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ABSTRAK

Penelitian ini bertujuan untuk menilai stabilitas lapisan air mata pada mata kering terkait sindrom Sjégren (SS) yang diberi terapi tetes mata
kombinasi sodium hialuronat 0,1% (SH) dan hydroxypropy! (HP)-guar, atau monoterapi tetes mata sodium hialuronat (SH). Sebanyak 17 pasien
SS dibagi dalam 2 kelompok. Kelompok pertama mendapat kombinasi SH dan HP-guar, kelompok kedua mendapat terapi SH. NIKBUT, Schirmer,
skor pewarnaan okular, dan sitologi impresi, serta keluhan subjektif dinilai sebelum dan sesudah pemberian obat. Setelah terapi selama 28 hari,
terdapat peningkatan median NIKBUT, Schirmer, skor pewarnaan okular, densitas sel Goblet, dan perbaikan keluhan subjektif pada mata kering
terkait SS.

Kata kunci: Hydroxypropyl (HP)-guar, NIKBUT, mata kering, sindrom Sjdgren, sodium hialuronat

ABSTRACT

The objectives of the study is to assess the stability of dry eye LAM associated with Sjoégren syndrome (SS) during combination therapy of
sodium hyaluronate 0.1% (SH) and hydroxypropy! (HP) -guar, or monotherapy sodium hyaluronic (SH). A total of 17 SS patients in this study were
divided into 2 groups. The first group received a combination of SH and HP-guar while the second group received SH therapy. NIKBUT, Schirmer,
ocular staining score, and impression cytology, as well as subjective complaints was assessed before and after drug administration. After 28 days
of therapy, there was a median increase in NIKBUT, Schirmer, ocular staining scores, Goblet cell density, and subjective complaints on SS-related
dry eyes. Indira Priya Darsini, Lukman Edwar, Iris Rengganis, Lisnawati, Joedo Prihartono. Effects of Sodium Hyaluronate + Hydroxypropyl-
Guar Eye Drops on the Stability of Eye Layer in Dry Eye Associated with Sjogren Syndrome

Keywords: Dry eye, hydroxypropy! (HP)-guar, NIKBUT, Sjégren syndrome, sodium hyaluronate

Latar Belakang

Sindrom Sjogren (SS), atau yang biasa dikenal
dengan “epitelitis autoimun”, merupakan
kelainan sistem imun kronis progresif yang
spesifik menyerang kelenjar eksokrin dan
mukosa."” Keadaan ini memiliki ciri khas
infiltrasi dan  destruksi sel mononuklear
kelenjar lakrimal dan saliva, yang berakibat
menurunkan fungsi sekresi?

Sindrom  Sjogren pertama kali dilaporkan
oleh Mikulicz pada tahun 1892, dapat terjadi
secara primer ataupun sekunder dengan
kondisi autoimun lain seperti rheumatoid
arthritis (RA), lupus eritematosus sistemik,
sklerosis, dan polimiositis.*¢ Gejala klinis SS

bervariasi mulai dari gejala klasik mata kering
(keratoconjunctivitis sicca) dan mulut kering
(xerostomia); hingga gejala ekstraglandular
yang melibatkan banyak sistem organ.
Komplikasi SS dapat menurunkan fungsi dan
kualitas hidup penderitanya.!

Sindrom  Sjégren  merupakan  penyakit
autoimun urutan kedua terbanyak setelah
RA, mempengaruhi hampir 4 juta penduduk
di Amerika Serikat.! Bjerrum, dkk:# melaporkan
prevalensi SS pada populasi umum sebesar
0,1- 04%. Sembilan dari 10 penderita SS
adalah wanita, dengan puncak usia mendekati
40 tahun.?'° Di Asia, prevalensi SS dilaporkan
mencapai 0,77% di Republik Rakyat Cina dan
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0,03% di Jepang.’

Mata kering merupakan manifestasi klinis
penting pada penderita SS."" Studi retrospektif
Akpek,'?dkk.  menyebutkan  259%  dari
220 pasien mata kering memiliki penyakit
autoimun penyerta, di mana 109% di
antaranya merupakan SS primer. Survei oleh
Sjdgren’s Syndrome Foundation melaporkan
bahwa keluhan mata kering merupakan
aspek yang sangat mengganggu dan
menghambat kegiatan sehari-hari penderita
SS.® Berdasarkan etiologinya, [nternational
Dry Eye Workshop (DEWS) mengelompokkan
mata kering terkait SS ke dalam tipe defisiensi
akuos.™ Proses inflamasi dipercaya memegang
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peranan penting dalam patogenesis mata
kering, dengan derajat lebih berat pada
penderita SS dibandingkan populasi non-SS."”

Dalam menjaga integritas permukaan okular,
lapisan air mata (LAM) yang stabil bergantung
pada 3 jenis komponen, yaitu lipid, musin, dan
akuos.”® Destruksi kelenjar lakrimal pada SS
menyebabkan infiltrasi limfosit serta pelepasan
sitokin dan mengakibatkan penurunan basic
dan reflex tearing yang merupakan suplai
utama komponen air mata."* Rangkaian
inflamasi ini  disebabkan oleh keadaan
hiperosmolaritas dan instabilitas LAM, yang
pada akhirnya menyebabkan kematian sel
epitel pada permukaan okular, termasuk
sel Goblet!” Peningkatan osmolalitas serta
kekeringan epitel kornea akibat kurangnya
lubrikasi okular juga dipercaya menjadi faktor
yang memperberat kondisi mata kering pada
SS.18 Terlepas dari penyebabnya, gangguan
salah satu atau lebih komponen air mata akan
memberikan keluhan subjektif mata kering
seperti mata merah, rasa terbakar, fotofobia,
ataupun rasa mengganjal; serta temuan
klinis berupa instabilitas LAM yang ditandai
dengan skor uji Schirmer rendah, singkatnya
tear film break-up time (TFBUT), rendahnya skor
pewarnaan okular (ocular staining score), dan
menurunnya densitas sel Goblet.'s?

Berbagai tetes mata air mata buatan (artificial
tears) telah terbukti efektif pada mata kering
terkait SS, dan masih bersifat paliatif serta
memiliki tujuan utama mengurangi gejala
subjektif akibat mata kering.”® Sodium
hialuronat merupakan polimer alami yang
tidak mengubah kondisi epitel konjungtiva
normal seperti golongan air mata buatan
lain.  Sodium hialuronat terbukti mampu
meningkatkan stabilitas lapisan air mata
(LAM) dan penyembuhan epitel kornea,
serta menurunkan laju evaporasi. Aragona,
dkk?" menyebutkan penggunaan topikal
SH jangka panjang dapat memperbaiki
kerusakaan okular, dibuktikan pada perbaikan
skor sitologi impresi. Kemampuan SH yang
lebih baik dalam memproteksi epitel kornea
dibandingkan hydroxyethylcellulose ataupun
phosphate-buffered saline membuat obat ini
digunakan secara luas pada mata kering pada
SS.2

Berbagai tetes mata lubrikan yang beredar
saat ini memiliki cara kerja berbeda dan
dipercaya berhubungan dengan stabilitas

LAM, menjaga kejernihan permukaan okular
dan penurunan osmolaritas.® Kemajuan
teknologi saat ini berfokus pada proteksi
permukaan okular melalui stabilisasi LAM dan
memperpanjang TFBUT. Salah satu caranya
adalah dengan penambahan hidrogel seperti
hydroxypropyl (HP)- guar dalam formulanya.”®

Tetes mata S merupakan golongan lubrikan
yang mengandung polyethylene glycol 400
(PEG 400) dan propylene glycol sebagai
demulsen, yang dilaporkan terbukti efektif
sebagai terapi mata kering. Tetes mata ini
mengandung hydroxypropyl-guar (HP-guar)
0,18% vyang apabila terpapar permukaan
okular dan air mata (pH ~7.5) akan berfungsi
sebagai  gelling agent yang mampu
membentuk lapisan tipis dengan viskositas
tinggi dan bahan bioadhesif yang bersifat
protektif terhadap lapisan okular* Dengan
bahan aktif yang dikandungnya, tetes mata
lubrikan S mampu memberikan perlindungan
permukaan okular lebih lama yang dibuktikan
dengan hasil TFBUT yang lebih panjang,
dan memungkinkan terjadinya perbaikan
epitel okular yang terjadi akibat kondisi mata
kering.'®

Rumusan Masalah

Hingga saatini belum ada penelitian klinis acak
terkontrol yang menilai efek pemberian tetes
mata lubrikan mengandung HP-guar sebagai
terapi mata kering akibat SS. Hal tersebut
menimbulkan pertanyaan yang mendasari
penelitian ini, vyaitu apakah pemberian
tetes mata lubrikan dengan HP-guar dapat
melindungi permukaan okular yang dinilai
dari TFBUT, skor pewarnaan permukaan
okular, uji Schirmer, keluhan subjektif pasien,
dan densitas sel Goblet yang dinilai dengan
sitologi impresi?

Tujuan Penelitian

1.Tujuan Umum

Penelitian ini  bertujuan untuk menilai
perubahan stabilitas lapisan air mata (LAM)
pada penderita mata kering terkait sindrom
Sjogren (SS) yang diberi monoterapi tetes
mata sodium hialuronat (SH) atau kombinasi
tetes mata SH dan tetes mata lubrikan dengan
hydroxypropyl(HP)-guar.

2.Tujuan Khusus

B Membandingkan hasil tear film break-up
time (TFBUT) pada pasien mata kering
terkait SS antara yang diberi monoterapi

tetes mata SH dan yang diberi kombinasi
tetes mata SH dan HP-guar.

B Membandingkan skor pewarnaan
permukaan okular pasien mata kering
terkait SS antara yang diberi monoterapi
tetes mata SH dan yang diberi kombinasi
tetes mata SH dan HP-guar.

B Membandingkan hasil uji Schirmer pada
pasien mata kering terkait SS antara yang
diberi monoterapi tetes mata SH dan yang
diberi kombinasi tetes mata SH dan HP-
guar.

B Membandingkan densitas sel Goblet pada
pasien mata kering terkait SS antara yang
diberi monoterapi tetes mata SH dan yang
diberi kombinasi tetes mata SH dan HP-
guar.

B Membandingkan keluhan subjektif pasien
mata kering terkait SS antara yang diberi
monoterapi tetes mata SH dan yang diberi
kombinasi tetes mata SH dan HP-guar.

Hipotesis Penelitian

B Pasien mata kering terkait SS yang
diberikan kombinasi tetes mata SH dan
HP-guar memiliki tear film break-up time
(TFBUT) yang lebih panjang dibandingkan
dengan kelompok pasien yang diberikan
monoterapi SH.

B Pasien mata kering terkait SS yang
diberikan kombinasitetes mata SH dan HP-
guar memiliki skor pewarnaan permukaan
okular yang lebih rendah dibandingkan
dengan kelompok pasien yang diberikan
monoterapi SH.

B Pasien mata kering terkait SS yang
diberikan kombinasitetes mata SHdan HP-
guar memiliki hasil uji Schirmer yang lebih
tinggi dibandingkan dengan kelompok
pasien yang diberikan monoterapi SH.

B Pasien mata kering terkait SS yang
diberikan kombinasi tetes mata SH dan
HP-guar memiliki densitas sel Goblet
yang lebih  banyak  dibandingkan
dengan kelompok pasien yang diberikan
monoterapi SH.

B Pasien mata kering terkait SS yang
diberikan kombinasi tetes mata SH dan HP-
guar memiliki keluhan subjektif yang lebih
sedikit dibandingkan dengan kelompok
pasien yang diberikan monoterapi SH.

METODOLOGI

Desain Penelitian

Penelitian ini merupakan uji klinis tidak
berpasangan dengan randomisasi, tidak
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tersamar. Alokasi subjek kelompok terapi
dilakukan  secara acak untuk menilai
perubahan stabilitas lapisan air mata (LAM)
sebelum dan sesudah pemberian kombinasi
SH dan  hydroxypropyl (HP)-guar  atau
monoterapi sodium hialuronat (SH) selama 28
hari pada pasien dengan mata kering terkait
sindrom Sjogren (SS).

Waktu dan Tempat Penelitian

Pengambilan sampel pada penelitian ini
berlangsung dari bulan Januari hingga Maret
2017, setelah didapatkan surat keterangan
lolos kaji Etik dari Komite Etik Penelitian
Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas
Indonesia, (FKUI) - Rumah Sakit Umum Pusat
Nasional dr. Cipto Mangunkusumo (RSCM).
Penelitian dilakukan di Poliklinik Penyakit
Dalam Divisi Alergi-Imunologi RSCM dan
Poliklinik Mata Divisi Infeksi dan Imunologi,
RSCM Kirana. Pemeriksaan sitologi impresi
dilakukan di Divisi Sitopatologi, Departemen
Patologi Anatomi FKUI-RSCM.

Populasi dan Subjek Penelitian

1. Populasi Target dan Terjangkau

Populasi target adalah pasien mata kering
terkait SS primer atau sekunder. Populasi
terjangkau adalah pasien mata kering
terkait SS primer atau sekunder yang datang
berobat ke Poliklinik Penyakit Dalam Divisi
Alergi-Imunologi RSCM, yang selanjutnya
dikonsulkan ke Poliklinik Mata RSCM Kirana.
Pengambilan  sampel dilakukan  secara
konsekutif hingga jumlah sampel terpenuhi.

2. Sampel Penelitian

Penentuan besar sampel adalah berdasarkan
pada batas kepercayaan sebesar 95% atau
alfa 5%. Sesuai penelitian Aguilar, dkk>*
ditentukan perbedaan waktu tear film break-
up time (TFBUT) yang berbeda bermakna, yaitu
sebesar 2,83 + 0,74 detik.

Perhitungan besar sampel
formula statistik berikut.> :

menggunakan

R _R —7|@atzBS
1 2 (X, -Xz)
Keterangan:

B nl1 = jumlah sampel kelompok kontrol
monoterapi SH

B n2 = jumlah sampel kelompok yang
menggunakan tetes mata SH dan HP-guar
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B 7o = 1,96 berdasarkan batas kemaknaan
a 0,05

B /B = 0,84 berdasarkan power penelitian
80%

B SD =simpangan baku terbesar TFBUT dari
hasil penelitian serupa sebelumnya, yaitu
+0,74

B X1-X2 = selisih minimal nilai TFBUT antara
kelompok HP-guar dan kontrol yang
dianggap bermakna, ditentukan oleh
peneliti berdasarkan kurva TFBUT adalah
2,83

Nilai n didapatkan sebesar 1445 ~ 16
unit mata per kelompok. Mengingat SS
merupakan kondisi sistemik, setiap subjek
akan melibatkan 2 mata pada kelompok yang
sama. Randomisasi dilakukan pada subjek dan
bukan pada mata. Diperhitungkan bila jumlah
drop out sebesar 20%, maka jumlah sampel
per kelompok menjadi 20 mata (10 subjek per
kelompok).

3. Kriteria Inklusi

B Subjek memenuhi kriteria  American
Congress of Rheumatology (ACR) untuk SS
primer atau sekunder dengan diagnosis
yang ditegakkan oleh Dokter Spesialis
Penyakit Dalam di Poliklinik Penyakit
Dalam, RSCM, dengan pemeriksaan
serologi positif, memenuhi minimal 1
dari 3: anti SS-A (Ro) dan/atau anti SS-B
(La) atau rheumatoid factor (RF) positif
atau antinuclear antibody (ANA) dengan
titer>1/320."

B Subjek dengan diagnosis mata kering
dengan temuan klinis berupa; uji
Schirmer | tanpa anestesi < 5 mm/menit,
skor pewarnaan okular >3, dan keluhan
subjektif mata kering."”

B Subjek dengan usia 20 tahun - 60 tahun.

B Subjek bersedia mengikuti penelitian
sampai akhir.

4. Kriteria Eksklusi

B Subjek dengan riwayat pemakaian lensa
kontak.

B Subjek dengan riwayat operasi kornea
atau operasi kelopak mata.

B Subjek dengan penyakit penyerta lain,
selain sindrom Sjogren.

B Subjek yang menggunakan  obat-
obatan yang dapat mempengaruhi
produksi air mata seperti obat penenang,
anti-depresan,  inhibitor ~ monoamine
oxidase,  dopaminergics,  neuroleptik,
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benzodiazepin, antiserotonergic,
antiemetik, obat tidur, beta-blockers, dan
terapi hormon.

B Bila subjek wanita; sedang
menyusui atau sudah menopause.®®

B Subjek dengan riwayat punctal plug atau
penggunaan obat tetes mata selain air
mata buatan.*®

hamil,

5. Kriteria Drop Out

Subjek dengan data follow up tidak lengkap
karena meninggal, tidak datang kontrol
pada saat yang telah ditentukan atau
mengundurkan diri, dan subjek dengan
kepatuhan buruk pemakaian obat (hasil
pengisisan checklist hingga akhir penelitian
<75%).

Pengukuran dan Intervensi

1. Sebelum Perlakuan

Pasien yang telah memenuhi kriteria inklusi
akan menjalani pemeriksaan mata secara
umum. Data awal diambil setelah dilakukan
penilaian keluhan subjektif pasien dengan
pengisian  kuisioner  OSDI, pemeriksaan
NIKBUT, Schirmer |, pewarnaan permukaan
okular, dan sitologi impresi.

2. Penilaian Keluhan Subjektif Pasien

Penilaian keluhan subjektif mata kering
dilakukan dengan pengisian kuesioner Ocular
Surface Disease Index (OSDI) yang meliputi
keluhan berupa gangguan penglihatan dan
faktor pemicu mata kering. Keluhan subjektif
dikelompokkan dengan 5 skala (0-4). Total skor
OSDI dinilai pada skala 0 sampai 100, dengan
skor yang lebih tinggi mewakili derajat mata
kering (skor 0-12= bukan mata kering, 13-22=
ringan, 23-32= sedang, >32= berat).’®

3. Tear Film Break up Time (TFBUT)
Pemeriksaan TFBUT dilakukan dengan cara
non-invasif (non-invasive keratograph break
up time/NIKBUT) menggunakan alat Occulus
Keratograph 5M™ yang memiliki ukuran waktu
(detik). Subjek duduk tegak dengan posisi
mata melihat lurus tepat ke bagian dalam
alat, kemudian subjek diminta berkedip dan
kelopak mata diminta dipertahankan tetap
terbuka. Waktu antara kedipan terakhir sampai
timbul distorsi pantulan jaring-jaring akan
dihitung.

4. Uji Schirmer |
Uji Schirmer | dilakukan menggunakan kertas
Schirmer dengan panjang 35 mm dan lebar
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5 mm, tanpa obat anestesi topikal. Subjek
diminta melirik ke atas, lalu sakus inferior
dikeringkan dengan kertas tisu. Kertas
Schirmer dilipat sesuai tempat lipatannya (5
mm dari ujung kertas), lalu pada 1/3 lateral
sakus inferior diletakkan bagian pendek kertas
Schirmer. Subjek lalu diminta menutup mata
selama 5 menit, lalu kertas Schirmer dilepas,
dan diukur panjang bagian kertas yang basah,
dimulai dari tepi garis lipatan, menggunakan
mistar. Nilai normal adalah > 5 mm.

5. Pewarnaan Permukaan Okular

Penilaian  pewarnaan  okular  dilakukan
berdasarkan grading Sjégren International
Collaborative  Clinical ~ Alliance ~ (SICCA).*#

Penilaian pewarnaan kornea dilakukan dalam
menit ke-4 hingga 8 setelah penetesan larutan
fluorescein. Erosi epitel pungtata (punctate
epithelial erosion/PEE) yang terwarnai akan
dihitung dan dinilai. Apabila tidak terdapat PEE
(skor = 0), 1-5 PEE (skor=1), 6-30 PEE (skor=2),
PEE >30 (skor = 3). Poin tambahan diberikan
apabila: (1) PEE di dalam area 4 mm diameter
kornea; (2) terdapat 1 atau lebih filamen pada
permukaan kornea; atau (3) terdapat 1 atau
lebih titik konfluen pada permukaan kornea.
Total skor pewarnaan kornea (skor PEE + poin
tambahan) dicantumkan di dalam kotak pada
formulir grading SICCA. Total skor maksimal
untuk masing-masing kornea adalah 6.

Pemeriksaan dilanjutkan dengan pewarnaan
konjungtiva dengan penetesan larutan
lissamine green 0,1% (Akriti, India) pada forniks
konjungtiva kedua mata. Penilaian dilakukan
menggunakan slit lamp dengan magnifikasi
x 10 dan filter densitas normal. Penilaian
dilakukan dalam 2 menit pertama, sebelum
zat warna lissamine green mulai memudar,
meliputi: 0-9 titik (derajat = 0), 10-32 titik
(derajat = 1), 33-100 titik (derajat = 2), >100
titik (derajat = 3). Penilaian antara konjungtiva
bulbar nasal dan temporal dilakukan secara
terpisah dengan total skor maksimum 3
untuk masing-masing area, atau total skor 6
untuk masing-masing mata. Total dari ocular
staining score (OSS) dari masing-masing mata
adalah jumlah skor dari pewarnaan kornea
dan konjungtiva, yaitu dengan skor maksimal
12. Staining pterigium, pinguekula, dan artefak
tidak dimasukkan ke dalam penilaian.

6. Sitologi Impresi Konjungtiva
Pengambilan sampel untuk sitologi impresi
dilakukan 15 menit setelah pemeriksaan

NIKBUT. Pemeriksaan menggunakan kertas
filter cellulose nitrate berukuran 3 mm x 6 mm
yang memiliki pori-pori 0,45 um. Pemeriksaan
ini dilakukan dengan penetesan anestesi
topikal tetrakain (Pantocain 0,5%). Kertas
cellulose nitrate ditempelkan di konjungtiva
nasal dan temporal menggunakan pinset
anatomis selama 3-5 detik. Kertas kemudian
diangkat dengan cara gerakan mengelupas
yang kemudian akan dimasukkan ke dalam
wadah cawan patri berisi alkohol 96% sebagai
media fiksasi. Pewarnaan dilakukan dengan
periodic acid schiff (PAS) dan hasil akan dinilai
menggunakan mikroskop. Densitas sel Goblet
dinilai dengan menghitung sel Goblet yang
terdapat pada seluruh lapang pandang
besar per sheet. Penilaian densitas sel Goblet
dilakukan secara tersamar oleh 1 orang
pemeriksa yang sudah berpengalaman dan
tidak mengetahui perlakuan subjek.

7. Setelah Perlakuan

Setelah 28 hari pemakaian obat, dilakukan
penilaian ulang keluhan subjektif pasien,
NIKBUT, uji Schirmer |, pewarnaan permukaan
okular, dan sitologi impresi. Selama penelitian,
evaluasi pemakaian dan efek samping obat
dilakukan oleh peneliti sebanyak 3 kali.
Evaluasi dilakukan melalui telepon terhadap
subjek dan keluarga subjek. Pemeriksaan
dilakukan oleh pemeriksa yang sama dengan
pemeriksa sebelumnya.

Definisi Operasional

1. Sindrom Sjogren ditegakkan berdasarkan
kriteria American Congress of Rheumatology
tahun 201237

2. Penilaian subjektif gejala mata kering
menggunakan kuesioner Ocular Surface
Disease Index (OSDI). Total skor OSDI dinilai
pada skala O sampai 100, dengan skor
yang lebih tinggi mewakili derajat mata
kering (skor 0-12= bukan mata kering, 13-
22=ringan, 23-32= sedang, >32=berat).*®

3. Non-invasive keratograph break up time
(NIKBUT) adalah  pemeriksaan  TFBUT
untuk menilai stabilitas lapisan air mata
menggunakan alat keratograph yang
dilakukan oleh 1 pemeriksa, dan dinilai
dalam satuan detik. Nilai normal adalah >
10 detik.

4. Uji  Schirmer | adalah pemeriksaan
untuk menilai sekresi air mata dengan
menggunakan  kertas  Schirmer dan
dilakukan oleh 1 orang pemeriksa, tanpa
anestesi. Nilai normal apabila >5 mm.

5. Pemeriksaan  pewarnaan  permukaan
okular adalah pemeriksaan untuk menilai
integritas epitel kornea dan konjungtiva.
Ocularstaining scoredilakukan berdasarkan
grading Sjégren International Collaborative
Clinical Alliance (SICCA).

6. Densitas sel Goblet adalah jumlah sel
Goblet pada seluruh lapang pandang per
sheet yang dihitung oleh pemeriksa ahli
di laboratorium patologi anatomi FKUI-
RSCM.

7. Satu bulan adalah lama waktu penetesan
obat, yaitu 4 minggu atau 28 hari.

Alat dan Bahan Penelitian

Slit lamp

Kertas Schirmer

Occulus Keratograph 5M™

Tetes mata fluorescein 2% (Fluorescein)

Kertas lissamine green 1,5% (Akriti,India)

Kertas saring cellulose nitrate, pori-pori

0,45 um, diameter 47 mm

7. Tetes mata anestesi topikal tetracaine

hydrochloride 0,5%

8. lLarutan water for
pembilas
Tetes mata SH0,1%

. Tetes mata HP-guar

. Cawan petri

. Pinset anatomi

. Alkohol 96%

. Mikroskop

. Gelas objek

. Pewarna periodic acid shiff (PAS)

ov s W~

injection  sebagai

- s s s s s s O
O AW N = O

Analisis Data

Data penelitian ini diolah dan dianalisis
menggunakan perangkat lunak Microsoft
Excel dan SPSS (Statistical Package for the
Social Science) 21.0 for Windows. Karakteristik
demografis dan klinis awal antar kedua
kelompok untuk variabel numerik disajikan
dalam bentuk rerata dan simpangan baku
bila distribusi data normal, atau dalam bentuk
median dan kisaran bila distribusi data tidak
normal. Pengukuran sebelum dan setelah
perlakuan diuji normalitasnya dengan uji
Kolmogorov Smirnov/Shapiro-Wilk.

Perbedaan nilai variabel pada skor OSDI,
NIKBUT, uji  Schirmer, skor pewarnaan
permukaan okular, densitas sel Goblet antara
kedua kelompok diuji dengan student t-test
tidak berpasangan apabila distribusi data
normal, dan dengan uji Mann-Whitney apabila
distribusi data tidak normal.
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Pengambilan Data

Penelitian ini dilaksanakan sejak bulan Januari
hingga Maret 2017 pada pasien mata kering
terkait SS yang berobat ke poliklinik Mata
RSCM Kirana. Dalam kurun waktu tersebut
didapatkan 18 pasien mata kering terkait SS
dengan 36 sampel mata sesuai kriteria inklusi.
Dua sampel mata dari 1 subjek pada penelitian
ini drop out karena subjek memutuskan untuk
mengundurkan diri dari penelitian, sehingga
jumlah total subjek yang mengikuti penelitian
ini adalah 17 pasien dengan 34 sampel mata.
Analisis akhir sitologi impresi dilakukan pada

32 mata dari 17 pasien karena terdapat
kerusakan slide pada 2 pasien (subjek nomor
3 dari kelompok A, dan subjek nomor 13
dari kelompok B), sehingga slide tidak dapat
dibaca. Observasi dilakukan sebanyak 2 kali
yaitu hari ke-0 (sebelum perlakuan) dan 28
hari setelah pemakaian obat. Alur subjek
penelitian dapat dilihat pada diagram.

Karakteristik Dasar

Karakteristik dasar subjek penelitian ini
terangkum dalam tabel 1. Terlihat kesetaraan
variabel jenis kelamin, wusia, dan durasi
penyakit subjek pada kedua kelompok. Subjek

21 pasien Sindrom

Sjogren
Eksklusi
..................... »| * Tidak memenuhi
inklusi (n=2)
v *  Menolak
18 pasien mata kering berpartisipasi (n=1)
terkait Sindrom
Sjogren

"

Alokasi subjek

Y

Kelompok A
9 pasien (18 mata)

Kelompok B
9 pasien (18 mata)

Penetesan SH 0,1% + HP-guar Penetesan SH 0.1%
28 hari 28 hari
Drop out
1 pasien
(2 mata) Kelompok A Kelompok B
8 pasien (16 mata) 9 pasien (18 mata)
2 slide sitologi

impresi rusak:
+ Subjek No. 3 dari Kel. A
* Subjek No. 13 dari Kel. B

.. Analisis uji Analisis Analisis Analisis sitologi

Amgg;fk“ Schirmer NIKBUT 0ss impresi (GCD)
17 pasien 17 pasien 17 pasien 17 pasien 17 pasien
(34 mata) (34 mata) (34 mata) (32 mata)

Diagram. Alur subjek penelitian
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penelitian ini terdiri dari 1 orang laki-laki dan
16 orang perempuan, dengan usia rata-rata
subjek, yaitu 41,44 tahun, dan rentang usia
subjek antara 20 hingga 55 tahun.

Nilai mean skor OSDI, dan median NIKBUT,
Schirmer, dan densitas sel Goblet sebelum
perlakuan dapat dilihat pada tabel 2. Skor
OSDI  sebelum  perlakuan  menunjukkan
distribusi normal secara statistik sehingga
dilakukan analisis menggunakan T-test tidak
berpasangan. Uji normalitas menunjukkan
distribusi tidak normal pada variabel NIKBUT,
uji Schirmer, dan densitas sel Goblet pada
kedua kelompok, sehingga pada varibel
tersebut dilakukan analisis statistik uji Mann-
Whitney.

Tabel 3 memperlihatkan data klinis awal
pewarnaan permukaan okular pada kedua
kelompok menggunakan grading Sjégren
International -~ Collaborative Clinical = Alliance
(SICCA).  Mengingat variabel pewarnaan
okular memiliki kategori yang terbatas (skor 3
dan 4), data tersebut ditampilkan dalam tabel
terpisah.

Dampak Perlakuan

Perbandingan perubahan setelah terapi
selama 28 hari, ditampilkan pada tabel 4. Tidak
terdapat perbedaan bermakna secara statistik
pada variabel NIKBUT, Schirmer, dan densitas
sel Goblet pada kedua kelompok. Densitas
sel Goblet pasca-pemberian SH + HP-guar
menunjukkan hasil lebih tinggi dibandingkan
kelompok SH.

Tabel 5 menunjukkan skor akhir pewarnaan
permukaan okular pada kedua kelompok
setelah pemakaian obat selama 28 hari,
terdapat penurunan OSS yang lebih banyak
pada kelompok terapi kombinasi SH + HP-
guar dan berbeda signifikan antara kedua
kelompok (p=0,001).

Tabel 6 menunjukkan perbedaan sebelum dan
sesudah pemakaian obat selama 28 hari baik
dengan terapi kombinasi dengan SH+HP-guar
maupun terapi tunggal SH. Uji Schirmer pada
kelompok HP-guar menunjukkan peningkatan
signifikan (p=0,033) dibandingkan
sebelum perlakuan. Sementara penilaian
keluhan subjektif yang dinilai dari skor
OSDI menunjukkan perbaikan pada kedua
kelompok setelah pemakaian obat, dengan
hasil lebih baik pada kelompok SH (p=0,051)
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dibandingkan kelompok kombinasi SH + HP-
guar (p=0,246) walaupun tidak bermakna
secara statistik.

Tabel 7 menampilkan perubahan  skor
pewarnaan okular pada kedua kelompok
setelah pemakaian obat selama 28 haridengan
kelompok SH+HP-guar yang menunjukkan
skor yang lebih kecil dibandingkan dengan
kelompok terapi tunggal SH.

Efek Samping

Efek samping obat yang dinilai dalam
penelitian ini adalah efek samping okular
subjektif. Keluhan didapatkan pada 1 subjek
penelitian dari  kelompok HP-guar yang
melaporkan rasa tidak nyaman sesaat setelah
penetesan obat dan tersisanya residu kering
obat di kelopak mata. Tidak ditemukan subjek
yang menghentikan pemakaian obat karena
adanya efek samping.

PEMBAHASAN

Mata kering merupakan manifestasi klinis
penting pada penderita sindrom Sjégren
(SS), suatu kelainan autoimun yang terutama
terjadi pada wanita di usia pertengahan.’
Kekeringan permukaan okular akibat kondisi
ini diketahui secara spesifik disebabkan oleh
proses inflamasi kronis kelenjar lakrimal yang
berakibat pada penurunan fungsi sekresi?

Kondisi mata kering telah dihubungkan
dengan berbagai perubahan permukaan
okular seperti ketidakstabilan lapisan air

mata (LAM) dan kerusakan epitel okular.
International Dry Eye Workshop (DEWS) telah
secara khusus memasukkan mata kering terkait
SS ke dalam tipe defisiensi akuos.'>* Namun
demikian, Shimazaki, dkk** pada studinya
juga telah melaporkan keterlibatan kelenjar
Meibomian dan tingginya laju evaporasi ke
dalam penyebab kerusakan okular pada SS.

Terlepas dari etiologinya, tetes air mata
buatan masih menjadi terapi lini pertama
untuk kondisi mata kering. International DEWS
menyebutkan bahwa intervensi dini dengan
tetes air mata buatan mampu mengembalikan
kondisi optimal permukaan okular, dapat
membantu mencegah kerusakan lanjut yang
disebabkan oleh kondisi mata kering.**

Data  karakteristik ~ klinis  penelitian ini
mendapatkan mayoritas subjek adalah wanita
(94,1%), dengan rerata usia 41,4 tahun. Hasil

serupa juga dilaporkan pada beberapa studi
lain terkait epidemiologi SS yaitu pada dekade
keempat kehidupan.¢" Studi mata kering
terkait SS oleh Aragona, dkk® melaporkan
usia subjek dengan rerata 44,7 tahun (SD +
10.8), dan rentang usia 22-67 tahun. Fox®
melaporkan peningkatan prevalensi mata
kering sebesar 8% pada pasien autoimun,
78% di antaranya perempuan. Hasil serupa
juga didapatkan pada beberapa studi lain
yang menyebutkan insidens SS 10-20 Kkali
lebih besar pada perempuan dibandingkan

laki-laki.5%*

Hormon seks (androgen,

estrogen, dan
progesteron) diketahui memiliki pengaruh

pada kondisi permukaan okular melalui
efeknya terhadap sekresi air mata, fungsi
kelenjar Meibomian, dan densitas sel Goblet
konjungtiva®® Seiring bertambahnya usia,
terjadi penurunan kadar hormon seks baik
pada pria maupun wanita.® Dominasi SS pada
perempuan (9:1) pada usia pre-menopause/
klimakterium berkaitan erat dengan defisiensi

Tabel 1. Demografis dan karakteristik dasar kedua kelompok perlakuan

Karakteristik Klinis HP-guar+SH (n=8) SH (n=9)
Jenis Kelamin
Laki-laki 1 0 0471%
Perempuan 7 9
Usia (tahun, mean+SD) 37+106 454+ 104 0,093*
Durasi penyakit (tahun) 0,985¢
<1 0 2
1-3 5 4
3-5 3 1
5-10 0 2

*Uji Mann-Whitney Rank; ¢ Uji Kolmogorov Smirnov

Tabel 2. Data awal uji permukaan okular sebelum pemberian obat (n=34 mata)

HP-guar+SH SH p

Skor OSDI (mean =+ SD)* 511 +224 558+ 16,2 0,613#
NIKBUT (median,range) 84 (3,10-23,9) 9,5(3,8-19,7) 0,905*
Schirmer (median, range) 4,5 (0-5) 4,0 (1-5) 0,646*
Densitas Goblet (median,range) 83,0 (4-415) 140 (2-382) 0,746*

Uji Mann-Whitney; # Uji T tidak berpasangan; OSDI = Ocular Surface Disease Index; NIKBUT= non-invasive
keratograph break up time; + jumlah sampel berupa subjek (n=17)

Tabel 3. Data pewarnaan permukaan okular sebelum pemberian obat (n=34 mata)

Skor 3 9

Ocular staining score HP-guar+SH SH p
11

0,774**

Skor 4 7

7

**Uji Chi square

Tabel 4. Perbandingan uji permukaan okular setelah 28 hari pemakaian obat

HP-guar+SH SH p

Skor OSDI (mean + SD) # 4591176 461+£11,8 0,819¢#
NIKBUT (median, range) 11,0 (7.3-23,0) 92 (4,0-185) 0,297*
Schirmer (median, range) 5(0-15) 4,50-11) 0,932*%
Densitas Goblet (median, range) o 156,0 (17-448) 85,0 (8-478) 0,433*

*Uji Mann Whitney; # Uji T tidak berpasangan; # jumlah sampel berupa subjek (n=17); a analisis dilakukan pada

32 sampel mata

Tabel 5. Data pewarnaan permukaan okular setelah pemakaian obat (n=34 mata)

Ocular staining score HP-guar+SH SH P
1

Skor 0 3 0,001¢
Skor 1 14 2
Skor 2 1 1
Skor 3 0 2

¢ Uji Kolmogorov Smirnov
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estrogen yang berakibat pada apoptosis
sel-sel sekretori eksokrin. Hormon estrogen
dipercaya secara khusus memiliki peran
melindungi sel-sel asinar kelenjar sekretori
dari proses apoptosis.®® Sedangkan androgen

permukaan okular dan menstimulasi sekresi
akuos dari kelenjar lakrimal ¢

Bukti bahwa wanita usia menopause tidak
hanya mengalami defisiensi estrogen namun

diketahui  berfungsi  menekan inflamasi juga androgen, ditandai dengan penurunan
SH 0,1% + HP-guar SH 0,1%
H+0
H+28

Gambar. Pemulasan sel Goblet konjungtiva dengan periodic acid-Shiff (PAS). Tanda panah menunjukkan
sel dengan PAS-positif. (A) Sel Goblet konjungtiva pada kelompok SH+ HP-guar sebelum perlakuan; (B) Sel
Goblet konjungtiva pada kelompok SH+ HP-guar setelah 28 hari; (C) Sel Goblet konjungtiva pada kelompok
SH sebelum perlakuan; (D) Sel Goblet konjungtiva pada kelompok SH setelah 28 hari. Magnifikasi 400x.

Tabel 6. Uji permukaan okular sebelum dan sesudah perlakuan

Pre Pasca Pre Pasca
Skor OSDI (mean + SD) * 51,1+ 459+17,6 0,246# 558+16,2 46,1 £ 0,051#
224 11,8
NIKBUT 84 (3,10- 11,0(7,3- 0,127* 9,5(3,8- 9,2 (4,0- 0,744*
(median, range) 23,9) 23,0) 19,7) 18,5)
Schirmer (median, 4,5(0-5) 5(0-15) 0,033* 4,0(1-5) 4,5(1-11) 0,054*
range)
Densitas Goblet 83,0 (4- 156,0 (17- 0,394* 140 (2-382) 85,0 (8- 0,943*
(median, range)a. 415) 448) 478)

*Uji Wilcoxon Rank; # Uji T berpasangan; + jumlah sampel berupa subjek (n=17); o analisis dilakukan pada 32

sampel mata

Tabel 7. Perubahan skor pewarnaan okular pada kedua kelompok setelah pemakaian obat (n=34 mata)

SH+ HP-guar SH
Skor OSS Skor OSS
Pre- 0 1 2 Total 0 1 2 3 Total
2 6 1 9 0 3 7 1 N
1 6 0 7 1 1 4 1 7
Total 3 12 1 16 1 4 11 2 18
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sekresi dehidroepialdosteron sulfat (DHEA-S).
Hallgren, dkk. melaporkan kelompok pasien
SS dengan konsentrasi DHEA-S yang lebih
rendah dibandingkan kelompok kontrol sehat
dalam usia yang sama.®

Lapisan air mata yang stabil dengan
struktur yang intak merupakan komponen
penting dalam mempertahankan kehalusan
permukaan okular. Singkatnya nilai tear film
break up time (TFBUT) merupakan sebuah
penanda ketidakstabilan LAM.®  Shimazaki,
dkk® melaporkan laju evaporasi secara
signifikan lebih  tinggi pada kelompok
SS dibandingkan pada kelompok non-
SS (p=0,0048). Pemeriksaan TFBUT dapat
dilakukan  dengan metode semi-invasif
menggunakan pewarnaan fluorescein,
ataupun  metode  non-invasif*#4  Non-
invasive tear film breakup time (NIBUT)
memiliki kelebihan dibandingkan metode
konvensional karena tidak digunakan bahan
pewarna okular®4 Penetesan fluorescein
diketahui dapat mempersingkat  TFBUT,
sehingga menimbulkan hasil yang tidak
akurat. Metode non-invasif ini memungkinkan
penilai untuk melakukan evaluasi LAM secara
in vivo, tanpa mengganggu stabilitasnya.®

Pada penelitian ini, digunakan metode non-
invasif dengan alat Occulus keratograph
5M™. Pengukuran non-invasive keratograph
break up time (NIKBUT) dimulai sejak kedipan
terakhir hingga muncul disrupsi pertama
pada lingkaran proyeksi permukaan kornea
(dalam satuan detik), yang akan secara
otomatis dideteksi oleh alat ini.”® Sebuah
studi prospektif oleh Tian, dkk’' pada 42
pasien mata kering menunjukkan keunggulan
instrumen ini sebagai alat ukur TFBUT yang
bersifat  non-invasif, mudah digunakan,
dengan repeatability serta reproducibility yang
baik.

Median NIKBUT pada penelitian ini setelah
28 hari pemakaian obat menunjukkan
peningkatan  pada  kedua  kelompok
dibandingkan nilai awal, walaupun tidak
bermakna  secara  statistik.  Kelompok
terapi kombinasi dengan HP-guar dan SH
menunjukkan nilai lebih tinggi (p=0,127),
dibandingkan kelompok monoterapi  SH
(p=0,744). Hasil tersebut didukung oleh studi
Jacobi, dkk’? yang menunjukkan efektivitas
HP-guar dalam meningkatkan TFBUT dari 8,5
+ 4,8 detik menjadi 14,05 + 4,93 detik setelah
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pemakaian HP-guar selama 3 bulan. Hasil ini
memberikan kesan bahwa terapi kombinasi
HP-guar dan SH memiliki pengaruh pada
lapisan musin dan mampu memperbaiki
kualitas air mata penderita mata kering terkait
SS. Hal ini didukung oleh sebuah penelitian
hewan coba, bahwa HP-guar telah terbukti
sebagai suatu agen mucomimetic yang
efektif® dan mampu mengurangi tingkat
penguapan permukaan okular hingga 1 jam
setelah penetesan pada pasien dengan mata
kering.”*

Penilaian integritas okular dengan pewarnaan
permukaan okular merupakan komponen
penting lain dalam evaluasi mata kering.*’
Evaluasi permukaan okular dapat dilakukan
menggunakan zat warna fluorescein untuk
mewarnai kornea, dan rose Bengal (RB)
atau lissamine green (LG) untuk mewarnai
konjungtiva. Area kerusakan epitel dan tidak
diliputi oleh musin atau glycocalyx akan
menyerap zat warna, menandai adanya
gangguan integritas permukaan okular.”
Pewarnaan konjungtiva pada penelitian ini
menggunakan zat warna LG dan bukan RB
dengan alasan bahwa zat warna ini telah
menunjukkan profil sama baik dengan RB,
dengan sensitivitas dan spesifisitas  yang
tinggi”* Keunggulan LG dengan sifatnya
yang tidak toksik dan lebih tidak iritatif
dibandingkan RB meningkatkan kepopuleran
zat warna ini dalam perwarnaan okula.””

Pewarnaan kornea ataupun konjungtiva telah
terbukti memberikan skor tinggi pada pasien
dengan nilai TFBUT rendah.”® Rolando, dkk.?®
mengemukakan bahwa risiko  kerusakan
permukaan okular lebih besar pada kondisi
kualitas LAM yang terganggu.

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa
kelompok terapi kombinasi dengan HP-
guar secara signifikan mampu menurunkan
ocular staining score (0SS) dibandingkan
sebelum terapi (p=0,001). Dengan
dikaitkannya peningkatan skor pewarnaan
okuler dengan derajat kerusakan permukaan
okuler, maka kemampuan suatu obat dalam
menurunkan  OSS  merupakan  indikator
penting dalam efektivitasnya mengatasi
mata kering. Hasil penelitian ini menunjukkan
kemampuan kombinasi HP-guar dan SH
dalam mempengaruhi integritas permukaan
okuler dan keunggulannya secara Kklinis
dibandingkan kelompok terapi tunggal SH.

Pada penelitian ini, peningkatan NIKBUT yang
sejalan dengan penurunan skor pewarnaan
okular pada kelompok terapi kombinasi
dengan HP-guar ini dapat dikaitkan dengan
mekanisme kerja HP-guar yang unik.'® Saat
masih tersimpan di dalam botolnya, formula
ini memiliki pH normal 7,0, dan saat terpapar
dengan air mata alami dengan pH 7,5-7,8, HP-
guar akan membentuk cross-link dengan ion
borat yang juga terkandung dalam formula
obat ini untuk membentuk suatu matriks yang
membantu retensi LAM alami. Matriks ini akan
memperpanjang retensi LAM pada permukaan
okular dan mengurangi berbagai rasa tidak
nyaman yang disebabkan oleh kondisi mata
kering.”” Selain itu, pemanjangan waktu
retensi air mata tersebut juga membantu
dalam memfasilitasi suatu lingkungan mikro
yang optimal guna memberikan kesempatan
bagi sel epitel okular untuk melakukan
regenerasi secara alami akibat kerusakan yang
ditimbulkan karena kekeringan.®

Kedua tipe mata kering baik defisiensi
akuos dan/atau tipe evaporatif mampu
menyebabkan  kondisi  hiperosmolaritas,
yang dipercayai sebagai mekanisme utama
penyebab inflamasi dan kerusakan pada
permukaan okular pada mata kering*®
Kondisi ini dapat memicu serangkaian proses
inflamasi pada sel epitel permukaan, termasuk
MAP kinase dan NF-kB signaling pathway serta
pembentukan sitokin inflamasi (IL-1a, -1p,
TNF-ar) dan MMPs (MMP-9) yang mengaktivasi
sel inflamasi pada permukaan okular.”® Konsep
ini didukung oleh beberapa penelitian
pada hewan eksperimental yang diinduksi
mata kering, dan menunjukkan evolusi dari
pelepasan sitokin inflamasi dan aktivasi MMP.

Pelepasan sitokin inflamasi dan aktivasi
dari MMPs dapat menyebabkan apoptosis
berbagai tipe sel epitel, termasuk epitel kornea
dan sel Goblet konjungtiva® Penurunan
fungsi sawar epitel-kornea dan hilangnya sel
Goblet yang sejalan dengan penurunan fevel
musin (MUC5AC) yang terjadi pada kondisi
mata kering terkait SS diperkirakan adalah
akibat proses inflamasi kronis 208!

Pflugfelder, dkk®" mendapatkan bahwa mata
kering pada SS (n=38) memiliki gambaran
sitologis  konjungtiva berupa penurunan
densitas sel Goblet yang ektensif (p<0,05),
metaplasia konjungtiva (p<0,05), disertai sel-
sel inflamasi pada epitel konjungtiva (p<0,06)

dibandingkan mata kering tipe defisiensi
akuos pada subjek non-SS (n=34). Sel-sel
peradangan tersebut disebutkan didominasi
sebagian besar oleh sel limfosit T, yang
ditunjukkan pada pewarnaan sitologi impresi.
Berdasarkan termuan tersebut, Pflugfelder,
dkk® menyimpulkan bahwa selain kondisi
defisiensi akuos pada SS, metaplasia skuamosa
pada konjungtiva adalah akibat keterlibatan
sistem imun pada SS.

Analisis setelah pemberian obat selama 28
hari menunjukkan peningkatan densitas sel
Goblet pada kedua kelompok, lebih tinggi
pada kelompok SH + HP-guar (167,5 + 108,7)
dibandingkan kelompok monoterapi  SH
(156,12 + 163,1), walaupun tidak berbeda
secara statistik.

Survei  Sjégren’s  Syndrome  Foundation
melaporkan bahwa keluhan mata kering
termasuk dalam aspek yang sangat
mengganggu dan menghambat kegiatan
sehari-hari penderita SS."* Gejala dan riwayat
pasien mata kering sangat bervariasi, oleh
karenanya dibutuhkan kuesioner tervalidasi

untuk  memastikan  konsistensi  penilaian
keluhan pasien*’ Evaluasi keluhan pada
penelitian ini  menggunakan  kuesioner

Ocular Surface Disease Index (OSDI)*" yang
mengelompokkan  derajat mata  kering
berdasarkan rasa tidak nyaman, gangguan
fungsi penglihatan,  dan pengaruh
lingkungan sekitar. Kuesioner ini telah
menjalani penilaian psikometri dan telah
disetujui penggunaannya pada uji Kklinis
oleh Food and Drug Administration (FDA).>’
Metode menggunakan kuesioner ini juga
memungkinkan pendekatan objektif untuk
pemantauan hasil terapi secara berkala.®

Pada akhir penelitian ini, subjek dari kedua
kelompok perlakuan menunjukkan perbaikan
keluhan subjektif yang dicerminkan dengan
penurunan skor OSDI dibandingkan nilai
awal. Dari hasil ini, dapat disimpulkan bahwa
kedua jenis terapi memberikan kepuasan
simptomatik yang setara pada penderita mata
kering, walau tidak bermakna secara statistik.

Efek samping pada penelitian ini berupa
rasa tidak nyaman saat penetesan obat yang
dilaporkan oleh 1 subjek pada kelompok HP-
guar. Namun demikian, subjek tersebut tidak
menghentikan pemakaian obat.
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Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan. SIMPULAN DAN SARAN guar ataupun  terapi  tunggal  SH
Pertama, waktu follow up yang relatif singkat Simpulan memperbaiki keluhan subjektif pada mata
dan desain penelitian yang tidak tersamar. 1. Terapi kombinasi SH dan HP-guar kering terkait SS secara klinis walaupun

Kedua, kemungkinan bias ketaatan yang
berhubungan dengan tingkat kepatuhan
pasien dalam  memakai obat. Dalam
penelitian ini peneliti tidak dapat mengawasi

meningkatkan nilai NIKBUT dibandingkan
terapi tunggal SH pada pasien mata
kering terkait sindrom SS walaupun tidak
bermakna secara statistik.

tidak bermakna secara statistik.

Saran

1.

Tetes mata mengandung HP-guar dapat

sepenuhnya pemakaian obat setiap hari. 2. Terapi kombinasi SH dan HP-guar menjadi terapi tambahan selain artificial

Ketiga, terdapat beberapa faktor lingkungan menurunkan skor pewarnaan okular tears pada pasien mata kering terkait SS.

yang tidak dapat dikontrol seperti status gizi walaupun  tidak berbeda bermakna 2. Dapat  dipertimbangkan penelitian

pasien, tingkat kelembapan rumah ataupun dibandingkan kelompok SH. lanjutan yang menilai tear meniscus height

tempat kerja pasien, aktivitas sehari-hari, 3. Terapi kombinasi SH dan HP-guar ataupun atau tear osmolarity.

yang juga dapat mempengaruhi kondisi terapi tunggal SH meningkatkan produksi 3. Dapat  dipertimbangkan penelitian

permukaan okular. akuos walaupun tidak bermakna secara lanjutan yang menilai korelasi antara
statistik. parameter klinis dan penanda inflamasi

Kelebihan penelitian ini adalah merupakan 4. Terapi kombinasi SH dan HP-guar terkait SS.

penelitian pertama yang melakukan evaluasi meningkatkan densitas sel Goblet secara 4. Dapat  dipertimbangkan penelitian

mata kering terkait SS di Indonesia.

klinis walaupun tidak bermakna secara
statistik.

dengan periode observasiyang lebih lama
dengan desain penelitian tersamar ganda.

5. Penggunaan terapi kombinasi SH+HP-
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