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Abstract

Objectives: Assessing the influence of duration of citicoline administration in improve the
' quality of RNFL and visual field in POAG.

I.llt!tllm:ls: The study was conducted in patients with POAG who take place in September 2010 -
January 2011 with consecutive sampling technique. After screening examination, subjects
mnderwent OCT examination and early perimetry after the administration of citicoline, re-
examination were in first 10 days , second 10 days, and third 10 days.

Result: RNFL thickness by OCT examination were much more going in citicoline administered
for the third 10 days (45.7%) compared with the provision of first 10 days (25.7%) and second
10 day (42,9%). Mean sensitivity improvements with visual field perimetry examination occurs
more frequently in the administration of citicoline for the third 10 days (51.4%), compared with
10 days of first administration (32.4%) and second 10 days (37.2%).

jons: Length of citicoline administration is influencing of RNFL thickness in OCT
mation and improvement of the mean sensitivity of perimetry examination in patients with
POAG and statistically significant, each with p = 0.000 and p = 0.001.

words: Primary Open Angle Glaucoma, Retinal Nerve Fiber Layer, Optical Coherence
Tomography, Perimetry, Citicoline.
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Menilai pengaruh lama pemberian citicoline dalam memperbaiki RNFL
dan kualitas lapang pandangan pada POAG.

Penelitian ini dilakukan pada penderita POAG yang berlangsung pada
bulan September 2010 — Januari 2011 dengan teknik pengambilan sampel
consecutive sampling. Setelah pemeriksaan skrining, subjek panelitian
dilakukan pemeriksaan OCT dan perimetri awal, setelah pemberian obat
citicoline, dilakukan pemeriksaan ulang pada 10 hari [, 10 hari Il dan 10
hari [1L

ketebalan RNFL dengan pemeriksaan OCT lebih banyak terjadi pada
pemberian citicoline selama 10 hari TII (45.7%) dibandingkan dengan
pemberian 10 hari I (25.7%) dan 10 hari 11 (42.9%). Perbaikan mean
sensitivify lapang pandangan dengan pemeriksaan perimetri lebih banyak
terjadi pada pemberian citicoline selama 10 hari 111 (51.4%), dibandingkan
dengan pemberian 10 hari [ (32.4%) dan 10 hari 11 (37.2%).

Lama pemberian citicoline sangat berpengaruh dengan meningkatnya
ketebalan RNFL dengan pemeriksaan OCT dan peningkatan mean
sensitivity lapang pandangan dengan pemeriksaan perimetri pada pasien
POAG dan bermakna secara statistik masing dengan p=0.000 dan p=
0,001.
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BAB1

PENDAHULUAN

Latar Belakang

Pada primary open-angle glaucoma (POAG) terjadi optik neuropati yang ditandai dengan
nervus optikus dan kehilangan lapang pandangan yang bersifat kronis dan slowly
. Peningkatan tekanan intra okuler (T1O) adalah faktor resiko yang sangat berperanan
POAG disamping faktor lainnya seperti ras, umur, dan riwayat keluarga. Faktor lainnya
Sexperanan adalah penurunan perfusi nervus optikus, kelainan metabolisme pada akson atau
-m dan kelainan matrik ekstra seluler lamina kribrosa, namun hingga sekarang
dari faktor resiko ini belum bisa dijelaskan.'

Kehilangan lapang pandangan berhubungan dengan besamya kerusakan nervus optikus.
dengan menggunakan perimetri selama ini masih merupakan standar pengukuran
Klinis pada penderita glaukoma. Jika ditemukan hilangnya lapang pandangan tidak sesuai
kerusakan nervus optikus maka hal ini memerlukan pemeriksaan lebih lanjut. '

Kemungkinan untuk terjadinya perbaikan fungsi visual masih diharapkan dan merupakan
dari dokter mata dalam managemen glaukoma, Untuk mencapai hal itulah, Picori Giraldi
kzwan-kawan menganjurkan pemakaian citicoline pada pasien glaukoma, setelah melakukan
mercka menemukan bahwa 75% pasien memperlihatkan gambaran perimetri yang

paik setelah terapi dengan menggunakan citicoline.™*

Cytidine-5-diphosphocholine (Citicoline atau CDP-choline) memberikan efek yang

pada post trauma kepala dan penyakit neurodegenerasi. Citicoline bersifat



meuroproteksi melalui peningkatan sintesis phosphatidylcholine (Ptd-Cho).' Neuroproteksi
adalah topik penting yang pada awalnya mulai diteliti pada tahun 1970. Hal ini timbul
konsep bahwa neuron yang mengelilingi daerah stroke iskemik sangat rentan untuk
erjadinya degenerasi neuron sekunder. Pada tahun 1980 percobaan klinis dan eksperimen
=mbuktikan kemungkinan intervensi farmakologi untuk melindungi jaringan otak akibat proses
zmia. Selanjulnya penggunaan neuroproteksi dalam farmakologi mulai dilakukan pada
berikutnya dengan menggunakan ascorbic acid untuk mengurangi fototoksisitas
ma Pada tahun 1990 neuroproteksi telah mulai diaplikasikan pada perkembangan penelitian
akologi untuk melindungi nervus optikus dari kerusakan dan memperbaiki kerusakan sel
2 glaukoma. Selanjutnya berbagai penelitian dilakukan untuk perkembangan neuroproteksi

& glaukoma dan mengembangkan pengobatan terbaru pada glaukoma.’

Glaukoma menyebabkan kematian neuron yang berperanan pada proses visual schingga
babkan kehilangan penglihatan yang ireversibel. Terapi untuk menurunkan TIO dapat
nbantu mencegah terjadinya glaukoma lebih lanjut pada beberapa individu yang beresiko
1 pada hipertensi okular dan mencegah progresifitas pada beberapa individu yang sudah
menderita glaukoma, namun demikian dengan turunnya TIO tidak selalu efektif dalam mencegah
sresifitas penyakit, oleh karena itu untuk menurunkan TIO yang ideal yang dapat mencegah

peresifitas sangat sulit sehingga akhimya akan berpengaruh pada perburukan panyakit.®

Beberapa studi yang sudah dilakukan memperlihatkan bahwa kebutaan tetap terjadi
a kurang efektifnya penatalaksanaan yang diberikan. Wilson dan kawan-kawan melakukan
itian penderita glaukoma di India barat periode 1986-1987 dan menemukan bahwa dari
205 pasien normo (ension glaucoma, awalnya sebagian besar pasien tidak ditemukan kehilangan
E=pang pandangan dan lainnya ditemukan kehilangan lapang pandangan yang minimal. Pada

2




=melitian ini ditemukan lebih kurang 1/6 pasien tetap mengalami progresifitas hingga buta pada
mata, sedangkan lebih kurang 10% mengalami kebutaan pada kedua mata setelah lebih dari
ahun  penelitian. Studi retrospektif oleh Hatenhauer dan kawan-kawan (1998)
erlihatkan hal yang sama. Penelitian terhadap 295 pasien yang baru didiagnosa sebagai
a sudut terbuka setelah 20 tahun didapatkan kebutaan 27 % pada satu mata, 9 % pada
mata. Sedangkan 114 pasien yang pada awalnya diterapi karena hipertensi okular,

in kebutaan 14 % pada satu mata, 4 % pada kedua mata.

Sejumlah percobaan klinis lainnya juga telah melakukan pemeriksaan terhadap efek dari
nya tekanan intra okular untuk memperlambat atau mencegah progresifitas glaukoma.
Hipertension Treatment Study (2002) menemukan bahwa dengan turunnya TTO efektif
43 atau mencegah timbulnya POAG pada beberapa pasien dengan hipertensi okular, tapi
#rjadi pada semua subjek. Progresifitas glaukoma tetap terjadi meskipun telah dilakukan
« medikal. Studi yang dilakukan oleh Early Manifest Glaucoma Trial (2002) menyimpulkan
= meskipun telah dilakukan terapi untuk mengurangi progresifitas pada sejumlah pasien
namun hampir setengah pasien tetap mengalami progresifitas. Penelitian oleh
sorative Normotension Glaucoma Study (1998) menyatakan bahwa terapi yang diberikan
mengurangi progresifitas pada sejumlah pasien, tapi 12 % pasien tetap mengalami
=sifitas. Pada masing-masing studi yang telah dilakukan memperlihatkan bahwa walaupun
a TIO dapat mengurangi progresifitas pada sebahagian pasien, namun proses glaukoma

berlanjut meskipun telah diberikan terapi.d*? 47

Pada glaukoma, Retinal ganglion cell (RGC) mengalami apoptosis apabila terjadi
hubungan dengan aksonnya atau bila akson terganggu hubungannya dengan target di
== wranial. Apoptosis RGC mulai terjadi dalam beberapa jam sampai beberapa hari dan terapi

3



5i berperanan  mencegah terjadinya apoptosis pada kondisi seperti ini pada pasien

Konsep dari terapi neuroproteksi pada mata adalah untuk mencegah akibat utama dari
a yaitu kematian neuron. Neuroproteksi diberikan untuk terapi langsung dalam
h kematian neuron pada penderita glaukoma. Sesuai dengan definisi neuroproteksi itu

pada glaukoma bahwa terapi ini tidak berhubungan dengan turunnya TIO, tapi
oteksi bekerja pada RGC yang terpengaruh akibat meningkatnya TIO atau faktor resiko
® sang menyebabkan kerusakan RGC. Walaupun dengan turunnya TI1O atau terapi lain yang
mian secara tidak langsung sudah bersifat neuroprotektif, tapi definisi yang tepat dari terapi

eksi adalah bekerja secara langsung pada neuron itu sendiri,

Pemikiran lainnya tentang neuroproteksi dikenal istilah wupstream dan downstream
v. Pemberian obat anti glaukoma untuk menurunkan tekanan intra okular adalah sebagai
therapy, sedangkan terapi neuroproteksi pada RGC untuk glaukoma adalah sebagai

) fﬁffﬂm’.ﬁ
Ramusan Masalah

Pada glaukoma, disamping terjadinya kematian sel, juga akan meningkatkan proses
osis yang akan menambah kematian RGC dan perburukan lapang pandangan, Apoptosis
terjadi pada manusia, namun pada penderita glaukoma proses apoptosis lebih meningkat.
e merupakan obat yang bekerja pada sel yang berfungsi dapat mencegah apoptosis,
a sel syarafl yang sekarat (dying cell) dapat diperbaiki dan berfungsi kembali sehingga

memperbaiki fungsi lapang pandangan.



Studi yang dilakukan oleh Giraldi dan kawan-kawan (1989) menemukan bahwa dengan
ian citicoline 1000 mg selama 10 hari secara intra muskular didapatkan perbaikan lapang
gan pada 75 % pasien setelah pemeriksaan perimetri yang ditandai dengan berkurangnya
skotoma. ** Rejdak dan kawan-kawan (2003) mendapatkan bahwa citicoline 1000 mg
mulai memperbaiki fungsi visual setelah pemberian selama 28 hari.'"” Parisi dan kawan-
(2008) menyimpulkan bahwa tidak ada perbedaan efek citicoline vang signifikan antara
ian oral dan intra muskular setelah terapi pada pasien glaukoma. Pada penelitian ini
juga mengatakan bahwa mereka tidak bisa melakukan pemeriksaan morfologi, walaupun
ya mengindikasikan bahwa oral citicoline memperbaiki aktivitas bioeletrical syaraf,
tidak bisa melihat efek lainnya pada retina seperti peningkatan ketebalan retinal nerve

layer (RNFL)."

Sehubungan dengan hal tersebut diatas, kami ingin meneliti dan membuktikan pengaruh
pemberian citicoline 1000 mg oral dalam memperbaiki sel syaraf atau RNFL sebagai terapi

pada penderita POAG sehingga akan dapat memperbaiki kualitas lapang pandangan.
Tujuan Penelitian
Umum :

Menilai pengaruh lama pemberian citicoline dalam memperbaiki RNFL dan kualitas

pandangan pada POAG.
‘wezan Khusus

I. Menilai pengaruh lama pemberian citicoline dalam memperbaiki RNFL dengan

pemeriksaan OCT setelah pemberian 10, 20 dan 30 hari pada POAG



2 Menilai pengaruh lama pemberian citicoline dalam memperbaiki lapang pandangan
dengan pemeriksaan perimetri setelah pemberian citicholine 10, 20 dan 30 hari pada
POAG

3. Membandingkan pemberian citicoline 10, 20 dan 30 hari terhadap perbaikan RNFL
dengan pemeriksaan OCT pada POAG.

4. Membandingkan pemberian citicoline 10, 20 dan 30 hari dalam memperbaiki lapang

pandangan dengan pemeriksaan perimetri pada POAG.

MEaulaat Penelitian

Sebagai terapi tambahan pada pasien untuk memperbaiki RNFL dan kualitas lapang

dalam usaha memperbaiki dan mencegah progresifitas penyakit pada penderita




BAB I

TINJAUAN KEPUSTAKAAN

Landasan Teoritik
Definisi Glaukoma

Glaukoma berhubungan dengan teqgadinya atropi nervus optikus (optik neuropati) yang
i dengan perubahan dari optik disc dan defek lapang pandangan, sedangkan faktor resiko

dari glaukoma seringkali berhubungan dengan peningkatan tekanan intra okular."?
Primary Open-Angle Glancoma (POAG)

Glaukoma sekarang ini diakui sebagai penyakit neurodegeneratif dimana terjadi kematian
secara selektif disertai dengan perubahan struktur dari nervus optikus. Salah satu bentuk
yang paling sering ditemui adalah glaukoma primer sudut terbuka (POAG) yang salah
w2 ditandai dengan terjadinya peningkatan TIO secara kronis dan bersifat slowly proegresif.
sepertiga dari semua POAG didapatkan dengan TIO yang normal dan terapi konvensional
pada umumnya dapat mengontrol TIO, tapi dari beberapa penelitian tidak dapat

tikan progresifitas dari penyakit.'*"*

Glaukoma adalah penyebab kebutaan nomor dua didunia dan sekarang ini diperkirakan
J=m orang menderita penyakit ini di seluruh dunia. Resiko kebutaan pada POAG yang sedang
terapi diperkirakan lebih tinggi dari perkiraan semula, dan yang sangat mengejutkan 27%
i penderita terjadi kebutaan unilateral setelah 20 tahun."® Diperkirakan prevalensi POAG di
pada umur diatas 40 tahun adalah 1.86 %, hal ini diperkirakan sama dengan'2.22 juta orang
terkena POAG. Berdasarkan data yang ada mengindikasikan bahwa 84-116 ribu dari
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dapat terjadi kebutaan bilateral (dengan Best Corection Visual Acuity =20/200 atau

£ pandangan < 20°). Karena terjadinya peningkatan populasi orang tua di USA, jumlah
DAG diperkirakan meningkat 50 % menjadi 3.36 juta di tahun 2020, dimana jumlah ini sangat

dan diluar perkiraan. WHO memperkirakan populasi global dengan TIO tinggi
104.5 juta dengan kasus POAG baru diperkirakan 2.4 juta pertahun. Prevalensi
n pada semua tipe glaukoma diperkirakan adalah > 8 juta orang dan 4 juta orang

=nva disebabkan oleh POAG.'
Mekanisme Kerusakan Syaraf pada Glaukoma

Berkembangnya glaukomatous optik neuropati merupakan akibat dari beberapa faktor,
Sidor instrinsik dan ekstrinsik dari nervus optikus. Peningkatan TIO berperanan utama
berkembangnya glaukomatous optik neuropati pada sebagian besar individu dan
sebagai faktor yang sangat berpengaruh, namun faktor selain TIO dapat juga
pada beberapa individu yang rentan untuk terjadinyva kerusakan glaukomatous. Dua
is yang dipakai untuk menerangkan terjadinya glaukomatous optik neuropati yaitu teori
dan iskemik. Teori mekanik menekankan terjadinya penekanan pada serat akson dan
vang menyokong nervus optikus anterior yang merubah lapisan lamina kribrosa dan
mbat aliran aksoplasmik yang dapat menyebabkan kematian sel. Teori iskemik
pada iskemia intra neural karena menurunnya perfusi nervus optikus. Gangguan

= terjadi akibat meningkatnya TIO yang menekan pembuluh darah yang mendarahi

il

Walaupun penyebab yang tepat kematian RGC pada glaukoma belum sepenuhnya

=tshui, namun beberapa mekanisme lainya telah dikemukakan selain penekanan secara



akibat peningkatan tekanan intra okular (T10), faktor lainya yang juga berperanan

apoplosis, newrolrophic factor deprivation, excilotoxicily, iskemia, hipoxia, dan stres

L1616

Pemikiran lainnya adalah bahwa degenerasi RGC terjadi dalam 2 tingkat. Pertama,
2 kerusakan terjadi pada level akson syaral optik yang memudahkan terjadinya kematian
Kedua, karena keluarnya rangsangan yang merusak dari sel yang telah mati terhadap

disekitarnya vang menimbulkan kehilangan RGC secara progresif (degenerasi
). Keduanya menyebabkan kematian yang progresif dari neuron yang sehat sehingga
=i dapat menerangkan kenapa pasien glaukoma terus berlanjut kehilangan visualnya
memberikan respon yang baik berupa turunnya TIO dengan terapi konvensional

na yang sudah ada. *'™"*
Induksi Apoptosis

Apoptosis merupakan proses aktif, dimana sel mengalami banyak perubahan setiap
Apoptosis merupakan proses alami dimana terjadinya kematian sel yang terus menerus,
= ini di perantarai oleh caspases, yaitu protein yang dapat merusak sel tanpa menimbulkan
si. Sel mengalami kemunduran dan kematian untuk kemudian difagositosis oleh
yang mengelilinginya. Mitokondria merupakan kunci terjadinya proses apoptosis. Pada
ertentu apoptosis berhubungan dengan terjadinya homeostasis dan pergantian sel pada
=n normal. Apoptosis yang berlebihan dan tidak terkontrol merupakan tanda terjadinya
senerasi.’ Neuron yang mengalami apoptosis ditandai dengan perubahan morfologi dan

mrang atau menyusutnya sel , kromatin dan fragmentasi intra seluler. *’



Apoptosis melibatkan faktor genetik dan sintesis protein vang berperanan penting selama
s lerjadinya. Proses apoplosis terjadi dalam empat fase yaitu : activation, signal imtegration,
iom dan clearence. Apoptosis terjadi bila ada signal dari intra atau ekstraseluler karena
%1 kondisi yang baru dari lingkungan sel . Signal yang terjadi akibat perubahan pada sel
membuat proses apoptosis diaktifkan, proses ini yang akhirnya menentukan apakah suatu

2 hidup atau mati. ®

Apoptosis terjadi pada banyak kelainan neurologi termasuk glaukoma. Proses apoptosis
ui terjadi pada eksperimen terhadap binatang dan manusia yang menderita glaukoma.
vang dilakukan oleh Kerrigan dan kawan-kawan pada tahun 1997 memeriksa sejumlah
=n penderita glaukoma dan pasien kontrol dengan menditeksi fragmentasi DNA yang
dai apoptosis. Pada eksperimen ini apoptosis ditemukan pada 10 dari 18 pasien glaukoma

skan hanya | kasus dari || pasien kontrol. X
Gambaran Patologi

Pada glaukoma terjadi kehilangan serat saraf optik secara selektif yang terjadi terutama
Bagian superior dan inferior dari nervus optikus. Lokasi kerusakan ini berhubungan dengan
dari lamina kribrosa itu sendiri dimana lapisannya lebih tipis pada bagian superior dan

dibandingkan dengan bagian nasal dan temporal. Akibat RGC yang hilang pada
a, pada gambaran patologi serat laminar menjadi lebih jelas dan tampak terlihat seperti
Bila dilihat pada potongan longitudinal lapisan lamina kribrosa tampak menipis pada

posterior sedangkan pinggir skleral rim yang menghasilkan lapisan laminal tampak
i dan tidak sejajar. Pada eksperimen binatang percobaan dengan hipertensi okular,

=tshui bahwa hal ini disebabkan oleh blokade transpor axoplasmik. ®

10



Pada glaukoma juga ditandai dengan perubahan nervus optikus dimana lebar dari
meetinal rim berkurang, khususnya di bagian superotemporal dan inferotemporal bersamaan
n pelebaran dari opric cup, hal inilah yang membedakannya dengan neuropati optik vang

oleh penyakit lainnya.*""

Kemalian neuron akibat apoptosis pada glaukoma lidak terbatas pada RGC saja, tapi
di lateral geniculatum nucleus (LGN) dan kortek visual juga hilang. Neuron dalam jalur

mi akan menyusut atau berkurang sebelum terjadinya kematian ®

Strategi untuk Mencegah Kematian Sel Syaraf pada Glaukoma

Salah saty cara untuk mencegah terjadinya kematian sel syaraf adalah dengan
mbal proses apoptosis. Newrotropic factor yang dihasilkan oleh sel syaraf dapat menekan
= =poptosis dan bekerja secara langsung pada RGC. melindunginya dari berbagai faktor
Serperanan untuk timbulnya glaukoma diantaranya TIO tinggi, iskemia, inflamasi, dan
genetik. Faktor-faktor diatas dapat menyebabkan kerusakan nervus optikus yang apabila

dieerapi akan menyebabkan kematian RGC seperti terlihat pada gambar 1.%7*"

Pathology

Prikutip dan 7

pammbar: | Mekanisme yang Berperanan Menyebabkan Kematian RGC
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Newrotropic factor adalah zat terbukti dapat menekan apoptosis dengan mengaktivasi
survival signal melalui reseptor tirosine kinase, Saal terikat dengan reseptor tirosine
sehagian besar mewrofropic factor merangsang 2 jalur signal utama yaitu jalur
signal-regulated kinase ‘2 (Erk %: ) dan jalur phosphaiidvlinositol-3 kinase (PI13K).
meurotropic factor sepenti ciliary neurotropic factor (CNTF) dapat juga mengaktifkan
Emase [signal tranducer and activator of transcription 3 (JAK/STATS3). Erk % dan PI3K
mengaktitkan cAMP-respon-element-binding protein (CREB), nuclear factor yang dapat
= beberapa gen untuk bertahan hidup, termasuk Bcl-2 dan Bel-X(. Sebagai
warget langsung dari PI3K dapat mengaktifkan protein Bad dan mempertahankan
sstokondria. Aktifitas endogen Erk Y dan PI3K telah diketahui pada RGC dalam
beberapa neurofropic factor, termasuk brain derived neurotropic factor (BDNF),
growth facior dan tumor necrosis factor alpha dan inhibisi secara farmakologi terhadap

i secara efektif menghambat akibat efek neuroprotektifnya. *'

Newrotropik factor yang berbeda dapat meningkatkan kemampuan untuk hidup RGC
s mekanisme rangsangan yang berbeda. Sebagai contoh, BDNF meningkatkan
untuk hidup RGC terutama melalui jalur Erk}: sedangkan CNTF meningkatkan
untuk hidup RGC dan regenerasi melalui proteinkinase A dan jalur JAK/STATS.
karena itu, aktivasi yang selektif dari zat intermediate adalah pilihan yang tepat dalam

apoptosis dan meningkatkan kemampuan hidup RGC.*'
Metabolisme Citicoline
Citicoline terdiri dari dua zat esensial yaitu cytidine dan choline yang dihubungkan oleh

m= diphosphate, dan berfungsi sebagai donor phosphocholine pada I.2~d1h::yfé{y.§'emf (DAG)
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membentuk PtdCho. Citicoline eksogen dihidrolisa dan diserap sebagai cyfidine dan
. Setelah diabsorbsi, choline dan cytidine mengalami rephosphorilasi dan citicoline
sebagai hasil sintesa dari ¢ytidine triphosphate dan choline monophosphate oleh cytidine
e-phosphocholine cytidylyl tranferase (PCCT) (gambar 2.). Selama sintesa PtdCho,
pelepasan choline monaphosphate, PtdCho dan eytidine 5-monophosphate (CMP). CMP

dgunakan untuk sintesa RNA atau DNA sebagai deoxyribonucleotide. *

Cyidine
edeohsis] . CYodie —  giphosphate DAG
Fhospho- ¢ ¢

Acetyicholine ’, mmdmmﬁ-T

Betaine — 1 1 PEdEtn
GSH =— =— Cysteine «=— Fomocysteine <—— S-Adenosyl-L-hamocysteine

Gambar 2. Metabolisme Citicoline 4 *

Peranan Citicoline dalam Proses Apoptosis

Citicoline (CDP-choline eksogen) tidak toksik dan ditoleransi dengan baik, dan
pada terapi insufisiensi dan beberapa kelainan neurologi lainya seperti stroke, post
kepala dan penyakit Parkinson’s. Sejumlah penelitian mengindikasikan bahwa citicoline
ga digunakan sebagai terapi pada pasien glaukoma. Glaukoma dianggap sebagai penyakit
eratif dimana terjadi kematian RGC secara perlahan karena proses apoptosis. CDP-
endogen adalah prekursor alami seluler sintesis pospfolipid, terutama posfatidilcholine
). Peningkatan sintesis Ptdcho dapat menghambat proses apoptosis dan memberikan efek

ksi. Citicoline bila diberikan akan mengalami tranformasi menjadi cwidine dan
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vang diyakini masuk kedalam sel otak secara terpisah dan memberikan efek
i dengan meningkatkan sintesis PtdCho. Efek yang sama juga diharapkan terjadi
#=iadi pada RGC glaukomatous. Selanjutnya citicoline merangsang sistem neurotransmiter
fermasuk sistem dopaminergik. Dopamin diketahui sebagai neurotransmiter utama pada
dan jalur visual post retina. Pada beberapa studi sebelumnya, terapi glaukoma disertai
aiticoline menghasilkan perbaikan fungsi visual setelah diperiksa dengan metode

~ iki,t}

CDPcho adalah unsur pokok alami semua sel, dimana berfungsi sebagai intermediet
pesfotidilcholine (PtdCho). CDPcho dibentuk dari phosphocholine (PCho) dan cytidine-
e (CTP) pada reaksi reversibel yang dikatalisasi oleh CTP phosphocholine
rase (PCCT). PCho disuplai oleh phosphorilasi choline (Cho) yang masuk kedalam
1 adenosine Triphosphat (ATP)-dipendent Cho transposter yang ada pada membran

berasal dari uridine-3-triphospate atau dapat dibentuk dari Phosphorilation Cyt, "%

PdCho terdiri dari molekul besar fosfolipids, yang berbeda pada rantai hidrocarbonnya
pada glycerophosphocholine. Pada mamalia, PtdCho terdapal lebih dari sebagian
sel phospholipids, khususnya pada otak. Mereka tidak hanya struktur yang penting
tapi juga menjadi reservoir utama dari Free fatty acid (FFA) seperti arachidonid

) dan dyacyglycerol (DAG), yang dikeluarkan oleh phospholipase.

Kaabolisme dari PtdCho berperanan penting pada proses fisiologi untuk menerjemahkan
s==g mana AA dan DAG berperanan sebagai pesan intraseluler, termasuk transduksi cahaya
Bagaimanapun fosfolipid dapat menurun secara masif setelah terjadinya berbagai

sel. Katabolisme PtdCho otak akan meningkat setelah proses iskemia dan trauma,
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g mana efeknya berhubungan dengan aktivasi phospholipase 4, (PLA;) vang dapat
akumulasi dari AA dan FFA yang berperanan penting pada kematian sel.
i mitokondria berhubungan dengan menurunnya membran inner myiocondria
oleh PLA; dan diikuti oleh meningkatnya kalsium sel dan gangguan energi. Hal
s=ma terjadi juga pada RGC glaukomatous. Mencegah terjadinya gangguan pada PtdCho

esang sintesis PtdCho akan mencegah kematian sel akibat apoptosis. Lt

Dikutip dari 24

Gambar 3. Peranan Citicoline dalam Mencegah Kematian Sel
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Pemeriksaan
Pemeriksaan Lapang Pandangan pada Glaukoma

Tujuan wama managemen dari glaukoma adalah memelihara fungsi visual dan
iki kualitas hidup dari pasien. Fungsi visual sangat komplek dan dapat diukur dengan
1 cara. Perimetri selama ini masih merupakan standar pengukuran secara klinis pada
w2 glaukoma, yang mana dapat mengukur perbedaan sensitifitas retina atau kemampuan
i membedakan ransangan cahaya. Pada awtomatic perimetry, pemeriksaan dilakukan dengan

cahaya putih dan mengulkur secara konvensional lapang pandangan pasien.”

Pemeriksaan perimetri memberikan penilaian klinis dari lapang pandangan dan biasanya

i 2 tujuan utama dalam managemen glaukoma yaitu:>=*

Mengidentifikasi kelainan lapang pandangan
Penilaian kuantitatif normal atau tidak normal lapang pandangan sebagai petunjuk untuk

perawatan selanjutnya,

itungan sensitifitas lapang pandangan memungkinkan kita mendeteksi awal timbulnya
dibandingkan dengan data normatif yang ada. Pemeriksaan lapang pandangan secara
memberikan informasi untuk membantu membedakan antara stabilitas atau progresifitas

it. Selama 2 dekade terakhir, automatic perimeiry masih menjadi standar untuk menilai
; visual pada glaukoma, =

g penglihatan normal diumpamakan sebagai pulau penglihatan yang dikelilingi oleh
laut (antranguair’s island of vision in the sea of darkness). Pulau tersebut mempunyai

wajam ditengahnya yang korespon dengan makula. Bagian superior dan nasal mempunyai
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Bpang pandangan sebesar 50 dan 60 derajat, inferior sebesar 75 derajat dan bagian temporal
90-100 derajat. Topografi yang dibentuk ( sensitifitas retina) tergantung dari tingkat

: retina terhadap cahaya.”**’

Model lokalisasi kehilangan lapang pandangan biasanya ditemukan pada glaukoma yang
anatomi serabut syaraf dan patofisiologi glaukoma. Serabut sel syaraf ganglion
sy akson merupakan bagian dari kepala nervus optikus. Syaraf optik terletak 15° nasal
superior dari fovea sedangkan bagian temporal retina menuju fovea bercabang ke

- - A
dan inferior, 949

Hasil tes lapang pandangan yang abnormal digambarkan dalam catatan medis dan
- mata mana yang dikenai, bentuk abnormalitas lapangan, lokasi dan stimulusnya.
tri tertentu dapat membantu dalam melokalisasi lesi disepanjang jalur visual. Lapang
abnormal dapat diklasifikasikan monokuler dan binokuler. Satu dari defek lapang
yang paling sering adalah scotoma, yaitu suatu defek lokal yang dikelilingi lapang

vang normal. Scotoma ini sering meluas dari bintik buta (disebul skotoma arkuata)

membuat lapang pandangan lebih kecil (kontraksi perifer).”’

Pada saat memeriksa hasil tes, pemeriksa harus melihat pada ukuran-ukuran reliability,
kan angka, peta kemungkinan, dan indeks global. Ukuran reliability merupakan
dari kehilangan fiksasi, false positif error dan false negative error. Kehilangan fiksasi
bagian waktu dimana pasien berespon secara tak tepat, karena fiksasi tidak tetap
suatu stimulus pada bintik buta. False positif error rate adalah bagian waktu dimana
berespon di saat tidak ada stimulus yang ditampilkan. False negative error rate adalah

waktu dimana pasien tidak berespon saat stimulus supra threshold ditampilkan,**"'
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lapangan visual dianggap tidak meyakinkan bila 3 atau lebih parameter berikut

L3l

Total question > 400,

fixation loss > 20 %,

false positif responses > 33 %,
false negative responses > 33 %,

*  fluktuasi jangka pendek > 4.0 dB.

Pemeriksaan Optical Coherence Tomography (OCT) pada Glaukoma

Glaukoma menyebabkan neuropati optik yang progresif yang ditandai dengan kehilangan
yang menyebabkan berkurangnya fungsi penglihatan dan semuanya tergantung pada
penyakil. Perubahan itu khususnya terjadi pada Optic Nerve Head (ONH) dan
Diagnosis dini berguna untuk mencegah kerusakan struktur yang permanen dan
penglihatan yang irreversibel. Deteksi glaukoma dilakukan khususnya pada
kerusakan struktur dari nervus optikus yang dikombinasikan dengan pengukuran
i penglihatan, Pemeriksaan klinis selama ini dari ONH dan RNFL lebih bersifat subjektif,
penelitian terbaru lebih difokuskan pada metode untuk menghasilkan pemeriksaan objektif
membantu dalam mendiagnosis glaukoma. Seperti teknik Concofocal Scaning Laser,
opy Scaning Laser Polarimetry dan Optical Coherence Tomography (OCT) yang

pemeriksaan yang objektif untuk mengevaluasi ONH dan RNFL.****
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4 Perbandingan Ketebalan RNFL Normal dengan Glaukoma pada Q- ikutip duri 35

Rekalangan irreversibel dari sel ganglion merupakan Kkarakteristik untuk manifestasi
sang ditandai dengan cupping ONH yang fokal dan difus serta kehilangan RNFL.
serbukti bahwa kerusakan nervus optikus secara signifikan pada banyak mata bisa
s hilangnya lapang pandangan. Perubahan disk dapat dideteksi lebih awal dari
lapang pandangan pada lebih dari sebagian pasien yang menunjukkan progresifitas
awal glaukoma. Pada dekade terakhir teknik pencitraan untuk menilai ONH dan

luas penggunaanya dalam mendiagnosis dan managemen pasien glaukoma.™*”

& RNFL pada OCT

W=<kipun penilaian lapang pandangan adalah gold standart untuk diagnosa glaukoma,
& penelitian ditemukan bahwa 40% kasus RNFL sudah hilang sebelum adanya defek
pendangan. Studi lainnya menunjukkan 55% mata yang glaukoma tidak ditemukan defek
pandangan tapi hanya perubahan struktur pada ONH. Identifikasi struktur kerusakan

us penting untuk diagnosis awal glaukoma dan monitoring perjalanan penyakit.*’

Penilaian terhadap nervus optikus dan RNFL selama ini banyak yang bersifat sujektifl
=wandar untuk mendiagnosis dan memonitor perubahan struktur pada glaukoma dapat

dari serial fotografik stereoskopik dari optik disk dan fotografi monokromatik RNFL.
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pesmeriksaan RNFL dengan OCT akan memberikan informasi yang lebih objektif dengan
s kuantitatif untuk ketebalan RNFL. OCT sangat potensial untuk mengetahui ukuran
dari ketebalan RNFL. OCT ini dapat mengukur jaringan secara invivo yang berkorelasi

whuran histologi jaringan.’™*

Menurunnya ketebalan dari RNFL menunjukkan indikasi vang kuat untuk gejala penyakit
il seperti glaukoma. RNFL pada OCT memberikan gambaran lapisan dengan
vang tinggi pada superfisial retina dan memperlihatkan peningkatan reflektifitas
k=pisan retina bagian dalam. Ketebalan RNFL pada daerah peripapilary dapal dinilai
melihat gambaran silinder atau linier dari tomogram. Inspeksi pada tomogram sirkular
- memgidentifikasi defek fokal RNFL yang berbeda dengan ketebalan RNFL normal.
: penurunan batas anterior dan posterior dari RNFL merupakan indikator untuk

yang nyata.*’

5. Evaluasi Profil Ketebalan RNFL Berdasarkan Kuadran dan Sektor % % 34
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Amslisis RNFL pada glaukoma sudah ditemukan sejak 1972 oleh Hoyt dan Newman yang
p dengan atrofi RNFL. Penipisan RNFL merupakan sebuah indikator yang sensitif untuk
= glaukoma. Ketika penyakil glaukoma dimulai, terjadi degenerasi sel ganglion yang
fokal atau difus. Atrofi difus dari serat syaraf sulit dinilai pada stadium dini dari
tetapi degenerasi akson fokal yang disebabkan perubahan karakteristik pada

RNFL mudah untuk dikenali,™

Ada beberapa cara untuk mempelajari ketebalan RNFL dengan OCT. Protokol scan
dapat diperiksa dengan RNFL Thickness (3,4) dan Fast RNFL Thickness (3.4).
akan terbentuk tiga scan sirkular dengan diameter 3,46 mm disekitar optik disk yang

dirata-ratakan, "’

Gambar 6. Print out OCT untuk Evaluasi RNFL, 0 dan 34
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langkah dalam menganalisis hasil print out OCT : *
Kentifikasi tipe scan, apakah :

- Fast RNFL thickness (3.4) dengan tiga scan kemudian hasilnya dirata-ratakan
- RNFL thickness (3,4) dengan satu kali scan

- RNFL thickness (2,27 x disk)

Tipe scan yang sama harus dilakukan pada follow up berikutnya

Cek kualitas scan dan kekuatan sinyal

- Kekuatan sinyal 1-10

- Pada praktek sehari-hari digunakan kekuatan sinyal paling kurang 6
- kekuatan sinyal berhubungan dengan ketebalan RNFL

Cek posisi scan

- Posisi lingkaran scan mesti ditengah dari pusat optik disk
~ Lingkaran scan (ditunjukkan lingkaran putih pada fotografi optik disk)
% Evaluasi profil RNFL berdasarkan kuadran dan sektor

- Skema warna digunakan untuk evaluasi klinik

- Ketebalan RNFL ditunjukkan dengan warna hijau, kuning dan merah
~ Batas normal : 5-95 % dari distribusi normal

- Borderline : 1-5 % dari distribusi normal

- Diluvar batas normal: 0-1 % dari distribusi normal

Kehilangan RNFL khususnya pada kuadran inferior yang mengalami penipisan sangat
pada penilaian mata dengan glaukoma dibanding mata yang normal. Penggunaan OCT
menilai makula dan ketebalan RNFL, analisanya harus diikuti dengan pemeriksaan lain

kan diagnosa glaukoma.*’

Banyak studi yang mendukung parameter ukuran ketebalan RNFL dengan OCT yang

3 sensitifitas dan spesifisitas yang lebih tinggi dalam membedakan mata normal
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BAB III

KERANGKA KONSEP, DEFINISI OPERASIONAL

ka Konsep dan Penelitian

Konsep :

POAG

DAN HIPOTESA

Apoptosis abnormal

]

Kematian RGC ..# dying cells pada RNFL

1

[ citicoline J
gangguan I perbaikan
RNFL )
lapang pandangan

—
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dengan mata glukomatous pada stadium dini dari glaukoma. Rata-rata ketebalan
dan ketebalan RNFL inferior adalah dua parameter yang sering ditampilkan untuk yang

mata normal dengan glaukoma awal.’

juga memungkinkan untuk menganalisis serial ketebalan RNFL dengan
empat kelompok scan dan memberikan penilaian tentang perubahan ketebalan
waktu. Sebuah studi yang dilakukan pada 66% mata yang tetap terkontrol TIO
@llow-up 4 tahun ditemukan bahwa, 22% mata menunjukkan progresifitas setelah

dengan OCT dan hanya 9% mata yang menunjukkan progresifitas dengan

lapang pandangan.”’

ta Ketebalan RNFL/Average Thickness pada Penilaian Glaukoma "™® @ #14

>80 pm Normal

T0-79 ym Borderline glaucoma suspect

60-69 um Early thinning, glaucoma early

-50-59 pm Moderate thinning, glaucoma moderate
40-49 pm Advanced thinning, glaucoma advanced

<40 pm Advanced thinning, primary retinal disease

Walidasi histologi ukuran ketebalan retina dengan OCT telah dilaporkan oleh Scuman dan
. Kemampuan evaluasi OCT unwk mendeteksi progresifitas kehilangan RNFL
dengan menggunakan mata kera ditemukan bahwa OCT menunjukkan reduksi
#an ketebalan RNFL pada mata dengan peningkatan TIO dibandingkan dengan mata

Korelasi antara ukuran OCT dan pemeriksaan histopatologi menunjukkan ketebalan
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[0 mikrometer, Gambaran struktur jaringan dengan OCT sesuai dengan sifat
an retina berkurang pada bola mata yang lebih panjang dan dengan peningkatan
ketebalan RNFL pada mata glaukoma karena proses degenerasi secara signifikan

dibandingkan dengan mata normal dan ketebalan RNFL ini berhubungan dengan

43
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BAB III

KERANGKA KONSEP, DEFINISI OPERASIONAL

DAN HIPOTESA

Konsep dan Penelitian

POAG

Apoptosis abnormal
|

Kematian RGC dﬂ— dying cells pada RNFL

I

citicoline

gangguan perbalkan

= RNFL -

—-I lapang pandangan  |<+—




Subjek

Tentukan % kerusakan RNFL dan lapang
pandangan dengan OCT dan perimetri

f

— Terapi «—— | citicoline

Obat anti
glaukoma

Perbalkan RNFL &

Ia andangan
pang pancang Hari 11
Periksa OCT & perimetri Hari 21
Hari 31

: glaukoma primer sudut terbuka yang ditandai dengan 2 atau lebih gejala
tekanan intra okuler, kerusakan nervus optikus dan kerusakan lapang
dan pada pemeriksaan OCT ditemukan paling kurang satu kuadran RNFL
i defek.

terkontrol : bila tekanan intraokular < dari 21 mmhg pre/post trabekulektomi
astan tanpa pemberian obat anti glaukoma vang tidak bersifat neuroprotektif

2 minggu follow up terakhir.
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| Sensitivity : nilai rata-rata sensitifitas yang terlihat pada gambaran perimetri yang

nilai sensitifitas retina.

RNFL : kenaikan average thickness yaitu rerata ketebalan RNFL dari semua

360° melingkar papil sebelum dan setelah terapi citicoline.

Tidak terdapal perbaikan RNFL dan lapang pandangan pada POAG setelah
pemberian citicoline hari 10, 20 dan 30

Terdapat perbaikan RNFL dan lapang pandangan pada POAG setelah

pemberian citicoline hari 10, 20 dan 30
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BAB IV

METODA PENELITIAN

Penelitian

penelitian berupa experimental prospective siudy dengan consecutive sampling.

dan Subjek Penelitian
Populasi
Pepulasi penelitian adalah semua pasien POAG yang memenuhi kriteria inklusi.
. Subjek

Subjek diambil dengan metode consecutive sampling dari pasien yang sesuai
kriteria inklusi. Penelitian diatas adalah penelitian dengan skala numerik antara
berpasangan. Dikatakan berpasangan karena data diukur empat kali pada

yang sama, rumus besar subjek yang dipilih adalah:

(Zo+Z8)2 x S
M=y, ———r
{Kl_xz]'

= Besar subjek

= Kesalahan tipe |

= Kesalahan tipe Il

= Selisih minimal rerata yang dianggap bermakna
= Standar deviasi



(1,64+128°x10?
N = — 34,1056 =35
52

dan Waktu Penelitian

Penelitian akan dilakukan di bangsal / poliklinik ilmu kesehatan mata RSUP Dr. M.

Padang selama 5 bulan pada periode waktu September 2010 s/d Januari 2011.

Inklusi dan Eksklusi

m Inklusi meliputi :

Semua pasien POAG dan setuju diikutsertakan dalam penelitian serta menyanggupi

smmk mematuhi aturan pemakaian obat oral dan jadwal kontrol yang ditentukan.

Redsinan media optik yaitu opasitas kornea, katarak dan kekeruhan vitreus dengan
s=es < 5/60

tinggi > 6 Dioptri

BCVA < 5/60

i retina dan makulopati

it infeksi mata yang masih aktif

anatomi dan fungsi kelopak mata

T30 sdak terkontrol dengan obat anti glaukoma topikal maupun sisternik

Obat yang Digunakan

& Oftalmoskop

aplanasi

1000 mg
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Masomatic Perimelry
L Semmss Optical Coherence Tomography (Stratus OCT)
Prosedur Kerja
Asamnesa
Pasien dilakukan anamnesa mengenai keluhan dan gejala kelainan matanya yang
an dengan glaukoma serta riwayat pemakaian obat-obatan oral dan sistemik

en dengan glaukoma terkontrol selama 2 minggu.

Pemeriksaan slit lamp, funduskopi dan tonometri
Dilakukan pemeriksaan dengan slit lamp, funduskopi dan tonometri aplanasi
mengetahui kelainan pada mata dan untuk menyingkirkan kemungkinan kelainan
pada mata pasien.
bemmeriksaan penunjang

Pertama kali dilakukan pemeriksaan OCT dan perimetri sebelum dilakukan
si pemberian citicoline 1000 mg oral, pemeriksaan selanjutnya pada hari 11, 21
B3 31 setelah pemberian obat. Pemeriksaan OCT dilakukan tanpa menggunakan

Penderita yang memenuhi kriteria selanjutnya diterangkan tujuan dari penelitian
Is=an dan tulisan serta diminta kesediaannya untuk menjadi subjek dalam

Setzlah mendapat persetujuan, maka data-data pasien dan hasil pemeriksaaan
dalam status khusus penelitian.

Pemberian terapi dan follow up
= Pada hari pertama pasien dilakukan pemeriksaan OCT dan perimetri pertama,
seszlah itu diberikan obat citicoline oral 1000 mg selama 10 hari;
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» Pada hari |1 pasien dilakukan pemeriksaan OCT dan perimetri kedua dan
dilanjutkan dengan pemberian citicoline oral 1000 mg selama 10 hari berikutnya.
» Pada hari 21 pasien dilakukan pemeriksaan OCT dan perimetri ketiga dan
dilanjutkan dengan pemberian citicoline oral 1000 mg selama 10 hari berikutnya..

¢ Pada hari 31 pasien dilakukan pemeriksaan OCT dan perimetri keempat.

Selama pemeriksaan dan terapi pada follow up pasien. pemeriksaan tonometri

tetap dilakukan untuk mengetahui bahwa TIO pasien tetap dibawah 21 mmhg.

 Pengolahan dan analisa Data

Data diolah dengan menggunakan sistem komputerisasi, kemudian dilakukan
analisa statistik memakai 7. Test.
- Kriteria penilaian

Pemeriksaan OCT

I. Menurun : jika terjadi pengurangan ketebalan RNFL = 5 pm dari pemeriksaan awal

2. Menetap : jika terjadi perubahan ketebalan RNFL < § um dari pemeriksaan awal

3. Membaik: jika terjadi penambahan ketebalan RNFL > 5 pm dari pemeriksaan awal

Pemeriksaan perimetri

I. Menurun : jika tecjadi pengurangan mean sensitivity > 1db dari pemeriksaan awal

2. Menetap : jika terjadi perubahan mean sensitivity < 1db dari pemeriksaan awal

3. Membaik: jika terjadi penambahan mean sensitivity > 1db dari pemeriksaan awal
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BABV

HASIL PENELITIAN DAN DISKUSI

Telah dilakukan penelitian terhadap pasien yang sebelumnya telah didiagnosa oleh
ian glaukoma sebagai glaukoma primer sudut terbuka (POAG) yang telah terkontrol dan
citicoline tablet 1000 mg selama 30 hari, didapatkan sebanyak 35 mata dari 21 mata
laki-laki dan 14 mata pasien perempuan sesuai dengan kriteria penelitian. Subjek adalah
yang datang berobat ke poliklinik mata RS. DR. M. Djamil Padang dari bulan September
sampai Desember 201 1. Selanjutnya pasien dilakukan pemeriksaan awal dengan perimetni
T. kemudian pasien diberikan citicoline 1000 mg selama 30 hari dan tiap 10 han
pemeriksaan ulang untuk mengontrol efck obat dengan pemeriksaan perimetri dan
sehanyak 3 kali.

Pasien dalam penelitian ini berumur 18-77 tahun. Selama 5 bulan pelaksanaan penelitian
ditemukan adanya pasien yang drop out . Semua pasien dapat melaksanakan kontrol dan
bilan obat sesuai jadwal yang telah disepakati.
rakteristik Subjek Penelitian
Jumlah pasien yang diperiksa sebanyak 21 orang dengan 13 laki-laki dan & orang

n. Jumlah mata sebanyak 35 mata, yaitu 21 mata pasien laki-laki dan 14 mata pasien

2. Distribusi Frekuensi Pasien POAG Berdasarkan Jenis Kelamin

Jenis kelamin Jumlah pasien (%%) Jumlah Mata (%)
Laki-laki 13 (61.9) 21 (60)
Perempuan B (38.1) 14 (40)
Jumlah 21 (100) 35 (100)
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Pada tabel 2 menunjukkan distribusi frekuensi jenis kelamin yang dihitung dalam

1se, ternyata didapatkan jenis kelamin laki-laki lebih banyak dari perempuan dengan nilai

. Distribusi Frekuensi Pasien POAG Berdasarkan Umur

._U“""' (tahun) Jumlah mata F (%)
10-20 2 5.7
21-30 3 8.6
3140 0 0
41-50 3 8.6
51-60 5 14.3
61-70 13 37.2
71-80 9 25.7
Jumlah 35 100

Pada tabel 3 dan grafik 1 terlihat bahwa pasien terbanyak pada penelitian ini berumur
61-70 tahun sebanyak 37.2% diikuti umur 71-80 tahun sebanyak 25.7% dan 51-60 tahun
ak 14.3%. Delapan puluh persen pasien dari penelitian ini berumur lebih dari 50 tahun.
merupakan faktor resiko terjadinya POAG, terutama pada umur lebih dari 40 tahun. Faktor
umur di Australia diperkirakan 2,1-2,5% penduduk pada umur lebih dari 50 tahun sebagai
bab timbulnya POAG, sedangkan di Amerika diperkirakan bahwa 2.25 juta penduduk
mur 40 tahun atau lebih menderita POAG." Pada penelitian ini tergambar, dimana

i 85% pasien berumur diatas 40 tahun, dengan berbagai faktor resiko berperanan sebagai

disamping faktor umur.
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rafik 1. Distribusi Frekuensi Pasien POAG Berdasarkan Umur

ngan Pemberian Citicoline dengan Ketebalan RNFL pada Pemeriksaan OCT
berian citicoline sebagai neuropreteksi diharapkan memperbaiki lapisan sel syaraf
yang mengalami kerusakan (dying cell) sehingga bisa berfungsi kembali dengan lebih
k pemeriksaan secara langsung kondisi sel syaraf sebelum dan sctelah diberi citicoline
gan menggunakan OCT yang menggambarkan ketebalan sel syaraf yang sebenarnya,

Hasil Pemeriksaan OCT Awal Sebelum Pemberian Citicoline pada Pasien POAG

n RNFL Pemeriksaan F(%) Kriteria Glaukoma

awal (mata)
12 343 Normal
3 8.6  Borderline glaucoma suspect

6 17.1  Early thinning, glaucoma early

5 143 Moderate thinning, glaucoma moderate
6 17.1  Advanced thinning, glaucoma advanced
3

8.6  Advanced thinning, primary retinal disease

35 100

Dari tabel 4 didapatkan pada pemeriksaan awal OCT ditemukan bahwa ketebalan RNFL

i 80 um ditemukan paling banyak yaitu 34.3% dari seluruh mata pasien, sedangkan
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lan RNFL 60-69 pm dan 40-49 ym masing-masing 17.1%. Hal ini menggambarkan bahwa
dari 65 % mata pasien sudah memperlihatkan penipisan RNFL akibat dari glaukoma yang
. Pada pemeriksaan awal ini, dari 12 mata yang ditemukan dengan ketebalan retina > 80
idapatkan 3 orang pasien (6 mata) telah mengalami defek atau kerusakan pada salah satu
atau sektor, sedangkan 6 orang pasien (6 mata) didapatkan mata yang lainnya sudah
kriteria glaukoma menurut rata-rata ketebalan RNFL. Dari suatu penelitian ditemukan
40% kasus RNFL sudah hilang sebelum adanya defek lapang pandangan, sedangkan
lainnya menunjukkan 55% mata yang glaukoma sudah terjadi perubahan struktur pada
dan RNFL tapi tidak ditemukan defek pada lapang pandangan sehingga identifikasi
kerusakan nervus optikus penting untuk diagnosis awal glaukoma dan monitoring
an penyakit.”” Pemeriksaan RNFL dengan OCT sekarang membuktikan bahwa
nervus optikus secara signifikan pada banyak mata bisa mendahului hilangnya lapang
n. Perubahan disk dapat dideteksi lebih awal dari abnormalitas lapang pandangan pada

i sebagian pasien yang menunjukkan progresifitas dari diagnosis awal glaukoma. A2a

5. Hasil Pemeriksaan OCT Berdasarkan Pengelompokan Ketebalan RNFL Sebelum
dan Setelah Pemberian Citicoline pada Pasien POAG

Pemeriksaan Pemeriksaan Pemeriksaan Pemeriksaan
awal 10 hari | 10 hari 11 10 hari 111
mata % mata % mata Yo mata %o

12 343 13 37.2 12 343 12 343

3 8.6 6 17.1 8 22.9 9 25.7

6 17.1 4 11.4 3 8.6 2 5.7

5 14.3 5 14.3 4 11.4 5 14.3

6 17.1 5 14.3 7 20 6 17.1
3 8.6 2 5.7 | 2.9 1 29

35 100 35 100 35 100 35 100




Dari tabel 5 setelah dilakukan beberapa pemeriksaan serial ditemukan bahwa, terdapat
yang signifikan ketebalan retina dari jumlah pasien kriteria early glaucoma pada
awal menjadi borderline glaucoma pada pemeriksaan 10 hari 11, pada pemeriksaan
ien dengan early glaucoma sebanyak 17.1% menjadi 5.7% pada pemeriksaan 10 hari I11,
bhorderline glaucoma sebanyak 8.6% menjadi 25.7% pada pemeriksaan 10 hari [L.
dari pasien ini berasal dari early glucoma yang meningkat menjadi borderline
. hal ini memberikan gambaran bahwa pada glaukoma tahap awal kemungkinan untuk
a perbaikan RNFL lebih tinggi dibandingkan dengan glaukoma pada tahap lanjut. Hal
terjadi kemungkinan karena pada glaukoma tahap lanjut sudah terjadi kematian sel
yak sehingga sel tidak bisa diperbaiki, sedangkan pada glaukoma tahap awal terjadi
sel (dying cell) tapi belum menimbulkan kematian sel, sehingga sel masih bisa
iki. Dari tabel terlihat bahwa pada pasien dengan glaukoma tahap lanjut mulai dari
¢ hingga advanced thinning glaucoma hampir tidak terdapat perbaikan yang signifikan
lah pasien setelah pemberian obat citicholine 30 hari.

Pengaruh Lama Pemberian Citicoline Dibandingkan Pemeriksaan OCT Awal
pada Pasien POAG

kriteria Pemeriksaan OCT

10 hari 1 10 hari Il 10 hari 111
menurun 0 0% 0 0% I 2.9%
menetap 26 74.3% 20 57.1% 18 51.4%
membaik 9 25.7% 15 42.9% 16 45.7%
Jumlah 35 100% 35 100% 35 100%

Dari tabel 6 diatas terlihat bahwa terjadi perbaikan jumlah pasien dengan pemeriksaan
telah 30 hari pemberian obat citicoline dimana terjadi peningkatan jumlah pasien yang

ik ketebalan RNFLnya yang sebelumnya 25.7% pada 10 hari | menjadi 42.9% pada 10
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%=ri |l dan 45.7% pada 10 hari 111, dan juga terjadi penurunan persentase jumlah pasien yang
etap dari 74.3% menjadi 51.4%. Hasil ini membuktikan bahwa semakin lama pemberian

mengindikasikan terjadinya perbaikan sel syaraf pada retina yang tercermin dengan
ingkatnya ketebalan retina pada pemeriksaan dengan OCT, hal inj juga tergambar pada
gmafik 2. Hasil ini sesuai dengan asumsi dari penelitian ini adalah bahwa dengan terjadinya
perbaikan RNFL maka juga dapat meningkatkan fungsi retina untuk menghantarkan neuron
sepanjang jalur visual yang secara objektif dapat diperiksa dengan berbagai alat. Hal sama juga
~&dapatkan oleh Parisi dan kawan-kawan (2005) pada pasien glaukoma yang diberikan citicoline
selama 2 bulan yang diikuti periode washout selama 4 bulan yang menemukan bahwa, terjadinya
perbaikan fungsi refina yang secara objektif diperiksa dengan pattern eletroretinogram (PERG)
#n meningkatnya hantaran neuron sepanjang jalur visual yang secara objektif diperiksa dengan
stsual evoked potential (VEP).' Sumantri juga menemukan hal sama dengan penelitian sclama 2
Bulan terhadap pasien glaukoma dengan meningkatnya VEP, contras sensitivity dan
Serkurangnya mean defect dari perimetri.’ Pada penclitian ini juga ditemukan | mata pasien

Fang mengalami penurunan ketebalan yaitu pada pasien dengan kerusakan RNFL yang termasuk

iriteria hormal, namun hal ini terjadi karena pasien setelah pemeriksaan awal dilakukan operasi
- ==bekulektomi, sehingga pasien merasa kurang nyaman wakw pemeriksaan selanjutnya, hal ini
Serpengaruh terhadap hasil pemeriksaan OCT, sedangkan hasil pemeriksaan perimetri ditemukan
sedikit peningkatan mean sensitivity, namun masih dalam kriteria penilaian menetap, hal ini

Smbul akibat bias yang timbul pada setiap pemeriksaan karena pengaruh tingkat konsentrasi dan

perhatian pasien saat itu.
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Jumlah Pasien

10harit  10harili  10hari

Grafik 2. Pengaruh Lama Pemberian Citicoline Dibandingkan Pemeriksaan OCT Awal
pada Pasien POAG
Dari grafik 2 terlihat bahwa terjadi peningkatan jumlah pasien dengan kriteria membaik.
dan penurunan jumlah pasien dengan kriteria menetap yang mengindikasikan terjadi perbaikan
pada ketebalan RNFL dari pasien glaukoma.

Tabel 7. Hasil Nilai Rata-Rata (mean) Pemeriksaan OCT Sebelum dan Setelah Terapi

Citicoline pada Pasien POAG
OCT awal ocT ocCT oCT Nilai
10 hari | 10 harifll 10 hari 111 P
Mean 69.5957 73.1546 744771 75.8989 0.00
Std. Deviation 23.77630 24.18502 26.14820 26.19736
N 35 35 35 35

Dari tabel 7 hasil penelitian ini menunjukkan ada perbedaan ketebalan atau terjadi
peningkatan ketebalan RNFL selelah mendapatkan citicoline dibandingkan dengan sebelum
mendapat citicoline dengan nilai p= 0.00, yang artinya terjadi perbedaan yang bermakna secara
statistik dari pemeriksaan awal dengan pemeriksaan 10 hari 1, 10 hari Il dan 10 hari [1]

berikutnya. Jika dihubungkan dengan kriteria penilaian penelitian, maka peningkatan ketebalan
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RNFL dengan pemeriksaan OCT dikatakan membaik dibandingkan dengan periksaan awal
terdapat setelah pemeriksaan 10 hari I11. Hal ini menyimpulkan bahwa lama pemberian obat
sangat berpengaruh terhadap perbaikan ketebalan RNFL. Parisi dan kawan-kawan(2005)
menemukan bahwa pemberian obat yang lebih lama dan diulang secara periodik setelah
pemberian pertama memberikan perbaikan yang lebih baik dibandingkan sebelumnya pada
pemeriksaan dengan VEP dan PERG pada pasien glaukoma, karena selama ini diketahui bahwa
gambaran yang abnormal dari VEP pada pasien glaukoma adalah akibat dari kerusakan hantaran
neuron disepanjang jalur visual retina yang berhubungan dengan disfungsi lapisan retina (RNFL
dan RGC).’

Tabel 8. Perbandingan Pengukuran OCT Awal dan Pemeriksaan Setiap 10 hari Sebelum
dan Setelah Pemberian Citicoline pada Pasien POAG

Pengukuran Sig.
OCT 10haril vs. OCT awal 0.000
OCT 10 hari [1 vs, OCT awal 0.001
OCT 10 hari 11T vs, OCT awal 0.000

Dari tabel 8 didapatkan hasil yang bermakna jika dibandingkan hasil setiap pemeriksaan
dengan pemeriksaan awal. Secara statistik didapatkan hasil yang bermakna pada pemeriksaan 10
hari | dengan P = 0.000, pemeriksaan 10 hari Il dengan P = 0.001 dan pemeriksaan 10 hari 111

dengan P = 0.000.
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Gambar 7, Gambaran Tren Perbedaan Nilai Ketebalan RNFL Pemeriksaan OCT pada
Pengukuran Awal, 10 hari I, 10 hari 11 dan 10 hari ITl Sebelum dan Setelah

Pemberian Citicoline pada Pasien POAG
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Tabel 9. Perubahan Partial Eta Squared Pemeriksaan OCT Sebelum dan Setelah
Pemberian Citicoline pada Pasien POAG

Pengukuran Sig. Partial Eta Squared
OCT 10hari I wvs. OCT awal 0.000 0.403
OCT 10 hari 11 vs. OCT awal 0.001 0.266
OCT 10 hari I vs. OCT awal 0.000 0.320

Pada tabel 9 dan grafik 7 terlihat bahwa peningkatan terbesar didapatkan pada 10 hari
pertama dibandingkan 10 hari selanjutnya. Besarnya perubahan juga dapat dilihat dari nilai
perubahan partial eta square lebih besar dibandingkan yang lain. Pada penelitian ini didapatkan

9 mata pasien mengalami peningkatan dengan kriteria membaik pada 10 hari I pemberian obat,
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sebagian besar adalah pasien dengan early glaucoma hingga ketebalan RNFL yang normal,
karena pada pasien ini kemungkinan lidak terlalu banyak kematian sel, sehinggga sel-sel yang
mengalami kerusakan dapat diperbaiki dengan pemberian neuroprotektif .
5.3. Hubungan Pemberian Citicoline dengan Lapang Pandangan pada Pemeriksaan

Perimetri

Perimetri dapat memberikan interpretasi dari sensitifitas retina terhadap objek yang

dilihat. Pemberian citicoline sebagai neuropreteksi dapat memperbaiki lapisan sel syaraf retina
yang vang mengalami kerusakan (dying cell), sehingga bisa berfungsi kembali dengan baik.
Fungsi sel syaraf dapat dilihat dengan pemeriksaan perimetri untuk menilai efek pemberian obat
vang diberikan.

Tabel 10. Hasil Pemeriksaan Perimetri Berdasarkan Pengelompokan Mean Sensitivity
Sebelum dan Setelah Pemberian Citicoline pada Pasien POAG

Mean Pemeriksaan Pemeriksaan Pemeriksaan Pemeriksaan
sensitivity awal 10 hari 1 10 hari 11 10 hari I11
(db) mata % mata %  mata % mata %
10-15 10 28.6 9 25.7 9 25.7 8 229
16-20 | 29 2 8.7 2 5.7 2 57
21-25 | 2.9 | 29 | 29 | 29
26-30 6 171 4 11.4 5 143 4 11.4
3135 17 48.6 19 54.3 18 52.4 20 57.1
Jumlah 35 100 35 100 35 100 35 100

Pada tabel 10 diatas terjadi peningkatan mean sensitiviry sedikit lebih tinggi dari 48.6%
menjadi 57.1% pada kelompok mean sensitivity 31-35 db, dan berkurangnya jumlah pasien pada
kelompok mean sensitivity 26-30 dari 17.1% menjadi 11.4%, hal ini mengindikasikan bahwa

terjadinya perbaikan sensitifitas retina pada kondisi dimana belum terlalu han}ral-: skotoma yang
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terjadi pada perimetri atau mean sensitvity yang masih tinggi. artinya pada kondisi dimana belum
terjadi kerusakan lapang pandangan yang berat dapat terjadi perbaikan dari perimetrinya. Pada
mean sensitivity yang rendah hampir tidak terdapat perbaikan sensitifitas karena kemungkinan
sel syaral yang mengalami kematian sangat banyak sehingga tidak terlalu banyak perbaikan.
Dari pemeriksaan perimetri pasien secara serial pada penelitian ini juga tampak perbaikan
skotoma dibandingkan pemeriksaan awal. Penelitian oleh Pecori G (1989) juga menemukan hal
sama, dimana setelah pemberian citicoline ditemukan berkurangnya daerah skotoma dan
meningkatnya mean sensitivity pasien setelah mendapatkan terapi citicoline.” Penelitian yang
dilakukan oleh Vimo dan kawan-kawan (2000) pada pasien glaukoma vang diberi dengan
citicoline secara periodik tiap 6 bulan selama 15 hari intra muskular dalam 10 tahun penelitian
menemukan bahwa terjadi perbaikan yang signifikan sensitifitas retina yang diukur dengan
perimetri pada tahun pertama dan meningkat secara stabil pada tahun berikutnya, sedangkan
pasien glaukoma kontrol yang tidak diberikan citicholine memperlihatkan progresifitas
penurunan sensitifitas retina setiap tahunnya.* Hasil yang sama juga didapatkan pada penelitian
oleh Sumantri | (2009) yang juga menemukan bahwa pemberian citicoline secara statistik
bermakna terhadap perbaikan mean defect pada pemeriksaan dengan perimetri.”

Tabel 11. Pengaruh Lama Pemberian Citicoline Dibandingkan Pemeriksaan Perimetri
Awal pada Pasien POAG

kriteria Pemeriksaan perimetri
10 hari 1 10 hari Il 10 hari I
menurun 5 14.3% 5 14.3% 3 B.6%
menetap 19 54.3% 17 48.5% 14 40.0%
membaik 11 32.4% 13 37.2% 18 514
Jumlah 35 100% 35 100% 35 100%
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Pada tabel 11 diatas didapatkan bahwa terjadi perbaikan hasil pemeriksaan lapang
pandangan dengan perimetri setelah 30 hari pemberian obat dimana dengan membaiknya lapang
pandangan setelah makan obat pada 10 hari | sebanyak 32.4% menjadi 37.2% pada 10 hari 11 dan
51.4% pada 10 hari 11l. Namun hasil ini berbeda dengan penelitian yang dilakukan oleh Giraldi
dan kawan-kawan (1989) menemukan bahwa dengan pemberian citicoline 1000 mg selama 10
hari didapatkan perbaikan lapang pandangan pada 75% pasien setelah pemeriksaan perimetri
yang ditandai dengan berkurangnya daerah skotoma.” Pada penelitian ini persentase hasil yang
didapatkan tidak sama dengan yang didapatkan oleh Giraldi dan kawan-kawan dimana hanya
didapatkan perbaikan lapang pandangan pada 32.4% pasien pada 10 hari |, kemungkinan hal ini
akibat adanya faktor lain vang berpengaruh terhadap perbaikan lapang pandangan pada
glaukoma selain tekanan intra okuler yang tidak bisa kita singkirkan, misalnya berat dan luasnya
kerusakan lapang pandangan serta tingkat kerusakan pada RNFL, disamping itu tingkat
konsentrasi dan perhatian pasien diperkirakan juga berpengaruh terhadap hasil pemeriksaan
lapang pandangan. Pada penclitian lainnya juga mengatakan bahwa ada peneliti yang sengaja
tidak memasukkan pemeriksaan lapang pandangan sebagai parameter penilaian keberhasilan
pemberian obat citicoline dengan pertimbangan bahwa pemeriksaan ini dipengaruhi oleh tingkat
konsentrasi dan perhatian dari pasien.!' Pada pemeriksaan 10 hari Il didapatkan lebih dari
setengah pasien mengalami perbaikan lapang pandangan yaitu 51.4% dari seluruh pasien
dibandingkan dengan pemeriksaan awal, ini menggambarkan bahwa lamanya pemberian obat
citicoline sangat berpengaruh terhadap perbaikan lapang pandangan. Hal yang sama juga
ditemukan pada penelitian yang dilakukan oleh Rejdak dan kawan-kawan (2003) yang
mendapatkan bahwa pemberian citicoline 1000 mg oral mulai memperbaiki fungsi visual setelah

pemberian selama 28 hari."
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Grafik 3. F-engaruh Lama Pemberian Citicoline Dimengkan Fem:rriksun Perimetri
Awal pada Pasien POAG

Pada grafik 3 diatas terlihat bahwa terjadinya peningkatan grafik jumlah pasien dengan
mean sensitivity meningkat dengan pemeriksaan perimetri, sedangkan tampak penurunan jumlah
pasien pada kriteria menetap pada grafik dari sebelumnya tinggi menjadi berkurang tiap 10 hari
pemeriksaan.

Tabel 12. Nilai Rata-Rata Mean Sensitivity Perimetri Sebelum dan Setelah Terapi
Citicoline pada Pasien POAG

Perimetri Perimetri Perimetri Perimetri Nilai
awal (db) 10 hari I{(db) 10 hari li(db) 10 hari IT1{db) P
Mean 25.7200 26.2657 26.3600 26,8886 0.001
Std. Deviation 032315 907304 021614 9.16492
N 35 35 35 35

Dari tabel 12 hasil penelitian ini juga menunjukkan ada perbedaan mean sensifivify atau
terjadi peningkatan mean sensitivity lapang pandangan setelah mendapatkan citicoline

dibandingkan dengan sebelum mendapat citicoline dengan nilai p. 0.01, yang artinya terjadi
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perbedaan yang bermakna secara statistik dari pemeriksaan awal dengan pemeriksaan 10 hari I,
10 hari Il dan 10 hari I1l. Jika dihubungkan dengan kriteria penilaian penelitian maka
peningkatan dikatakan membaik dibandingkan dengan periksaan awal terdapat setelah 10 hari
pemeriksaan [ll. Hal ini menyimpulkan bahwa lama pemberian obat sangat berpengaruh

terhadap perbaikan ketebalan retina.
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Gambar 8. Gambaran Tren Perbedaan Nilai Pemeriksaan Perimetri pada Pengukuran
awal, 10 hari 1, 10 hari 11 dan 10 hari IIT Sebelum dan Setelah Pemberian

Citicoline pada Pasien POAG

Gambar 8 menunjukkan tren perbedaan nilai pemeriksaan perimetri antara pemeriksaan
awal dengan pemeriksaan 10 hari I, [11 dan 11, terlihat bahwa nilai perimetri lebih meningkat
pada pemeriksaan 10 hari 1Il setelah pemberian citicoline. Vimo(2000) dari hasil penelitian
menyimpulkan bahwa pemberian berulang citicoline intramuskular setiap 6 bulan secara periodik

dapat mencegah progresifitas defek perimetri pada pasien glaukoma.*
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Dalam penelitian ini juga terdapat beberapa kelemahan diantaranya adalah bahwa subjek
penelitian tidak terdistribusi secara normal, dimana beberapa pasien penelitian merupakan pasien
dengan kriteria advance glaucoma (7 mata pasien), sedangkan pasien yang lainnya tersebar
antara moderate glaucoma hingga borderline glaucoma sesuai kriteria glaukoma menurut
average thickness RNFL (sesuai tabel 4), disamping itu jauhnya perbedaan umur dan lamanya

menderita glaukoma juga tidak merata sehingga mempengaruhi hasil penelitian.



BAB V1

KESIMPULAN DAN SARAN

KESIMPULAN

1

Lama pemberian citicoline sangat berpengaruh dengan meningkatnya ketebalan RNFL
pada pasien POAG dengan pemeriksaan OCT dan bermakna secara statistik dengan

p= 0.000.

Lama pemberian citicoline sangat berpengaruh dengan peningkatan mean sensirivity
lapang pandangan pada pasien POAG dengan pemeriksaan perimetri dan bermakna
secara statistik dengan p=0.001.

Perbaikan ketebalan RNFL dengan pemeriksaan OCT lebih banyak terjadi pada
pemberian citicoline selama 10 hari [11 (45.7%) dibandingkan dengan pemberian 10 hari |
(25.7%) dan 10 hari 11 (42.9%).

Perbaikan mean sensitivity lapang pandangan dengan pemeriksaan perimetri lebih banyak
terjadi pada pemberian citicoline selama 10 hari 11l (51.4%), dibandingkan dengan

pemberian 10 hari 1(32.4%) dan 10 hari 11 (37.2%).

SARAN

L.

Citicoline dapat dijadikan sebagai neuroproteksi pada pasien glaukoma sebagai terapi
tambahan selain terapi konvensional yang sudah ada.

Pemeriksaan OCT dapat dijadikan sebagai penilaian secara invivo perbaikan RNFL
setelah terapi dengan berbagai obat lainnya yang bersifat neuroproteksi.

Untuk mengetahui berapa lama bertahannya efek terapi citicoline terhadap RNFL, maka

mungkin diperlukan penelitian dengan berbagai kriteria penilaian dan pemberian obat

yang lebih lama.
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DATA DASAR HASIL PENELITIAN

NO NAMA, Umur lenis MATA ocT PERIMETRI
{th} kelamin awal 10 hari | 10 harill | 10 harl Il awal 10 har(l | 10haril | 10 hari il

1 Bakri Kasna 59 L [5]7] 7127 83.92 77.76 78.99 27.6 31.2 29.6 29.8
2 Suarti 61 P oD 66,89 73.34 71.60 70.39 30,7 318 31.0 32.5
3 Isnaniarti 63 P oD 102.67 104.15 104.19 103.78 309 31.5 311 33.2
4 Bul Malana 73 L oD 75.33 T4.17 72.74 74.50 e 30.1 296 30.1
5 Hasnl 64 p oD 102.06 103.38 103.33 103.24 31.8 319 33.1 EER-S
6 Muslim 76 L oD 44,12 52.08 53.90 55.97 133 14.4 15.1 17.1
7 Rafles 75 L oD 7111 7437 73.14 78.25 310 30.1 296 32.7
8 Nurema 76 P oD 65.75 76.11 77.61 79.85 30.5 28.8 29.0 299
E] Radius 70 L oD 68.39 71.80 75.61 79.27 32.2 320 323 329
10 Zamzam 53 L (#]8] 50.31 51.89 459.10 45.05 11.0 10.9 11.2 11.0
11 Karonat 62 L on 26.72 28.12 28.47 28.30 10.4 118 107 10.6
12 Slamet Riadl B4 L oD 68.03 70.53 76.03 70.35 33.1 33.8 33.7 341
13 Hawinas 66 P oD S1.81 §1.21 52.87 52.44 245 22.7 216 219
14 Sawinar 42 P oD 93.05 94.19 97.9a 101.26 26 350 34.0 349
15 Yogl 18 L oD 111.41 107.93 106.08 104.26 35.9 36.2 36.9 36.1
16 Afrizal Efend| 24 L 0D 46.71 47.93 42.38 48.89 124 13.9 18.5 195
17 Martanius 57 L oD 85.97 8799 80.10 90.44 33.6 33.2 34.5 336
18 Suartl 61 p 05 90.55 8741 106,70 104.63 328 338 33.0 34.2
19 Ignaniartl 63 p 05 99.72 100.03 99.24 98.95 334 324 336 EER:
20 Bul Malano 73 L 0% 110.92 122.58 130.42 133,66 32.7 32.4 122 322
21 Hasnl Bd ] 05 97.84 98,97 98.81 98.88 329 az4 336 338
22 Muslim 76 L 05 90.24 91.47 93.32 891.07 325 41 34,1 34.3
23 Rafles 75 L 05 99.52 113.25 13268 13982 326 324 322 6
24 Nurema 76 P 05 44.16 61.597 70.84 70.42 0.3 25.7 29.5 286
25 Slamet Rladi 64 L 05 58.56 51.79 63.75 63.71 334 EEX: 4.7 14,7
26 Ade Fredil 27 L 0% 45,52 48,95 46,92 46.75 11.2 13.0 115 15.1
27 Karonal 62 L 05 3995 40.06 4201 46.55 10.8 10.9 114 113
28 Saidi Batuah 77 L 0% 62.06 66.63 62.75 67.37 28.1 34.2 4.2 34.3
9 Suryani SO P 0% 61.07 64,32 70.14 7465 36 33is 35.7 35.0
30 Yasna 52 P 0s 50,66 52.57 55.79 57.39 15.2 14.6 15.0 14.5
31 Rawinas 66 P 0s 37.01 3747 42.15 46.17 16.0 16.5 18.3 19.1
32 Sawinar 42 P 05 92.20 94,45 8299 94.50 EER:] 349 329 35.1
33 ‘!'E-EI 13 L 0s 4858 49.19 A48.66 50.98 149 13.9 14.7 14.1
34 Afrizal Efend| 24 L 05 48,60 49.84 44.11 4222 0.8 118 10.8 118
35 Martanius 57 L 05 51.09 56.55 52.57 54.51 12.0 12.5 13.0 12.9




LAMPIRAN I

STATUS PENDERITA POAG
L Identitas
Nama
Umur
Jenis kelamin ¢ 1. Laki-laki 2. Perempuan
Pekerjaan
Alamat
RT: RW:
Kecamatan :
Kab / kota :

1L Riwayat penyakit :

[Il. Riwayat terapi

IV. Riwayst penyakit lainnya: .

phone/HP:



V. Pemeriksaan Mata

Status Oftalmologi

oD

0s

- Visus tanpa koreksi
- Visus koreksi

Segmen anterior

Pupil

Lensa

Funduskopi
Media

Papil (c/d)
Pemb darah
Retina

Makula

TI0O (aplanasi)

Posisi

Gerak

Genioskopi :
Pemeriksaan

OCT

Perimetri

Pemeriksaan

pertama

selanjutnya

selanjutnya

Tgl

Tel.

Pemeriksaan

kedua

selanjutnya

selanjutnya

Tgl

Tgl.

Tgl

Pemeriksaan

ketiga

selanjutnya

selanjutnya

Tgl

Tgl

Tgl

Pemeriksaan

keempat

selanjutnya

keempat

Tgl.

Tgl

Tel.




LAMPIRAN HT
LEMBAR INFORMASI

PENELITI :  Dr. HONDRIZAL

JUDUL PENELITIAN : PENGARUH LAMA PEMBERIAN CITICOLINE DALAM

MEMPERBAIKI RNFL DAN LAPANG PANDANGAN PADA POAG.

PRAKATA

Bapak/ ibu yang terhormat

Bapak / ibu akan dimintai persetujuan untuk mengikutsertakan anda dalam suatu penelitian.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui Pengaruh Lama Pemberian Citicoline dalam

Memperbaiki RNFL dan Lapang Pandangan pada POAG.

Bapak / ibu dapat ikut dalam penelitian ini hanya bila bapak/ ibu menghendaki untuk ikut serta.
Peneliti akan menerangkan kepada bapak/ibu tentang penelitian ini dan menjawab pertanyaan-

pertanyaan bapak/ibu.

Penelitian ini dilakukan di poliklinik mata RS DR M Djamil Padang. Jumlah pasien yang

diikutsertakan dalam penelitian ini sebanyak 35 mata.
TUJUAN PENELITIAN

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh lama pemberian citicoline dalam

memperbaiki RNFL dan kualitas lapang pandangan pada POAG.



CARA PENELITIAN

Sebelum bapak/ibu turut dalam penelitian ini, terlebih dahulu bapak/ibu diperiksa apakah
memenuhi persyaratan untuk ikut dalam penelitian, Bila memenuhi syarat / kriteria penelitian,
maka dilakukan pemeriksaan lapang pandangan dengan perimetri dan ketebalan RNFL dengan
OCT dan, setelah itu bapak/ ibu diberikan obat citicoline untuk 10 hari, dan memakan obat
tersebut satu kali sehari, Hari ke 11 bapak/ibu kontrol kembali ke poliklinik mata dan diperiksa
ulang perimetri dan OCT kedua. Setelah itu diberikan lagi obat untuk 10 hari lagi. Hari ke 21
bapak/ibu kontrol kembali ke poliklinik mata dan diperiksa ulang perimetri dan OCT kedua,
kemudian diberikan lagi obat untuk 10 hari lagi. Hari ke 31 bapak/ibu kontrol kembali ke

poliklinik mata dan diperiksa ulang perimetri dan OCT ketiga.

Pada kunjungan pertama bapak/ibu akan diberi beberapa pertanyaan dan diberi penjelasan
tentang tujuan penelitian dan besamya dosis obat yang diberikan serta kemungkinan timbulnya

efek samping.
MANFAAT KEIKUTSERTAAN DALAM PENELITIAN
Penelitian ini juga bermanfaat bagi bapakfibu yaitu:

Untuk dapat mengetahui pengaruh lama pemberian citicoline dalam memperbaiki RNFL dan

kualitas lapang pandangan pada POAG

KERAHASIAAN

Catatan medik yang berkaitan dengan penelitian ini merupakan rahasia dan hukum

menyatakan hanya orang tertentu yang bisa melihatnya. Dokter dan perawat yang menanganinya,



pejabat kesehatan yang berwenang dan komite etik penelitian bisa melihat dan membuat duplikat
catatan tersebut sehubungan dengan penelitian ini selama mereka butuhkan untuk menjalankan
tugasnya dan bila diperlukan oleh pihak yang berwenang. Bapak/ibu tidak akan dilacak dengan
menggunakan nama atau identitas lainnya dengan segala cara dalam laporan-laporan atau

publikasi yang berhubungan dengan penelitian ini.

PENGGANTIAN BIAYA ATAS KECELAKAAN YANG TERJADI AKIBAT

PENELITIAN

Penelitian ini menggunakan suplement citicoline, yang mana suplemen ini mempunyai
banyak manfaat. Saat ini pemakaian citicoline mulai banyak dipakai pada penderita glaukoma.
Karena suplemen ini sudah digunakan secara luas dan cukup aman dikonsumsi setiap harinya,
maka kemungkinan terjadinya efek samping sangat kecil. Dengan penggunaan obat ini sudah
bukan hal yang baru lagi terutama pada pasien glaukoma, maka tidak perlu merasa khawatir atau
was-was dengan resiko yang merugikan dalam mengkonsumsi suplement ini selama dipakai

sesuai dengan aturan yang telah diberikan.
KETERANGAN

Apabila bapak/ibu ingin mengetahui masalah penelitian dan ingin mengajukan

pertanyaan dapat menghubungi :

Dr. HONDRIZAL. HP. 085263110192
KEIKUTSERTAAN SUKARELA

Keikutsertaan bapak/ibu dalam penelitian ini secara sukarela tidak ada paksaan dari pihak

manapun.



LAMPIRAN IV
FORMULIR PERSETUJUAN TERTULIS

Penelitian: pengaruh lama pemberian citicoline dalam memperbaiki RNFL dan kualitas lapang
pandangan pada POAG

Tempat : Poliklinik mata RS Dr M. Djamil Padang
Saya e s (1AMA SUbyek, huruf cetak )
Alamat L RO RO UUUUTRTT

Sudah dipahami dan dimengerti semua informasi yang diberikan kepada saya mengenai
partisipasi saya dalam penelitian ini, dan saya sudah diberi kesempatan untuk berdiskusi dan
mengajukan pertanyaan. Semua pertanyaan sudah dijawab dengan memuaskan dan saya dengan
sukarela setuju untuk ikut dalam penelitian ini. Saya akan menerima satu kopi formulir
persefujuan tertulis yang sudah ditanda tangani. Saya mengizinkan pemeriksaan catatan medis
saya kepada peneliti. Saya mengerti bahwa informasi yang diberikan akan diproses dan
dianalisa seperti yang dibutuhkan oleh penelitian klinis ini dan berdasarkan pada kode etik
kedokteran,

Selama mengikuti penelitian ini, saya tidak akan dikenakan biaya atas obat dan
pemeriksaan yang dilakukan sehubungan dengan penelitian.

Partisipasi saya dalam penelitian ini adalah sukarela tanpa ada paksaan dari pihak

manapun.

Nama dan Tanda tangan pasien Tanggal



Saya sudah menjelaskan sifat dan tujuan penelitian ini kepada pasien dengan nama tersebut

diatas

Nama dan tanda tangan peneliti Tanggal

Gissevriiicuns )

Nama dan tanda tangan saksi * Tanggal

( w0 eeensmlveenTie

* Saksi diperlukan apabila pasien tidak dapat membaca (buta huruf)



LAMPIRAN Y

Pelindung

Penanggung jawab

Pembimbing

Peneliti

'3

STRUKTUR PENELITIAN

: Dekan Fakultas Kedokteran Universitas Andalas Padang

: Ketua Program Studi PPDS Ilmu Kesehatan Mata

Fakultas Kedokteran Universitas Andalas / RS Dr. M. Djamil

Padang

: 1. Dr. Kemala Sayuti, SpM(K)

2. Dr. Harmen, SpM

: Dr. Hondrizal
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