitreal
terapi gen virus adeno-associated (AAV) 2
meningkatkan produksi BDNF dan mening-
katkan durasi aksi BDN dengan cara upreg-
ulasi reseptor kinase B yang berhubungan
dengan tropomiosin.(22.23)

Terapi sel induk memberikan
kemungkinan untuk regenerasi dan repopu-
lasi RGC dan memungkinkan untuk
mengembalikan penglihatan yang hilang
akibat glaukoma. Studi preklinis menunjuk-
kan bahwa sel induk mesenkimal (MSCs)
mengeluarkan neurotropin yang mening-
katkan kelangsungan hidup sel dan dapat
merepopulasi RGC di retina.(23) Bukti terkini
menunjukkan adanya sejumlah sel induk
dewasa pada cincin Schwalbe dan jalinan
trabekuler anterior. Sel induk dewasa ini
memerankan peran penting dalam perbai-
kan jaringan dan mungkin dapat dikem-
bangkan pada regenerasi jaringan in
vitro.(28) Beberapa studi menunjukkan bah-
wa MSCs mengeluarkan eksosom. Eksosom
merupakan vesikel ekstraselular berukuran
kecil yang berasal dari endositik, dengan
selubung membran dan mengandung pro-
tein, mRNA, dan miRNA. Sebuah studi
menggunakan eksosom yang berasal dari
MSC sumsum tulang (BMSC) yang di-
injeksikan secara intravitreal pada model
hewan murin, menunjukkan adanya efek
neuroprotektif yang signifikan.(29) Injeksi
intravitreal eksosom yang berasal dari
BMSC diasosiasikan dengan mekanisme
yang bergantung pada miRNA, dapat
meningkatkan keberlangsungan hidup RGC,
regenerasi akson, pencegahan parsial
hilangnya akson RGC, dan preservasi fungsi
RGC.(22)

Sebuah strategi sebagai pengem-
bangan saraf optik adalah pembentukan
saluran yang dapat digunakan sebagai pan-
duan perbaikan dan regenerasi saraf. Ban-
yak studi yang fokus pada chitosan, yang
merupakan derivat chitin yang diekstraksi

dari kerang. Studi mendemonstrasikan utili-
tasnya pada regenerasi neural di sistem
saraf perifer dan pusat.3%

Asam alfa lipoat sebagai suplemen-
tasi makanan diketahui menurunkan stres
oksidasi dan meningkatkan keberlangsun-
gan RGC pada hewan model glaukoma.G
Selain itu, suplemen yang mengandung for-
skolin diketahui menurunkan TIO. Ekstrak
gingko biloba memiliki dampak positif pada
aliran darah okular, dan memiliki efek neu-
roproteksi dan anti inflamasi pada sel gan-
glion retina pada studi hewan.(32) Sitikolin
diketahui meningkatkan level dopamin,
serotonin, dan noradrenalin pada sistem
saraf pusat. Beberapa studi menunjukkan
efek administrasi sitikolin baik melalui in-
jeksi maupun oral dapat meningkatkan
fungsi visual dan mengurangi kecepatan
progresi  perburukan lapangan pan-
dang.(2223)

Sistem Pengantar Obat Baru

Pengobatan glaukoma saat ini
merupakan pengobatan jangka panjang, se-
hingga komplians pasien merupakan salah
satu masalah utama dalam penanganan
glaukoma. Sistem pemberian obat berke-
lanjutan yang baru berusaha dikembangkan
sebagai upaya mempermudah penggunaan
obat-obatan kronis pada glaukoma. Mikro-
teknologi dan nanoteknologi dikembangkan
sebagai alternatif dari administrasi obat
tetes mata topikal yang dapat bekerja se-
bagai reservoir dan pemberian obat secara
kontinyu.G3)

Sistem pemasangan in situ terdiri
dari solusio atau dispersi obat pada materi-
al terbiodegradasi, polimerik, atau non po-
limerik. Material yang umum digunakan
adalah dimetil sulfoksida (DMSO) dan tri-
asetin. Setelah diinjeksikan dan mengalami
kontak dengan medium aqueous, partikel
akan mengeras dan menyelubungi obat se-
hingga dapat mengontrol pelepasan obat.(33)
Emulsom merupakan tipe transport koloi-
dal yang lain, tersusun atas lipid yang

JK-RISK ¢ Vol 3 « Nomor 2 « Ferbuari 2024 | 116



Diagnosis dan Tatalaksana Terkini Glaukoma

dikelilingi dua lapisan fosfolipid. Inti emul-
som lebih stabil dibandingkan liposom dan
emulsi cair karena inti bagian dalam terbuat
dari lipid pada fase kristalin padat atau cair
pada suhu 25¢C. Formulasi ini dapat bekerja
sebagai reservoir yang melepaskan obat
secara kontinyu setelah injeksi intraokular
atau aplikasi obat tetes mata topikal.(33)

Implan bimatropost diadministrasi-
kan pada bilik mata depan menggunakan
aplikator satu kali pakai berukuran 28G
yang sudah terisi sebelumnya. Sistem pem-
berian obat menggunakan polimer yang
dapat terbiodegradasi oleh hidrolisis men-
jadi karbon dioksida dan air. Sebuah perco-
baan menunjukkan subjek dengan glauko-
ma sudut terbuka primer dan hipertensi
okuli menerima implant 3 kali dalam inter-
val 16 minggu, dan tidak membutuhkan
medikasi penurun TIO selama 1 tahun
setelah administrasi implant ketiga. Efek
samping yang dikhawatirkan adalah
menurunnya densitas sel endotel kornea.(34)

Contoh yang lain adalah cincin oku-
lar bimatoprost (cincin BIM), yaitu cincin
yang terbuat dari silikon dan polipropilena
diisi dengan bimatoprost dan dirancang un-
tuk dimasukkan di antara forniks atas dan
bawah. Cincin BIM akan mengelusi bimato-
prost secara kontinyu selama 6 bulan.G5
Plug punctum travoprost merupakan batang
hidrogel berisi polietilen glikol yang dapat
diserap yang dimasukkan pada punctum
atas atau punctum bawah. Partikel
travoprost terselubungi oleh mikropartikel
asam polilaktat, yang akan terhidrolisis da-
lam 90 hari. Masalah utama yang sering
dikeluhkan dalam penggunaan plug ini ada-
lah retensi plug. Efek samping yang
dikeluhkan adalah sensasi benda asing, ga-
tal, dan epifora.(36)

Stimulasi Elektrik Jalinan Trabekuler
Stimulasi elektrik transpalpebral
(TES) diketahui memiliki efek signifikan
dalam menurunkan TIO pada pasien dengan
glaukoma sudut terbuka. TES bekerja

dengan cara mereproduksi peran peng-
hambat tirosin kinase dengan menstimulasi
reaktivasi kanal kalium teraktivasi kalsium
pada sel jalinan trabekular. Hal ini me-
nyebabkan relaksasi dan memfasilitasi ali-
ran Keluar humor aqueous pada Kkanal
Schlemm.37)

Siklofotokoagulasi Micropulse dan Si-
klomodulasi Ultrasound

Siklofotokoagulasi (CPC) laser dioda
pada badan siliaris dapat menurunkan ak-
tivitas sekretori pada epitel siliaris sehingga
menurunkan TIO. CPC laser Micropulse Di-
ode transkleral memancarkan serangkaian
sinar energi yang pendek dan repetitif, se-
hingga efek termalnya terbatas pada jarin-
gan target dan difusi panas pada struktur
berdekatan menjadi minimal.(22) Upaya pen-
carian alternatif dari prosedur yang si-
klodestruktif untuk mengurangi kerusakan
jaringan akhirnya mencapai penggunaan
ultrasound intensitas tinggi (HIFU) sebagai
tatalaksana glaukoma. Komponen dari alat
ini (EyeOP1, EyeTechCare, Rillieux-la-Pape,
France) terdiri dari generator yang mem-
berikan daya pada transduser piezoelektrik,
dan sistem penurunan tekanan yang me-
modulasi hisapan probe dengan sinar ultra-
sonik. Alat ini menggunakan siklokoagulasi
ultrasound sirkuler dan secara simultan
melepaskan dosis yang dapat dititrasi dari 6
sinar energi ultrasonik yang berbeda pada
seluruh badan siliaris.(38)

Terapi Rehabilitasi

Terapi rehabilitasi bertujuan untuk
mereedukasi pasien untuk menggunakan
penglihatan residual melalui stimulasi visu-
al berulang. Teknik ini berdasarkan plastis-
itas neuronal pada sistem penglihatan,
bahwa serabut saraf yang rusak dapat
mengenali kerusakannya sendiri dan mem-
perbaiki cedera tersebut dengan memben-
tuk koneksi baru atau menemukan jaringan
yang sebelumnya sudah ada namun baru
sedikit terpakai.(?2) Beberapa metode dapat
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dilakukan, seperti stimulasi arus otak non-
invasif. Rangsangan arus langsung maupun
rangsangan arus bolak-balik (ACS) dapat
digunakan untuk mengembangkan eksita-
bilitas otak atau sinkronasi ulang osilasi
saraf. ACS menggunakan arus lemah yang
disalurkan
terpasang di dahi selama beberapa menit
yang dilakukan setiap hari, dengan periode
rata-rata 10 hari. Pemeriksaan dengan EEG
dan resonansi magnetik fungsional menun-
jukkan aktivasi lokal pada korteks visual,
reorganisasi jalur neural, dan meningkatkan
aliran darah pada area terstimulasi.
Penggunaan ACS menunjukkan efek prore-
generasi dalam percobaan terkontrol pada
pasien dengan glaukoma dan neuropati
optik.(2239)

melalui  elektroda  yang

RINGKASAN

Glaukoma merupakan salah satu
penyebab kebutaan utama pada masyara-
kat. Individu dengan glaukoma biasanya
akan mengalami keluhan ketika perjalanan
penyakit sudah cukup lanjut, sehingga
tatalaksana yang dapat diberikan kurang
maksimal. Karena itu, penting untuk dil-
akukannya deteksi dini dan tatalaksana
dini, terutama pada kelompok berrisiko
tinggi. Hingga saat ini, TIO merupakan satu-
satunya faktor risiko utama dari glaukoma
yang dapat dimodifikasi. Target tatalaksana
glaukoma saat ini menargetkan untuk
menu-runkan TIO dalam upaya pencegahan
progresivitas glaukoma. Banyak jenis pen-
gobatan dan modalitas terapi yang saat ini
sedang dikembangkan untuk memberikan
opsi keamanan dan efikasi pengobatan yang
sesuai untuk setiap kebutuhan pasien.
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